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La leucemia linfobldstica aguda es una neoplasia
caracterizada por la proliferacion descontrolada
de un precursor linfoide comin con un fenotipo
especifico (estirpe B o T) que infiltra masivamente
la médula 6sea bloqueando la hematopoyesis."
El tratamiento se fundamenta en la combina-
cion de diferentes farmacos quimioterapicos
administrados en diferentes etapas (induccién,
consolidacion, mantenimiento) con la finalidad
de disminuir la actividad leucémica. A diferencia
de los pacientes pediatricos, en los adultos el
prondstico es alin adverso (supervivencia entre
30 y 40% a 5 anos), ya que hasta un tercio de
los casos cuentan con alteraciones moleculares
de mal pronéstico (BCR-ABLT, mutaciones Phi-
ladelphia like) que obligan a la administracion
de diferentes tipos de inhibidores especificos
(imatinib, ponatinib, nilotinib, dasatinib).>**
Los tratamientos novedosos de la leucemia
linfoblastica aguda los podemos dividir en la
inmunoterapia, el fundamento de su prescrip-
cién es con base en los diferentes marcadores
de superficie que puedan expresar las células
leucémicas, ya sea de estirpe B o T, blancos
moleculares especificos o combinaciones con
diversos farmacos especificos. En cuanto a la in-
munoterapia, entre los primeros tratamientos con
anticuerpos monoclonales fue con el anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20 rituximab. La
funcién del CD 20 en la superficie del linfoci-
to B aln no es clara, pero se sugiere que esta
implicado en el transporte transmembrana del
calcio, se expresa normalmente en linfocitos B,
pero hasta en 20% de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, lo expresan en su superficie.”
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Al combinarlo inicialmente con quimioterapia,
Thomas y colaboradores mejoraron el porcentaje
de respuestas completas (86%) y la supervivencia
global a 3 afios (89%), sugiriendo que puede ser
una combinacién Gtil en especial en pacientes
mayores.® Después de esto diversos centros en
todo el mundo iniciaron ensayos con la combi-
nacién de rituximab a los diferentes esquemas
de quimioterapia. En el MD Anderson Cancer
Center, Thomas y colaboradores evaluaron la efi-
cacia de rituximab en una poblacién mas amplia
de pacientes con leucemia linfoblastica aguda
Ph (-) con expresion menor de 20% de CD20 en
la superficie de los blastos, semejante al estudio
anterior, la respuesta completa fue de 95% con
supervivencia libre de enfermedad de 60% a 3
afos.” Semejante a esto, Maury y colaboradores
en el estudio GRAALL 2005 identificaron que la
adicién de rituximab (16 a 18 infusiones) mejord
la supervivencia libre de enfermedad a dos afios
(65%), en especial en los pacientes jovenes.®
Después de considerar al CD20 como un blan-
co (til de inmunoterapia el siguiente paso fue
la administracion de obinutuzumab (GA 101),
un anticuerpo monoclonal tipo 1l modificado,
que mejora la respuesta por citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpo al igual que la muerte
células no apoptédsica.” En modelos in vitro en
la [inea celular resistente a rituximab (Raji 4RH)
demostraron que la administracién de obinutu-
zumab redujo la citotoxicidad en comparacion
con rituximab en la linea celular sensible y
resistente, lo que sugiere su utilidad en el tra-
tamiento de la LLA-B.'° Semejante a la terapia
anti-CD20, el marcador de superficie CD22 es
otro blanco de utilidad para el tratamiento de la
LLA, la ventaja es la expresion, ya que CD22 se
expresa en cerca de 80 a 90% de los casos. A
diferencia de rituximab, inotuzumab ozogamicin
es un anticuerpo monoclonal humanizado que
contiene un agente citotéxico que se libera en
el interior de la célula, rompiendo los puentes
de DNA e induciendo apoptosis.'" Kantarjian
y colaboradores evaluaron su utilidad en un
estudio con distribucién al azar en pacientes
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con LLA en recaida, al evaluar los primeros 218
casos (109 en cada grupo), el porcentaje de
respuesta completa fue mayor en el grupo de ino-
tuzumab (80.7 versus 29.4%) en comparacion
con la terapia estandar, aumentando el tiempo
de remision completa (4.6 versus 3.1 meses) y
la supervivencia global (7.7 versus 6.7 meses,
p =0.04, 95% IC)."? Semejante al mecanismo de
inotuzumab, un poderoso anti-CD22 combina
el efecto citotéxico de moléculas ancladas, en
este caso moxetumomab (LUMOXITI) combina
al anticuerpo monoclonal anti-CD22 con un
fragmento de 38 kDa de la exotoxina A de Pseu-
domonas (CAT-3888)."* Wayne y colaboradores
evaluaron la utilidad en nifios con leucemia lin-
foblastica aguda en recaida posterior a miltiples
estrategias terapéuticas. En su estudio fase | con
la administracion de moxetumomab (dosis de 5
a 50 pg/kg) se identific una tasa de respuesta
cercana a 32%; la alteracién hepatica (elevacién
de transaminasas o hipoalbuminemia) fue el
principal evento adverso y en menor nimero
de casos el sindrome hemolitico urémico o la
microangiopatia trombética.’ En adultos en una
pequena cohorte de seguimiento de pacientes
con milltiples esquemas terapéuticos, la admi-
nistracién de moxetumomab (dosis de 50 pg/kg)
fue tolerable con perfil de toxicidad semejante
al reporte pediatrico con respuesta global de
13%."> Recientemente Shah y colaboradores
presentaron los resultados del estudio fase 2 de
la administracién de moxetumomab-pasudotox
en pacientes pediatricos en recaida o resistentes.
Posterior a la evaluacién de 32 pacientes, se
obtuvo una respuesta objetiva en 28.6%, con
39.3% (n=11) de casos que progresaron. A pesar
de estos resultados, los datos preclinicos sugieren
que se obtendra mayor utilidad al combinar con
algln régimen de quimioterapia.'®

Para la activacién de la mayor parte de los anti-
cuerpos monoclonales monoespecificos se
requiere la integridad del sistema inmunitario,
situacion que en algunos casos no se encuentra
en pacientes con leucemia linfobldstica aguda.
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Debido a esto el disefio de nuevos anticuerpos
biespecificos permite la unién de dos moléculas
de superficie, como lo son CD19 y CD3 (pre-
sente en los linfocitos T) mejorando la respuesta
inmunitaria contra el tumor, activando los linfo-
citos T, liberando citocinas (IL-10, IL-6, IFN-y) y
eliminando a las células B CD19+."” Figura 1 En
2014, la FDA autorizé su administracion basada
en los resultados del estudio fase 11l (TOWER) en
donde se demostrd su superioridad en compa-
raciéon con un régimen de tratamiento estandar
en pacientes resistentes o en recaida (media de
supervivencia de 7.7 meses versus 4 meses), la
evaluacion de la eficacia se demostré en el en-
sayo ALCANTARA en donde se demostré 37%
de respuesta completa con duracién promedio
de 6.7 meses en los pacientes Ph (+)."® Debido
a su elevada eficacia se extendié su administra-
cioén a los casos con positividad de la enfermedad
minima residual. Basados en los resultados del
estudio BLAST, 78% de los casos integré una
respuesta sobre la enfermedad minima residual
posterior a un primer ciclo de tratamiento, ex-
tendiéndose hasta 80% al final del estudio.”
Debido a los resultados del estudio ALCANTARA,
blinatumomab brinda la posibilidad de combinar
la inmunoterapia biespecifica con los diferentes
inhibidores de cinasa de tirosina, como el pona-
tinib. En un reporte retrospectivo, la combinacién
de un TKI (ponatinib) con blinatumomab alcan-
z6 57% de remisiones completas (4/7),
citogenética en 75% (6/8) y molecular en 77%
(10/13). A un ano de seguimiento, la media de
supervivencia aln no fue alcanzada.?® Semejan-
te a la inmunoterapia la administracion de
diversos inhibidores de sefales mas alla de BCR-
ABL ha sido de utilidad para el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda. La importancia
del cromosoma Philadelphia radica en la acti-
vacion de diferentes sefales de proliferacion,
diferenciacion y adhesion que modifican el
microambiente, aumentando el riesgo de recai-
da temprana. Desde el establecimiento de las
escalas de riesgo en leucemia linfoblastica agu-
da, el cromosoma Philadelphia se identifico



LXI Congreso Nacional de Hematologia

.Revista de
ematologia

Complement
Classical pathway

MHC 1

Immunogenic cancer cell  DAMPs
death HMGBT1

Control points

&M .
Tumoral cells

Type 2
Macroch_ngle':
:i'
-
© FOXPI
— Phagocytosis IFN-y

PDL1/2  CD80/86

. CDBO0/ CTLA4

Figura 1. Mecanismos de evasién del sistema inmunitario de la leucemia linfobldstica aguda (respuesta inmunitaria innata

o0 adaptativa).

como un marcador de riesgo de recaida.?' Ac-
tualmente la incorporacién de agentes, como
imatinib y posteriormente nilotinib o dasatinib,
ha mejorado de manera significativa el pronés-
tico.?>?* Recientemente Shen y colaboradores
presentaron los resultados de un estudio con
distribucion al azar de pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda Ph (+), de 189
casos, el riesgo de recaida a cuatro anos fue
mayor en los casos de imatinib (300 mg/m?) en
comparacion con dasatinib (80 mg/m?) (19.8
versus 34.4%, p = 0.01, 95% IC), sin diferencias
significativas con el perfil de toxicidad, pero los
casos tratados con dasatinib lograron mejor
control de la recaida al sistema nervioso centra.*
Otro de los puntos acerca de los TKI de segunda

y primera generacion es su utilidad para la pre-
vencién de recaida en los pacientes pos-TCPH.
Akahoshi y colaboradores evaluaron la utilidad
de la profilaxis pos-TCPH en 850 casos, 50 re-
cibieron algin TKI, principalmente imatinib
(400 mg) o dasatinib (40 mg), sin identificar su
utilidad en el analisis multivariado sobre la re-
caida o la supervivencia global, pero los casos
con dasatinib se asociaron con un ligero efecto
en el riesgo de recaida (RR, 0.34; p = 0.140).%
A diferencia de otras escalas de riesgo, el prin-
cipal factor de riesgo de falla terapéutica en los
casos de leucemia linfobldastica aguda Philadel-
phia positivo es la resistencia asociada con la
mutacion T3151.2° Jabbour y colaboradores
evaluaron en un estudio fase 2 la utilidad de la
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administracién de ponatinib en combinacién
con el esquema Hyper-CVAD, de los 37 pacien-
tes evaluados, la supervivencia libre de
enfermedad a dos afnos fue de 81% con un
perfil téxico aceptable, los principales efectos
fueron la elevacion de transaminasas (38%),
eventos trombdticos (8%), exantema cutdneo
(22%) y pancreatitis (16%).?” En un estudio de
extension se evaluaron 110 pacientes de dos
ensayos prospectivos fase 2 (63 casos con dasa-
tinib y 47 casos con ponatinib), en el analisis
inicial, la supervivencia libre de enfermedad a
tres afios de seguimiento fue mayor en el grupo
de ponatinib en comparacién con dasatinib (69
versus 46%, p = 0.04, 95% IC), finalmente en el
analisis final, la adicién de ponatinib mejoré la
supervivencia libre de enfermedad (p = 0.003)
y la supervivencia global (p = 0.001) comparado
con el tratamiento con dasatinib.?® Semejante al
dasatinib, reportes de caso sugieren que pona-
tinib también puede ser de utilidad en los casos
con afectacién al sistema nervioso central.
Semejante al efecto en la cinasa BCR-ABLT, el
bloqueo de vias de sefializacién de manera so-
litaria 0 en combinacién puede ser de utilidad
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda. Una de ellas es la via PI3K-AKT-mTOR,
de esta la via mTOR es uno de los blancos po-
tenciales. Daver y colaboradores publicaron un
estudio fase I/ll de la utilidad del inhibidor de la
via mTOR (everolimus) en conjunto con Hyper-
CVAD, obteniendo hasta 25% de respuesta
completa, a pesar de ser una tasa no tan exitosa
como los nuevos anticuerpos monoclonales,
debe considerarse que este estudio se baso en
casos con multiples recaidas.*® En nifos, Place
y colaboradores reportaron la seguridad de la
administracion de everolimus en 21 casos en dos
grupos, 13 en el de escalamiento de dosis (2, 3,
5 mg/m?/dia) y nueve en una fase de expansion,
a pesar de los eventos adversos (hiperbilirrubi-
nemia grado 4, neutropenia febril, hipofosfatemia)
86% integraron una 2RC y 68% negativizaron
la enfermedad minima residual, lo que sugiere
que puede utilizarse en estrategias de reinduc-
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cion en los casos positivos de enfermedad
minima residual.*’ Finalmente, el bloque de
diversas vias de senalizacion en lo que se deno-
mina la leucemia Philadelphia-like es un nuevo
reto terapéutico, en especial en los casos en
recaida o resistentes. Entre las vias implicadas
esta la activacion aberrante de ABL, CRLF2 con
o sin la mutacion JAKT o JAK2, PDGFRB vy alte-
raciones en la via Ras o IKZF1.3?2 Algunos
reportes de caso sugieren la utilidad de la com-
binacion de agentes como el ruxolitinib (40 mg/
m? BID) con la quimioterapia estandar.* A su
vez, estudios in vitro sugieren el potencial sinér-
gico de la combinacién de un inhibidor de JAK2
en combinacién con un TKI BCR-ABLT, ya que
la presencia de una mutacién sobre la cinasa
Janus se asocia con mayor propagacién de las
células leucémicas.>* Finalmente, otra opcién
terapéutica es el bloque de la actividad de di-
versos organelos celulares, la inhibicién del
proteosoma es de los mejores ejemplos. Posterior
a los resultados en las lineas celulares la admi-
nistracion de inhibidores como el bortezomib
puede ser de utilidad para el tratamiento de
pacientes con linaje B. Bortezomib es un inhi-
bidor de proteosoma de primera generacion
prescrito para el tratamiento del mieloma mul-
tiple, linfoma no Hodgkin, en especial en
aquéllos de células del manto, cuyo mecanismo
de accién disminuye la proliferacion y diferen-
ciacion de las diferentes células tumorales. Entre
los principales mecanismos esta la inhibicion
del proteosoma por la activacion del inhibidor
de la via del factor nuclear kappa-B (NF-kB).33¢
El factor nuclear Kappa-B es un factor de trans-
cripcién nuclear que codifica para diferentes
proteinas (tiles para la supervivencia de la cé-
lula, en modelos in vitro se ha demostrado no
solo la eficacia de bortezomib, sino también de
carfilzomib en diferentes lineas células de tipo
linfoide (incluyendo la leucemia linfoblastica).’”
Debido al efecto en las diferentes lineas celula-
res linfoides, se adiciond para el tratamiento de
leucemias en recaidas y con actividad a través
de la enfermedad minima residual. La primera
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evidencia de su actividad se identificé en un
paciente pediatrico de 8 afios con recaidas mul-
tiples en el que se le adicion6 con
dexametasona (bortezomib 1.2 mg/m? dias 1, 4,
8, 11) mostrando una respuesta significativa.*
Posterior a esto diferentes grupos en todo el
mundo han combinado el bortezomib (1.3 mg/
m? dos veces por semana) para el tratamiento
principalmente de las leucemias en recaida o
resistentes al tratamiento, con esta combinacion
4 de los 6 casos reportados en la serie de Iguchi
y colaboradores integraron remisién, pero con
riesgo elevado de complicaciones principalmen-
te infecciosas debido a tiempo mayor de
recuperacion hematolégica.*

En conclusion, en la actualidad el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda permite la
combinacién de diferentes opciones terapéuticas
que incluyen desde la inmunoterapia mono o
biespecifica hasta el bloqueo de diferentes se-
fiales intracelulares. Finalmente, a pesar de que
el prondstico aun es reservado, en especial en
los casos en recaida, la adicion de nuevas molé-
culas a los esquemas terapéuticos tradicionales
permite mejorar el prondstico y abrir opciones
terapéuticas para una respuesta mas duradera.
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El sistema Rh es uno de los sistemas eritroci-
tarios mas complejos y polimérficos, se han
identificado mas de 50 antigenos, expresa-
dos por dos proteinas altamente homélogas,
RhD y RHCE, codificadas por los genes RHD
(HGNC:10009) y RHCE (HGNC:10008), que
son estructurales y homologos, son idénticos
en 93.8%, estan codificados en 1p36.11, con
10 diez exones cada uno.! Se encuentran dis-
puestos en orden antidrémico iniciando del
telémero: tel-RHCE (5’-> 3’) - RHD (3’-> 5)
— centrémero.” Los marcos de lectura abierta
de los genes RHD y RHCE tienen orientacio-
nes opuestas, es decir, el gen RHD se localiza
en la cadena forward y el RHCE se localiza
en la cadena reverse. Los extremos 3’ de los
genes estan opuestos y separados por el gen
TMEMb50A de ~ 30 kbp, anteriormente cono-
cido como SMP1, sin relacién funcional entre
ambos genes. La secuencia del gen RHD su
secuencia estd flanqueada por 2 segmentos de
DNA, conocidos como cajas Rhesus, cada una
de aproximadamente 9 kbp, con homologia de
98.6% y una orientacién idéntica.’ Figura 1

Se sabe que el antigeno D es altamente inmu-
nogénico, la aloinmunizacién puede conducir
a reacciones transfusionales, anemia hemolitica
autoinmunitaria, enfermedad hemolitica del
feto y el recién nacido. Su naturaleza altamente
polimérfica del gen RHD puede conducir a
una expresién alterada de la proteina RhD, las
pruebas serolégicas estandar en ocasiones no de-
tectan la presencia del RhD en los glébulos rojos
del donante,’® debido al gran ndimero de variantes
de la proteina RhD que pueden ser identificados
o no por el suero hemoclasificador utilizado. La
clasificacién incorrecta de estas unidades como
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RhD-negativo puede conducir a la aloinmuni-
zacion de los receptores RhD-negativos.®” Los
métodos moleculares de tipificacién de glébulos
rojos se han utilizado en los dltimos afos para
caracterizar con mayor precision el estado de
RhD de donantes de sangre serolégicos RhD
negativos.591°

Se han descrito tres mecanismos moleculares
que explican la condicién RhD negativo: la
eliminacién de RHD, dando lugar a la forma-
cion de la caja Rhesus “hibrida”, originada
por sobrecruzamiento desigual homocigo-
to entre la caja Rhesus rio arriba y la caja
Rhesus rio abajo, siendo el mecanismo mas
comun en caucésicos.® El segundo es la
formacién del pseudogene RHDY," por la
insercion de 37 pb de una secuencia dupli-
cada que abarca los Gltimos 19 nucleétidos
del intréon 3 y los primeros 18 del exén 4
(c.505_506ins506_542), causando un corri-
miento del marco de lectura dando a lugar a
un coddén de paro prematuro en la posicién
210 del ex6n 4, este haplotipo de Rh negativo
mds comun en africanos con los alelos ce.'" 2
El tercer mecanismo es la formacién de genes
hibridos RHD-C-D, a partir de deleciones de
RHD vy sustituciones de esas regiones por
otras homologas de RHCE, este fenémeno se
da de manera inversa y a menudo varia segln
los grupos étnicos.'*'* Un cuarto mecanismo
poco descrito es la delecion parcial de alguna
region de RHD'™'> o RHCE'® que pueden dar
lugar o no a proteinas funcionales.

Existen mutaciones en el gen del RHD que dan
lugar a cambios estructurales de la proteinay la
variabilidad de los niveles de expresién, gene-
rando las variantes de RhD como D parcial, D
débil y DEL." La variante DEL es la de menor
expresion del antigeno RhD y generalmente
es tipificada como D negativo, la transfusion
de sangre DEL a receptores negativos genera
la inmunizacién anti-D."® La prevalencia de
la variante DEL es de 22-30% entre las po-
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Homo sapiens: GRCh3B.p12 (GCF_000001405.39)
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Chromosome 1 - NC_000001.11

5’ [25124893p

[25430193p 3’

LOC391020 SYF2 RHD s RHCE
LOC105376882 TMEMS50A SDHDP7
RSRP1
SDHDP6
Chromosome 1 - NC_000001.11
3 [25242237p A [2559040 p 5
LOC105376882  TMEM50A  SDHDPZ LDLRAP1
RSRP1 RHCE (————
RHD MACO1
SDHDP6

LOC391020 interfon induced transmembrane
protein 3 pseudogene

SYF2 SYF2 pre-mRNA splicing factor
RHD Rh blood group D atigen
RHCE Rh blood group CcEe atigens

SDHDP7 succinate dehydrogenase complex subunit D
pseudogene 7

RSRP1 arginine and serine rich protein 1

SDHDP6 succinate dehydrogenase complex subunit D
pseudogene 6

Figura 1. Esquema representativo de la localizacién de los genes RHD y RHCE en el cromosoma 1. Modificado

a partir de la pagina de NCBI.*

blaciones D-negativas en el este de Asia y se
reconoce como la variante RhD mas frecuente
en la regién.' El nimero de sitios antigénicos
de D en la variante DEL proglébulo rojo es
extremadamente bajo (~ 22-36) en compara-
cion con 30,000 sitios en células D normales
y 1,500-7,000 sitios en células con la variante
D débil.?° Se han identificado varios alelos
con el fenotipo DEL. Los alelos asociados en
poblaciones asiaticas y europeas del fenotipo
DEL son RHD (K409K: 1227G> A), RHD (IVS3
+ 1G> A), RHD (IVS5-38del4), RHD (M2951) y
RHD (X418L).2"22 RHD (K409K; 1227G> A) es
el alelo mds comun identificado, se encuen-
tra en el sitio de empalme del exén 9.% Los
diferentes alelos asociados con DEL tiene un
nivel diferente de expresién del antigeno D, el

alelo RHD (M2951) muestra el mayor nimero
de sitios D en la membrana del eritrocito.?
Esto nos sefiala importancia de la regulacion
que existe en la expresion de los genes que
da lugar a las diferencias cuantitativas en la
densidad antigénica del antigeno D en alelos
DEL. La proteina de membrana RhAG (Rh50,
CD241) tiene un papel postranscripcional en
la expresion de RhD, esto ha llevado a pensar
que existen varios mecanismos genéticos que
participan en la regulacién de la expresion del
fenotipo DEL. Se ha propuesto que algunos
microRNA (miRNA) pueden participar en esta
regulacion. Los (miARN) son pequefios RNA no
codificantes implicados en la regulacién génica
postranscripcional. Los miARN median el con-
trol negativo de la expresion del gen mediante
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su union a la regién 3'no traducida (3’ UTR)
del RNA mensajero objetivo. El papel de los
miRNAs se ha demostrado en varios procesos
celulares, especialmente en la eritropoyesis.?*?°
La interaccién molecular entre miRNA y RHD
mRNA se hipotetiza en la variante DEL.

Thongbuty su grupo (2017) realizaron un enfo-
que computacional y experimental para lograr
identificar los miRNAs que interactian con
la variante DEL, con la finalidad de aclarar el
mecanismo molecular subyacente a la variante
DEL. Mediante estudios in silico seleccionaron
al miR-98 como el candidato miRNA especifico
de RHD. Examinaron el nivel de expresién de
miR-98 en sujetos D-positivo, D-negativo y
DEL, se detectaron niveles de expresion mas
bajos de miR-98 en muestras D-negativas y
DEL en comparaciéon con muestras positivas,
pero sin diferencias significativas entre los tres
grupos, ellos proponen que la regulacién debe
estar mediada por miltiples miRNAs. Al enfo-
car el estudio en la cuantificacién de un solo
miRNA (miR-98) mencionan que es necesario
un estudio adicional para caracterizar com-
pletamente el papel funcional de miRNA en el
grupo sanguineo DEL, utilizando muestras de
otras poblaciones por la variabilidad de alelos
presentes en ellas. La discriminacién entre DEL
y verdadero D-negativo es clinicamente impor-
tante para la practica clinica y de laboratorio,
dejando la puerta abierta para la aplicacion de
analisis moleculares que sean de beneficio para
la seguridad de las transfusiones de sangre y el
manejo de los donantes.?®
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INTRODUCCION

La implementacién de un Sistema Nacional
de Hemovigilancia es fundamental y prio-
ridad en nuestro pais, con la finalidad de
identificar y prevenir la existencia, aparicion
y reaparicién de reacciones adversas, asi
como de eventos no deseados en todos los
eslabones de la cadena transfusional, desde
el proceso de seleccién del donador, durante
la donacién, posterior a la donacién, el pro-
cesamiento, conservacion, almacenamiento
y en todo el proceso del acto transfusional
y posterior al mismo; con la finalidad de
investigar las causas, resultados y la manera
de prevenir que ocurran o se presenten de
manera recurrente en el tiempo. El sistema de
Hemovigilancia conforma parte de la calidad
y la mejora continua. La terapia transfusional
es parte esencial de los servicios asistenciales
en salud, como herramienta terapéutica tiene
solida evidencia cientifica, por esta razén
debe ser accesible; la calidad y seguridad
con la que se llevan acabo las transfusiones
en nuestro medio siguen siendo un gran
desafio por vencer. “Fomentar una coordi-
nacién eficiente de los bancos de sangre
y los servicios de transfusién del pais, con
criterios de integracién en redes de atencién,
asi como, promover la donacién voluntaria,
no remunerada y regular como una fuente
segura de obtencién de la sangre y compo-
nentes sanguineos” esto establecido por la
NOM-253-SSA1-2012, Para la disposicién de
sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos; hasta la fecha seguira siendo un
reto para nuestro pais en materia de salud.

www.nietoeditores.com.mx

.Revista de
ematologia

Concepto

La International Hemovigilance Network (IHN)
e International Society of Blood Transfusion
(ISBT) la definen como el conjunto de procesos
y procedimientos organizados de vigilancia que
cubren toda la cadena de transfusién (desde la
recoleccion de sangre y sus componentes hasta
el seguimiento de los receptores), destinados
a recopilar y evaluar los efectos inesperados o
indeseables resultantes del uso terapéutico de
productos sanguineos labiles, para prevenir su
ocurrencia o recurrencia; trabajo realizado en
conjunto con equipos multidisciplinarios de sa-
lud. La IHN tiene una mision y vision definidas,
asi como estrategias globales."? Figura 1

Antecedentes

El término hemovigilancia no es nuevo; fue
utilizado por vez primera en Francia desde

Cadena
transfusional

Donacién

Figura 1. Eslabones de la cadena transfusional a contemplar
en la hemovigilancia.

