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ARTICULO ORIGINAL
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Administracion de brentuximab vedotin
en el mundo real en el linfoma de

Hodgkin clasico y el linfoma anaplasico
de células grandes sistémico en Argentina

Administration of brentuximab vedotin in the
real world in the classic Hodgkin lymphoma

and systemic anaplastic large cell lymphoma

in Argentina.

M Miodosky,* S Cruset,? LE Beligoy,® MJ Freitas,* M Garcia-Lombardi,> G Alfonso,*
A Cerutti,® G Cordini,” G De Stefano,* M Gil,2S Gémez,® M Marull,*°S Zabaljauregui,** M
Agra,*? A Basso,** M Beccacece,™* V Canosa,™ S Cugliari,* C Devecchi,'® P Fragapane,”’
ME Funes,® A Gabriel,®* G Garate,'® ME Giannini,** L Giordano,> MV Godoy,** V
Golubizky,?® L Guanchiale,** S Jarchum,?* LS Mari,?> M Marquez,® R Nieto,*” V Noviello,**
I Plaza,® MS Premoli,”® A Rodriguez,’* C Shanley,?® G Stemmelin,?® M Stivel,”” D
Streitenberger,®® AG Sturich,*® MV Ventriglia,* D Verdn,? ML Viudez,*” C Lis,*° J Rodger,*®
E Hovsepian,*® J Bordone?

Resumen

ANTECEDENTES: Brentuximab vedotin es una nueva opcién terapéutica contra
el linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ y el linfoma anapldsico de células grandes
sistémico.

OBJETIVO: Evaluar los criterios de respuesta y los eventos adversos a tres y seis meses
del inicio del tratamiento con brentuximab vedotin en el linfoma de Hodgkin clasico
y el linfoma anapldsico de células grandes sistémico en Argentina.

MATERIAL Y METODO: Andlisis observacional, retrospectivo, multicéntrico dentro del
Plan de Monitoreo de Eficacia y Seguridad Clinica de poscomercializacion.

RESULTADOS: Se incluyeron 89 pacientes con linfoma de Hodgkin cldsico y 5 con
linfoma anaplasico de células grandes sistémico con enfermedad en recaida o resis-
tente. Se dispuso de datos de 71 (mediana: 3 ciclos de brentuximab vedotin, tasa de
respuesta global: 78%, remisién completa: 37%) y 51 (mediana acumulativa: 6 ciclos
de brentuximab vedotin, tasa de respuesta global: 74.5%, remisién completa: 45%)
pacientes con linfoma de Hodgkin cldsico a tres y seis meses, respectivamente. En
general, el tratamiento con brentuximab vedotin fue bien tolerado.

CONCLUSIONES: La administracién de brentuximab vedotin puede generar respuestas
favorables en pacientes con linfoma de Hodgkin clasico/linfoma anaplasico de células
grandes sistémico con enfermedad en recaida o resistente y permitir que los sujetos
con linfoma quimiorresistente accedan al trasplante aut6logo de células progenitoras
hematopoyéticas (TACPH) o al trasplante alogénico.

PALABRAS CLAVE: Brentuximab vedotin; linfoma de Hodgkin; linfoma anapldsico de
células grandes sistémico; células progenitoras hematopoyéticas.

Abstract

BACKGROUND: Brentuximab vedotin is a novel therapeutic option in the management
of CD30+ Hodgkin lymphoma and systemic anaplastic large cell lymphoma.

www.nietoeditores.com.mx
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OBJECTIVE: To evaluate response criteria and adverse events at three and six months
after treatment initiation with brentuximab vedotin as a therapy for classic Hodgkin
lymphoma and systemic anaplastic large cell lymphoma in Argentina.

MATERIAL AND METHOD: Observational, multicenter, retrospective analysis as part
of a Post-marketing Clinical Efficacy and Safety Monitoring Plan.

RESULTS: Our study included 89 classic Hodgkin lymphoma and 5 systemic ana-
plastic large cell lymphoma patients with relapsed or refractory (R/R) disease. Data
were available from 71 (median: 3 brentuximab vedotin cycles, overall response
rate [ORR]: 78%, complete remission [CR]: 37%) and 51 (cumulative median:
6 brentuximab vedotin cycles, ORR: 74.5%, CR: 45%) patients with Hodgkin
lymphoma at 3 and 6 months, respectively. Overall, treatment with brentuximab
vedotin was well tolerated.

CONCLUSION: The use of brentuximab vedotin can lead to favorable responses in
classic Hodgkin lymphoma and systemic anaplastic large cell lymphoma patients with
relapsed or refractory disease and thus allow those with chemo-resistant lymphoma to

2020; 21 (4)
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proceed to therapy such as auto-SCT or allogenic transplantation.

KEYWORDS: Brentuximab vedotin; Hodgkin lymphoma; Systemic anaplastic large cell

lymphoma; Hematopoietic stem.

ANTECEDENTES

Los linfomas constituyen un grupo hetero-
géneo de neoplasias con patrones variados
de comportamiento clinico y respuestas al
tratamiento. Su pronéstico depende del tipo
histolégico, factores clinicos y, recientemente,
caracteristicas moleculares. La clasificacién
de la Organizaciéon Mundial de la Salud dis-
tingue las neoplasias linfoides derivadas de
células linfoides precursoras de las derivadas
de células linfoides maduras y ademas separa
cada grupo en neoplasias de origen de células
B o célulasT. En su mayor parte, las neoplasias
linfoides maduras comprenden los linfomas no
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% |nstituto de Hematologia y Medi-
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28 Hospital Italiano de Buenos Aires,
CABA, Argentina.
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30 Takeda Pharma SA, Buenos Aires,
Argentina.

Hodgkin. El linfoma de Hodgkin se distingue
por la existencia de las tipicas células neopla-
sicas de Reed-Sternberg. EI comportamiento
biolégico y el tratamiento clinico del linfoma
de Hodgkin también son diferentes a los de
los linfomas no Hodgkin, lo que hace que la
distincion sea de importancia practica. Las ca-
racteristicas moleculares de los linfomas, como
la expresiéon de proteinas que actian como
receptores de superficie de la membrana en las
células neoplasicas, pueden constituir dianas
de tratamiento apropiadas para los anticuerpos
monoclonales. Debido a su expresion restrin-
gida en linfocitos activados normales y su alta
expresion en células malignas, CD30 representa
una molécula diana atractiva para la terapia del
linfoma de Hodgkin y linfoma anapldsico de
células grandes sistémico.!

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4838
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El linfoma de Hodgkin se distingue por una
curva de distribucion etaria bimodal, con mayor
incidencia entre 15y 34 afios y otro pico menor
después de los 60 afios de edad.? Cerca de 90%
de los pacientes con enfermedad en estadio tem-
prano y de 70% de los pacientes con enfermedad
avanzada pueden alcanzar la curacién con las
estrategias terapéuticas convencionales. Se ha
observado incremento en la supervivencia en
la enfermedad avanzada en asociacién con un
régimen poliquimioterapéutico intensivo, como
eBEACOPP (bleomicina, etopésido, doxorrubi-
cina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina
y prednisona en dosis escalonadas), con super-
vivencia libre de progresién a cinco afios que
puede llegar a 90%.? Sin embargo, en promedio,
25% recaera o no logrard una respuesta después
del tratamiento de primera linea. El tratamiento
estandar en estos casos consiste en una segun-
da linea de quimioterapia de rescate, seguida
de trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TACPH), que se vincula con
curacién en aproximadamente la mitad de los
pacientes.* Se ha demostrado que la obtencién
de remisién completa antes del TACPH conduce
a mejores resultados a largo plazo.>® Con los es-
quemas de rescate prescritos con mas frecuencia
puede obtenerse una tasa de remision completa
de 30-40%, por lo que muchos se someten a un
trasplante sin un control 6ptimo de la enferme-
dad.” El pronéstico de los pacientes con linfoma
de Hodgkin que recaen después del TACPH ha
sido historicamente desfavorable, con mediana
de supervivencia cercana a 24 meses.5'°

El linfoma anaplasico de células grandes repre-
senta aproximadamente 3% de los linfomas no
Hodgkin en adultos y 10-20% de los linfomas no
Hodgkin en nifios. Se trata de una neoplasia de
células T maduras, que incluye diferentes afec-
ciones: linfoma anaplésico de células grandes
ALK+ y linfoma anaplésico de células grandes
ALK- (agrupados como linfoma anaplasico de
células grandes sistémico), linfoma anaplasico

.Revista de
ematologia

de células grandes cutdneo primario y linfoma
anaplasico de células grandes asociado con
implante mamario."" Los pacientes con linfoma
anaplasico de células grandes ALK+, en general,
son mds jovenes y tienden a responder mejor al
tratamiento que los sujetos con ALK-, con tasas
de supervivencia global a 8 afos cercanas a 80
y 50%, respectivamente.” En promedio, 40 a
55% de los pacientes con linfoma anaplésico
de células grandes sistémico muestra signos
de progresién/recaida luego del tratamiento
de primera linea' y antes de la aprobacion de
brentuximab vedotin en esta situacion no existia
un tratamiento estandar para estos pacientes.

El anticuerpo conjugado brentuximab vedotin
(SGN-35) es el resultado de la combinacion de
un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD30
cACT10 con el agente citotéoxico monometil
auristatina E (MMAE), por medio de un enlace
peptidico estable y, como tal, ejerce su accién
dirigida a través de una serie de pasos. Ini-
cialmente, el anticuerpo permite la unién del
conjugado a la proteina CD30, otorgandole
especificidad por las células neoplésicas que
la expresan, tras lo cual ocurre su endocitosis.
Luego el conjugado se desplaza hacia el compar-
timiento lisosomal, donde el agente citotoxico es
escindido del anticuerpo por accién de enzimas
proteoliticas. De este modo, el MMAE libera-
do se activa e inhibe la polimerizacion de los
microtibulos del huso mitético de las células
en divisién, provocando la detencién del ciclo
celular en fase G,/My la muerte por apoptosis.'*

La aprobacién regulatoria del brentuximab vedo-
tin se apoyd en estudios pivotales de fase 11.751°

Con base en los resultados de esos estudios,
brentuximab vedotin fue aprobado por la Ad-
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ministracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para el tratamiento del
linfoma de Hodgkin clasico y linfoma anaplasi-
co de células grandes sistémico recidivantes en
2011y 2012, respectivamente.?°

Posteriormente, en 2015, el estudio multicén-
trico con distribucién al azar fase Il AETHERA
evalu6 el tratamiento con brentuximab vedotin
en pacientes con linfoma de Hodgkin clasico
como terapia de consolidacién tras el TACPH. 2"

En Argentina la Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médi-
ca (ANMAT) autorizé en octubre de 2015 la
comercializacién de brentuximab vedotin con
el nombre Adcetris (Takeda Pharma SA), con el
requisito de presentar los resultados de un Plan
de Monitoreo de Seguridad y Eficacia Clinica
al Departamento de Farmacovigilancia.?? En fe-
brero de 2016, la ANMAT aprobé la indicacién
de Adcetris para pacientes adultos con linfoma
de Hodgkin CD30+ con riesgo alto de recaida
o progresion luego de recibir un TACPH. En este
trabajo analizamos las caracteristicas clinicas, la
respuesta obtenida y los eventos adversos repor-
tados en un grupo de pacientes con linfoma de
Hodgkin clésico y linfoma anaplasico de células
grandes sistémico con enfermedad recidivante
o resistente tratados con brentuximab vedotin
en Argentina.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo, para eva-
luar el tratamiento con brentuximab vedotin
en 30 instituciones en Argentina, como parte
del Plan de Monitoreo de Seguridad y Eficacia
Clinica. Se obtuvieron datos de 89 pacientes
con diagnéstico de linfoma de Hodgkin clasico
CD30+ en recaida o resistente, ya sea tras reci-
bir un TACPH o tras el fracaso de al menos dos
lineas de tratamiento previas y en 5 pacientes
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con linfoma anaplasico de células grandes sisté-
mico en recaida o resistente, tratados entre junio
de 2014 y diciembre de 2017. Todos los casos
tenian diagndstico confirmado histolégicamente
y recibieron al menos un ciclo de brentuximab
vedotin. El 15% de los pacientes evaluables
inici6 el tratamiento con brentuximab vedotin
antes de su autorizacion de comercializacién
en Argentina, en el contexto de un programa de
uso compasivo. Todos los pacientes firmaron un
formulario de consentimiento informado antes
de recibir el tratamiento con brentuximab vedo-
tin y de ser incluidos en el reporte.

El periodo de observacién se extendi6 desde el
inicio del tratamiento con brentuximab vedotin
hasta su interrupcién por exceso de toxicidad,
progresién de la enfermedad o muerte. El
brentuximab vedotin se administré en infusién
intravenosa durante 30 minutos, a dosis de
1.8 mg/kg cada 3 semanas, hasta un maximo de
16 ciclos. Los pacientes que requirieron reduc-
cién de la dosis recibieron 1.2 mg/kg. Para los
fines del estudio, la recopilacién de datos inclu-
y6 eventos adversos y respuesta al tratamiento
seglin lo informado por el médico mediante
tomografia computada o tomografia computada
por emision de positrones. Para esta Gltima, se
utilizaron los criterios estandar de medicién y
categorizacion: remision completa, remisién
parcial, enfermedad estable y progresion de
la enfermedad.?® El andlisis de la respuesta al
tratamiento se estratificé segin el diagndstico
de linfoma, mientras que el andlisis de eventos
adversos se basé en si el paciente recibié bren-
tuximab vedotin sola 0 en combinacién con otro
farmaco quimioterapico (bendamustina en todos
los casos de terapia combinada). Por solicitud de
la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica, las evaluaciones
se llevaron a cabo tres y seis meses después del
inicio del tratamiento y se actualizé la situacion
de los pacientes al final del reporte. Cada médico
tratante era responsable de la recopilacién y el
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registro de datos mediante un formulario predi-
sefiado; posteriormente, los datos se introdujeron
manualmente en una base de datos general. En
los casos en los que faltaban datos, los pacientes
se excluyeron del andlisis para esa variable. Los
resultados se expresan como media/mediana
(intervalo).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion con linfoma
Hodgkin clasico

Se incluyeron 89 pacientes con linfoma de
Hodgkin clasico. La media de edad al momento
del inicio del tratamiento con brentuximab ve-
dotin fue de 29.5 anos (intervalo: 15-78) y 63%
eran varones. La mitad (51%) tenia enfermedad
avanzada desde el inicio (Ill y IV) y de estos
pacientes, 92% tenia sintomas B. Se informo el
Puntaje Prondstico Internacional (International
Prognostic Score, IPS) en 28/89 pacientes, de los
que 36% tenia un puntaje de mas de 4 puntos.
De los pacientes con enfermedad diagnostica-
da en estadio temprano, 54% tenia sintomas B
y 38% masa abultada. Alrededor de un tercio
(37%) de todos los pacientes tenfa enfermedad
resistente primaria (no habian obtenido res-
puesta o habian tenido recaida antes de los tres
meses de finalizado el tratamiento), mientras
que 63% habia experimentado recaida luego
de ese tiempo. Dentro del grupo de pacientes
recaidos, 60% habia recibido un TACPH (37%
de toda la poblacién). El tiempo hasta la recaida
fue inferior a 6 meses en 33% de los pacientes
trasplantados y en 50% de los pacientes que no
se habian sometido a un TACPH. La mediana de
tiempo desde el diagnéstico de linfoma hasta el
inicio de brentuximab vedotin fue de 36 meses
(intervalo: 8-228) y la mediana de lineas de
tratamiento previas fue de 3 (intervalo: 2-11).
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Caracteristicas de la poblacion con linfoma
anapldsico de células grandes sistémico

Cinco pacientes con linfoma anaplasico de
células grandes sistémico fueron incluidos en
el estudio y finalmente evaluados, con media
de edad al momento del inicio del tratamiento
con brentuximab vedotin de 56.2 anos (limites:
27-77). Todos tenian enfermedad en estadio
avanzado y tenian sintomas B al momento del
diagnéstico. Tres de ellos tenian enfermedad
resistente primaria y dos habian recaido después
de una respuesta inicial. Ninguno de los pacien-
tes con linfoma anaplasico de células grandes
sistémico habia recibido un TACPH. La mediana
de tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad
hasta el inicio de brentuximab vedotin fue de 10
meses (intervalo: 6-17) y la mediana de lineas de
tratamiento previas fue de 2.5 (intervalo: 2-3).

Respuesta al tratamiento en pacientes con
linfoma de Hodgkin cldsico

Evaluacion a tres meses: los pacientes con linfo-
ma de Hodgkin cldsico recibieron una mediana
de tres ciclos de brentuximab vedotin durante
los primeros tres meses de tratamiento. No pudo
evaluarse la respuesta al tratamiento en 18 pa-
cientes durante este periodo (Figura 1). De los
71 pacientes evaluables, 55 (77%) obtuvieron
respuesta al tratamiento (37% remisién com-
pletay 41% parcial), 8 pacientes (11%) tuvieron
enfermedad estable y los 8 restantes (11%) pro-
gresion de la enfermedad. La Figura 2 muestra
la respuesta obtenida con brentuximab vedotin
administrado en monoterapia y en combinacion
con bendamustina. Un paciente recibié brentu-
ximab vedotin en combinacién con gemcitabina
y vinorelbina y no se incluy6 en este analisis.

Evaluacion a seis meses: A seis meses de inicia-
do el tratamiento los pacientes recibieron, en
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89 pacientes incluidos en el estudio

il

8 sin datos de respuesta

- 1 hipersensibilidad

4 sin datos de respuesta a los 3 meses (evaluados a los 6 meses)
3 con tiempo de tratamiento menor a 3 meses
3 interrumpieron de manera temprana (antes de completar los 3 meses):

- 2 muertes (1 por progresion, 1 de causa desconocida)

71 pacientes evaluados a los 3 meses: 26 RC, 29 RP, 8 EE, 8 PE

.

8 sin datos de respuesta a 6 los meses
14 interrumpieron el tratamiento: 6 progresion

1 con tiempo de tratamiento menor a 6 meses
1 sometido a TACPH, pero continué con BV como consolidacién

6 TACPH
1 choque anafilactico
1 encefalitis

51 pacientes evaluados a 6 los meses: 23 RC, 15 RP, 4 EE, 9 PE

L

14 sin datos después de los 6 meses
27 interrumpieron: 11 TACPH
11 progresion
2 completaron 16 ciclos
1 falta de provisién de medicacién
1 radioterapia
1 no informado

16 pacientes en tratamiento al finalizar el andlisis (6 consolidacién post TACPH)

Figura 1. Cronologia de la evolucién de los pacientes con linfoma de Hodgkin durante el seguimiento.
RC: remision completa; RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad.

forma acumulativa, una mediana de seis ciclos
de brentuximab vedotin. No pudo evaluarse
la respuesta al tratamiento en 20 pacientes
durante este periodo (Figura 1). De 51 pa-
cientes evaluables, 38 obtuvieron respuesta al
tratamiento (tasas de respuesta global 74.5%,
remisién completa 45% y remisién parcial

29.5%), 4 pacientes (8%) tuvieron enferme-
dad estable y los 9 restantes progresion de la
enfermedad (17.5%). La Figura 3 muestra la
respuesta obtenida con brentuximab vedotin
administrado en monoterapia y en combina-
ciéon con bendamustina, seis meses después
de iniciado el tratamiento.
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Respuesta a los 3 meses con BV
en monoterapia (n = 44)

ERC ORP

Respuesta a los 3 meses con BV
+ bendamustina (n = 26)

O EE OPE

|
Figura 2. Tasa de respuesta obtenida con brentuximab vedotin (BV) en monoterapia (n = 44) y en combinacion
con bendamustina (n = 26) a tres meses de iniciado el tratamiento.

RC: remision completa; RP: remisién parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad.

El Cuadro 1 muestra las respuestas de los pacien-
tes evaluados en ambos puntos temporales: al
final de los primeros tres meses de tratamiento,
38 pacientes lograron una respuesta (completa o
parcial). Solo 4 pacientes mejoraron la respuesta
a seis meses: un paciente con remisioén parcial
logré remisién completa, un paciente con enfer-
medad estable logré remisién completa y otro
parcial, y finalmente, un paciente con progresién
de la enfermedad logré remisién parcial. En el
caso de los 19 pacientes que lograron remision
completa en la primera evaluacién, todos mantu-
vieron su respuesta a los seis meses, mientras que
6 de los 19 pacientes que solo lograron remisién
parcial tuvieron progresion de la enfermedad en
la segunda evaluacién posterior.

Un total de 27 pacientes interrumpieron el
tratamiento luego de la segunda evaluacién
(Figura 1). En el momento de la finalizacién
del andlisis, los datos se actualizaron con el
seguimiento de 61 pacientes, que de forma
acumulada recibieron una mediana de 6 ciclos
de tratamiento (intervalo: 1-16). Al analizar los
resultados de los pacientes segln el nivel de res-
puesta obtenido, observamos que los pacientes
con remisién completa recibieron una mediana
de 6.5 ciclos (intervalo: 2-16), mientras que los
pacientes con remision parcial recibieron una
mediana de 7.5 ciclos (intervalo: 3-15).

Diecisiete pacientes con linfoma de Hodgkin
clasico (28%) se sometieron a un TACPH (12 en
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Respuesta a los 6 meses con BV
en monoterapia (n = 30)

ERC ORP

Respuesta a los 6 meses con BV
+ bendamustina (n = 20)

O EE OPE

Figura 3. Tasa de respuesta obtenida con brentuximab vedotin (BV) en monoterapia (n = 30) y en combinacién
con bendamustina (n = 20) a seis meses de iniciado el tratamiento.
RC: remisiéon completa; RP: remisién parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad.

Evolucién de la respuesta

Evaluacion a 3

meses (nim.)
Remisién completa 19
Remisién parcial 19
Enfermedad estable 7
Progresion de la enfermedad 2

Remision
completa

Evaluacion a 6 meses (nim.)

Remision Enfermedad
parcial estable

Progresion de la
enfermedad

Evolucién de la respuesta en los pacientes evaluados tres y seis meses después de iniciado el tratamiento.

remision completa y 5 en parcial) y 6 pacientes
(10%) se sometieron a un trasplante alogénico (4
con remisién completa 'y 2 con parcial) después
de su terapia de rescate. La mediana de ciclos
de tratamiento recibidos ante del trasplante fue

de 6 (intervalo: 2-13) para el autélogo y de 8.5
(intervalo: 5-11) para el alogénico.

Seis pacientes pasaron a recibir ciclos adiciona-
les de brentuximab vedotin como un régimen
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de consolidacion posterior al TACPH, porque
se consider6 que tenian riesgo alto de recaida o
progresion segtn la opinién del médico tratante.

Respuesta al tratamiento en pacientes con
linfoma anapldsico de células grandes sistémico

Los pacientes con linfoma anaplasico de células
grandes sistémico recibieron una mediana de tres
ciclos (intervalo: 2-3) de brentuximab vedotin
durante los primeros tres meses de tratamiento.
De los 5 pacientes incluidos, 3 alcanzaron re-
misién parcial, uno enfermedad estable y uno
no fue evaluado (falleci6 tras padecer un evento
neurolégico luego del segundo ciclo, no se infor-
maron otros datos). El paciente con enfermedad
estable suspendié el tratamiento luego de la eva-
luacién realizada al tercer mes. El paciente que
fallecio lo hizo por una complicacién infecciosa
no especificada. Dos pacientes fueron evaluados
a los seis meses y cada uno recibié ocho ciclos
de brentuximab vedotin. Un paciente recibi6 un
TACPH vy el otro interrumpi6 el tratamiento por
neuropatia periférica severa.

En el andlisis de la toxicidad del tratamiento se
consideraron dos grupos: 1) pacientes que reci-
bieron brentuximab vedotin en monoterapia (con
linfoma de Hodgkin clésico y linfoma anaplasico
de células grandes sistémico) y 2) pacientes que
recibieron brentuximab vedotin en asociacién
con bendamustina (solo con linfoma de Hod-
gkin cldsico). La aparicién de eventos adversos
también se evalud a los tres y seis meses después
del inicio del tratamiento.

Pacientes que recibieron brentuximab vedotin en
monoterapia

Evaluacion a tres meses: un total de 63 pacientes
que recibieron brentuximab vedotin en monote-
rapia fueron evaluados a tres meses; 10 pacientes
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que no contaban con datos de toxicidad del
tratamiento se excluyeron de este analisis. Los
eventos adversos mds frecuentes (> 9%) fue-
ron: neuropatia periférica sensitiva, erupcién
cutdnea, neutropenia, anemia y alopecia. Un
paciente interrumpié el tratamiento por padecer
choque anafilactico durante la infusion del ter-
cer ciclo. En 4 casos la dosis inicial se redujo a
1.2 mg/kg: en dos por neuropatia periférica y en
dos no se informé el motivo. Un paciente falleci6
por una infeccion en el contexto de neutropenia
y otro por un evento neurolégico de causa no
aclarada, ambos tenian diagnéstico de linfoma
anaplasico de células grandes sistémico.

