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Identificando al precursor del mieloma maltiple

Identifying the precursor of multiple myeloma.

Luz del Carmen Tarin-Arzaga

Tener el conocimiento de que los pacientes con diagndstico de mie-
loma midltiple han cursado un periodo variable con una condicién
asintomdtica conocida como gammapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), asi como de que existen en el mercado varios
agentes nuevos altamente efectivos y menos téxicos, aumenta el interés
por la deteccién temprana de las gammapatias monoclonales premalig-
nas y la intervencion terapéutica con el objetivo de evitar o al menos
retrasar la progresién a mieloma mdltiple.

Las enfermedades de las células plasmaticas incluyen un espectro am-
plio en las que sobresalen por su frecuencia afecciones premalignas,
como la gammapatia monoclonal de significado indeterminado vy el
mieloma mdltiple asintomatico y un padecimiento maligno hasta la
fecha considerado incurable: el mieloma miltiple sintomético.” La
gammapatia monoclonal de significado indeterminado y el mieloma
mdltiple asintomatico se estratifican utilizando el tipo y la cantidad de
proteina monoclonal, entre otros pardmetros, para definir el riesgo de
progresion a mieloma mdltiple sintomatico, siendo en promedio de 1
y 10% por afo, respectivamente.? Con esta estimacion las recomenda-
ciones internacionales contra ambos padecimientos es la vigilancia con
evaluaciones clinicas y paraclinicas periédicas para iniciar tratamiento
cuando se hayan cumplido los criterios de diagndstico de mieloma
mdltiple sintomatico con dafio a 6rgano blanco.?

La prevalencia de la gammapatia monoclonal de significado indetermi-
nado varia segtn la poblacion, es de 3-5% en caucdsicos mayores de
50 afos, casi el doble en individuos de raza negra y menos frecuente
en asiaticos; en México no contamos con estudios de prevalencia de
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gammapatias monoclonales. Se consideran de
riesgo bajo cuando la proteina monoclonal es
menor a 1.5 g/dL, es tipo 1gG y la proporcién de
cadenas ligeras libres en suero esta dentro del
rango normal. Los individuos con estos criterios
requieren para su seguimiento electroforesis de
proteinas séricas cada seis meses y si permane-
ce estable la cantidad de proteina monoclonal
pueden espaciarse las evaluaciones hasta cada
dos o tres afos. Los grupos de riesgo intermedio
y alto requieren evaluaciones con electroforesis
cada seis meses y si permanece estable hasta
cada afno. Por su mayor riesgo de progresion,
las evaluaciones para los pacientes con mieloma
mdltiple asintomatico se recomiendan cada dos
o tres meses y si permanece estable cada cuatro
a seis meses.>?

Las pruebas mas utilizadas para identificar
y cuantificar proteinas monoclonales son la
electroforesis de proteinas, la inmunofijacién
y la cuantificacién de cadenas ligeras libres en
suero. Estimaciones matematicas sugieren que
al momento que se diagnostica gammapatia
monoclonal de significado indeterminado la pro-
teina monoclonal ha estado presente durante 10
anos, resultados que coinciden con estudios que
utilizan espectrometria de masa para identificar
la proteina monoclonal cuando el resto de los
estudios han sido negativos.**

Landgren y colaboradores sugieren la hipéte-
sis de que el riesgo de progresién a mieloma
multiple no es constante y que en un grupo
de pacientes el riesgo aumenta de ser bajo al
momento del diagnéstico de gammapatia mo-
noclonal de significado indeterminado a alto
durante la vigilancia. En su estudio la mayoria
de los pacientes que progresaron a mieloma
multiple tuvieron una transicién a un grupo
de mayor riesgo.® Si esto se confirma con mas
estudios, deberfamos reconsiderar la estrategia
de vigilancia en los grupos de riesgo bajo e in-
termedio, pues podriamos estar subestimando el

2020 abril-junio;21(2)

riesgo de progresion y posiblemente retrasando
el inicio de tratamiento.

Al menos dos estudios poblacionales han
mostrado que la deteccién temprana de mie-
loma muiltiple lograda durante el seguimiento
de pacientes con GMSI se asocia con menor
nimero de complicaciones y con mayor super-
vivencia global comparada con los individuos
con mieloma multiple sin diagnéstico previo
de gammapatia monoclonal de significado in-
determinado.”®

Hasta el momento no existe recomendacion
para realizar tamizaje en la poblacién general
debido a que no se ha probado su beneficio,
asi como a la falta de un tratamiento curativo
o preventivo. Sin embargo, con el conocimien-
to de que todos los mielomas mdiltiples son
precedidos por gammapatia monoclonal de
significado indeterminado, de que la supervi-
vencia global es mayor en quienes previamente
se sabia que tenian gammapatia monoclonal
de significado indeterminado y que solo 10%
de los pacientes con mieloma mdltiple tienen
diagndstico previo de gammapatia monoclonal
de significado indeterminado,”'® nos pregun-
tamos si es tiempo de buscar la gammapatia
monoclonal de significado indeterminado en
la poblacién en riesgo.

Un problema no menor que surge al reali-
zar tamizaje en la poblacién general de una
enfermedad en la que la probabilidad de pro-
gresién es baja es que muchos individuos con
gammapatia monoclonal de significado inde-
terminado que serdn identificados y vigilados
con al menos electroforesis de proteinas nunca
progresaran a mieloma mdaltiple y falleceran
por otra causa. Ellos viviran con la preocupa-
cién de tener un estado precancerigeno con
una proteina que debera vigilarse en su sangre
y en al menos la mitad tal ansiedad afectaria
su calidad de vida.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.4109
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En la actualidad estd en curso un estudio clinico
que ha reclutado mas de 80,000 participantes
en Islandia para determinar si el tamizaje de
gammapatia monoclonal de significado indeter-
minado en la poblacién general para identificar
y tratar de forma temprana el mieloma maultiple
proporcionara beneficio clinico al disminuir
la mortalidad y las complicaciones vinculadas
con el mieloma miltiple (ClinicalTrials.gov
NCT03327597).
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Hidroxiurea en el tratamiento de eritrocitosis
secundaria en adultos mayores contraindicados para
flebotomia

Hydroxyurea for secondary erythrocytosis treatment in old
patients with contraindications for phlebotomy.

Ricardo Amaru,*** Oscar Vera,? Daniela Paton,* Mireya Carrasco,® Ariel Amaru?®

Resumen

OBJETIVO: Evidenciar la utilidad de hidroxiurea en el tratamiento de pacientes adultos
mayores con eritrocitosis secundaria contraindicados para flebotomia.

MATERIAL Y METODO: Estudio longitudinal prospectivo realizado de marzo de 2016
a abril de 2019 en pacientes residentes en ciudades de La Paz (a 3600 msnm) y El
Alto (a 4000), Bolivia, con promedio de edad de 69 afos y diagndstico de eritrocitosis
secundaria a enfermedad cardiopulmonar contraindicados para flebotomfas. El proto-
colo de tratamiento consideré atorvastatina 20 mg VO, acido acetilsalicilico 100 mg
VO e hidroxiurea 500 mg VO para remitir sintomas de hiperviscosidad sanguinea y
alcanzar Hb < 18 g/dL.

RESULTADOS: Se incluyeron 27 pacientes (14 mujeres, 13 varones). Se evidencid
hasta 48 meses (n = 3) del esquema atorvastatina y acido acetilsalicilico asociado
con hidroxiurea. La dosis habitual de hidroxiurea fue de 500 mg VO dia y frecuen-
cia de administracion siete veces a la semana. Los sintomas de hiperviscosidad
remitieron en 74% de los pacientes desde el primer mes de tratamiento y en 100%
al sexto mes. La hemoglobina disminuyé hasta alcanzar Hb < 18 g/dL en 22% de
los pacientes el primer mes, en 56% el sexto y en 100% al ano de tratamiento.
No se observaron eventos adversos; los leucocitos y las plaquetas se mantuvieron
dentro de rangos normales.

CONCLUSION: El efecto mielosupresor de la hidroxiurea en bajas dosis es favorable
para tratar eritrocitosis secundarias de dificil manejo, permite disminuir la hemoglo-
bina, el hematdcrito, los sintomas por hiperviscosidad sanguinea y evitar riesgos de
deficiencia de hierro por flebotomta.

PALABRAS CLAVE: Hidroxiurea; eritrocitosis; flebotomia; adulto mayor.
Abstract

OBJECTIVE: To evidence the applicability of hydroxyurea in the treatment of elderly
patients with secondary erythrocytosis contraindicated for phlebotomy.

MATERIAL AND METHOD: A prospective longitudinal study was done from March
2016 to April 2019 in subjects living in cities of La Paz (at 3600 masl) and El Alto (at
4000 masl), Bolivia, average age of 69 years and diagnoses of erythrocytosis secondary to
cardiopulmonary disease with contraindication for phlebotomies. The treatment protocol
considered atorvastatine 20 mg orally, acetylsalicylic acid 100 mg orally and hydroxy-
urea 500 mg orally to diminish blood hyperviscosity symptoms and reach Hb < 18 g/dL.

RESULTS: There were included 27 patients (14 women, 13 men). It was evidenced 48
months (n = 3) of the scheme atorvastatine and acetylsalicylic acid associated with
hydroxyurea. The usual dose of hydroxyurea was 500 mg/day with a frequency of 7
times a week. Hyperviscosity symptoms decreased in 74% of patients from the first
month, and 100% the sixth month of treatment. Hemoglobin decreased < 18 g/dL in
22% of patients during the first month, 56% the sixth and 100% during the year fol-
lowing treatment. No adverse events were observed, leukocytes and platelets remained
within normal ranges.
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CONCLUSION: Myelosuppressive effect of low-dose hydroxyurea is favorable to treat
secondary erythrocytosis of difficult management, it allows to reduce hemoglobin,
hematocrit, blood hyperviscosity symptoms, and to avoid risks of iron deficiency due

to phlebotomy.

KEYWORDS: Hydroxyurea; Erythrocytosis; Phlebotomy; Aged.

ANTECEDENTES

Los medicamentos quimioterapicos tienen acti-
vidad farmacolégica que puede ser de utilidad
en varias enfermedades no neoplasicas, por
ejemplo, la administracion de metotrexato'? o
de rituximab®* en el tratamiento de la artritis
reumatoide, la ciclofosfamida en el lupus eri-
tematoso sistémico>® y la hidroxiurea en otras
enfermedades hematolégicas.

La hidroxiurea es un fairmaco que inhibe la sin-
tesis del ADN actuando como inhibidor de la
enzima ribonucledtido reductasa, sin interferir
con la sintesis de ARN o de las proteinas.”® La
hydroxyurea habitualmente se administra en
el tratamiento de neoplasias mieloproliferati-
vas, como la policitemia vera;*' sin embargo,
también se prescribe en el tratamiento de enfer-
medades hematolégicas no neoplasicas, como el
sindrome de activaciéon mastocitaria,' la anemia
falciforme' 3 y la eritrocitosis secundaria a car-
diopatias congénitas donde su aplicabilidad ha
proporcionado resultados prometedores sobre
todo en edad pediatrica.’*'®

Respecto a lo anterior, la eritrocitosis, carac-
terizada por aumento de la masa eritrocitaria,
es una enfermedad hematoldgica frecuente en
poblaciones residentes en grandes alturas y su
prevalencia difiere de acuerdo con la regién,
altura y tiempo de residencia.'”'® El tratamiento

inicial de las distintas eritrocitosis patolégicas
en la altura consiste en realizar flebotomias
para compensar las alteraciones hemodina-
micas y alcanzar la remisién de los sintomas
de hiperviscosidad sanguinea. Posteriormente,
el tratamiento de mantenimiento conlleva la
administracién de la atorvastatina que actia
como inhibidor de la eritropoyesis' y el acido
acetilsalicilico que actia como antiagregante
plaquetario.?0?'

La atorvastatina es uno de los farmacos mds
prescritos en el mundo por su accién inhibidora
de la sintesis de novo del colesterol, accion
pleiotrépica inhibidora de la eritropoyesis,
reguladora de los eventos trombéticos y de
la hipertension arterial pulmonar; por lo que
este medicamento constituye uno de los mas
importantes para el tratamiento de las eritroci-
tosis patoldgicas.?*?* Conjuntamente, el dcido
acetilsalicilico es relevante no solo por su
accién como antiagregante plaquetario, sino
también como inhibidor de la proteina NFkB1
que esta implicada en la fisiopatologia de la
eritrocitosis como reguladora potencial en la
disminucién de la eritropoyesis via disminucién
de HIF1a.?>?® De esta manera, el tratamiento
de mantenimiento permite prevenir eventos
trombéticos e incremento de la hemoglobina,
alcanza 60% de respuesta favorable y 30% de
respuesta parcial, datos confirmados por las
experiencias de otros grupos de estudio.?
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En los dltimos anos, también se ha observado la
utilidad de la atorvastatina y el acido acetilsali-
cilico asociados con la hidroxiurea, que es un
farmaco de primera eleccién en el tratamiento
de la policitemia vera. Se ha reportado que la
administracién de la hidroxiurea con atorvas-
tatina y acido acetilsalicilico tiene resultados
prometedores y mejor respuesta en comparacion
con el tratamiento solo con hidroxiurea.?%?'
Algunos autores indagan que, la administracién
de hidroxiurea a largo plazo podria inducir
eventos adversos y neoplasias secundarias;***3
sin embargo, tras experiencias con la adminis-
tracion de hidroxiurea durante mas de 20 anos
en pacientes pediatricos con anemia falciforme,
no se han reportado casos de cancer inducido
por este medicamento.?*3¢

Sentado esto, en el tratamiento de las eritroci-
tosis patoldgicas en la altura existe un grupo
de pacientes mayores de 65 afios con comor-
bilidades cardiopulmonares y metabdlicas®”®
en los que realizar la flebotomia resulta con-
traindicada debido a que este procedimiento
podria empeorar la alteracién hemodinamica;
por lo que su tratamiento debe ser distinto a
los protocolos vigentes. De esta manera, este
documento pretende evidenciar la aplicabilidad
de la hidroxiurea en el tratamiento de pacientes
adultos mayores con eritrocitosis secundaria.

MATERIAL Y METODO

Estudio longitudinal prospectivo, efectuado
de marzo de 2016 a abril de 2019, que inclu-
y6 pacientes con diagndstico de eritrocitosis
secundaria a enfermedad cardiopulmonar con-
traindicados para flebotomias, todos ellos
residentes en las ciudades de La Paz y El Alto,
a 3600 y 4000 metros sobre el nivel del mar,
respectivamente.

Los pacientes recibieron el diagnéstico de acuer-
do con criterios establecidos?**” tras realizar
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estudios de laboratorio (hemograma, glucemia,
acido drico, creatinina, bilirrubinas, transami-
nasas, lactato deshidrogenasa, reticulocitos) y
estudios de gabinete (radiografia de térax). El
diagndstico de eventos trombéticos se confirmé
con ecografia Doppler.

Previo consentimiento informado, el tratamiento
se inici6 con hidroxiurea a dosis de 500 mg VO
tres veces a la semana (lunes, miércoles y vier-
nes), atorvastatina 20 mg/dia VO horas 20:00 y
acido acetilsalicilico 100 mg/dia VO en horario
de almuerzo. El objetivo fue la remision de los
sintomas de hiperviscosidad sanguinea y la
reduccién de la concentracion de hemoglobina
por debajo de 18 g/dL. En casos en los que no
se llegé al objetivo, la dosis de hidroxiurea se
modificé a 500 mg VO cinco veces a la semana
(lunes a viernes) y en los casos en los que aun
asi no se alcanzé el objetivo, se consideré la
dosis de hidroxiurea de 500 mg VO todos los
dias. El seguimiento de los pacientes se realiz6
mensualmente por consultorio externo y después
de la estabilizacion fue cada dos meses.

Se vigilaron los posibles eventos adversos en
cada uno de los medicamentos. La hidroxiurea
se vigilé manteniendo un recuento de neutré-
filos mayor a 2000/uL y de plaquetas mayor a
100,000/uL. La atorvastatina se vigilé contro-
lando la existencia de dolores musculares y la
dosificacion de creatinfosfocinasa (CPK). El cido
acetilsalicilico se vigilé controlando la existencia
de sangrados, sobre todo epistaxis, gingivorragia
o petequias.

El registro y andlisis de datos se realiz6 a través
del programa Microsoft Office Excel version
16.23 (190309).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 27 pacientes, 14
mujeres y 13 varones, con promedio de edad
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de 69 afos; 4 pacientes tenian fibrosis pulmonar
y 23 EPOC.

En 16 pacientes se encontraron comorbilidades
como hipertensién arterial sistémica (n = 7),
obesidad grado Il (n = 8) y evento trombético
(n = 1), otros datos extraidos de las historias
clinicas se describen en el Cuadro 1.

La dosis habitual de hidroxiurea fue de 500 mg/
dia VO vy la frecuencia de administracion fue
de 7 veces a la semana. De los 27 pacientes
tratados, 7 pacientes permanecieron con hidro-
xiurea 500 mg 3 veces a la semana, 3 pacientes
con hidroxiurea 500 mg 5 veces a la semana,
16 pacientes con hidroxiurea 500 mg 7 veces a
la semana y solo un paciente con hidroxiurea
1000 mg 7 veces a la semana; en este dltimo la
dosis se aumenté debido a que ni los sintomas
de hiperviscosidad ni las concentraciones de
hemoglobina alcanzaban el objetivo pretendido.

Este esquema de tratamiento, atorvastatina y
acido acetilsalicilico asociadas con hidroxiurea,
permanecié de forma continua; al momento del

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Nimero de pacientes 27
Género F/M (n) 14/13
Edad en afos (media + DS) 69+ 11.8
Eritropoyetina, mUI/mL (media = DS) 31+18
Diagnéstico
Fibrosis pulmonar 4
Enfefmedad pulmonar obstructiva 23
crénica
Comorbilidad
Hipertensién arterial sistémica 7
Obesidad > grado 2 (n) 8
Evento trombético (n) 1

2020 abril-junio;21(2)

estudio, se evidencié que tres pacientes conti-
nuaron recibiendo este tratamiento por mas de
48 meses.