S11



S12

Revista de Hematologia

1991 como una analogia al término existen-
te de farmacovigilancia. Derivado del griego
hema (sangre) y del vocablo latino vigilans
(vigilancia).

En 1992 Francia inicié la creacion de su sistema
de hemovigilancia, sistema gubernamental, de
caracter obligatorio; que consolid6 en 1994; en
1996 Reino Unido cre6 su sistema que hasta
la fecha es uno de los mejores SHOT (Serious
Hazards of Transfusion), de notificacién obli-
gatoria, financiado por sociedad cientifica y
por los colegios profesional, con una estructura
poco compleja. Gracias a las directivas 2002/98/
CE y la 2005/617CE generadas en la Unién
Europea se favorecié que los paises miembros
implementaran de manera rdpida sus sistemas
de hemovigilancia; esto porque ambas directivas
son de obligatoriedad; paises como Dinamarca,
Finlandia, Irlanda, Luxemburgo, Bélgica, Austria,
Suecia, Holanda, Grecia, Portugal, Espafa e
Italia, entre otros, forman parte de este proceso,
contribuyendo a la difusién de la cultura de la
hemovigilancia y a homologar la labor desarro-
[lada por los diversos paises.®> Actualmente existe
una Red Internacional de Hemovigilancia (IHN),
que evoluciond a partir de la Red Europea y
trabaja en coordinacién con la ISBT.

En México aln no logramos avanzar con la
hemovigilancia, aunque lo tenemos marcado
en la normativa nacional de manera tan especi-
fica, pero aborda algunos puntos con los que se
deberia trabajar; atin con ello, se sigue sin tener
seguimientos formales.

OBJETIVOS

Los objetivos propuestos por la red de He-
movigilancia son: 1) asegurar la trazabilidad,
2) implementar medidas, 3) adaptar medidas
correctivas, 4) disponer de un sistema de alerta
rapida, 5) incrementar la seguridad transfusional.*

2021 Suplemento 1; 22

¢QUE DEBEMOS REALIZAR PARA INFORMAR
REACCIONES, EVENTOS Y COMPLICACIONES
EN LA DONACION Y TRANSFUSION?

Es fundamental notificar cualquier reaccién ad-
versa a la transfusion, deberd tomarse en cuenta
la clasificacion por la IHN que evalda el grado
de gravedad y la imputabilidad se define como
la asociacion causal del evento o reaccién;
en los formatos unificados a nivel internacio-
nal es la recomendada, por esta razén toda
notificacién debe acompanarse del grado de
gravedad y la imputabilidad y para ello utilizar
los formatos unificados para la hemovigilancia
es fundamental, de esta manera garantizamos
tener informacion completa para clasificar las
reacciones, eventos y complicaciones de la
transfusién. Cuadros 1y 2

Los sistemas de hemovigilancia deben garan-
tizar la trazabilidad total de los componentes
sanguineos.’

Establecer una ruta de notificacién urgente para
los efectos adversos que requieran una interven-
cién inmediata.>

En Francia la Agencia Nacional Francesa para
la Seguridad de Medicamentos y Productos de
Salud (ANSM) es responsable de la implementa-
cién de la hemovigilancia organizada en una red
dedicada que trabaja a nivel nacional, regional
y local; reporta que cada afio, alrededor de 3
millones de productos sanguineos labiles (LBP)
se transfunden a 500,000 pacientes. Se informan
entre 14,000 y 15,000 eventos adversos distri-
buidos por igual en pacientes hospitalizados y
en donantes.

La hemovigilancia ha identificado riesgos de
transfusion previamente no reconocidos o no
preciados, condujo a medidas de prevencién y
luego contribuyé a su reduccién.®
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Clasificacién de las reacciones adversas a la transfusion (RAT) y de los eventos adversos/reaccién adversa a la

donacién (RAD)

Gravedad Reacciones adversas a la transfusion (RAT)
Puntuacion

1

4
NC
Clasificacién por categoria de los eventos adversos a la
donacion/ reacciones adversas (rad) segin ISBT/IHN

A
A1 Complicaciones por extravasacién de sangre en sitio de
flebotomia
A2 Complicaciones caracterizadas por dolor: irritacién de
nervio, lesion directa del mismo, lesion del tendon, dolor
del brazo
A3 Otras complicaciones locales: tromboflebitis, reaccién
alérgica local

B
B1 Inmediata
B2 Inmediata antes de retirarse
B3 Inmediata con lesién
B4 Tardia
B5 Tardia con lesién

C
C1 Relacionados con el procedimiento de aféresis
C2 Relacionadas con el citrato
C3 Hemdlisis
C4 Reaccion alérgica generalizada
C5 Embolismo

D

REPORTES DE HEMOVIGILANCIA A NIVEL
INTERNACIONAL

Los informes de hemovigilancia iniciaron pres-
tando central atencion a las enfermedades por
agentes virales transmisibles por transfusién,
como hepatitis B, hepatitis C, virus de inmu-
nodeficiencia humana, entre otras. En el Reino
Unido, de acuerdo con el informe SHOT 2018,
se calculé el riesgo de no detectar la posible in-
fectividad por periodo de ventana para hepatitis
B de alrededor de 0.5 por millén de transfusio-
nes, para hepatitis C y VIH en un orden menor;
en los paises de Oriente Medio y Estados Unidos

Signos inmediatos sin riesgo vital para el paciente, alivio total
de la complicacién

Signos inmediatos con riesgo vital
Morbilidad de larga duracién
Muerte del paciente

No constan datos relativos a la gravedad, o no se han recabado

Complicaciones con sintomas localizados

Complicaciones con sintomas generalizados (reaccién va-
sovagal)

Complicaciones relacionadas con aféresis

Otras complicaciones

de Norte América se reportan cifras en aumento
para hepatitis C, la transmision de los agentes
virales por transfusién va en disminucién, esto
debido a las medidas de deteccién actualmente
implementadas. En este informe 2018 de SHOT
reportan 20 muertes relacionadas con transfusion
y 109 casos de morbilidad mayor, esto podria
considerarse una cifra baja en comparacion con
otros paises, pero implica una seguridad relati-
va, considerando que el uso de componentes
sanguineos y las tasas de informes por centros
alin no informan todos los incidentes y consi-
deran importante tratar las barreras percibidas
para compartir los errores de la transfusion y
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Cuadro 2. Clasificacién del grado de imputabilidad de las reacciones adversas a la transfusién (RAT) y de los eventos adversos/

reaccion adversa a la donacion (RAD)

Grado de imputabilidad para RAT

0 Sin relacion. El efecto adverso esta aparentemente relacionado con la transfusién, pero
hay evidencias de que el componente no es el responsable
1 Posible. El efecto adverso estd aparentemente relacionado con la transfusién, pero po-
dria ser, 0 no, debido a otra causa, pero no hay evidencias para excluir a la transfusién
2 Probable. El efecto adverso no parece explicable por otra causa distinta a la transfusién
3 Seguro. Se ha comprobado que el efecto adverso se debe a la transfusion
NC No consta. No constan datos relativos a la imputabilidad en la notificacién, o no se

han podido recabar

NE No evaluable. Los datos son insuficientes para evaluar la imputabilidad

Grado de imputabilidad para RAD

Definitivo Existe evidencia concluyente

Probable La evidencia establece a favor de la relacién
Improbable La evidencia se adjudica a otras causas
Excluyente

fallas cercanas; estas barreras pueden incluir la
percepcion personal, el valor de los informes,
las dificultades e inconvenientes implicados a
informar y, lo mas importante, la posibilidad
de que la evidencia de los informes se use para
disciplinar a las personas. El informe anual SHOT
2018 presenta 3326 informes analizados con
aumento de 96 en comparacion con 2017; el que
un pais mantenga un sistema de hemovigilancia
permite comparar si sus eventos reportados ante-
riormente disminuyen o aumentan, pero también
permite evaluar las estrategias implementadas y
cémo mejorarlas.

Nuevamente los errores representan el por-
centaje mayor con 87.3%, la recomendacién
emitida es que todo el personal implicado en
la transfusion debe estar atento a cada paso del
proceso y debe verificarse cada paso de manera
particulary prestar atencion en la identificacién
del componente correcto, la indicacién correcta
y el paciente correcto, no hacer suposiciones
que no se comenten errores en estos pasos; el
personal debe tratar de hacerlo bien la primera
vez y siempre; los clinicos necesitan conocer
los riesgos de complicaciones asociadas con

Cuando existe evidencia concluyente de que la complicacion es atribuible a otras causas

transfusiones en pacientes con anemia severa
y ser extremadamente cautelosos cuando los
pacientes tienen factores de riesgo adicionales.

El dltimo informe SHOT hace relevancia a tra-
bajar en practicas de transfusion mas seguras
para mayor seguridad del paciente cuidando
el liderazgo, educacion (capacitacion entre
profesionales), actitudes y cultura, personas y
procesos, que por sus siglas en inglés le han
denominado LEAP (Leadership, Education, At-
titudes and culture y People and processes).”®
Los sistemas de hemovigilancia actuales nos
permiten reconocer que las mujeres posparto
tienen doble probabilidad de experimentar una
reaccion a la transfusion que las mujeres trans-
fundidas sin esta condicion: 79 de cada 10,000
mujeres embarazadas tuvieron una reaccién a la
transfusién comparada con 40 de cada 10,000
mujeres no embarazada; otras cifras estiman
3% mas que en las no embarazadas, asociados
con mayor frecuencia glébulos rojos en 0.7%;
las reacciones a la transfusién de glébulos rojos
ocurrieron frecuentemente cuando las mujeres
recibieron solo una unidad con porcentaje de
5.5% contra 0.3% de las que recibieron dos uni-
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dades, es probable que una reaccién después de
la primera unidad llevé a los médicos a retener
la administracién de unidades adicionales. La
razén de la mayor frecuencia reportada en las
mujeres embarazadas-posparto se ha sugerido
tiene relacion con las concentraciones mas altas
de anticuerpos del antigeno leucocitario humano
(HLA), que aumenta el riesgo de una reaccién
inmunitaria, en mujeres embarazadas podrian
explicarlo, porque estas concentraciones de
anticuerpos son elevadas y también se conoce
que estos anticuerpos aumentan con embarazos
adicionales.®10™

Los eventos adversos a la donacion tienen fre-
cuencias diferentes, pero el tipo de evento en
la mayor parte de la bibliografia universal son
los mismos. Newman y colaboradores reportan
que 83% de los donantes que acuden a donar
en Estados Unidos cada afno tienen éxito; 13%
son diferidos por falta de cumplimiento de los
criterios de idoneidad para donantes de sangre;
1% tiene una prueba de tamizaje positiva, que
a menudo es inespecifica o falsa positiva, de 2 a
4% son flebotomias fallidas, aproximadamente
un tercio de los donantes tienen una queja cuan-
do son entrevistados; los eventos adversos mas
comunes son los hematomas (23%), dolor en
el brazo (10%), fatiga (8%), reaccion vasovagal
(7%). Uno de 3400 donantes (0.33%) buscan
atencién médica externa, la hospitalizacién es
rara; la razén mas comun de hospitalizacion es
reaccién vasovagal, dolor de pecho y lesiones
con dolor en el brazo; las lesiones graves son
raras. La mayoria de los donantes se sienten
bien y satisfechos con la experiencia de donar
sangre.'> Newman demostro en otro estudio que
los estudiantes de nivel medio superior tienen
alta incidencia de reacciones vasovagales; 1076
eran estudiantes caucasicos y 226 afroameri-
canos. Las reacciones vasovagales fueron 84%
mas bajas en estudiantes afroamericanos que
en caucasicos, las mujeres tuvieron mayor fre-
cuencia de reacciones vasovagales (11.3vs4.8%
en hombres), pero los porcentajes se igualaban
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cuando los donantes pesaban menos de 150
libras. También observaron que ser donante de
primera vez aumentaba el riesgo de reaccién
vasovagal; tener bajo peso se asocia con reac-
cién vasovagal con mas frecuencia en mujeres
que en hombres y las diferencias desaparecen
cuando se excluyeron los donantes de bajo
peso (< 150 Ib)."* Este mismo dato lo observo
Newman en una muestra de 211,900 donantes y
1000 de ellos ameritaron intervencién por algin
evento adverso a la donacién; en este estudio el
peso y la edad fueron los mds significativos y el
peso de 110 Ib y la edad de 17 afos influyen
de manera importante en el aumento de los
eventos adversos; con estos datos estimé que en
un donante de primera vez con 17 afios y peso
de 110 Ib la probabilidad es muy alta (28.6%)
de presentar evento adverso; sin embargo, si el
mismo donante de primera vez de 17 afios pesa
250 Ib la probabilidad es solo de 4%.* El estu-
dio de Tomasulo y col. demostré que donantes
de primera vez de 40-49 afos tuvieron menos
eventos que los donantes de 30 afios. McVay y
col. también encontraron que los donantes de
primera vez con edades de 30 a 65 afios tuvieron
disminucién de 53% de padecer reacciones en
comparacién de los donantes de primera vez
con edades entre 17 y 29 afos.’>'°

Los donantes de repeticién tienen 60% menos
reacciones vasovagales y una donacion exitosa
por primera vez es un buen predictor de éxito
futuro.” 10

REACCIONES DE TRANSFUSION HEMOLITICA
TARDIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES

En el sistema francés de hemovigilancia las
reacciones de transfusion hemolitica tardia en
pacientes con enfermedad de células falcifor-
mes son una complicacién grave que ocurre
habitualmente entre 5 y 15 dias después de la
transfusion. La fiebre, el dolor y la hemoglo-
binuria con disminucién en la concentracion
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de hemoglobina y aumento significativo en la
lactato deshidrogenasa (LDH) son las principa-
les caracteristicas clinicas y biolégicas. Nueva
aloinmunizacién se encuentra en 60 a 70%
de los casos.”'® Las reacciones de transfusion
hemolitica tardia pueden complicarse por el sin-
drome de hiperhem©lisis con la destruccién de
las células sanguineas aut6logas y transfundidas
que resultan en una caida en la concentracién
de hemoglobina por debajo del nivel previo a
la transfusion. La hiperhemdlisis puede inducir
insuficiencia mdltiple y muerte. En general, la
tasa de mortalidad por reacciones de transfu-
sién hemolitica tardia varia de 5 a 10%."?° El
reconocimiento temprano es esencial porque las
transfusiones adicionales pueden exacerbar la
reaccion y se estan desarrollando nuevas estra-
tegias de gestion para la informacién de manera
mas oportuna.?'*2

ESTADO ACTUAL DE LA HEMOVIGILANCIA EN
MEXICO

En México el sistema de hemovigilancia ain
no se ha implementado de manera unificada y
son pocos los hospitales que realmente llevan
hemovigilancia de manera adecuada, en su
mayor parte los eventos adversos a la donacién
no son notificados y tampoco se lleva un segui-
miento posterior a la donacién o a las reacciones
adversas-complicaciones a la transfusion; en su
mayoria no son registradas a los servicios de
transfusiones, no se documentan en las notas
médicas contenidas en los expedientes clinicos,
razén por la que se carece de cifras reales; el
sistema de salud en nuestro pais tiene mucho
que trabajar para lograr consolidar un sistema
de hemovigilancia; se requiere la creacion de un
sistema nacional con una plataforma electréni-
ca, donde todos los reportes se integren con los
formatos Unicos propuesto por la Organizacion
Panamericana de la Salud en conjunto con la
International Hemovigilance Network (IHN) y la
International Society of Blood Transfusion (ISBT),
Grupo Cooperativo Iberoamericano de Medicina
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Transfusional (GCIAMT), disponibles en el Ma-
nual Iberoamericano de Hemovigilancia. Todo
los eventos, reacciones y complicaciones gene-
radas en cualquiera de los momentos y procesos
de la cadena transfusional deben ser notificados;
estas notificaciones incluyen hospitales piblicos
y privados para disponer de informacién com-
pleta; con la finalidad que cada afo se realice
un reporte que dé a conocer las prevalencias
e incidencias de los eventos, reacciones y
complicaciones generadas por la transfusion
de componentes sanguineos y con ello marcar
pautas y estrategias para la prevencion, detec-
cién y tratamiento de las mismas; siguiendo los
modelos establecidos a nivel internacional como
los mejores. Se requiere que todo el personal de
salud tenga conciencia para participar de manera
activa y evaluar la importancia de reconocer las
areas de oportunidad en la cadena transfusional.
Pero sobre todo, que identifique dentro de la
normatividad legal los sustentos fundamentales
para llevar a cabo la hemovigilancia debido a
que el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de control sanitario de la disposicién de
organos, tejidos y cadaveres de seres humanos,
el decreto por el que se reforman y adicionan
diversas disposiciones de la Ley General de Sa-
lud, en materia de Seguridad Sanguinea, Norma
Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para
la disposicion de sangre humana y sus com-
ponentes con fines terapéuticos nos marcan en
sus fracciones y numerales actividades relacio-
nadas con la trazabilidad desde la donacion,
conservacion y administracién de la transfusién
e incluso la Norma Oficial Mexicana NOM-
004-SSA3-2012, del Expediente Clinico solicita
en su apartado 5.17 registro de la transfusion
de unidades de sangre o de componentes y se
llevard a cabo de conformidad con lo estableci-
do en la NOM-253, referida en el numeral 3.1.
Documentar lo ocurrido en el acto transfusional
es de forma obligatoria de acuerdo con nuestro
marco normativo, con ello se apoya la impor-
tancia de la hemovigilancia.?**
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CONCLUSIONES

La transfusiéon de componentes sanguineos es
un proceso complejo e involucra varios pasos
que anteceden a la misma, desde el proceso
de seleccion del donante, el procesamiento
y almacenamiento de la sangre, asi como la
distribucién y el acto transfusional, todo esto
lo reconoceremos como cadena transfusional,
cada uno de estos pasos deben mantenerse
perfectamente supervisados; es fundamental
que cada proceso involucre a miembros de di-
versos grupos profesionales de salud; es decir,
enfermeras, médicos, cientificos de laboratorio,
donantes y receptores. En general, los sistemas
de hemovigilancia permiten reconocer los erro-
res cometidos en todo el proceso de la cadena
transfusional, pero también favorecen la genera-
cion de estrategias para evitarlos o disminuirlos y
con ello mayor seguridad en las transfusiones de
componentes sanguineos y la seguridad general
por el bienestar del paciente.

Mediante estd revision se pretende apoyar en el
conocimiento de la generacion de los reportes
de acuerdo con las clasificaciones de los eventos
adversos a la donacién, las reacciones adversas
a la transfusion, con la finalidad de utilizarlos
en los formatos de reportes unificados recomen-
dados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), asi como la Red de Hemovigilancia
internacional.
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INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin es una enfermedad
altamente curable, cuando es tratada con
quimioterapia combinada, y con o sin radiote-
rapia.’ Incluso los pacientes con enfermedad
en estadio avanzado, tienen 75% de alcanzar
respuestas completas con régimen ABVD
(doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y
dacrabazina), como tratamiento inicial. Sin
embargo, alrededor de 40% de estos pacientes
recaera.? Basado en los resultados de un estudio
aleatorizado, del Grupo de Estudio Aleman de
Hodgkin (GHSG por sus siglas en inglés) y el
Grupo Europeo para la Sangre y Medula Osea
(EBMT, igualmente, por sus siglas en inglés), el
tratamiento actual para pacientes en recaida
es la quimioterapia intensiva, nuevas terapias
y trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas.’

El tratamiento a elegir estara basado en un
ambiente de estadio inicial, tratamiento inicial
quimiosensibilidad, status de desempeio, tiem-
po de recurrencia o progresion.>?

Josting y colaboradores analizaron res-
puestas de 471 pacientes con linfoma de
Hodgkin en recaida. El prondstico fue muy
dependiente de la terapia inicial. Los pacien-
tes que recayeron después de radioterapia
inicial sola, por estadios tempranos tuvieron
supervivencia libre de segunda recaida de
80% a 4 anos después de quimioterapia de
salvamento, en oposicién a 36% para los que
recayeron después de quimioterapia inicial
a 4 ahos.*

www.nietoeditores.com.mx
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Para los pacientes con recaida o resistencia a
la quimioterapia primaria, las opciones de qui-
mioterapia de segunda linea estan disponibles.
Al momento no existen estudios aleatorios de
regimenes de salvamento y la eleccién de trata-
miento de segunda linea serd tomada con base
en estudios de brazo UGnico y andlisis retrospec-
tivos. En general, los esquemas de segunda linea
son de preparacion para el trasplante antélogo de
células progenitoras hematopoyéticas, ya que en
estos casos, es una indicacién absoluta de este
tipo de trasplante.

De acuerdo con las guias del National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), actualizadas al
ano 2020 en donde ya se contemplan las nuevas
terapias, como el anti CD30, se ofrecen diversos
esquemas, que, si bien no han sido probados
de manera aleatorizada, se ha demostrado su
eficacia en grupos de pacientes especificos.’

El principal inconveniente de estos regime-
nes de quimioterapia es su toxicidad, estan
asociados con citopenias prolongadas vy
mortalidad relacionada con el tratamiento
en un rango de 2 a 5%. Los regimenes que
incluyen platino incluyen, ademds, farmacos
de resistencia no cruzada y por ello un perfil
de toxicidad mas tolerable.® Pensando en que
los pacientes se dirigen a un posible trasplante
autélogo, estos regimenes de baja toxicidad
y altos indices de respuesta se deben elegir
preferentemente, con la finalidad de permitir
una buena cosecha de células progenitoras
hematopoyéticas.”

Los regimenes con vinorelbine y gemcitabine
(IGEV, GVD, GCD, GemOx, GBV) han mostrado
tasas de respuesta similares a mini-BEAM 62 vs
68%, respectivamente. No obstante, han permi-
tido una mejor cosecha de células progenitoras
hematopoyéticas para el trasplante autélogo. La
supervivencia libre de progresion fue de 74% vy
la supervivencia global a 1.5 afios de 91% con
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esquema GDP, en contrario a 35 y 82%, respec-
tivamente, para el mini-BEAM.%13

Referente a las nuevas terapias de anticuerpos
monoclonales como el anti CD30 (brentuximab
vedotin), en el que Younes y colaboradores ob-
tuvieron un indice de respuestas objetivas de
75%, respuestas completas de 34% y 40% de
respuestas parciales, enfermedad estable 22% y
progresion de la enfermedad 3%, siendo estos
resultados prometedores. Actualmente se esta
probando en combinacién con otros esquemas
de quimioterapia mdltiple, con resultados ain
mas prometedores.'*'

La bendamustina sola, en combinacién con
brentuximab o con regimenes acompafada de
platino también muestra resultados halagiie-
fos, respuestas completas de 32% y respuestas
parciales de 38%. Enfermedad estable 14% vy
progresion de la enfermedad 14%.'

Nivolumab, en combinacién con brentuximab
vedotin, mostré resultados superiores a otras
terapias con indice de respuesta objetiva de 82%
y respuesta completa de 61%; con un perfil de
efectos secundarios en donde predominaron
las nduseas hasta grado 2 y la posibilidad de
cosechas de células progenitoras fue superior a
90% de lo deseado."”

Un estudio fase I, realizado por Chen y co-
laboradores, para demostrar la eficacia del
pembrolizumab en pacientes con linfoma de
Hodgkin en recaida o resistentes posterior
al trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas autélogas, un brazo tratado con
brentuximab previamente y otro brazo para
pacientes no elegibles para trasplante tratados
con el mismo esquema y un tercer brazo para
paciente trasplantados pero sin tratamiento de
brentuximab. Determiné que hubo un indice
de respuesta global de 73.9%, respuestas com-
pletas 21.7% vy respuestas parciales 52.2% en
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el primer esquema. En los pacientes no aptos a
trasplante los resultados fueron 64.2% de indice
de respuestas globales, respuesta completas se
lograron en 24.7% y respuestas parciales 39.5%.
Finalmente, en pacientes no trasplantados, pero
tratados con brentuximab y pembrolizumab, las
respuestas globales fueron de 70%, respuestas
completas 20% y respuestas parciales 50%. El
indice de progresion de la enfermedad fue peor
para el grupo de pacientes no aptos a trasplante
con 21% vy el tratamiento se dio por un promedio
de 10 meses.'