Evaluacion a seis meses: 31 de los 53 pacien-
tes que recibieron brentuximab vedotin en
monoterapia y fueron incluidos en el andlisis
de toxicidad realizado a los tres meses fueron
reevaluados nuevamente a los seis meses. En
esta etapa, un solo paciente interrumpié el tra-
tamiento por neuropatia periférica progresiva, a
pesar de recibir brentuximab vedotin en dosis
reducidas. Otro paciente desarroll6 cefalea con
linfocitosis en el liquido cefalorraquideo y una
prueba de PCR positiva para el virus de herpes
zoster. El Cuadro 2 muestra los eventos adversos
registrados en ambas evaluaciones y describe su
evolucién en el tiempo.

Pacientes que recibieron brentuximab vedotin en
combinacion con bendamustina

Evaluacién a tres meses: 30 pacientes que reci-
bieron brentuximab vedotin en combinacién con
bendamustina se evaluaron a tres meses, pero
un paciente se excluyé del anélisis porque no
habia datos de toxicidad del tratamiento. No se
dispone de detalles de las dosis o los regimenes
de administracion. Los eventos adversos mas
frecuentes (> 10%) fueron: neuropatia periférica
sensitiva, anemia, erupcién cutaneay prurito. Un
paciente interrumpié el tratamiento por padecer
broncoespasmo severo e hipoxemia durante la
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Cuadro 2. Eventos adversos en pacientes que recibieron brentuximab vendotin en monoterapia

Evento adverso Pacientes
con el evento
adverso a 3
meses (n =53)
nam. (%)
Neuropatia 9(17)
periférica G1:7
sensitiva G2:1
G3: 1
Erupcién cutdnea 6(11.3)
Neutropenia 5(9.4)
G1:2
G3-4:1
GNI: 2
Anemia 5(9.4)
Alopecia 5(9.4)
Pirexia 5(9.4)
Trombocitopenia 4(7.5)
Nausea 4 (7.5)
Fatiga 4(7.5)
Neutropenia 3(5.6)
febril
Diarrea 3(5.6)
Vémitos 3(5.6)
Reaccién 3(5.6)
relacionada con la HTA: 1
infusién Taquicardia: 1
Choque: 1
Prurito 23.7)
Tos 23.7)
Disnea 2(3.7)
Artralgias 2(3.7)
Mialgias 1(1.8)
Aumento de TGO/ 1(1.8)
TGP
Aumento de amilasa 1(1.8)
Edema en miembros 1(1.8)
inferiores
Estrenimiento 0
Fotosensibilidad 1
HZV cutaneo 1

Pacientes con el
evento adverso
a 3 meses
reevaluados a 6
meses
(ndim.)

6
G1:6

N O NN NN

=

0
1

Evolucion del evento
adverso a 6 meses

1 alivio completo
3 NPS G1 sin cambios
1 progresién de NPS G1 a
G3 + NPM
1 progresion a NPM

2 con erupcién

2 con neutropenia
1 sin neutropenia

2 sin anemia
2 con alopecia

2 con pirexia

1 con nauseas
1 sin ndusea

1 con fatiga

1 sin neutropenia
febril

1 con diarrea
1 sin diarrea

3 con vomitos

1 con HTA
1 sin RRI

1 con prurito

1 con tos

1 con artralgias

1 con aumento de TGO/
TGP

1 con aumento de amilasa

1 sin edemas

1 sin HZV cutaneo

Nuevos casos
con el evento
adverso a los 6

meses
(ndm.)

1 NPS G1

G2:1
G3:1

=

o O o©

Bl <

(@l © Ne

o
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Pacientes con el
evento adverso
a 6 meses
(n=31)
nam. (%)

6(18.7)

3(9.6)

4(12,9)
G1

2 (6.4)
3(9.6)
2 (6.4)

1(3.2)

1(3.2)
1(3.2)
1(3.2)
1(3.2)

1(3.2)

1(3.2)

1(3.2)
0
0

NPS: neuropatia periférica sensitiva; NPM: neuropatia periférica motora; G1: grado 1; G2: grado 2; G3: grado 3; GNI: grado

no informado; RRI: reaccién relacionada con la infusidn.
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infusion de brentuximab vedotin en el segundo
ciclo. Tres pacientes tuvieron convulsiones sin
causa evidente. Un paciente tuvo deterioro del
sensorio con resonancia magnética nuclear de
cerebro normal y liquido cefalorraquideo que
mostré linfocitosis e hiperproteinorraquia, con
cultivos negativos para gérmenes comunes y
hongos y PCR para virus negativa. Los cuatro
pacientes con manifestaciones neurolégicas cen-
trales evolucionaron con alivio de los sintomas,
continuaron el tratamiento con ambos farmacos
y no tuvieron recurrencias.

Evaluacion a seis meses: 20 de los 30 pacientes
que recibieron brentuximab vedotin en combi-
nacién con bendamustina y fueron incluidos
en el analisis de toxicidad realizado tres meses
después del inicio del tratamiento se reevaluaron
nuevamente a los seis meses. En esta etapa se
registraron tres casos con manifestaciones neuro-
[6gicas centrales. Un paciente tuvo hemiparesia
crural derecha, ataxia, hipoacusia y deterioro
del sensorio; la resonancia magnética nuclear
de cerebro y las pruebas de liquido cefalorra-
quideo fueron normales; se interpret6 como
un caso de encefalitis de causa desconocida
y falleci6 después de interrumpir el tratamien-
to. Otro paciente evolucioné con cefalea,
dolor retroocular, fotofobia y paraparesia; la
resonancia magnética nuclear mostré multiples
lesiones cortico-subcorticales hiperintensas en
T2 y flair e hipointensas en T1; el fondo de ojo
revel6 edema papilar y una puncién lumbar
mostré linfocitosis de liquido cefalorraquideo
con proteinas elevadas y cultivos con pruebas
microbiolégicas negativas. Este caso recibié un
diagnéstico presuntivo de encefalitis y neuritis
Optica de probable origen desmielinizante. Los
sintomas se aliviaron con la administracién de
corticoesteroides y la suspensién de brentuxi-
mab vedotin-bendamustina. El Gltimo paciente
tuvo convulsiones no especificadas, se trat6 con
éxito con difenilhidantoina y no experimenté
mas ataques convulsivos después de reiniciar
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el tratamiento con ambos farmacos. La leu-
coencefalopatia multifocal progresiva en estos
pacientes no pudo evaluarse sistematicamente,
pero es razonable suponer que la leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva sigue siendo muy
poco probable en ambos casos debido al curso
benigno de la enfermedad.

El Cuadro 3 muestra los eventos adversos que
padecieron los pacientes en ambos estadios y su
evolucién en el tiempo.

DISCUSION

En este estudio multicéntrico observacional de
brentuximab vedotin, en pacientes con linfoma
de Hodgkin clasico y enfermedad recidivante o
resistente, a tres y seis meses respectivamente, 78
y 74.5% alcanzaron una tasa de respuesta global
y 37y 45% obtuvieron remisién completa. Es de
destacar que en la mayoria de los que respondie-
ron (91.7%), la respuesta se produjo temprano:
dentro de los primeros tres meses de tratamiento.
Ademds, los pacientes con remisién completa
pudieron mantener su respuesta a los seis meses.
Después de la respuesta a brentuximab vedotin,
17y 6 pacientes con linfoma de Hodgkin clasico
lograron someterse a un TACPH y un trasplante
alogénico, respectivamente, lo que destaca la
importancia del brentuximab vedotin como
terapia de rescate/puente para tratamientos mds
definitivos. En general, el tratamiento con brentu-
ximab vedotin en nuestra poblacién en recaida o
resistente fue bien tolerado. Los eventos adversos
mas comunes notificados fueron neuropatia sen-
sitiva periférica, erupcion cutdnea, neutropenia,
anemia, alopecia, pirexia, trombocitopenia, ndu-
seas y fatiga. La duracion del seguimiento no se
considerd lo suficientemente madura para medir
los criterios de valoracién de supervivencia. En
cuanto al linfoma anaplésico de células grandes
sistémico, en este trabajo se estudiaron muy
pocos pacientes y la informacién recopilada es
insuficiente para sacar conclusiones significativas.
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Eventos adversos en pacientes que recibieron brentuximab vedotin en combinacién con bendamustina

Pacientes con el
evento adverso

Pacientes con el
evento adverso

Evento adverso

Pacientes con el
evento adverso

Nuevos casos
con el evento

Evolucion del evento
adverso a 6 meses

a 3 meses (n a 3 meses adverso a los 6 a 6 meses (n
= 30) reevaluados a 6 meses = 20)
nam. (%) meses nam. nam. (%)
nim. (%)
NPS 4 (13.8) 3 1 NPS G1 sin cambios 0 3(15)
G1:2 1 progresion de NPS G1 G1:1
GNI: 2 a G2 G2:1
1 NPS de GNI sin cambios GNI: 1
Anemia 4 (13.8) 2 1 con anemia 2 3(15)
1 sin anemia
Erupcién cutdnea 3(10.3) 1 1 con erupcién 0 1(5)
Prurito 3(10.3) 1 1 sin prurito 0 0
Nausea 2 (6.8) 1 1 sin ndusea 1 1(5)
Vomitos 2 (6.8) 0 1 1(5)
Alopecia 2 (6.8) 2 2 con alopecia 0 2 (10)
Fatiga 2 (6.8) 1 1 con fatiga 2 3 (15)
Trombocitopenia 1(3.4) 1 1 con trombocitopenia 1 2 (10)
Diarrea 0 1 1(5)
Estrefimiento 1 1 1 sin estrefimiento 0
Disnea 1(3.4) 0 0
Mialgias 13.4) 1 1 sin mialgias 1 1(5)
Artralgias 1(3.4) 1 1 sin artralgias 0
Reaccion 13.4) 0
relacionada con la  Broncoespasmo
infusién con hipoxemia
Neutropenia 1(3.4) 1 1 con neutropenia G2 1G2 2 (10)
G2 G2
Neutropenia febril 1 0 0 0
Trombocitopenia 1(3.4) 1 1 con trombocitopenia 1 2 (10)
Escalofrios 1(3.4) 1 0
Disnea 1(3.4) 0
Aumento de TGO/ 1(3.4) 0 0 0
TGP

NPS: neuropatia periférica sensitiva; NPM: neuropatia periférica motora; G1: grado 1; G2: grado 2; G3: grado 3; GNI: grado

no informado; RRI: reaccién relacionada con la infusién.

La poblacion de pacientes con linfoma de Hodg-
kin mostré algunas diferencias con respecto a la
poblacién incluida en el estudio pivotal de fase
Il con brentuximab vedotin.” Aunque en nues-
tra serie los pacientes también habian recibido

previamente una alta carga de tratamiento, solo
37% se habia sometido a un TACPH vy, ademas,
la existencia de recidiva o progresion tras ese
procedimiento era un criterio de inclusién so-
lamente en el estudio anterior. Asimismo, en
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nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con
TACPH previo fue inferior al de otras experien-
cias publicadas anteriormente, lo que podria
reflejar una tendencia creciente en nuestro
medio a prescribir brentuximab vedotin como
rescate antes del trasplante.?*2¢ E| porcentaje de
pacientes con enfermedad resistente primaria en
nuestra serie también fue menor al informado
en otros estudios; sin embargo, la mitad de los
pacientes habian recaido en los primeros seis
meses luego del tratamiento con quimioterapia
y un tercio en los primeros seis meses posteriores
al TACPH. Con respecto a la respuesta obtenida,
la exclusién de 20 y 12.5% de los pacientes en
las evaluaciones realizadas a tres y seis meses,
respectivamente, podria afectar la precision y
validez de nuestros resultados. Mds alla de esto,
las tasas de respuesta global y de remision com-
pleta alcanzadas en ambas evaluaciones fueron
comparables con las publicadas en el estudio
pivotal de brentuximab vedotin en linfoma de
Hodgkin. Igualmente, nuestra experiencia esta
en concordancia con los resultados del mundo
real de analisis similares de otras casuisticas de
pacientes que recibieron este tratamiento fuera
de ensayos clinicos.??¢ En Turquia®® se observo
una tasa de respuesta global de 64% con remisién
completa de 27% y en otro estudio realizado en
Grecia® esos resultados fueron de 60 y 23%,
respectivamente. Como se describe en la biblio-
grafia, pudimos observar una respuesta temprana
a brentuximab vedotin en la mayoria de los casos:
91.7% de los pacientes que respondieron lo hi-
cieron en los primeros tres meses de tratamiento.
Ademas, observamos diferente evolucion de la
respuesta segun la profundidad inicial de la mis-
ma: todos los pacientes que obtuvieron remisién
completa en la primera evaluacién mantuvieron
dicha respuesta a seis meses, mientras que 31.5%
de los pacientes que lograron remisién parcial
mostraron progresion de la enfermedad en la
segunda evaluacion. Este hallazgo se correlacio-
naria con los resultados del estudio fundamental
de fase ll, en el que la mediana de duracién de
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la respuesta fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes que alcanzaron remisién
completa y con la experiencia del grupo fran-
cés que obtuvieron la mejor tasa de respuesta
global (60.4%) luego de una mediana de cuatro
ciclos de brentuximab vedotin, con descenso
significativo de la misma (33.5%) por progresion
o recaida al final del tratamiento, luego de una
mediana de seis ciclos.?” Si bien el objetivo de
este trabajo fue evaluar la actividad de brentu-
ximab vedotin, considerando que un tercio de
los pacientes recibieron el farmaco en combi-
nacion con bendamustina, pensamos oportuno
analizar la respuesta obtenida para cada régimen
por separado. El bajo nimero de pacientes, las
posibles diferencias en las caracteristicas basales
de las poblaciones y los criterios utilizados para
seleccionar el tratamiento impiden, entre otros
factores, realizar un andlisis comparativo de los
resultados observados en ambos grupos. Des-
pués de lograr una respuesta al tratamiento, 17
pacientes recibieron un TACPH, lo que muestra
el papel de brentuximab vedotin como terapia
puente al permitir el trasplante en un grupo de
pacientes con enfermedad quimiorresistente. Alin
no esta definido si todos los pacientes que recaen
luego de un TACPH y responden a brentuximab
vedotin deben recibir un trasplante alogénico.
En el estudio fundamental de fase Il, 9 de 34
pacientes que lograron remisiéon completa con
brentuximab vedotin (9% de toda la poblacién)
continuaban en remisién a los cinco afos de
seguimiento sin otro tratamiento adicional y se
observaron resultados similares, con menor tiem-
po de seguimiento, en la serie de pacientes de
Turquia.? Sin embargo, la experiencia del grupo
francés que mostré pérdida de la respuesta con
los ciclos sucesivos en la mayorfa de los casos
podria sugerir la conveniencia de realizar con-
solidacién con trasplante alogénico temprano.?”

En cuanto a los pacientes con linfoma anapla-
sico de células grandes sistémico, el reducido
ndmero de casos incluidos impide analizar las
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caracteristicas de la poblacién y la respuesta
obtenida con el tratamiento. Esto se correlacio-
na con la baja prevalencia de la enfermedad
que obliga a maximizar esfuerzos para obtener
datos que permitan conocer los resultados del
tratamiento con brentuximab vedotin de la vida
real. Cabe destacar la experiencia italiana que
incluyd 40 pacientes con linfoma anaplasico de
células grandes sistémico recaido o resistente a
varias lfneas de tratamiento previas (incluido el
TACPH) y mostr6 una tasa de respuesta global de
77.5% con remisiéon completa de 30% (la mejor
respuesta se obtuvo luego de una mediana de
cuatro ciclos de tratamiento).?®

En general, en nuestro trabajo, el tratamiento
con brentuximab vedotin fue bien tolerado. En
coincidencia con los estudios fundamentales, la
neuropatia periférica fue el evento adverso mas
frecuente. En la mayoria de los casos consistié
en una neuropatia sensitiva grado 1 y solo un
paciente interrumpié el tratamiento por progre-
sién de los sintomas, a pesar de que se redujo
la dosis. Otro evento adverso observado con
frecuencia fue neutropenia, casi un tercio (30%)
de los casos tuvieron fiebre y un paciente falle-
cié por una complicacion infecciosa. Todos los
casos de neutropenia febril ocurrieron durante
los primeros tres meses de tratamiento, lo que
podria explicarse por la administracién tardia
de factores estimulantes de colonias (profilaxis
secundaria) en los siguientes ciclos, pero esta
informacién no estuvo disponible para confir-
marla. Cuatro pacientes tuvieron convulsiones,
pero en ninguno de ellos se interrumpié el
tratamiento. En la experiencia de Turquia, se
reportaron dos casos con convulsiones, uno de
los cuales tenia insuficiencia renal crénica en
tratamiento con hemodialisis.?* No contamos
con datos de funcién renal ni de otros posibles
factores de susceptibilidad: de los pacientes que
tuvieron convulsiones en nuestro estudio, cinco
tuvieron otras manifestaciones neuroldgicas
no especificadas por afectacion del sistema

2020; 21 (4)

nervioso central y dos de ellos fallecieron.
Ante la aparicién de este tipo de sintomas esta
indicado evaluar la existencia del virus JC en
muestras de liquido cefalorraquideo y solicitar
una resonancia magnética nuclear de cerebro,
a fin de descartar una leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva.? Si bien la causa del cuadro
neurolégico se identificd en un solo caso (virus
de herpes zoster en liquido cefalorraquideo),
los resultados de los estudios realizados no
fueron compatibles con el diagnéstico de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva en ningtn
paciente de nuestra serie. Dos pacientes tuvieron
reacciones severas relacionadas con la infusion
que impidieron continuar con el tratamiento.
El mecanismo a través del que se desarrolla
hipersensibilidad frente a los anticuerpos mo-
noclonales no se conoce con exactitud. Se ha
planteado que las reacciones que ocurren luego
de la primera exposicién a brentuximab vedotin,
como sucedié en nuestros pacientes, podrian
estar mediadas por la existencia de anticuerpos
humanos anti-ratén.>* Aunque excede los obje-
tivos de este registro y no es posible comparar
los eventos adversos observados con los dos
regimenes prescritos, la combinacién de bren-
tuximab vedotin con bendamustina no parece
haber causado una toxicidad hematolégica clini-
camente mas relevante que brentuximab vedotin
solo. Asimismo, el tratamiento con dos farmacos
parece haberse asociado mds con la existencia
de manifestaciones neuroldgicas centrales. Los
cuatro pacientes que padecieron convulsiones y
3 de los 4 casos con sintomas neurolégicos cuya
causa no se identificé recibieron el tratamiento
combinado, pero lamentablemente no pudimos
recopilar mas detalles de las pautas posolégicas
utilizadas. Esta clase de evento adverso no se
reporto en los estudios de fase I-1l que evaluaron
la seguridad de brentuximab vedotin combinado
con bendamustina en pacientes con linfoma de
Hodgkin recaido o resistente.’' No podemos
afirmar que estas manifestaciones constituyan
efectos adversos asociados con el tratamiento,
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en cuyo caso desconocemos también el meca-
nismo por el que se producen. Posiblemente
nuevos estudios prospectivos con mayor ndimero
de pacientes puedan aportar mas informacién
sobre este punto.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran que el
tratamiento con brentuximab vedotin permitié
obtener una respuesta favorable en pacientes
con linfoma Hodgkin cldsico recaido o resistente
en la practica clinica diaria. Este beneficio se
observé en pacientes con o sin TACPH previo
y permitié a los pacientes resistentes a la qui-
mioterapia el trasplante después de la respuesta
al brentuximab vedotin como terapia puente.
El perfil de toxicidad observado fue aceptable
y, como se publicé anteriormente, un nimero
reducido de pacientes interrumpi6 el tratamien-
to debido a eventos adversos. Una limitacién
importante por el disefio retrospectivo de este
estudio fue la imposibilidad de contar con datos
completos en todos los casos, lo que pudo ha-
ber influido en ciertos resultados. Se necesitan
nuevos estudios prospectivos con mayor tiempo
de seguimiento a fin de conocer resultados de
supervivencia a largo plazo y posibles eventos
adversos aln no identificados en la vida real.

Este andlisis retrospectivo fue patrocinado por
Takeda Pharma SA. La redaccién médica fue
provista por el Dr. Hugo Silva y financiada por
Takeda Pharma SA.
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Abstract

BACKGROUND: Many of the cytokines involved in COVID-19 are triggered by the
JAK/STAT signal pathway. JAK inhibitors have been proposed as treatment for moderate
to severe SARS-CoV-2 infection.

OBJECTIVES: To measure clinical changes by the 8-point ordinal scale; secondary
endpoint was to determine hospitalization days, proinflammatory changes, progression
to ICU, mechanical ventilation, deaths and adverse events.

MATERIAL AND METHOD: A control paired case series of patients under compassionate-
use of ruxolitinib with confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 pneumonia manifestations.

RESULTS: We analyzed 20 cases with COVID-19 pneumonia with supplemental oxy-
gen requirement. The 8-point ordinal scale was 5 points in 9/10 and 6 points in 1/10
in the intervention group; 5 points in 8/10 and 6 points in 2/10 in the control group.
By the end of study all the ruxolitinib patients had < 2 points while 3 patients died (8
points) in the control group. The hospitalization length was shorter for the intervention
group with 9.7 (range 5-19 SD 5.27) versus 16.2 days (range 8-25 SD 4.78). No serious
adverse events were reported in the intervention group.

CONCLUSIONS: Ruxolitinib patients had better clinical course with shorter hospital
length without major toxicity. This preliminary study has promising effects to continue
with larger trials.

KEYWORDS: COVID-19; Ruxolitinib; Cytokine release syndrome.
Resumen

ANTECEDENTES: Varias de las citocinas elevadas en COVID-19 son generadas por la
via de JAK/STAT. Los inhibidores de JAK se han propuesto como tratamiento contra la
infeccion por SARS-CoV-2 moderada a severa.

OBJETIVOS: Medir los cambios clinicos mediante la escala ordinal de 8 puntos; el ob-
jetivo secundario fue determinar los dias de hospitalizacién, cambios en estados proin-
flamatorios, progresién a UCI, ventilacién mecanica, defunciones y eventos adversos.

MATERIAL Y METODO: Estudio de serie de casos y controles tratados con ruxolitinib
mediante uso compasivo en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

RESULTADOS: Se analizaron 10 casos con neumonia por COVID-19 tratados con
ruxolitinib con escala inicial de 8 puntos de 5 en 9/10 y 6 en 1/10 en comparacién
con 10 controles con 5 en 9/10 y 6 en 1/10 pacientes. Al final todos los pacientes con
ruxolitinib tenfan menos de dos puntos, mientras que 3 pacientes del grupo control
murieron. El tiempo de hospitalizacion fue menor en el grupo intervenido. No se
reportaron eventos adversos graves en el grupo de casos.

CONCLUSIONES: Los pacientes tratados con ruxolitinib tuvieron mejor evolucién
clinica y menor tiempo de hospitalizacién sin mayor toxicidad. Estos resultados preli-
minares deberan continuar con ensayos clinicos mayores.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; ruxolitinib; sindrome de liberacién de citocinas.
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INTRODUCTION

Coronavirus disease 19 has affected more than
16 million people and caused death in above
650,000." The infection is originated by a coro-
navirus family virus named SARS-CoV-2, an
acronym for severe acute respiratory syndrome
by coronavirus-2, coined on February 2020 by
the WHO; its clinical manifestations are known
as COVID-19 an acronym of coronavirus disease
2019”2

The immune response is vital for the control and
resolution but is also responsible for the severity
of the respiratory condition. The first report of
patients with COVID-19 showed that several cy-
tokines were elevated: IL-1, IL-7, IL-8, IL-9, bFGF,
GMCSEF, IP-10, MCP-1, MIP-1a, VEGF, IFN-y and
TNF-a with higher concentrations found on those
who required intensive care unit (ICU).> Another
group found higher expression of interleukin-2
receptor (IL-2R) and serum levels of interleukin-6
in severe cases.* Based on these reports the use
of immunosuppressors or immunomodulators as
a therapeutic approach on moderate to severe
COVID-19 has been proposed.>?

Many of the cytokines involved in COVID-19
are triggered by the signal pathway of Janus
Kinase (JAK)/signal transducers and activators
of transcription (STAT) which has already been
described as the cause of various systemic
inflammatory responses and autoimmune dis-
eases. The transduction pathway is initiated by
the union of the cytokines to its receptor which
enables JAK activation. Once activated, JAKs
phosphorylate STATs which translocate into the
nucleus where they bind their cognate promoter
elements to regulate transcription of target genes,
unraveling intracellular signals that generate a
storm of diverse cytokines.’

Ruxolitinib, a JAK 1/2 inhibitor, is a drug ap-
proved for polycythemia vera and myelofibrosis
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and has shown efficacy in other proinflamma-
tory states such as graft versus host disease,
systemic mastocytosis, refractory juvenile
dermatomyositis and hemophagocytic lympho-
histiocytosis. Ruxolitonib causes a reduction
in proinflammatory cytokines (IL-6, TNF-q,
GM-CSF, MCP-1, and MIP-1a) and suppres-
sion of the proliferation of cytotoxic T-cells
with activation and promotion of phenotypic
changes to CD4+ lymphocytes as T-reg cells
CD8+CD25+."%"7 With all this information,
ruxolitinib has been used in Mexico as a
compassionate treatment in patients with CO-
VID-19 pneumonia. Here we comment on the
preliminary results of the first patients reported
receiving this treatment.