Los sintomas de hiperviscosidad sanguinea re-
mitieron desde el primer mes de tratamiento en
74% de los pacientes y solo 26% persistié con
sintomas de hiperviscosidad, pero en menor gra-
do que al momento del diagnéstico. Al sexto mes
de tratamiento, los sintomas de hiperviscosidad
remitieron en todos los pacientes, esta remision
persisti6 de modo continuo hasta el momento
del estudio (Cuadro 2).

La concentracién de hemoglobina disminuyé
progresivamente hasta alcanzar el objetivo es-
tablecido (hemoglobina menor de 18 g/dL). Se
evidencié que, en el primer mes de tratamiento
22% de los pacientes alcanzé el objetivo, al
sexto mes fue 56% y al ano de tratamiento el
100% de los pacientes (Cuadro 2).

El recuento de leucocitos y plaquetas se mantuvo
dentro de los parametros normales, ningln pa-
ciente tuvo neutréfilos por debajo de 2000/uL, ni
plaquetas por debajo de 100,000/uL (Cuadro 2).
Asimismo, ninglin paciente tuvo eventos cola-
terales por la administracion de atorvastatina y
acido acetilsalicilico.

DISCUSION

El tratamiento de la eritrocitosis en habitantes a
grandes alturas requiere considerar elementos
como la caracterizacion de las distintas eritro-
citosis patolégicas en la altura,''® sus criterios
de diagndstico?® y protocolos de tratamiento;'*!
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Cuadro 2. Evolucién de variables clinicas y datos hematolégicos de los pacientes durante el tratamiento

Mes 48
(n=3)

Mes 36
(n=7)

es 6 Mes 12 Mes 24
16) n=11) n=11)

M
(n=

(n=27)

Mes 1

Diagndstico

[=]
S
=
=2
£
=
g0
)
@

18.4 +0.9

179+ 0.8

186 +1.7

18.7 +2.0 183 +1.4

18.1+ 1.6

20.0+ 1.3

Hemoglobina (g/dL)

VCM (fl)

7000 + 2107

5527 + 1582 5119 + 2388 5164 + 1415 5027 + 1089 5781 + 1181

5832 + 1638

Leucocitos (/mL)

163 +49 155 £ 37 148 + 39 147 £ 35 176 £ 35 124 £ 29

167 + 56

Plaquetas (10%/uL)

0/27 20/7 16/0 11/0 11/0 7/0 3/0

Hiperviscosidad
Remision si/no

6/21 9/7 11/0 11/0 7/0 3/0

0/27

Hemoglobina (< 18 g/dL) si/no

Los datos se expresan en media aritmética y desviacion estandar.
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estos Ultimos implican ajustes y adaptaciones
segln las caracteristicas de los pacientes. En
este estudio, el protocolo planteado para el
tratamiento de pacientes adultos mayores de 65
aflos con eritrocitosis secundaria a enfermedad
cardiopulmonar, con contraindicacién para
flebotomia, considera la administracion de ator-
vastatina y acido acetilsalicilico junto con bajas
dosis de hidroxiurea.

La atorvastatina es uno de los medicamentos
mas prescritos en la practica clinica,*® sus
efectos pleiotrépicos benefician a pacientes
con diagnésticos como eritrocitosis patolégica,
hipertensién arterial pulmonar?'?? y tromboem-
bolismo.?* Estudios in vitro e in vivo de los
efectos de las estatinas como antitrombéticos,
antiproliferativos y proapoptdsicos muestran
los beneficios clinicos en pacientes con eritro-
citosis secundaria.’'*' La atorvastatina también
disminuye los danos pulmonares producidos por
hipertensién arterial pulmonar por medio de la
inhibicién de mecanismos antinflamatorios?*
y mecanismos de sefalizacion de RhoA/Rho
cinasa (ROCK).**#* |gualmente, las acciones
pleiotrépicas de atorvastatina tienen un papel
importante en la prevencién de trombosis ve-
nosa profunda y el sindrome postrombético,
sobre todo en pacientes sin tratamiento de
anticoagulacion o sin terapia de antiagregan-
tes plaquetarios.?' Por Gltimo, la atorvastatina
puede actuar como activador de la telomerasa
y potencialmente como geroprotector efectivo
beneficiando a pacientes adultos mayores.*

El acido acetilsalicilico forma parte del protocolo
de tratamiento de la policitemia vera;* sin em-
bargo, también se ha evidenciado su utilidad en
el tratamiento de la trombocitosis esencial*y las
eritrocitosis patoldgicas. En dosis bajas, el acido
acetilsalicilico funciona como antiagregante
plaquetario e inhibidor de la eritropoyesis susci-
tando un efecto antiproliferativo en los eritrocitos
que resulta beneficioso para la prevencién de
eventos trombdticos,*® estos datos son corrobo-
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rados por reportes de otros grupos de estudio que
mostraron el efecto supresor del dcido acetilsa-
licilico inyectando tres dosis de 5 mg de acido
acetilsalicilico a intervalos de 4 horas en ratones
sanos evidenciando depresién de la eritropoyesis
en 35%.% De este modo, el acido acetilsalicili-
co es de utilidad en pacientes con eritrocitosis
secundaria en los que los eventos trombéticos,
entre otros sintomas, estdn incrementados en
relacién con otros tipos de eritrocitosis.'”*%
Ademads, estudios recientes han evidenciado la
accion del dcido acetilsalicilico como inhibidor
en NFKB1 disminuyendo la eritropoyesis a través
de la inhibicién del HIF Ta.?¢28

La hidroxiurea se ha prescrito no solo en el tra-
tamiento de la policitemia vera, sino también en
enfermedades no neoplasicas, como el sindrome
de activacién mastocitaria,'" la anemia falcifor-
me'?3 y eritrocitosis secundaria a cardiopatias
congénitas.' ' El acido acetilsalicilico influye
en varios factores criticos contribuyendo a la
reduccion de la hiperviscosidad y la reologia
de la sangre, incluidos el hematécrito, la he-
moglobina, el recuento y morfologia de los
eritrocitos.>>>* También puede valorarse el efecto
mielosupresor del acido acetilsalicilico en dosis
bajas para disminuir suficientemente la hemo-
globina, el hematdcrito, asi como los sintomas
por hiperviscosidad sanguinea, ademds de evitar
la leucopenia o trombocitopenia.

La administracion de 500 mg VO de hidroxiurea
en los pacientes tratados de este estudio permitio
disminuir la concentracion de la hemoglobina a
concentraciones objetivo (Hb < 18 g/dL) desde
el primer mes de tratamiento, un elemento im-
portante considerando que la concentracion de
hemoglobina menor a 18 g/dL reduce directamen-
te la viscosidad de la sangre, mejora la perfusion
y el suministro de oxigeno a los tejidos.*

En relacién con los posibles eventos adversos, se
ha reportado probable leucemogenicidad de la
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hidroxiurea en la policitemia vera que va desde
la inexistencia hasta 11.5% después de 10 afios
de exposicion, sin verdadero riesgo definido;*
no obstante, la comparacién de los efectos de
hidroxiurea en una neoplasia mieloproliferativa
frente a enfermedades no nedplasicas puede no
ser apropiada.

Reportes de estudios realizados en pacientes
pediatricos que recibieron hidroxiurea por en-
fermedad cardiaca congénita'>'® evidenciaron
que el tratamiento con hidroxiurea no produjo
complicaciones graves, ninguno padecié neu-
tropenia grave ni trombocitopenia sintomatica 'y
que la reduccion de la dosis revirtié rapidamente
cualquier mielosupresién leve. Asimismo, otros
reportes dan cuenta de mas de 14 afios de ex-
periencia en la administracién a largo plazo de
hidroxiurea en la anemia de células falciformes
donde algunos informan efectos secundarios
infrecuentes, como cambios en la piel y ufas
o formacién de dlceras en las piernas,””® pero
hasta la fecha no se ha demostrado ningiin au-
mento del riesgo de malignidad.>*’

Evaluar el riesgo de mutagénesis con la ad-
ministracién de hidroxiurea en una condicién
no maligna como la eritrocitosis secundaria
es inconsistente considerando un periodo de
tratamiento relativamente corto, tal es el caso
de este estudio con un seguimiento maximo de
cuatro anos y baja dosificacién del farmaco. En
relacién con efectos secundarios, en este estudio
no se observaron, pero se considera relevante
continuar la vigilancia para conocer el potencial
de apariciéon de estos efectos en pacientes sin
enfermedades oncohematoldgicas.

Otro punto importante que converge en este
estudio es la evaluacion y el tratamiento de la
deficiencia de hierro concurrente, un factor
importante en los pacientes con eritrocitosis
secundaria considerando que las flebotomias
repetidas conducen a deficiencia de hierro,
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afectan negativamente la eritropoyesis y conlle-
van microcitosis.®> Se ha reconocido la rigidez
relativa de los glébulos rojos deficientes en
hierro®*>y se considera un peligro significativo
por flebotomia excesiva en este contexto clinico.
Incluso en un hematdcrito relativamente normal
los eritrocitos con microcitosis pueden aumentar
de manera importante la viscosidad sanguinea y
conducir al desplazamiento hacia la derecha de
la curva de disociacion de la oxihemoglobina,®®
por lo que serd importante considerar que sin la
correccion diligente de la deficiencia de hierro la
terapia con hidroxiurea puede no ser eficiente.

Adn asi, la hidroxiurea proporciona dos efectos
benéficos en el contexto de las eritrocitosis se-
cundarias en adultos mayores contraindicados
para flebotomia: la disminucién del nimero
de eritrocitos a través de la mielosupresién y el
cambio en la morfologia al inducir macrocitos
con aumento de VCM. Ambos efectos juntos
conducen a la reduccién de los sintomas de hi-
perviscosidad. Asimismo, estos efectos benéficos
de la terapia con hidroxiurea también evitarian
los riesgos de agotamiento del hierro que se pro-
ducen en los casos con flebotomias recurrentes.
La evidencia de toxicidad minima en éste y en
reportes de otros grupos de estudio sugiere que la
hidroxiurea puede ser una alternativa terapéutica
adecuada y segura.

CONCLUSION

La administracién de hidroxiurea puede ser de
utilidad en el tratamiento de las eritrocitosis
secundarias de dificil manejo que involucran
contraindicaciones para la flebotomia ademas
del estado general malo de los pacientes, esto
referido a la importante morbilidad asociada
con eritrocitosis secundaria en pacientes adultos
mayores con afeccién cardiopulmonar. Estudios
prospectivos posteriores deben considerar una
cohorte més grande de pacientes con eritrocitosis
secundaria, particularmente un seguimiento de
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mayor alcance justificable para evaluar los ries-
gos y beneficios a largo plazo de esta novedosa
intervencion terapéutica.
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Las dosis bajas de rituximab no son efectivas en el
tratamiento de ninos con leucemia linfocitica aguda

Low doses of rituximab are not effective in the treatment of

children with acute lymphocytic leukemia.

Julia Esther Colunga-Pedraza, Perla Rocio Colunga-Pedraza, Yajaira Valentine Jiménez-Antolinez, Daniel Gomez-
Gonzalez, Marcela Lizeth Morales-Lopez, José Ernesto Sanchez-Renddn, Carlos Eugenio Gonzalez-Martinez,

José Eduardo Mares-Gil, Emma Lizeth Estrada-Rivera, Oscar Gonzalez-Llano

Resumen

ANTECEDENTES: El rituximab, anticuerpo monoclonal (AcM) dirigido contra el antige-
no CD20 de los linfocitos B, provoca disminucién de linfocitos normales y malignos.

OBJETIVO: Evaluar la efectividad de rituximab al incorporarlo a dosis reducidas en el
esquema de tratamiento de nifios con leucemia linfoblastica aguda de células B CD20+.

MATERIAL Y METODO: Estudio piloto, experimental, sin distribucién al azar, no
ciego, de un brazo, realizado de septiembre de 2016 a marzo de 2018. Se agregaron
al tratamiento de quimioterapia cuatro dosis de rituximab de 100 mg/m?de superficie
corporal. Se comparé con un grupo control histérico y se evalué la remision completa,
la supervivencia global y libre de eventos.

RESULTADOS: Se incluyeron 14 pacientes en el esquema de dosis bajas de rituximab
y 33 en el control histdrico. Se valoré la remisién completa por enfermedad minima
residual (EMR), 4 pacientes (30%) tuvieron EMR+ y 11 (70%) EMR- posinduccion,
ninguno persistié con EMR+ posconsolidacién. En el control histérico encontramos 6
pacientes (20%) con EMR+ y 24 (80%) EMR- posinduccion, 4 (13%) persistieron con
EMR+. Las tasas de remision completa posinduccién fueron similares en ambos grupos,
se observo tendencia de mejores tasas de remisién completa posconsolidacién en el
grupo con dosis bajas de rituximab sin diferencias estadisticamente significativas. La
supervivencia global y libre de eventos a 2 afos fue de 61.9 y 61.9% versus 72.5 y
69.1%, respectivamente, sin significacion estadistica.

CONCLUSION: La administracién de dosis reducidas de rituximab no mejord las tasas
de remisién completa, supervivencia global y libre de eventos.

PALABRAS CLAVE: Rituximab; leucemia linfoblastica aguda; pediatria.
Abstract

BACKGROUND: Rituximab is a chimeric monoclonal antibody (cAb) directed against
the CD20 antigen of B lymphocytes that causes a decrease in normal and malignant
lymphocytes.

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of incorporating reduced doses of rituximab
in the treatment scheme of children with B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL)
CD20+.

MATERIAL AND METHOD: A pilot, experimental, non-randomized, non-blind, single-
arm trial was done from September 2016 to March 2018, in which a total of 4 doses of
rituximab at 100mg/m? was incorporated into the chemotherapy treatment scheme. It
was compared with a historical control group, and we evaluated the complete response
(CR), global survival (GS) and events-free survival (EFS).

RESULTS: Fourteen patients were included in the low dose scheme of rituximab and
33 patients in the historical control. CR to the treatment for minimal residual disease
(MRD) was assessed, 4 patients (30%) presented MRD+ and 11 (70%) MRD- post-
induction, no patient persisted with MRD+ post-consolidation. While in the historical
control we found 6 patients (20%) with MRD+ and 24 (80%) MRD- post-induction, 4
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patients (13%) persisted with MRD+. The rates of CR post-induction were similar in
both groups; a trend was observed of better rates of CR post-consolidation in the group
with low doses of rituximab with no statistically significant differences. The GS and
EFS at 2 years were 61.9% and 61.9% versus 72.5% and 69.1%, respectively with no

statistical significance.

CONCLUSION: The use of reduced doses of rituximab didn’t improve the rates of

GS, EFS and CR.

KEYWORDS: Rituximab; Acute lymphoblastic leukemia; Pediatrics.

ANTECEDENTES

Los protocolos de tratamiento actuales en leuce-
mia linfoblastica aguda en pacientes pediatricos
han permitido aumentar de manera notable la
supervivencia global, alcanzando tasas de, inclu-
s0, 90% a 5 anos en paises industrializados.' Sin
embargo, en México, por razones epigenéticas,
socioculturales y de acceso a terapias de soporte,
entre otros factores, la supervivencia global a 5
afios reportada por diversos centros varia entre
40 y 60%. Por ello continuamos adaptando
protocolos internacionales de acuerdo con las
necesidades particulares de cada centro con la
intencion de mejorar el pronéstico.**

Se estima que 30 a 40% de las leucemias linfo-
blasticas agudas B expresan el antigeno CD20.%7
El rituximab es un anticuerpo monoclonal (AcM)
quimérico dirigido contra el antigeno CD20 de
los linfocitos B, cuyo mecanismo de accién se
basa en la deplecién de la célula B, por este
mecanismo la administracion de dosis bajas de
rituximab ha surgido como opcién terapéutica
en nifos con enfermedades autoinmunitarias
graves v resistentes con resultados favorables.?
Sin embargo, la dosis establecida en neoplasias
hematolégicas es de 375 mg/m2.°"" No existen
estudios en pacientes pediatricos con enferme-
dades neoplasicas en los que se prescriban dosis
bajas de rituximab.

El esquema de primera linea actual en nuestro
centro cubierto por el Seguro Popular no incluye
la administracion de rituximab en primera linea
en pacientes con CD20+.

En nuestro trabajo analizamos de manera pros-
pectiva el efecto y seguridad de la incorporacién
de dosis bajas de rituximab en nuestras tasas de
remision completa, supervivencia global y libre
de eventos, se trata de un tratamiento dirigido
que podemos aplicar de manera ambulatoria,
econdémicamente factible en dosis bajas y repre-
senta una opcion atractiva para nuestro centro.

MATERIAL Y METODO

Estudio piloto, prospectivo, experimental, sin
distribucion al azar, no ciego, de un solo brazo,
realizado de septiembre de 2016 a marzo de
2018. Se incluy6 un grupo retrospectivo como
control histérico.

El protocolo de investigacién lo aprobé el Comité
de Etica en Investigacion de la Facultad de Me-
dicina y Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez. Todos los procedimientos del estudio
se realizaron después de que los participantes
estuvieron de acuerdo en participar y firmaron
un consentimiento informado en apego a las
buenas practicas clinicas.
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Se incluyeron pacientes de 0 a 16 afios con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda-B
por citometria de flujo en el servicio de Hemato-
logia del Hospital Universitario José E Gonzalez
o referidos a nuestro centro sin haber recibido
previamente quimioterapia con expresion del
antigeno CD20 en mds de 20% de las células.

En el estudio piloto prospectivo los pacientes
pediatricos con diagndstico reciente de leucemia
linfoblastica aguda B CD20+ que aceptaron par-
ticipar iniciaron el protocolo de induccién a la
remisién de nuestra institucion, con prednisona
60 mg/m?/dia (los dias 1-29), vincristina 1.5 mg/
m?/dosis IV (dias 8, 15, 22, 29), L-asparaginasa
6000 Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (9
dosis), doxorrubicina 25 mg/m*dia IV (1-4 dosis
seglin el riesgo) y quimioterapia intratecal triple.
Agregando durante la induccion a la remisién en
el dia 8 y en el dia 22 una dosis de 100 mg/m? de
rituximab. Durante la fase de intensificacion se
aplicé nuevamente rituximab los dias 8 y 22 del
protocolo de 100 mg/m?. Se valord la respuesta a
esteroides el dia 8 del tratamiento y la respuesta
por enfermedad minima residual por citometria
de flujo el dia 36 del protocolo.