CONCLUSIONES

En conclusién, las nuevas terapias de anticuer-
pos monoclonales estan surgiendo al rescate
de pacientes que en otras épocas podrian ha-
ber quedado sin tratamiento o haber pasado
a regimenes de quimioterapia combinada con
altos indices de complicaciones por citopenias
prolongadas, infecciones oportunistas, segundas
neoplasias relacionadas con el tratamiento o a
sindromes mielodisplasicos secundarios. En este
andlisis, se puede deducir que incluso tratar a los
pacientes con esquemas de segunda linea que
incluyan las nuevas terapias resulta una mejoria
importante en costo-beneficio que someterlos al
riesgo del trasplante autélogo.
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Contribuciones de México al conocimiento de las trombocitopenias

El tratamiento “total” de la
trombocitopenia inmunitaria primaria

David Gémez-Almaguer

Hospital Universitario de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo Ledn, México

dgomezalmaguer@gmail.com
INTRODUCCION

La antafio llamada pdrpura trombocitopénica
idiopética (PTI), ahora denominada trombocito-
penia inmunitaria primaria (TIP), se caracteriza
por sangrado mucocutaneo y trombocitopenia.
La destruccién de las plaquetas estd mediada por
anticuerpos y otros mecanismos de autoinmuni-
dad que también afectan a los megacariocitos.
Actualmente se considera que en la TIP existe
destruccion plaquetaria y, a la vez, disminucién
en la produccién, esto mediado por mecanismos
complejos autoinmunitarios que incluyen altera-
ciones en células Ty B, ademas de la produccion
de autoanticuerpos.' LaTIP se caracteriza por tres
fases de acuerdo con la duracién de la tromboci-
topenia: aguda (primeros 3 meses), persistente (3
a 12 meses) y crénica (mds de 12 meses).

La enfermedad en nifios es diferente en su com-
portamiento a lo que observamos en el adulto,
los nifios suelen manifestar un cuadro agudo
precedido frecuentemente de una infeccion viral
y la regla es la recuperacién esponténea adn sin
tratamiento, solo alrededor de 20% sufrira cursos
persistentes o cronicos. En adultos la enfermedad
rara vez se recupera en forma espontdnea y la
cronicidad es muy frecuente.?

El tratamiento habitual de la TIP se ha basado
desde hace mas de 40 afios en la administracion
de corticoesteroides. La prednisona a razén
de 1-2 mg/kg, via oral, ha sido el tratamiento
habitual por muchos afios y se sostiene la dosis
por 3-6 semanas de acuerdo con la respuesta,

posteriormente se reduce gradualmente. Poste-
riormente se ha preconizado la administracion
de dexametasona a razén de 40 mg/dia por
4 dias en adultos, obteniendo iguales o aln
mejores resultados que con la prednisona. La
administracién de inmunoglobulina humana
intravenosa es otra opcion que puede aumentar
la tasa de respuestas hasta casi 100%, 1 g/kg
por 1-2 dias puede ser suficiente para lograr este
objetivo. El defecto de esta opcion es su alto cos-
to, administracién intravenosa, complicaciones
secundarias, pero en especial destaca el hecho
de que la respuesta a esta inmunoglobulina es
de corta duracién, en otras palabras, el paciente
recae a las 3-5 semanas posinfusion.

En nuestro centro hemos tratado de evitar las
fases persistentes o crénicas en nuestros pacien-
tes y también la administracién prolongada de
esteroides. Hemos disenado tres estudios para
lograr este objetivo:

1. La combinacion de dosis bajas de rituxi-
mab (100 mg/semanales por semanas) y
dosis altas de dexametasona (40 mg por
4 dias consecutivos) con la que fueron
tratados 21 pacientes que tuvieron una
respuesta global de 90.5% al dia 28 y
respuesta sostenida a los 6 meses de
76.2% y tasa de recaida de 15.8%.?

2. Lacombinacién de eltrombopag (50 mg/
dia, dias 5-32) y dosis altas de dexameta-
sona (40 mg/dia por 4 dias consecutivos)
para el tratamiento de 12 pacientes, ob-
teniendo una respuesta global de 100%
al finalizar el tratamiento y respuesta
global sostenida a los 6 meses de 50%,
asi como supervivencia libre de recaida
los 12 meses de 66.7%.*

3. La combinacion de eltrombopag (50 mg/
dia por 28 dias consecutivos), dosis altas
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de dexametasona (40 mg/dia por 4 dias
consecutivos) y dosis bajas de rituximab
(100 mg/semanales por 4 semanas) tam-
bién denominada “tratamiento total” de la
PTI. Trece pacientes recibieron tratamiento
con respuesta global de 92% y respuesta
completa a los 28 dias de 84.6%, asi como
supervivencia libre de recaida de 79%.°

CONCLUSIONES

Recientemente se actualizaron las guias para el
tratamiento de la TIP aguda o de nuevo diagndsti-
o, tanto internacionales como estadounidenses.
En ambas, el tratamiento inicial sigue sin cambios
y se basa en corticoesteroides y gammaglobulina
IV, se menciona marginalmente la posibilidad de
prescribir rituximab en casos seleccionados. En
nuestro centro, por razones de costo, prescribimos
de rutina la combinacién de rituximab a dosis
bajas y dexametasona, aunque consideramos
que la terapia total es la ideal y hasta la fecha no
hemos observado efecto negativo alguno. La limi-
tante para no prescribirla en todos los pacientes
es el aspecto econémico. Las observaciones que
indican que aumentan los linfocitos T reguladores
con la administracion de rituximab y eltrombopag
pueden explicar por qué los pacientes tratados
de esta manera tienen menor tasa de recaidas.**
Creemos que es ideal intentar la curacion de la
TIP sin permitir su cronicidad.
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En 2010, Dasanu, Lamana y Trikudanathan'2
describieron la asociacién de trombocitope-
nia leve y esteatopatia hepatica no alcohdlica
(EHNA), en ausencia de cirrosis hepatica y de
hiperesplenismo. En 2013, nosotros confirma-
mos esta asociacién, definiendo la EHNA por
medio de pruebas de laboratorio no invasivas,
coloquialmente conocidas como Fibromax®.?
En 2016, al definir la existencia de EHNA por
medio de Fibromax® y de elastografia hepatica
Fibroscan®, confirmamos la ocurrencia de trom-
bocitopenia (menos de 100 x 10%L plaquetas)
en aproximadamente una cuarta parte de los
pacientes con EHNA.* Recientemente, anali-
zamos si la trombocitopenia asociada con la
EHNA podia ocurrir en personas con resistencia
a la insulina o si se precisaba que ya hubiese
EHNA para desarrollar trombocitopenia y en-
contramos que la resistencia a la insulina per
se es insuficiente para manifestar la tromboci-
topenia y que se requiere que la resistencia a la
insulina haya condicionado EHNA para causar
trombocitopenia.® Como resultado de estas in-
vestigaciones que hemos realizado a lo largo del
tiempo, hemos establecido las caracteristicas de
la trombocitopenia de la EHNA que se resumen
en el Cuadro 1.
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Caracteristicas de la trombocitopenia de la EHNA

La trombocitopenia ocurre en una cuarta parte de los
pacientes con EHNA, sin tener cirrosis franca ni hipe-
resplenismo.

Es habitualmente leve, entre 50 y 100 x 10%/L.

Se asocia con sobrepeso, indice de masa corporal
mayor de 28.

Tiene un curso benigno; no causa sangrados.
No requiere tratamiento.
No requiere investigaciones invasivas.

El grado de trombocitopenia tiene relacién con el grado
de esteatosis hepatica.

Desde el punto de vista terapéutico, la mayoria
de los pacientes no requieren intervencion.
Los esteroides pueden agravar el depésito de
grasa en el higado y no deben administrarse.
Se ha considerado que le trombocitopenia en
la EHNA puede ser secundaria a deficiencia de
trombopoyetina,? por lo que los agentes mimé-
ticos de la trombopoyetina como el romiplostin
o el eltrombopag pudieran causar incremento
en la cuenta plaquetaria; yo los he prescrito en
dos ocasiones con resultados halagtiefios, pero
el tratamiento de esta afeccién casi nunca es
necesario. Figura 1
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Figura 1. Relacién entre el grado de esteatosis hepdtica
medido por elastografia hepatica y la cuenta plaquetaria.
Tomada de la referencia 5.
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La identificacién adecuada de esta asociacion
evita muchas confusiones y estudios innecesa-
rios, sobre todo en México, donde la prevalencia
de resistencia a la insulina y de su componente
hepatico, la EHNA, es muy alta.
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La pdrpura trombocitopénica trombética (TTP)
es un trastorno infrecuente en la practica clinica
y, por ende, la posibilidad diagnéstica no se
considera en la evaluacion inicial del paciente.
Sin el tratamiento adecuado, la purpura trombo-
citopénica trombdtica es universalmente fatal.’

El diagnéstico de la puarpura trombocitopénica
trombética debe considerarse en todo enfermo
con anemia hemolitica severa, trombocitopenia,
fiebre y alteraciones en el estado neurolégico.
Debido a que la sepsis, reacciones adversas a
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medicamentos, leucemias agudas y una gran
variedad de padecimientos oncolégicos pueden
manifestarse de manera muy similar, no es in-
frecuente el retraso diagnéstico con desenlaces
clinicos fatales. El principal determinante en el
diagnéstico es considerarla una posibilidad y
de inmediato realizar una revisién del frotis de
sangre periférica en donde inequivocamente se
encontraran esquistocitos y este hallazgo, au-
nado a anemia severa, trombocitopenia, lactato
deshidrogenasa elevada, Coombs directo nega-
tivo, elevacion de bilirrubina indirecta sin otra
explicacion razonable, debe precipitar el inicio
inmediato de recambios plasmaticos.>

Hablando de la fisiopatologia del padeci-
miento, el surgimiento de un autoanticuerpo
contra el ADAMTS-13 es la raiz del problema.
El ADAMTS-13 es una metaloproteinasa que
literalmente corta los multimeros del factor de
Von Willebrand (FvW) en fragmentos pequefios
para que puedan utilizarse en el proceso de
anclaje de las plaquetas al endotelio vascu-
lar. Cuando surge el autoanticuerpo contra el
ADAMTS-13, no existe el factor que secciona
la macromolécula y ésta circula en forma
de multimero secuestrando plaquetas y crea
unas redes que taponean los microcapilares
a través de las cuales fluyen los eritrocitos
fragmentandolos, lo que provoca anemia he-
molitica microangiopatica y la consiguiente
liberacién de hemoglobina. La haptoglobina
es incapaz de captar las ingentes cantidades
de hemoglobina libre, lo que consume éxido
nitrico creando un estado protrombético en
la circulacién.

La base fisiopatolégica sobre la que se basa el
tratamiento de la pdrpura trombocitopénica
trombética es la remocién del autoanticuerpo
vs ADAMTS-13 mediante plasmaféresis con
plasma humano (no con albimina como se
hace en otras enfermedades autoinmunitarias),
lo que, a su vez, repleta las concentraciones
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de ADAMTS-13 en el paciente y se restaura la
funcién de la meataloproteinasa.’ La determi-
nacion de las concentraciones plasméticas de
ADAMTS-13 y el anticuerpo contra ADAMTS-13
no esta en el catdlogo de pruebas de la mayor
parte de los laboratorios clinicos y los resultados
es estas pruebas no deben diferir el inicio del
tratamiento.

Se ha descrito que el recambio plasmatico es
capaz de inducir la remision clinica en 77-83%
de los casos de purpura trombocitopénica trom-
bética; sin embargo, esta cifra es muy variable
dependiendo de los titulos del autoanticuerpo
y actividad del ADAMTS-13. Se sabe que los
pacientes con actividad del ADAMTS-13 < 10%
son una poblacion especialmente propensa a
recaidas y, por ende, ademds de plasmaféresis,
requieren algln otro tratamiento que prevenga
tales recaidas.

Nosotros, ademas de plasmaféresis, desarrolla-
mos un protocolo inmunosupresor de primera
linea con tal fin. En nuestro estudio incluimos
11 pacientes con purpura trombocitopénica
trombotica a los que iniciamos recambios plas-
maticos diarios desde el diagndstico hasta la
remision clinica, pero, ademas, administramos
rituximab 100 mg dosis fija/ semana/ 4 semanas;
se permitié la administracién de prednisona
a discrecién del médico tratante. La mediana
de sesiones de plasmaféresis hasta alcanzar la
remision clinica fue de 7 (intervalo: 4-12) y se
administr6 prednisona a 1 mg/kg a seis pacientes.
Al momento de la publicacién, la mediana de
seguimiento fue de 22 meses (intervalo: 4-49)
con supervivencia libre de recaidas proyecta-
da a 2 anos de 89%, lo que es superior a lo
reportado en la bibliografia que ronda 70% en
el mismo tiempo.? Nuestro estudio sugiere que
el rituximab de primera linea como tratamiento
inmunosupresor es efectivo en la prevencién de
recaidas en pacientes con actividad de ADA-
MTS-13 < 10%.
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INTRODUCCION

Los trastornos cualitativos o funcionales, tam-
bién [lamados trombocitopatias, representan un
amplio y heterogéneo grupo de enfermedades
hereditarias, congénitas o ambas, poco frecuen-
tes con tendencia a hemorragias leves a graves.’
Las trombocitopatias pueden ser dificiles de
diagnosticar y es obligatorio un examen clinico
preciso preliminar y una evaluacién objetiva
de la gravedad del historial personal y familiar
de hemorragias. Debido a que las funciones
plaquetarias estan intimamente relacionadas,
una distincién clara entre los trastornos de
adhesion, agregacion, activacion, secrecién y
actividad procoagulante de plaquetas es dificil
en muchos casos. Los trastornos hereditarios de
la funcién plaquetaria se pueden clasificar segtn
las anomalias de los componentes plaquetarios
que comparten caracteristicas comunes.

La investigacion de laboratorio de las trombo-
citopatias debe seguir un algoritmo secuencial
basado en un panel simplificado de pruebas
de laboratorio con pasos posteriores de niveles
crecientes de complejidad.

Las plaquetas son pequefas células anuclea-
das que miden 0.5 x 3.0 pm cuya principal
participacién es en la hemostasia, ademads,
estan implicadas en la trombosis y trastornos
hemorragicos; derivan de una célula nucleada
poliploide de gran tamafio llamada megacario-
cito. La trombopoyetina favorece el adecuado
desarrollo de las plaquetas, se sintetiza, ademas
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del higado, en el masculo liso y en la médula
6sea. Los principales organelos contenidos den-
tro de la plaqueta son mitocondrias, lisosomas,
peroxisomas, granulos alfa y granulos densos,
estos dos Ultimos de gran importancia porque
contienen factores que participan en la hemos-
tasia. Cuadro 1

Las plaquetas interactian entre ellas y con fac-
tores ambientales originando procesos que se
llevan a cabo en la superficie de la membrana
plaquetaria, ya que proporciona una interfase
reactiva entre la plaqueta y el exterior utilizan-
do los receptores localizados en su superficie.
Estos receptores participan en la transduccion
de sefales hacia el interior de la plaqueta que
conducen a su activacion. En el proceso de
activacion, las plaquetas liberan el contenido
de sus granulos, el adenosin difosfato (ADP)
liberado favorece la generacién de trombina a
través de la fosfatidilserina y participa en la ge-
neracion de tromboxano A2 (TA2). EIADP, TA2 y
trombina son agonistas plaquetarios solubles que
incrementan su concentracién en la superficie
de plaquetas lo que permite reclutar a otras pla-
quetas en circulacién.? La activacion plaquetaria
genera cambios en el citoesqueleto de actina
que favorecen el cambio de forma, la emisién
de seudopodos (filopodia) y la extensién (lame-
lipodia) de plaquetas cuando entran en contacto
con las superficies adhesivas. El cambio de forma
depende de la elevacién de calcio intracelular;
la reorganizacion del citoesqueleto permite la

Organelos plaquetarios y su contenido

Peroxisomas Catalasas, oxidasas

Lisosomas Enzimas hidroliticas

Selectina P, factorV, factor VIII, factor de
von Willebrand, trombospondina, fibro-
nectina, fibrindgeno, B-tromboglobulina,
factor plaquetario 4, factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (PDGF)

Granulos alfa

Granulos densos Adenosin difosfato (ADP), calcio, mag-
nesio, serotonina
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centralizacién de los granulos y organelos, la
formacion de lipodios transitorios y la formacion
sostenida de la melipodia.® La reorganizacion
rapida del citoesqueleto de actina se caracteriza
por una combinacion de eventos: liberacion de
los extremos de polimerizacién, corte, nuclea-
cién y la activacién de miosina.?? La activacion
de la glucoproteina lIbllla representa el punto
final de las vias de sefalizacion plaquetaria,
esta activacion involucra el cambio a nivel con-
formacional de la integrina, permitiéndole unir
fibrindgeno y factor de von Willebrand con alta
afinidad. Figura 1

Con base en esto, las trombocitopatias pueden
clasificarse de acuerdo con su participacién en
los diferentes escenarios para la formacion del
trombo como son: adhesién, activacion, activi-
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dad protrombinasa, degranulacién, agregacion
o retraccion del codgulo. Figura 2

EPIDEMIOLOGIA

Las trombocitopatias generalmente no son gra-
ves, por lo que existe un subdiagndstico de estas
enfermedades, algunas son reportes de casos
aislados en todo el mundo, siendo frecuentes en
donde existe consanguinidad o comunidades o
etnias geograficamente aisladas. En México no
existen reportes epidemioldgicos al respecto.

ORIENTACION DIAGNOSTICA

Para una correcta orientacion diagnoéstica re-
comiendo seguir algtin algoritmo o guia paso a
paso, para que, en caso de no encontrar alguna

GPIbIXV

Secrecion de
Troboxanos

Secrecion
de
granulos

GPVI
GPlibllla CLEC-2 P2Y1

GPlibllla

Figura 1. Vias de sefalizacién y activacion plaquetaria. Se muestran los principales receptores de agonistas que activan al
menos uno de los mediadores de sefalizacién claves de la activacion plaquetaria, conocidos también como nodos: fosfolipasas
C (PLC), proteinas cinasas C (PKC) y fosfoinositol-3-cinasa (PI3K); estos nodos coordinan la secrecién de agonistas soluble,
la activacion de la integrinas y las modificaciones del citoesqueleto.’
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Figura 2. Sitio de afecci6n de las principales trombocitopatias.?

causa, podamos regresar y reiniciar nuevamente
hasta concluir un diagnéstico, esto facilitara Ile-
var un control y evitara pasar por alto estudios
esenciales para el diagnéstico. El primer paso y
el mas importante es identificar qué pacientes
deben someterse a un estudio exhaustivo.*>®
Debe considerarse algin trastorno adquirido de
la funcién plaquetaria debido a medicamentos,
enfermedad hepdtica o renal, alteraciones he-
matoldgicas o alguna otra enfermedad sistémica;
éstas son mas frecuentes que las trombocitopatias
congénitas,” ademas, algunas trombocitopatias
sindromaticas se acompafan de alteracién en la
funcién hepdtica, renal o ambas entre sus mani-
festaciones®y el diagnostico diferencial requiere
la experiencia clinicay la evaluacién minuciosa
del paciente y antecedentes familiares.* Tene-
mos, entonces, que la primera decision clinica

de importancia es identificar qué pacientes
seran sometidos a investigacion exhaustiva por
sospecha de trombocitopatia.®®

EVALUACION CLiNICA

Como parte de la evaluacién clinica inicial
se debe interrogar si existe antecedente de
hemorragias en el paciente y en sus familiares,
incluyendo: edad de inicio de las manifesta-
ciones, gingivorrragia, epistaxis, menorragia,
hemorragias al nacimiento, complicaciones
hemorragicas posterior a algin procedimiento
quirdrgico o extraccion dental, el volumen
de la hemorragia, duracién, frecuencia, sitios
afectados, nimero de sitios afectados, si es es-
pontdnea, si la hemorragia es desproporcionada
a la lesion.
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También considerar la posibilidad de trastorno
funcional adquirido producido por medicamen-
tos, alimentos o enfermedades adyacentes como
uremia secundaria a enfermedad renal.

Existen algunas trombocitopatias sindro-
maticas y se acompanan de caracteristicas
fenotipicas, por lo que en el examen fisico

2021 Suplemento 1; 22

se debe buscar intencionadamente: eccema,
infecciones recurrentes, sordera, talla baja,
alteraciones cardiacas, dismorfias de huesos
y cara, cataratas, déficit neurolégico, etc.
Cuadro 2

Algunas trombocitopatias tienen caracteristicas
hemorragicas inusuales, como la enfermedad

Cuadro 2. Caracteristicas de las trombocitopatias (continda en la siguiente pagina)

Herencia Defecto

Enfermedad

Defecto
plaquetario

estructural

Artrogriposis con AR Lisosomas'y Defecto en la
disfuncién renal y endosomas  liberacién de
colestasis granulos a
Filaminopatia Ligadaa X FilaminaA  Agregacion
relaciona con anormal,
macrotrombocito- secrecion y
penia' adhesién
Defecto en la AD Deficiencia ~ Agregacién
subunidad o de la de la subu- anormal / dis-
proteina estimula- nidad oo de  minucién en
dora G" la proteina  la formacion
estimulado- de AMPc
raG
Sindrome de AR Proteinas que  Disminu-
Hermansky- participanen  ciénen la
Pudlak la formacién  agregacidn y
de vesiculas  secrecién
y tréfico
Sindrome de AR Proteinas que  Disminu-
Chediak-Higashi participanen  ci6n en la
la formacién  agregacion y
de vesiculas  secrecién
y tréfico
Sindrome de Casos Inclusiones  Disminucién
plaquetas gigantes aislados  de membra-  de granulos
de Medich'® na que seme- alfa
jan cigarros o
rollos
Sindrome de Casos  Defecto enla Granulos alfa
Paris-Trousseau aislados  megacario- gigantes
poyesis
Enfermedad de AD Disminucién Disminucién
Von Willebrand de GP 1ba.  en la adhe-
tipo plaquetario sién

Anormalidades Cuenta | Morfologia| Tamario
asociadas plaquetaria | plaque- | plaqueta-
taria rio
Artrogriposis, dis- Normal Pélidas Grande
funcién renal, co-
lestasis, malforma-
ciones cerebrales,
dismorfias
Displasia 6sea,  Disminuida ~ Normal Grande
retraso mental, (+/+4+)
distrofia valvular
cardiaca, pseduo-
obstruccion
intestinal
Estatura baja, dis- Normal Normal Normal
capacidad mental,
braquidactilia,
pseudohipoparati-
roidismo
Hipopigmentaciéon ~ Normal Normal Normal
ocular y cabello,
nistagmus
Hipopigmentacién Disminuida ~ Normal Normal
ocular y cabello, (+/++)
nistagmus, gra-
nulos gigantes en
granulocitos
No descritas Disminuida  Palidas Grande
(+)
Retraso psico- Disminuida  Normal Grandes
motor, faciales y (+)
cardiacas
No reportado Disminuida  Normal Normal o
(+) Grandes
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Cuadro 2. Caracteristicas de las trombocitopatias (continda en la siguiente pagina)

Enfermedad Herencia Defecto Defecto Anormalidades Cuenta | Morfologia| Tamaiio
estructural | plaquetario asociadas plaquetaria | plaque- | plaqueta-
taria rio
Sindrome de AD Alteracion en  Actividad Miosis, debilidad Disminuida ~ Normal Normal
Stormorken canal de Ca* procoagulan- muscular, dislexia, (+/4++)
te (exposicion ictiosis, asple-
de fosfatidil- ~ nia, cuerpos de
serina en la Howell-Jolly
membrana
plaquetaria
€en reposo)
Sindrome velo- AD Deficiencia Adhesion Defectos cardia- Disminuida  Normal  Grande (+)
cardio-facial de anormal cos, retraso en el (+)
GP 1bp aprendizaje, insu-

ficiencia velofarin-
gea, inmunodefi-
ciencia, dismorfia
facial, hipoplasia

de timo
Sindrome de Recesivo Mutaciénen  Liberacién ~ Eczema, inmuno- Disminuida  Normal Pequefia
Wiskott-Aldrich ligadoa X la proteina anormal de deficiencia (++4+)
WASP granulos, po-
limerizacion
de actina
Sindrome de AD Disminucién Disminucion No reportado Disminuida  Normal Grande
plaqueta blanca de granulos  en la agrega- (+)
alfa cion
Deficiencia de AR Mutacio- Deficien-  Leucocitosis, infec-  Normal Normal Normal
adhesioén leucoci- nes en la ciaen la ciones bacterianas
taria tipo Il proteina de  activacion de recurrentes
adhesién las integrinas
Kindlin-3  B-1, B-2 y B-3
Enfermedad pla- AD Mutaciones  Disminucién Riesgo aumentado Disminuida ~ Normal Normal
quetaria familiar enelgen  enlaagrega- para desarrollar (+/++)
asociada con RUNXT que cion LMA, SMD, LLA-T;
LMA'y SMD resulta en Eczema, Diseritro-
defecto de la poyesis
megacario-
poyesis
Sindrome de AR Disminucién Disminuciéon  Esplenomegalia, Disminuida  Grises Grande
plaqueta gris de los granu-  en la agrega- mielofibrosis, (+)
los alfa cién incremento sérico
de vitamina B12,
diseritropoyesis
Trombastenia de AR Disminucién Disminucién No reportado Normal Normal Normal
Glanzmann del complejo en la agrega-
GP lIb-llla cion
Enfermedad de AR Deficiencia  Disminucién No reportado Disminuida ~ Normal Grandes
Bernard Soulier de GP 1ba en la adhe- (+)

sion
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Cuadro 2. Caracteristicas de las trombocitopatias (continuacién)

Enfermedad Herencia Defecto Defecto Anormalidades Cuenta | Morfologia | Tamaiio
estructural | plaquetario asociadas plaquetaria | plaque- | plaqueta-
taria rio
Sindrome de pla- AR Deficiencia Defecto enla  Inmunodeficien- Disminuida ~ Normal Grande
queta de York'” de Ca* en activacion cia, miopatia (+)
granulos
delta
Enfermedad de AD Incremento  Proteinas de No reportado Disminuida ~ Normal Normal
la plaqueta de dentro de los granulos (+)
Quebec la plaqueta  alfa degradas,
del activador  disminucién
del plasmi-  en la agrega-
négeno tipo cién
urocinasa
Sindrome de Scott AR Incapaci-  Disminucién No reportado Normal Normal Normal
dad parala  dela unién
exposicion  del factor X
de fosfatidil ~ activado a
serinaen la  la superficie
superficie plaquetaria
plaquetaria
Enfermedad aso- AD Mutacion en  Alteracion en  Cataratas, nefritis, Disminuida  Normal Grande/
ciada con MYH9 una miosina  la movilidad  sordera, estatura (+) gigante

no muscular  y estructura  baja, cuerpos de
inclusién leucoci-

tarios

plaquetaria de Quebec, en la que la hemorragia
es tardia, generalmente 12 a 24 h posterior a la
cirugfia o traumatismo.?