MATERIAL AND METHOD

We analyzed patients treated with ruxolitinib
using the inclusion criteria age >18 years,
confirmed COVID-19 diagnosis by polymerase
chain reaction (PCR), informed consent and ra-
diology evidence of pneumonia by chest x-ray
or CT-scan. We excluded those patients whose
data was incomplete for analysis of the primary
objective as those patients with invasive me-
chanical ventilation or use of other target therapy
as tocilizumab or another JAK-inhibitor.

Ruxolitinib (Jakavi®) was provided by Novartis’
medical access program. Request approval
was reserved for hospitalized patients who had
SARS-CoV-2 infection confirmed by reverse-tran-
scriptase—polymerase-chain-reaction (RT-PCR)
assay with radiology evidence of pneumonia
by chest x-ray or CT-scan and need for oxygen
support determined by clinicians. The treatment
was avoided in pregnancy, breastfeeding, end
stage chronic renal disease thrombocytopenia
< 20,000 cells/mm?, neutropenia < 500 cells/
mm?, active HIV infection, hepatitis C, hepatitis
B, herpes zoster or Mycobacterium tuberculosis
infection.
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The recommended dose was 5 mg twice a day.
Informed consent was obtained for all patients
in accordance with local regulations and the
registry was approved by the local Ethics Com-
mittee. The drug sponsor was not involved in
the recollection and analysis of the data nor the
decision to submit the manuscript. Supportive
therapy as antibiotics and antivirals were given at
the discretion of the clinician and each hospital’s
standard of care for COVID-19.

The primary endpoint was to determine the
clinical improvement by the 8-point ordinal
scale consisting on: 7) not hospitalized and
without limitation on activities; 2) not hospital-
ized with limitation on activities and/or requiring
supplemental oxygen; 3) hospitalized, not
requiring supplemental oxygen without ongo-
ing medical care; 4) hospitalized, not requiring
supplemental oxygen with ongoing medical care;
5) hospitalized, requiring supplemental oxygen;
6) hospitalized on non-invasive ventilation of
high flow oxygen devices; 7) hospitalized on in-
vasive mechanical ventilation or extracorporeal
membrane oxygenation; 8) death.

Secondary endpoints were number of days in
hospital, changes in proinflammatory parameters
(erythrocyte sedimentation rate [ESR], lactic de-
hydrogenase [LDHI], C-reactive protein [CRP],
ferritin, fibrinogen and d-dimer [DD]), rate of
patients with progression to invasive mechani-
cal ventilation, proportion of deaths and rate of
adverse events secondary to ruxolitinib. These
parameters were measured at the beginning of
treatment, day 5, day 10 and 15.

Registry was done in Office Excel® spread-
sheets. The statistical analysis was conducted
with IBM SPSS Statistics version 26. Kolmorov-
Smirnov and Shapiro-Wilk tests were performed
to define data distribution. The descriptive
analysis was carried out with measures of
central tendency using mean with standard
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deviation, interquartile data. U-Mann-Whitney
for non-parametric values and Pearson’s y? test
for categorical data.

RESULTS

We report the first 10 patients who received
the treatment with ruxolitinib and 10 patients
without ruxolitinib from five hospitals in Mexico
on March and April 2020. Seven patients were
female. Mean age was 56.7 years (range 33-74
SD 12.07). The mean time from admission to
start ruxolitinib in the treatment group was 3.6
days (range 0-9 SD 3.86). Their main baseline
characteristics are described in Table 1.

All the patients had antibiotics on their therapeu-
tic schemes, with the most frequently used being
azithromycin and clarithromycin. Only one
patient received antiviral, atazanavir/ritonavir,
in the case group while seven patients received
antiviral in the control group, one received ata-
zanavir/ritonavir and the rest lopinavir/ritonavir.
The use of hydroxychloroquine or chloroquine
was reported in sixteen of the patients: four
patients received hydroxychloroquine in the rux-
olitinib group and seven patients in the control
group; there were five patients on chloroquine
in the ruxolitinib group. Seven patients had an-
ticoagulation with enoxaparin in the ruxolitinb
group while nine had it on control. The use of
corticosteroids was reported in six patients on
the ruxolitinib group, none on control.

On the first evaluation, all the patients required
oxygen supplementation by regular nasal can-
nula or face mask. In the intervention group, at
day 1 of ruxolitinib treatment, 7/10 patients had
peripheral oxygen saturation (SpO2) lower than
90% (mean of 87.4% [range 75-96 SD 6.5]),
while the mean SpO2 in the control group was
85.7% (range 78-91 SD 3.97). PaO,/FiO, was
measured with a mean for the intervention group
in 109.9 and 252 for the control group.
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Demographic, clinical and laboratory baseline characteristics

Characteristics Ruxoht;(r)nb Cont:(())l

Age, mean (IQR)

Sex, no.
Male
Female

Hypertension, no.

Type 2 diabetes, no.

Body mass index, no.
Normal
Overweight
Obesity

Charlson Comorbidity Index, mean (IQR)

Laboratory values*, mean (IQR)
PaO,/FiO,
Hemoglobin, g/dL
Leucocytes, x10°/L
Lymphocytes, cells x10%/L
Neutrophils, cells x10°/L
Platelets, cells x10%L
Glucose, mg/dL
Creatinine, mg/dL
Erythrocyte sedimentation rate, mm/hr
C-reactive protein, mg/dL
Procalcitonin, ng/mL
Lactate dehydrogenase, Ul/L
Ferritin, ng/dL
Fibrinogen, mg/dL
D-dimer, ng/mL

8-ordinal scale
5 points
6 points

2020; 21 (4)

5(47.47-62.25) 58.4 (52.75-69.50)

6 7
4 3 0.63
5 6 0.65
5 3 0.36

2 4

5 4
3 3 0.43
0.7 (0-1) 1.6 (0-2.25) 0.35
0.10
109.6 (49-249.25) 252 (232.25-292) 0.009
13.9 (13.0-15.5) 14.7 (13.5-16.6) 0.48
7.24 (4.96-8.86) 8.79 (7.34-10.51) 0.12
0.87 (0.64-1.07) 0.82 (1.06-1.25) 0.16
6.14 (4.0-7.35) 7.09 (5.68-9.13) 0.27
308.7 (197.5-407.25) 216.8 (153.5-244.5) 0.14
137.5 (94-7-136.5) 148 (106.7-168.7) 0.10
0.82 (0.64-0.96) 1.5(0.71-1.15) 0.48
44.3 (20.0-73.75) 21 (11.75-32.50) 0.93
32.70 (11.70-44.13) 15.9 (6.03-22.29) 0.25
0.59 (0.08-1.32) 0.20 (0.10-0.35) 0.73
553.88 (333.5-742.0) 565.3 (421.75-719.25) 0.89
1266.01 (486.75-1619.07) 415 (350 - NA) 0.26
805.33 (599.25 -1077.75) 389.98 (228.5-587.57) 0.06
1117.01 (235.25-1755.00) 5198.60 (812.5-6005.0) 0.43

9 8
1 2 0.53

Four patients suspended ruxolitinib treatment
before two weeks due to major improvement
with hospital discharge decided by their physi-
cians. Two patients received treatment for 10
days, one for 11 days and one for 12 days, the
rest of them completed 15 days of treatment
even in out-of-hospital context. The intervention

group had a follow up mean of 16.3 days (range
10-25 SD 4.16).

At beginning all patients had an 8-point ordinal
scale above 5 in the intervention group. At the
end of treatment just one patient had 2 points
while the rest had 1 point, which means all pa-
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tients in the intervention group were out-hospital
with just one still symptomatic. In the control
group, nine patients began with 5 points and
one with 6 points. At the end, the control group
had four patients with 1 point, three had 2 points
and three had 8 points representing 3 deaths in
the control group while there were any on the
ruxolitinib group. The evolutionon day 1, 5, 10
and 15 of this scale is shown in Figure 1.

The changes on the proinflammatory values are
shown in Figure 2 for both groups. After start-
ing ruxolitinib treatment, no patient required
subsequent invasive mechanical ventilation or
admission to intensive care unit, in contrast
two patients in the control group required in-
vasive mechanical ventilation with progression
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to death in both cases. The mean number of
days in-hospital for the intervention group was
9.7 days (range 5-19 SD 5.27) with a follow
up of 16.3 days (range 10-25 SD 4.16) mean-
while the in-hospital stay mean was longer in
the control group with 16.2 days (range 8-25
SD 4.78). We also found important improve in
chest imaging; chest x-ray and CT evolution
of two cases of ruxolitinib group are shown in
Figures 3 and 4.

In the intervention group all patients remain
alive and there was no serious adverse event
reported. Two patients presented thrombocytosis
in out-of-hospital context related to inflammation
recovery. One patient had grade 1 transaminase
increase. No other adverse events were seen.

10
9
8
o 7
5
= 6
<
aQ
5 5
8 a4
£
Z 3
2
, 1 I IH l DH I ]
0
Ruxolitinib Control Ruxolitinib Control Ruxolitinib Control Ruxolitinib Control
Day 1 Day 5 Day 10 Day 15
[ 1 point @2 points [O3 points [14 points @5 points @6 points M7 points [ 8 points

Figure 1. Evolution of the 8- point ordinal scale in the treated group and control group. The scale was measured
atday 1, 5, 10 and 15 in ruxolitinib and control group. The score is: 1 point for not hospitalized and without
limitations, 2 points for not hospitalized with limited activity and/or home oxygen supplementation, 3 points for
hospitalized without supplemental oxygen nor ongoing medical care, 4 points for hospitalized without supple-
mental oxygen with ongoing medical care, 5 points for hospitalized with requiring supplemental oxygen, 6 points
for non-invasive ventilation or need of high flow oxygen devices, 7 points for invasive mechanical ventilation
or extracorporeal membrane oxygenation, and 8 points for death.
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Figure 3. X-ray changes under ruxolitinib treatment. Image evolution of intervention-group patient #7, a 54
year-old-male. A. Image at diagnosis on April 29th. B. Image after five days of treatment on May 6th. C. Image
after 10 days of treatment on May 11th.

Figure 4. Chest CT-scan changes under ruxolitinib treatment. Radiographic evolution of intervention-group patient
#5, a 33 year-old-female. A. Image at diagnosis on April 27th. B. Image after six days of treatment on May 3rd.
C. Image after completion of treatment on May 14th. *These images are courtesy of Dra. Christina del Bosque.

DISCUSSION all the patients with ruxolitinib were discharged
from hospital with a difference in mean hospital
stay of 5 days compared to the control group

(intervention group mean 9.7 days [range 5-19

At sixteen days of follow-up, this study found
that ruxolitinib was efficient in the clinical state

improvement based on the 8-point ordinal scale
compared to the control group. Patients in both
groups (intervention and control) were on similar
situations at the start, but by the end of treatment

days, SD 5.27] versus control group mean 16.2
days [range 8-25, SD 4.78]). Even more relevant,
there was no progression to invasive mechani-
cal ventilation nor deaths in the ruxolitinib
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group compared to two progression to invasive
mechanical ventilation and admission to ICU
and three deaths in the control group. Another
relevant finding was the lack of serious adverse
events in the intervention group.

After recognition of SARS-CoV-2, the cytokines
that play a main role in the innate immune
response are type | interferons (IFNs-1) which
stimulates monocyte-macrophages and den-
dritic cells to produce IL6, TNF-a and IL1-B,
cytokines that are upregulated in severe forms
of COVID-19.38 Some of those cytokines stimu-
late NK cells and several T cells (CD8+, CD4+,
Tregs), provoking a second wave of numerous
cytokines contributing to a cytokine release syn-
drome, also known as cytokine storm.8'89 [FNs-I
also upregulate the expression of angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) which is also the
SARS-CoV-2 receptor.?® IFNs-1 also plays a role
in the overactivation of the coagulation system
in bacterial and viral infection leading to dis-
seminated intravascular coagulation (DIC)." This
model has been replicated in mice infected with
SARS-CoV demonstrating that dysregulated IFNs-
| are a potential therapeutic target to diminish the
lethal expression of SARS-CoV."® This information
is relevant because type | IFNs signal through
cell surface IFN-o3 receptor to activate the JAK/
STAT pathway explaining the action mechanism
of JAK inhibitors in SARS-CoV-2.818

This study supports previous results with JAK
inhibitors for moderate to severe COVID-19.
An ltalian series showed efficacy on 12 patients
treated with baricitinib compared with a his-
torical group showing improvement in fever,
SpO2, PaO2/FiO2, CRP with seven discharged
patients at week 2 and no admissions to ICU
compared to just one patient discharged and
seven progressions to ICU in the control group;
the only adverse event reported was grade 2
transaminase increase.® A randomized phase I
trial in China reported the use of ruxolitinib in
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20 patients compared to 21 patients in the con-
trol group with severe COVID-19; the reported
serious adverse events were one case of grade
3 lymphopenia and one grade 3 hypertension
event with no statistical difference in terms of
clinical improvement, although it was reported
a shorter time to improvement and significant
progress in chest CT-scan with improvement
in 90% of treated patients versus 61% in the
control group. More importantly, there were no
deaths in the ruxolitinib group versus 3 deaths
in the control group.?' More recently, there was
a report in Germany of COVID-19 patients in
which 14 cases were treated with ruxolitinib; in
this group the treatment dose was 7.5 mg twice
a day showing efficacy (measured as a reduction
of 25% of their COVID inflammation score) in
12 of the 14 patients by the 7 day of treatment
with a median time of hospitalization of 18 days
with demonstration of decrease in serum ferritin,
CRP and IL-6; only one patient died and there
was 3 grade 3 adverse events none of which had
long term effects.??

Comparing the evidence with JAK inhibitors with
tocilizumab, one of the most commonly used
immunosuppressors in COVID-19, we found
two case series where the clinical improvement
on ventilation was reported in 65% to 75% of
patients and a third case series of fifteen patients
where one showed improvement, nine had clini-
cal stabilization, two had disease aggravation and
three died; serious adverse events reported on this
three studies were septic shock and death in two
patients and one gastrointestinal perforation.>-%°
This could justify the use of ruxolitinib as a broader
anti-cytokine therapy instead of IL-6 only inhibi-
tion. Nevertheless, it’s important to recognize that
most of the patients treated with tocilizumab in
these case series were under invasive mechanical
ventilation at the start of treatment.

The challenge of COVID-19 treatment is that,
until now, there is no specific therapy for the
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disease with unsatisfactory results on lopinavir/
ritonavir?® and a recently described increased
risk of mortality with hydroxychloroquine and/
or azithromycin.?” The first report on remdesivir
on a compassionate-use basis demonstrated that
patients had improvement in oxygen support
achieving extubation in 57% of the invasive
mechanical ventilation group.?® A randomized
placebo controlled study of remdesivir showed
shorter recovery time as benefit in patients requir-
ing supplemental oxygen in the treatment group
but not in those who were in high flow oxygen
support, nor on invasive mechanical ventilation,
and there was no significative statistical differ-
ence in mortality between both groups.?® With
this data we are still without an efficient treat-
ment for this disease making it more complex in
those patients who are in a severe state secondary
to cytokine storm.

This study limitations are based on its retro-
spective design and the low number of cases
described restraining significant differences in
outcomes measures. Another significant con-
straint was our limitation to measure cytokines
like IL1, IL6 and TNF, nevertheless we indirectly
watched the cytokine storm by regular proinflam-
matory markers. Even with limited cases, this
report shows the use of ruxolitinib in ten patients
treated under compassionate-use with promising
results to support larger trials. Given the nature
of the study the principal restrictions were miss-
ing values in follow-up for secondary endpoints.

This study shows ruxolitinib treatment safety in
patients with COVID-19, the next step should be
a prospective analysis of its safety and efficacy
with a longer follow-up.

The drug ruxolitinib (Jakavi®) was provided by
Novartis Farmaceutica SC under use extension
from the medical access program. There was no
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other financial support of any kind by Novartis
or another pharmaceutical. The authors declare
no conflicts of interest.
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Clinical and hemogram characterization of
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad por COVID-19 se define por tos, fiebre o cefalea
acompanados de al menos uno de los siguientes: disnea, artralgias, mialgias, odinofa-
gia, rinorrea, conjuntivitis o dolor tordcico en los tltimos siete dfas. En series chinas y
europeas se ha reportado leucopenia, linfopenia y plaquetopenia.

OBJETIVO: Caracterizar los sintomas clinicos y el hemograma de pacientes con neu-
monia por COVID-19.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo efectuado durante
abril y mayo de 2020 con pacientes mayores de 18 afios quienes tuvieron diagnéstico
confirmado de neumonia secundaria a infecciéon por SARS-CoV-2, en cuanto a sus
sintomas y alteraciones del hemograma.

RESULTADOS: Incluimos a 100 pacientes con diagnéstico confirmado de neumontia por
COVID-19, 46 (46%) mujeres y 54 (54%) hombres, con media de edad de 49.4 + 19.3
anos. Los principales sintomas reportados fueron: fiebre (96%), tos (95%) y disnea
(85%), seguidos de cefalea (83%) y artralgias/mialgias (80%); destacaron otros sintomas
atipicos, como anosmia-disgeusia (75%), diarrea (50%), dolor abdominal (40%), der-
matitis o exantema (18%). Respecto de la férmula roja solo 5 pacientes (5%) tuvieron
anemia microcitica hipocrémica. La media de leucocitos fue de 10,103 + 4289 cél/
mm?, neutréfilos 8509.3 + 4216 cél/mm? y de linfocitos de 1112.7 + 585.4 cél/mm’ y
la media de plaquetas de 258,548 + 127,947 cél/mm?.

CONCLUSIONES: En el andlisis del hemograma de los pacientes con COVID-19 el
principal elemento a tomar en consideracion es la linfopenia. En los casos graves y que
tuvieron mal pronéstico destacé la neutrofilia con leucocitos normales o leucocitosis
y linfopenia severa, asi como tendencia a plaquetopenia.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; leucopenia; linfopenia; trombocitopenia.
Abstract

BACKGROUND: COVID-19 disease is defined by the presence of cough, fever, or
headache accompanied by at least one of the following: dyspnea, arthralgia, myalgia,
odynophagia, rhinorrhea, conjunctivitis, or chest pain in the past seven days. In Chinese
and European series leukopenia, lymphopenia and thrombocytopenia.

OBJECTIVE: To characterize the clinical symptoms and hemogram of patients with
pneumonia due to COVID-19.

MATERIAL AND METHOD: Descriptive, analytical and retrospective study done dur-
ing April and May 2020 including patients older than 18 years who had a confirmed
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diagnosis of pneumonia secondary to SARS-CoV-2 infection respect their symptoms
and changes in blood count.

RESULTS: We included 100 patients with a confirmed diagnosis of COVD-19 pneumo-
nia, 46 (46%) women and 54 (54%) men, with a mean age of 49.4 + 19.3 years. The
main symptoms reported were: Fever (96%), cough (95%) and dyspnea (85%), followed
by headache (83%) and arthralgia/myalgia (80%), other atypical symptoms stood out,
such as anosmia/dysgeusia (75%), diarrhea (50%), abdominal pain (40%), dermatitis
or rash (18%). Regarding the red formula, only 5 patients (5%) presented hypochromic
microcytic anemia. The mean white blood cell count was 10,103 + 4289 cell/mm?,
neutrophils 8509.3 + 4216 cell/mm?® and lymphocytes were 1112.7 + 585.4 cell/mm?
and the mean platelet count was 258,548 + 127,947 cell/mm?.

CONCLUSIONS: In the blood count analysis, the main element to consider is lympho-
penia. In severe cases with poor prognosis, the presence of neutrophilia with normal
leukocytes or leukocytosis and severe lymphopenia, as well as a tendency to platelet

2020; 21 (4)

disease highlighted.

KEYWORDS: COVID-19; Leukopenia; Lymphopenia; Thrombocytopenia.

ANTECEDENTES

Con la llegada de una enfermedad a finales de
2019 hasta entonces desconocida, hoy deno-
minada COVID-19, generada por una nueva
variedad de coronavirus denominado SARS-
CoV-2, actualmente se ha catalogado a esta
enfermedad como pandémica afectando a mas
de 11,000,000 de personas en todo el mundo,
en 188 paises y con 522,000 defunciones. La
enfermedad es ocasionada por un virus ARN
monocatenario positivo, de la familia Corona-
viridae y género Betacoronavirus, denominado
provisionalmente novel coronavirus 2019 o
2019-nCoV; forma parte de las siete cepas re-
gistradas de coronavirus que pueden ocasionar
infeccion en humanos: CoV-229E, CoV-OC43,
CoV-NL63, CoV-HKUT1, SARS-CoV, MERS CoV
y 2019-nCoV (SARS-CoV-2), las cuatro primeras
con cuadros leves, los tres Gltimos con cuadros
de neumonia grave y sindrome respiratorio
agudo severo.'?

La definicién de caso sospechoso menciona a
personas de cualquier edad que en los Gltimos
7 dias hayan manifestado dos de los siguientes:

tos, fiebre o cefalea acompanados de al menos
uno de los siguientes: disnea, artralgias, mialgias,
odinofagia, rinorrea, conjuntivitis o dolor toraci-
co. Los casos confirmados son los que cumplen
la sospecha y que se han confirmado por pruebas
de biologia molecular o serologias.?

Un metanalisis que incluyé 19 estudios chinos
destacé 656 casos, los sintomas principales
fueron fiebre, tos, mialgias o fatiga y disnea.
Respecto de las comorbilidades las principales
son enfermedades cardiovasculares, hipertension
y diabetes, curiosamente los pacientes neumépa-
tas crénicos no manifestaron mayores indices de
infeccion. En términos bioquimicos destacé lin-
fopenia y leucopenia, seguidas de leucocitosis,
asi como elevacion de deshidrogenasa lactica y
proteina C reactiva (PCR).?

Un documento publicado en NEJM en el que es-
tudiaron una cohorte de 1099 casos confirmados
en China, de los que 926 casos fueron leves, la
edad promedio fue de 47 afos (el grupo etario
mas afectado fue el de 15 a 49 anos, 55% de
los casos), con predominio en hombres (58%).
El 85% eran no fumadores. A su admision hos-
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pitalaria 56.2% no manifestaron fiebre y durante
la hospitalizacién solo 46.9% tuvo fiebre; otros
sintomas acompanantes fueron tos (67.8%),
fatiga (38.1%) y disnea (18.7%). Los resultados
de laboratorio destacan plaquetopenia leve en
los criticamente enfermos y marcadores de se-
veridad, como deshidrogenasa lactica, proteina
C reactiva y dimero D elevados.*

Un metandlisis publicado en la revista Journal of
Medical Virology analizé 50,446 pacientes chi-
nos, de los que destaco afectacion predominante
al sexo masculino, edad promedio de 45 afios de
edad; los sintomas principales fueron fiebre, tos
y fatiga. Se reportaron casos leves en 82%. Las
principales complicaciones fueron neumonia y
SARS. La mortalidad fue de 4.3%.°

Segln los reportes de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica de Espafia, 56.6%
de los casos de COVID-19 correspondieron
a mujeres y la mediana de edad de los casos
fue de 60 afios, siendo mayor en hombres que
en mujeres (62 vs 59 anos). Los sintomas mas
frecuentes que se refieren son fiebre, tos, disnea
y escalofrios; un tercio de los casos tuvo clini-
ca digestiva (diarrea o vémitos). Los hombres
tienen mayor prevalencia de fiebre y disnea,
mientras que el dolor de garganta y la clinica
digestiva son significativamente mas frecuentes
en mujeres.®

Un estudio que analiz6 y compard la perspec-
tiva de China e Italia menciona que la fiebre es
uno de los sintomas mas comunes que ocurren
en, incluso, 98% de los pacientes reportados.
Una proporcién relativamente alta de pacientes
manifiesta fiebre, aunque son afebriles al inicio
de la enfermedad. El sintoma predominante es
la tos seca, informada en alrededor de 60% de
los pacientes. Los sintomas gastrointestinales que
incluyen nduseas, vémitos y diarrea sobrevienen
con menos frecuencia, con incidencia inferior
a 10% de los pacientes. Otros sintomas inclu-
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yen rinorrea, dolor de garganta, fatiga, disnea,
debilidad muscular, mareos y dolor de cabeza.
Se ha observado linfopenia y leucopenia en la
mayoria de los pacientes, junto con una concen-
tracion elevada de proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa, dimero D y otros biomarcadores
inflamatorios.”®

Debido a lo anterior se pretende caracterizar los
sintomas y hallazgos clinicos y de la citometria
hemdtica de los enfermos en nuestra entidad y
contrastar con los reportes previos.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo. Se
analizan pacientes mayores de 18 afios quienes
tuvieron diagnodstico confirmado de neumonia
secundaria a infecciéon por SARS-CoV-2 por
PCR-RT, en el Hospital General de Zona 71 Be-
nito Coquet Lagunes de la Ciudad de Veracruz,
México, dependiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social, durante abril y mayo de 2020. Los
criterios de ingreso fueron: tener diagnéstico de
neumonia confirmada por PCR-RT, tener sinto-
mas iniciales reportados, asi como paraclinicos
basicos en su expediente, principalmente hemo-
grama. Los criterios de exclusion fueron: no tener
confirmacién por PCR-RT pese a tener diagndsti-
co clinico o radiolégico de neumonia, no tener
estudios de laboratorio. Las determinaciones de
PCR-RT se procesaron en el Laboratorio Central
de Epidemiologia del Instituto, usando el kit
Superscript Il Platinum One Step Quantitative
RT-PCR System. En el andlisis estadistico se usa
el paquete estadistico SPSS para calculo de me-
didas de tendencia central, desviaciéon estandar,
el valor de p se calcula con t de Student y 2 con
prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Incluimos a 100 pacientes con diagndstico con-
firmado de neumonia por COVID-19, 46 (46%)
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mujeres y 54 (54%) hombres, con media de edad
de 49.4 £ 19.3 anos. La media de edad fue sig-
nificativamente mayor en el grupo de pacientes
que fallecieron durante la estancia hospitalaria
(45.9 £ 18.6 vs 60.0 = 17.5 anos, p = 0.001).
La proporcién de mujeres que fallecieron fue
mayor y tuvo tendencia a ser estadisticamente
significativa.