En el grupo control, se analizaron de manera
retrospectiva los pacientes menores de 16 afios
diagnosticados de enero de 2013 a diciembre
de 2016 en nuestro centro y que expresaban el
antigeno CD20 en mds de 20% de la poblacién de
blastos. Los datos se obtuvieron de registros elec-
tronicos y del expediente clinico. Estos pacientes
recibieron el esquema de quimioterapia sefialado
anteriormente sin las cuatro dosis de rituximab.

Se usé el paquete estadistico SPSS v.20.0 para el
andlisis de los datos. Para el andlisis descriptivo
se obtuvieron medias con desviacién estandar

2020 abril-junio;21(2)

y medianas con rangos segln correspondiera.
Se compar6é mediante la prueba exacta de
Fisher la proporcién de remisién completa y la
existencia de toxicidades entre ambos grupos.
Para las variables cuantitativas se realizé la
comparacion entre grupos mediante t de Student
o U de Mann-Whitney segtin correspondié. Se
calculé la supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad mediante el método de
Kaplan-Meier comparando los grupos mediante
el estadistico de log-rank.

RESULTADOS

De manera retrospectiva se analizaron 81 pacien-
tes, de los que 33 (39%) expresaban el antigeno
CD20, conformando el grupo control; con me-
diana de seguimiento de 33 meses, 18 mujeres
y 15 hombres, con mediana de edad de 5 anos
(2-14 afos). Para el diagndstico 13 pacientes se
clasificaron como en riesgo habitual (40%), 11 en
riesgo intermedio (34%) y 8 en riesgo alto (25%).

Durante la fase de induccion, tres pacientes (9%)
fallecieron sin evaluar la respuesta al tratamiento.
En los 30 pacientes restantes, se determind la en-
fermedad minima residual (EMR) por citometria
de flujo después de la induccién a la remision,
que se encontrd positiva en 6 pacientes (20%)
y se obtuvo respuesta completa por EMR en 24
pacientes (80%). Después de la fase de con-
solidacién 4 pacientes (13%) continuaron con
EMR positiva.

Se incluyeron 14 pacientes en el protocolo de
dosis bajas de rituximab mas quimioterapia
convencional, 5 mujeres y 9 hombres, con me-
diana de edad de 4 anos (2-13 anos). Se clasifico
para el diagndstico a 4 pacientes como riesgo
habitual (28%), 7 riesgo intermedio (50%) y 3
riesgo alto (21%).

Durante la fase de induccion un paciente (7%)
fallecié sin que se evaluara su respuesta al

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3722
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tratamiento. A los 13 pacientes restantes se les
determiné la enfermedad minima residual (EMR)
por citometria de flujo para valorar la respuesta
al tratamiento, el dia 36 del protocolo se encon-
traron cuatro pacientes (30%) con EMR positiva
posinduccién y 11 pacientes (70%) en respues-
ta completa con EMR negativa posinduccion
. Ningln paciente persisti6 con EMR positiva
posconsolidacion.

No encontramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las caracteristicas demograficas
de los grupos comprados. Las tasas de remision
completa medidas por EMR posinduccién fueron
similares en ambos grupos, se observé una ten-
dencia en mejores tasas de remisién completa
posconsolidacién en el grupo con dosis bajas
de rituximab; sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Los
resultados se muestran en el Cuadro 1.

La supervivencia global a 2 afios fue de 61.9%
en el grupo en el que se adicionaron dosis bajas
de rituximab al protocolo de induccién contra

Comparacién de las caracteristicas demogréficas,
tasa de respuesta y desenlaces de los pacientes

Dosis bajas de Grupo
rituximab histérico
N = 33 (%)

N =14 (%)

Mediana de edad 4 (2-13 anos) 5 (2-14 anos) 0.81

Riesgo alto al 3/14 (21) 8/33 (25) 0.17
diagnéstico

Muerte de 114 (7) 3/33 (9) 0.48
induccién

EMR positiva 4/13 (30) 6/30 (20) 0.21
posinduccion

EMR positiva 0/13 (0) 4/30 (13) 0.08
posconsolidacion

Recaida 1/14 (7.1) 8/33 (24) 0.17
Muerte 10/33 (30.3) 2/14 (14.3) 0.27
Mediana de 14 meses 33 meses
seguimiento

EMR: enfermedad minima residual.
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72.5% en el control histérico, esta diferencia no
mostro significacion estadistica (p = 0.49).

La supervivencia libre de eventos a 2 afos
fue de 61.9% en el grupo con dosis bajas de
rituximab contra 69.1% en el control histérico,
esta diferencia no tuvo significacion estadistica
(p=0.77).

Los principales efectos adversos ocurrieron
durante la primera infusién del medicamento
(Cuadro 2).

DISCUSION

En México se documentan tasas de supervivencia
global y libre de eventos a 5 afios entre 40 y 60%,
ademas de altas tasas de mortalidad temprana
durante la fase de induccién a la remisién de
hasta 15-20%.%* Lograr adaptar los protocolos de
tratamiento buscando mayor efectividad con una
razonable toxicidad con la terapia de soporte con
la que contamos en cada centro es actualmente
el reto mas importante en el tratamiento de nifios
con leucemia linfoblastica aguda en México.

A pesar de los esfuerzos actuales en nuestro
centro la tasa de supervivencia global y super-
vivencia libre de eventos en los pacientes con
leucemia linfobldstica aguda continda siendo
inferior a la reportada en paises industrializa-
dos, reportdndose recientemente una tasa de
supervivencia global a 5 afos de 67% y libre de
enfermedad de 58%.'*"

Cuadro 2. Efectos adversos en los pacientes que recibieron
rituximab

Exantema 6 (42)
Escalofrio 3(21)
Fiebre 1(7)
Dolor abdominal 1(7)
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Se ha demostrado que la administracién de
rituximab mejora las tasas de respuesta en
pacientes con neoplasias linfoides, ademds
de ser una terapia segura para pacientes
pediatricos.

Por motivos econémicos, hay informacion de
la administracion de dosis reducidas de rituxi-
mab efectivas en otras enfermedades, como la
trombocitopenia inmunitaria, artritis idiopatica
juvenil, sindrome de Evans, sindrome nefrético
y otras enfermedades autoinmunitarias; por lo
que buscamos medir la efectividad de incorporar
dosis reducidas (100 mg/m?) al esquema de qui-
mioterapia convencional en nifios con leucemia
linfobldstica aguda B CD20+."*1>

En este estudio no encontramos que con la
administracion de dosis reducidas de rituximab
se hayan mejorado las tasas de respuesta com-
pleta, supervivencia global ni libre de eventos
en nuestra poblacion.

No existen estudios de la administracion de do-
sis bajas de rituximab en leucemia linfobldstica
aguda. La naturaleza de nuestro estudio piloto y
el nimero reducido de pacientes incluidos (14
pacientes) dificultan llegar a conclusiones defini-
tivas; sin embargo, se observa una tendencia de
que no existe un beneficio clinico que justifique
su administracién en dosis bajas.

Idealmente deberia realizarse un estudio que
compare distintas dosis en distintos momentos
de la quimioterapia buscando la dosis y el mo-
mento de aplicacién con el que se logre la mejor
respuesta; sin embargo, este tipo de estudios
es dificil de realizar por cuestiones logisticas y
econdémicas, por lo que se propone seguir las
recomendaciones internacionales, valorando
el beneficio de agregar rituximab a 375 mg/m?
por dosis a nuestro esquema actual en nifios
CD20+, ya que no se encontr6 toxicidad im-
portante con la administracién de rituximab en
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dosis bajas y contintia siendo una terapia blanco
prometedora.

CONCLUSIONES

Incluir dosis reducidas de rituximab al esquema
de quimioterapia en nifios con leucemia linfo-
blastica aguda no demostré mejorar las tasas de
respuesta, ni la supervivencia global; a pesar de
tratarse de un estudio piloto con un ndimero limi-
tado de pacientes, los datos obtenidos apoyan la
administracién de dosis completas de rituximab
en enfermedades neoplasicas.
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Analysis of cost minimization between two treatments on
demand of hemophilia A in children in Mexico. Are the

cryoprecipitates a cheaper option?
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Resumen

ANTECEDENTES: La hemofilia A es una enfermedad hemorragica hereditaria cuyo
tratamiento es costoso y en paises con recursos limitados puede ser un reto para las
instituciones de salud.

OBJETIVO: Comparar los costos potenciales de dos alternativas de tratamiento a
demanda en pacientes con hemofilia A: manejo con factor y administracion de crio-
precipitados.

MATERIAL Y METODO: Anilisis de minimizacién de costos realizado en septiembre
de 2019 considerando los escenarios de hemartrosis y de hemorragia intracraneal en
poblacién menor de 18 afnos con diagndstico de hemofilia A y tratamiento a demanda.
Los comparadores de tratamiento fueron manejo con FVIII frente a crioprecipitados.
Los costos se muestran en délares estadounidenses (2018).

RESULTADOS: Los costos anuales totales para tratar la hemartrosis fueron entre 5020
y 12,557 con manejo con factor y 10,577 a 51,503 con crioprecipitados. En el caso
de hemorragia intracraneal el costo por evento fue entre 9655 y 47,573 con manejo
con factory 16,082 a 87,703 con crioprecipitados. En ambos escenarios los resultados
dependieron de la edad del paciente.

CONCLUSIONES: La opcién de crioprecipitados representé un incremento en el gasto
entre 110-310% frente a manejo con factor en el caso de hemartrosis y de 66-84%
en hemorragias intracraneales respecto a manejo con factor. La administracion de
crioprecipitados quedé descartada por el aumento en el costo y el riesgo de enferme-
dades infecciosas.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A; factor VIII, México; nifos.
Abstract

BACKGROUND: Hemophilia A is a hereditary hemorrhagic disease whose treatment
is expensive and in countries with limited resources can represent a challenge for
health service.

OBJECTIVE: To compare the potential costs of two treatment on demand in patients
with hemophilia A: management with FVIII versus cryoprecipitates.

MATERIAL AND METHOD: A cost minimization analysis was developed in Septem-
ber 2019, considering the scenarios of hemarthrosis and intracranial hemorrhage in
population < 18 years with diagnosis of hemophilia A and treatment on demand. The
treatment comparators were management with FVIII versus cryoprecipitates. The costs
are presented in US dollars (2018).
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RESULTS: Total annual costs for hemarthrosis were between 5020-12,557 for man-
agement with FVIIl and 10,577-51,503 for cryoprecipitates. In the case of intracranial
hemorrhage, the cost per event was between 9655-47,573 for management with FVIII
and 16,082-87,703 for cryoprecipitates. In both scenarios the results depended on

the patient’s age.

CONCLUSIONS: The cryoprecipitate option represented an increase in costs of 110-
310% compared to management with FVIII in the case of hemarthrosis, and 66%-84%
in intracranial hemorrhages compared to management with FVIII. The use of cryo-
precipitates was ruled out due to the increase in cost and risk of infectious diseases.

KEYWORDS: Hemophilia A; Factor VIII; Mexico; Children.

ANTECEDENTES

En todo el mundo existen 304,362 personas con
problemas de coagulacion. Segtn la Federacién
Mundial de Hemofilia (FMH)," la hemofilia re-
presenta 61.5% de la poblacién con problemas
de coagulacion, seguida de la enfermedad de
von Willebrand en 24.6% y de otras enferme-
dades hemorrdgicas en 13.9%." De los 187,183
casos estimados de hemofilia por la FMH, 80.8%
corresponden a hemofilia A, 16.2% a hemofilia
By 1.54% se consideran hemofilia sin clasificar."

La hemofilia es un trastorno hemorragico heredi-
tario caracterizado por la deficiencia funcional
o cuantitativa de los factores VIII o IX. En tér-
minos clinicos, se manifiesta por hemorragias
localizadas principalmente en los mdsculos y
las articulaciones, segin el nivel de factor de-
ficiente.? La hemofilia tipo A se caracteriza por
la deficiencia del factor VIl y afecta a 1 de cada
10,000 personas.®*

De acuerdo con la Federacién Mundial de
Hemofilia, 75% de las personas con problemas
de coagulacién en todo el mundo no cuentan
con un tratamiento adecuado y la mayoria se
encuentra en paises en vias de desarrollo,® por
lo que se observan importantes diferencias de

disponibilidad de recursos para diagnéstico y
tratamiento segln el nivel de ingreso de cada
pais. La utilizacién del tratamiento en todo el
mundo tiene media per cdpita de factor VIII de
0.53 1U segtin la Federacién Mundial de Hemofi-
lia. En paises de ingreso alto la media (mediana)
per capita es de 5.93 (5.76) Ul, en los paises
de ingreso medio alto es de 1.76 (1.75) Ul, en
los de ingreso medio bajo es de 0.18 (0.15) UI
y de 0.04 (0.02) Ul en los de ingreso bajo. Al
analizar la cantidad de tratamiento por paciente,
por pais y por nivel de ingreso, se observa que
los paises de ingresos altos administran 89,223
(89,223) Ul de factor VIII, los de ingreso medio
alto 38,284 (28,996) UI, los de ingreso medio
bajo 7697 (4430) Ul y los de ingreso bajo 7747
(7903) UL. En México en 2016 se tuvo un con-
sumo de 181,694,344 unidades de factor VIII,
de las que 90% son derivados de plasmay 10%
factor recombinante. El consumo per capita es
de 1.425 unidades, lo que representa solo 15%
del consumo per cdpita de paises como Estados
Unidos 0 16% en Reino Unido, en México 90%
del factor VIII proviene de derivados de plasma
y 10% de recombinante.®

La cantidad de factor requerido para detener
los episodios hemorragicos depende de la lo-
calizacion del sangrado, el mds comun es la
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hemartrosis (70 a 80%), que se manifiesta en las
rodillas, los codos y los tobillos; las de mufieca,
hombros y cadera son menos frecuentes. El se-
gundo tipo de sangrado mas frecuente aparece
en los musculos y los tejidos blandos (de 10 a
20%), otros sangrados se manifiestan en el cuello
o la garganta (5 y 10%), mientras que los sangra-
dos en el sistema nervioso central se registran en
menos de 5% de los casos.”

Las guias clinicas recomiendan el uso de liofi-
lizados de factor VIII o IX derivados de plasma
sometidos a procesos de inactivacion viral o
liofilizados recombinantes, como tratamiento
de eleccién en lugar de crioprecipitados o plas-
ma fresco congelado para el tratamiento de la
hemofilia y otros trastornos hereditarios de la
coagulacion,* por la efectividad, calidad y segu-
ridad que ofrecen. El tratamiento en el paciente
con hemofilia A se caracteriza por dos esquemas:
el tratamiento a demanda, que se aplica cuando
hay evidencia de una hemorragia y la profilaxis,
que se aplica periédicamente para prevenir las he-
morragias, evitando el dafio de las articulaciones
y preservando la funcién musculo esquelética.

En México se identifican 5693 personas con
diagnéstico de hemofilia,® de las que 81.8% co-
rresponden a hemofilia A, 12.1% a hemofiliaBy
6.1% a hemofilia sin clasificar.® Asimismo, 29%
de la poblacién con hemofilia A se encuentra en
el grupo de edad de 0-18 afios.® En México no
existen datos del porcentaje de pacientes que
reciben un manejo profilactico y a demanda.

Desde la perspectiva del prestador de servicios
de salud, el tratamiento recomendado para
nifios con hemofilia A deberia ser profilactico,
aunque este manejo pudiera implicar mayores
costos (en un momento especifico), respecto al
tratamiento a demanda.** No obstante, en paises
como México que se caracterizan por restriccion
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de recursos en salud, el tratamiento a demanda
suele preferirse y basarse en los esquemas de
manejo de la Federacion Mundial de Hemofilia.*

Una opcién ante la ausencia del factor FVIII, es
la administracién de crioprecipitados. El costo
de los crioprecipitados podria ser mas bajo si
la unidad médica tiene un banco de sangre y
los produce. No obstante, su administracién se
asocia con el riesgo de enfermedades como virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de
hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C (VHC)
y, por tanto, con mayores costos respecto a la
seguridad del paciente.

Ante la inquietud de evaluar estas alternativas
que permitan a las instituciones publicas de
salud decidir sobre opciones de tratamiento
menos costosas, el objetivo de este estudio es
comparar los costos potenciales de dos alterna-
tivas de tratamiento a demanda en pacientes con
hemofilia A: manejo con factor con respecto a
la administracién de crioprecipitados.

MATERIAL Y METODO

Evaluacién econémica de tipo minimizacion
de costos, realizada en septiembre de 2019, la
medida de efectividad del analisis fue el alivio
del sangrado. La evaluacion de minimizacion
asume la misma efectividad entre FVIII y crio-
precipitados con tratamiento a demanda en
nifios con hemofilia A con el fin de detener las
hemorragias. Por lo que Ginicamente se centra en
estimar los costos asociados con cada alternativa.

El costo de cada alternativa incluyé los costos
médicos relacionados con el tratamiento y el
costo de los eventos adversos relacionados con
esa alternativa (entiéndase el perfil de seguridad).

El modelo planteé dos escenarios potenciales
correspondientes a dos tipos de sangrado. El
primero correspondi6 a un caso de hemartrosis,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3735
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la hemorragia mas frecuente en los pacientes con
hemofilia A (70-80%) y el segundo correspondié
a un paciente con sangrado del sistema nervioso
central no quirdrgico (< 5%).* El promedio anual
estimado de hemartrosis fue de 20 para el primer
escenario® y de un evento Unico para el sangrado
en sistema nervioso central.

El modelo muestra los costos anuales del trata-
miento para un paciente de 0-18 afios de edad
(resultados ajustados por peso vy talla). El hori-
zonte temporal del andlisis es de un afo, por lo
que no se aplica una tasa de descuento.