El uso de herramientas como Bleeding As-
sessment Tool (BAT por sus siglas en inglés)
para evaluar la gravedad de la hemorragia es
muy recomendable, ya que orienta sobre qué
paciente requiere un estudio mas complejo;'"
sin embargo, esta herramienta no se ha validado
para las trombocitopatias, por lo que se carece
de informacién sobre su valor predictivo positivo
en este entorno clinico.>"

APROXIMACION DIAGNOSTICA
Posterior a la adecuada historia clinica y ex-

ploracién fisica, se debe iniciar el protocolo
de estudio para lo que se recomienda seguir

un algoritmo secuencial y ordenado, existen
estudios de primera, segunda y tercera lineas.
Al completar los estudios de primera y segunda
Iineas se alcanza una capacidad diagnostica
solo de 47%, junto con otro 40% de sospecha
clinica de trombocitopatia.® Los estudios de
primera linea se encuentran disponibles en la
mayor parte de los centros hospitalarios, los de
segunda vy tercera lineas solo estan disponibles
en una pequefia porcién de ellos.

Estudios de primera linea

Los estudios iniciales incluyen citometria hema-
tica completa y frotis de sangre para evaluar la
cantidad y la morfologia plaquetaria, ademds de
buscar alteraciones en otras células sanguineas,
como inclusiones citoplasmatica o granulos
gruesos en la serie granulocitica; tiempos de



LXI Congreso Nacional de Hematologia

coagulacién (tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada, tiempo
de trombina, fibrinégeno) para documentar
defectos en la via intrinseca y extrinseca de la
coagulacion, entre ellos enfermedad de Von
Willebrand, agregometria con ADP, epinefrina,
colageno y 4cido araquidénico'® e inmunofeno-
tipo de las mayores glucoproteinas identificados
por CD41 (GPllb/Illa), CD61 (GPllla), CD42b
(GPlb), CD42a (GPIb/1X).>8'8 Para realizar
estos estudios iniciales se requieren aproxi-
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madamente 21 a 28 mL de sangre teniendo la
capacidad diagnéstica para 40% de todas las
trombocitopatias.® El PFA-100 y el tiempo de
hemorragia son estudios que no se recomiendan
por su falta de especificidad, sensibilidad y baja
reproducibilidad.’2? Cuadro 3

Estudios de segunda linea

Con los estudios de primera linea se identifican
poco menos de la mitad de las trombocitopa-

Hallazgos durante la evaluacién con estudios de primera, segunda y tercera lineas en diferentes trombocitopatias

(continda en la siguiente pagina)

Enfermedad | Agrego- | Libera- | Cito- | Agrego-

metria | cionde | metria | metria
con EPI, | granulos | de flujo | amplia-

ADP, defec- inicial da
COL, AA | tuosa

Cito- Conte-
metria | nidode | copia
de flujo | granulos | electr6- | coagulo
amplia- nica

Molecu-
lar (gen)

Micros- | Retrac-
cion de

Atrogriposis  Defec-  Granu- - - Defi- - - - VPS33B,
con disfun-  tuosa con  los o ciente en VIPAS39
cién renal y  epinefri- granulos
colestasis na, ADP, o
colageno
y AA ()
Filami- Defec- Gra- - - Defec- Defi- Granu- - Exten- FLNA
nopatia tuosa con  nulos tuosas cienteen  losa sién
relacionada coldgeno  densos con granulos  gigantes incre-
con macro- (%) convul-  densos mentada
trombocito- xina ()
penia'
Sindro- - Gra- - - Defi- - - HPS,
me de nulos ciente en AP32BT1,
Hermansky- densos granulos DTNBPT,
Pudlak densos BLOCTS,
PLDN
Sindrome - Gra- - - Defi- - - LYST
de Chediak- nulos ciente en
Higashi densos granulos
densos
Sindrome Defec- - - - Defi- Inclu- - -
de plaque-  tuosa con ciente en  siones
tas gigantes epin- granulos  membra-
de Medich'®  efrina, o nosas,
colageno, disminu-
4cido cion del
araquidé- conte-
nico nido
granular
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Hallazgos durante la evaluacién con estudios de primera, segunda y tercera lineas en diferentes trombocitopatias
(continda en la siguiente pagina)

Enfermedad

Sindrome
de Paris-
Trousseau

Enfermedad
de Von
Willebrand
tipo plaque-
tario

Sindrome
de Stormor-
ken

Sindrome
velo-cardio-
facial

Sindrome
de Wiskott-
Aldrich

Sindrome
de plaqueta
blanca

Deficiencia
de adhesion
leucocitaria
tipo Il

S34

Agrego-
metria

con EPI,

ADP,
COL, AA

Defec-
tuosa con
ristoce-
tina

Defec-
tuosa con
colageno

Defec-
tuosa con
epin-
efrina,
ADPy
coldgeno

Defec-
tuosa con
epin-
efrina,
colageno
y AA

Defec-
tuosa con
epin-
efrina,
ADPy
coldgeno

Libera-
cion de

granulos
defec-
tuosa

Granu-
los a

Granu-

los oy

densos
(=)

Cito-
metria
de flujo
inicial

Acti-
vacion
defec-

tuosa de

GP IIb/
Illa

(PAC-1)

Expre-
sion
defec-
tuosa de
GPIb/IX

Agrego- [ Cito- Conte- | Micros- | Retrac- Molecu-
metria metria nido de copia cion de lar (gen)
amplia- | de flujo | granulos | electré- | coagulo
da amplia- nica
da
- - - Granu- - - Del11q3
los o (FLIT)
gigantes
- - - - - - GP1BA
- Unidn Defi- Dismi-  Alterada - STIMT,
incre- ciente en  nucién ORAI1
mentada granulos  de con-
a la ane- o tenido
xina V granular
- - - - - - Del22ql12
- - Defi- - Alterada  Exten- WAS
ciente en sion
granulos incre-
oy den- mentada
S0S (+)
- - - Anorma- - - -
lidades
en los
orga-
nelos
plaque-
tarios
Defec- - - - - - FERMT3
tuosa
con
a-thr,
TRAP-6,
U46619,
CRP,
CVX,
PAR4-ap
y PAF
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Hallazgos durante la evaluacién con estudios de primera, segunda y tercera lineas en diferentes trombocitopatias
(continda en la siguiente pagina)

Molecu-

Retrac-

Enfermedad | Agrego- Micros-

Enfermedad
plaquetaria
familiar
asociada
con LMA'y
SMD

Sindrome
de plaqueta

gris

Trombas-
tenia de
Glanzmann

Enfermedad
de Bernard
Soulier

Sindrome
de plaqueta
de York'”

Enferme-
dad de la
plaqueta de
Quebec

metria
con EPI,
ADP,

Defec-
tuosa con
epinefri-
na, ADP,
colageno
y AA

Defec-
tuosa con
ADPy
colageno

Defec-
tuosa con
epinefri-
na, ADP,
colageno
y AA

Defec-
tuosa con
ristoce-
tina

Defec-

tuosa con

epinefri-
na

Libera- Cito- | Agrego-
cion de | metria metria
granulos | de flujo | amplia-
defec- inicial da
tuosa
Gra- - -
nulos
densos
Granu- - Defec-
los o tuosa
con
a-thr,
TRAP-6
y PAR4-
ap
Expre-  Defec-
- sién 'y tuosa
activa- con
cion a-thr,
defec-  TRAP-6,
tuosa de U46619,
GPlIb/ CRP,
Ila CVX,
PARA4-
ap, PAF,
A23187
- Expre- -
sion
defec-
tuosa de
GPIb/IX
Granu- - -
los a
(degra-
dacién
proteica)

Cito- Conte-
metria | nido de
de flujo | granulos
amplia-
da
= Defi-
ciente en
granulos
densos
- Defi-
ciente en
granulos
o

copia
electro-
nica

Con-
tenido
granular
dismi-
nuido

Cuerpos
de in-
clusién
deriva-
dos del
reticulo
endo-

plasmico

cion de
coagulo

Alterada

Presen-
cia de
MYH10

lar (gen)

RUNX1

NBEAL2,
GFI1B

ITGA2B,
ITGB3

GP1BA,
GP1BB,
GP9

PLAU
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Hallazgos durante la evaluacién con estudios de primera, segunda y tercera lineas en diferentes trombocitopatias
(continuacién)

S36

Enfermedad | Agrego- | Libera- | Cito- | Agrego- [ Cito- Conte- | Micros- | Retrac- Molecu-
metria cion de | metria metria metria nido de copia cion de lar (gen)
con EPI, | granulos | de flujo | amplia- | de flujo | granulos | electré- | coagulo
ADP, defec- | inicial da amplia- nica
COL, AA | tuosa da
Sindrome Defec- - - - Incapa- - - - - TME-
de Scott tuosa con cidad de M16F
epinefri- unién a
na, ADP, la anexi-
coldgeno, naV
AA'y ris-
tocetina
Enfermedad - - - - - - - Defecto  MYH9
asociada en la
con MYH9 adhesién
y forma-
cién de
trombo

tias, se debe, entonces, pasar a los estudios
de segunda linea, éstos incluyen agregometria
y citometria ampliada. La agregometria debe
evaluarse con a-trombina, TRAP-6, U46619,
CRP, convulxin, péptido activado PAR-4, PMA,
A23287. La citometria debe realizarse con CD31
y CD49b (GPla/lla), CD36 (GPIV) y GPVI. Tam-
bién la evaluacion de la actividad procoagulante
de la plaqueta por citometria hematica a través
de la unién de la unién de anexinaV, la prueba
de retraccion del coagulo, la deteccion de los
defectos en la liberacién del acido araquidénico
o su metabolismo midiendo el tromboxano en
suero por ELISA o radioinmunoanalisis. La mi-
croscopia electrénica esta indicada en esta fase
para identificar disminucién de la cantidad de los
granulos a.y densos o alteraciones estructurales.
El contenido de los granulos o y densos puede
medirse en lisados plaquetarios empleando
ensayos de ELISA, inmunofluorescencia,® lumi-
nometria o HPLC.

Los estudios de segunda linea requieren apro-
ximadamente 3 a 15 mL de sangre, pueden
identificarse 7% adicional de trombocitopatias

e incrementar en 40% la sospecha diagndstica
para ser confirmada con los estudios subsecuen-
tes.*® Cuadro 3

Estudios de tercera linea

Estos estudios se reservan exclusivamente para
los casos en los que existe amplia sospecha de
trombocitopatia y no se ha logrado identificar
el defecto con los estudios previos, se incluyen
estudios bioquimicos, ensayos de unién al
receptor y estudios genéticos. Estos estudios
solo estan disponibles en algunos centros espe-
cializados y requieren 40 a 50 mL de sangre.?
Cuadro 3

Puntos que se deben considerar

La manifestacién clinica inicial es la hemorragia
mucocutdnea.

Las trombocitopatias individualmente son raras,
pero en conjunto son probablemente mas comu-
nes de los que generalmente se aprecia.
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Sospechar trombocitopatia si de forma inicial
se piensa en enfermedad de von Willebrand y
los estudios son negativos o en un paciente con
trombocitopenia inmunitaria primaria crénica
resistente.

El tratamiento principalmente es de soporte.
CONCLUSIONES

Las trombocitopatias representan un gran gru-
po de enfermedades hemorragicas con gran
heterogeneidad y poco comunes, algunas de
ellas suelen mostrar signos muy leves que pa-
san inadvertidos, por lo que el primer paso es
iniciar con historia clinica y exploracion fisica
minuciosas, de acuerdo con los hallazgos debe
decidirse a qué paciente se le realizard una
serie de estudios secuenciales y escalonados
que nos permitira llegar en cerca de la mitad
de los casos a un diagndstico de certeza, la otra
mitad quedara como sospecha de tener alguna
trombocitopatia que al aplicarle secuenciacién
del DNA reducird adn mds los pacientes sin un
diagndstico definitivo. Por tanto, es previsible
que la aplicacién sistematica de algoritmos
de diagnéstico estandarizados a pacientes con
hemorragia mucocutdnea de probable origen
plaquetario, por un lado, aumente la fraccién de
trombocitopatias diagnosticadas, ampliando asf
el conocimiento clinico sobre estos trastornos ra-
ros y, por el otro, permitira seleccionar los casos
en los que realizan investigaciones profundas,
lo que permite desentranar formas novedosas.
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INTRODUCCION

Para decidir iniciar el tratamiento en un caso
con anemia aplasica idiopatica (AA), los puntos
a considerar son: definir la gravedad del padeci-
miento, la edad del paciente, la disponibilidad
de un donante de médula ésea y las opciones
de tratamiento en caso de no ser apto para
trasplante.

GRAVEDAD DEL PADECIMIENTO

Desde 1976 la severidad de la anemia aplasica
se ha basado en los criterios del Dr. Camitta, que
establecen la gravedad del padecimiento segtn
la profundidad en las citopenias.” Anédlisis poste-
riores han confirmado la utilidad de esta sencilla
clasificacién basada en indicadores de facil
acceso (reticulocitos, neutréfilos, plaquetas y la
celularidad en la biopsia de hueso), identificando
a la neutropenia < 500/pL como el indicador que
define la posibilidad de respuesta al tratamiento
y de supervivencia global.>* Considerando que
todos los casos deben tener hipoplasia de la mé-
dula 6sea (celularidad menor de 30%), podemos
clasificar a la anemia apldsica seglin se muestra
en el Cuadro 1.

EDAD DEL PACIENTE

La edad del paciente es el otro factor importante
relacionado con la supervivencia global, que
define la opcién del tratamiento a administrar
y sus posibles complicaciones. En los pacientes
que reciben un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), alogénico, relaciona-
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do, la supervivencia global a 10 afios es diferente
segln la edad del paciente en menores de 21
anos, de 21 a 40 afos y en mayores de 40 afios
de la siguiente manera: 86, 76 y 55%, respec-
tivamente.”

Para los pacientes que reciben terapia inmunosu-
presora (TIS) con globulina anti-timocito (GAT),
la supervivencia global segtin la edad es para los
menores de 20 anos, de 20 a 40 anos, de 40 a
60 anos y en mayores de 60 anos, de 100, 92,
71y 56%, respectivamente.®

Por lo anterior, podemos concluir que los me-
nores de 20 afios de edad son el grupo con el
pronéstico mas favorable, porque no tienen
limitantes para el tipo de tratamiento a elegir.
Los pacientes de 20 a 40 afios también deben
acceder al TCPH, pero con la restricciéon que
debe ser de un donante relacionado compatible.
En la edad de 40 a 60 afios, la mejor opcién es la
TIS.Y para los mayores de 60 afios, la TIS estara
limitada por la toxicidad asociada con la GAT,
pero la edad no es una contraindicacién en casos
sin morbilidad cardiovascular y sin infecciones
graves activas o alto riesgo para las mismas,
siendo reportados casos de mds de 80 aios.

DISPONIBILIDAD DE UN DONANTE DE
MEDULA OSEA

El mejor donante es el hermano consanguineo
(relacionado), 100% compatible en el HLA,
acondicionado con GAT vy ciclofosfamida. El
injerto ideal es el obtenido de la médula 6sea;
sin embargo, en paises como el nuestro la opcion
de sangre periférica, si bien incrementa el riesgo
de EICH, disminuye la falla de injerto.’

El trasplante no relacionado HLA compatible
reporta muy buenos resultados clinicos prin-
cipalmente en menores de 20 afios de edad,
teniendo dificultad en nuestro pafs para el acceso
a bancos de donantes no relacionados. El do-
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Clasificacion de la anemia aplésica de Camitta ajustada

Respuesta global Respuesta global en México
(con GAT equino) (con GAT conejo)

Moderada 83 % 82%
(1 de 3 citopenias con neutréfilos > 500/pL) (en pediétricos con GAT de conejo)® °
Grave sin neutropenia 74 %
. b @ (completa 57%; parcial 17%) 70%
(2 de 3 citopenias con neutréfilos > 500/pL) Sy gl de 202 fiesest
Grave con neutropenia 68 % 479%
(2 de 3 citopenias con neutréfilos < 500/pL) Supervivencia global de 57 meses>® ’
Muy grave 519%* 25%

(2 de 3 citopenias con neutréfilos < 200/pL)

nante haploidéntico (padres, hijos o hermanos)
requiere estudios clinicos con mayor nimero
de pacientes y tiempo de seguimiento para
confirmar su efectividad. Las células de cordén
umbilical producen resultados inferiores como
para no considerarlas una opcién efectiva. El
régimen de acondicionamiento para el TCPH no
relacionado debe basarse en fludarabina y ciclo-
fosfamida, con GAT de conejo o alemtuzumab y
adicionalmente dosis bajas de radioterapia, asi
como rituximab en el dia +5; para el caso del
haploidéntico, se recomienda ciclofosfamida en
dosis altas post-trasplante.” %"

Los aspectos importantes son que el TCPH debe
ofrecerse a pacientes menores de 60 afos de
edad, siendo primera linea en menores de 40
afos si tienen un donante relacionado. El no
relacionado es primera linea solo en los menores
de 20 afos. Y como terapia de segunda linea es
efectivo entre los 40 y 60 afos en la modalidad
relacionado, mientras que el no relacionado lo
es entre 21 y 40 anos.

TRATAMIENTO EN PACIENTES NO APTOS
PARA TRASPLANTE

Como en la mayor parte de las enfermedades
hematolégicas clonales, el TCPH es la mejor
opcion de tratamiento, pero en AA se lleva

cabo en una minoria de los casos (en México
se realiza en menos de 26% de los casos).
Entonces, debemos ofrecer la segunda linea
de tratamiento que debe contemplar lo que se
muestra en el Cuadro 2.

La ciclosporina A es el primer fairmaco a consi-
derar, tanto por el perfil de toxicidad conocido,
como por su efectividad, siendo util incluso en
monoterapia con respuestas globales de 19 a
50%.'>"* La dosis tolerada en nuestra poblacién
es menor que la reportada en los estudios euro-
peos, por lo que se recomienda un rango de 3 a
5 mg/kg/dia con ajuste seglin las concentracio-
nes séricas, teniendo como objetivo 200 ng/mL
(inhibe 80% de los linfocitos T), considerando
que concentraciones mayores de 500 ng/mL no
generan un efecto clinico significativo (se inhi-
ben 95% de los linfocitos T) y si hay importante

Cuadro 2. Blancos de accién terapéutica en anemia aplasica

T e

Citotoxicidad incre- 1. Ciclosporina A, globulina anti-

mentada e inmunorre- timocito (GAT)

gulacién deficiente 2. Tacrolimus, dcido micofend-
lico, ciclofosfamida, alemtu-
zumab

Células madre suscep- 1. Eltrombopag, romiplostim
tibles 2. Andrégenos (danazol, mes-
terolona)
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toxicidad (principalmente renal, metabdlica por
hipertrigliceridemia, electrolitica por hipomag-
nesemia y neurolégica por temblor fino distal).™

La GAT es el tratamiento inmunosupresor mas
intensivo y efectivo, sobre todo cuando se com-
bina con ciclosporina. Segiin multiples estudios
que comparan la eficacia de GAT de origen
equino contra GAT de origen conejo, se observan
mayores beneficios con el equino. En un ensayo
clinico aleatorizado que comparé GAT equino
y GAT conejo, las respuestas globales fueron de
68 y 37%, respectivamente, con supervivencia
global a 3 afios de 96 y 76%, respectivamente.'”

El principal adelanto observado en los dltimos
anos es el descubrimiento del efecto de los
analogos trombopoyéticos en la célula madre he-
matopoyética, siendo descrito para eltrombopag
un mecanismo de proteccion al interferon y, esti-
mulante y de mantenimiento de la célula madre,
de movilizacion del hierro intracelular y un efecto
inmunorregulador, que, en conjunto, rescatan a
las células madre susceptibles y promueven la
hematopoyesis en la anemia aplasica.'® En 2017
el reporte preliminar de resultados de una cohorte
prospectiva, que evalud la respuesta completa) a
6 meses de GAT equino y ciclosporina agregan-
do eltrombopag (150 mg/dia o 2.5 mg/kg/dia,
durante tres o seis meses), mostré que la adicién
de eltrombopag del dia 1 al 180, producia res-
puesta completa de 58% y respuestas globales de
94% (con similar riesgo de evolucién clonal que
GAT vy ciclosporina, 8%)."” Inclusive en 2018 la
FDA aprob¢ la indicacién de eltrombopag como
primera linea en anemia apldsica grave, en pa-
cientes > 2 afios de edad. Actualmente el mejor
tratamiento en pacientes no aptos a trasplante es
el que incluye GAT, ciclosporina Ay eltrombopag.

PACIENTES RESISTENTES O EN RECAIDA

Para el caso de los pacientes tratados con TCPH
compatible, la opcién es realizar un segundo
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trasplante siendo la opcién mas prometedora el
trasplante haploidéntico.™

En caso de no disponer de una opcion de
trasplante, situacién clinica habitual, debe con-
siderarse lo siguiente:

Falla después de CAT: administrar un segundo ciclo
de GAT de origen distinto al primero, es decir, equi-
no-conejo o conejo-equino. Pero por la dificultad
en disponer de origen equino, una propuesta es el
esquema optimizado, que consiste en administrar
GAT de conejo en una dosis de 1.97 mg/kg/9 dias
(equivalente a la dosis convencional de 3.5 mg/kg/5
dias), con el que se logran mejores respuestas y
menor mortalidad relacionada con el tratamiento.'®
También pueden agregarse farmacos no contem-
plados de manera inicial, sobre todo enfocados en
el rescate de células madre como analogos trom-
bopoyéticos, andrégenos o quelantes del hierro.
En mi experiencia, he confirmado que deferasirox
logra mejoria hematolégica e inclusive respuestas
completas en casos con sobrecarga de hierro y falla
al ciclo de GAT."™

Falla sin GAT: suelen ser pacientes que por su
condicién inicial no recibieron GAT (infecta-
dos, sin acceso al farmaco), por lo que debe
procurarse su aplicacién. En pacienes no aptos
o resistentes al GAT, eltrombopag o romiplostim
en dosis altas (150 mg/dia o 10 pg/kg/semana),
preferentemente con ciclosporina, son una ex-
celente opcién de tratamiento, con respuestas
trilineales de 15% en 6 meses, pero evolucién
clonal de hasta 18%.2° Como Uultima opcién pue-
de administrarse monoterapia con ciclosporina
o danazol (farmaco en el que México ha sido
precursor, con respuestas globales de 45%, a
dosis de 400 mg/dia).'2'3*!

TIPS PARA EL TRATAMIENTO

Clasificar la gravedad de la anemia aplasica per-
mite decidir el inicio de tratamiento y predecir
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la respuesta. La cifra de neutréfilos, ademds de
diferenciar la variante muy grave de la grave,
también discrimina los casos con anemia aplasi-
ca grave con neutropenia menor de 500/pL de los
de grave sin neutropenia, teniendo estos Gltimos
mejores respuestas y supervivencia global.

e Considerando que se trata de una enfer-
medad clonal en hasta 35% de los casos,
la mejor opcién de tratamiento es el
trasplante que debe procurarse en todos
los casos que sean aptos.

e La terapia actual en pacientes no aptos
a trasplante debe enfocar dos aspectos:
inmunosupresién (GAT con ciclosporina
A) y el rescate de células madre suscep-
tibles (eltrombopag).

*  Serecomienda administrar ciclosporina A
a dosis de 3-5 mg/kg/dia, por 6 a 12 meses
de acuerdo con la velocidad y grado de
la respuesta; posteriormente una dosis
de mantenimiento de 2 mg/kg/dia por 12
meses mas con el objetivo de prolongar
la supervivencia libre de enfermedad.

e Para administrar GAT de conejo (3.5 mg/
kg/5 dias) se recomienda evaluar la
morbilidad cardiovascular y el riesgo
infeccioso, por lo que en casos de alto
riesgo puede administrarse el esquema
optimizado (1.97 mg/kg/9 dias). Recordar
que la respuesta maxima suele ocurrir
entre el mes 6 y 8.

e Eltrombopagy romiplostim deben incluir-
se en el tratamiento convencional, en dosis
3 a 6 veces mayores que las administradas
en trombocitopenia inmunolégica. Eltrom-
bopag en primera linea y romiplostim en
pacientes resistentes o en recaida.

e Deferasirox (20 mg/kg/dia) evita el reque-
rimiento de un segundo ciclo de GAT en
50% de los casos.
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Si no es posible el trasplante ni GAT, se reco-
mienda seguir el modelo: inmunosupresor +
rescate de células madre susceptibles. Por ejem-
plo: ciclosporina con danazol o ciclosporina con
eltrombopag.
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Las anemias hemoliticas se caracterizan por la
disminucién de la hemoglobina con aumento
de reticulocitos. Los pardmetros de laboratorio
permiten establecer si la hemdlisis se produce
con predominio intra o extravascular. En ambos
casos, la primera prueba diagnéstica a realizar
es la de Coombs directa (PCD), que permitira
poner de manifiesto la participacion de anti-
cuerpos en el proceso hemolitico pudiendo
establecer la causa de la anemia. Si la prueba
de Coombs directa resulta negativa, debera te-
nerse en cuenta la morfologfa eritrocitaria para
realizar pruebas especificas para el diagnéstico.
Si en el frotis se observa hipocromia, microci-
tosis con anisocitosis, dianocitos (target cells),
células falciformes, etc., se procederd al estudio
de posibles hemoglobinopatias. Si se observan
esferocitos o eliptocitos se procederd a realizar
el estudio para membranopatias. En el caso que
la morfologia no sea muy concluyente deberan
realizarse todas las pruebas diagnésticas de un
proceso hemolitico.!