Respecto de factores de riesgo, 60% tenia sobre-
peso u obesidad, 40% diabetes mellitus 2, 30%
hipertension arterial, 10% asma y 5% enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica.

Los principales sintomas reportados fueron: fie-
bre (96%), tos (95%) y disnea (85%), seguidos
de cefalea (83%) y artralgias-mialgias (80%);
destacan otros sintomas atipicos como anosmia/
disgeusia (75%), diarrea (50%), dolor abdominal
(40%), dermatitis o exantema (18%).

Respecto de la férmula roja, solo 5 pacientes
(5%) tuvieron anemia microcitica hipocrémica.

La media de leucocitos fue de 10,103.0
+ 4289.0 cél/mm?, neutrdfilos 8509.3 +4216.0
cél/mm?y delinfocitos de 1112.7 + 585.4 cél/mm?
y lamedia de plaquetas de 258,548 + 127,947 cél/
mm?®. La media de leucocitos fue mayor en el
grupo de pacientes que fallecio, pero no fue
significativamente distinta (11,629.6 + 6423.6
vs 9594.1 £ 3190; p = 0.139).

La media de neutréfilos fue mayor en el grupo de
pacientes que fallecié y tuvo tendencia a ser sig-
nificativa estadisticamente (10,466.8 + 6204.1 vs
7856.8 +3093.6; p = 0.053). Por el contrario, las
medias de linfocitos y plaquetas fueron menores
en los pacientes que fallecieron en comparacion
con los pacientes que egresaron por mejoria, am-
bas diferencias tuvieron significacion estadistica
(628.8 = 419.3; p = 0.001 y 1274.0 + 544.5,
respectivamente).

2020; 21 (4)

En relacion con el tipo de neumonia, 54 (54%)
pacientes tuvieron neumonia leve y 46 (46%)
tuvieron neumonia grave. En cuanto a los desen-
laces hospitalarios, 75 (75%) pacientes egresaron
por mejoria clinica y 25 (25%) fallecieron du-
rante la estancia hospitalaria (Cuadros 1y 2).

CONCLUSIONES

Los sintomas clinicos no difieren de los que se
reportan en las cohortes de estudio de China o
Europa, los principales son fiebre, tos y disnea,
aunque hay sintomas atipicos como anosmia-
disgeusia, diarrea y dolor abdominal que obligan
a ampliar el abanico de posibilidades a tomar en
cuenta para un mejor diagnostico de los casos
sospechosos de COVID-19.

Resultado de la medicion de variables demogréficas
y clinicas

Variable Resultado*
n=100

Variables demograficas

Edad, afios 49.4 (19.3)
Sexo; n (%)
Mujeres 46 (46)
Hombres 54 (54)

Variables de laboratorio
Leucocitos, cél/mm? 10,103.0 (4,289.0)

8,509.3 (4,216.0)
1112.7 (585.4)

258,548.0 (127,947.2)

Neutrofilos, cél/mm?
Linfocitos, cél/mm?
Plaquetas, cél/mm?

Tipo de neumonia por
COVID-19, n (%)

Neumonia leve 54 (54)

Neumonia grave 46 (46)
Desenlace hospitalario, n (%)

Mejoria 75 (75)

Fallecimiento 25 (25)

*Resultados expresados en medias con desviacién estandar
(+ DE), excepto cuando se indique algo distinto.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4488
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Cuadro 2. Anélisis comparativo de las variables estudiadas estratificado por desenlace hospitalario

Variable* Mejoria
n=75

Variables demograficas

Edad, anos

Sexo, n (%)
Mujeres 30 (40)
Hombres 45 (60)

Variables de laboratorio
Leucocitos, cél/mm?
Neutréfilos, cél/mm?
Linfocitos, cél/mm?
Plaquetas, cél/mm?

Tipo de neumonia por COVID-19, n (%)

Neumonia leve 54 (72.0)
Neumonia grave 21 (28.0)

45.9 (18.6)

9594.1 (3190.4)

7856.8 (3093.6)

1274.0 (544.5)
275,450.6 (113,072.5)

Fallecimiento
n=25

60.0 (17.5) 0.001%

16 (64) 0.063*

9 (36) 0.063*
11,629.6 (6423.6) 0.139%
10,466.8 (6204.1) 0.053%
628.8 (419.3) 0.001%
207,840.0 (156,637.7) 0.0215
0(0.0) 0.001*

25 (100.0) 0.001*

* Resultados expresados en medias con desviacién estandar (+ DE), excepto cuando se indique algo distinto.

$ t de Student.
£ x? con prueba exacta de Fisher.

En el analisis del hemograma el principal elemen-
to a tomar en consideracion es la linfopenia. En
los casos graves y que tuvieron mal prondstico
destaca la existencia de neutrofilia con leucocitos
normales o leucocitosis y linfopenia severa, asi
como tendencia a plaquetopenia, hallazgos rele-
vantes en nuestra poblacién y no descritos en las
experiencias asiaticas o europeas previas. Estas ca-
racteristicas son importantes para la estratificacién
y prediccion de los casos de mayor severidad que
pueden tener mal prondstico, asi como para, en
caso de coinfecciones o sospecha de otras virosis,
principalmente dengue (que es endémico del pais
y puede favorecer sindemias y se manifiesta con
leucopenia, linfopenia y plaquetopenia severas),
realizar el diagnéstico diferencial.
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Estrategias de anticoagulacion en
pacientes con COVID-19

Anticoagulation strategies in patients with
COVID-19.
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Roberta Demichelis-Gomez,? Sergio Ignacio Inclan-Alarcén?

Resumen

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) es una enfermedad emergente de
interés global. La fisiopatologia, el espectro de la manifestacién y las complicacio-
nes no estan completamente descritas, entre las que destaca la coagulopatia con
fenotipo protrombético asociada con mal pronéstico. Existen diversos mecanismos
implicados, como inflamacién excesiva, hipoxemia, inmovilizacién y coagulacion
intravascular diseminada, entre otros. Al ser un trastorno vascular, la anticoagula-
cién es un punto clave en el tratamiento; sin embargo, en la actualidad no existe
evidencia suficiente para establecer un estandar de tratamiento para el manejo de
la anticoagulacién en estos pacientes. Este articulo es una revision narrativa de la
bibliografia que incluye 55 trabajos de revisién. Se emiten recomendaciones de
manejo de coagulopatia asociada con COVID-19 en distintos escenarios basadas
en evidencia: anticoagulacion profildctica estandar, profildctica intermedia o
terapéutica durante la hospitalizacién, al egreso, en manejo ambulatorio y otras
condiciones especiales. En la actualidad carecemos de ensayos clinicos prospec-
tivos que evallen estos escenarios en COVID-19. Se recomienda que todos los
pacientes con criterios de ingreso por esta enfermedad reciban anticoagulacién
profilactica y valorar un esquema mas intensivo de acuerdo con una estrategia
individualizada y dindmica.

PALABRAS CLAVE: anticoagulacion; coagulacion intravascular diseminada; COVID-19;
enfermedad tromboembdlica venosa.

Abstract

SARS-CoV-2 disease (COVID-19) is an emerging disease of global concern. The patho-
physiology, spectrum of presentation, and complications are not fully described, among
them is coagulopathy with a prothrombotic phenotype associated with a poor prognosis.
There are various mechanisms involved such as excessive inflammation, hypoxemia,
immobilization and disseminated intravascular coagulation (DIC), among others. Be-
ing a vascular disorder, anticoagulation is a key point in treatment; however, currently
there is insufficient evidence to establish a standard of treatment for the management
of anticoagulation in these patients. This paper is a narrative review of the literature
in which 55 review papers were included. Recommendations for the management
of coagulopathy associated with COVID-19 are issued in different evidence-based
scenarios: standard prophylactic anticoagulation, intermediate prophylactic or thera-
peutic during hospitalization, at discharge, in outpatient management and other special
conditions. We currently lack prospective clinical trials that evaluate these scenarios in
COVID-19. It is recommended that all patients with admission criteria for this disease
receive prophylactic anticoagulation and assess a more intensive scheme according to
an individualized and dynamic strategy.

KEYWORDS: Anticoagulation; Disseminated intravascular coagulation; COVID-19;
Venous thromboembolic disease.
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ANTECEDENTES

Los coronavirus son una familia grande de virus
de ARN, en la que se han identificado siete ce-
pas, entre las que se encuentra el SARS-CoV-2,
causante de COVID-19, una enfermedad emer-
gente de interés mundial.’ La pandemia causada
por este microorganismo tiene manifestaciones y
desenlaces que han cambiado la practica clinica
en todo el mundo.?

La fisiopatologia, el espectro de la manifestacién
de COVID-19 y las complicaciones no estan
completamente descritas.># Las manifestaciones
clinicas van desde una enfermedad asintomatica
o leve hasta un estado critico francamente infla-
matorio, sepsis grave, choque séptico y muerte.*

La clasificacion actual de la Organizacién Mun-
dial de la salud (OMS) divide a la enfermedad
en tres subgrupos: 7) enfermedad leve (81%
de los casos), 2) severa (14% de los casos) y
3) critica (5% de los casos).” En el primer grupo
se encuentran los pacientes que manifiestan
sintomas generales inespecificos, como fiebre,
fatiga, tos, malestar general, mialgias, odinofagia,
entre otros. El segundo grupo se define por los
pacientes con disnea, frecuencia respiratoria de
al menos 30 respiraciones por minuto, saturacion
de oxigeno al aire ambiente de 93% o menor,
PaO,:FiO, < 300 mmHg, infiltrados en mads de
50% de los campos pulmonares a las 24-48 horas
de inicio de los sintomas. El tercer grupo lo com-
prenden los pacientes con neumonia bilateral,
inflamacién sistémica, disfunciéon endotelial,
coagulopatia, sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, choque séptico e insuficiencia
multiorganica (lesién renal, cardiaca, hepdtica,
entre otras).>” La Sociedad Internacional de
Neumologia divide a la enfermedad en tres
fases: 1) asintomatica o sintomdtica sin mayor
progresion, 2) fase pulmonar en la que el virus
infiltra este érgano y continda su replicacion, que
se caracteriza por vasodilatacion, incremento

.Revista de
ematologia

de permeabilidad endotelial y reclutamiento
leucocitario que desencadena lesién pulmonar,
hipoxemia y dafio cardiovascular, 3) finalmente,
un pequefo subgrupo de pacientes continta
amplificando el ARN viral que condiciona una
importante inflamacién sistémica, a la que se
denomina sindrome de liberacién de citocinas,
siendo la principal proteina inflamatoria la inter-
leucina 6 (IL-6), que promueve la diferenciacion
y proliferacién de linfocitos B.?

Entre las principales complicaciones de esta
enfermedad estdn los fendmenos hematoldgi-
cos, destaca la coagulopatia, particularmente
coagulacién intravascular diseminada con fe-
notipo protrombético que se asocia con mal
pronéstico.®"" Los fendmenos trombéticos en
enfermedad severa se han descrito, segln la
serie, en 8% a mds de 30% de los pacientes.'

Se han establecido recomendaciones para la
profilaxis farmacolégica y manejo de la enfer-
medad tromboembélica venosa en COVID-19;
sin embargo, en la actualidad no existen guias
establecidas ni evidencia suficiente para estable-
cer un estandar de tratamiento para el manejo de
la anticoagulacion en estos pacientes.

El propésito de esta revisién es mostrar la eviden-
cia actual de las estrategias de anticoagulacion
profilactica y terapéutica en pacientes con CO-
VID-19 de acuerdo con el riesgo trombético.

Se realiz6 una revisién narrativa basada en una
busqueda en distintas bases de datos y revistas
médicas: MEDLINE (PubMed), NEJM, JAMA,
BMJ, Lancet, asi como articulos originales y guias
emitidas por distintas sociedades médicas. La
busqueda comprendié el periodo del 1 de enero
de 2020 al 14 de julio de 2020. Los criterios de
busqueda incluyeron los siguientes términos:
coronavirus combinado con: SARS- CoV-2,
COVID-19, coagulopathy, anticoagulation,
thrombosis, disseminated intravascular coagula-
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tion, cytokine release syndrome. De la bisqueda
realizada incluimos 55 trabajos en esta revision.

DISCUSION

Los reportes clinicos en todo el mundo sugieren
que COVID-19 es una confluencia de disfuncién
vascular, trombosis e inflamacion sistémica.

Se ha documentado que los pacientes con esta in-
feccion estan predispuestos a tromboembolismo
venoso y arterial por mecanismos de inflamacion
excesiva, hipoxemia, inmovilizacién y por la
existencia de coagulacién intravascular dise-
minada,' esta Ultima es prevalente en, incluso,
71% de los pacientes que fallecieron por esta
enfermedad, de acuerdo con los criterios de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemos-
tasia (ISTH por sus siglas en inglés)."

Hasta el dia de hoy, se han descrito diferentes
factores que contribuyen al efecto protrombético
de COVID-19, como hipoxemia, dafo endotelial
arterial y venoso, inflamacion exuberante, acti-
vacion plaquetaria, trombosis microvascular e
incluso mecanismos autoinmunitarios.®'®

La hipoxemia se genera por diversos mecanis-
mos, como dafo alveolar directo y trombosis."”
En una neumonia severa existe un estado pro-
coagulante, no solo por el incremento de la
viscosidad sanguinea, sino también por la sefiali-
zacién de la transcripcion inducida por hipoxia,
perpetuando la relacién hipoxemia-trombosis.'®
También es bien conocido que las infecciones
virales provocan una importante respuesta in-
flamatoria sistémica causando alteracién en el
balance de los mecanismos procoagulantes y
anticoagulantes (disfuncion endotelial, elevacién
del factor de von Willebrand, activacion de los
receptores Toll-like y de las vias del factor tisular,
entre otros). Se cree que la inmunosupresion, la
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activacion endotelial y el dafio tisular mediado
por efecto viral culmina en disfuncion organica,
evidenciado por los hallazgos histolégicos con
necrosis franca y viriones. Por otro lado, las inte-
racciones entre macréfagos, monocitos, células
endoteliales, plaquetas y linfocitos desempefan
un papel critico en el efecto procoagulante de
las infecciones virales.>*'3

La familia de los coronavirus se ha asociado con
sindrome de dificultad respiratoria aguda debido
a una respuesta protrombética para prevenir la
hemorragia alveolar difusa. Asimismo, existe una
activacion plaquetaria mediada por el estimulo
antigénico del coronavirus con el fin de facilitar
la eliminacién de patégenos a través de activa-
cién leucocitaria y formacion de trombos.>* En
autopsias de pacientes criticos por COVID-19, se
observé oclusién y formacién de microtrombos
a lo largo de las paredes pulmonares.'®

Como se menciond, el factor protrombético de
la respuesta inmunitaria también participa en el
fenémeno tromboembdlico de esta enfermedad.
Se ha descrito la existencia de anticuerpos anti-
fosfolipidicos, contribuyendo de forma indirecta
al dafio inmunolégico.** Incluso, la prolonga-
cién del TTPa puede deberse a la existencia de
un inhibidor de la coagulacién, ya sea especifico,
como el anticuerpo contra el factor VIII o ines-
pecifico, como el anticoagulante lGpico, como
se vio en un estudio de 34 pacientes, en el que
31 (94%) fueron positivos al mismo.?’

Existen reportes de casos de pacientes con
COVID-19 y coagulopatia clinicamente sig-
nificativa con anticuerpos antifosfolipidicos
(anticardiolipina IgA y anti-p2-glicoproteina |
IgA e 1gG), con mdltiples infartos cerebrales e
isquemia de extremidades. El desarrollo de estos
anticuerpos puede conducir a eventos tromboti-
cos, que es dificil diferenciar de otras causas de
trombosis multifocal en pacientes criticos, como
coagulacioén intravascular diseminada, tromboci-
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topenia inducida por heparina o microangiopatia
trombotica. Es importante considerar que, en
infecciones virales o estados criticos agudos, los
anticuerpos pueden identificarse transitoriamen-
te sin tener mayor relevancia clinica, por lo que
deben tomarse estos resultados con reserva.?

También se ha considerado al COVID-19 una
especie de vasculitis sistémica, ya que comparte
caracteristicas con otras vasculopatias inflama-
torias, como: linfopenia, estado hipercoagulable
y disfuncién microvascular.™

Otra manifestacién del factor inmunolégico en
esta afeccién es el sindrome de liberacién de
citocinas, que sobreviene por la sobreactivacién
del sistema inmunolégico como respuesta a
la infeccién viral, con liberacion exagerada
de citocinas, que es dafiina para el huésped,
ocasionando insuficiencia multiorgdnica. Este
sindrome se da no solo por la IL-6, sino también
por IL-2, IL-7, factor estimulante de colonias
de granulocitos, factor de necrosis tumoral
alfa, entre otros.? Todo esto culmina en un
ambiente de respuesta inflamatoria sistémica,
acelerando la muerte celular a nivel pulmonar,
hepatico, cardiaco, renal, adrenal y vascular
que conlleva a la disfuncién multiorganica.’
Entre los fendmenos protrombéticos en la infec-
cién por COVID-19, uno de los factores mejor
identificados es la coagulacién intravascular
diseminada. La ISTH propuso una categoria ya
validada para identificar pacientes en una fase
temprana de sepsis denominada coagulopatia
inducida por sepsis, ya que se presume a la
coagulacién intravascular diseminada como
un continuo de la coagulopatia inducida por
sepsis. La existencia de coagulopatia inducida
por sepsis-coagulacion intravascular disemina-
da se relaciona con aumento en la mortalidad
en pacientes con sepsis.'®

En general, los factores individuales de mayor
riesgo de padecer enfermedad severa por CO-
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VID-19 son: género masculino, edad mayor de
64 anos, obesidad, enfermedad cardiovascular
(infarto agudo de miocardio, enfermedad ce-
rebrovascular y enfermedad tromboembdlica
venosa previa), diabetes mellitus, hipertensién
arterial sistémica, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica, cancer, enfermedad renal crénica,
enfermedad hepatica croénica, trasplante sélido
o de células progenitoras hematopoyéticas, esta-
dos de inmunosupresion congénita o adquiridos,
como enfermedad injerto contra huésped o
infeccion por VIH con conteo bajo de linfocitos
T CD4*. Asimismo, los factores clinicos de ma-
yor riesgo son la fiebre persistente, taquicardia
(> 125 latidos por minuto), taquipnea (frecuen-
cia respiratoria > 24 respiraciones por minuto),
saturacion baja (< 92% al aire ambiente), entre
OtrOS.2’15’18/23’24

En diversas cohortes internacionales se han
reportado las caracteristicas clinicas y de labo-
ratorio tipicos en pacientes con coagulopatia
por COVID-19." Los hallazgos hematolégicos
mas frecuentes son: leucopenia, leucocitosis
y linfopenia (70-80% de los casos)'” y trom-
bocitopenia leve (95% de los casos, pero solo
20.7% son menores a 125 x 10%L),"" esta Gltima
es un factor de mal pronéstico (morbilidad y
mortalidad).?

Los marcadores de inflamacién que se han
correlacionado de manera significativa con se-
veridad son: elevacién del dimero D (> 1000 ng/
mL), CPK (> 2 veces LSN), PCR convencional
> 100 mg/dL, DHL > 245 U/L, troponinas ele-
vadas, linfopenia al ingreso (< 0.8 x 10%/uL), IL-6
> 40 pg/mL, ferritina > 300 pg/L, entre otros.2?
Asimismo, otros factores relacionados con mal
prondstico son: prolongacién de tiempos de
coagulacién, deficiencia de vitamina D o la ele-
vacion de otros reactantes de fase aguda, como
VSG vy fibrinégeno al ingreso.?2>27
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La trombocitopenia es un indicador de mor-
talidad en sepsis. Este fendmeno también se
observa en pacientes con COVID-19. En un
metanalisis de nueve estudios con cerca de 400
pacientes con enfermedad severa, se identifico
una cuenta plaquetaria significativamente mas
baja relacionada con mayor severidad (OR 5.1;
1C95%: 1.8-14.6)."

La trombocitopenia y la elevacién del dimero
D son explicables por la activacion excesiva de
la coagulacién y aumento en la agregacion pla-
quetaria. De manera inicial la coagulopatia en
COVID-19 cursa con elevacion del dimero-D y
de los productos de degradacion de fibrina/fibri-
négeno, mientras que las anormalidades del TP,
TTPa y la disminucién en la cuenta plaquetaria
aparecen de manera mas tardia.?°

El dimero D es un marcador de formacion y
degradacién de fibrina, atil para el reconoci-
miento temprano de los pacientes con riesgo alto
de complicaciones trombdticas.® En el estudio
realizado por Yin y colaboradores en China se
analizaron 449 pacientes con neumonia por
COVID-19, demostrando mayor mortalidad a
28 dias en los pacientes con aumento inicial
del dimero D.®

En otro andlisis de 191 pacientes en los princi-
pales centros en Wuhan, China, la mortalidad
reportada fue de 28% y los pardmetros de la-
boratorio asociados con ese desenlace fueron
elevacion del dimero D > 1000 ng/mL al ingreso,
prolongacion del TP por mas de 3 segundos y
del TTPa por mas de 5 segundos, IL-6 > 40 pg/
mL,?> troponinas (por encima de la percentila 99
en 8-12% de los casos) y la existencia de otras
comorbilidades.?028:2

En cuanto al fibrinégeno, se ha visto su utilidad
en diferenciar coagulopatia por COVID-19 vs
coagulacién intravascular diseminada aguda
tipica, en la que el fibrindgeno se ve disminui-
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do. En cambio, en pacientes con COVID-19 el
fibrindgeno se encuentra notablemente elevado,
probablemente como reactante de fase agu-
da.?83% La elevacion del fibrinégeno también se
ha asociado con hipercoagulabilidad y resisten-
cia a la heparina.*’

En cuanto a las citocinas proinflamatorias, las
concentraciones de IL-6 en COVID-19 se en-
cuentran elevadas, pero en menor proporcion
en comparacion con el sindrome de liberacién
de citocinas cldsico en donde se eleva hasta
concentraciones cercanas a 10,000 pg/mL, lo
que sugiere la participacién de otras citocinas.'

La incidencia de enfermedad tromboembélica
venosa en pacientes con COVID-19 en unidades
de cuidados intensivos es mayor en compara-
cién con lo reportado en otras enfermedades.?
En series internacionales se ha demostrado
en términos histopatolégicos la existencia de
trombosis microvascular y hemorragia pulmonar,
por lo que la anticoagulacion profilactica se ha
usado como parte del tratamiento de enfermos
criticos que tienen concentraciones elevadas
de dimero D, alteraciones en los parametros de
coagulacion, coagulaciéon intravascular dise-
minada, sindrome de liberacién de citocinas o
insuficiencia organica multiple.2

A pesar de la tromboprofilaxis, un alto nimero
de pacientes con COVID-19 y sindrome de
dificultad respiratoria aguda padecen compli-
caciones trombdéticas. Segln el estudio francés
del grupo CRICS- TRIGGERSEP, la incidencia de
tromboembolia pulmonar (TEP) en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda por
COVID-19 fue mayor que en los pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda por
otra causa distinta a COVID-19, 11.7 vs 2.1%,
con OR = 6.2 (1.6-23.4; p = 0.008).'® La expe-
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riencia clinica en COVID-19 demuestra que los
pacientes con frecuencia manifiestan trombosis
de catéter, en filtros de didlisis y sitios inusuales,
como isquemia de extremidades, ictus, entre
otros.3" En un estudio de lesion renal por esta
enfermedad, se demostré trombosis del circuito
de terapia de reemplazo renal continuo en 28
de 29 pacientes (96.6%)."

En un estudio danés multicéntrico se evaluaron
184 pacientes con COVID-19 en la unidad de
terapia intensiva (UTI) que recibian trombopro-
filaxis y el desenlace analizado fue la incidencia
de enfermedad tromboembélica venosa y trom-
bosis arterial, encontrando 31% de incidencia
acumulada (IC95%: 20-41%). La incidencia de
enfermedad tromboembdlica venosa en estos
pacientes fue mayor comparada con otras causas
de coagulacion intravascular diseminada asocia-
das con coagulopatia inducida por sepsis. Los
predictores independientes para eventos trom-
béticos fueron la edad (HR ajustado 1.05/ afio,
IC95%: 1.004-1.01) y coagulopatia, definida
como prolongacién del TP > 3 segundos o de
TTPa > 5 segundos.'