Por poner un ejemplo: el calculo del costo es-
timado del tratamiento para un nifio de 3 a 10
anos serfa igual a la sumatoria del costo anual
de las edades de 3 a 10 afios y en su caso aplicar
una tasa de descuento para esos afios.

La utilizacion de recursos se estimé usando las
siguientes dosis recomendadas por el protocolo
de atencion para nifios con hemofilia A donde
cada 1 Ul de FVIll eleva 2% la actividad del fac-
tor plasmatico” y las concentraciones deseadas
reportadas en las guias para el tratamiento de la
hemofilia (Cuadro 1).%°

Dosis de factores de coagulacion de acuerdo con
el nivel de actividad deseado

Hemofilia A

Nivel Duracion (dias)
Tipo de sangrado seado

Articular 40% 1-2, tal vez mas
si la respuesta es
inadecuada
Sistema nervioso central
Inicial
Mantenimiento (etapa 1) 100% 1-7
Mantenimiento (etapa 2) 50% 8-21

Elaborado a partir de informacién reportada por la Federacion
Mundial de Hemofilia.*
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Las tablas de peso y edad utilizadas en el modelo
corresponden a las elaboradas por el Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades
de 0-18 afios de edad.’®"

La utilizacién de recursos para el manejo de am-
bos episodios de sangrado se estim6 de acuerdo
con el manejo reportado en las guias de practica
clinica, Diagnéstico y Tratamiento de Hemofilia
Pediatrica (Cuadro 2).2

En el caso del manejo hospitalario se incluyen
varios componentes. El primero es la hospita-
lizacién, que corresponde al nimero de dias
recomendado en las guias clinicas para cada
tipo de sangrado (piso o terapia intensiva segin
el escenario). El segundo componente son los
liofilizados del factor administrado. El tercero,
estudios de gabinete, laboratorio o ambos v,
finalmente, en el caso de infecciones el costo
del manejo hospitalario corresponde a cada una
de esas infecciones ajustado por la probabilidad
de incurrir en ella (VIH, VHB y VHC). Para esta
dltima variable se usé el costo reportado en los
Grupos Relacionados de Diagnéstico (GRDs)
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

En el Cuadro 3 se muestra el concentrado de los
costos unitarios de adquisicion de los diferentes
insumos para llevar a cabo los dos tipos de ma-
nejo evaluados en el presente ejercicio.

Las fuentes de informacioén de los costos corres-
ponden a las bases de datos de compras y de
cuotas de recuperacion del Hospital Infantil de
México Federico Gémez'? de 2017; sin embargo,
éstas se complementan con informacién disponi-
ble dentro del sistema de salud en México, como
es el costo de la unidad de crioprecipitado™ y
del manejo de los diferentes eventos adversos
de los GRDs del IMSS.™

Todos los costos estan reportados en délares
estadounidenses, con un tipo de cambio: pesos
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Cuadro 2. Supuestos y utilizacién de recursos

arcjo Descripeion [ Frecuencia| ______ruemte |

Sin restriccion de recursos /criopreci-
pitado

Escenario 1

Consulta de urgencias

Hospitalizacion general
(hospitalizacion piso)

2020 abril-junio;21(2)

Estudio de ultrasonido -2 Federacién Mundial de Hemofilia*
Escenario 2
Sin restriccion de recursos /criopreci- Consulta de urgencias -1 Federacién Mundial de Hemofilia*
pitado
Hospitalizacién general -14
(hospitalizacion piso)
Hospitalizacién en unidad de -7
cuidados intensivos
Interconsulta Hematologia -14
Interconsulta Neurocirugia -3
Electrélitos -8
Biometria hemdtica completa -8
Tomografia -2
Funcién renal -8
Funcién hepatica -8

mexicanos 19.03: 1.0 délares estadounidenses.'
No se us6 ninguna tasa de descuento a pesar de
que las guias mexicanas para la realizacién de
estudios farmaco-econémicos recomiendan apli-
car una tasa de 5% anual,’® debido a que estas
tasas de descuento aplican para estimaciones
superiores a un afio y en este caso la estimacion
realizada corresponde a estimaciones anuales
del costo de tratamiento en los diferentes afios
de edad del nifo.

Asimismo, debido a que la inflacién promedio
para México durante los tltimos 20 afos ha sido
de 5.2%,'” se cancelaria el efecto de aplicar esa
tasa de descuento recomendada sobre los costos.

En cuanto al perfil de seguridad de las alternativas,
en el caso del tratamiento con factor VIII debido a

los procesos de inactivacion viral de los liofiliza-
dos, el riesgo de trasmitir virus, como VIH, VHB
y VHC, es cercano a cero; sin embargo, no se
observa la misma efectividad contra virus no de-
sarrollados; como el parvovirus (B19), picornavirus
y circovirus.'®?! Cuando se procesa plasmay por
ende los crioprecipitados, las pruebas de alta sensi-
bilidad, como las de acidos nucleicos, disminuyen
el riesgo de contaminacion de los productos, pero
no limitan la transmision?? y se mantiene el riesgo
de transmitir virus identificados.?

Para la alternativa de manejo con crioprecipi-
tados, en nuestro modelo se utilizé el riesgo de
infeccion de VIH, VHB y VHC en nifios, usando
dos fuentes. La primera corresponde a las tasas
de infeccion reportadas para México por el Cen-
tro Nacional de Transfusion Sanguinea (CNTS),

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3735
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Costos unitarios

Descripcion Presentacion Costo | Costo por Fuente
unitario | Ul de FVIII

Factores de coagulacién

Factor antihemofilico Solucién inyectable (250 Ul). Cada frasco am-  78.51 0.31 Hospital Infantil de
humano pula con liofilizado contiene: factor antihemofi- Meéxico Federico
lico humano 250 Ul Goémez'?
Crioprecipitado Solucidn inyectable (10 mL). Cada bolsa contie-  49.13 0.61 Instituto Nacional de
ne una unidad de crioprecipitado, equivalente Pediatria'

a 80 Ul de factor VIII de acuerdo con la Norma
Oficinal Mexicana (NOM-253-SSA1-201)

Recursos hospital

Consulta de Urgencias 8.36 Hospital Infantil de
Meéxico Federico
Goémez"?
Interconsulta 4.47 Hospital Infantil de
México Federico
Goémez"?
Dia en hospitalizacién 73.20 Hospital Infantil de
general México Federico
Goémez"
Dia en hospitalizacién 188.22 Hospital Infantil de
terapia intensiva México Federico
Gémez"?

Estudios de laboratorio y gabinete

Biometria hemdtica 10.14 Hospital Infantil de
completa México Federico
Goémez"?

Funcién hepdtica 5.46 Hospital Infantil de
Meéxico Federico
Gémez"?
Funcién renal 21.86 Hospital Infantil de
México Federico
Gémez"?

Ultrasonido 37.62 Hospital Infantil de
México Federico
Goémez'"?
Tomografia 161.85 Hospital Infantil de
México Federico
Gbémez'?

Costo por manejo anual de las complicaciones

Costo anual de VIH VIH con condiciones mayores 3613.73 Grupos relacionados
(GRD #976) de diagnéstico IMSS™
Costo anual de VHB Trastornos del higado, excepto neoplasia malig- 2305.68 Grupos relacionados
(GRD #443) na, cirrosis y hepatitis alcohélica sin CC/CCM de diagnéstico IMSS™
Costo anual de VHC Trastornos del higado, excepto neoplasia malig- 2305.68 Grupos relacionados
(GRD #443) na, cirrosis y hepatitis alcohélica sin CC/CCM de diagnéstico IMSS™

Las cifras se muestran en délares estadounidenses.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus
de hepatitis C; CC: complicaciones, comorbilidad o ambas; CCM: complicaciones, comorbilidad mayor o ambas.
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éste reporta tasas de infeccién para VIH de 5.68
por millén de unidades transfundidas (UT), en el
caso de VHB de 125.99 por mill6n por UT y en
el caso de VHC de 71.41 por mill6n de UT.?* La
segunda fuente son las tasas de infeccion repor-
tadas en Estados Unidos (mdximos y minimos),
éstas reportan paraVIH un riesgo de 1:1.5a 1:4.3
(minimo-méximo) por millén de UT, paraVHB de
1:0.282 a 1:0.357 (minimo-maximo) por millén
de UTy paraVHC de 1:2.0 por millén de UT.2#2¢

El riesgo de infeccién en el escenario con crio-
precipitados se estim6 considerando el total de
unidades transfundidas en el paciente y se ajust6
por el nimero de sangrados anuales estimados
para hemartrosis.?

El modelo asumio que los pacientes tratados con
crioprecipitados tuvieron un riesgo de infeccion
proporcional a la cantidad de unidades requeri-
das especificamente para ese afio de edad y que
el costo relacionado con infeccién se obtenia
multiplicando el costo anual de manejo de cada
una de las tres complicaciones por el riesgo es-
pecifico estimado para cada una de ellas.

Los costos del modelo se reportan en tres compo-
nentes. El primero de ellos corresponde al factor
antihemofilico humano (FVIII) o crioprecipitados
que se usan directamente para cada una de las
diferentes alternativas. El segundo componente
comprende el costo médico asociado con la
implementacién de esa alternativa (consultas,
dias de hospitalizacién, estudios de gabinete,
laboratorio, interconsultas). Finalmente, el costo
médico vinculado con el perfil de seguridad
de cada una de las alternativas (manejo de las
infecciones de acuerdo con el riesgo reportado
de las mismas para VIH, VHC y VHB).

RESULTADOS

El costo del anual correspondiente al manejo por
episodios (bajo demanda) de las dos diferentes

2020 abril-junio;21(2)

alternativas de manejo en nifos con hemofilia A
indica que en el caso de hemartrosis los costos
anuales promedio por manejo con factor fueron
de 8345 dolares estadounidenses (USD) y en
el caso de crioprecipitados éstos se ubicaron
en 27,429 USD. En el caso de la hemorragia
intracraneal no quirtrgica el costo promedio
para manejo con factor fue de 25,171 USD, en
tanto que en el caso de crioprecipitados fue de
45,572 USD (Cuadro 4).

Los costos de todas las alternativas de manejo
se incrementan a medida que aumenta la edad
del menor, por la mayor cantidad de unidades
que se requieren en un evento de sangrado. Sin
embargo, la forma en que éstos incrementan
tiene diferentes patrones. En el caso de hemar-
trosis con manejo con factor el crecimiento de
los costos ocurre de forma escalonada, asociada
con la presentacién del manejo con factor, en
tanto que con crioprecipitados el crecimiento de
los costos es mas lineal en relacién con la edad
del menor (Cuadro 4).

En los resultados de hemorragia intracraneal
no quirdrgica, se repite el patrén encontrado
previamente en el caso del manejo con factor
y con crioprecipitados los costos se muestran
con una relacién directa con la edad del menor
(Cuadro 4).

El manejo con crioprecipitados resulta mas
costoso frente a su comparador. En el caso de
hemartrosis, el costo con crioprecipitado fue
entre 1.1y 3.1 veces el valor de este Gltimo del
costo del manejo con factor. En hemorragias
intracraneales las diferencias en el costo que
representaba el manejo con crioprecipitado
frente al manejo con factor fue entre 66 y 84%
mas (Cuadro 4).

Al evaluar el costo del tratamiento médico
de los pacientes con hemofilia A con las dos
alternativas (Cuadro 4), se encontré un costo

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3735
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Cuadro 4. Resumen de costos por esquema de manejo y tipo de sangrado

A. Sangrado articular
Factor VIII Crioprecipitado

Edad Costo de Costo del osto por | Costo Costo de Costo del Costo por | Costo
(afios) | hemoderivados | manejo médico | infecciones | total | hemoderivados | manejo médi infecciones | total

1 1884 3136 0 5020 7370 3136 71 10,577
2 1884 3136 0 5020 9581 3136 93 12,809
3 1884 3136 0 5020 10318 3136 100 13,554
4 3768 3136 0 6904 11,792 3136 114 15,042
5 3768 3136 0 6904 13,266 3136 128 16,530
6 3768 3136 0 6904 15,476 3136 150 18,762
7 3768 3136 0 6904 16,950 3136 164 20,251
8 3768 3136 0 6904 19,161 3136 186 22,483
9 3768 3136 0 6904 21,372 3136 207 24,715
10 5652 3136 0 8788 23,583 3136 228 26,948
11 5652 3136 0 8788 26,531 3136 257 29,924
12 5652 3136 0 8788 29,479 3136 285 32,900
13 7537 3136 0 10,673 33,164 3136 321 36621
14 7537 3136 0 10,673 37,586 3136 364 41,086
15 9421 3136 0 12,557 41,271 3136 400 44,806
16 9421 3136 0 12,557 44,218 3136 428 47,783

9421 3136 0 12,557 47,903 3136 51,503

B. Sangrado intracraneal
- Factor VIII Crioprecipitado

Edad Costo de Costo del Costo por | Costo Costo de Costo del Costo por | Costo
(anos) [ hemoderivados | manejo médico | infecciones | total |hemoderivados | manejo médico | infecciones | total

1 6594 3060 0 9655 12,897 3060 125 16,082
2 8243 3060 0 11,303 16,766 3060 162 19,989
3 11,540 3060 0 14,600 18,056 3060 175 21,291
4 11,540 3060 0 14,600 20,635 3060 200 23,895
5 13,189 3060 0 16,249 23,215 3060 225 26,500
6 13,189 3060 0 16,249 27,084 3060 262 30,406
7 14,838 3060 0 17,898 29,663 3060 287 33,011
8 18,135 3060 0 21,195 33,532 3060 325 36,917
9 19,783 3060 0 22,844 37,401 3060 362 40,824
10 21,432 3060 0 24,492 41,271 3060 400 44,730
11 24,729 3060 0 27,789 46,429 3060 450 49,939
12 26,378 3060 0 29,438 51,588 3060 499 55,148
13 31,324 3060 0 34,384 58,037 3060 562 61,659
14 32,972 3060 0 36,032 65,775 3060 637 69,472
15 37,918 3060 0 40,978 72,224 3060 699 75,983
16 39,567 3060 0 42,627 77,382 3060 749 81,192
17 44,513 3060 0 47,573 83,831 3060 812 87,703

Las cifras se muestran en délares estadounidenses.
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médico promedio anual adicional por parte
del tratamiento de crioprecipitados respecto a
manejo con factor de 19,084 USD en el caso
de hemartrosis y de 20,401 USD en el caso de
hemorragia intracraneal no quirdrgica. Por tanto,
el manejo con crioprecipitado fue la alternativa
mas costosa en el escenario de hemartrosis y
de hemorragia intracraneal frente a manejo con
factor.

En cuanto al costo de manejo correspondiente al
perfil de seguridad de las alternativas, se encon-
tr6 que el manejo con factor tiene un nivel de
riesgo que, aunque no es nulo, si es cercano a 0
y, por tanto, no se incluyeron en esta estimacion,
por consiguiente, solo se muestran los resultados
correspondientes a infecciones asociadas con la
administracién del crioprecipitado en VIH, VHB
yVHC. Se muestran tres estimaciones de acuerdo
con diferentes riesgos de infeccién, el de Estados
Unidos baja, Estados Unidos alta y el riesgo
reportado para México. La tasa de infecciones
reportada para México es, por mucho, superior
a la reportada por Estados Unidos para las tres
infecciones, situacién que se refleja en un costo
de tratamiento entre 40.5 y 56.2 veces mayor al
costo de tratamiento en Estados Unidos segtin el
nivel de riesgo reportado (Cuadro 5).

Se encontraron dos patrones de comportamiento
de costos de atencién por infecciones. El primer
patron corresponde al escenario de hemorragia
articular, en donde el costo de atencion se redu-
ce a medida que aumenta la edad de inicio del
tratamiento del menor con hemofilia A, situacion
que se explica por el hecho que mientras menos
sea la edad del nifio, mayor serd el tiempo que
recibird unidades transfundidas de crioprecipi-
tado y, por tanto, mayor es el riesgo acumulado
de infeccién y el costo médico relacionado con
el manejo de las infecciones (Cuadro 4).

El patrén contrario se encontré en el escenario
de los sangrados intracraneales. Este escenario

2020 abril-junio;21(2)

es un evento aislado y por tal motivo no se va
acumulando el riesgo a través del tiempo, sino
que el riesgo depende del ndimero de unidades
que se transfunden en un momento especifico,
por tanto, mientras mas grande sea el paciente,
mayor sera el nimero de unidades, el riesgo de
infeccion y el costo médico asociado con el
manejo de las infecciones (Cuadro 4).

DISCUSION

La hemofilia es una enfermedad hemorragica
crénica, potencialmente discapacitante cuyo
tratamiento implica la inversion de recursos
econémicos importantes para la adquisicién de
liofilizados de factores de coagulacién y que
repercute en el presupuesto de las instituciones
de salud.

Los liofilizados son tratamientos costosos, por lo
que su demanda y administracién dependen del
ingreso de los paises. Actualmente la demanda
de factor VIII solo se cubre en 66% por factores
recombinantes, 30% proviene de derivados de
plasma y el restante 4% de otras fuentes.*

Las tasas mas altas de administracion de liofiliza-
dos ocurren en paises de primer mundo, como
Estados Unidos (87%), Europa (59%), América
del Sur (59%), en tanto que en Africa solo se
administra en 17%.4

El pensamiento de que los crioprecipitados son
una alternativa de tratamiento para los pacientes
frente al alto costo de los liofilizados resulta erré-
neo, como lo demuestra este trabajo, primero por
el costo que representa la produccién del mismo,
ademds del costo relacionado con el manejo de
las enfermedades infecciosas.