Las anomalias de la coagulacion se informan con
frecuencia en anemias hemoliticas.? Aunque és-
tas tienen diferentes fisiopatologias, la hemdlisis
per se, cualquiera que sea la causa, parece ser
una condicién procoagulante.?

Varios mecanismos pueden participar, in-
cluidas las propiedades anormales de los
eritrocitos, el aumento de las concentraciones
plasméticas de microparticulas, la liberacién
de hemoglobina libre de células, biodispo-
nibilidad deteriorada de éxido nitrico (ON),
mayor concentracion sanguinea de oxidantes
y disfuncién endotelial.?
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La hemdlisis contribuye a las anormalidades de
la coagulacién de tres formas:

Alteraciones de la membrana de los eri-
trocitos y microparticulas: varias anemias
hemoliticas se caracterizan por anor-
malidades de la membrana eritrocitica,
genéticas o adquiridas, que alteran la
asimetria de fosfolipidos de la membrana
observada en los eritrocitos normales.
La mayor exposicién de fosfolipidos
aniénicos como la fosfatidilserina (PS)
confiere propiedades procoagulantes a
eritrocitos en talasemia y células falci-
formes.

Se ha demostrado que las células eri-
troides en tales condiciones pueden
actuar como activadoras de plaquetas
y mejorar la conversién de protrombina
a trombina, especialmente en pacientes
esplenectomizados. De manera similar,
microparticulas producidas por fragmen-
tacion de eritrocitos durante la hemdlisis
tiene nichos polinegativos que activan la
fase intrinseca de coagulacion sanguinea
y generacion de trombina.

Eritrocitos e interaccién endotelial:
recientemente se demostré que la hemog-
lobina plasmatica y los productos de la
destruccién de los eritrocitos durante la
hemolisis estimulan la expresion de las
moléculas de adhesion ICAM-1 (molé-
cula intracelular de adhesién 1), VCAM-1
(molécula de adhesion celular vascular 1)
y E-selectina en células endoteliales, que
conduce a la obstruccion de los vasos,
hipoxia tisular y finalmente muerte tisular.

Deficiencia ON: durante la hemdlisis, la
hemoglobina en el plasma se dimeriza y
se une rapidamente con la haptoglobina,
formando un complejo haptoglobina/
hemoglobina, que es reconocido por
el receptor eliminador de hemoglobina

www.nietoeditores.com.mx
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(CD163) expuesto en la superficie de
monocitos y macréfagos. En presencia
de una continua o hemdlisis severa, la
haptoglobina se agota rapidamente ya
que esta proteina no se recicla; de hecho,
en enfermedades hemoliticas severas,
la haptoglobina sérica es tipicamente
indetectable. Como consecuencia, las
concentraciones de hemoglobina au-
mentan en el plasma (hemoglobinemia) y
orina (hemoglobinuria). La hemoglobina
plasmatica libre elimina el ON, al que
tiene alta afinidad y lo agota. Asimismo,
la hemdlisis también libera eritrocitos
arginasa, una enzima que convierte L-
arginina, el sustrato para la sintesis de
ON, en ornitina; por tanto, causa mayor
reduccion de ON.235

En la enfermedad de células falciformes y en
la B-talasemia, un estado trombofilico se ha
documentado como multifactorial, que invo-
lucra cambios hemostaticos y activacion de
la coagulacion. Ademas, en tales trastornos,
las concentraciones elevadas de proteina de
adhesion endotelial (ICAM-1, ELAM-1, VCAM-
1, factor Von Willebrand y trombomodulina) a
menudo aumentan, sugiriendo que la activacién
endotelial puede estar involucrada en oclusién
vascular como mecanismo adicional de hiper-
coagulabilidad.?

Si bien histéricamente la fisiopatologia de las
complicaciones clinicas de anemia de células
falciformes se atribuyé Gnicamente al atrapa-
miento directo de los eritrocitos deformados en la
microcirculacién, ahora se reconoce que varios
mecanismos complejos, y de forma importante
la hipercoagulabilidad, contribuyen considera-
blemente a la patologia de la enfermedad. Los
mecanismos de hipercoagulabilidad en anemia
de células falciformes la anemia de células fal-
ciformes vastos, incluida la funcién plaquetaria
aumentada, la activacién de la coagulacién y
la alteracion en la fibrindlisis. Estos cambios se

.Revista de
ematologia

deben, en parte, a alteraciones en la estructura
de eritrocitos falciformes que conducen a he-
molisis intravascular y a la externalizacién de
fosfatidilserinas altamente procoagulantes en la
membrana de los eritrocitos. La circulacion de
hemoglobina libre en el contexto de la hemé-
lisis también causa el agotamiento del ON, lo
que conduce a la vasoconstriccion crénica y la
activacion plaquetaria.®*

En los datos publicados y emergentes de acuerdo
con Neik y colaboradores, sobre la participacién
de vias complementarias clasicas y alternativas
basadas en el complemento y su efecto en la
coagulacion en las anemias hemoliticas, se
observé que la via alternativa, principalmente,
siempre estd “activada” a niveles bajos y es
particularmente sensible a la hiperactivacién
en una variedad de estados fisiolégicos y pa-
tolégicos que incluyen infeccién, trastornos
autoinmunitarios, trombosis y embarazo. En
anemias hemoliticas congénitas, como la anemia
de células falciformes y B-talasemia, el sistema
del complemento también puede contribuir a la
trombosis y enfermedad vascular. La activacion
del complemento también puede conducir a una
lesion de almacenamiento en los eritrocitos antes
de la transfusion.*

Estudios previos han sugerido que la activacion
del complemento estd aumentada en la anemia
de células falciformes, especialmente durante
los episodios vasooclusivos agudos. Las células
falciformes son mas sensibles a la unién de C5b-
9 y la hemdlisis, como consecuencia del control
defectuoso del ensamblaje C5b-9 en la superficie
de los eritrocitos. Por tanto, los factores que
super-activan la via alternativa, como infeccion,
embarazo y trombosis, se correlacionan directa-
mente con la frecuencia de crisis vasooclusivas y,
a su vez, los eritrocitos falciformes se unen a C3
y promueven la activacién del complemento.>#

Recientemente se documenté que las con-
centraciones plasmaticas de C5b-9 y Cba se
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correlacionan con marcadores de hemdlisis
y gravedad de la talasemia en pacientes con
B-talasemia.’

Una posible causa de la activacién del comple-
mento en la B-talasemia se relaciona con el hemo
libre que acttia como un C5 convertasa. También
hay evidencia de un defecto adquirido en la
expresion de la proteina reguladora del comple-
mento CD55 en la superficie de los eritrocitos
que se correlaciona con la edad del paciente y
la edad de los eritrocitos transfundidos. Dada
esta deficiencia de CD55, y el hecho de que la
edad de los eritrocitos se correlaciona con la
pérdida de CD55, es posible que los pacientes
con PB-talasemia existen en un estado parcial
“similar a la HPN".

Otra pregunta por responder en la B-talasemia
es el papel de las transfusiones regulares de
eritrocitos, un pilar actual del tratamiento del
paciente, en la activacién del complemento. Se
observa tendencia pequefia pero significativa de
disminucion de las concentraciones de C5b-9 y
C5a en plasma después de la transfusion.?

Asimismo, datos limitados, pero interesantes, su-
gieren de acuerdo con Troendle y colaboradores,
que los pacientes con esferocitosis hereditaria
tratados con esplenectomia pueden experimen-
tar a largo plazo otra grave complicacién, mayor
riesgo de trombosis. Mayor conocimiento de la
incidencia y los factores de riesgo que predis-
ponen al riesgo de trombosis en esferocitosis
hereditaria seria extremadamente (til para guiar
la decision de realizar el procedimiento en nifios
afectados, asi como en adultos.®

Durante el estudio retrospectivo se incluyeron
286 pacientes, de los que solo 63 estaban esple-
nectomizados, los valores a revision fueron la
hemoglobina, cuenta plaquetaria y concentracio-
nes de colesterol. Entre los resultados obtenidos
se observé que 90% de los nifos (49/55) tenian
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una concentracién de hemoglobina menor antes
de la esplenectomia. La hemoglobina aument6
significativamente después de la esplenectomia
(p <0.001) a concentraciones normales o incluso
supranormales. El valor medio del recuento de
plaquetas preesplenectomia fue de 334 109 / L.
El recuento de plaquetas 3 meses después de la
esplenectomia fue de 608 109/ L, que es signifi-
cativamente mayor (p < 0.001) que las mediciones
previas a la esplenectomia. Las concentraciones
de colesterol solo fueron elevadas en un solo
paciente. Se concluyé que la afeccion por la que
se realiza la esplenectomia puede incrementar
el riesgo posterior de trombosis. Actualmente, la
esplenectomia es practicada en nifios y adultos
para el manejo de un sinnimero de afecciones,
incluyendo esferocitosis hereditaria, anemia de
células falciformes, talasemia, otras anemias he-
moliticas, trombocitopenia inmunitaria primaria,
enfermedad de Gaucher, ciertos trastornos mielo-
proliferativos y traumatismo.

El estudio del riesgo de trombosis posesplenec-
tomia se confunde en muchos de estos grupos
de pacientes por la existencia de factores pre-
existentes, como hipercoagulabilidad y hemdlisis
continua después de la esplenectomia.®

La esplenectomia es un posible enfoque tera-
péutico para el manejo de pacientes gravemente
afectados. Sin embargo, a excepcion de la es-
ferocitosis hereditaria para la que la efectividad
de la esplenectomia ha sido bien documentada,
la eficacia de la esplenectomia en otras anemias
dentro de este grupo aln no se ha determinado
y existen preocupaciones con respecto a com-
plicaciones infecciosas y trombéticas a corto y
largo plazos.”

La capacidad de tomar decisiones basadas en
evidencia con respecto a la esplenectomia debe
realizarse en nifios con esferocitosis hereditaria,
asimismo, la atencion a largo plazo después de
la esplenectomia requiere mas estudio.®
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Las concentraciones disminuidas de proteinas
anticoagulantes naturales también se observan
en anemia de células falciformes. Por tanto,
las concentraciones de proteina C y proteina S
disminuyen, en el estado estacionario sin crisis
y quizas adin mas durante los episodios de dolor
agudo. Las concentraciones reducidas de estas
proteinas reguladoras pueden ser consecuencia
de: 7) consumo crénico debido al aumento
de la generacion de trombina resultante de la
expresion intravascular de factor tisular (FT) y
actividad de protrombinasa en los eritrocitos;
2) aumento de la unién de proteinas S por eri-
trocitos falciformes debido a la exposicién de PS
alamembrana, o 3) inhibicién de la unién de la
proteina S a la g B2 glicoproteina por anticuerpos
antifosfolipidos, lo que resulta en inactivacién
de proteina S circulante. Se informaron con-
centraciones significativamente reducidas de
proteinas C y S en pacientes con anemia de
células falciformes y que padecieron accidentes
cerebrovasculares trombéticos en comparacion
con nifios neurolégicamente sanos con anemia
de células falciformes.®?

La mayor parte de la evidencia demuestra que
hay aumento en la activacién de coagulacion de
plaquetas y plasma en las anemias hemoliticas.
Casi todos los componentes de la hemostasia, in-
cluidos las plaquetas y su funcién y los sistemas
procoagulante, anticoagulante y fibrinolitico, se
alteran en la direccién de un fenotipo procoa-
gulante en estas enfermedades, por lo que, de
acuerdo con lo revisado, la determinacion des-
de la cifra plaquetaria, hemoglobina, asi como
dimero D, fibrinégeno, trombina, factor de Von
Willebrand, la activacién del complemento,
ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, trombomodulina
pueden ser factores que contribuyan a la detec-
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cién temprana en los pacientes con riesgo de
trombosis.

Finalmente, estudios clinicos bien controlados
de anticoagulantes, agentes antiplaqueta-
rios o ambos ayudarian a definir ain mas la
contribucion de la hipercoagulabilidad a la
fisiopatologia de las anemias hemoliticas y sus
complicaciones.”
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INTRODUCCION

El trasplante alogénico de células hematopoyéti-
cas (alo-TCH) constituye una opcion terapéutica
de gran utilidad contra diversas enfermedades
neopldsicas y no neoplasicas. Es en el grupo
de enfermedades malignas en donde puede
obtenerse el beneficio del efecto injerto contra
leucemia, que ayuda a erradicar las células
neopldsicas; sin embargo, también existe el
riesgo de dano a los tejidos sanos del receptor
del trasplante que se manifiesta como enferme-
dad injerto contra huésped (EICH) en sus formas
aguda o crénica. La incidencia de la enfermedad
injerto contra huésped aguda es de 30-50%, con
afeccién a la piel en 75% de los casos (exantema,
eritema maculopaplar), aparato gastrointestinal
en 30% de los casos (ndusea, diarrea, dolor, san-
grado) y con menor frecuencia al higado en 8%
de los casos (ictericia, colestasis)." El diagndstico
inicial se establece mediante las manifestaciones
clinicas del 6rgano afectado; de acuerdo con los
criterios modificados de Glucksberg se clasifica
en 4 estadios: leve (1), moderado (I1), grave (Ill) y
muy grave (IV) y en los grados IlI-1V la mortalidad
puede ser tan alta como de 50 a 70%. Aunque
se han descrito diversos factores de riesgo de
esta complicacién, como la edad del paciente
y el esquema de acondicionamiento prescrito,
la disparidad de los antigenos leucocitarios hu-
manos parece ser el principal factor.

La incidencia de la enfermedad injerto contra
huésped croénica es de 35-50%.? En el decenio
de 1980 se defini6 como toda enfermedad
injerto contra huésped que se manifestaba
después del dia 100 de trasplante y se clasifi-
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caba como limitada (afeccion a la piel, con o
sin afeccion limitada en el higado) o extensa
(dafio generalizado de la piel, el higado y algtn
otro 6rgano). Desde 2005 y posteriormente en
2014, se modificé la clasificacién de acuerdo
con los criterios del Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos (NIH) en leve, moderada o
grave.®* La mortalidad de la enfermedad injerto
contra huésped crénica a 5 anos es de 30-50%
ocasionada principalmente por infecciones
oportunistas relacionadas con el tratamiento
inmunosupresor que se administra.*

El objetivo de este escrito es describir las opcio-
nes terapéuticas actuales de esta complicacion
del alo-TCH.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA CONTRA
LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED
AGUDA

Los esteroides son el tratamiento inicial de
eleccion debido a su efecto en la produccién
de citocinas infamatorias. En la enfermedad
injerto contra huésped leve (1) son efectivos los
esteroides tépicos, mientras que para grados
II-IV se prescriben dosis altas de esteroides sisté-
micos, generalmente prednisona 1-2 mg/kg/dia
o metilprednisolona 1-2 mg/k/dia o equivalente,
durante al menos 14 dias (en combinacion
con ciclosporina) para después disminuir la
dosis gradualmente. No se ha observado mejor
respuesta al tratamiento con dosis mayores a
2 mg/kg/dia.> Desafortunadamente la respuesta
a esteroides se observa solo en 40 a 60% de
los pacientes, ademas de que muchos de ellos
padecen efectos secundarios, como hiperglu-
cemia, inmunosupresion y osteopenia. En los
pacientes que no toleran los esteroides o en los
en que la enfermedad injerto contra huésped
intestinal se agrava en los primeros tres dias de
tratamiento debe cambiarse rdpidamente a un
tratamiento de segunda linea; en los pacientes
con enfermedad injerto contra huésped estable
o con alivio inicial es necesario esperar 5 a 14
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dias para evaluar la necesidad de cambio de
tratamiento.” Los esteroides orales no absorbi-
bles (budesonida y beclometasona) son Utiles en
el tratamiento de la enfermedad injerto contra
huésped intestinal, pero al inicio siempre deben
prescribirse en combinacién con esteroides
sistémicos.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DE LA
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED
AGUDA RESISTENTE A ESTEROIDES

Los pacientes con enfermedad injerto contra
huésped aguda resistentes a esteroides tienen
supervivencia a largo plazo de 5 a 30%. Debi-
do a este escenario, se han prescrito mdltiples
estrategias y agentes terapéuticos, solos o
combinados con esteroides, que incluyen
globulina anti-timocito (respuesta global de
54%), agentes anti-CD25 de linfocitos T, como
el daclizumab (respuesta global de 40-85%,
pero relacionado con mayor tasa de recaidas
y mortalidad), agentes anti-factor de necrosis
tumoral, como etanercept (respuesta global
de 69%) e infliximab (respuesta global de
15-60%), fotoféresis extracorpodrea (respuesta
global de 60%), pentostatina (respuesta global
de 7-43%), sir6limus (respuesta global de 57-
76%), micofenolato, tacrolimus, alemtuzumab
(respuesta global de 62-83%), rituximab y mas
recientemente ruxolitinib (respuesta global de
38-80%), células mesenquimales (respuesta
global de 72%) y trasplante de microbiota
fecal.#*” De manera global, la respuesta a
tratamientos de segunda linea continda sien-
do baja, observandose entre 20 y 40% de los
casos.

Ruxolitinib

Para montar una respuesta inflamatoria, la
activacion de los neutréfilos depende de la
activacion de las cinasas JAK1 y JAK2 mediante
la unién de las citocinas inflamatorias (IL-1,
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IL-2R, IL-6 y TNF) producidas por los linfocitos
T del donante. El ruxolitinib es un inhibidor de
cinasa JAK1 y JAK2 aprobado inicialmente para
el tratamiento de mielofibrosis y policitemia
vera. In vitro suprime la proliferacion de linfo-
citos T y la produccién de citocinas.® Debido
a los resultados del estudio INCB 18424-271,
ruxolitinib es el primer medicamento aprobado
por la Direccién de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos (mayo 2019) para el tratamiento
de la enfermedad injerto contra huésped aguda
resistente a esteroides en nifios y adultos. En
el estudio INCB 18424-271, 49 pacientes con
enfermedad injerto contra huésped aguda (II-
IV) resistente a esteroides recibieron ruxolitinib
5 mg/12 horas/180 dias via oral (aumentando a
10 mg en el dia 3 en ausencia de disminucién
de plaquetas > 50%, neutropenia o toxicidad)
combinado con metilprednisolona 2 mg/kg/dia
con reduccién progresiva de la dosis durante 8
semanas. La respuesta global al dia 28 fue de
57.1% (30% respuesta completa) con mediana
de duracién de la respuesta de 16 dias, mediana
de supervivencia global de 10.9 meses y mor-
talidad de 49%.°

Células mesenquimales

Son células pluripotentes capaces de diferen-
ciarse en condrocitos, osteoblastos y adipocitos.
Inhiben la activacién de células NK, linfocitos
B y Ty aumentan las células T reguladoras. No
expresan antigenos leucocitarios humanos, por
lo que no provocan respuesta inmunitaria. Para
su administracion, son obtenidas de la médula
6sea, cordon umbilical o tejido adiposo y expan-
didas ex vivo. Algunos estudios han reportado
respuestas globales de 60-75%. Se ha prescrito
en el tratamiento de la enfermedad injerto contra
huésped aguda y crénica con dosis muy varia-
bles de células mesenquimales (1 a 50 x 10%
kg). Su administracién aidn no es generalizada
y se requieren mas ensayos clinicos para definir
su utilidad.'o"
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Trasplante de microbiota fecal

Las bacterias anaerobias intestinales participan
en la homeostasia intestinal regulando los linfo-
citos T reguladores y promoviendo la produccion
de citocinas antinflamatorias. Los pacientes con
alo-TCH tienen diversos factores que pueden
afectar la microbiota, incluyendo antibiéticos
y modificaciones de la dieta, aumentando el
riesgo de enfermedad injerto contra huésped.
Algunos estudios han demostrado mayor inci-
dencia de enfermedad injerto contra huésped,
principalmente en el tubo digestivo, en pacientes
que reciben cefalosporinas de cuarta generacion
peritrasplante o antibiéticos de amplio espectro,
como piperacilina-tazobactam.'>'*'* La micro-
biota fecal trasplantada de un donante sano es
efectiva en el tratamiento de la infeccién por
Clostridium difficile y en otras afecciones intesti-
nales, por lo que diferentes autores han realizado
este procedimiento en pacientes con enfermedad
injerto contra huésped aguda intestinal obser-
vando beneficios. En un estudio reciente se
incluyeron 4 pacientes con enfermedad injerto
contra huésped aguda intestinal, resistente a
esteroides, quienes recibieron una mediana de
126 g de heces fecales a través de una sonda
nasoduodenal, en la evaluacién 28 dias después,
se observo remision completa en tres pacientes
y parcial en uno, logrando reducir la dosis de
esteroides en 69%.'* Sin embargo, se requieren
estudios mas amplios porque la mayor parte de
los estudios publicados incluyen un reducido
nimero de pacientes.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA CONTRA
LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED
CRONICA

La enfermedad injerto contra huésped cro-
nica tiene afeccién a mas érganos que en su
forma aguda, por lo que frecuentemente se
requiere un tratamiento multidisciplinario. Los
medicamentos de eleccion son los esteroides,
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frecuentemente prednisona a dosis de 0.5-
1 mg/kg/dia combinada o no con ciclosporina
o tacrolimus, con disminucién progresiva de la
dosis (20-30% cada 2 semanas) en cuanto se
observe respuesta. El 40-50% de los pacientes
muestran algln grado de respuesta a este tra-
tamiento. No se ha observado diferencia si se
agrega talidomida, azatioprina, micofenolato o
hidroxicloroquina.'®

Se considera enfermedad injerto contra huésped
crénica resistente a esteroides si hay progresion
en la primera semana de tratamiento con predni-
sona 1 mg/kg/dia o ausencia de mejoria después
de 4 semanas con al menos 0.5 mg/kg/dia de
prednisona o enfermedad injerto contra hués-
ped dependiente de esteroides si no es posible
disminuir la dosis por debajo de 0.25 mg/kg/dia
por reactivacion de la enfermedad."”

En pacientes intolerantes, con enfermedad
resistente o dependientes de esteroides, debe
buscarse otra opcion terapéutica.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA CONTRA
LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED
CRONICA

No hay un medicamento de segunda linea bien
definido, y la eleccién depende del 6rgano con
mayor afectacién y la disponibilidad del mismo.
Entre los medicamentos que se han prescrito
en estudios de investigacién estan pentostatina
(respuesta global de 53-56%), tacrolimus, siro-
limus, rituximab (respuesta global de 66-86%),
ruxolitinib, micofenolato (respuesta global de 26-
64%), hidroxicloroquina, ibrutinib, bortezomib,
imatinib (respuesta global de 22-79%), nilotinib,
pomalidomida, carfilzomib, células mesenqui-
males (respuesta global de 50-74%), infliximab,
entre otros, con respuestas variables.>'®

El ibrutinib es un inhibidor irreversible de la
tirosin cinasa de Bruton y de la IL-2 cinasa
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inducible de células T, implicadas en la proli-
feracion, trafico y adhesion de linfocitos B y en
la secrecion de IL-2. El ibrutinib esta aprobado
en Estados Unidos como tratamiento de la en-
fermedad injerto contra huésped crénica con
base en un estudio clinico de 42 pacientes tra-
tados con 420 mg/dia; se observa una respuesta
global de 67% con respuesta sostenida durante
20 semanas en la mayoria de los pacientes, la
respuesta fue similar en la enfermedad injerto
contra huésped en la boca (88%), la piel (88%)
y el sistema digestivo (91%).'®

El inhibidor de proteosoma bortezomib tiene
efecto inhibitorio sobre linfocitos B, que partici-
pan en la patogénesis de la enfermedad injerto
contra huésped crénica. En modelos animales
con enfermedad injerto contra huésped crénica
cutdnea y posteriormente en un estudio piloto
en humanos, el bortezomib (dosis subcutanea
semanal de 0.2 mg/m?, escalando 0.2 mg/m?
cada 2 semanas hasta respuesta o toxicidad) ha
demostrado efectividad (remision parcial en 85%
de los casos) con baja frecuencia de eventos
adversos, por lo que puede ser un tratamiento
de segunda linea Gtil."

Como medidas adicionales, los esteroides
topicos en pacientes con Ulceras en la cavi-
dad oral o gingivitis pueden resultar efectivos
como enjuagues bucales con dexametasona o
budesonida. Las cremas con esteroides o con
tacrolimus a 0.1% ayudan a aliviar el exan-
tema vy el prurito de las lesiones cutdneas. En
pacientes con ojo seco, conjuntivitis y que-
ratitis son de utilidad las gotas humectantes,
esteroides con o sin ciclosporina oftalmica
(pednisolona con ciclosporina) y lagrimas
de suero autélogo, siempre bajo seguimiento
por el oftalmélogo para evitar complicacio-
nes mas graves, como Ulceras corneales con
secuelas permanentes. La fisioterapia ayuda
a mantener la movilidad articular y mejora la
funciéon muscular.
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CONCLUSIONES

Aunque la enfermedad injerto contra huésped es
una complicaciéon muy frecuente del trasplante
alogénico con morbilidad y mortalidad altas, atin
no contamos con un tratamiento estandar de alta
efectividad, por lo que la eleccién del tratamien-
to en pacientes con enfermedad injerto contra
huésped resistente a esteroides dependera de las
condiciones clinicas del paciente, la experiencia
del centro de trasplante y la disponibilidad del
medicamento.
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INTRODUCCION

El linfoma folicular es el linfoma indolente mas
comun entre los linfomas no Hodgkin y repre-
senta 22% de estos linfomas.