Cui y su grupo reportaron una prevalencia de
enfermedad tromboembélica venosa en 81 pa-
cientes con COVID-19 severo en la UTI, mientras
que la incidencia de enfermedad tromboembé-
lica venosa sin tromboprofilaxis fue de 25% y
40% de ellos murieron. En el andlisis se concluyé
que un valor de dimero D mayor a 1500 ng/mL
(intervalo de 0-500) es predictor de enfermedad
tromboembdlica venosa en estos pacientes, con
sensibilidad de 85%, especificidad de 88.5% y
valor predictivo negativo de 94.7%.5*

En el estudio mds extenso reportado a la fecha,
se incluyeron 1099 pacientes en 55 hospitales
en China. La elevacién del dimero D > 500 ng/
mL se identificé en 260/560 (46.4%) de los pa-
cientes. El dimero D al ingreso fue de 2120 ng/
mL (770- 5270 ng/mL) en los no supervivientes,
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mientras que en el grupo de supervivientes fue
de 610 ng/mL (350-1290 ng/mL). El dimero D
elevado con concentraciones de 2400 ng/mL
(600-14,100) fue predictor de requerimiento
de UTI, comparado con una concentracién de
dimero D de 500 ng/mL (300-800, p = 0.0042)
en los que no requirieron cuidados intensivos.

En otro estudio aleman se realizaron 12 autopsias
documentando trombosis venosa profunda en 7
de los casos (58%), en quienes no se sospechd
trombosis premortem, la tromboembolia pulmo-
nar masiva fue la causa directa de muerte en 4
casos. Como hallazgo interesante, en todos los
casos de trombosis venosa profunda estuvieron
afectadas ambas extremidades inferiores.’

Con la informacion actual, se han propuesto
dos nuevas afecciones: 1) la coagulopatia por
COVID-19, producto de diversos mecanismos
de inflamacién previamente mencionados,
identificada en 71.4% de los pacientes no
supervivientes vs 0.6% de supervivientes de
Wuhan*2¢ y 2) la coagulopatia intravascular
pulmonar (PIC), secundaria a inflamacién
pulmonar bilateral observada en esta enferme-
dad.24,26/30

Los mecanismos previamente descritos contri-
buyen a la descripcién clasica de la triada de
Virchow: hipercoagulabilidad, estasis y lesion/
inflamacién por el sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda.’'

El manejo de los pacientes con COVID-19 es
desafiante por el incipiente conocimiento de
su fisiopatologia.!” Al postular que esta enfer-
medad es también un trastorno vascular, la
anticoagulacion es, entonces, un punto clave en
el tratamiento; sin embargo, hasta el momento
no existe un tratamiento estandarizado para la
tromboprofilaxis en estos pacientes.'
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Al momento de esta revisién, no hay un trata-
miento aprobado contra esta enfermedad, pero
existen alternativas que han surgido de acuerdo
con diversos ensayos clinicos. Los esquemas de
tratamiento se han dividido de acuerdo con la
gravedad para manejo ambulatorio o intrahos-
pitalario, e incluyen estrategias como el apoyo
de oxigeno con distintos dispositivos, adminis-
tracion de antivirales, antibidticos, esteroides,
anticuerpos monoclonales como tocilizumab
(dirigido al receptor de IL-6), inmunoglobulina
intravenosa, plasma convaleciente y anticoa-
gulantes, sin tener a la fecha un tratamiento
establecido.?34-3¢

La terapia trombolitica tiene conocidos efectos
adversos que son de relevancia clinica, como el
sangrado mayor, por lo que solo se recomienda
en el contexto de un infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST, evento cerebro-
vascular isquémico agudo, trombosis arterial o
venosa profunda con afectacion tisular, o TEP
con dano hemodindmico.*” En la actualidad
solo hay reportes de casos del uso de r-tPA en
pacientes criticos con esta enfermedad, en ven-
tilaciéon mecanica y sistema de oxigenacién por
membrana extracorpérea con beneficio transi-
torio.'*® Los pacientes criticamente enfermos
en la UTI son los de mayor riesgo trombdtico,
tanto por la existencia de factores individuales
relacionados con el paciente (edad, inmoviliza-
cién, obesidad, antecedente personal o familiar
de enfermedad tromboembélica venosa, cancer,
sepsis, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
cardiaca, embarazo, enfermedad cerebrovascu-
lar, traumatismo, cirugia reciente, enfermedad
preexistente con dafio endotelial) y factores
relacionados con los cuidados criticos (sedacién,
inmovilizacién, vasopresores, estado de choque,
uso de catéteres venosos centrales, estados de
malnutricién y disfuncién hepatica que interfiera
con la produccién de los factores de la coagula-
cién).89152 | a terapia anticoagulante se asocia
con menor mortalidad en pacientes con coagulo-
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patia inducida por sepsis y elevacién marcada de
dimero D.? Se sabe que tal elevacion, asi como
la propia sepsis y la coagulopatia por consumo
son indicadores de mortalidad. A pesar de esta
informacién no hay evidencia suficiente para
iniciar anticoagulacién terapéutica en pacientes
con COVID-19, basada solo en el valor de este
marcador.?® Si bien, la coagulacién intravascu-
lar diseminada es un fenémeno ampliamente
estudiado, la alta incidencia de coagulacién in-
travascular diseminada trombética en pacientes
con COVID-19 es alin una afeccién poco experi-
mentada y, hasta el momento, no contamos con
ensayos controlados con distribucién al azar, ni
suficiente evidencia para sustentar lineamientos
definidos para manejo de la anticoagulacién.?!
Se recomienda determinar tiempos de coagula-
cién y cuenta plaquetaria en todos los pacientes
al diagnéstico de COVID-19, para la valoracion
prondstica y terapéutica. En los pacientes que
han fallecido por COVID-19, la elevacién del
dimero D y el descenso de fibrin6geno asociado
con coagulacion intravascular diseminada se
observa en promedio a los 7-11 dfas del inicio
de los sintomas y de 4-10 dias del ingreso hos-
pitalario promedio. Estos factores se asocian con
gravedad de la enfermedad y con requerimiento
de cuidados criticos.?®

Al momento del diagnéstico se sugiere medir:
dimero D, TP y cuenta plaquetaria, en orden de
importancia, para estratificar el riesgo trombé-
tico. Si es posible, debe medirse el fibrinégeno,
siguiendo las recomendaciones de la ISTH para
manejo de la coagulacién intravascular dise-
minada." Asimismo, se recomienda calcular la
coagulacion intravascular diseminada y el indice
de coagulopatia inducida por sepsis (Cuadro 1).

En un estudio de Tang y colaboradores se observé
que la aparicién de coagulacién intravascular di-
seminada en el dia 4 de estancia hospitalaria fue
de 71.4% de los pacientes que no sobrevivieron
a la enfermedad, comparado con los pacientes
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Comparacién entre los indices coagulacion intravascular diseminada (CID) y coagulopatia inducida por sepsis (SIC)

Caracteristica plaquetaria (10°/L) Puntaje
Cuenta 2

1
Dimero D 3

2
Tiempo de protrombina (TP en segundos) 2

1
Fibrinégeno (mg/dL) 1

2

indice SOFA

Puntaje total

Adaptado de la referencia 39.

con coagulacién intravascular diseminada que si

sobrevivieron (0.6%). Lo anterior refleja la impor-
tancia de vigilar regularmente estos parametros
de coagulacién, y son también recomendaciones
bien definidas en las guias para el manejo de la
coagulacion intravascular diseminada-coagulo-
patia inducida por sepsis.'*

De acuerdo con la ISTH, se sugiere que en pa-
cientes con dimero D elevado (definido como
incremento de tres a cuatro veces el LSN), debe
considerarse ingreso hospitalario incluso en au-
sencia de otros sintomas que sugieran gravedad
de la enfermedad (aumento en la generacion de
trombina y alta probabilidad de complicacio-
nes).%"" Las recomendaciones actuales sugieren
que todos los pacientes hospitalizados deben
recibir al menos tromboprofilaxis farmacolégica
(Figura 1).54°

Escenario profildctico

Diversas sociedades sugieren que todos los
pacientes ingresados reciban tromboprofilaxis

Rango Rango
<50 <100
>50, < 100 >100, < 150

Incremento importante -

Incremento moderado -

>6 > 1.4)
>3,<6 (>1.2,<1.4)
<100 =

_ >2

- 1

>5 >4

o anticoagulacién terapéutica con heparinas de
bajo peso molecular, a menos que tengan con-
traindicaciones absolutas, como son: sangrado
activo o una cuenta plaquetaria < 25 x T0%L.
La prolongacién de TP y TTPa no son contrain-
dicaciones para el inicio de anticoagulacién.'®?'
La ISTH recomienda las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) al ser medicamentos seguros
y con menor riesgo de causar sangrado. Asimis-
mo, la Sociedad Americana de Hematologia
(ASH por sus siglas en inglés) agrega fondapa-
rinux como alternativa a las heparinas de bajo
peso molecular. La vigilancia de los tiempos de
coagulacién, concentraciones de fibrindgeno
y de la funcion renal es indispensable en todo
paciente critico.'®*!

La Organizacion Mundial de la Salud emiti6
una guia provisional de manejo en COVID-19
en la que recomienda la tromboprofilaxis con
heparinas de bajo peso molecular cada 24 ho-
ras o heparina no fraccionada cada 12 horas, la
primera es la de eleccion al tener las ventajas de

poder aplicarse una vez al dia, reduciendo asi

la exposicion del personal de salud, el tiempo
de uso del equipo de proteccion personal vy al
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Diagnéstico de COVID con criterios
de ingreso de acuerdo con la OMS

Solicitar Calcular
(al ingreso y cada
48-72 horas segiin
severidad y cuadro
clinico)
:zlometlna lneren) |0 fnd|c_e SIC leul Sospecha clinica de trombosis y/o
ErgllegEma e | (CpiEReEy ~Dimero D elevado (> 6 LSN) con disociacién de otros

fibrinégeno de _SOFA) reactantes de fase aguda
~Dimero D + Indice CID v Dificultad respiratoria stibita no relacionada con deterioro

radiografico
 Evidencia de disfuncién ventricular derecha (enzimas,

ecocardiograma o ambas)
“TVP o trombosis arterial de extremidades

v Enoxaparina 1 mg/kg cada 24
horas 0 40 mg cada 12 horas

¥ Carece de evidencia cientifica

v Individualizar riesgo trombético y
de sangrado

v El riesgo trombético en pacientes hospitalizados por enfermedad aguda se extiende hasta 45 a 90 dias después del egreso.
v Considerar de acuerdo con el riesgo de ETV y sangrado de cada paciente con HPBM o nuevos anticoagulantes orales.

v Mantenerse bien hidratados, con deambulacion, realizar cambios de posicién de manera constante
y ejercicios de las extremidades inferiores.
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no tener interacciones farmacolégicas con las
terapias experimentales existentes contra esta
enfermedad.” Otro razonamiento a favor de
la administracién de heparinas de bajo peso
molecular es que ha demostrado tener efectos
antiinflamatorios, disminucion de la generacion
de trombina modificando asi el curso natural
de la coagulacién intravascular diseminada,
anticomplemento y regulacién negativa de las
concentraciones de IL-6.18232841,42

En caso de tener contraindicacion, se sugiere la
tromboprofilaxis mecanica con dispositivos de
compresion neumatica y evaluar continuamente
al paciente para poder iniciar la tromboprofilaxis
farmacolégica en cuanto sea posible.8233228

La dosis de tromboprofilaxis farmacolégica
recomendada es de 40 mg de enoxaparina
subcutanea (SC) al dia si la tasa de filtrado glo-
merular (TFG) es > 30 mL/min, 30 mg/dia via
SC si la TFG es de 15 a 30 mL/min y en TFG
< 15 mL/min o terapia de sustitucién renal se
recomienda heparina no fraccionada al tener
menor eliminacién renal.*

No se cuenta con evidencia suficiente a favor o
en contra de la administracion de dosis interme-
dia o profilactica en este grupo de pacientes.?*
El concepto de administrar enoxaparina (1 mg/kg
cada 12 horas) como anticoagulacién terapéuti-
ca en COVID-19 para prevencion de trombosis
microvascular durante la infeccién severa o criti-
ca no estd recomendado.?® Si bien los protocolos
de anticoagulacién varian de acuerdo con cada
institucién, una recomendacion es una dosis in-
termedia con heparinas de bajo peso molecular
calculada a 0.5 mg/kg o dosis profilactica dos
veces al dia.*

La decision de escalar la dosis de anticoagulante
de acuerdo con el dimero D carece de evidencia
cientifica que soporte esa estrategia terapéutica.
Se recomienda individualizar el riesgo trombéti-
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co y de sangrado. Por ejemplo, la gufa francesa
recomienda anticoagulacién terapéutica en todo
paciente con fibrinégeno > 800 mg/dL o dimero
D > 3000 ng/mL.'®

La prevalencia de diversos factores de riesgo pro-
tromboticos genéticos varia entre las diferentes
etnias. Por ejemplo, en la poblacién asiatica,
los estados protrombéticos (factor V de Leiden,
factor VIl y VIII, menores concentraciones de
dimero D, entre otros)***¢ son hasta cuatro veces
menos frecuentes con respecto a otras etnias, por
lo que deben individualizarse las estrategias de
tromboprofilaxis y ajustarlas a las recomenda-
ciones locales.’3047

Al tratarse de pacientes potencialmente graves y
con otras comorbilidades, es necesario tomar en
cuenta las alteraciones farmacocinéticas de las
diferentes heparinas para el ajuste de la anticoa-
gulacion en estos enfermos, ya sea por factores
relacionados con la absorcién, metabolismo y
eliminacion renal o hepatica, asi como por las
potenciales interacciones farmacoldgicas.

En pacientes con administracion crénica de
antiagregantes plaquetarios, se recomienda
continuar su administracién mientras exista
una indicacién clara para la prescripcién de los
mismos.?® En pacientes con valvulas cardiacas
mecanicas, dispositivos ventriculares, fibrilacion
auricular valvular y sindrome antifosfolipidico se
sugiere continuar el tratamiento con warfarina
mientras sea posible.*

En caso de administracién crénica de anti-
coagulantes orales, se recomienda cambiar a
heparinas de bajo peso molecular durante la
hospitalizacién, con el objetivo de prevenir
interacciones farmacolégicas, complicaciones
hemorrdgicas y facilitar el manejo de la tera-
pia anticoagulante. Diversos antiagregantes y
anticoagulantes (antagonistas de vitamina Ky
apixaban) inhiben el metabolismo de CYP3A4,
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por lo que su combinacién debe ser cautelosa.??
En un estudio efectuado por Tang se incluyeron
449 pacientes con COVID-19 grave, de los que
99 recibieron heparina en dosis profilactica (94
con heparinas de bajo peso molecular 40-60 mg/
diay 5 con UFH 10,000-15,000 U/dia)," y no se
encontré diferencia significativa en la mortalidad
a 28 dias en comparacién con el grupo control
que no recibié tromboprofilaxis; sin embargo,
los pacientes con un indice SIC > 4 si demos-
traron beneficio de recibir anticoagulacién con
heparinas de bajo peso molecular al disminuir la
mortalidad (40 vs 64.2%, p = 0.029), asi como
en los pacientes que tenia dimero D mas de 6
veces el LSN (32.8 vs 52.4%, p = 0.017)."

Escenario terapéutico

En pacientes criticos, debe tenerse alta sospecha
clinica de trombosis, particularmente en los
pacientes con elevacién persistente del dimero
D (que se eleva por diversas causas: edad, in-
feccién, traumatismo, procedimientos, cancer,
entre otros) a pesar de una franca mejoria en el
resto de los reactantes de fase aguda; deterioro
respiratorio no justificado por la lesién pulmonar
existente; evidencia de disfuncion ventricular
derecha reflejada por elevacién de enzimas
cardiacas o ecocardiografia, o trombosis venosa/
arterial de extremidades inferiores por ultraso-
nid0.23,25,26

Los pacientes con enfermedad critica pueden es-
tar clinicamente inestables para ser transportados
y obtener un estudio de imagen que confirme la
sospecha diagndstica de trombosis.>' Otra barre-
ra para realizar estudios de imagen (ultrasonido
y tomografia) es el escenario de pronacion.? En
angiotomografias convencionales se han repor-
tado casos sin trombos pulmonares, pero con
técnicas novedosas de tomografia con energia
dual se ha incrementando el rendimiento diag-
nostico al demostrar anormalidades vasculares
y de la perfusion.'”
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Por estas razones, en pacientes con alta sospecha
clinica de trombosis, se recomienda prescribir
dosis terapéutica de anticoagulacion hasta lograr
descartar esa complicacién. La dosis recomenda-
da en estos escenarios es de enoxaparina (1 mg/
kg SC cada 12 horas o 1.5 mg/kg SC cada 24
horas) y continuarla por al menos tres meses en
pacientes con trombosis establecida.*®

Condiciones especiales

Como se menciond, la obesidad es un factor
de riesgo importante de complicaciones en
esta enfermedad. En pacientes con extremos
de indice de masa corporal se altera la far-
macocinética de la heparinas de bajo peso
molecular, por lo que se recomienda ajustar
la dosis de acuerdo con las concentraciones
de anti-Xa.?¢314% Otros escenarios en los que
debe considerarse el uso de esta estrategia
son: lesion renal, embarazadas, poblacién
pedidtrica y complicaciones tromboembélicas
a pesar de anticoagulacién.*

Las concentraciones de anti-Xa deben deter-
minarse 4 horas posteriores a la inyeccion SC
de heparinas de bajo peso molecular’# La
actividad de anti-Xa debe determinarse a través
de un método cromogénico y con una curva de
calibracion basada en la heparina de bajo peso
molecular prescrita.*>>° En general, se recomien-
da que las concentraciones pico de heparinas de
bajo peso molecular sean de 0.2-0.4 Ul/mL en
dosis profilactica y 0.5-1.0 Ul/mL para la dosis
terapéutica administrada dos veces al dia'y 1.0-
2.0 Ul/mL en dosis terapéutica administrada
una vez al dia (Cuadro 2).*** En pacientes con
obesidad moérbida (IMC > 40 kg/m?) existen va-
rias recomendaciones para la tromboprofilaxis
farmacoldgica, ya sea incrementar la dosis pro-
filactica de heparinas de bajo peso molecular
en 30%;* administrar enoxaparina 40 mg SC
cada 12 horas o 60 mg SC cada 12 horas si el
IMC > 50 kg/m?.48

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4727
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Cuadro 2. Nomograma de Monagle y su grupo para ajuste de dosis de HBPM

Concentraciones anti ;Detener siguiente Cambio de dosis Préxima concentracién de anti Xa (Ul/mL)
Xa (Ul/mL) dosis?

<0.35 No

0.35-0.49 No

0.5-1.0 No

1.1-1.5 No

1.6-2 3 horas

>2.0 Hasta obtener anti-Xa
< 0.5 Ul/mL

Adaptado de la referencia 49.

En el escenario terapéutico, se recomienda el
ajuste de la dosis de HBPM de acuerdo con
el peso corporal total y las concentraciones
de anti-Xa y no basandose en la dosis maxima
recomendada por el fabricante.”' Igualmente se
recomienda administrar la heparina de bajo peso
molecular con la dosis correspondiente cada 12
horas (Cuadro 3).%

En pacientes con disminucion de la funcién
renal, se recomienda el ajuste de la dosis de
heparina de bajo peso molecular a partir de una
TFG < 30 mL/min. Es indispensable estimarla
antes de su prescripcion, observar datos clinicos
de sangrado y vigilar las concentraciones de
anti-Xa, excepto en pacientes con terapia de sus-
titucion renal. También se recomienda prescribir

Incrementar 25%

Incrementar 10%

Incrementar 20%

Incrementar 30%

Incrementar 40%

4 horas después del ajuste

4 horas después del ajuste
Al siguiente dia, luego semanal, luego mensual
Antes de la préxima dosis

Antes de la préxima dosis y 4 horas después
del ajuste

Antes de la préxima dosis y cada 12 horas
hasta alcanzar concentraciones de anti Xa
< 0.5 U/mL

otros anticoagulantes con menor metabolismo
renal, como es la heparina no fraccionada,*
porque la evidencia de prescribir heparinas de
bajo peso molecular es limitada.*

Asimismo, en pacientes con alteracién moderada
de la funcion renal (TFG 30-60 mL/min), con mas
de 10 dias de tratamiento con heparinas de bajo
peso molecular, se recomienda medicion de anti-
Xay vigilancia estrecha para evitar acumulacién
del farmaco y complicaciones asociadas como
sangrado.*

Terapia al egreso

El riesgo trombético en pacientes hospitalizados
por enfermedad aguda se extiende incluso 45 a

Dosis de anticoagulacién recomendada ajustada a extremos de peso corporal

_ Esquema profildctico Esquema terapéutico

Peso corporal bajo (IMC < 18 kg/m?),
peso corporal total < 55 kg o ambos

Peso corporal alto

30 mg/dia via SC

IMC > 40 kg/m?: 40 mg cada 12 horas

1 mg/kg cada 12 horas via SC

IMC > 40 kg/m* 0.7-0.8 mg/kg cada

via SC 12 horas via SC
IMC > 50 kg/m?*: 60 mg cada 12 horas
via SC

Vigilancia de concentraciones de
anti-Xa

Adaptado de la referencia 48.

No recomendado

Se recomienda administrarlo
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90 dias después del egreso, por lo que se reco-
mienda ampliar durante este periodo el esquema
de anticoagulacién de acuerdo con el riesgo de
enfermedad tromboembédlica venosa de cada
paciente con HBPM o nuevos anticoagulantes
orales.?*32

Anticoagulacion ambulatoria

Los pacientes con manejo ambulatorio deben
mantenerse bien hidratados, con deambulacion,
realizar cambios de posicién de manera constan-
te y ejercicios de las extremidades inferiores.?>

Escenario hemorrdgico

El escenario de sangrado clinicamente signi-
ficativo es poco frecuente en el contexto de
esta enfermedad. En caso de manifestarse debe
manejarse con soporte transfusional necesario
para mantener la cuenta plaquetaria > 50 x 10%/L
con sangrado activo, > 20 x 10%L si existe riesgo
alto de sangrado o el paciente deba ser someti-
do a procedimientos invasivos. De igual forma
debe valorarse la administracién de plasma
fresco congelado, concentrados de fibrinégeno,
crioprecipitados y concentrado de complejo de
protrombina si el escenario clinico y de labora-
torio lo amerita, siempre considerando el riesgo
trombdtico de los mismos.'>%*

La administracion de tocilizumab dirigida a
la reduccién de las concentraciones y el blo-
queo de la sefal de transduccion de IL-6%%2
estd aprobada para tratar otras enfermedades,
como artritis reumatoide, arteritis de células
gigantes, artritis idiopatica juvenil y sindrome
de liberacién de citocinas inducido por terapia
CAR-T.>2 En algunos estudios se ha demostrado
el beneficio de tocilizumab en pacientes con
COVID-19 con incremento en la supervivencia.?
Entre sus efectos adversos destaca neutropenia,
trombocitopenia, hepatotoxicidad, infecciones,
perforacion intestinal, osteonecrosis mandibular,

2020; 21 (4)

entre otros.? El factor XIIl (FXII) de la coagula-
cién es responsable de la estabilizacion de los
polimeros de fibrina. En reportes previos, se ha
documentado la reduccién del FXIIl en pacientes
con artritis reumatoide tratados con tocilizu-
mab, denominada hemorragia adquirida por
deficiencia de FXIII secundaria a tocilizumab.
Se desconoce el mecanismo de esta alteracion
hemorragipara, pero se cree que estd relaciona-
do con una reduccién cuantitativa del FXIIL*
Existen otras causas de esta deficiencia, como
leucemias agudas, enfermedad hepatica u otras
causas de coagulacién intravascular diseminada
que alteran la sintesis y el consumo de los fac-
tores de la coagulacion.”

CONCLUSIONES

En la actualidad se desconoce la dosis de anti-
coagulacion profilactica, intermedia o terapéutica
adecuada porque carecemos de ensayos clinicos
prospectivos que evallen estos escenarios.

Se recomienda que todos los pacientes con
criterios de ingreso por COVID-19 reciban an-
ticoagulacién profilactica y valorar un esquema
mas intensivo de acuerdo con una estrategia in-
dividualizada y dindmica, es decir, que se pueda
modificar a lo largo de la evolucién clinica de
cada paciente.
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Linfoma mediastinal primario de células

grandes B

Primary mediastinal large B cell lymphoma.