Los resultados de infecciones implicarian un
costo mayor para las instituciones de salud de
acuerdo con los resultados encontrados. Las
estimaciones en México reportan una tasa mas

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3735
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Costo de atencién médica de infecciones asociadas con la administracion de crioprecipitado

Hemorragia articular raneal

Riesgo

Edad (anos)

Estados Unidos | Estados Unidos Estados Unidos | Estados .
1 1.27 1.76 71.35 2.22 3.08 124.86
2 1.65 2.29 92.76 2.88 4.01 162.32
3 1.77 2.47 99.89 3.11 4.31 174.81
4 2.03 2.82 114.16 3.55 4.93 199.78
5 2.28 3.17 128.43 3.99 5.55 224.75
6 2.66 3.70 149.84 4.66 6.47 262.21
7 2.92 4.05 164.11 5.10 7.09 287.18
8 3.30 4.58 185.51 5.77 8.01 324.64
9 3.68 5.11 206.92 6.43 8.94 362.10
10 4.06 5.63 228.32 7.10 9.86 399.56
11 4.56 6.34 256.86 7.99 11.09 449.51
12 5.07 7.04 285.40 8.87 12.33 499.45
13 5.70 7.92 321.08 9.98 13.87 561.88
14 6.47 8.98 363.89 11.31 15.71 636.80
15 7.10 9.86 399.56 12.42 17.26 699.23
16 7.61 10.56 428.10 13.31 18.49 749.18
17 8.24 11.44 463.78 14.42 20.03 811.61

Las cifras se muestran en délares estadounidenses.

alta de infecciones que en Estados Unidos de-
bido a que los bancos de sangre en México no
cuentan de forma generalizada con las técnicas
de andlisis mas sensibles, como son las de aci-
dos nucleicos por restricciones presupuestales
en la mayor parte de las instituciones de salud.
La recomendacién de la administracién de
crioprecipitados es inviable en paises como
el nuestro, por lo que se sugiere seguir con las
recomendaciones de paises de primer mundo
que recomiendan la sustitucién con liofilizados
Seguros y menos costosos.

CONCLUSION

La opcién de crioprecipitados, aunque de inicio
pudiera parecer mas econémica, represent6 un

incremento en el gasto entre 110 y 310% frente
a los pacientes que fueron manejados con factor
VIl en el caso de hemartrosis y de 66-84% en
los pacientes con hemorragia intracraneal. La
administracion de crioprecipitados quedaria
descartada por el aumento en el costo y el riesgo
de enfermedades infecciosas.
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Caracteristicas citogenéticas de adultos con
sindromes mielodisplasicos segtin criterios de

clasificacion de la OMS

Cytogenetics characteristics of adults with myelodysplastic
syndromes according to WHO classification criteria.

Paola Andrea Rozo-Agudelo, Patricia Elena Jaramillo-Arbelaez

Resumen

ANTECEDENTES: Los sindromes mielodispldsicos son un grupo de alteraciones
hematolégicas heterogéneas; las investigaciones realizadas que describen las
alteraciones citogenéticas muestran discrepancias que no permiten disponer de
un perfil completo.

OBJETIVO: Identificar las caracteristicas citogenéticas relacionadas con sindromes
mielodisplasicos segtn criterios de clasificacion de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).

METODO: Revisién sistematica de la bibliograffa cientifica publicada en bases de datos
interdisciplinarias, realizada del 2 al 10 de enero de 2018. Se aplicé un protocolo de
investigacion y se evalud la calidad conforme la guia STROBE.

RESULTADOS: Al realizar la fase de tamizacion se obtuvieron 141,924 articulos, de
los que 11 cumplieron el protocolo de investigacién para la sintesis cualitativa. El
analisis por regiones geograficas encontré mayor prevalencia en pacientes masculinos,
excepto en Brasil, donde la poblacién femenina superé a la masculina. El promedio de
edad también vario; la poblacién asidtica tuvo un promedio de edad de 56.6, mientras
que el resto del mundo estuvo por encima de 60 afos. La proporcién de alteraciones
citogenéticas varié de acuerdo con la clasificacion de la OMS vy la region geografica;
en América la mas frecuente fue del(5q), en Europa las deleciones (5q) y (20q), y en
Asia la trisomia 8.

CONCLUSIONES: El andlisis realizado permiti visualizar un perfil general que eviden-
cié una diferencia en las caracteristicas citogenéticas de los sindromes mielodispldsicos
con clasificacion de la OMS segtin la region geogréfica y complejidad de la enfermedad

PALABRAS CLAVE: Sindrome mielodispldsico; citogenética; genes; mutacion.
Abstract

BACKGROUND: Myelodysplastic syndromes are a group of heterogeneous hematologic
alterations; the investigations carried out that describe the cytogenetic alterations show
discrepancies that do not allow to have a complete profile.

OBJECTIVE: To identify the cytogenetic characteristics related to myelodysplastic
syndromes according to WHO classification criteria.

METHOD: A systematic review of the literature published in databases was done
from January 2-10, 2018. The research protocol was applied, as well as a quality
assessment according to the STROBE guideline.

RESULTS: During the screening phase, 141,924 articles were obtained, of which 11
fulfilled the research protocol for qualitative synthesis. The analysis by geographic
regions found a higher prevalence of male patients, except in Brazil where the female
population predominated over the males. The average age also varied; the Asian popu-
lation has an average age of 56.6, while the rest of the world was above 60 years. The
proportion of cytogenetic alterations varied according to the WHO classification and
geographic region; in America the most frequent was (5q), in Europe the deletions (5q)
and (20q), and in Asia the trisomy 8.
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CONCLUSIONS: This review made it possible to visualize the difference in the cytoge-
netic characteristics of myelodysplastic syndromes with WHO classification depending

on the geographical region and complexity of the disease.

KEYWORDS: Myelodysplastic syndrome; Cytogenetic; Genes; Mutation.

ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo
de alteraciones hematolégicas heterogéneas
que se caracterizan por hematopoyesis ineficaz.
Se manifiestan con displasia en los diferentes
linajes celulares a nivel medular y citopenias
en sangre periférica.’ La caracteristica mas des-
crita es la citopenia durante mds de seis meses
y por consenso se han definido las alteraciones
cuantitativas de las lineas celulares, como:
hemoglobina menor a 10 g/dL, plaquetas por
debajo de 100 x 10%/pL y valor absoluto de neu-
trofilos por debajo de 1.8 x 10°/pL.2? El Grupo
Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB)
fue el primero en realizar una clasificacién
de los sindromes mielodisplasicos en 1982* y
posteriormente la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en 2001 y 2008.° En 2016, la
OMS presentd una revision de la clasificacion
propuesta en 2008, incorporando datos clinicos,
de prondstico, morfolégicos, inmunofenotipicos
y genéticos importantes.’ También realizaron la
siguiente variacion en los nombres: sindromes
mielodisplasicos con displasia de una sola linea
(MDS-SLD, MDS with single lineage dyspla-
sia), sindromes mielodisplasicos con displasia
multilinea (MDS-MLD, MDS with multilineage
dysplasia), sindromes mielodisplasicos con side-
roblastos en anillo con displasia de una sola linea
(MDS-RS-SLD, MDS with ring sideroblasts with
single lineage displasia), sindromes mielodispla-
sicos con sideroblastos en anillo con displasia de

multilinea (MDS-RS-MLD, MDS with ring side-
roblasts with multilineage dysplasia), sindromes
mielodisplasicos con del(5q) aislada [MDS with
isolated del(5q)], sindromes mielodisplasicos
con excesos de blastos 1 (MDS-EB-1, MDS with
excess blasts 1), sindromes mielodisplasicos
con excesos de blastos 2 (MDS-EB-2, MDS with
excess blasts 2) 'y, por Gltimo, los sindromes
mielodisplasicos inclasificables (MDS-U, MDS
unclassifiable)." La definicién actual de la OMS
da relevancia a la anomalia cromosémica 5q-,
al grado de displasia, existencia de sideroblas-
tos en anillo en médula 6sea, existencia de la
mutacion en el gen SF3B1, el porcentaje de
blastos y citopenias.! En 2013 Senent y su gru-
po°® realizaron un estudio en el que evaluaron
la reproducibilidad en la clasificacién de la
OMS 2008 y concluyeron que los criterios son
aceptables, pero deben refinarse las caracteris-
ticas de la displasia eritroide y criterios como el
porcentaje de blastos.®

El sindrome mielodisplasico ocurre principal-
mente en la poblacién mayor de 60 anos (86%),
mientras que solo una minoria son diagnosti-
cados con menos de 50 anos (6%).” Los datos
epidemioldgicos son variables, de tal manera que
se han reportado casos en los que la incidencia
anual es de 4 por cada 100,000 habitantes en
individuos mayores de 60 afios; mientras que
en adultos mayores de 70 anos tiene inciden-
cia de 30 por cada 100,000 habitantes.® Estos
datos son tomados de estudios realizados en
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poblacion mayor de 60 afios, debido a que los
sindromes mielodispldsicos que se manifiestan
a edades mas tempranas son muy ocasionales.
En el estudio realizado por Goldberg y su grupo
se encontré una incidencia anual de 162 casos
por cada 100,000 habitantes en poblacion
estadounidense.’ Posteriormente, Cogle y cola-
boradores, utilizando Medicare como base de
datos, encontraron que la incidencia anual en
pacientes mayores de 65 anos fue de 75 casos
por cada 100,000 habitantes cuando se utiliza
un algoritmo mas especifico para el diagnéstico
de sindrome mielodisplasico.’® Con respecto a
la prevalencia, los datos existentes son aiin mas
escasos. Reportan una prevalencia aproximada
de 20.7 casos por cada 100,000 personas.” !

Las causas de los sindromes mielodisplasicos atn
no se han esclarecido completamente; pueden
ser de dos tipos: 1) sindrome mielodisplasico
de novo que por lo general se refiere a causas
idiopaticas, y 2) sindrome mielodisplasico
secundario en pacientes en quienes se haya
descrito exposicion previa a agentes quimio-
terapéuticos, exposicién a radiacién ionizante
o pacientes con antecedentes de alteraciones
hematolégicas, como los linfomas de Hodgkin
y no Hodgkin, cancer de mama, tumores en cé-
lulas germinales, entre otros.'*'* En general, las
neoplasias malignas hematoldgicas se asocian
con alteraciones de las diferentes lineas sangui-
neas y anomalias citogenéticas especificas que
pueden ser numéricas, estructurales o ambas.''®
Para detectar las alteraciones citogenéticas en
los sindromes mielodisplésicos se realiza prin-
cipalmente cariotipo o andlisis citogenético en
la médula 6sea o sangre periférica; esta técnica
ayuda a visualizar los cromosomas de acuer-
do con su morfologia y tamafio para detectar
alteraciones numéricas, estructurales mayores
(pérdidas o ganancias mayores a 5 Mb)."” Mien-
tras que las técnicas moleculares avanzaron en
la deteccién de alteraciones que el cariotipo
no alcanza a detectar (< 5 Mb), y entre las mas
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importantes estan: a) FISH (fluorescence in situ
hybridization) que mediante sondas de ADN
ayuda a detectar alteraciones submicroscépicas;
b) aCGH (micro-arrays comparative genomic
hybridization) que detecta CNV (Copy Number
Variations), principalmente del tipo microdele-
ciones, microduplicaciones y amplificaciones
génicas, comparando el patrén de hibridacién
de la muestra con una muestra control de re-
ferencia del mismo sexo; c¢) por Gltimo, esta la
secuenciacion de Gltima generacion (NGS: Next
Generacién Sequencing) que determina el orden
de los nucledtidos y permite detectar mutaciones
al maximo nivel de resolucién, por ejemplo, a
nivel de las bases del acido desoxirribonucleico
(ADN) y su ubicacion exacta en el genoma. Estas
técnicas moleculares son complementarias a la
citogenética.’®'® d) Alternativamente, y de uso
infrecuente en sindromes mielodisplasicos, estan
los microarreglos o microarray de expresién que
usan cADN y permiten detectar los niveles de
expresion y el genotipo en mdltiples regiones
del genoma.

La frecuencia de alteraciones en el cariotipo de
pacientes con sindromes mielodisplésicos se ha
descrito de manera variable, de 30 a 80% de los
pacientes.?*?? Esta gran diferencia es explicada,
en parte, por las diferentes clasificaciones del
sindrome mielodisplasico que ha habido con
el pasar del tiempo; asimismo, otra causa de
variacion seria explicable por la diferencia que
existe entre las alteraciones citogenéticas en
pacientes con sindromes mielodisplasicos de
novo y secundario.?*?* En el transcurso del en-
tendimiento de la enfermedad, se han descrito
diferentes escalas de pronéstico, que de algin
modo analizan mdltiples variables para intentar
predecir el pronéstico de la enfermedad en cada
paciente. Entre las escalas de pronéstico la mas
conocida es la publicada por Greenberg y su gru-
po en 2012, donde present6 el Sistema Revisado
de Puntuacion Internacional para la evaluacion
de pronéstico de los sindromes mielodisplasicos

105



106

Revista de Hematologia

(IPSS-R).%5 Este sistema es una actualizacion al
Sistema de Puntuacién Internacional para la
evaluacién de pronéstico de los sindromes mie-
lodisplasicos (IPSS) publicado en 1997, en el que
se analizaron pacientes con mdltiples variables,
como porcentaje de blastos en médula dsea,
ndmero de citopenias y estudios citogenéticos.
Los cambios méds relevantes se dieron segln
alteraciones citogenéticas, tomando en cuenta
alteraciones menos comunes y agregando dos
subgrupos mas para un total de cinco (Cuadro 1).
Esta revision se hizo con el fin de refinar el IPSS
anterior, incorporando subgrupos citogenéticos
mas amplios y otras caracteristicas clinicas para
evaluar el efecto pronéstico.?>2¢

La bibliografia cientifica ha demostrado mayor
frecuencia de 5q-, seguido de alteraciones en
el cromosoma 7 (-7/7q-) y trisomia 8.22%24 prin-
cipalmente en Europa y Estados Unidos.?? Sin
embargo, la comunidad asidtica ha demostrado
lo contrario con varios estudios multivariables
y ha descrito que la anomalia 5g- es de las
menos frecuente en su medio.?”?® Pero ambos
demuestran la importancia de las alteraciones
citogenéticas en la patogénesis, diagndstico y
pronéstico de los sindromes mielodisplasicos.
Las investigaciones realizadas que describen
las alteraciones citogenéticas suelen estar pu-
blicadas de manera independiente; algunos
muestran discrepancias en los tipos de cambios
citogenéticos o mutaciones moleculares. Otros
tipos de estudios, como los reportes de casos
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o investigaciones con menos de 10 pacientes
no permiten disponer de un perfil completo de
esas alteraciones principalmente por que las
conclusiones no muestran buena validez externa
ni potencia estadistica; esto dificulta tener un pa-
norama global de las verdaderas caracteristicas
citogenéticas en los sindromes mielodisplasicos.

Por ello, en este trabajo se propuso desarrollar
una revision sistematica para reunir y consolidar
los hallazgos que se estan publicando en todo
el mundo con las principales caracteristicas
citogenéticas en los sindromes mielodisplasicos
como ayuda de orientacién para futuras investi-
gaciones, y detectar vacios en los que se requiera
mayor profundidad de busqueda, porque se
tiene evidencia de una gran heterogeneidad en
resultados y tipos de medicion, asi como de la
evolucién y pronéstico de la enfermedad, todo
esto basado en la clasificacién de los sindromes
mielodisplasicos definidos por la OMS. La ma-
yor parte de los articulos usan la clasificacién
de la OMS de 2008 en la que se encontraban
con los siguientes nombres: anemia resistente
(RA, refractory anemia), anemia resistente con
sideroblastos en anillo (RARS, refractory ane-
mia with ring sideroblasts), citopenia resistente
con displasia de una linea (RCUD, refractory
cytopenia with unilineage dysplasia), citopenia
resistente con displasia multilinea (RCMD, re-
fractory cytopenia with multilineage dysplasia),
anemia resistente con excesos de blastos 1 o
2 (RAEB-1 or 2 refractory anemia with excess

Subgrupo de prondstico segtin alteraciones citogenéticas. Clasificacion IPSS-R 2012 en la revision sistematica

Subgrupos de prondstico | Alteraciones citogenéticas

Muy bueno -Y, del (11q)

Bueno Cariotipo normal, del(12p), del(20q), delecién simple o doble en (5q-)

Intermedio del(7q), +8, +19, i(17q), entre otras

Malo -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), incluido doble -7/del(7q), cariotipo complejo (3 alteraciones clonales)
Muy malo Cariotipo complejo (mas de 3 alteraciones clonales)

Modificado de la referencia 25.
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blasts) y sindrome mielodispldsico inclasificable
(MDS-U, MDS-unclassifiable).?®

METODO

Se realizé una bisqueda sistemética de articulos
originales segln las indicaciones propuestas en
la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses),** en cua-
tro bases de datos interdisciplinarias y especificas
del drea de la salud: 7) Embase, base de datos
con mas de 19 millones de registros en temas
del area biomédica y la farmacologia donde se
pueden encontrar publicaciones desde 1964 y
se complementa con la coleccién de MEDLINE.
2) PubMed es un servicio de la Biblioteca
Nacional de Medicina de Estados Unidos, que
incluye mds de 14 millones de referencias a
articulos biomédicos desde 1950. 3) Science
Direct es una de las colecciones electronicas
mas grandes del mundo en ciencia y medicina,
que ofrece acceso al texto completo de 2323
titulos de revistas cientificas. 4) Scielo es una
base de datos de acceso libre a revistas con texto
completo que cubren disciplinas como ciencias
de la salud, principalmente de la comunidad
de habla hispana. Para lograr la mayor especi-
ficidad y sensibilidad se usaron términos MeSh
(Medical Subject Heading) y DeCS (Descriptores
de ciencias de la Salud); asimismo, se buscaron
términos en una cosecha de perlas para ser mas
exhaustiva la bisqueda, dando como resultado
los siguientes términos:

Sindrome mielodispldsico (myelodysplas-
tic syndrome), sindrome dismielopoyético
(dysmyelopoietic syndrome), preleucemia (pre-
leukemia). Y se combinaron con el operador
AND con los siguientes términos: citogenética
(cytogenetics), genes (genes), FISH (FISH),
hibridacion in situ fluorescente (fluorescence in
situ hybridization), cromosoma (chromosome),
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cariotipo (karyotype), perfil genético (genetic
profile), clasificacion citogenética (cytogenetic
classification), mutacién (mutation).

Lo anterior permitié la obtencién de mayor nu-
mero de estudios especificos del tema central,
frente a la bisqueda por sensibilidad.