Se divide de acuerdo con los hallazgos histopa-
tolégicos en grado 1, 2, 3A y 3B. Tipicamente
el grado 3B se trata como linfoma difuso de
células grandes B (LDCGB). De igual forma, si
se encuentran areas de linfoma difuso de células
grandes B, debe tratarse como éste.

En cuanto al grado 3A, existe controversia, en oca-
siones como se trata como linfoma folicular y en
otras como linfoma difuso de células grandes B.

Para determinar el tratamiento a seguir es nece-
sario identificar el estadio clinico (EC), la carga
tumoral y los sintomas del paciente. Pueden
utilizarse los criterios de GELF para determinar
qué pacientes requieren tratamiento. Cuadro 1

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL
LINFOMA FOLICULAR

En los estadios clinicos | o Il (con extensidn
contigua) sin enfermedad voluminosa, puede
prescribirse radioterapia como tratamiento.

Criterios GELF

Carga tumoral alta (tumor > 7 cm, > 3 ganglios involucrados
en tres distintas dreas con didmetro > 3 cm, esplenomegalia
sintomdtica, compresion de 6rganos, ascitis o derrame
pleural)

Sintomas B
ECOG > 1

DHL o beta2-microglobulina elevados
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Con este tratamiento, la supervivencia libre de
progresion (SLP) es de 74% en estadio clinico
I 'y 48% en estadio clinico Il con mediana de
supervivencia global de 19 afios.

Si no es factible la radioterapia, se puede vigilar
o, bien, prescribir un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 como monoterapia o combinado con
quimioterapia. En los estadios clinicos Il no con-
tiguos puede prescribirse tratamiento sistémico.

En los estadios clinicos mas avanzados, si el
paciente no tiene sintomas y la carga tumoral
es baja, puede vigilarse sin tratamiento tres a
cuatro veces en el primer afo y posteriormente
cada seis meses. Esto tomando en cuenta que el
tratamiento inicial no ha mostrado mejoria en la
supervivencia global.

En los pacientes con estadios clinicos avanzados
e indicacion para tratamiento pueden prescribir-
se varios esquemas de primera linea:

Rituximab-bendamustina (RB). En el estudio
STiL, que comparé R-CHOP vs RB, se demostr6
mejor supervivencia libre de progresion con RB
(69.5 vs 31.2 meses), aunque no hubo diferencia
en la supervivencia global. El estudio BRIGHT
demostré al menos no inferioridad con el es-
quema R-B comparado con R-CHOP y R-CVP
(ciclofosfamida, vincristina y prednisona).

Rituximab-CHOP. La tendencia es prescribir RB
sobre este esquema, por la menor toxicidad; sin
embargo, en pacientes jovenes con enfermedad
agresiva, en los que se sospecha transformacién
o en pacientes con LF 3a, puede ser una buen
opcion. La tasa de respuestas con este esquema
es mayor a 90% con mediana de supervivencia
libre de progresion de 7-10 anos.

En el estudio FOLLOO5, se comparé R-CHOP
vs R-CVP y RFM (fludarabina-mitoxantrona). En
cuanto a la supervivencia libre de progresion,
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R-CHOP fue mejor que R-CVP e igual que RFM
(63, 52 y 68%, respectivamente), aunque RFM
mostré mayor toxicidad y riesgo de neoplasias
secundarias en comparacién con R-CHOP.

Rituximab (R) como monoterapia. Esta opcién
es razonable en pacientes con comorbilidades,
fragiles o que por alguna razén no sean aptos
a recibir la combinacién con quimioterapia o,
bien, en los pacientes con baja carga tumoral y
en los que la progresién de la enfermedad sea
lenta.

Obinutuzumab (G)-quimioterapia. El estu-
dio GALLIUM comparé R-quimioterapia vs
G-quimioterapia en 1202 pacientes (601 en cada
grupo). Los pacientes que respondieron podian
continuar en mantenimiento por dos afos. Las
respuestas globales y respuestas completas fueron
similares en ambos grupos, asi como la supervi-
vencia global y la transformacién histolégica. Sin
embargo, se observé mayor supervivencia libre
de progresion en el grupo de obinutuzumab (83
vs 79% a 3 afos; HR 0.68), sobre todo en los pa-
cientes que recibieron combinacién con CHOP o
bendamustina, aunque con mas efectos adversos
grados 3-5 (74.6 vs 67.8%) y mas efectos adversos
graves (46.1 vs 39%).

Rituximab-lenalidomida (R2). El estudio RELE-
VANCE incluyé 1030 pacientes comparando
rituximab-lenalidomida vs rituximab-quimiote-
rapia. Ambos grupos recibieron rituximab cada 8
semanas como mantenimiento por 12 ciclos. No
se encontraron diferencias en cuanto a remision
completa (48 vs 53%) ni supervivencia libre de
progresion (77 vs 78%).

Mantenimiento con anti-CD20. El estudio PRIMA
mostré mejor supervivencia libre de progresién
(78 vs 58%) en pacientes que recibieron man-
tenimiento con rituximab cada 8 semanas por
24 aplicaciones después de R-CHOP o R-CVP.
En un estudio cruzado de mantenimiento con

2021 Suplemento 1; 22

rituximab en el estudio MAINTAIN vs obser-
vacién en el estudio StiL NHL1 se observo
mejoria en la supervivencia libre de progresion
estadisticamente significativa sin diferencia en la
supervivencia global. El mantenimiento prolonga
la supervivencia libre de progresién. Si se decide
utilizar mantenimiento, debe tenerse en cuenta
que no mejora la supervivencia global, no dis-
minuye el riesgo de transformacién histolégica
y si aumenta la toxicidad.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR EN
RECAIDA

POD24. Este término se refiere a los pacientes
(aproximadamente 20%) que progresan antes de
2 anos después de haber recibido tratamiento y
que se traduce en menor supervivencia global.
En estos pacientes debe escogerse un esquema
distinto al recibido previamente.

Recaida posterior a los dos afnos. Los pacientes
que progresan después de los dos afios pueden
ser reexpuestos al esquema inicial.

En los pacientes resistentes a rituximab, pue-
de prescribirse obinutuzumab. El estudio
GADOLIN distribuyé al azar a 396 pacientes
a obinutuzumab-bendamustina (GB) seguido
de mantenimiento con obinutuzumab vs ben-
damustina como monoterapia por 6 ciclos. La
mediana de supervivencia libre de evento fue
mejor con GB (26.8 vs 13.2 meses) asi como
la supervivencia global (HR 0.67). Hubo mas
efectos adversos grado 3-5 con obinutuzumab
(72.5 vs 65.5%).

Se ha estudiado lenalidomida en el escenario de
linfoma folicular en recaida. R2 (lenalidomida
+ rituximab), ha demostrado no ser inferior a R-
quimioterapia. La combinacién de lenalidomida
con obinutuzumab en un estudio fase I/ll mostrd
respuesta completa en 78% con supervivencia
libre de progresion a 2 afios estimada en 61%.
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Inhibidores PI3 cinasa. Se han realizado estudios
con idelalisib, duvelisib, copanlisib. Las res-
puestas con idelalisib son buenas, alrededor de
60% en 72 pacientes con linfoma folicular con
mdltiples tratamientos previos; sin embargo, la
toxicidad fue importante. Copanlisib se estudié
en 15 pacientes con respuestas de 40 y 20% RC.
Duvelisib se estudié en 83 pacientes con res-
puesta de 41%. Esta respuesta parece ser mejor
al combinar con rituximab (87%) u obinutuzu-
mab (91%). El perfil de seguridad con duvelisib
y copanlisib es mejor que con idelalisib.

Se han estudiado otros tratamientos con re-
sultados variables, entre los que se incluyen
radioinmunoterapia (ibritumomab tiuxetan,
aprobado por la FDA) inhibidores de tirosin ci-
nasa de Bruton, inhibidores BCL, modificadores
epigenéticos, conjugados anticuerpo-farmaco,
terapia de células T con receptores de antigeno
quimérico (células CAR-T), inhibidores de punto
de control inmunitario y trasplante.

Cuadro 2. Tratamiento del linfoma folicular
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El autotrasplante se ha utilizado en recaidas tem-
pranas (POD24), en donde se ha visto mejoriaen la
supervivencia libre de progresion. En otros escena-
rios su uso es mas controvertido, ya que tiene mas
riesgos que la terapia convencional. El uso de tras-
plante alogénico es mas limitado y habitualmente
se reserva para los pacientes que recaen después
de un trasplante autélogo utilizando un régimen
de acondicionamiento no mieloablativo. Con el
trasplante alogénico las recaidas son de alrededor
de 20% con supervivencia libre de progresién a 5
anos entre 50-85%, con mortalidad relacionada
con el trasplante de, incluso, 30%.

Para concluir, el linfoma folicular tiene un cur-
so indolente y su supervivencia global es muy
alta. Debe estadificarse de forma adecuada a
los pacientes al diagndstico y en las recaidas
(considerar nueva biopsia por el riesgo de
transformacion histolégica), asi como valorar la
necesidad de tratamiento y el esquema a seguir
en cada caso en particular, asi como identificar

-Radioterapia (enfermedad no voluminosa y EC Il con extensién contigua)

-Vigilancia
-Anti-CD20 + quimioterapia

Primera linea EC I/l

-Rituximab como monoterapia
-Rituximab + lenalidomida (R2)

-Vigilancia (criterios GELF)

EC 11V

-Anti-CD20 + quimioterapia
-Rituximab como monoterapia (pacientes fragiles)

-Rituximab + lenalidomida (R2)

Mantenimiento (en primera
o segunda linea)

Primera recaia POD24

Rituximab u obinutuzumab

-Utilizar un esquema distinto al de primera linea
-Considerar consolidacion con autotrasplante

-Repetir mismo esquema de primera linea
Recaida > 2 afos -Usar otro esquema (GB, RB, R2, rituximab monoterapia)

-Ensayo clinico
-Inhibidor PI3 cinasa

-R2

> 1 recaida -CAR-T

-Anti-CD20
-Trasplante

-Radioinmunoterapia
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los casos con riesgo de mal pronéstico. Debe-
mos tomar en cuenta que, a pesar de los nuevos
agentes para tratar este tipo de linfoma, continda
siendo una enfermedad incurable. El Cuadro 2
indica el tratamiento del linfoma folicular.
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INTRODUCCION

No obstante los nuevos descubrimientos en la
fisiopatologia de los linfomas no Hodgkin agre-
sivos, la mejor clasificacién histopatolégica,
estadificacion clinica, asi como el surgimiento
de nuevos esquemas de quimioterapia, un
porcentaje alto de pacientes (30 a 40%) tie-
nen recaida o son resistentes al tratamiento.’
Para este grupo de pacientes en quienes se
considera un linfoma no Hodgkin de compor-
tamiento clinico agresivo la recomendacién
terapéutica actual es la administracién de
esquemas de quimioterapia de segunda linea
seguida de una trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas (autoTPH), la
mitad de estos pacientes, sin embargo, no son
elegibles para autoTPH, ya sea porque tienen
infiltracién tumoral a la médula ésea, por el
deterioro organico del tratamiento antineopla-
sico o la edad avanzada, dando un pronéstico
muy adverso de apenas cuatro a seis meses de
supervivencia.?

Siempre que haya sospecha clinica de recaida
de la enfermedad debe corroborarse con estudio
de anatomia patoldgica, ademas de realizar una
nueva estadificaciéon idealmente con PET-CT.
La inmunohistoquimica determinara la posible
nueva variedad del linfoma y la expresién de
marcadores de mal pronéstico, como los dobles
o triples expresores. Las recaidas ocurren en el
mismo sitio en 70% de los casos y es comin que
exista enfermedad bulky.?

Los esquemas de quimioterapia de segunda linea
recomendados son los siguientes:
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e R-ICE: rituximab mas ifosfamida, carbo-
platino y etop6sido.

e R-DHAP: rituximab mas dexametasona,
citosina arabinésido y cisplatino.

e R-ESHAP: rituximab mas etopésido, ci-
tarabina, metilprednisolona y cisplatino.

* R-GEMOX: rituximab mas gemcitabina
y oxaliplatino.

La eleccién de determinado régimen de qui-
mioterapia depende del ECOG del paciente,
la variedad del linfoma no Hodgkin (centro
germinal, linfocito activado u otro) y la expe-
riencia en el centro hospitalario.* La recaida
temprana (menos de dos afios de completado
el tratamiento) en pacientes que recibieron
rituximab agrega mal pronéstico y alta po-
sibilidad de fracaso a una segunda linea de
tratamiento con supervivencia libre de progre-
sion de 20% a dos afios.’ En el estudio CORAL
(Collaborative Trial in Relapsed Aggressive
Lymphoma) no se encontraron diferencias en
resultados entre la administracién de 3 ciclos
R-ICE o R-DHAP, la supervivencia general fue
de 48% en ambos brazos y fueron los pacien-
tes que lograron remisién de la enfermedad
y se sometieron a un autoTCP; el resto de los
pacientes no respondié a la segunda linea
de tratamiento. Tampoco se demostré que el
mantenimiento con rituximab después del TCP
tuviera beneficio en la supervivencia libre de
progresion.®

Para los pacientes que recaen o son resistentes
después de una segunda linea de tratamiento o
autoTCP el pronéstico es adverso, como ya se ha
comentado; no obstante, cada vez se reportan
nuevas terapias blanco que bien podran dar una
oportunidad de curacion a estos enfermos. En el
Cuadro 1 se resumen los (nuevos) medicamentos
y las respuestas reportadas.”
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Nuevos medicamentos en linfomas agresivos
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Blanco terapéutico Respuesta global (%)

Ibrutinib mas quimioterapia Inhibidor de tirosina cinasa de Bruton 37
Lenalidomida Inmunomodulador 42
Bortezomib mas quimioterapia Inhibidor de proteosoma 83
Tazemetostat Inhibidor de EZH2 60
Bendamustina Mostaza nitrogenada 44
Obinituzumab Anti-CD20 32
Polatuzumab vedotin Unién a CD79b 25
Nivolumab Anti-PD1 36
Células T CAR Anti-CD19 88

LAS CELULAS T -CAR

Algunos pacientes en segunda recaida o con
enfermedad resistente pueden ser sometidos a un
TCP alogénico de intensidad reducida tomando
en cuenta que las complicaciones asociadas con
el procedimiento son frecuentes y la mayoria de
los pacientes no son elegibles por mal ECOG.
El uso de células T-CAR dirigidas contra CD19
es actualmente la terapia que mas remisiones
induce en los pacientes. El estudio SCHOLAR-1
de tipo prospectivo y ZUMA-1 ademas es mul-
ticéntrico; han reportado de forma preliminar
remisiones en 77 a 88% de los pacientes en
segunda o tercera recaida incluso después de un
TCP, esta en discusion por ahora el manejo de
los efectos secundarios.® Al igual que en el resto
de las hemopatias malignas, muchos descubri-
miento estan a la vista, todo a fin de ofrecer una
posibilidad de cura para los pacientes.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa es una
enfermedad multifactorial, que incluye factores
de riesgo circunstanciales y genéticos, los cuales
afectan el delicado balance entre las fuerzas pro
y anticoagulantes de la hemostasia." Se considera
una de las principales causas de muerte prevenible
en los pacientes hospitalizados, ya que de 60 a 70%
de los eventos ocurren durante la hospitalizacién.?
La trombofilia secundaria es la serie de trastornos
en los que los individuos afectados tienen mayor
tendencia a la trombosis en relacion con el resto de
la poblacién; por factores de riesgo adquiridos a lo
largo de la vida (no genéticos).’ Existe, sin embar-
go, una zona gris de padecimientos trombofilicos,
que incluye a los que conjugan factores genéticos
(primarios) y adquiridos. Cuadro 1

La era moderna del entendimiento de la causa de
la trombosis inici6 con Virchow, quien postulé a
mediados del siglo XIX las tres principales causas
de este padecimiento: cambios en la pared del
vaso sanguineo; cambios en flujo y cambios en la
composicién hemdtica.* Existen, ademds, factores
de riesgo de trombosis venosas vy arteriales.®

FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS DE
TROMBOSIS VENOSAS

Edad

Corresponde a uno de los factores de riesgo mas
importantes, con incrementos con base en la pro-

www.nietoeditores.com.mx
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Factores de riesgo de trombosis venosa de causa
mixta o desconocida

Afecciones
Elevacion de FVIII
Elevacion de FIX
Elevacion de FXI
Hiperfibrinogenemia
Elevacion de TAFI
Disminucion de TFPI

Resistencia a la proteina c activada diferente a factor
V Leiden

Hiperhomocisteinemia

Concentraciones elevadas de PAI-3

gresion del tiempo. La forma mas frecuente de
trombosis en menores de 40 anos es la venosa,
después de esta edad, el infarto agudo de mio-
cardio corresponde al territorio mas afectado.®
Las causales corresponden a: disminucién en
la movilidad, decremento en el tono muscular,
envejecimiento vascular (valvulas venosas),
aumento de los factores V, VII, VIII, [X y XIII, del
factor de von Willebrand, del fibrinégeno, del
inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina
(TAFI) y del inhibidor del activador tisular del
plasminégeno de tipo 1 (PAI-1), asi como a la
adquisicion de otros factores de riesgo.>®”

Cancer

Trousseau fue el primero en describir en 1865
la asociacién de trombosis venosas mdltiples,
recurrentes y migratorias y cancer (pancreas).
El céncer es la segunda causa mas comdn de
hipercoagulabilidad adquirida, ocurre como
causa de 10 a 20% de las trombosis venosas
profundas idiopdticas.

Las neoplasias con mayor asociacion son las
productoras de moco (adenocarcinomas), los
tumores cerebrales y las enfermedades mielo-
proliferativas agudas y crénicas. Las causales de
este factor de riesgo corresponden a: liberacion
de microparticulas del tumor que expresan fac-
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tor tisular, liberacion de citocinas, inmovilidad,
agresion endotelial al colocar catéteres venosos
centrales, efectos trombogénicos de los quimio-
terdpicos (antiangiogénicos, L-asparaginasa,
tamoxifeno). Ademas, en estudios de segui-
miento en enfermos con trombosis inicialmente
idiopaticas, en el siguiente afio se detectd alguna
neoplasia en 5 a 20% de los casos. Son mads
frecuentes los episodios trombéticos venosos
que los arteriales. Los diferentes tipos de cancer
tienen pesos especificos diferentes en su asocia-
cién con la trombosis.* Cuadro 2

Obesidad

Existe evidencia contundente de que el sobrepeso
y la obesidad incrementan el riesgo de trombosis
venosas. En el hombre generan incrementos en el
factor VIl y en el PAI-1. En la mujer aumentan el
factor von Willebrand y la viscosidad sanguinea.
El riesgo relativo estimado es de 2.39. El Cuadro 3

Cuadro 2. Asociacién entre trombosis venosas y sitio de
neoplasia

Intensidad de asociacion vy sitio
de neoplasia

Riesgo relativo de
recurrencia de enfer-
medad tromboemboé-
lica venosa (1C95 %)

Riesgo muy alto (estbmago y

P 4.3 (1.2-15.6)
pancreas)
Riesgo alto (pulmén, linfoma,
ginecoldgicos, genitourinario 0.43 (0.9-2.7)

excluyendo préstata)

Riesgo bajo (colon y recto, cabe-

1 (referencia)
za y cuello)

Asociacion entre trombosis venosas e indice de
masa corporal (IMC)

IMC Riesgo relativo

<25 1 (referencia) vs 25-29 0.2
vs > 30 0.02

25-29 1.3(09a1.9

>30 1.6 (1.1a2.4)
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explica el riesgo relativo de trombosis venosas en
funcion del indice de masa corporal.®

Viajes aéreos

Aungue la informacién ha sido un tanto con-
trovertida, se estima que el riesgo relativo
comparado contra la poblacién general es de
tres. El primer caso descrito fue en 1954 en un
individuo que hizo la ruta Australia-Inglaterra.’
Los factores implicados son: inmovilidad, presu-
rizacion de cabina con bajos niveles de O, y de
humedad, posicion inadecuada, deshidratacion
y compresion venosa. En un metanalisis publica-
do en 2009, a este factor se le confiere un riesgo
relativo de 2, con intervalos de confianza (IC)
a 95% entre 1.5 y 2.7, con incremento expo-
nencial en viajes mayores de 10 h comparados
contra los de menor duracién.'

Sindrome antifosfolipidico

Es bien sabido que los enfermos con sindrome
antifosfolipidico primario o secundario tienen
mayor riesgo de trombosis venosas o arteriales.
Corresponde probablemente a la causa mas
comUn de las enfermedades trombogénicas.?
Hasta el momento se han postulado diferentes
mecanismos trombogénicos; sin embargo, se
desconoce la causa exacta. El riesgo relativo
promedio es de 3.6, aumentado hasta 10 cuando
el marcador positivo es la beta 2 glicoproteina."

Anticonceptivos orales

Se calcula que el riesgo es 2 a 11 veces mayor
en la poblacién usuaria; principalmente durante
el primer afio. Corresponden a la principal causa
de trombosis venosas en mujeres jévenes. Los es-
trogenos y los progestagenos inducen trombosis.
Los primeros aumentan las concentraciones de
factor VII, 1X, X, XIl'y Xl y disminuyen a la pro-
teina 'S, a la trombomodulinay a la antitrombina.
Los grupos en los que el riesgo es mayor inclu-
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yen: obesas, de edad avanzada y que padezcan
alguna trombofilia primaria.* Inducen riesgo de
trombosis venosas y arteriales (de estas Gltimas
principalmente en los territorios coronario y
cerebral).?

Terapia de reemplazo hormonal

La terapia de reemplazo hormonal en la posme-
nopausia se prescribe para tratar los sintomas
de este periodo, para disminuir el riesgo de
progresion a osteoporosis y de fracturas y para
prevenir sindromes isquémicos coronarios agu-
dos. Sin embargo, la evidencia en el terreno de
la trombosis venosa, similar a lo observado con
los anticonceptivos orales, documenta un riesgo
2 a 4 veces mayor cuando se recibe este tipo
de terapia, sobre todo en usuarias obesas o con
alglin tipo de trombofilia primaria.*'13

Embarazo y puerperio

Ocurren una a dos trombosis por cada 1000 em-
barazos. El riesgo es 10 veces mayor en mujeres
embarazadas. Durante el puerperio hay cinco
veces mas riesgo que durante cualquiera de
los tres trimestres del embarazo.''* Durante el
embarazo hay incremento de los factores 1, VII,
VI, IX, X, XI'y XlI, de la cuenta plaquetaria y de
PAI-1y PAI-2 (ambos inhibidores producidos en
la placenta), asi como disminucién de la proteina
Sy antritrombina 1. Independientemente de lo
anterior se ha documentado que hasta 52% de
las mujeres que han tenido trombosis durante el
embarazo tenfan, ademds, un mecanismo trom-
bofilico primario como coadyuvante.'

Pacientes hospitalizados médicos y
quirargicos

Los enfermos en dreas de hospitalizacion tie-
nen, de acuerdo con la enfermedad de base,
diferentes riesgos de trombosis venosas, como
se muestra en los Cuadros 4 y 5.7
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Cuadro 4. Riesgos aproximados de enfermedad tromboem-
bélica venosa en pacientes hospitalizados

Prevalencia de enfer-
medad tromboembali-

Grupos de pacientes

ca venosa
Pacientes médicos 10-20
Cirugia general 15-40
Cirugia ginecoldgica mayor 15-40
Cirugfa urolégica mayor 15-40
Neurocirugia 15-40
Enfermedad vascular 20-50
Artroplastia de rodilla o cadera, 40-60
cirugia de fractura de cadera

Traumatismo mayor 40-80
Lesién de la médula espinal 60-80
Pacientes en estado critico 10-80

Pacientes hospitalizados con alto riesgo de sufrir
enfermedad tromboembélica venosa

No quirtrgica 22% EP vs 15% EP en
quirdrgicos. p < 0.0001

Céncer RR 2
ICC RR 2.1
EPOC 25% de prevalencia

IRC (sindrome nefrético) 9.8% de prevalencia a 6

meses

Dieta

El tipo y cantidad de lipidos ingeridos alteran
la produccién de tromboxano A2, la agrega-
cién plaquetaria, las concentraciones de factor
VI, de fibrinégeno, del activador tisular del
plasminégeno y del PAI-1. Los acidos grasos
con cadenas n-3, las grasas poli y monoinsatu-
radas disminuyen la tendencia a la trombosis.
Asimismo, la dieta hipercaldrica y las ricas en
carbohidratos aumentan el PAI-1. El consumo
moderado de alcohol tiene cierto efecto an-
tiplaquetario. La dieta baja en 4cido félico,
vitaminas B, y B,, favorece la hiperhomocis-
teinemia.®
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Alcohol

Consumir grandes cantidades de alcohol incre-
menta el riesgo de enfermedad vascular cerebral
isquémica y hemorragica.

Tabaco

Induce predominantemente trombosis arteriales.
Los mecanismos subyacentes son: nicotina, mo-
noxido de carbono, prostaciclina y viscosidad
de la sangre. La nicotina induce dafio endotelial
con adhesién plaquetaria, liberacion de factor
de crecimiento derivado de las plaquetas e hi-
perplasia de la capa media; ademas, aumenta
la concentracién de acidos grasos circulantes.
El monéxido de carbono incrementa la permea-
bilidad del endotelio, lo que su vez produce
deposito de lipidos en la media con formacién
de ateromas. Existe también disminucién en la
sintesis de prostaciclina (potente vasodilatador e
inhibidor de la agregacién plaquetaria) y aumen-
to de la viscosidad sanguinea por elevacién de
la hemoglobina como resultado de la hipoxemia
crénica.?