Jorge Soriano-Lorenzo, Karla Zaldivar-Blanco

Resumen

El linfoma mediastinal primario de células grandes B es una variedad de linfoma no
Hodgkin, de localizacién mediastinica, con rapido crecimiento y agresividad local.
Constituye 3% de los linfomas no Hodgkin y 4.7% de los linfomas del mediastino.
Este linfoma afecta mayormente a mujeres jévenes, sobre todo entre la tercera y
cuarta décadas de la vida. Se manifiesta como una masa de crecimiento rdpido
en el mediastino anterior, durante su evolucidn infiltra estructuras adyacentes. Su
diagndstico es anatomopatoldgico, se requiere tomar biopsia de la masa tumoral
y realizar estudios histopatoldgicos, inmunohistoquimicos y genéticos. El manejo
terapéutico inicial es de gran importancia, porque los resultados de segundas lineas
de tratamiento contra la enfermedad progresiva/recidivante son menos eficaces.
En la actualidad diferentes esquemas de inmunoquimioterapia muestran diversos
resultados de efectividad, la administracion de uno u otro estard determinada por
las caracteristicas propias del paciente y la valoracion que realice el médico de asis-
tencia. La recaida luego de una terapia exitosa es baja. En estos casos, las opciones
terapéuticas incluyen la reinduccién de quimioterapia con agentes de resistencia no
cruzada, seguida de trasplante de células madre, radioterapia y recientemente se
aprobé el pembrolizumab para estos casos.

PALABRAS CLAVE: Linfoma; linfoma no Hodgkin; rituximab; neoplasias hematol6gi-
cas; mediastino.

Abstract

Primary mediastinal large B cell lymphoma is a variety of non-Hodgkin’s lymphoma,
mediastinal in location, with rapid growth and local aggressiveness. It constitutes 3%
of non-Hodgkin lymphomas and 4-7% of mediastinal lymphomas. This l[ymphoma
affects mostly young women, presenting mostly between the third and fourth decade
of life. It presents as a rapidly growing mass in the anterior mediastinum, during its
evolution it infiltrates adjacent structures. Its diagnosis is anatomopathological, it
is required to take a biopsy of the tumor mass and perform histopathological, im-
munohistochemical and genetic tests. Initial therapeutic management is of great
importance, since the results of second lines of treatment for progressive/recurrent
disease are less effective. At present, various immunochemotherapy schemes show
various effectiveness results. The use of one or the other will be determined by the
characteristics of the patient and the assessment made by the attending physician.
Relapse after successful therapy is low. In these cases, therapeutic options include
re-induction of chemotherapy with non-cross-resistance agents, followed by stem
cell transplantation, radiation therapy, and more recently pembrolizumab has been
approved for these cases.

KEYWORDS: Lymphoma; Non-Hodgkin lymphoma; Rituximab; Hematological neo-
plasm; Mediastinum.
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ANTECEDENTES

El linfoma mediastinal primario de células gran-
des B se describi6 a principios del decenio de
1980 como un grupo de linfomas del adulto de
localizacion mediastinica, de rapido crecimiento
y de agresividad local que muestra caracteristicas
comunes a los linfomas difusos escasamente
diferenciados, con marcadores B y esclerosis.
Constituye 3% de los linfomas no Hodgkin y de
4 a 7% de los linfomas del mediastino. Afecta
fundamentalmente a adultos entre la tercera y
cuarta décadas de la vida, con ligero predominio
en mujeres.'?

A pesar de tener una manifestacion clinica y
patolégica propia, existe cierta imprecision en
su diagndstico. Esta incertidumbre al momento
de ser diagnosticado puede influir en los re-
portes acerca de las caracteristicas bioldgicas
y andlisis de supervivencia, complicando de
esta manera la comparacion entre los estudios,
por lo que existen varios reportes que expresan
resultados de supervivencia referentes a linfoma
mediastinal primario de células grandes B que
pueden haber sido resultado de la dificultad de
separar este grupo de los linfomas difusos de
células grandes B de implicacién mediastinica.
Es también de gran importancia la similitud que
existe entre los linfomas mediastinales primarios
de células grandes B y los linfomas de Hodgkin
con esclerosis nodular.>#

En esta revision bibliografica nos proponemos
abordar la manifestacion clinica, caracteristicas
patolégicas, moleculares y genéticas de este tipo
de linfomas que permiten diferenciarlos de otros,
asi como las opciones terapéuticas disponibles
actualmente para su tratamiento.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICO

Los linfomas mediastinales primarios de células
grandes B afectan mayormente a mujeres jovenes
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que a hombres, con proporcién de 2:1, se ma-
nifiestan mayormente entre la tercera y la cuarta
décadas de la vida.*

Se manifiesta como una masa de crecimiento
rapido que ocupa el mediastino anterior, durante
su evolucion puede llegar a infiltrar estructuras
adyacentes, como la pared toracica, el corazén,
los pulmones, el pericardio y la pleura, causando
derrames pleurales, pericardicos o ambos en
alrededor de 30 a 50% de los pacientes.** Esta
caracteristica de crecimiento e infiltracion de
estructuras vecinas condiciona que 50% de los
casos manifiestan disnea, disfagia y sindrome
de la vena cava superior, con edema facial y
distensién venosa del cuello. Ocasionalmente
puede haber hinchazén en las extremidades
superiores y trombosis venosa grave. La paralisis
del nervio frénico también ocurre y cuando es
bilateral conduce a insuficiencia respiratoria, las
afectaciones en el nervio laringeo son causantes
de ronquera en estos pacientes.'*

Al momento del diagndstico la mayoria de los
pacientes tienen una masa tumoral > 10 cm
(masa tumoral Bulky), solamente alrededor de
20% de los pacientes manifiestan una enferme-
dad estadio |-l al diagnostico. El aumento de
tamafio de los ganglios fuera del mediastinoy la
infiltracion a la médula dsea son poco frecuen-
tes. En los casos de recurrencia de la enfermedad,
ésta tiende a diseminarse por sitios extranodales,
como el rifién, las glandulas suprarrenales, el
higado y el sistema nervioso central.*®

El diagnéstico de linfoma mediastinal primario
de células grandes B es anatomopatolégico, se
requiere tomar biopsia de la masa tumoral y
realizar las pruebas histopatolégicas, inmuno-
histoquimicas y genéticas correspondientes.”

En los linfomas mediastinales primarios de célu-

las grandes B microscopicamente se observa una
proliferacién difusa de mediano a gran tamafo
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de células B con una morfologia heterogénea
que incluye células difusas mezcladas, células
de gran tamafo y células blasticas. En muchos
casos existe predominio de células con abun-
dante citoplasma, llamadas células claras, que
muestran un nicleo multilobulado. Puede haber
restos del timo en el tumor. Alrededor de la mitad
de los casos muestra un grado variable de escle-
rosis y un fondo con una muy escasa infiltracion
inflamatoria de eosindfilos, células plasmaticas e
histiocitos. Las células claras y la esclerosis son
tipicas de los linfomas mediastinales primarios
de células grandes B, pero no siempre estan pre-
sentes y ocasionalmente puede encontrarse esta
misma manifestacion histolégica en otros tipos
de linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin.
Por ello, no existe una manifestacion morfolégica
confiable para distinguir al linfoma mediastinal
primario de células grandes B de otros linfomas
difusos de células grandes.*

Con respecto al analisis inmunohistoquimico, los
linfomas mediastinales primarios de células gran-
des B expresan antigenos relacionados con las
células B, como: CD19, CD20, CD22, CD79a,
PAX5 y CD45. El antigeno CD30 se observa en la
mayoria de los casos (~ 80%), aunque se expresa
de una forma mas débil y menos homogénea que
en los linfomas de Hodgkin. La mayor parte de
las células tumorales de los linfomas mediasti-
nales primarios de células grandes B también
muestran positividad para CD23 (70%) y BCL-2
(55-80%), la expresion de BLC-6 es variable (45-
100%) y la proteina MAL es positiva en alrededor
de 70% de los casos, que es muy caracteristica
de este tipo de linfomas.**

ALTERACIONES MOLECULARES

El linfoma mediastinal primario de células
grandes B tiene un perfil de expresién genética
Gnico que se diferencia de los linfomas difusos
de células B nodales y mas parecido al linfoma
de Hodgkin con esclerosis nodular, caracteriza-

.Revista de
ematologia

do por la activacion de JAK2 y la amplificacion
frecuente de PDL-1 y PDL-2." Esta activacion
de JAK2 se produce por la amplificacién en el
cromosoma 9p24, que estd presente en 50-70%
de los casos. La activacion de JAK2 es distinti-
va de los linfomas mediastinales primarios de
células grandes B y provoca una regulacién
positiva de la expresion de PDL-1 y PDL-2.'0"
Otra de las alteraciones observadas en los linfo-
mas mediastinales primarios de células grandes
B y que contribuye a la supervivencia de las
células tumorales en el microambiente timico
y al escape del reconocimiento por el sistema
inmunitario es la alteracion del transactivador del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase
Il (MHC-1I) CIITA. La alteracion de CIITA provoca
una regulacion negativa sobre el MHC-II, lo que,
unido a la sobreexpresién de PDL-1 y PDL-2,
limita la capacidad de interaccion con las células
Ty, por tanto, favorece el escape inmune del
tumor.'? La ganancia en la regién 2p16 provoca
una duplicacién del proto-oncogén REL, que co-
difica para la familia del factor de transcripcién
nuclear kappa B (NFKB). La hipermetilacion de
NFKB en los linfomas mediastinales primarios de
células grandes B provoca la activacion de genes
anti-apoptésicos (por ejemplo, miembros de la
familia BCL-2), activacién de caspasas (por ejem-
plo, caspasa-3) y transcripcién de reguladores
del ciclo celular (por ejemplo, ciclinas D1y D2),
lo que resulta en aumento de la proliferacién ma-
ligna. Estas alteraciones moleculares son la base
para el desarrollo de farmacos dirigidos contra
dianas moleculares en el tratamiento del linfoma
mediastinal primario de células grandes B.'%'3

DIFICULTADES PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Los principales diagnésticos diferenciales de
este tipo de linfoma son: el linfoma de Hodgkin
con esclerosis nodular, los linfomas difusos de
células grandes B de localizacion mediastinica
y los linfomas de zona gris mediastinal.
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El linfoma mediastinal primario de células gran-
des B tiene gran semejanza con los linfomas
de Hodgkin con esclerosis nodular, de hecho,
comparte un perfil de expresion genética con
mayor semejanza a éste que al linfoma difuso
de células grandes B. Entre las caracteristicas
que pueden servir para diferenciar el linfoma
de Hodgkin con esclerosis nodular del linfoma
mediastinal primario de células grandes B esta
la existencia de abundante infiltracién con gra-
nulocitos y neutréfilos, asi como de histiocitos,
con un infiltrado inflamatorio polimorfo, bandas
anchas de esclerosis y células de Reed-Sternberg.
En cuanto a los marcadores inmunohistoquimi-
cos, se caracteriza por una fuerte expresién de
CD15 y CD30, siendo negativo para CD20 y
otros marcadores de células B."”

Otra situacion que puede tener lugar en los linfo-
mas que surgen en el mediastino es la existencia
de un linfoma con caracteristicas intermedias
entre el linfoma mediastinal primario de células
grandes B y el linfoma de Hodgkin con escle-
rosis nodular. Estos linfomas que comparten
caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicas
intermedias entre el linfoma mediastinal primario
de células grandes B y el linfoma de Hodgkin con
esclerosis nodular se han denominado linfomas
mediastinales de zona gris. Los estudios mole-
culares sugieren que los linfomas mediastinales
de zona gris son una afeccién propia, a pesar de
mostrar caracteristicas superpuestas de estos dos
linfomas. En términos histolégicos, los linfomas
mediastinales de zona gris estan compuestos
por una capa de células grandes y pleomérficas
con bandas de fibrosis focales. Las células de
estos linfomas a menudo son mas grandes y
pleomérficas que en los linfomas mediastinales
primarios de células grandes B y linfomas difusos
de células grandes B y pueden semejarse a las
células de Reed-Sternberg. Pueden observarse
areas que semejen a un linfoma de Hodgkin
con esclerosis nodular y otras que semejen un
linfoma mediastinal primario de células grandes
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B, asi como zonas donde se observan caracteris-
ticas de ambos. La expresién inmunofenotipica
muestra igualmente caracteristicas de ambos.
Generalmente son positivos para CD45 vy anti-
genos de células B (CD20, OCT-2, BOB-1), asi
como para CD30 y CD15. Normalmente no hay
expresion de inmunoglobulinas de superficie
y son negativos para el virus Epstein-Barr. En
términos clinicos, se manifiestan con mayor fre-
cuencia en pacientes jévenes del sexo masculino
y tienen un curso mds agresivo que los linfomas
mediastinales primarios de células grandes B y
linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.>7 El
Cuadro 1 resume las principales caracteristicas
anatomopatoldégicas y clinicas de los linfomas
mediastinales primarios de células grandes B,
linfomas difusos de células grandes B, linfomas
de Hodgkin con esclerosis nodular y linfomas
mediastinales de zona gris que pueden facilitar
el diagnéstico diferencial.

FACTORES DE PRONOSTICO

La utilidad del Indice Pronéstico Internacional
(IP1) en el caso del linfoma mediastinal primario
de células grandes B se ve limitada debido a la
distribucién etaria que muestra la mayoria de los
pacientes y la localizacién habitual de la enfer-
medad que es limitada al espacio mediastinal
con frecuente infiltracion de estructuras toracicas
adyacentes. El IPI limitado a paciente de 60 afos
o menos también ha reportado ser de utilidad
limitada para estos casos. Esto se refleja en la
diferencia que existe entre los estudios cuando
se evaltia como etapa IV o etapa lIE (por criterios
Ann Arbor) cuando hay extensién de la enferme-
dad a estructuras extranodales continuas, como
los pulmones.'!®

En un estudio realizado en una amplia serie de
pacientes por el Grupo de Estudio Internacional
de Linfoma Extranodal (IELSG), la elevacién de
las concentraciones séricas de LDH dos veces
por encima de su valor normal, la edad > 40

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4635
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Comparacion de las caracteristicas histolégicas, inmunofenotipicas y clinicas de los linfomas mediastinales de células
grandes B, linfoma de Hodgkin variedad esclerosis nodular, linfomas difusos de células grandes B y linfomas mediastinales
de zona gris

Linfomas mediastinales de
zona gris

Linfomas
mediastinales de
células grandes B

Caracteristica

Linfoma de Hodgkin | Linfomas difusos de

variedad esclerosis
nodular

células grandes B

Morfologia Células grandes Células Reed- Células grandes con  Capa de células pleomérficas
Células claras Sternberg aspecto variable grandes, células de Reed-
Escasa inflamacién con infiltrado Sternberg con escaso
inflamatorio infiltrado inflamatorio
Esclerosis Bandas finas Bandas grandes Ausente Bandas fibrosas focales
CD45 + - + +
CD30 Débilmente positivo + - +
(70-80%)
CD20 + = + +
CD23 + - - -
CD79a + Habitualmente + +
negativo
PAX-5 + Débilmente positivo + +
Inmunoglobulinas - - + -
BOB-1 + - + +
OCT-2 + - + +
MAL 60-70% <20% <10% 30-40%
Mujer:hombre 2:1 1:1 1:1 1:2
Edad promedio 35 28 55 35
Manifestacion 100% 80% 20% 80%
mediastinal
Implicacién de sitios Rara Rara Comdn Rara
extranodales
Afectacién de la 2% 3% 10-15% 3%
médula 6sea
Elevacion de LDH 70-80% rara 50% 70-80%
Sintomas B <20% 40% 50% 40%
Enfermedad Bulky 70-80% 50% 10-15% 70-80%

anos, el sexo masculino, un estado deteriorado TRATAMIENTO
(ECOG =2)y un estadio avanzado de la enferme-

dad fueron predictores negativos significativos.'

También se ha evidenciado que la afectacion de

sitios extranodales no continuos al mediastino en El manejo terapéutico inicial del linfoma medias-

el momento del diagndstico y la respuesta inade-
cuada a la terapia inicial (respuesta menor que la
parcial) son factores de pronéstico que se asocian
de manera significativa con peores resultados.'*'®

tinal primario de células grandes B es de gran
importancia, puesto que los resultados de segun-
das lineas de tratamiento contra la enfermedad
progresiva o recidivante son menos eficaces.
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El esquema de poliquimioterapia CHOP (ciclofos-
famida, vincristina, doxorrubicina y prednisona)
era habitualmente el tratamiento de primera linea
contra el linfoma mediastinal primario de células
grandes B. La adicién del rituximab a este esquema
(R-CHOP) mostré aumento en la supervivencia
libre de eventos (SLE) a tres afios en comparacion
con CHOP (78 vs 52%; p =0.012),"” por lo que se
considera una de las primeras lineas de tratamiento
a prescribir en estos pacientes.

Otros regimenes alternativos que también se
prescriben como tratamiento inicial son MACOP-
B (metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida,
prednisona y bleomicina) o VACOP-B (etop6si-
do, doxorrubicina, ciclofosfamida, prednisonay
bleomicina). El régimen MACOP-B ha mostrado
similares indices de respuestas completas que el
esquema CHOP (51 vs 49%), pero mejor resul-
tado en la supervivencia global (SG) a 10 afos
(71 vs 44%, p <0.001)."® Sin embargo, desde la
adicion del rituximab al esquema CHOP, esta
ventaja en el beneficio no estd clara. En el estu-
dio de Savage y su grupo,' estudio comparativo
de caracter retrospectivo que incluy6 a 153
pacientes que recibieron quimioterapia inicial
con los esquemas MACOP-B, VACOP-B, CHOP
y R-CHORP, la tnica diferencia significativa en
términos de supervivencia se encontré entre los
grupos que recibieron MACOP-B, VACOP-B y
CHOP (p = 0.016). Por tanto, la terapia inicial
con MACOP-B, VACOP-B o R-CHOP se con-
sidera equivalente en cuanto a resultados de
supervivencia. La adicion del rituximab a los
esquemas MACOP-B y VACOP-B no ha mostrado
beneficios superiores.?

Estudios mas recientes sugieren que los regi-
menes intensivos como DA-EPOCH-R (dosis
ajustada de etopésido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab) tie-
nen eficacia similar o superior que el esquema
R-CHOP. Dunleavy y colaboradores,?' en un
ensayo fase Il que incluy6é a 51 pacientes que
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recibieron DA-EPOCH-R logré una superviven-
cia libre de eventos de 93% (IC95%: 81-98%) y
supervivencia general de 97% (IC95%: 81-99%)
con mediana de seguimiento de 63 meses. So-
lamente dos de los pacientes incluidos en este
estudio necesitaron tratamiento de consolidacion
con radioterapia, lo que demostré la gran posi-
bilidad de obtener remision sin necesidad de
ésta. Giulino-Roth y su grupo,* en un estudio
retrospectivo que incluyd 156 pacientes (adultos
y ninos) que fueron tratados con DA-EPOCH-R,
obtuvieron supervivencia libre de eventos a tres
anos en 85.9% (1C95%: 80.3-91.5%) y super-
vivencia global de 95.4% (IC95%: 91.8-99%),
solamente 14.9% de los pacientes requirieron
radioterapia posterior al tratamiento. En este
estudio no se observé diferencia significativa en
los resultados entre adultos y nifios. Sin embar-
go, el esquema DA-EPOCH-R en la poblacion
pediatrica no ha mostrado superioridad al trata-
miento convencional. En el estudio Inter-B-NHL
Ritux 2010,% que incluyé 47 pacientes en edad
pediatrica tratados con DA-EPOCH-R se obtuvo
una supervivencia libre de eventos a dos afios
en 69% (IC95%: 52-82%) y supervivencia global
de 82% (1C95%: 67-91%). El estudio multicén-
trico de Shah y colaboradores?* incluyé 132
pacientes y comparo los resultados de R-CHOP
(n = 56) vs DA-EPOCH-R (n = 76) como trata-
miento de primera linea. El indice de respuesta
completa fue mayor en los pacientes tratados
con DA-EPOCH-R (84 vs 70%; p = 0.046),
también menor cantidad de pacientes tratados
con DA-EPOCH-R requirieron radioterapia de
consolidacién (13 vs 59%; p < 0.001).

Hay que considerar que el tratamiento con
DA-EPOCH-R aumenta de forma significativa
la aparicion de toxicidades asociadas con el
tratamiento, que pueden, incluso, provocar la
detencién del mismo. En un estudio fase Ill que
compard los esquemas R-CHOP y DA-EPOCH-
R en pacientes con linfomas difusos de células
grandes B, los indices de suspension del trata-
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miento fueron mayores en los pacientes tratados
con DA-EPOCH-R (5.6 vs 1.7%).2> No obstante,
los perfiles de seguridad reportados por Dunlea-
vy y colaboradores,?' en pacientes con linfoma
mediastinal primario de células grandes B tra-
tados con DA-EPOCH-R parecen ser mejores,
aunque es necesario obtener mayor evidencia
al respecto vy, sobre todo, de los efectos a largo
plazo por la acumulacién de antraciclinas. En
el estudio publicado por Shah y su grupo,** el
tratamiento con DA-EPOCH-R tuvo mayor inci-
dencia de eventos adversos y de hospitalizacion
por toxicidades que R-CHOP.

La radioterapia juega un importante pero contro-
vertido papel en el tratamiento contra el linfoma
mediastinal primario de células grandes B. La
adicion de radioterapia en pacientes que ob-
tienen respuestas parciales (RP) a los esquemas
CHOP, MACOP-B y VACOP-B aumenta el indice
de pacientes que obtienen respuesta completa 'y
mejora la supervivencia global.'82¢

Aunque existe evidencia para la administracion
de radioterapia en los pacientes con respuestas
parciales a los esquemas R-CHOP, MACOP-B y
VACOP-B, la necesidad de radioterapia en los
pacientes que obtienen una respuesta completa
es incierta. Savage y su grupo* y Zinzani y co-
laboradores?® mostraron que los pacientes con
resultado negativo en la tomografia por emisién
de positrones (PET-CT) luego de tratamiento con
los esquemas R-CHOP o MACOP-B pueden
omitir la radioterapia de forma segura. Ambos
estudios retrospectivos no mostraron diferen-
cias en los resultados para pacientes negativos
a la PET-CT que recibieron radioterapia con los
PET-CT positivos que también la recibieron. En
la actualidad se esta desarrollando el estudio
IELSG-37 que pretende esclarecer la necesidad
que existe de radioterapia luego de obtener una
respuesta metabdlica completa en la evaluacion
por PET-CT posterior al tratamiento inicial con
inmunoquimioterapia.
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ematologia

La PET-CT es la modalidad de imagen recomen-
dada para la evaluacién de la respuesta una vez
terminado el tratamiento contra los linfomas
agresivos. Varios métodos se han propuesto para
la interpretacién de la captacion de 18-fluoro-
desoxiglucosa (18-FDG); en la practica clinica
se usa el sistema de puntuacién de Deauville
que compara la captaciéon de 18-FDG con el
higado.

Las recomendaciones actuales derivadas del
estudio IELSG-26 sugieren que un estudio pos-
tratamiento es negativo cuando la captacion
de 18-FDG es menor o igual a la del higado
(Deauville 1-3), lo que es indicativo de una res-
puesta completa. En este estudio los pacientes
con PET-CT negativo tuvieron supervivencia libre
de progresién y supervivencia global a cinco
afnos significativamente mejor que aquéllos
con resultados positivos (supervivencia libre de
progresion a cinco afos: 99 vs 68%; p < 0.001;
supervivencia global a cinco afios: 100 vs 83%;
p < 0.001).3%3% Sin embargo, los resultados
positivos (Deauville 4-5) muestran una gran
diferencia, siendo en su mayor parte resultados
falsos positivos, lo que puede estar causado por
la inflamacién residual del mediastino posterior
al tratamiento. Por tanto, el uso del PET-CT para
la evaluacién de respuesta al tratamiento tiene
un valor predictivo negativo elevado, pero escaso
valor predictivo positivo.3*3*

La evaluacion por PET-CT posterior a radioterapia
de consolidacién ha mostrado aumento en la
tasa de respuesta metabédlica completa. En un
reporte presentado por el grupo de trabajo del
estudio IELSG-26, en 88 pacientes que fueron
evaluados por PET-CT posterior a radioterapia de
consolidacién, la tasa de respuesta completa se
increment6 de 74 a 89% luego de la radiotera-
pia. Luego de una mediana de seguimiento de
60 meses ninguno de los pacientes que habian
obtenido una respuesta completa habian tenido
recaidas.?
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Nuevas técnicas mas cuantitativas, como la
medicion de glicélisis en la lesiéon (TLG) y valor
de captacién estandarizado (SUV) estan aumen-
tando la capacidad pronéstica de la PET-CT.*

De 10 a 30% de los pacientes con linfoma
mediastinal primario de células grandes B tie-
nen una enfermedad resistente o recurrente. La
probabilidad de recurrencia luego de la terapia
inicial es mas baja que en los linfomas difusos
de células grandes B. Los pacientes que consi-
gan respuestas terapéuticas favorables por mas
de 18 meses pueden considerarse curados. Las
recaidas ocurren principalmente en los primeros
6-12 meses posterior a la terapia inicial. El sitio
de recurrencia puede ser el mediastino o puede
ocurrir en localizaciones extraganglionares. La
diseminacién a la médula ésea y al sistema ner-
vioso central es poco frecuente. Los resultados
obtenidos en el tratamiento de las recaidas no
son muy favorables.'