Se incluyeron estudios observacionales prospec-
tivos y retrospectivos que describian el tipo de
medicién de las alteraciones citogenéticas en
sindromes mielodisplésicos, asi como estudios
con la clasificacién de la OMS de cualquier afio
en la inclusion de pacientes, ademas que los
describieran en los resultados.

Se excluyeron revisiones de tema, revisiones
sistematicas, memorias de eventos, libros, cartas
al editor, tesis de grados sin publicar, estudios ori-
ginales en pacientes pediétricos, estudios que no
fueran exclusivos de sindromes mielodisplésicos,
estudios que no estudiaran citogenética, ensayos
in vitro o en animales, estudios experimentales
relacionados con el tratamiento, estudios con
datos incompletos, reportes de caso, series de
caso (n>10) y estudios anteriores a 1990 porque
a partir de este afio la citogenética tuvo adelan-
tos tecnoldgicos como el FISH, que afinaron el
analisis.

Para minimizar el riesgo de sesgo, se hizo un
andlisis durante todo el proceso de la revision,
estableciendo criterios de inclusién de manera que
los estudios potencialmente elegibles no se exclu-
yeran injustamente. Aunque se minimice el sesgo
introductorio por los métodos mencionados, las
revisiones sistematicas dependen de los hallazgos
de los estudios individuales incluidos, por eso, a los
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que cumplieron los criterios de inclusion se les eva-
luaron los requisitos segtin las recomendaciones de
la guia para el reporte de estudios observacionales
STROBE (Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology).!

Las referencias de las publicaciones selecciona-
das se almacenaron en Microsoft Excel®, para
eliminar duplicados, tamizacion, eleccién y pos-
terior andlisis descriptivos de los datos obtenidos

Para garantizar la reproducibilidad de la bds-
queda, el protocolo previamente establecido lo
realizaron dos investigadores simultaneamente,
logrando que las discrepancias se resolvieran por
consenso o remisién a un tercero si aplicaba; la
concordancia interobservador se obtuvo con un
indice kappa de 1.0. En la base de datos disefiada
en Microsoft Excel® se extrajeron las siguientes
variables por estudio: autor, afio de publicacion,
lugar de estudio, nimero de pacientes, tipo de
prueba diagnéstica, resultados encontrados y
todas sus variantes.

RESULTADOS

En la aplicacién de diferentes estrategias de bus-
queda y fuentes de informacién se identificaron
141,924 articulos, que disminuyeron a 28,599
estudios con la estrategia de bisqueda en titulo,
resumen o ambos; se tamizaron 2574 articulos
originales y finalmente, después del proceso de
eleccion, se incluyeron 11 estudios (Figura 1).

La calidad de los 11 articulos se evalué segin
la guia STROBE: se revisaron individualmente
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y se verific el cumplimiento de los 22 items:
titulo/resumen, fondo/razén fundamental, ob-
jetivo, disefio de estudio, ajustes, participantes,
variables, fuentes de datos/medicién, sesgo,
tamanio del estudio, variables cuantitativas, mé-
todos estadisticos, datos descriptivos, datos de
resultado, resultados principales, otros anlisis,
resultados clave, limitaciones, interpretacion,
validez externa y financiacién. El 77% de los
estudios cumplia con 21 o los 22 items y 23% de
los estudios restantes cumplia con 17 a 20 de los
items, lo que indica que los articulos incluidos
en esta revision sistematica tienen buena calidad
metodoldgica segtn la guia STROBE.

De los articulos incluidos se realiz6 una dis-
tribucién por paises con mayores estudios del
tema a investigar. China cont6 con 3 estudios,
fue el pais con mayores publicaciones segin la
seleccion de investigaciones en esta drea. Espana
y Corea refirieron dos articulos cada uno y entre
los paises una publicacién. La Figura 2 muestra
un mapa con la distribucién de estudios por pais.

En los 11 articulos incluidos se analizaron 2616
pacientes y 5 controles (estos Gltimos menciona-
dos solo en un articulo); del total de los pacientes
analizados, 65% (n = 1706) correspondié a hom-
bres y 35% a mujeres (n = 910), lo que indica
una relacién 1:1.6 (por cada mujer habia 1.6
hombres con sindrome mielodisplasico). El pro-
medio de edades encontrado fue de 61.3 afos.
Posteriormente se analizaron los estudios por
regiones geograficas; en el Cuadro 2 se aprecia
que el promedio de edad fue significativamente
menor en los paises asiaticos (56.6 afios de edad).
En términos globales la frecuencia de los sindro-
mes mielodisplasicos en los hombres fue mucho
mayor que en mujeres, generalmente por encima
de 60%; llama la atencién que los brasilefios son
los Gnicos en que esta frecuencia es diferente:
la enfermedad es mds frecuente en mujeres con
63% en comparacién con los hombres con 38%.
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Total de articulos identificados en
todas las fuentes
n = 141,924

A

Articulos con estrategia de busqueda
en titulo resumen

L n = 28,599

l Tamizacion l Identificacion

* Duplicados n = 1235

* No son de citogenética n = 141

* Son in vitro o en animales n = 53

e Relacionados con tratamiento n = 420

e Filtrados no originales n = 100

* No son de sindromes mielodisplasicos n = 321

e Estudios con menos de 10 pacientes n = 158

y,
v
Articulos tamizados solo originales
n = 2574
N b g
3]
1%}
£ )
& ( s B B .z )
Articulos analizados para su posible eleccién
A4
L n = 304 )
s
= 2
3 (. S P )
= Articulos incluidos en sintesis cualitativa
1=
L n=11 )
-—

¢ Datos incompletos n = 20

® Son en pacientes pediatricos n = 69
* No disponibles n = 1

* Anteriores a 1990 n = 15

e Sin clasificacion de la WHO n = 19
e Sin resultados por WHO n = 11

Figura 1. Flujograma de bisqueda y seleccién de articulos, por aplicaciéon de criterios de seleccién para la

revision sistematica.

Los 11 articulos que clasificaron para citogené-
tica se analizaron por cantidad de alteraciones
en el cariotipo, es decir, los que tenian cariotipo
anormal, una sola alteracion, dos alteraciones
o los que tenfan cariotipo complejo (tres 0 mas
alteraciones)® vs los subgrupos clinicos de la
clasificacion segin la OMS (Figura 3).

En total se obtuvieron resultados de 2609 pa-
cientes; de la clasificacién de la OMS los casos
mas estudiados fueron: RCMD (n = 822) RAEB-1
y RAEB-2 combinadas (n = 962).

El total de los pacientes con cariotipo normal
fue de 31.6%, los cariotipos con una alteracion
representaron 23.4%, con dos alteraciones 7.1%,

y con cariotipos complejos 12.7%. Hubo dos
estudios en los que no se especificé el nimero
de alteraciones y solo en 4.9% del total no se
obtuvo resultado citogenético analizable.

Del analisis de resultados de los cinco estudios
que desglosan toda la informacién se pudo
obtener la siguiente informacion basada en la
clasificacion de la OMS: los subtipos que tie-
nen mas de 60% de cariotipo normales son las
clasificaciones RA, RARS y RCUD; a medida
que los porcentajes van disminuyendo la en-
fermedad va progresando, como en el caso de
las que muestran displasia en mas de dos lineas
(RCMD, RCMD-RS y/o MDS-UC) reportan un
porcentaje cercano a 50% de cariotipos norma-
les; asimismo, las clasificaciones mas complejas
que cursan principalmente con existencia de
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Figura 2. Distribucion de estudios por pais de la revision sistematica.

Cuadro 2. Analisis por regiones geogréficas, edad y género de los casos encontrados en los articulos seleccionados para la

revision sistematica

Region geografica Promedio de edad | Pacientes masculinos (%) | Pacientes femeninas (%)

América (Estados Unidos)*

Asia 56,6
Europa 66,2
Latinoamérica (Brasil)* 64,1
Total 61.3

695 (69) 305 (31) 1000
889 (64) 498 (36) 1387
107 (57) 82 (43) 189
15 (38) 25 (62) 40
1706 910 2616

Estados Unidos y Latinoamérica solo cuentan con un estudio.*

blastos disminuyen el porcentaje de cariotipos
normales y se evidencia ganancia de alteraciones
citogenéticas, lo que esta relacionado con la
progresion final a una LMA (Figura 3).

Se estimaron los promedios de alteraciones
citogenéticas de los estudios analizables y se
observa que varian dependiendo de la regién

geogréfica: en Asia la trisomia 8 es la mas fre-
cuente, seguida de la [del(20q)], las alteraciones
en el cromosoma 7 [del(7g)] o monosomia del 7
y, por ultimo, las alteraciones en el cromosoma
5 [del(5g)] o monosomia del 5) y ausencia del
cromosomaY en caso de los pacientes masculi-
nos. Asimismo, en Europa, las alteraciones mas
frecuentes son la del(20q) y las alteraciones del
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Figura 3. Proporcién del nimero de alteraciones citogenéticas segun la clasificacion de la OMS.

RA: anemia resistente; RARS: anemia resistente con sideroblastos en anillo; RCUD: citopenia resistente con
displasia de una linea; RCMD: citopenia resistente con displasia multilinea; RAEB-1 o 2: anemia resistente con
exceso de blastos 1 0 2; MDS-UC: sindromes mielodisplasicos inclasificables.

cromosoma 5, seguidas de la trisomfa 8 y, por
Gltimo, en América (Estados Unidos y Brasil), las
alteraciones mas frecuentes son las del cromo-
soma 5 vy la trisomia 8, y menos frecuentes las
alteraciones en el cromosoma 7, la del(20q) y
ausencia del cromosoma Y (Cuadro 3) (Ver do-
cumento anexo abajo). Las demas alteraciones
tienen proporciones muy variables y los datos
no son lo suficientemente concluyentes para
mencionarlos.

La pérdida de los cromosomas sexuales (cro-
mosoma X y cromosoma Y) se ha asociado con

Proporcion de alteraciones citogenéticas mas
frecuentes segln regiones geograficas

Alteracmnes
cromosémicas

del (5q) /-5 9.3 20.5 19
del (7q) /-7 11.3 8 5
Trisomia 8 25.8 12 13.7
del (20q) 17.2 20.5 7
-Y 4.1 0 6

envejecimiento y no se conocen consecuencias
clinicas.*** Ademas de esto, los pacientes con
sindromes mielodisplasicos suelen ser adultos,
es decir, que podria aumentar la probabilidad de
pérdida del cromosoma'Y por causas naturales,
aunque hay estudios que sefialan que esta au-
sencia es de buen pronéstico y riesgo reducido
de transformacion a leucemia.?>4

LIMITACIONES

La realizacion del perfil citogenético se basé
en los resultados basicos del nimero y de
la frecuencia de alteraciones citogenéticas
dependiendo de la regién geografica. Para la
realizacion del perfil detallado dependera de
cada regién geografica porque cada una tiene
alteraciones puntuales.

Como limitacion de este estudio esta la in-
viabilidad de un metanalisis, debido a la
heterogeneidad encontrada en las investigacio-
nes. Ademads, las revisiones sistematicas estan
expuestas a sesgos, principalmente al de publica-
cion (trabajos donde no encuentran diferencias
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significativas o con resultados en contra de la
hipétesis) que no llegan a publicarse o tardan
mas en hacerlo, trabajos publicados en revistas
no indexadas o publicados en otro idioma.

CONCLUSIONES

La investigacion permitié obtener un perfil ge-
neral del sindrome mielodisplasico en adultos
segln la clasificacién de la OMS, principal-
mente con base en el nimero de alteraciones
citogenéticas.

Se encontr6 que existe una clara diferencia en
los datos de prevalencia basicos, como edad
promedio y la frecuencia entre hombres y mu-
jeres seglin regiones geograficas; en Asia (China,
Corea y Japon) los pacientes con diagndstico de
sindrome mielodisplasico son mas jévenes que
en el resto del mundo, y en Brasil la proporcion
de mujeres con la enfermedad es mas alta que
en los hombres; aunque, como no hay estudios
en el resto de Latinoamérica, no podria genera-
lizarse si las frecuencias son diferentes o si los
sindromes mielodispldsicos estan subdiagnosti-
cados en este pals.

El anélisis correspondiente a las alteraciones
citogenéticas concluye que: 7) las alteraciones
citogenéticas mas comunes dependen de la
region geogréafica de donde pertenezcan los pa-
cientes; la del(5q) es méas frecuente en América
y Europa, en cambio, la trisomia 8 y la del(20q)
lo son en Asia. 2) Los cariotipos normales son
mas frecuentes en clasificaciones de sindrome
mielodisplasico de bajo riesgo, como lo son RA,
RARS y RCUD, y a medida que la enfermedad
progresa, el nimero de alteraciones citogenéti-
cas aumenta, principalmente en los sindromes
mielodisplasicos con blastos con ganancias,
pérdidas o rearreglos citogenéticos mas com-
plejos. El efecto clinico de estas alteraciones
debe estudiarse en cohortes mds grandes y
definir si es caracteristica de diagndstico o tiene

2020 abril-junio;21(2)

implicaciones en el pronéstico de los sindromes
mielodisplasicos.

Esta revisiéon sistemdtica abre las puertas a
generar objetivos de investigacion para los in-
teresados en el perfil general de los sindromes
mielodisplasicos en adultos con datos citoge-
néticos relacionados con la clasificacién de la
OMS. Se evidencid, segln la distribucion geo-
grafica, cudles son los paises con la mayor parte
de investigaciones en este campo y en los que
son escasos o nulos los estudios mencionados,
ademds de hacer alusién a que faltan datos es-
pecialmente en Latinoamérica y Centroamérica
para corroborar todos los resultados encontrados
en Brasil y si se tiene relacion o no con el resto
de las regiones geograficas.

Del mismo modo, combinar otros aspectos no
tenidos en cuenta en esta revision, como la
morfologia, la citometria de flujo y la clinica,
para empezar a caracterizar nuestros pacientes
y determinar si tenemos sindromes mielodis-
plasicos Gnicos o nos sumamos a la poblacién
latinoamericana.

REFERENCIAS

1.  Arber DA, et al. The 2016 revision to the World Health
Organization (WHO) classification of myeloid neoplasms
and acute leukemia. Blood 2016;127:2391-2405. DOI:
10.1182/blood-2016-03-643544.

2. Vardiman JW, Harris NL, Brunning RD. The World Health
Organization (WHO) classification of the myeloid neo-
plasms. Blood 2002;100:2292-2302. DOI: 10.1182/
blood-2002-04-1199.

3. Lee GR, Bithell TC, Foerster J, Athens JW, Lukens JN.
Wintrobe’s clinical hematology. 13 ed. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins, 2014;1543-1555.

4, Bennett JM, et al. Proposals for the classification of the
myelodysplastic syndromes. Br J Haematol 1982;51:189-
199.

5. Mufti GJ, et al. Diagnosis and classification of myelodysplas-
tic syndrome: International Working Group on Morphology
of myelodysplastic syndrome (IWGM-MDS) consensus pro-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3611



Rozo-Agudelo PA y col. Sindromes mielodisplasicos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

posals for the definition and enumeration of myeloblasts
and ring sideroblasts. Haematologica 2008;93:1712-7. DOI:
10.3324/haematol.13405.

Senent L, Arenillas L, Lufio E, Ruiz JC, Sanz G, Florensa L.
Reproducibility of the World Health Organization 2008
criteria for myelodysplastic syndromes. Haematologica
2013;98:568-75. DOI: 10.3324/haematol.2012.071449.

Xiaomei M. Epidemology of myelodysplastic syndro-
mes. Am J Med 2012;125:52-5. doi: 10.1016/j.amj-
med.2012.04.014.

Carvalhosa A, Killick SB. Myelodysplastic disorders. Me-
dicine (Baltimore) 2017;45:270-274. DOI:https://doi.
org/10.1016/j.mpmed.2017.02.006.

Goldberg SL, et al. Incidence and clinical complications of
myelodysplastic syndromes among United States Medi-
care beneficiaries. J Clin Oncol 2010;28:2847-2852. DOI:
10.1200/JC0.2009.25.2395.

Cogle CR, Craig BM, Rollison DE, List AF. Incidence of the
myelodysplastic syndromes using a novel claims-based
algorithm: High number of uncaptured cases by cancer
registries. Blood 2011;117:7121-7125. DOI: https://dx.doi.
org/10.1182%2Fblood-2011-02-337964.

Sekeres MA. The epidemiology of myelodysplastic syndro-
mes. Hematol Oncol Clin North Am 2010;24:287-294. DOI:
10.1016/j.hoc.2010.02.011.

Deeg HJ, et al. Myelodysplastic syndromes. 2nd ed. USA:
Springer, 2013;41-45.

Godley LA, Larson RA. Therapy-related myeloid leu-
kemia. Semin Oncol 2008;35:418-429. https://dx.doi.
org/10.1053%2Fj.seminoncol.2008.04.012.

Narayanan S. Clinical, hematological, and cytogenetic profile
of adult myelodysplastic syndrome in a tertiary care center.
J Blood Med 2017;8:21-27. DOI: 10.2147/)BM.S129111.

Zagozdzon R, Golab J. Cancer stem cells in haematological
malignancies. Contemp Oncol 2015;19:A1-6. doi: 10.5114/
wo0.2014.47127.

Alves A de SBM, Bataglia FB, Conterno L de O, Segato
R, Paydo SLM. Epidemiological and cytogenetic profiles
of patients with hematological malignancies and their
relationship with aging. Hematol Transfus Cell Ther
2018;40:200-206. doi: 10.1016/j.htct.2017.10.001.

Bacher U, Kern W, Alpermann T, Schnittger S, Haferlach C,
Haferlach T. Prognoses of MDS subtypes RARS, RCMD and
RCMD-RS are comparable but cytogenetics separates a sub-
group with inferior clinical course. Leuk Res 2012;36:826-
831. DOI: 10.1016/j.leukres.2012.04.003.

Martinez J, Lucia M. Analisis cromosémico por medio de
técnicas citogenéticas clasicas y moleculares en un grupo
de pacientes con sindrome mielodisplasico y leucemia
mieloide aguda del Instituto Nacional de Cancerologia.
Colombia, Universidad Nacional de Colombia, 2015;42-51.