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Corresponde a una enfermedad adquirida de las
células progenitoras de médula 6sea, en donde
hay hemdlisis por aumento de la sensibilidad de
las células al sistema del complemento. Este tipo
de enfermos tiene hiperagregabilidad de las pla-
quetas, disminucién de la fibrindlisis e incremento
en la actividad del complejo protrombinasa, que
inducen trombosis venosas y arteriales (predomi-
nantemente las primeras) e incluyen afectacion
a diferentes territorios: cerebral, mesentérico,
esplénico, portal, hepético, renal.?

Neoplasias mieloproliferativas crénicas

Son una serie heterogénea de enfermedades
clonales de los progenitores hematopoyéticos.
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Dentro de este grupo de padecimientos los que
mas relacion tienen con trombosis venosas y ar-
teriales son la policitemia veray la trombocitemia
esencial. En el caso de la primera ocurre hiper-
viscosidad con la consiguiente estasis sanguinea
y aumento de la interaccion de las plaquetas con
el endotelio vascular, asi como incremento de la
liberacion del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (agregante). En cuanto a la tromboci-
temia esencial el hecho generador de trombosis es
el propio incremento de la cuenta plaquetaria,'®'®
generador de las trombosis.

Hiperhomocisteinemia

La elevaciéon de este aminoacido corresponde
a un factor de riesgo de trombosis arterial, ve-
nosa y abortos. La hiperhomocisteinemia leve
a moderada tiene su causa en enfermedades
hereditarias, adquiridas o ambas. El riesgo rela-
tivo de trombosis es de 2.6. Esta anormalidad es
causada por defectos genéticos en las enzimas
que actdan en el metabolismo de la homocis-
teina, como la deficiencia de cistationina beta
sintetasa, metilentetrahidrofolato reductasa o la
betaina homocisteina metiltransferasa. Sin em-
bargo, su elevacion también se da en el contexto
de deficiencias de acido félico, vitamina B, , in-
suficiencia renal crénica, hipotiroidismo, cancer
de mama, cancer de ovario, cancer de pancreas,
leucemia aguda linfobldstica, con la adminis-
tracién de metotrexato, fenitoina y teofilina, asi
como en individuos con tabaquismo.? Desde el
punto de vista fisiopatogénico, esta anormalidad
genera aumento de peréxido de hidrégeno que
lesiona al endotelio vascular, aumenta el factor
V y el factor tisular, disminuye la proteina C y
la trombomodulina.

Resistencia a la proteina C activada (RPCa)
adquirida

La RPCa en ausencia de las mutaciones conoci-
das del gen del factorV se reconoce como RPCa
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adquirida. Entre las causas mds frecuentes de esta
entidad estan el embarazo,?® la administracién
de anticonceptivos orales?' y la existencia de
sindrome antifosfolipidico.??

Deficiencia adquirida de proteina C y proteina S

La proteina C es una glicoproteina de produccion
hepatica dependiente de la vitamina K que inac-
tiva a los cofactoresV y VIl y a su vez es activada
por el complejo trombina-trombomodulina en
presencia de calcio. La proteina S es igual que la
proteina C producida en el higado, dependiente
de vitamina Ky causal de la inhibicién de los
factoresV, VIl y X. Estas deficiencias se describen
en los Cuadros 6 y 7, respectivamente.®

Deficiencia adquirida de la antitrombina

La antitrombina es un inhibidor de serino pro-
teasas: factores lla, [Xa, Xa, Xlay Xlla, de sintesis
hepdtica. Los mecanismos implicados en su de-
ficiencia adquirida se muestran en el Cuadro 8.

Cuadro 6. Condiciones asociadas con deficiencia adquirida
de la proteina C

e Coagulacién intravascular diseminada
* Sepsis por consumo

* Preeclampsia severa

e Estados posquirtrgicos

* Paraproteinemia IgG

e Insuficiencia hepatica

 Tratamiento con antagonistas de vitamina K
¢ Deficiencia de vitamina K

e L-asparaginasa

* Metotrexato

¢ Ciclofosfamida

e 5-fluorouracilo

e Uremia

e Transplante hepatico

* Hemodialisis

 Plasmaféresis

¢ Recién nacidos de madres diabéticas
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Condiciones asociadas con deficiencia adquirida
de la proteina S

Policitemia vera
Trombocitemia esencial
Drepanocitosis

Embarazo

Anticonceptivos orales
Diabetes mellitus
Inflamacién

Lupus eritematoso sistémico
Tabaquismo

SIDA

Rechazo de trasplante renal
Recién nacidos pretérmino
Insuficiencia hepatica
Tratamiento con antagonistas de vitamina K

Deficiencia de vitamina K

Cuadro 8. Condiciones asociadas con deficiencia adquirida
de la antitrombina

* Coagulacién intravascular diseminada
e Cirugia

* Preeclampsia

e Insuficiencia hepdatica

* Recién nacidos pretérmino

e Sindrome nefrético

e Sindrome urémico hemolitico

* Leucemia promielocitica aguda

* Desnutricién

e Enfermedad inflamatoria intestinal
* Anticonceptivos orales

* Heparina no fraccionada

e L-asparaginasa

* Vasculitis

* Infeccién crénica

* Hemodialisis

* Plasmaféresis

* Infusién de concentrado de complejo protrombinico
acivado

Incremento de los factores I, VIII, IX y XI

El incremento en la concentracion de fibri-
négeno? y de los factores VIII, IX y XI se han
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asociado consistentemente con trombosis,
predominantemente en el territorio venoso. Los
mecanismos que dan lugar a su origen son de
tipo inflamatorio o quirdrgico (predominante-
mente ortopédico).®

Trombocitopenia inducida por heparina

Esta entidad se manifiesta hasta en 2 a 3% de los
pacientes que reciben heparina, principalmente
no fraccionada. Ocurre generalmente tras la
exposicion subsecuente a este farmaco de cinco
a ocho dias de haber iniciado la prescripcion.
Se caracteriza por la disminucién de la cuenta
plaquetaria por la formacién de anticuerpos
contra las plaquetas que inducen, a su vez, ac-
tivacion y agregacion plaquetarias y activacién
endotelial, con el subsecuente incremento en el
riesgo trombético arterial 24

Trombosis inducida por warfarina

En ocasiones tras la administracion de ace-
nocumarina o warfarina ocurre trombosis y
hemorragia de vénulas y capilares dentro de la
grasa subcutanea y la piel, lo que induce ne-
crosis de la Ultima. La deficiencia de proteina
C (que depende de la vitamina K) genera un
estado hipercoagulable durante los dos a tres
dias de iniciado el tratamiento con un antago-
nista de la vitamina K; debido a que los factores
dependientes de la vitamina K II, IX y X tienen
vidas medias mas largas que esta proteina. Por
lo anterior se recomienda que los pacientes se
protejan con un anticoagulante de mecanismo
de accién diferente los primeros dos a cuatro
dias de inicio del tratamiento con antagonistas
de la vitamina K.**

Trombosis en etapa pediatrica

Las condiciones vinculadas con trombosis en
estos pacientes se documentan en el Cuadro 9.8
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Condiciones asociadas con trombosis en edad

pediatrica

Accesos vasculares centrales

Neoplasias

L-asparaginasa

Infecciones

Posquirtrgicos

Deshidratacion

Anticoagulante ldpico

Insuficiencia hepatica

Sindrome nefrético

Enfermedad intestinal inflamatoria

Insuficiencia renal crénica

Drepanocitosis

Talasemia

Concentrado de complejo protrombinico activado

Desnutriciéon

FACTORES DE RIESGO COMBINADOS DE
TROMBOSIS ARTERIALES Y VENOSAS

En el Cuadro 10 se plasman estos factores, con
sus respectivos riesgos relativos e intervalos
de confianza a 95% obtenidos a partir de un
metanalisis.®

Cuadro 10. Factores de riesgo combinados de trombosis
arteriales y venosas

Factor de riesgo Riesgo 1C 95%
relativo

Obesidad > 30 kg/m? 2.33 (1.68, 3.24)
Hipertension arterial sistémica 1.51 (1.23, 1.85)
Diabetes mellitus 1.41 (1.12,1.77)
Tabaquismo 1.15 (0.92, 1.44)
Hipertrigliceridemia 17.48 (9.64,25.31)
Hipercolesterolemia total 3.89 (-6.02,13.8)
Colesterol HDL > 40 mg/dL -2.86 (-4.34,-1.38)
Apolipoproteina A1 > 1.3 mg/mL 1 ND
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FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS
VENOSAS RECURRENTES

En el Cuadro 11 se muestran los factores que al
encontrarse representan riesgo de recurrencia
de trombosis.>*

Factores de riesgo de trombosis venosas recu-
rrentes

Duracién de anticoagulacién menor de tres meses
Enfermedad tromboembdlica venosa no provocada
Dimero D > 500 ng/mL

Trombina > 400 nM

Trombosis venosa de las extremidades inferiores
proximales

Tromboembolia pulmonar

Sexo masculino
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INTRODUCTION

Direct oral anticoagulants newer and safer
category of oral anticoagulants with several
advantages over warfarin including significantly
less intracranial hemorrhages (ICH), no require-
ment for routine monitoring, with short onset
and offset of action. Also, there is no or very less
interferences with diet and drugs. All random-
ized clinical trials have shown that DOACs are
equally effective when compared to warfarin in
the treatment and prophylaxis of venous throm-
boembolism and thromboembolic prophylaxis
of atrial fibrillation. Because clinical trials have
many inclusion and exclusion criteria therefore,
they do not reflect our daily practices. All clinical
trials were conducted with the advantage of no
need for laboratory monitoring, there were no
tests or specific assays developed to assess the
drug effect/level. Some clinical conditions where
it may be important to know either an accurate
peak and trough DOAC levels in patients with
extremes of body weights when patients develop
thrombosis despite on therapy or a rough esti-
mate of drug activity in patients presenting with
major bleeding or requiring an urgent surgery
that may require the use of specific reversal
or non-specific hemostatic agent."? Several
recommendations are published on laboratory
assessment of DOACs.345

DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS

A. Direct thrombin inhibitor: Dabigatran etexilate
is a prodrug, which is converted to its active
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drug metabolite dabigatran (6-9% of prodrug)
by proteases in stomach, liver and plasma.
Dabigatran binds to free and bound thrombin
and is mainly excreted by the kidneys; hence
impaired renal function significantly increases
plasma drug levels. In patients with normal renal
function, PT is often unaffected (depends on the
reagent’s sensitivity) and activated partial throm-
boplastin time (aPTT) is often prolonged at the.
Thrombin time is extremely sensitive to even a
minute amount of dabigatran. Therefore, if aPTT
is normal, you cannot rule out the presence of
clinically relevant amount of dabigatran, how-
ever, a normal thrombin time can definitely rule
out presence of significant amount of dabigatran
(6). Hence, patients on dabigatran who require
surgery with a normal thrombin time can be
operated without concern for excessive bleeding
due to dabigatran. However, if the thrombin time
and/or aPTT are prolonged then it may be useful
to know dabigatran level to use idarucizumab
for reversal before urgent surgery or waiting for
dabigatran levels to decrease below a certain
level for routine surgery. Similarly, in a patient
with a major bleed with prolonged thrombin
time and aPTT, idarucizumab can be considered
for reversal whereas if only thrombin time is
prolonged (and aPTT is normal), then supportive
care can be provided.®

Specific measurements: The LCMS to measure
dabigatran level is not feasible in routine clinical
practice. Ecarin venom-based assays are accu-
rate where the venom converts prothrombin in
the patient’s plasma to meizothrombin that is
neutralized by dabigatran. The meizothrombin
neutralization by dabigatran can be detected ei-
ther by (1) clot based assay (Ecarin Clotting time,
ECT) where free meizothrombin converts fibrino-
gen to a fibrin clot, or (b) chromogenic assay
(Ecarin Chromogenic assay, ECA, supplemented
with prothrombin) where free meizothrombin
acts on a chromogenic substrate to give a color
and is unaffected by fibrinogen level. Dilute

www.nietoeditores.com.mx
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thrombin time (dTT) based assay is also very ac-
curate in measuring dabigatran levels. All these
assays use dabigatran calibrators and appropriate
controls with a measurable range very similar to
the LCMS. Table 1 summarizes laboratory assess-
ment of dabigatran.

B. FXa inhibitors: Rivaroxaban was the first FDA
approved FXal followed by apixaban, edoxaban
and betrixaban for similar indications. They
bind to free FXa, FXa within prothrombinase
complex, and some also bind FXa within the
clot. Rivaroxaban is mostly metabolized by the
kidneys (67%) followed by edoxaban (50%)
whereas apixaban is mostly cleared by fecal
route. They all have similar rapid onset and
offset of action, the general onset of action is
about 2 hours (range 1-3 hours), peak at ap-
proximately 4 hours and the mean half-lives at
12 hours (range 10-14 hours). They are mostly
protein bound and hence dialysis is not an op-
tion for removal of these DOACs.

FXal generally do not affect aPTT while on-
therapy range, however, they may prolong PT,
depending upon the sensitivity of PT reagents
and the effect is often concentration dependent.

Dabigatran laboratory evaluation

Tests/Assays

Prothrombin time
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A normal PT may not rule out clinically relevant
amount of FXal (30-75 ng/mL) in the plasma.”?

Specific measurements: LCMS measurements
are very accurate, but this testing is not practical
for real-life scenarios. Many commercial (non-
FDA approved) rivaroxaban/apixaban assays are
available that are based on chromogenic anti-Xa
methods using corresponding calibrators and
controls. The majority of medical centers are
not able to provide rapid TAT for specific assays
because of the time required to prepare and run
calibrators and controls prior to the patient’s
sample. These assays are helpful in routine
cases to assess failure of therapy due to non-
compliance or other reasons or when critical
location surgery is scheduled (e.g. neurosurgery,
eye surgery, etc.). However, for rapid knowledge
of the presence of a FXal in a bleeding patient or
for emergent surgery, a heparin anti-Xa assay may
be very useful to guide use of a specific reversal
agent (andexanet) or non-specific hemostatic
agent (prothrombin complex concentrate, PCC).

The principle of anti-Xa assay for both heparin as-
say and specific FXal assay is identical. Currently
the majority of FDA approved heparin assays use

Suggested indications and interpretations

On-therapy - usually unaffected

Above on-therapy - will be prolonged

Activated partial thromboplastin time

Perform STAT

On therapy - Often prolonged
Above on-therapy — always prolonged
Normal — does not rule out clinically relevant* drug level

Thrombin Time

Should perform STAT

On-therapy — always prolonged
Exquisitely sensitive to very low levels of drug
Normal — probably rules out clinically relevant* drug level

1. Dilute thrombin time,
2. Ecarin clotting time
3. Ecarin chromogenic assay

Often not offered STAT
Measure accurate dabigatran concentrations in ng/mL
May be useful for compliance or failed therapy

Scheduled major or critical surgery

* < 75 ng/mL for bleeding and < 50-30 ng/mL for urgent surgery.”
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a universal curve to measure both unfractionated
and low molecular weight heparins and the
results are expressed in [lU/mL. The therapeutic
ranges for unfractionated heparin and low mo-
lecular weight heparin are 0.3-0.7 and 0.5-1.0
IU/mL, respectively. Heparin in patient’s plasma
binds to endogenous antithrombin to form a
heparin+antithrombin complex that neutralizes
a known excess amount of FXa present in the
reagent. The unbound free FXa acts on a chromo-
genic substrate to release p-nitroaniline to give
a color, which is read photometrically against a
calibrated curve. Rivaroxaban/apixaban assays
employ the same principle where FXal directly
neutralize FXa present in the reagent without
requiring antithrombin and the amount of p-
nitroaniline released is measured and compared
against rivaroxaban/apixaban calibrators.

There seems to be a good relationship between
anti-Xa activity measured by heparin assay
(without exogenous AT) as IU/mL and rivaroxa-
ban levels measured as ng/mL with rivaroxaban
calibrators in one assay’ whereas there was a
poor correlation in other assays perhaps due to
different plasma dilutions used.'® Absence or
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very minimal anti-Xa activity rules out clinically
significant amounts of FXal and therefore, may
suggest against the use of reversal/hemostatic
agent in a bleeding patient (< 0.5 IU/mL) or
prior to an emergent surgery (< 0.3 [U/mL).
This approach is probably supported by the An-
nexa-4 full study report where patients on FXal
with levels < 75 ng/mL were excluded from the
hemostatic efficacy evaluation as levels < 75 ng/
mL were considered clinically insufficient for
reversal.® Andexanet alfa is known to inhibit TFPI
(tissue factor pathway inhibitor) and if given to a
patient with an underlying prothrombotic condi-
tion in the absence of clinically relevant amount
of FXal may have a higher potential to cause
thrombotic complications. Thus, based on this
full study report, it seems obligatory to have ac-
cess to rapid assessment of FXal levels > 75 ng/
mL (or equivalent assay) for appropriate use of
a drug that may have a potential prothrombotic
effect according to the FDA's black box warn-
ing.”? Table 2 summarizes laboratory assessment
of FXa inhibitors.

Currently there is not enough data on effect of
DOACs on viscoelastic measurements of the clot

Table 2. Factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) laboratory evaluation

Tests/assays Suggested indications and interpretations

Prothrombin time Perform STAT

Activated partial thromboplastin

On therapy — variably prolonged depending upon the sensitivity of PT reagent
Above on-therapy — often prolonged
Normal PT — does not rule out clinically relevant* drug level

On-therapy — usually unaffected

time * Above on-therapy — may be prolonged

Thrombin time * Unaffected in any scenario

Drug specific calibrated anti-Xa
based assay = ng/mL

Heparin assay expressing anti-Xa

Often not offered STAT

Measure accurate FXa inhibitors concentration
Useful for compliance or failed therapy
Scheduled major or critical surgery

Can be performed STAT because of liquid reagent with longer on-board stability

activity = 1U/mL e Useful to rule out clinically relevant drug levels to avoid the use of a reversal/hemos-

tatic agent

*< 75 ng/mL for bleeding and < 50-30 ng/mL for urgent surgery.”®
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by thromboelastography or rotational thrombo-
elastometry although studies have shown a dose
dependent prolongation of clotting times.'*'#1>

Future direction: There is a need to develop a
universal assay that can measure anti-Xa activ-
ity of all FXal (and even heparins) using a single
calibration curve.’ The thrombin generation
assay is another option that could be useful in
assessing thrombin generation in anticoagulated
patients to assess anticoagulant effect in a bleed-
ing patient, a patient requiring urgent surgery or
someone who has failed therapy.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV) es una afec-
cién rara, con incidencia de 2.1 a 7 casos por
100,000 ninos, tiene dos picos de incidencia: uno
en el periodo neonatal y otro en la adolescencia.
Mas de 95% de los nifios con trombosis venosa
profunda (TVP) tienen al menos una afeccién pre-
disponente, en neonatos ocurre principalmente en
recién nacidos con asfixia, sepsis, deshidratacién
o cardiopatia congénita, mas de 90% de las trom-
bosis en neonatos ocurren en recién nacidos que
tienen un catéter venoso central, las excepciones
son la trombosis de la vena renal que general-
mente es espontdnea y se asocia con trombofilia
hereditaria. Los adolescentes con tromboembo-
lismo venoso tienen factores de riesgo similares
a los encontrados en adultos jovenes.'?3

El tromboembolismo venoso en nifos es ahora
mas frecuente que hace dos décadas, debido a la
supervivencia prolongada de nifios gravemente
enfermos, incremento en la utilizacion de ca-
téteres, de aparatos ventriculares, oxigenacion
extracorporea, procedimientos endovasculares,
mejores técnicas de imagen para la identifica-
cién de codgulos, mayor reconocimiento de la
trombosis y cambios en la prevalencia de con-
diciones, como la obesidad. Las guias utilizadas
para la anticoagulacién en ninos frecuentemente
se basan en la opinién de expertos con poca
calidad de la evidencia y en estudios de adultos.’

El Cuadro 1 muestra los factores de riesgo que
se han relacionado con tromboembolismo ve-
noso. Se considera un riesgo bajo de trombosis
cuando estan presentes cero a un factor, un
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Caracteristicas clinicas asociadas con mayor riesgo
de tromboembolismo venoso listadas por orden alfabético

Anticipacién de hospitalizacién > 72 horas

Cancer activo (no en remision)

Catéter venoso central

Cirugia > 90 minutos en los Gltimos 14 dias

Cuidados intensivos

Deshidratacion grave que requiere intervencion

Edad pospuberal

Enfermedad inflamatoria (diagnéstico reciente, descon-
trolada, agudizada)

Estrégenos iniciados en el Gltimo mes

Infeccién sistémica o local grave (cultivos positivos, virus
positivos o antibidticos empiricos)

Obesidad (indice de masa corporal > percentil 99 para
la edad)

Reposo

Traumatismo como diagnéstico de ingreso

Ventilacion mecanica

riesgo moderado con dos factores y un riesgo
alto de trombosis con la existencia de tres o mas
factores de riesgo. En los pacientes con riesgo
bajo se sugiere la movilizacion temprana, en los
de riesgo moderado movilizacién temprana mas
profilaxis mecdnica y en los de riesgo alto, hay
que administrar, ademas, profilaxis farmacolé-
gica con excepcién de los pacientes con riesgo
elevado de sangrado.?

ANTICOAGULANTES PRESCRITOS EN
PEDIATRIA

Los anticoagulantes prescritos en pediatria son
la heparina no fraccionada, la heparina de
bajo peso molecular y los antagonistas de la
vitamina K.

Heparina no fraccionada

Actlia potenciando la accién inhibitoria de la
antitrombina en la trombina y en los factores Xa,
IXa, Xlay Xlla, ejerce una accién inhibidora igual
contra la trombinay el Xa, se une a las proteinas
plasméticas, lo que contribuye a biodisponibi-
lidad y respuesta anticoagulante variable, su
vida media es de 30-60 minutos, se elimina por
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degradacion enzimatica y una pequefa fraccion
es excretada en orina, por su vida media corta
y reversibilidad completa, su administracién
primaria es en pacientes agudos que requieren
un ajuste rapido del grado de anticoagulacion o
para mantener permeables los catéteres venosos
centrales y en circuitos extracorpdreos.' La via de
administracion es intravenosa (IV), la respuesta a
la heparina es dependiente de la concentracion
de antitrombina, los neonatos y los lactantes re-
quieren dosis mayores debido a una depuracién
aumentada por mayor volumen de distribucion y
por concentraciones mas bajas de antitrombina.
La dosis inicial de heparina es de 28 unidades/
kg para neonatos y menores de un afio y de 18
a 20 unidades/kg para nifilos mayores de un ano.
La dosis debe ajustarse al nivel de anticoagula-
cion deseado, un bolo de infusién de 75 a 100
unidades por kilo acorta el tiempo para obtener
concentraciones terapéuticas, pero incrementa
el riesgo de sangrado.'>*

La actividad anticoagulante de la heparina se
vigila utilizando el TTPa, actividad anti Xa, o
tiempo de coagulacién activado, debido a que el
TTPa tiene valores mds altos en neonatos que en
lactantes el objetivo terapéutico es tener un TTPa
entre 1.5y 2.5 veces el promedio para la edad,
mas que un valor absoluto. La determinacién de
la actividad anti-Xa es una prueba mas precisa
en este grupo de edad y el rango terapéutico es
de 0.35 a 0.7 unidades/mL.’

El principal riesgo asociado con la heparina
es el sangrado, se estima un sangrado mayor
en 1.5- 24% de los pacientes. Los neonatos,
especialmente los prematuros, son susceptibles
a padecer hemorragia intraventricular, el riesgo
de trombocitopenia inducida por heparina (TIH)
es menor que en adultos y es de 0.05 a 2.3%. La
actividad anticoagulante de la heparina puede
revertirse con protamina, a dosisde 0.7 a 1.5 mg
por 100 Ul de heparina administrada.'*
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Heparinas de bajo peso molecular

Se obtienen por la depolimerizacion de la he-
parina y seleccion de los multimeros de bajo
peso molecular, su mecanismo de accion es
mediante la unién a la antitrombina con la
subsecuente inhibiciéon de la trombina y el
factor Xa, el efecto inhibitorio es mas fuerte
sobre el factor Xa que sobre la trombina, la
unién no especifica a proteinas plasmaticas
es menor, por lo que tienen una respuesta
méas predecible, dependen de la depuracion
renal mas que las heparinas no fraccionadas,
las aprobadas en nifios son la enoxaparina y
dalteparina, mientras que la fondaparina adn
no se ha aprobado.’

La enoxaparina es la heparina de bajo peso
molecular méas prescrita en nifos, se adminis-
tra via SC, el efecto anticoagulante se observa
alas 4 a6 horas y la vida media es de hasta 7
horas. Su actividad se vigila utilizando la prue-
ba anti-factor Xa, a diferencia de los adultos
en los que rara vez se requiere vigilancia, se
recomienda realizar ésta en forma rutinaria
en neonatos y lactantes, debe medirse 4 horas
después de la segunda dosis, el objetivo es
mantener entre 0.5 y 1 unidad/mL. Alcanzar
la concentracién terapéutica es un reto en
neonatos y lactantes, la dosis en neonatos es
entre 1.62 y 2 mg/kg 2 veces al dia, en lactan-
tes entre 1.12 y 1.9 mg/kg dos veces al dia, en
nifos mayores de 2 afios 1 mg/kg via SC cada
12 horas. El principal riesgo de las heparinas
de bajo peso molecular es el sangrado que
ocurre entre 2.9 y 5%, principalmente en
neonatos, la osteoporosis y la trombocitopenia
inducida por heparina son complicaciones
poco frecuentes. La actividad anticoagulante
de la heparina de bajo peso molecular puede
revertirse parcialmente administrando prota-
mina que revierte la actividad anti-lla, pero
no la actividad anti-Xa."?