La alternativa de rescate en estos pacientes
habitualmente es la inmunoquimioterapia de
rescate a dosis altas que puede estar seguida de
radioterapia y trasplante autélogo de células ma-
dre. Los regimenes de quimioterapia prescritos
en estos casos pueden ser: R-DHAP (rituximab,
dexametasona, citarabina, cisplatino), R-ICE (ri-
tuximab, ifosfamida, carboplatino, etopésido)*®y
R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona,
cisplatino).?” La Figura 1 resume las recomenda-
ciones generales para el manejo terapéutico de
los pacientes con linfoma mediastinal primario
de células grandes B.

Las caracteristicas biolégicas y genéticas del
linfoma mediastinal primario de células grandes
B indican que existe la posibilidad de poder
administrar en su tratamiento anticuerpos mo-
noclonales anti-PDL-1, como pembrolizumab y

2020; 21 (4)

nivolumab. Con respecto a la administracion de
pembrolizumab, el estudio KEYNOTE-013, que
incluy6 21 pacientes con enfermedad resistente-
recidivante, mostré un indice de respuesta global
de 48% (10/21; 1C95%: 26-70%) con respuesta
completa de 33% (7/21).3¢ La combinacion de la
quimioterapia con el bloqueo de PDL-1 puede
incrementar los resultados en el tratamiento de la
enfermedad resistente/recidivante,***° por lo que
el pembrolizumab esta indicado como una de las
opciones terapéuticas a prescribir en estos casos.

CONCLUSIONES

El linfoma mediastinal primario de células gran-
des B constituye un subtipo de los linfomas no
Hodgkin con caracteristicas clinicas, molecu-
lares, inmunofenotipicas y genéticas propias. A
su vez, comparte algunas de estas caracteristicas
con los linfomas no Hodgkin. Estas caracteris-
ticas deben ser bien analizadas, ya que pueden
confundir al momento de emitir un diagndstico.

En la actualidad los diversos esquemas de inmu-
noquimioterapia muestran diversos resultados en
cuanto a la efectividad, la administracién de uno
u otro estard determinada por las caracteristicas
propias de cada paciente y la valoracion que se
realice por el médico de asistencia. Aunque los
resultados reflejados en esta revision muestran
mayor eficacia de respuesta completa en los
esquemas que incluye el anticuerpo monoclonal
rituximab a los esquemas de quimioterapia de
tercera generacién, como el R-CHOP, MACOP-
B, VACOP-B y el DA-EPOCH-R.

La recaida luego de una terapia exitosa es baja 'y
en caso de ocurrencia la estrategia de tratamiento
de rescate utilizada es similar a la de los linfomas
difusos de células grandes B, que consiste en la
reinduccion con agentes de resistencia no cru-
zada, seguida de una induccién con trasplante
de células madre y radioterapia de no haberse
incluido como parte del tratamiento inicial. El

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4635
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Diagnéstico de linfoma mediastinal
primario de células grandes B

1. R-CHOP

2. DA-EPOCH-R
3. MACOP-B

4. VACOP-B

Primera linea de tratamiento

Administracién de cualquiera de los siguientes
esquemas de inmunoquimioterapia:

Evaluacién por PET-CT

v

v

Respuesta completa

Consolidacién con radioterapia

Progresion/recidiva

A

A

A4

Inmunoquimioterapia con o sin

Seguimiento

Evaluacién por PET-CT

radioterapia
e Considerar esquemas

R-DHAP, R-ICE o R-GDP

® Considerar TACM
Administracién de inmunotera-
pia anti-PDL-1 (pembrolizumab)

Figura 1. Algoritmo de recomendaciones generales para el manejo terapéutico de pacientes con linfoma me-

diastinal primario de células grandes B.

R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona; MACOP-B: metotrexato, doxo-
rrubicina, ciclofosfamida, prednisona y bleomicina; VACOP-B: etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
prednisona y bleomicina; PET-CT: tomografia por emisién de positrones; RT: radioterapia; R-DHAP: rituximab,
dexametasona, citarabina, cisplatino; R-ICE: rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopésido; R-GDP: rituximab,
gemcitabina, dexametasona, cisplatino; TACM: trasplante aut6logo de células madre.

pembrolizumab ha mostrado ser efectivo en los
pacientes con enfermedad resistente-recidivante.
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Sindrome hemofagocitico asociado con
infeccion por virus de Epstein-Barr

Hemophagocytic syndrome associated to
infection due to the Epstein-Barr virus.

Ramsés Leija-Walle,* Karen Lorena Osorno-Rodriguez,! Luis Alberto Pérez-Arredon-
do,? Andrés Gémez-De Ledn?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome hemofagocitico implica alto riesgo de morbilidad y
mortalidad, causadas principalmente por alteracién en la funcién de los linfocitos
T citotoxicos y las células NK, que conduce a una respuesta inmunitaria incon-
trolada con hiperactivacion y proliferacién excesiva de macréfagos. Todos estos
cambios producen los sintomas tipicos de este sindrome que incluyen citopenias,
inflamacién de los érganos reticuloendoteliales (ganglios linfaticos, bazo e higado),
fiebre, erupcién cutdnea y malestar general. Puede diagnosticarse en asociacion
con enfermedades malignas, genéticas, autoinmunitarias e infecciosas, entre ellas
el virus de Epstein-Barr. El diagndstico se establece con la existencia de criterios
clinicos y analiticos o diagnéstico genético. Parte fundamental del manejo de estos
pacientes es retirar o mejorar la condicién desencadenante. El protocolo de trata-
miento mds prescrito consiste en dexametasona, rituximab y etopésido; segtin sea
el caso, se agregan otros agentes, como la ciclosporina o, en el caso muy particular
de sindrome hemofagocitico inducido por virus de Epstein-Barr, nivolumab. Estos
pacientes tienen mal pronéstico, con supervivencia global a 6 anos de 50 a 60%.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 34 afios con sindrome hemofagocitico secun-
dario o reactivo asociado con una infeccién por el virus de Epstein-Barr.

CONCLUSIONES: El diagnéstico del sindrome hemofagocitico asociado con el virus
de Epstein-Barr se basa en el cumplimiento de criterios clinicos y analiticos, entre los
que destacan fiebre, esplenomegalia, ictericia y el hallazgo de hemofagocitosis en
la médula 6sea y otros tejidos en combinacién con la confirmacién de la infeccién.

PALABRAS CLAVE: Sindrome hemofagocitico; hemofagocitosis; virus de Epstein-Barr.
Abstract

BACKGROUND: Hemophagocytic lymphohistiocytosis is an entity with high morbidity
and mortality, mainly caused by an impairment in the T-lymphocytes and NK-cells
function which leads to an uncontrolled immune response with hyperactivation and
excessive proliferation of macrophages. All these changes cause the typical clinical
features of the syndrome including cytopenias, inflammation of the reticuloendothelial
organs (lymph nodes, spleen and liver), fever, rash and malaise. It can be diagnosed in
association with malignant, genetic, autoimmune or infectious entities, such as Epstein-
Barr virus. Diagnosis is established by clinical and analytical criteria or by genetics.
The backbone of treatment is eradicating or controlling the causal factor. The most
common treatment protocol is based on dexamethasone, rituximab and etoposide,
adding in some cases other agents such as cyclosporine and in the particular case
of Epstein-Barr virus, nivolumab. These patients have poor prognosis with an overall
survival probability at 6 years of 50-60%.

CLINICAL CASE: A 34-year-old female patient diagnosed with hemophagocytic lym-
phohistiocytosis associated to Epstein-Barr virus.

CONCLUSIONS: The diagnosis of hemophagocytic syndrome associated with the
Epstein-Barr virus is based on the fulfillment of clinical and laboratory criteria, among
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which are fever, splenomegaly, jaundice and the finding of hemophagocytosis in the
bone marrow and other tissues in combination with the confirmation of infection.

KEYWORDS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; hemophagocytic syndrome; he-

mophagocytosis; Epstein-Barr virus.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 34 afos, previamente sana,
quien comenzé dos semanas antes de su ingreso
hospitalario con ataque al estado general, fiebre
intermitente no cuantificada, faringodinia y tos
no productiva. Recibi6 antibidticos y antiin-
flamatorios no esteroides (AINEs) de manera
ambulatoria sin mejoria; se agregaron ictericia,
pérdida de peso y cambios de personalidad,
desarrollando una conducta agresiva, ademds de
insomnio y desorientacion en espacio, tiempo'y
persona. A su ingreso al servicio de urgencias, la
paciente se encontraba taquicardica, ictérica y
febril, ademas de mostrar cambios conductuales
con tendencia a la agresividad. A la explora-
cion fisica se evidencié un exantema cutaneo
morbiliforme compuesto por lesiones maculo-
papulares rosadas, cuya extension se limitaba
al tronco posterior, las extremidades inferiores y
superiores (Figuras 1y 2), abdomen distendido,
no doloroso, con hepatomegalia (3 cm debajo
del reborde costal) y esplenomegalia grado 1.
No se encontraron adenopatias, datos sugerentes
de focalizacion neurolégica u otros hallazgos
relevantes.

En sus estudios de laboratorio iniciales se encon-
tré pancitopenia, pruebas de funcién hepatica
con patrén sugerente de colestasis, elevacion de
la deshidrogenasa lactica (DHL) y prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial (Cuadro 1).
En el frotis de sangre periférica se observaron
linfocitos atipicos (7%) y plaquetas disminuidas

en cantidad. El fibrinégeno, proteina C reactiva
y velocidad de sedimentacién globular se en-
contraron elevadas. La serologia para VIH, VHC
y AgSHB, VDRL, anticuerpos antimitocondriales,
antimusculo liso, reacciones febriles y rosa de
Bengala fueron negativos. Anticuerpos antinu-
cleares 1:80 (patrén centriolar), considerado
negativo. El perfil tiroideo y el analisis de liquido
cefalorraquideo se encontraron dentro de los va-
lores de referencia. El ultrasonido de abdomen'y
la tomografia axial computada abdominal (TAC)
confirmaron la hepatomegalia y esplenomegalia
sin otros hallazgos relevantes.

La paciente recibié antibiéticos de amplio es-
pectro, lactulosa por via oral y rectal, ademds de
rifaximina con alivio en cuadro encefalopatico;
sin embargo, la paciente persistia febril, con
transaminitis, colestasis y pancitopenia. Ante la
sospecha del sindrome hemofagocitico se docu-
ment6 hipertrigliceridemia de 686 (35-150 mg/
dL) e hiperferritinemia de 2094 (15-150 ng/mL)
marcadas. El aspirado de médula 6sea mostr6
hiperplasia eritroide; sin embargo, no se obser-
varon datos sugerentes de hemofagocitosis. En el
dia 11 de hospitalizacion se agregé una derma-
tosis diseminada al tronco, la region lumbary los
glateos, caracterizada por ser vesiculas de fondo
eritematoso, dolorosas, miltiples y en racimos
que afectaban los dermatomas (Figura 3); la tin-
cién de Tzanck fue positiva para células gigantes
multinucleadas; se agregaron medidas locales y
aciclovir terapéutico. Tuvo como complicacion
adicional fiebre y neutropenia sin foco documen-
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Figura 1. Exantema cutaneo morbiliforme en el tronco
posterior.

Figura 2. Lesiones cutdneas en las extremidades
inferiores.

2020; 21 (4)

tado, que se alivié con antibidticos de amplio
espectro. La PCR cuantitativa para virus de
Epstein-Barr en sangre periférica mostr6 38,100
copias/mL; la PCR para virus de herpes simple
tipos 1 y 2 fue negativa. La biopsia hepatica
confirmé la sospecha de sindrome hemofago-
citico, encontrandose el virus de Epstein-Barr
en el tejido hepético. Recibié tratamiento de
primera linea con dexametasona 16 mg IV cada
24 horas y rituximab 375 mg/m? semanal con
mejoria clinica progresiva, desaparicion de la
fiebre, mejoria en el estado cognitivo y desa-
paricién de las lesiones cutaneas. Asimismo, se
observo recuperacion hematolégica progresiva,
normalizacién de las pruebas de funcién hepa-
ticay disminucién de la deshidrogenasa lactica,
egresando después de 44 dias de hospitalizacion.
Recibié dosis adicionales de rituximab 100 mg/
m? y dexametasona de manera ambulatoria. La
paciente reingresé a hospitalizacién cinco dias
posterior a su egreso por colitis por Clostridium
difficile considerada grave y complicada, que
culminé en su fallecimiento a causa de sepsis y
coagulacioén intravascular diseminada.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico o la linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) es un sindrome inducido
por la activacion aberrante y prolongada de
macréfagos o células T citotdxicas' y se dis-
tingue por signos y sintomas derivados de un
estado de inflamacion severo.? Este sindrome
fue descrito por primera vez en 1939 por Scott
y Robb-Smith y posteriormente en 1952 por Far-
quhar y Claireaux cuando realizaron el reporte
de un par de casos sobre unos hermanos que
padecieron progresivamente citopenias severas,
hepatoesplenomegalia y fiebre en los que se
evidencié hemofagocitosis en la autopsia.'? Su
nombre describe el hallazgo caracteristico (pero
no exclusivo) de macréfagos envolviendo todo
tipo de células sanguineas en la médula 6sea,
ganglios linfaticos, bazo e higado. Aunque se
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Estudios de laboratorio iniciales del paciente
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Hemoglobina 9.65
Conteo de reticulocitos 1.2
Conteo de células blancas 1.45
Conteo de células polimorfonucleares 0.7
Plaquetas 58.5
Sodio sérico 131.2
Potasio sérico 3.1
Creatinina sérica 0.8
Nitrégeno ureico en sangre 12
Aspartato aminotransferasa 1528
Alanina aminotransferasa 529
Fosfatasa alcalina 379
Gamma-glutamil transferasa 643
Bilirrubinas totales 7.8
Deshidrogenasa lactica 2137
Lactato 1.2
Acido drico °
Ferritina sérica 2094
Triglicéridos 686
Velocidad de sedimentacién globular 27
Proteina C reactiva 24
Tiempo de protrombina 12.5
indice internacional normalizado 1.12
Tiempo de tromboplastina parcial 75.5

desconoce la incidencia de este sindrome en
adultos, el ndmero de casos reportados en la
bibliograffa ha ido francamente en aumento en
los Gltimos 10 afios mientras que en nifos es de
1/50,000 recién nacidos vivos y varia segln la
region geografica.*

Como parte del sindrome hemofagocitico se han
descrito defectos en la funcién de las células
natural killer (NK) y de las células T citotéxicas.
Esto resulta en la activacion inapropiada de las

12-18.1
%o 0.5-1.5
k/pL 4-11
k/pL 2-6.9
k/pL 142-424
mmol/L 135-145
mmol/L 3.6-5.1
mg/dL 0.6-1.4
mg/dL 7-20
Ul/L 10-42
ul/L 10-42
UL 38-126
UL 7-64
mg/dL 0.2-1
Ul/L 91-180
mmol/L 0.5-2
mg/dL 2.6-8
ng/mL 15-150
mg/dL 35-150
mm/h 0-20
mg/dL 0-1
Seg 9.9-12.3
0.9-1.3
Seg 25.2-36

células T y de los macréfagos que conduce a la
produccion de citocinas proinflamatorias como
el interferén gamma (IFN-y), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), las interleucinas 6, 10 y
12 y el receptor soluble de interleucina 2 alfa
(sCD25). Esta produccién excesiva de citocinas y
activacion patolégica de células T y macréfagos
resultan en insuficiencia organica multiple que
puede conducir rapidamente a la muerte.’

Este sindrome tiene dos formas de manifestacion,
una es la forma primaria (o genética) causada
por mutaciones que afectan la regulacion in-
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Figura 3. Dermatosis diseminada a la region lumbar
y area glitea.

munitaria que predomina en nifios® y otra es la
secundaria (o adquirida) que suele prevalecer en
adultos.* La hemofagocitosis primaria, también
conocida como hemofagocitosis familiar, tiene
cinco tipos, cada uno asociado con un tipo
distinto de mutacién, todos con un patrén de
herencia autosémico recesivo.”® No se conoce
la causa del tipo 1; sin embargo, se ha descrito
que el tipo 2 se vincula con trastornos de la
perforina por mutaciones del PRF1, el tipo 3 re-
lacionado con el gen UNC13D, el tipo 4 con el
gen STX11, mientras que el tipo 5 se asocia con
el gen STXBP2.° Entre las inmunodeficiencias
genéticas que pueden desencadenar un sindro-
me hemofagocitico se incluyen el sindrome de
Chediak-Higashi, sindrome de Griselli, enferme-
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dad linfoproliferativa ligada al cromosoma X,'°
sindrome de Hermanski-Pudlak, intolerancia a
proteina lisindrica y la deficiencia de cinasa de
células T inducible por interleucina 2.>° La forma
secundaria o adquirida es mas frecuente en la
etapa adulta. Esta Ultima es causada principal-
mente por infecciones o neoplasias malignas; sin
embargo, también puede ser inducida por tras-
tornos autoinflamatorios o autoinmunitarios, en
cuyo caso se denomina sindrome de activacién
de macréfagos (SAM-LHH)." Un gran ndmero de
condiciones se han asociado con el sindrome
hemofagocitico secundario. Por prevalencia,
éstos incluyen infecciones virales (29%), ma-
lignidades (27%),""'? trastornos reumatolégicos
(7%) y sindromes de inmunodeficiencia (6%)."
En un estudio retrospectivo realizado entre
2001 y 2017 por Yoon y su grupo se describié
la relacion entre el sindrome hemofagocitico
y las infecciones virales, encontrando mayor
relacién con el virus de Epstein-Barr, seguido de
otras infecciones, como el virus de hepatitis A
(VHA), citomegalovirus (CMV), Staphylococcus
aureus, Mycoplasma, parvovirus B19 (PB19),
virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
Mycobacterium, Plasmodium, amebiasis, ana-
plasmosis, hantavirus, influenza y enterococos,
entre otros.'

El mecanismo por el que el virus de Epstein-Barr
se asocia con el sindrome hemofagocitico se ha
descrito recientemente y supone que las células B
infectadas con el virus de Epstein-Barr estimulan
los linfocitos T citotéxicos con la consecuente
produccién excesiva de citocinas y estimulacién
de células histoliticas.’>'® La infeccién por el
virus de Epstein-Barr produce estimulacién y
secrecion incontrolada de células T y NK, asi
como la generacion de citocinas proinflamato-
rias, lo que es responsable de la linfohistiocitosis
hemofagocitica.” Esta patogénesis alin no estd
del todo clara; sin embargo, se ha descrito que
en estos pacientes durante la primoinfeccién y
reactivacion del virus de Epstein-Barr,'® la aso-
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ciacion de un déficit inmunolégico secundario
aumenta la mortalidad."

Entre las causas oncolégicas conocidas como
desencadenantes de sindrome hemofagocitico
las mas predominantes son las neoplasias he-
matolégicas. En pacientes pediatricos, la causa
mas comun es la leucemia linfoblastica aguda,
mientras que en los adultos son los linfomas de
estirpe T seguidos de linfomas de estirpe B."?°
También se han descrito casos de sindrome
hemofagocitico en las cuatro semanas posterio-
res al trasplante de médula ésea en pacientes
con malignidades hematoldgicas.’ El término
sindrome de activacion de macréfagos (SAM-
LHH) se refiere al sindrome hemofagocitico en
el contexto de los pacientes con antecedentes
de enfermedad autoinmunitaria sistémica y
se relaciona con la enfermedad de Still, lupus
eritematoso sistémico, vasculitis, entre otros.?!?2
Es mas comdn en nifios con artritis reumatoide
sistémica juvenil idiopatica poco después de
iniciar la terapia con AINEs.’

La manifestacién tipica incluye el conjunto
clasico de fiebre de origen desconocido, cito-
penias, esplenomegalia y hemofagocitosis en la
médula 6sea u otros tejidos, aunque estos signos
y sintomas no son especificos de la enfermedad.
También puede haber hepatomegalia, erupcién
cutanea, coagulopatia y signos neurolégicos.
En la poblacién pediatrica si la fiebre, las cito-
penias y el sangrado son los sintomas iniciales,
debe sospecharse leucemia como diagnéstico
diferencial.>* Una de las complicaciones graves
es la invasion al sistema nervioso central, con
infiltrado hemofagocitico en el plexo coroideo,
pérdida neuronal extensa y gliosis del cerebro,
cerebelo y tronco encefélico.?* También se han
informado complicaciones cardiacas, como
miocarditis, aneurisma de arterias coronarias e
incluso paro cardiopulmonar.? Entre las anorma-
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lidades de laboratorio que pueden encontrarse
en estos pacientes destacan las citopenias, la
elevacién de los triglicéridos y la ferritina, dis-
minucioén del fibrinégeno, asi como aumento de
transaminasas, DHL y de las concentraciones
de dimero D.!

La mayor parte de la informacién de diagnosti-
co y tratamiento del sindrome hemofagocitico
proviene de la bibliografia pediétrica y, aunque
es Gtil en muchos de los casos en adultos, esto
conlleva varios retos, por ejemplo, los criterios
diagnésticos de HLH-2004 se desarrollaron para
la poblaciéon pediatrica, pero actualmente no
estan validados en adultos, al igual que los pro-
tocolos principales de tratamiento. Otro reto en
el diagnostico de estos pacientes es que pueden
manifestar datos clinicos indistinguibles de sepsis
o de insuficiencia organica multiple.™ En 1991,
la Sociedad del Histiocito propuso un conjunto
estandarizado de cinco criterios diagndsticos
para sindrome hemofagocitico que se usaron
de manera prospectiva para el ensayo clinico
del HLH-94. Estos criterios fueron revisados
posteriormente para el HLH-2004, en donde
los pacientes deberian cumplir al menos cinco
de los ocho criterios diagnosticos.* La escala
de probabilidad de sindrome hemofagocitico
(H-score) es una herramienta web desarrollada
retrospectivamente en pacientes adultos que
puede ser til también como herramienta diag-
nostica. Entre los pardmetros a evaluar dentro
de esta escala estan la existencia de una en-
fermedad condicionante de inmunosupresion,
hepatomegalia o esplenomegalia, nimero de
lineas celulares afectadas, concentraciones de
ferritina, triglicéridos, fibrinégeno, AST y datos
sugerentes de hemofagocitosis en médula dsea.’
En la actualidad el diagnéstico oficial de sindro-
me hemofagocitico establecido por la Sociedad
del Histiocito se basa en cumplir uno o ambos
de los siguientes criterios: 7) un diagnéstico
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molecular consistente con LLH; 2) cumplir con
5 de los 9 criterios diagndsticos de HLH-2004:
fiebre >38.5°C, esplenomegalia, citopenias que
afectan al menos dos lineas celulares, hiper-
trigliceridemia, hipofibrinogenemia o ambas,
hemofagocitosis en la médula 6sea, el bazo,
los ganglios linfaticos, el higado u otros tejidos,
actividad disminuida o ausente de las células
NK, hiperferritinemia o elevacion de sIL2R
> 2400 U/mL o elevacion segin los intervalos
normales de laboratorio, como se muestra en el
Cuadro 2.4142

El diagnéstico genético del sindrome hemo-
fagocitico incluye la valoracién funcional de
citotoxicidad mediada por linfocitos y prueba
genética guiada, que son Gtiles para detectar
la predisposicion genética de cierta poblacion
a padecer la enfermedad, pero generalmente
toma semanas para dar resultados, ademas de
que no se recomienda el uso de éstos en la
poblacién adulta porque rara vez se detecta
alguna normalidad. La citometria de flujo puede

Cuadro 2. HLH-2004. Gufa de diagnéstico y tratamiento de
linfohistiocitosis hemofagocitica*

1. Fiebre > 38.5°C
2. Esplenomegalia

3. Citopenias que afectan al menos 2 de las siguientes:
- Hemoglobina < 9 g/dL (en nifios < 10 g/dL)
- Plaquetas < 100 x 10%/L
- Neutrdfilos < 1T x 10°/L

4. Hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia o ambas
(< 150 mg/dL)

5. Hemofagocitosis en médula ésea, bazo, ganglios
linfaticos, higado u otros tejidos

6. Actividad disminuida o ausente de las células NK
7. Ferritina > 500 ng/mL

8. Elevacion de Sil2r > 2400 U/mL o elevacién basada
en rangos normales del laboratorio

El diagnéstico se establece con la presencia de cinco de los
ocho criterios clinicos y analiticos o mediante el diagnéstico
genético de la linfohistiocitosis hemofagocitica.
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detectar rapidamente deficiencias de perforina,
proteinas asociadas con la molécula de acti-
vacion de linfocitos y proteinas inhibidoras de
la apoptosis;'*?*2¢ sin embargo, son estudios
que no estan al alcance de la mayor parte de
los centros.