Hofmann WK, Nolte F. Molecular targets in myelodysplastic
syndromes. Cancer Treat 2007;33:542-S46. https://doi.
org/10.1016/j.ctrv.2007.07.015.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

.Revista de
ematologia

Groupe Frangais de Cytogénétique Hématologique. Cyto-
genetics of chronic myelomonocytic leukemia. Cancer
Genet Cytogenet 1986;30:11-30. DOI: 10.1038/bcj.2016.5.

Haase D, et al. Cytogenetic findings in 179 patients with
myelodysplastic syndromes. Ann Hematol 1995;70:171-187.

Haase D, et al. New insights into the prognostic impact of the
karyotype in MDS and correlation with subtypes: Evidence
from a core dataset of 2124 patients. Blood 2007;110:4385-
4395. DOI: 10.1182/blood-2007-03-082404.

Solé F, et al. Incidence, characterization and prognos-
tic significance of chromosomal abnormalities in 640
patients with primary myelodysplastic syndromes. Br
J Haematol 2000;108:346-356. DOI: 10.1046/j.1365-
2141.2000.01868.x.

Le Beau MM, et al. Clinical and cytogenetic correlations in
63 patients with therapy-related myelodysplastic syndromes
and acute nonlymphocytic leukemia: Further evidence for
characteristic abnormalities of chromosomes no 5 and 7. J
Clin Oncol 1986;4:325-345. DOI: 10.1200/)C0.1986.4.3.325.

Greenberg PL, et al. Revised international prog-
nostic scoring system for myelodysplastic syndro-
mes. Blood 2012;120:2454-2465. DOI: 10.1182/
blood-2012-03-420489.

Shumilov E, et al. Current status and trends in the diagnos-
tics of AML and MDS. Blood Rev 2018;32:508-519. DOI:
10.1016/j.blre.2018.04.008.

Byun JM, et al. Cytogenetic profiles of 2806 patients
with acute myeloid leukemia a retrospective multicenter
nationwide study. Ann Hematol 2016;95:1223-1232. DOI:
10.1007/s00277-016-2691-1.

Wang H, Wang X, Xu X, Lin G. Cytogenetic features and
prognosis analysis in Chinese patients with myelodysplastic
syndrome: A multicenter study. Ann Hematol 2010;89:535-
544. DOI: 10.1007/s00277-009-0861-0.

Campo E, Swerdlow SH, Harris NL, Pileri S, Stein H, Jaffe ES.
The 2008 WHO classification of lymphoid neoplasms and
beyond: evolving concepts and practical applications. Blood
2011;117:5019-32. DOI: 10.1182/blood-2011-01-293050.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG. Preferred re-
porting items for systematic reviews and meta-analyses:
the PRISMA statement. PLoS Med 2009;6:e1000097. DOI:
10.1371/journal.pmed.1000097.

Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtzsche PC,
Vandenbroucke JP. The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) State-
ment: guidelines for reporting observational studies. Int J
Surg 2014;12:1495-9. DOI: 10.1016/j.jclinepi.2007.11.008.

Zhang T, et al. Monosomal karyotype of chromosome
5/7 was an independent poor prognostic factor for Chi-
nese myelodysplastic syndrome patients. Cancer Genet
2016;209:423-429. DOI: 10.1016/j.cancergen.2016.06.007.

Gangat N, et al. Primary myelodysplastic syndromes: The

Mayo Clinic experience with 1000 patients. Mayo Clin Proc
2015;90:1623-1638. DOI: 10.1016/j.mayocp.2015.08.022.

113



114

Revista de Hematologia

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Sanchez-Castro J, et al. Characterization and prognostic
implication of 17 chromosome abnormalities in myelo-
dysplastic syndrome. Leuk Res 2013;37:769- 776. DOI:
10.1016/j.leukres.2013.04.010.

Dambruoso |, et al. Detection of TET2 abnormalities by
fluorescence in situ hybridization in 41 patients with mye-
lodysplastic syndrome. Cancer Genet 2012;205:285-294.
DOI: 10.1016/j.cancergen.2012.03.004.

Lee HR, et al. Cytogenetic features of 5q deletion and 59—
syndrome in myelodysplastic syndrome in Korea; marker
chromosomes proved to be chromosome 5 with interstitial
deletion by fluorescence in situ hybridization. Cancer Genet
Cytogenet 2010;203:193-202. DOI: 10.1016/j.cancergen-
cyt0.2010.08.007.

Jung SW, et al. Cytogenetic characteristics and prognosis
analysis in 231 myelodysplastic syndrome patients from
a single institution. Leuk Res 2011;35:735-740. DOI:
10.1016/j.leukres.2010.11.009.

Wang H, Wang XQ, Xu XP, Lin GW. Cytogenetic evolution
correlates with poor prognosis in myelodysplastic syn-
drome. Cancer Genet Cytogenet 2010;196:159-166. DOI:
10.1016/j.cancergencyto.2009.09.015.

Costa D, et al. Do we need to do fluorescence in situ hy-
bridization analysis in myelodysplastic syndromes as often
as we do? Leuk Res 2010;34:1437-1441. DOI: 10.1016/j.
leukres.2010.02.019.

40.

41.

42.

43,

44,

45,

46.

2020 abril-junio;21(2)

Li L, et al. Unique cytogenetic features of primary mye-
lodysplastic syndromes in Chinese patients. Leuk Res
2009;33:1194-1198. DOI: 10.1016/j.leukres.2008.11.021.

Liu Y-C, et al. Risk factor analysis in myelodysplastic syn-
drome patients with del(20q): prognosis revisited. Cancer
Genet Cytogenet 2006;171:9-16. DOI: 10.1016/j.cancer-
gencyto.2006.06.003.

Romeo M, Chauffaille Mde L, Silva MR, Bahia DM, Kerbauy
J. Comparison of cytogenetics with FISH in 40 myelodys-
plastic syndrome patients. Leuk Res 2002; 26:993-996. DOI:
10.1016/s0145-2126(02)00047-4.

Stolzel F, et al. Karyotype complexity and prognosis in
acute myeloid leukemia. Blood Cancer J 2016;6:e386. DOI:
10.1038/bcj.2015.114.

Stone JF, Sandberg AA. Sex chromosome aneuploidy and
aging. Mutat Res 1995;338:107-113. DOI: 10.1016/0921-
8734(95)00016-y.

Shay JW. Role of telomeres and telomerase in aging and
cancer. Cancer Discov 2016;6:584-93.@ DOI: 10.1158/2159-
8290.CD-16-0062.

Nomdedeu M, et al. Clinical and biological significance of
isolated Y chromosome loss in myelodysplastic syndromes
and chronic myelomonocytic leukemia. A report from
the Spanish MDS Group. Leuk Res 2017;63:85-89. DOI:
10.1016/j.leukres.2017.10.011.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3611



Caso cLiNIcO
Rev Hematol Mex. 2020 abril-junio;21(2):115-119.

.Revista de
ematologia

Plasmocitoma 6seo solitario en la pared toracica:
una manifestacion inusual y una bomba de tiempo

Solitary bone plasmocytoma in thoracic wall: a unusual

presentation and a time bomb.

Mariana Montoya-Castillo

Resumen

ANTECEDENTES: El plasmocitoma éseo solitario es una enfermedad de baja frecuen-
cia, especialmente con afeccion costal. Se caracteriza por una o dos lesiones éseas
sin enfermedad diseminada, aunque se ha asociado con mieloma miltiple. Debido
a esto, ante la sospecha de plasmocitoma 6seo solitario, debe descartarse esta Gltima
enfermedad con el fin de mejorar el pronéstico del paciente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 53 afios de edad, con antecedente de ta-
baquismo inactivo, quien acudié al servicio de urgencias con cuadro clinico de tres
meses de evolucién consistente en dolor de caracteristicas pleuriticas en el hemitérax
izquierdo, concomitante con tos himeda, sensacion de disnea, astenia, adinamia
y pérdida de peso subjetiva, en quien se diagnosticé plasmocitoma 6seo solitario
que, a pesar de recibir tratamiento adecuado inicial, padecié mieloma mdltiple en
cuestion de meses.

CONCLUSIONES: A pesar del manejo adecuado, se ha visto falla en el tratamiento,
que se expresa como aparicién de mieloma midiltiple, recurrencia local de la lesién y
aparicion de nuevas lesiones éseas en ausencia de mieloma multiple.

PALABRAS CLAVE: Plasmocitoma solitario; costilla; mieloma mdltiple.
Abstract

BACKGROUND: Solitary plasmacytoma of the bone is a disease with low frequency,
especially with involve of the rib. It is characterized by one or two bone lesions without
disseminated disease and it has association with multiple myeloma. Because of this,
on suspicion of solitary bone plasmacytoma, this last disease has to be discarded, in
order to improve the patient’s prognosis.

CLINICAL CASE: A 53-year-old male patient, with a history of inactive smoking, who
went to the emergency department with a clinical picture of three months of evolution
consisting of pain with pleuritic characteristics in the left hemithorax, concomitant with
wet cough, feeling of dyspnea, asthenia, adynamia and subjective weight loss, in whom
solitary plasmacytoma of the bone was diagnosed and, despite receiving adequate initial
treatment, suffered multiple myeloma in a matter of months.

CONCLUSIONS: Despite of an adequate management, treatment fails have been de-
scribed, such as multiple myeloma progress, lesion recurrence or development of new
lesions without multiple myeloma.

KEYWORDS: Solitary plasmacytoma; Rib; Multiple myeloma.
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ANTECEDENTES

El plasmocitoma 6seo solitario y el plasmoci-
toma extramedular son un tipo de neoplasias
de células plasméticas, como son también el
mieloma multiple y la macroglobulinemia de
Waldenstrom.'

Los plasmocitomas 6seos solitarios afectan
a menos de 5% de los pacientes con trastor-
nos de células plasmaticas,? a diferencia del
plasmocitoma extramedular, que representa
aproximadamente 3% de las neoplasias de cé-
lulas plasmaticas.?

El plasmocitoma 6seo solitario se ha considerado
una anormalidad genética que puede progresar
a mieloma mdltiple.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 53 afios de edad, con
antecedente de tabaquismo inactivo, quien acu-
di6 al servicio de urgencias con cuadro clinico
de tres meses de evolucion consistente en dolor
de caracteristicas pleuriticas en el hemitérax
izquierdo, concomitante con tos himeda, sen-
sacion de disnea, astenia, adinamia y pérdida
de peso subjetiva.

Al ingreso, se encontro al paciente en aceptables
condiciones generales, palido, febril, taquicar-
dico, con signos de dificultad respiratoria, con
desaturacion de oxigeno, sin adenopatias, aus-
cultacion pulmonar con crépitos generalizados
de predominio en la base izquierda; ademas, se
evidencié una masa en la parrilla costal, de con-
sistencia semiblanda y dolorosa a la palpacién.

Se solicitaron estudios paraclinicos bésicos dis-
ponibles (Cuadro 1), que evidenciaron anemia
leve normocitica normocromica, leucocitosis
a expensas de neutrdfilos, sin alteracion en
el recuento plaquetario. Se realiz6 también

2020 abril-junio;21(2)

Resultados de estudios paraclinicos efectuados
al ingreso del paciente

_ Resultado | Valor de referencia

Hemoglobina (g/dL) 10.5 13.5-18
Leucocitos (x 1000/ulL) 15750 4.5-11
Calcio sérico (mg/dL) 9.8 8.4-10.2
Albtmina sérica (g/dL) 3.1 3.5-5.2
Calcio corregido (mg/dL) ~ 9.08

Creatinina sérica (mg/dL) 1.1 0.72-1.25

evaluacion de la funcién renal la cual estaba
conservada. En las radiografias de térax poste-
roanterior y lateral (Figura 1) se vio afectacion
del parénquima pulmonar dado por infiltrados
multilobares, pero también se observé una
imagen radioopaca en el hemitérax izquierdo
de aproximadamente 3 x 3 cm.

Inicialmente se establecié diagndstico de sepsis
de posible origen pulmonar, por lo que se ad-
ministraron liquidos endovenosos, antibidtico y
oxigeno suplementario. Paralelamente se toma-
ron muestras seriadas de esputo con el fin de
descartar tuberculosis, obteniendo baciloscopias
seriadas y cultivo negativos para Mycobacterium
tuberculosis.

Se envié al paciente a un centro de mayor
complejidad para complementar estudios con
el fin de evaluar mejor el parénquima pulmonar
y caracterizar la lesién por sospecha de neo-
plasia, en donde se le realizaron estudios de
extension, sin encontrar alteraciones importan-
tes. La biopsia de lesion guiada por tomografia
report6 infiltracion neoplasica por células de
aspecto plasmocitoide dispuestas en sabanas
y algunas de ellas nucleoladas. Se diagnostico
plasmocitoma 6seo solitario, pues se realiz6
mielograma y rayos X éseo, que fueron nor-
males, con lo que se descartaron infiltraciones
Oseas y de médula 6sea, por lo que se inicié
tratamiento con radioterapia.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3588
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Figura 1. Imagen radioopaca en el hemitérax iz-
quierdo.

A pesar de iniciar manejo pertinente, el pa-
ciente continué con deterioro clinico, dado
principalmente por exacerbacién de sintomas
constitucionales e importante dolor lumbar
inflamatorio. Un mes después, se realizaron
nuevamente estudios paraclinicos (Cuadro 2)
que encontraron empeoramiento de la anemia,
alteracion de la funcion renal e hipercalcemia. Se
realizaron nuevamente radiografias de craneo (Fi-
gura 2) que mostraron imagenes en sacabocados
y lesiones liticas 6seas en el fémur, la clavicula
y los arcos costales. Se sospechd, por tanto,
diseminacién de la enfermedad con afectacion

Cuadro 2. Resultados de estudios paraclinicos efectuados
un mes después

_ Resultado | Valor de referencia

Hemoglobina (g/dL) 13.5-18
Leucocitos (x 1000/uL) 12,600 4.5-11
Calcio sérico (mg/dL) 20.8 8.4-10.2
Albitmina sérica (g/dL) 2.5 3.5-5.2
Calcio corregido (mg/dL) 19.6

Creatinina sérica (mg/dL) 2.28 0.72-1.25

.Revista de
ematologia

Figura 2. Imdgenes liticas que afectan el craneo.

de la médula ésea, por lo que se repitié biopsia
de médula que mostr6 celularidad de 90% con
maduracién y existencia de células plasmaticas,
con CD38y CD56 positivos, CD45 negativo (Figu-
ra 3), con infiltracion de 40-50%, con citometria
de flujo que mostr6 2.57% de células plasmaticas,
con lo que se confirmé el diagnéstico de mieloma
mdltiple, por lo que se ajusté el tratamiento en
el servicio de Hematologia iniciando ciclo de

Figura 3. Biopsia de médula dsea con inmunohisto-
quimica que muestra células plasmaticas.
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bortezumab, talidomida y dexametasona (VTD),
con adecuada respuesta inicial.

DISCUSION

Los plasmocitomas extramedulares generalmente
aparecen en el tejido submucoso de las vias
aéreas superiores (80% de los casos), con pre-
dilecciéon por la nasofaringe, la cavidad nasal,
los senos paranasales y las amigdalas faringeas.”
Puede afectar cualquier parte del cuerpo; sin em-
bargo, raramente se ha descrito la localizacién
en la pared toracica, como por ejemplo los arcos
costales y los tejidos blandos, como es el caso
de nuestro paciente.®’

Tiene predileccion por el sexo masculino, con
relacién 2.4:1; incluso, respecto al plasmocitoma
extramedular particularmente la relacién podria
ser, incluso, de 3:1.% La edad media de manifes-
tacion es de 55 afos, ya sea de plasmocitoma
extramedular o de plasmocitoma 6seo solitario.
Esta edad es 10 afos menor en comparacién con
la manifestacion usual del mieloma mudltiple.?

El sintoma caracteristico del plasmocitoma éseo
solitario es dolor en la lesién, debido a la des-
truccion del hueso por infiltracién del tumor. En
caso de afectar vértebras, pueden evidenciarse
fracturas por compresion e incluso compresién
de la médula espinal. El dolor pleuritico es muy
sugerente de fractura secundaria a afectacién
de los arcos costales y de clavicula, como se
observé en nuestro paciente.>'°

Principalmente afecta a la médula roja contenida
en el esqueleto axial. La columna se ve afectada
en 34 a 72% de los casos, el nivel toracico es
el mas afectado.? Las costillas, el esternén, la
clavicula o la escépula se ven afectados en 20%
de los casos."

La electroforesis de proteina revela un pico
monoclonal en 24-72% de los pacientes, pero

2020 abril-junio;21(2)

habitualmente con concentraciones menores
que en el mieloma muiltiple." Para establecer el
diagnéstico de plasmocitoma éseo solitario y de
plasmocitoma extramedular debe descartarse
afectacién de 6rgano, por ejemplo alteracién en
la funcion renal e hipercalcemia.' Los estudios
de imagen deben realizarse con el fin de excluir
mieloma mudltiple. Se recomienda radiografia
convencional del esqueleto axial como aborda-
je inicial; sin embargo, si se trata de afectacién
vertebral, se recomienda preferiblemente la
tomografia axial computada.’™ En cuanto a la
deteccion de compresion de médula espinal,
se prefiere la resonancia magnética. Moulo-
poulos y su grupo usaron este Gltimo método
diagnéstico para estadiaje del plasmocitoma
6seo solitario.™

El diagnéstico definitivo actualmente se basa en
biopsia y confirmacién histoldgica e inmunohis-
toquimica de infiltrado homogéneo de células
plasméticas, que tipicamente expresan CD138,
CD38 0 ambos.™

El tratamiento estandar es definitivamente con
radioterapia. En algunos casos, la intervencion
quirdrgica se requiere debido a inestabilidad
6sea o para tratar sintomas neurolégicos rapi-
damente progresivos por compresion de médula
6sea."” El plasmocitoma éseo se caracteriza por
ser altamente radiosensible, alcanza tasas altas
de incluso 80% o mas de control con radiotera-
pia sola. Se han descrito factores que favorecen
la respuesta a la radioterapia, como edad menor
y tamafio menor de 4 cm.'® La quimioterapia no
ha demostrado efecto benéfico para el control
o la prevencién de progresién a mieloma mul-
tiple.’