El tratamiento se basa en la administracion de
dexametasona y etopdsido, tratamiento prescrito
en la mayor parte de Norteamérica y Europa.
Durante los ensayos clinicos controlados por la
Sociedad Internacional del Histiocito, se incor-
por6 la administracién temprana de ciclosporina;
sin embargo, este medicamento se ha asociado
con complicaciones graves, como el sindrome de
encefalopatia reversible y tiene estrecha relacién
con la toxicidad renal. Segtin la experiencia en
estos ensayos, esperariamos encontrar que la
mitad de los pacientes lograra una respuesta
completa después de dos meses de tratamiento.
Ante el escenario de infiltracion al sistema ner-
vioso central, se aplica quimioterapia intratecal
consistente en esteroides y metotrexato.' De-
bido a la asociacién que existe con el linfoma
y la leucemia, esta terapia no debe iniciarse
hasta que se obtenga la evaluacién completa del
riesgo de tener o padecer una de estas enferme-
dades.?® El objetivo primario del tratamiento de
sindrome hemofagocitico es suprimir la tormenta
de citocinas que constituye la fisiopatologia
principal. Sin embargo, en caso de sindrome he-
mofagocitico asociado con infeccién, el segundo
objetivo del tratamiento es eliminar las células
infectadas por virus.?” El tratamiento en caso de
asociacion con el virus de Epstein-Barr incluye
terapia inmunosupresora con metilprednisona
para contrarrestar la infeccion subyacente. Las
lesiones cutaneas pueden tratarse con esteroides
sistémicos en dosis altas, asociadas con agentes,
como ciclosporina, anakinra u otros esteroides.
La administracién de ganciclovir ha demostrado
gran eficacia en cuanto a detencién de la pro-
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gresion del sindrome hemofagocitico asociado
con infeccién con citomegalovirus. Si el paciente
tiene una afeccién muy grave, debe ser admitido
en una unidad de cuidados intensivos, asi como
en el cuidado y seguimiento de las complica-
ciones de los tratamientos administrados, como
infecciones y toxicidades.'*?”

En pacientes con sindrome hemofagocitico aso-
ciado con infeccién por virus de Epstein-Barr, la
adicién de rituximab puede ser (til para depletar
las células B que albergan al virus y reducir
significativamente la carga del virus de Epstein-
Barr, ademds de las concentraciones de ferritina
y asi evitar la progresion del sindrome hemofa-
gocitico, segiin Chellapandian y su grupo.?® Hay
algunos estudios recientes que han valorado la
utilidad del nivolumab (inhibidor del check-point
inmune [puntos de control inmunitarios]) para
casos de sindrome hemofagocitico asociado con
infeccion por virus de Epstein-Barr resistente a
terapia convencional bajo la premisa de que
reconstituye la respuesta inmunitaria montada
por las células T CD8+ contra el virus, ademas
de disminuir las concentraciones de interferén
gamma y granzima B.%

En el caso de sindrome hemofagocitico con infec-
cién por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr,
se ha utilizado el andlisis de PCR cuantitativa
para valorar la progresion del tratamiento.?” El
andlisis de la PCR cuantitativa se ha utilizado a
medida que van apareciendo los sintomas en los
pacientes, ante la sospecha de la reactivacién
viral producida por la inmunosupresién induci-
da por los tratamientos con glucocorticoides y
ciclosporina durante los primeros dias; ademads,
es Util para calcular las dosis de farmacos admi-
nistrados simultaneamente para el control de la
inflamacion e infeccién.?” Puede considerarse la
administracion de profilaxis contra Pneumocystis
jirovecii, generalmente basada en antifiingicos y
antivirales, el reemplazo de inmunosupresores
también puede considerarse una medida pre-
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ventiva. La enfermedad reactiva asociada con
otros patégenos distintos al virus de Epstein-Barr
generalmente se vincula con tasas mas altas de
recuperacion, que alcanzan 60 a 70%. Si hay
un infiltrado en el sistema nervioso central que
muestra sintomas neurolégicos, se recomienda la
terapia intratecal basada en metotrexato acom-
panado de dexametasona.™

Para los pacientes con sospecha de sindrome
hemofagocitico primario, generalmente se ha
recomendado el trasplante de células hema-
topoyéticas (TCH); sin embargo, los resultados
obtenidos utilizando esquemas mieloablativos
fueron malos debido a las altas tasas de toxicidad
que resultaron en muertes tempranas, aunque
se ha descrito supervivencia de 45 a 65%.3%
La respuesta completa se define como el alivio
de todos los signos y sintomas o la recupe-
racion completa del recuento sanguineo y la
normalizacién de los hallazgos en los estudios
de laboratorio. La enfermedad progresiva se
identifica cuando se mantienen las citopenias
y los hallazgos de laboratorio y la respuesta
parcial es cuando los pacientes mantienen una
recuperacion del recuento sanguineo sin nor-
malizacion de laboratorio o mejoria relacionada
con los estudios de laboratorio en ausencia de
mejoria en el recuento sanguineo.™ La terapia
debe seleccionarse en funcién del riesgo de
recaida, reservando el trasplante de células
hematopoyéticas para casos con alto riesgo de
recurrencia.” Con respecto a las complicacio-
nes del tratamiento, la reactivacién viral por
inmunosupresion puede encontrarse a través de
los glucocorticoides administrados, causando
erupcion cutanea y otras reacciones.?’

Recientemente la Direccién de Alimentos
y Farmacos aprobd la administraciéon del
emapalumab (Gamifant®, Sobi) junto con
dexametasona para el tratamiento del sindrome
hemofagocitico primario resistente, recurrente
o con enfermedad progresiva o, bien, con

243



244

Revista de Hematologia

intolerancia a la terapia convencional, ya sea
en nifos o adultos por igual. Este anticuerpo
monoclonal actda neutralizando al INF-y,
ayudando a los pacientes como una terapia
puente para alcanzar el trasplante de células
hematopoyéticas. En un ensayo clinico de un
estudio multicéntrico fase 2, en el que todos
los pacientes recibieron una dosis inicial de
1 mg/kg cada 3 dias, teniendo como antece-
dente la administracién de dexametasona con
dosis entre 5-10 mg/m?/dia, se concluy6 que
la dosis inicial recomendada de 1 mg/kg por
via intravenosa durante una hora, dos veces
por semana, y las dosis posteriores aumentan
segln los criterios clinicos y paraclinicos. Se
observé una tasa de respuesta global al final
del tratamiento de respuesta completa o parcial
de 63% (IC95% 42-81; p = 0.013). Los efectos
adversos mds comunes fueron infecciones,
hipertension, reacciones relacionadas con la
perfusion y pirexia, que ocurrieron en 20% de
los pacientes.*

Entre los factores de mal prondstico, la edad
parece relacionarse con mayor riesgo de muerte,
ademas de estar asociada con las concentracio-
nes de albimina y ALT, la relacién del virus de
Epstein-Barr con las concentraciones de trigli-
céridos y fibrinégeno; asimismo, la anemia se
asocio con las concentraciones de albdmina, la
trombocitopenia con el tiempo de protrombina
y bilirrubina total y la ferritina con las concen-
traciones de fibrinégeno y LDH."* El sindrome
hemofagocitico asociado con el virus de Epstein-
Barr puede ser mortal debido a complicaciones,
como hemorragias, infecciones o insuficiencia
organica mdltiple." El mal pronéstico nos guia
para tratar esta afeccion con base en un esquema
combinado de quimioterapia con inmunotera-
pia, a pesar de no tener un antecedente que
sugiera un origen hereditario.’ Se han descrito
cuatro factores para determinar la estadificacion

2020; 21 (4)

del riesgo, que incluyen: edad > 45 anos (2
puntos), asociacién con el virus de Epstein-Barr
(un punto), trombocitopenia < 35,000/mm? (un
punto) e hiperferritinemia > 20,000 ng/mL (un
punto). Usando estas variables se clasifica de la
siguiente manera: bajo riesgo (0-1 puntos), riesgo
intermedio (2 puntos), alto riesgo (> 3 puntos)
con supervivencia a cinco anos de 92.1, 36.8
y 18%, respectivamente, ademas de incidencia
acumulativa de progresion de 18.5, 59.4 y 87%,
respectivamente.'

Se ha demostrado que los pacientes tratados
con rituximab tienen mejoria clinica en 43% de
los casos con alivio de la fiebre y reduccién de
la hepatoesplenomegalia y de la retencion de
liquidos. Esto se asocia con una reduccion de
500 veces en la carga de virus de Epstein-Barr
e, incluso, con disminucién por debajo de los
[imites de deteccion.?® Los pacientes cuya carga
viral del virus de Epstein-Barr se reduce a 1500
copias/mL tienen mejor expectativa de supervi-
vencia en comparacién con los que permanecen
en mas de 1500 copias/mL.%

CONCLUSIONES

El sindrome hemofagocitico asociado con el
virus de Epstein-Barr es una condicién poco
comin vy de dificil diagndstico. Su diagndstico
se basa en el cumplimiento de criterios clinicos
y analiticos, entre los que destacan la fiebre,
esplenomegalia, ictericia y el hallazgo de hemo-
fagocitosis en la médula 6sea y otros tejidos en
combinacién con la confirmacién de la infec-
cion. Se desconoce el mejor tratamiento, aunque
la administracién de corticoesteroides con o sin
etop6sido y rituximab son herramientas Gtiles en
combinacién con la terapia de soporte.
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Linfoma NK/T tipo nasal
extraganglionar con expresion de
CD20. Informe de un caso poco
frecuente, que puede ser fuente de
potencial error diagnostico

CD20-positive extranodal NK/T-cell
lymphoma nasal type. A report of an
infrequent case that can be a source of
potential diagnostic error.

Roman Segura-Rivera,* Mauricio Brindis-Zavaleta,? Carlos Ortiz-Hidalgo**

Resumen

ANTECEDENTES: La expresi6n aberrante de CD20 en el linfoma extraganglionar NK/T
tipo nasal es un evento extremadamente raro y representa un reto diagnéstico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 54 afios con un linfoma NK/T tipo nasal,
extraganglionar, positivo al CD20. La paciente manifesté una lesién destructiva na-
sal derecha. La biopsia mostré infiltrado linfatico polimérfico con angiocentricidad
y angiodestruccién, lo que resulté en necrosis, apoptosis y ulceracién. El andlisis
inmunohistoquimico demostré positividad difusa para CD3g, CD56, TIA-1 y CD20
membranoso, pero las células neoplasicas fueron negativas para otros marcadores
de células B (CD79a y PAX-5). Las células tumorales fueron focalmente positivas
para LMP-1, pero los niicleos difusamente positivos para la hibridacién in-situ EBER
(Epstein-Barr virus-encoded RNA).

CONCLUSIONES: Es interesante que algunos linfomas puedan expresar ambas pro-
tefnas superficiales de las células T y B; sin embargo, el mecanismo subyacente es ain
desconocido.

PALABRAS CLAVE: Linfoma NK/T; linfoma extraganglionar NK/T; inmunohistoquimica.
Abstract

BACKGROUND: Aberrant CD20 expression in extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal
type is an extremely rare event and represents a diagnostic challenge.

CLINICAL CASE: A 54-year-old woman with a CD20-positive extranodal NK/T-cell
lymphoma nasal type. Patient presented with a destructive right nasal lesion. The biopsy
showed a polymorphic lymphoid infiltrate with angiocentricity and angiodestruction,
resulting in necrosis, apoptosis, and ulceration. Immunohistochemical analysis dem-
onstrated diffuse and strong positive staining for CD3¢g, CD56, TIA-1 and membranous
CD20, but the neoplastic cells stained negative for other B-cell markers (CD79a and
PAX-5). The tumor cells were focally positive for LMP-1, but the nuclei were diffusely
positive for EBER (Epstein-Barr virus-encoded RNA) in-situ hybridization.

CONCLUSIONS: Itis interesting that some lymphomas may express both surface proteins
of T and B-cells, but the underlying mechanism remains unknown.

KEYWORDS: NK/T cell lymphoma; Extranodal NK/T-cell lymphoma; Immunohisto-
chemistry.
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ANTECEDENTES

El linfoma NK/T extraganglionar tipo nasal
(LNKTTNEG) es un linfoma agresivo, angiocén-
trico y angiodestructivo, que caracteristicamente
afecta el aparato aerodigestivo superior." En
la mayoria de los casos, este linfoma expresa
marcadores de células NK (CD56), de células T
(CD2, CD3¢) y moléculas citotéxicas, como la
granzima B, TIA-1 (T-Cell-Restricted Intracellular
Antigen-1) y perforina, y tiene presencia clonal
del virus de Epstein-Barr en la mayor parte de
las células neoplésicas.” El marcador B CD20
por definicion es negativo en los linfomas T; sin
embargo, hay informes de expresion de CD20
en casos raros de linfomas T, lo que constituye
un potencial error diagnéstico.? Hay muy pocos
casos informados de linfoma NK/T positivos al
CD20. Informamos un caso adicional, discu-
timos su posible patogénesis y hacemos una
revision de la bibliografia.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 54 afos, con una lesion
destructiva en la cavidad nasal derecha que
afectaba la region vestibular y el cornete inferior.
En la tomografia simple en corte axial de la zona
del maxilar superior se observé una lesién de
aspecto tumoral dependiente del borde interno
del maxilar superior izquierdo. El contenido era
heterogéneo, a expensas de zonas de menor
densidad, de bordes regulares (Figura 1). Se tomé
biopsia de la lesion que fue fijada con formol
durante 24 horas y trabajada por el método
de inclusién en parafina. Se realizaron cortes
a 4.0 pm de espesor y se tineron con hema-
toxilina y eosina. La inmunohistoquimica y la
deteccion del virus de Epstein-Barr (EBER/Epstein
Barr-encoded RNA) por hibridacioén in situ (ISH)
se realizaron en tejido incluido en parafina en
el equipo ULTRA, Ventana®, con el protocolo
propio del equipo. Los anticuerpos utilizados,
clonas y diluciones de trabajo se enlistan en
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Figura 1. Tomografia simple en corte axial de la
zona del maxilar superior. Se observa lesién tumoral
dependiente del borde interno del maxilar superior
izquierdo. El contenido es heterogéneo, a expensas de
zonas de menor densidad. Los bordes son regulares y
no deforman las estructuras 6seas adyacentes.

el Cuadro 1. Los cortes histolégicos mostraron
una neoplasia linfoide con crecimiento difuso,
constituida por una mezcla de células grandes
con citoplasma escaso, nucleos de contorno
irregular y hendidos con cromatina vesicular,
alternando con células linfoides medianas, al-
gunas de ellas con citoplasma claro y ntcleos
hipercromaticos. Habfa numerosas células
con apoptosis y el entorno celular era rico en
linfocitos pequefios, neutréfilos, con escasas
células plasmaticas y macréfagos (Figura 2A).
Esta proliferacién celular se acentuaba alrededor
de algunos vasos sanguineos (angiocentricidad),
con infiltracién y destruccién de sus paredes,
con necrosis fibrinoide, trombosis y hemorragia
extensa (angiodestruccion) [Figura 2B]. Habia
fibrosis multifocal. No habia mucosa residual en
el tejido examinado. Por inmunohistoquimica,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4360
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Anticuerpos utilizados, clonas y diluciones de

trabajo
CD5 BioSh 1:100
CD3 BioSb 1:250
CD56 BioSb 1:200
Tia-1 BioSb 1:100
CD20 BioSb 1:250
Pax-5 BioSb 1:50
CD79a BioSb 1:50
LMP-1 BioSb 1:250
Hibridacion Ventana Ref: 800-2842 /
in situ EBER Lot F28642

Figura 2. A. Proliferacion celular difusa constituida
por mezcla de linfocitos pequefios y medianos con
abundante apoptosis y necrosis. B. Angiocentricidad
y angiodestruccion, caracteristica de linfomas NK/T.

40-60% de las células neoplasicas fueron po-
sitivas al CD5 y CD3g citoplasmico, asi como
al CD56 y TIA-1 (Figura 3). La proteina latente
de membrana del virus de Epstein-Barr (LMP-1)
fue positivo focal y la mayor parte de las células
resultaron positivas a EBER (Epstein-Barr enco-
ding region) por hibridacioén in situ (Figura 4). El
indice de proliferaciéon medido con Ki67 fue de
50%. Es de interés que las células neoplasicas
resultaron positivas en forma difusa e intensa en
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ematologia

la membrana celular con el CD20, pero negati-
vas para Pax-5 y CD79a (Figura 2A). Con estos
resultados se establecio el diagnéstico de linfoma
NK/T extraganglionar tipo nasal con expresion
difusa de CD20. La paciente no fue vista para
tratamiento en nuestra institucion por lo que se
perdié su seguimiento.

DISCUSION

La expresién inmunohistoquimica de CD20 se
considera especifica para determinar el linaje de
células B y el CD3 para células T. En patologia
quirdrgica diagnostica, estos dos anticuerpos
son los mas utilizados para identificar linfomas
de células B y T, respectivamente. Cuando nos
encontramos con un caso que coexpresa CD3
y CD20, entramos ante un dilema diagnéstico.?
En esta situacién se requiere ampliar la bateria
de inmunohistoquimicay, en ocasiones, utilizar
pruebas moleculares para determinar el linaje
celular. El linfoma NK/T extraganglionar tipo
nasal es un linfoma de alto grado predominan-
temente de linaje de células NK (CD56 +, con
expresion de receptores CD94, NKG2A and
NKG2D), T (CD3g, CD2) o ambas que, ademas,
expresa granulos citotoxicos (TIA-1, granzima B,
perforina) y es el prototipo del linfoma asociado
con el virus de Epstein-Barr.** La clasificacién
actual de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS) estipula que demostrar el virus de
Epstein-Barr es un requisito para el diagndstico
de linfoma de células NK/T.?

En la bibliografia mundial existen 18 casos in-
formados de linfomas NK/T CD20 positivos.* El
94.4% de los pacientes (17/18) fueron asiaticos
orientales, predominantemente chinos. La edad
promedio fue de 58 afos (intervalo: 25-81 anos)
y larelaciéon hombre:mujer fue de 5:1. Los linfo-
mas fueron predominantemente de localizacion
extranasal (72.2%, 13/18; testiculo, piel y tejidos
blandos), seguida de afeccién a la cavidad nasal
(27.8%, 5/18) y la mayor parte de los pacientes
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Figura 3. Inmunohistoquimica del linfoma NK/T CD20 positivo. Expresion difusa (A) en membranas de CD20
y débil (B) de CD3. Las células neoplasicas expresaron en forma difusa (C) CD56 y (D) Tia-1. El indice de
proliferacién marcado con Ki.67 fue de 50%.

(71.4%, 10/14) estaban en la etapa IV. El por-
centaje de células tumorales CD20 positivas
varié entre 20 y 90%, y todos los casos fueron
negativos para otros marcadores de células B,
como el PAX5, el CD79a y el CD19, excepto
un caso que fue focalmente positivo para la
expresion de CD79a. Todos los casos tuvieron
Ki67 mayor de 50%. De los 15 pacientes de
quienes se obtuvieron datos clinicos de super-
vivencia, 7 (53.8%) murieron de la enfermedad
en un periodo de 0.5-18 meses, mientras que los
otros 8 pacientes estaban vivos a 2-39 meses de

seguimiento. La supervivencia global a dos afos
de los pacientes fue de 24% y la supervivencia
media fue de 11.5 meses.

Nuestro caso hace hincapié en la importancia de
un anélisis inmunohistoquimico completo para
el diagnéstico correcto de linfomas. La expre-
sién intensa y difusa de CD20 podria sugerir el
diagndstico de linfoma B; sin embargo, el PAX5
y CD79a resultaron negativos y con la expresion
conjunta de CD3g, CD56, TIA-1 y el virus de
Epstein-Barr junto con la morfologia, pudimos

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4360
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Figura 4. Presencia del virus de Epstein-Barr. A. Me-
diante inmunohistoquimica con LMP-1, fueron escasas
células positivas, pero la mayor parte (B) resultaron
positivas al EBER (Epstein-Barr encoding region) por
hibridacion in situ.

establecer el diagnéstico de linfoma NK/T con
expresion aberrante de CD20. El CD20 es una
proteina transmembrana de 35 kDa que es ex-
presada por linfocitos pre-B en desarrollo hasta
su diferenciacion terminal en células de plasma.®
El CD20 es un antigeno especifico de linfocito
B, que se presenta desde células pro-B tardias
a las células B de memoria, con excepcién de
células pro-B tempranas y células plasmaticas,
y sirve también como blanco para la terapia de
anticuerpos monoclonales en el tratamiento de
linfomas/leucemia B.” La expresién de CD20 se
ha descrito en diversas neoplasias de células T
y NK, la mayor parte de las cuales se han clasi-
ficado como linfoma periférico de célulasT, sin
otra especificacién (NOS).2¢8

El mecanismo subyacente de la expresion de
CD20 en linfomas T se desconoce; sin embargo,
se han propuesto algunas hipétesis para tratar de
explicar este fendmeno.® Una explica que existe
una subpoblacién de células T que expresan
CD20 en sangre periférica normal, por lo que
los linfomas T con expresion de CD20 pudieran
originarse por la transformacién neopldsica de
estos linfocitos T CD20 positivos.® Otra hipétesis
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sugiere que pudiera haber adquisicién aberrante
de expresién de CD20 durante la transformacién
maligna.® Haddad y colaboradores informaron
de una poblacién de células progenitoras capa-
ces de diferenciacion hacia células B, T y NK,
de donde también pudieran originarse estos
linfomas con marcadores B, T y NK.'® Otros
mecanismos recientemente postulados son la
amplificacién génica y las alteraciones en la
regulacion epigenética que pudieran conducir
a expresion aberrante de CD20 en el linfoma
NK/T extraganglionar tipo nasal, lo que sugiere
la necesidad de estudios posteriores.>!!

Una cuestién interesante respecto a la terapia de
los linfomas T CD20 positivos es la posibilidad
de tratamiento con el anticuerpo monoclonal
anti-CD20."" En la bibliografia, algunos casos
de linfomas T periféricos tratados con rituximab
se han informado con resultados variables.
Aunque la quimio-radioterapia (no basada en
antraciclina) ha mejorado el resultado de pa-
cientes con este tipo de linfoma, la mayoria de
los pacientes con linfoma NK/T extraganglionar
tipo nasal con expresién aberrante de CD20
tienen etapas avanzadas con malos resultados.’

CONCLUSIONES

Los linfomas NK/T CD20 positivos pueden
causar dificultad diagnéstica, particularmente
aquellos que clinica e histol6gicamente pudieran
sugerir linfomas no Hodgkin de células B. Es
importante conocer el fenémeno de expresion
de CD20 en las neoplasias de células T y NK
para evitar diagnosticos erréneos. El analisis
inmunohistoquimico e interpretacion cautelosa
son fundamentales para el diagnéstico preciso y
poder guiar el tratamiento adecuado.
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International Committee de Medical Journal Editors (N Engl ] Med
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1. Sections are ordered in the following form: page title, structures
abstract, summary, introduction, materials and methods, results,
discussion, references, tables and captions.

2. The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical
cases 8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed
15 pages.
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and institution(s) they belong to and the leading author address.
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of clinical or laboratory research. Editorials, review articles, bio-
technology, case communications and letters to the editor. Articles
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8. Summary. The second page will include a summary, no longer
than 250 words and will be structured in background, materials
and methods, results an conclusions. Following this, an abstract
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10. Text. Text should contain introduction, materials and methods,
results and discussion, if this is an experimental or observational
article. Other articles, like case communications, review articles
and editorials will not use this format.

a) Introduction. Briefly express the purpose of the article. Sum-
marize the logic grounds of the study or observation. Quote
only strictly pertinent references, without making extensive
review of the topic. Do not include data or conclusions of the
job you are making known.

b) Material and methods. Describe clearly in the selection the way
you selected the observed subjects or those who participated
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in the experiments (patients or laboratory animals, including
controls). Identify methods, devices (name and address of the
manufacturer in parentheses) and detailed procedures for oth-
ers to reproduce the results. Briefly explain formerly published
methods which are not widely known, describe new or sub-
stantially modified methods, manifesting the reasons why you
used them and assessing their limitations. Identify every single
medication and chemical product used, with generic name,
dose and route of administration.

c) Results. Present them following in a logical sentence. Do not
repeat data from tables or figures within the text; just emphasize
or summarize the pertinent observations.

d) Discussion. Emphasize new and important aspects of the study.
Do not repeat details in the data or other information previously
mentioned in other sections. Explain the meaning of the results
and their limitations, including their consequences for future
research. Establish the connection of the conclusions with the
study objectives and refrain from making general statements and
making conclusions without support. Suggest a new hypothesis
when it is justified.

e) References. Number the references consecutively following the
appearance order in the text (identify the references within the
text with superscript numbers without parentheses). When the
text need punctuation, the reference will ne annotated after the
pertinent signs. To refer the name of a journal use abbreviations
listed every year in the January number of the Index Medicus.
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when the information comes from texts sent to a journal which
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six or less, when there are more, add the words and cols. (in
the case of national authors) or et al. (if foreigners). If the cited
article is located in a supplement, add suppl X between the
volume and the initial page.

In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in
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diabetes mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.
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Cervantes, 1991;120-129.

In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter,
the name of the chapter, city of publishing house, the book’s editor,
year and pages.

11. Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a let-
ter signed by all the authors, with the following paragraph: “The
undersigned author(s) transfer all copyrights to the journal, which
will be the holder of all submitted material for publication”. This
transfer will be valid only in the case that the journal publishes
the paper. No material can be reproduced without the journal’s
authorization.

12. We recommend to include citations from Mexican or Latin American
authors in the bibliographic references.

Hematologia reserves the right to make changes or include modifica-
tions in the study in order of better understanding of such, without
modifying its content.

If you have any questions, you can contact the editor, Dr. Cesar Homero
Gutiérrez Aguirre, at the email comite_editorial@amehac.org
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