El paradigma del tratamiento contra el plas-
mocitoma 6seo solitario no ha cambiado
significativamente a través de los afios. A pesar de
varios estudios de investigacion, la radioterapia
sigue siendo el tratamiento de eleccion.?°

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3588



Montoya-Castillo M. Plasmocitoma éseo solitario

El plasmocitoma 6seo solitario tiene tasa de
progresion a mieloma multiple de 65 a 84% en
10 afos y de 65 a 100% en 15 afios. El inicio
medio de conversién a mieloma mdltiple es de
dos a cinco afnos.?' Segin Kyle, se consideran
tres patrones de falla al tratamiento: aparicion
de mieloma muiltiple en 54%, recurrencia local
en 11% y aparicion de nuevas lesiones dseas en
ausencia de mieloma mdltiple en 2%.°

Se solicitd consentimiento al paciente para la
publicacién de este caso.
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leucemia linfoblastica aguda

Breast cancer as initial manifestation of acute
lymphoblastic leukemia.

Juan Carlos Plata-Corona, Lourdes Esthela Juan-Lien Chang, César Camacho-Becerra

Resumen

ANTECEDENTES: La infiltracién extramedular aislada de la leucemia linfobldstica
aguda en adultos como manifestacion inicial es poco comdn y representa un reto
diagnéstico y terapéutico. A pesar de que la leucemia linfoblastica aguda es capaz de
infiltrar cualquier érgano, lo mas comdn es que lo haga al sistema nervioso central y
al testiculo; la infiltracién a tejido mamario es una localizacién excepcional.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 34 afos, quien inicié su padecimiento con
dos lesiones tumorales en la mama derecha; se protocolizé de inicio como probable
cancer de mama, posteriormente se agregé sindrome purpurico, hemorragiparo y febril;
se reportd pancitopenia en la citometria hemdtica; fue tratada entonces por el servicio
de Hematologia, en donde se realiz6 frotis de sangre periférica, aspirado de médula
6sea, puncién con aguja fina y analisis citoldgico de la lesion. Se evidenciaron blastos
en sangre periférica y en médula ésea, correspondientes por morfologia a leucemia
linfobldstica aguda L3, el andlisis citolégico de la puncién con aguja fina mostré tam-
bién blastos; se concluyé finalmente el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
L3 con infiltracién a la mama como manifestacién inicial.

CONCLUSION: La infiltracién de leucemia linfoblastica aguda a la mama es muy rara
y debe tenerse en cuenta entre los diagndsticos diferenciales de malignidad. En un
contexto adecuado, la puncién con aguja fina facilita el diagndstico y permite evitar
biopsias que condicionen secuelas en pacientes jévenes.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblastica aguda; tumor de mama; puncién con
aguja fina.

Abstract

BACKGROUND: Extramedullary infiltration of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in
adults as an initial manifestation is rare and represents a diagnostic and therapeutic
challenge. It is known that ALL is able of infiltrating any organ, the most common is
central nervous system and testicle, breast infiltration is an exceptional location.

CLINICAL CASE: A 34-year-old woman, whose clinical condition started with two
tumor lesions in the right breast which were initially documented as probable breast
cancer, eventually developed purpuric, hemorrhagic and febrile syndrome; patient
was then protocolized by the hematology department, peripheral blood smears, bone
marrow aspirate and fine-needle aspiration cytology (FNAC) was performed. The pres-
ence of blasts in peripheral blood and bone marrow was concluded, corresponding
by morphology to ALL L3, the cytological analysis of FNAC also identified blasts, and
it was finally diagnosed of ALL L3 with breast infiltration.

CONCLUSION: Breast infiltration by ALL is rare. It should be considered in the dif-
ferential diagnosis of malignancy. In an appropriate context fine-needle aspiration
cytology is an acceptable method to establish diagnosis and may avoid unnecessary
surgical biopsies that condition sequels in young female.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Breast tumor; Fine-needle aspiration.
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ANTECEDENTES

La leucemia linfoblastica aguda tiene capacidad
de infiltracion a cualquier 6rgano de la econo-
mia corporal, es mas comdn que sea al sistema
nervioso central y los testiculos;! la infiltracién a
tejido mamario es una localizacién excepcional
que representa menos de 1% de los casos.? En
términos histéricos, se sabe que el primer caso
de leucemia linfoblastica aguda con infiltracién a
mama lo reporté en 1912 McWilliam,? mientras
que el primer reporte de recaida posterior al
trasplante de médula 6sea fue hecho en 1992 .34

La infiltracién leucémica del tejido mamario
puede ocurrir en forma de recaida en un paciente
con leucemia previamente diagnosticada, puede
ser secundaria a la aplicacion de radioterapia
local durante el tratamiento de un carcinoma
primario de mama, puede ser la manifestacién
de enfermedad sistémica (metastasis) y aunque
de manera excepcional, puede manifestarse
como lesién primaria extramedular sin afecta-
cion sistémica.>®

Ante una lesion primaria potencialmente malig-
na la primera sospecha debe ser el carcinoma
primario de mama; sin embargo, y en ausencia
de sintomas especificos, deben tenerse en cuenta
algunos diagnésticos diferenciales: linfoma no
Hodgkin, rabdomiosarcoma, sarcoma granu-
locitico, neuroblastoma, entre otros, y realizar
los protocolos de estudio pertinentes para llegar
al diagnéstico certero.® Se requiere alto indice
de sospecha debido a que este tipo de tumores
muchas veces pueden pasar inadvertidos en
ausencia de otras manifestaciones.

Entre los tumores que con mayor frecuencia
pueden causar metastasis al tejido mamario figu-
ran el linfoma, melanoma y rabdomiosarcoma.
Las metdstasis como afectacién extramedular
de leucemia son raras y ocurren primordial-
mente en la leucemia mieloide aguda (sarcoma
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granulocitico), mientras que las secundarias a
leucemia linfoblastica aguda son poco frecuen-
tes. Las localizaciones mas frecuentes de recaida
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
previa suelen ser el sistema nervioso central y
los testiculos, regiones a las que los agentes te-
rapéuticos prescritos no suelen llegar.'0-12

La infiltracién leucémica de mama puede ma-
nifestarse en forma de tumor de crecimiento
rapido unilateral (nuestro caso) y bilateral, en
forma localizada o infiltracion difusa,*® ademas,
la afectacion de la piel y la secrecion por el pe-
z6n, a diferencia del carcinoma primario, suelen
estar ausentes.’®

El mecanismo fisiopatogénico de la infiltracion
extramedular de la leucemia mieloide aguda
relaciona la expresién de proteinas de adhesion
en el tejido mamario.®

En el caso de la infiltracién por leucemia lin-
foblastica aguda, podria deberse a la via de
sefializacion CXCR4/SDF-1. Esta via de sefiali-
zacion implica el receptor CXCR4 y su ligando
el factor derivado del estroma celular 1 (SDF-1),
también conocido como CXCL12, lo que media
la quimiotaxis y migracion transendotelial de
linfocitos inmaduros a los tejidos.

La sobreexpresién de CXCR4 se ha demostrado
en linfoblastos con afectacién extramedular
y la expresion de SDF-1 no esta restringida al
microambiente medular, sino que se ha identi-
ficado en el tejido neuronal, linfatico, hepatico
y esplénico.

Otra molécula de interés es el recetor de factor
de crecimiento endotelial (VEGFR-1 o FLT-1), que
regula la localizacion de blastos en la médula
6sea y su salida a la circulacion sistémica. La
inhibicién de FLT1 impide la movilizacion de
los blastos y conlleva a apoptosis de los mis-
mos."
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Al considerar estos mecanismos fisiopatolégicos,
adquieren sentido los reportes que sugieren al
tejido mamario como un lugar “santuario” de
linfocitos, andlogo al sistema nervioso central
y los testiculos. El seguimiento de un caso de
recaida de leucemia linfoblastica aguda en una
paciente de 19 aflos demostré por tomografia
computada con emisién de positrones (PET/CT)
que efectivamente existe predileccion leucémica
por infiltrar el tejido mamario.™

El estudio de mastografia también es poco es-
pecifico para orientar la causa debido a que la
infiltracion extramedular de leucemia suele ser
en pacientes jovenes y en ellas el tejido glandular
es mas denso, ademas, los hallazgos mamografi-
cos son variables, desde una apariencia benigna
con bordes regulares bien definidos, hasta una
masa irregular o difusa, ademas de que las
microcalcificaciones, habitualmente signo de
malignidad, no son hallazgos usuales en este
tipo de infiltracién. En estos casos la resonancia
magnética suele tener mayor utilidad; sin embar-
go, por lo general, no esta disponible en todos
los centros hospitalarios.’#1>

Ante la sospecha de malignidad se sugiere la
realizacion de una puncién con aguja fina con
analisis citoldgico del tejido. La puncién con
aguja fina es un método bastante aceptable
para establecer el diagnéstico, ademas de que
es un método facil y econémico de realizar y
evita hacer biopsias innecesarias que pueden
causar hipoplasia de las mamas en pacientes
jovenes.'®

No existe actualmente un consenso de trata-
miento de la afeccién extramedular de leucemia
linfoblastica aguda; sin embargo, la radioterapia
puede estar indicada para el tratamiento de la
infiltracion extramedular aislada y la quimiote-
rapia asociada con radioterapia suele reservarse
hasta la aparicién de afeccion sistémica o para
pacientes con riesgo alto de recaida hematol6-

2020 abril-junio;21(2)

gica, pudiendo lograr la remision completa con
la terapia conjunta.'”'8

El papel de la intervencién quirdrgica en estos
casos permanece poco claro. La mayoria de los
expertos coinciden en que no existe evidencia
de un beneficio claro con la cirugia, por el con-
trario, suele retrasar el tratamiento sistémico."

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 34 afios de edad, sin ante-
cedentes patoldgicos de relevancia, que inici6 su
padecimiento con dos nédulos palpables en la
mama derecha, por lo que acudié con médico
general quien tras la exploracion fisica localizé
dos lesiones tumorales induradas, de bordes
regulares, méviles, no dolorosas, de aproxima-
damente 2 x 2 cm y 3 x 2 cm, sin adenopatias
axilares ni cervicales palpables; se realizé
mastografia por probable cincer de mama, que
report6 BIRADS IV (Figura 1); como parte de la
valoracion se realiz6 citometria hematica que
reporté: Hb 14.5 g/dL, plaquetas 210 x 10°,
leucocitos 4.5 x 10° (neutrdfilos 70%, linfocitos
20%). La paciente fue referida a nuestro hospital
para iniciar protocolo de estudio en consulta
externa con el diagndstico probable de cancer
de mama.

Dos meses después la paciente inicié con aste-
nia, adinamia, hiporexia, pérdida injustificada
de aproximadamente 4 kg de peso en un mes;
se agregd de manera subita fiebre persistente no
cuantificada y aparicién de petequias, por lo que
decidié acudir a urgencias de nuestra unidad.

A su llegada al hospital, se le encontr6 con he-
morragia de mucosas, petequias generalizadas
y fiebre; se corroboraron dos lesiones tumorales
en la mama derecha, ademas de hepatomegalia
y esplenomegalia, no se evidenciaron adenopa-
tias; los laboratorios de ingreso reportaron los
siguientes resultados: Hb 4.8 g/dL, VCM 78 fL,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3707
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Figura 1. Mastografia digital en posicion medio lateral
oblicua de la mama derecha que muestra dos lesiones
tumorales, de bordes regulares, de aspecto homogé-
neo, sin calcificaciones.

HCM 23 pg, plaquetas 5 x 10°/uL, leucocitos 6.2
x 10°/uL, neutréfilos 1.93 x 10%/ulL, linfocitos 3.9
x 10°/uL. Se ingres6 a piso de medicina interna
con el diagnéstico de sindrome hemorragiparo,
sindrome febril, pancitopenia y probable cancer
de mama. Los signos vitales a su ingreso fueron:
presién arterial 90/60 mmHg, frecuencia cardia-
ca 124 Ipm, frecuencia respiratoria 23, SatO,
88%, temperatura 38°C. Se solicité transfusion
de hemocomponentes; como parte del protocolo
se solicitaron marcadores tumorales que se re-
portaron como negativos.

Se solicit6é valoracion por el servicio de He-
matologia, en donde se decidi6 realizar frotis
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de sangre periférica que mostré blastos; por lo
que se realizé aspirado de medula 6sea (AMO)
que se report6 hipercelular, con 80% de blastos
de aproximadamente 22 micras de didmetro
con relacion nicleo citoplasma 3:1, con cito-
plasma baséfilo intenso y multiples vacuolas,
nicleo irregular con 2-3 nucléolos evidentes
en su interior (acido periédico de Schiff, PAS)
y mieloperoxidasa (MPO) negativos, por lo
que se concluyé por citomorfologia leucemia
linfobléastica aguda L3 de la clasificacién FAB
(Figura 2).

Se solicité inmunofenotipo de médula ésea con
los siguientes marcadores: CD 19+, CD 45+,
CD 10+, TDT-y Ki 67 de 90%, compatible con
leucemia linfoblastica aguda L3 tipo Burkitt B
maduro; no fue posible realizar citogenética ni
estudios moleculares por falta de recursos.

Se realizé puncién con aguja fina de la lesion
de la mama derecha que reporté un infiltrado
intenso de elementos linfoides inmaduros ati-
picos con citoplasma escaso, nicleos grandes
con cromatina fina, compatibles con blastos

Figura 2. Blastos vacuolados con basofilia intensa, re-
lacion nicleo citoplasma 3:1, compatibles con leuce-
mia linfoblastica aguda L3. Tincién de Giemsa, 100x.
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(Figura 3), se interpretaron los hallazgos anato-
mopatolégicos como una infiltracion leucémica
del tejido mamario, este resultado, asociado con
las alteraciones hematoldgicas, concluy6 final-
mente el diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda L3 con infiltracién leucémica a la mama
derecha.

Se decidié iniciar quimioterapia de induccién a
la remisién y apoyo transfusional de eritrocitos
y plaquetas; sin embargo, la paciente falleci6
cinco dias después y previo al inicio de la
quimioterapia debido a infeccion pulmonar
sobreagregada.

DISCUSION

La manifestacion extramedular primaria de la
leucemia linfoblastica aguda es la forma mas
rara, que fue la forma de manifestacién del caso
comunicado; esto lo corroboramos debido a

Figura 3. Hallazgos microscépicos con infiltrado
intenso de linfocitos inmaduros atipicos con cito-
plasma escaso, nicleos grandes con cromatina fina
sin nucléolos correspondientes a linfoblastos. Tincion
con hematoxilina-eosina, 40x.

2020 abril-junio;21(2)

que la paciente no inicié con manifestaciones
sistémicas, ademas de que la citometria de inicio
no mostrd alteraciones, dos meses después inici6
con clinica sugerente de proceso hematoonco-
I6gico ademas de pancitopenia.

En términos clinicos, la paciente manifest6 de
inicio lesiones tumorales, sin datos francamente
sugerentes de malignidad, esto concuerda con
lo reportado en los estudios que mencionan que
los datos clinicos son inespecificos; debido a
la edad de la paciente y a la falta de mas datos
sistémicos, se sospechd en un inicio enfermedad
benigna, la mamografia sugeria probable malig-
nidad, por lo que la decision légica fue ingresarla
a protocolo de probable cancer de mama; cabe
recordar también que la mamografia, segtn lo
reportado, no aporta datos que orienten al diag-
nostico etioldgico, incluso, en ocasiones, puede
reportar hallazgos benignos.

La paciente tuvo manifestaciones clinicas sdbitas
sugerentes de malignidad hematooncolégica, el
inicio clinico stbito se correlaciona con la estir-
pe tipo Burkitt, que, ademas, cursaba con alto
indice de replicacién segin Ki 67, estos hallaz-
gos, asociados con los cambios en la citometria,
hicieron posible la intervencién del servicio de
Hematologia. En los casos de recaidas locales
el diagndstico suele ser rdpido debido al ante-
cedente de enfermedad sistémica, en los casos
reportados como infiltracién primaria extrame-
dular el diagnéstico se hace evidente cuando la
paciente cursa con datos clinicos sistémicos y
cambios en la citometria hemdtica.

El diagndstico suele evidenciarse con la existen-
cia de blastos en la médula ésea y en las lesiones
de mama. Hasta donde sabemos, no se ha pu-
blicado ninglin caso a la fecha de infiltracién
mamaria de leucemia linfoblastica aguda L3.

Debido a que las biopsias pueden llevar a
hipoplasia secundaria de mamas en pacientes

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3707
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jovenes, la evaluacion con puncién con aguja
fina es un método aceptable de diagndstico,
especialmente cuando el indice de sospecha de
enfermedad hematoldgica es alto y puede apoyar
a un diagndstico concluyente. En la mayoria de
los casos reportados se hace uso de este método
para establecer el diagnéstico.

A pesar de que por lo general es dificil esta-
blecer el diagnéstico de este padecimiento,
nuestro caso fue concluyente debido a que se
integraban datos clinicos sugerentes de leucemia
linfoblastica aguda, AMO e inmunofenotipo
compatible, ademas de puncién con aguja fina
con infiltracion blastica.

CONCLUSION

Aunque la infiltracién a mama como manifesta-
cién inicial de la leucemia es excepcional, ésta
debe considerarse como parte del diagndstico
diferencial de los tumores mamarios, especial-
mente cuando existen datos clinicos sugerentes y
cuando las caracteristicas de imagen no apoyan
el diagnoéstico de cancer de mama. La puncién
con aguja fina asociada con los estudios he-
matolégicos, como aspirado de médula ésea,
suele ser suficiente para diferenciar entre estos
padecimientos en un contexto clinico adecuado.

Se desconoce la incidencia exacta de esta ma-
nifestacién y aunque la bibliografia descrita es
escasa, recomendamos siempre tener en cuenta
este padecimiento como parte del diagndstico
diferencial.
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