S71



S$72

Revista de Hematologia

Antagonistas de la vitamina K

Inhiben la epoxireductasa de la vitamina K, im-
plicada en reciclar a la vitamina K oxidada a la
forma reducida, requerida para la carboxilacién
postraslacional de los factores de coagulacién
I, VII, IX y X, y de las proteinas C y S. Los an-
tagonistas de la vitamina K no tienen actividad
contra los factores de coagulacién liberados
a la circulacion, por lo que el tiempo entre el
inicio del tratamiento y el efecto completo de
la anticoagulacién lleva hasta 7 dias, la acti-
vidad anticoagulante se mide con el tiempo
de protrombina (TP) y la relacién normalizada
internacional (INR), el valor terapéutico en la
mayor parte de las indicaciones esun INRde 2 a
3, se prescriben principalmente para trombopro-
filaxis primaria o secundaria, incluyendo cirugia
de Fontan, valvulas prostéticas, cardiomiopatia,
enfermedad de Kawasaki, sindrome antifosfo-
lipidico, enfermedad vascular cerebral (EVC).
Los pacientes con valvulas cardiacas artificiales
o con trombosis recurrente a pesar de un INR
terapéutico pueden requerir una anticoagulacion
mas intensa. Puede prescribirse terapia de dosis
baja para mantener un INR entre 1.4y 1.9, en
pacientes con trombos antiguos o con riesgo de
sangrado. Al inicio los antagonistas de la vitami-
na K deben administrarse junto con heparinas de
bajo peso molecular durante cuatro a seis dias
hasta que se tenga un INR terapéutico, debido
a un estado inicial transitorio de hipercoagula-
bilidad por inhibicién de las proteinas C y S. El
efecto de los antagonistas de la vitamina K puede
revertirse, en el caso de un INR extremadamente
alto o con sangrado activo, administrando vita-
mina K, infusiones de plasma fresco congelado,
concentrado del complejo protrombinico o
factor VII activado recombinante.?5¢

Los antagonistas de la vitamina K implican varias
dificultades, como interaccién con mdltiples
farmacos, la ingesta de vitamina K es variable,
baja en el seno materno, alta en las férmulas e
infusiones parenterales, los neonatos tienen con-
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centraciones bajas de factores dependientes de
vitamina K, no existe una formulacién en jarabe
que permita dosis pediatricas exactas, el rango
terapéutico es estrecho, se requiere vigilancia
frecuente, la toma de muestras para vigilancia
del INR puede ser dificil; sin embargo, son el
anticoagulante mas prescrito y el tratamiento
de eleccion cuando se requiere anticoagulacion
prolongada por mas de tres meses."?

Anticoagulantes directos

Son un grupo de agentes que ejercen su actividad
anticoagulante a través de la inhibicion directa
de la trombina o del factor Xa, sin necesidad de
sustratos, como la antitrombina y enzimas que
participan en el metabolismo de la vitamina K,
los dos agentes con administracién parenteral
prescritos mas frecuentemente son el argatroban
y la bivalirudina, ambos inhibidores directos de
la trombina y de administracién oral (nuevos
anticoagulantes orales); el dabigatran es un
inhibidor directo de la trombina y rivaroxaban,
apixaban y edoxaban son inhibidores directos
del factor Xa."? Los nuevos anticoagulantes de
accion directa tienen varias ventajas potenciales:
su administracién oral, farmacocinética pre-
decible, no dependen de antitrombina, tienen
poca interaccién con alimentos y farmacos, su
ventana terapéutica es amplia y posiblemente
no requieran vigilancia. En la actualidad todos
se estan evaluando en estudios pediatricos y es
posible que algunos de estos productos puedan
ser autorizados préximamente.?

DURACION DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

Se determina de acuerdo con el tiempo requeri-
do para tratar el evento trombético y la duracién
necesaria para disminuir el riesgo de recurrencia.
Un estudio pediatrico de casos de trombosis
sin causa mostrd recurrencia de 21%, la ma-
yoria de los pacientes tenian uno o dos rasgos
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trombofilicos. Las guias del Colegio Americano
de Medicina de Térax (ACCP) recomiendan la
anticoagulacién por minimo tres meses en pa-
cientes que tienen al menos un factor de riesgo
de trombosis, el tratamiento deberd extenderse
si persisten los factores de riesgo. En nifios sin
causa de TEV se recomienda una duracién del
tratamiento de 6 a 12 meses."*?

TROMBOSIS RELACIONADA CON EL CATETER

La incidencia de trombosis relacionada con el
catéter es mayor entre pacientes con cancer que
sin cancer, el riesgo de trombosis relacionada
con el catéter ha disminuido con el tiempo,
debido a las mejores técnicas de insercion del
catéter realizadas por angiélogos o guiadas por
ultrasonido y al uso de materiales menos trom-
bogénicos. Las guias actuales recomiendan no
retirar el catéter a menos que esté disfuncional
0 no se requiera y prescribir heparinas de bajo
peso molecular o antagonistas de la vitamina
K -7,8,9

ENFERMEDADES O PROCEDIMIENTOS
CARDIACOS

El tratamiento anticoagulante es esencial en
multiples procedimientos y enfermedades
cardiacas, en procedimientos de circulacién
extracorpérea se prescribe bolo de 300-400 Ul/
kg de heparina no fraccionada seguido de
50-100 Ul/kg cada 30 a 120 minutos con el
objetivo de mantener un tiempo de coagula-
cién activado > 480 segundos. Se prescriben
también antifibrinoliticos que disminuyen la
hemorragia y requerimientos transfusionales.
El tratamiento de anticoagulacién posquirar-
gico difiere de acuerdo con el procedimiento
realizado, en los reemplazos valvulares, los
antagonistas de la vitamina K son el tratamien-
to de eleccion, se recomienda un INR de 2.5
para pacientes con reemplazo adrtico sin otros
factores de riesgo y un INR de 3 en reemplazo
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mitral, en este Gltimo se recomienda adminis-
trar, ademas, aspirina. En el caso de valvulas
bioldgicas el tratamiento recomendado es dosis
bajas de aspirina. En pacientes con bypass
coronario el tratamiento es con aspirina que
se inicia a las 6 horas de la cirugia. En pacien-
tes con dispositivos de asistencia ventricular
izquierda se inicia aspirina a las 24-72 horas
de la cirugia y antagonistas de la vitamina K
después del retiro de la sonda torécica, para
mantener un INR entre 2 y 3. Se recomienda
prescribir heparina como puente para la ad-
ministracién de antagonistas de la vitamina K.
En pacientes con anastomosis de Glenn/Fontan
se han utilizado diferentes protocolos de trata-
miento, algunos grupos prescriben antagonistas
de la vitamina K o aspirina por 3 a 6 meses,
otros no dan anticoagulacién a menos que haya
vélvulas prostéticas o arritmias, y otros dan
antagonistas de la vitamina K por tres meses
seguidos de ASA por tiempo indefinido. Los
pacientes con angioplastia con balén reciben
inicialmente heparina seguida de antagonistas
de la vitamina K para mantener un INR entre
2.5-3 por 6 meses. Los pacientes con fistula
de Blalock-Taussig, se prescribe inicialmente
heparina, seguida de un tratamiento indefinido
con aspirina a dosis de 3-5 mg/kg/dia. En pa-
cientes con enfermedad de Kawasaki, ademas
del tratamiento antiinflamatorio, prevenir la
trombosis coronaria es un punto cardinal del
tratamiento, se administra gammaglobulina a
dosis de 2 g/kg en 12 horas seguida de aspirina
oral a dosis de 80-100 mg/kg/dia dividida en
4 dosis durante 14 dias, seguida de aspirina
3-5 mg/kg/dia por 6 a 8 semanas, el tratamiento
es mas eficaz si se inicia en los primeros 10 dias
de la enfermedad, con lo que disminuye de 25 a
5% la incidencia de complicaciones de la arte-
ria coronaria. En pacientes con complicaciones
de la arteria coronaria la anticoagulacién pro-
filictica a largo plazo incluye dosis bajas de
aspirina y antagonistas de la vitamina K para
mantener un INR de 2-3.51°
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Tromboembolia pulmonar

La incidencia es de 0.05-4.2% en estudios de au-
topsia, solo 30% tienen manifestaciones clinicas.
Existen dos variantes de tromboembolia pulmonar:
trombosis in situ de la arteria pulmonar (TISAP)
que ocurre principalmente en nifios pequenos
con cardiopatia congénita o malformaciones
de las arterias pulmonares y la tromboembolia
pulmonar clésica, que se relaciona con factores
predisponentes, el mas frecuente es catéter venoso
central (CVC) y en adolescentes la administracion
de anticonceptivos o terapia hormonal; otros
factores de riesgo son céncer, reposo, infeccion,
sindrome nefrético, procesos inflamatorios,
como lupus eritematoso sistémico, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome antifosfolipidi-
co, cirugfas, cortocircuitos atrio-ventriculares,
estenosis vasculares congénitas y estados trom-
bofilicos. La anticoagulacién debe iniciarse con
un agente de accioén rapida, ya sea heparina no
fraccionada o heparinas de bajo peso molecular,
seguido de heparinas de bajo peso molecular o
antagonistas de la vitamina K. Las guias de CHEST
recomiendan una duracién de tres meses o hasta
la desaparicion del factor precipitante, ode 6 a 12
meses en tromboembolia pulmonar idiopética. En
pacientes con tromboembolia pulmonar masiva
con inestabilidad hemodinamica la trombdlisis es
el tratamiento inicial. La trombectomia se asocia
con mortalidad elevada por riesgo de perforacion
vascular y migracion distal del émbolo, por lo que
se reserva para casos en que la trombdlisis esta
contraindicada.?

Sindrome antifosfolipidico

Es una enfermedad autoinmunitaria que se dis-
tingue por pérdidas fetales recurrentes y eventos
tromboembdlicos, asociados con la presencia
persistente (en dos o mas ocasiones con al menos
12 semanas de diferencia) de uno o mas de los
anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante |G-
pico, anticuerpos anticardiolipina de los subtipos
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1gG o IgM o anticuerpos anti B2 glicoproteina | de
los subtipos 1gG o IgM en titulos medios o altos),
puede ocurrir aislado como un trastorno primario
o secundario a otra enfermedad autoinmunitaria,
principalmente lupus eritematoso sistémico; en
nifios de manifiesta desde etapa neonatal hasta
la adolescencia, los criterios diagndsticos en
pediatria se han extrapolado de los criterios de
Sapporo en adultos, sin que exista una validacién
en pediatria; algunos expertos sugieren eliminar
el criterio de pérdidas fetales porque rara es
valido en pediatria." El anticoagulante lGpico y
las anticuerpos anti-B2 glicoproteina | son mas
especificos del riesgo de trombosis, asi como la
existencia de los tres tipos de anticuerpo (triple
marcador). En pediatria otras manifestaciones
observadas en pacientes con sindrome antifos-
folipidico son: fenémeno de Raynaud, livedo
reticularis, isquemia cerebral transitoria, mielitis
transversa, corea, migrafia, anomalias valvulares
cardiacas, anemia hemolitica, trombocitopenia,
alteraciones en la atencién y la memoria y, aun-
que no forman parte de los criterios diagnésticos,
en la revision de los criterios se reconocié que
pueden servir para el diagndstico.'? Se indica
tromboprofilaxis primaria en nifios con riesgo alto
de trombosis, como pacientes con lupus eritema-
toso sistémico y anticuerpos antifosfolipidico, que
tienen 50% de probabilidad de padecer trombosis
en los siguientes 10 anos; puede prescribirse
hidroxicloroquina o dosis bajas de aspirina. En pa-
cientes con un evento agudo se prescribe heparina
no fraccionada o de bajo peso molecular, seguida
de antagonistas de la vitamina K para mantener
un INR entre 2-3, por tiempo indefinido, por un
riesgo de recurrencia de 19-21%.

El sindrome antifosfolipidico catastréfico se
distingue por la afeccién de al menos tres 6r-
ganos, en un lapso de una semana; la afeccién
principalmente es de pequefios vasos (microan-
giopatica), pero puede afectar vasos mas grandes.
La anticoagulacion terapéutica ininterrumpida
es el componente principal del tratamiento, en
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segundo lugar, se administran agentes inmu-
nomoduladores (esteroides, gammaglobulina,
inmunosupresores o plasmaféresis), se ha pres-
crito rituximab en pacientes resistente.’’'3
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LEUCEMIAS AGUDAS EN NINOS

La leucemia linfoblastica aguda en nifios
constituye la malignidad mas frecuente en los
pacientes menores de 16 afios y su incidencia en
México es de 2 a 4 casos por 100,000 por ano.
En México, debiera considerarse a la leucemia
aguda un problema de salud publica, con una
de las tasas de mortalidad mas altas reportadas
en el mundo.

En las Gltimas décadas se han logrado gran-
des avances en el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda alcanzando una tasa de
curacion en paises industrializados de hasta
90%, a diferencia del 10% que se lograba hace
50 afos. Estos resultados se deben al desarro-
llo cientifico y tecnolégico que ha permitido
el establecimiento del diagndstico oportuno y
mejoramiento de los antibiéticos, la deteccién
temprana de clonas malignas para identificar
a los pacientes con alto riesgo de recaida, el
descubrimiento de agentes antileucémicos mas
eficientes y el disefio de esquemas terapéuticos
adaptados a la estadificacion y con disminucién
de efectos negativos adversos. El mayor cono-
cimiento de la biologia tumoral en la leucemia
linfoblastica aguda constituye una base funda-
mental para que en la actualidad se alcancen
altas tasas de remision de los pacientes. Actual-
mente, el tratamiento se establece con base en
el riesgo de recaida que tienen los pacientes,
que se determina principalmente por la edad y
el conteo sanguineo leucocitario al diagnéstico,
infiltracion al sistema nervioso central u otros
6rganos, respuesta a la ventana esteroidea,
inmunofenotipo y la existencia de alteraciones
citogenéticas y moleculares de mal prondstico.
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Asi, los pacientes con alto riesgo de recaida son
tratados con protocolos mas agresivos o terapias
innovadoras para alcanzar una mayor tasa de
curacion.

En México desde 2008 se implementaron los
Protocolos Nacionales avalados por el Consejo de
Salubridad General, sus dltimas actualizaciones
se publicaron en 2014, para leucemia linfoblasti-
ca de alto riesgo, muy alto riesgo, riesgo habitual
y leucemia mieloide aguda promielocitica y no
promielocitica. Sin embargo, es bien sabido que
existe heterogeneidad en la aplicacién de estos
protocolos nacionales, fundamentada en la bus-
queda de mejora institucional, asi como escasa
revision de los resultados y experiencia.

En las publicaciones de resultados obtenidos
en México en nifios con leucemia linfoblastica
aguda durante los Gltimos anos con el apoyo
del Seguro Popular, que funcionaba hasta 2019,
basados en el protocolo nacional, se report6 una
supervivencia global a tres afios de 49%; siendo
este porcentaje uno de los més bajos reportados
en el mundo y el mas bajo de todos los paises
de Latinoamérica. Hay que subrayar que este
porcentaje es el promedio del pais, que tiene
gran diversidad geografica y social, con unidades
acreditadas con infraestructura variable para la
atencioén de cancer infantil. De estos informes se
ha encontrado también un elevado porcentaje de
nifios clasificados en riesgo alto, esto probable-
mente asociado con diagndsticos tardios, lo que
condiciona mayor toxicidad relacionada con el
tratamiento, vinculado con procesos infecciosos
y alta morbilidad principalmente durante la fase
de induccioén a la remisién, pareciera que mas
de la mitad de los pacientes no toleran adecua-
damente tratamientos de tan alta intensidad,
disenados en otros paises para nifios y hospitales
con condiciones diferentes.

En Chiapas, un estado con diversidad étnica,
se estudiaron pacientes tratados con protocolo
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nacional de 2008 a 2012 reportando una super-
vivencia global a 5 afos para todas las leucemias
agudas de 42%. La supervivencia varié amplia-
mente, dependiendo de la variedad de leucemia:
desde 45% para las leucemias B y 20% para las
T, con 10% para las mieloides. La supervivencia
para todos los casos con leucemia aguda mostr6
mejoria significativa de 2008 a los siguientes
anos, tal vez por la mayor disponibilidad de
medicamentos de quimioterapia y mejoras en
el manejo de soporte, pese a esto 50.6% de los
pacientes fallecieron durante el tratamiento o el
seguimiento.

En poblacién oaxaquefa, la supervivencia a
cinco afos con el Protocolo St. Jude Total XV y
con el protocolo nacional fue de 66.6 y 64.2%,
respectivamente. Las translocaciones mas fre-
cuentes fueron t(9:22) y t(1:19); sin embargo,
no repercutieron en la supervivencia global a
pesar de ser del mal pronéstico. La poblacién
pediatrica oaxaquena tiene con mayor frecuen-
cia leucemias de mal prondstico; sin embargo,
los protocolos prescritos son tolerados.

Contrastando con este panorama en el sureste
mexicano, en una revision de casos de leucemia
linfobléstica aguda en el IMSS de la Ciudad de
México tratados de 2006 a 2010 bajo el protoco-
lo del Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) 00-01,
la tasa de supervivencia general fue de 63.9%
y la tasa de supervivencia libre de eventos fue
de 52% después de un seguimiento promedio
de 3.9 anos. El porcentaje de pacientes que
murieron fue de 7% en induccion y de 14% en
remision completa; la muerte se asoci6 princi-
palmente con infeccién. La tasa de recaida fue
de 26.2%.

Ha habido intentos de homogeneizar los trata-
mientos, realizando grupos de investigacion; sin
embargo, siguen siendo participaciones parciales
en las que muchos centros hospitalarios de los
estados de la Republica quedan fuera.
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Al considerar lo heterogéneo de nuestros hospi-
tales a lo largo del pais, tendriamos que valorar
la necesidad de individualizar al paciente, desde
factores de riesgo social, étnico, nutricional,
al mismo tiempo que se realiza evaluacion de
marcadores genéticos de pronéstico. Estrategias
como campafias de deteccion oportuna de leu-
cemia, traducidas a diversas lenguas maternas,
pueden tener impacto en zonas del pais con
mayor rezago socioeconémico, no hispanoha-
blantes en su mayoria, asi como centralizar los
laboratorios de citometria de flujo y citogenética
o participar en sesiones clinicas interinstitucio-
nales a distancia para compartir casos problema.

Respecto a poder explicar esta baja supervi-
vencia encontrada en los pacientes tratados
con leucemia linfoblastica aguda, se revisaran
algunos factores estudiados.

La contribucion diferencial de los genes y sus
variantes en la causa de la leucemia linfoblastica
aguda entre los distintos grupos étnicos es un
hallazgo comun. Existen cada vez mas evi-
dencias de que el fondo genético del paciente,
intrinseco a su origen étnico, constituye por
si mismo un factor de riesgo para la enferme-
dad. Se ha documentado que las poblaciones
nativo-americanas tienen mayor prevalencia de
leucemia linfoblastica aguda en comparacion
con otras poblaciones. Utilizando marcado-
res genéticos de ancestria, se reporté que los
ninos nativo-americanos tienen mayor riesgo
de recaida independientemente de factores de
pronéstico, como edad al diagnéstico, conteo
sanguineo de leucocitos, linaje y subtipo mole-
cular de leucemia.

Asimismo, los genotipos de ARID5B asociados
con el riesgo de leucemia linfoblastica aguda
son mas frecuentes en poblaciones hispanas
en comparacion con otros grupos étnicos; por
tanto, los genotipos de riesgo de leucemia
linfoblastica aguda en ARID5B y PIP4K2A pare-
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cen ser importantes determinantes raciales en la
susceptibilidad a la leucemia linfoblastica aguda.

En un andlisis de perfiles de expresién en nifios
con recaida temprana y tardia, se reporté que la
sobreexpresién de FOXMT1, exonucleasa NEF-sp,
BIRC5, NCAPH, GTSE1, CENPM, KIAA0101,
C100rf56, BUB1B, UBE2V1, POLQ y TMEM97
son indicadores de recaida, mientras que PAICS,
TYMS, IMPA2, CAD, ATIC y GART correlacionan
con recaida tardia.

En el Hospital Infantil de México Federico G6-
mez las alteraciones moleculares mds frecuentes
en los pacientes con leucemia aguda fueron
la translocacién t(12;21) (p13g22) y t(9;22)
(q34q11), asi como la translocacién t(11;19)
(q23p13.3), que son de mal pronéstico.

Las modificaciones epigenéticas también expli-
can en cierto grado la resistencia al tratamiento
antineoplasico.

En diversas ocasiones, tenemos la experiencia
observacional de la toxicidad hematolégica o he-
patica de nuestros pacientes a la administracion
de 6-mercaptopurina, lo que se ha atribuido a
mutaciones relacionadas con metiltransferasas,
que condicionan tener que indicar dosis redu-
cidas del farmaco con su consiguiente riesgo
de recaida. En el caso de portadores de uno o
dos alelos nulos de TPMT, que en conjunto son
alrededor de 8% de los nifios mexicanos con
leucemia linfoblastica aguda, debe reducirse la
dosis de tiopurinas de 30 a 90% para disminuir
el riesgo de mielosupresién y potencial muerte
de los pacientes.

En el caso del metotrexato (MTX), un antago-
nista del acido félico, prescrito en todos los
protocolos de tratamiento contra la leucemia
linfoblastica aguda, se ha reportado un grupo
de pacientes que padece eventos adversos de
resistencia a metotrexato; aproximadamente
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20% de los casos tratados. Los mecanismos que
conducen al fracaso clinico de metotrexato son
la sobreexpresion de dihidrofolato reductasa, el
transporte intracelular deteriorado y los niveles
disminuidos de portador de folato reducido en
la membrana celular.

Sin embargo, el uso de ambos biomarcadores
en el area clinica es todavia limitado en nues-
tro pafs. Se requieren mas estudios y acceso a
las detecciones de mutaciones para integrar la
informacién genética somdtica y germinal con
el objetivo final de aplicar este conocimiento y
ofrecer un tratamiento oportuno y una medicina
personalizada.

Para mejorar la supervivencia y para reducir los
efectos adversos del tratamiento se necesitan
enfoques innovadores, asi como una infraes-
tructura hospitalaria fortalecida. En la actualidad
muchos protocolos de tratamiento de primera
Iinea contra la leucemia linfoblastica aguda
estdn incorporando nuevas estrategias de me-
dicina de precisién basadas en caracteristicas
gendémicas heredadas y especificas de la leu-
cemia y enfoques de tratamiento dirigido, que
podrian mejorar las tasas de curacién y reducir
la toxicidad.

En este punto, debemos preguntarnos, jesta
México comprometido con la mejoria en la
supervivencia de los nifios con leucemia?
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INTRODUCCION

El concepto de trastorno mieloproliferativo fue
expuesto en 1951 por el médico ruso nacionali-
zado estadounidense William Dameshek, quién
describié esas condiciones como caracteriza-
das por proliferacion excesiva de precursores
hematopoyéticos en la médula ésea y excesiva
produccion de células sanguineas maduras.'?

El término neoplasia se introdujo en 2008 en la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), resaltando la naturaleza clonal de
los trastornos mieloproliferativos.?

La policitemia vera, la trombocitosis esencial y
la mielofibrosis primaria, por sus caracteristicas
clinicas, hematolégicas y morfolégicas que se
superponen, se han agrupado tradicionalmente
en la categoria de neoplasias mieloproliferativas
clasicas, Filadelfia negativas (Ph-negativas).?

La mielofibrosis primaria es la menos comdn de
las neoplasias mieloproliferativas Ph-negativas
y afecta principalmente a adultos mayores, con
mediana de edad al diagnéstico de 67 afos. Esta
neoplasia tiene supervivencia inferior (mediana de
6 afios), comparada con 14 afios en policitemia
veray 20 aios en trombocitosis esencial, lo que es
resultado de la inevitable progresion de la fibrosis
en médula ésea y la transformacion leucémica;
esta Ultima ocurre en 20% de los pacientes. Estos
pacientes también experimentan riesgo incremen-
tado de trombosis y de segundas neoplasias.>*

El descubrimiento de la mutacién JAK2 V617F
en 2005 en la mayoria de los pacientes con neo-
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plasias mieloproliferativas clasicas Ph-negativas
provoco gran interés por la investigacion en estas
enfermedades, culminando con la identificacién
de otras mutaciones: MPL en 2006 y CALR en
20135

MIELOFIBROSIS PRIMARIA

En la clasificacién de la OMS 2016 de neoplasias
mieloproliferativas, la mielofibrosis se dividi6 en
mielofibrosis prefibrética (pre-MF) y mielofibro-
sis manifiesta o mielofibrosis primaria.®

La mielofibrosis primaria tiene incidencia es-
timada de 0.1-1.0/100,000 personas por afio.
Su manifestacion clinica es muy heterogénea
e incluye esplenomegalia (80-90%), ésta es la
caracteristica mas distintiva, hepatomegalia,
hematopoyesis extramedular, expresién de hi-
pertensién portal y sintomas constitucionales
(fiebre de bajo grado, sudoracién nocturna,
pérdida de peso, cefalea, fatiga, prurito y dolor
6seo). El 30% de los pacientes son asintomati-
cos al diagnéstico. Las caracteristicas clasicas
de laboratorio incluyen: citopenias de manera
frecuente, cuentas altas de blastos circulan-
tes, leucoeritroblastosis y dacriocitos. Puede
observarse leucocitosis y trombocitosis. Estos
pacientes también experimentan mayor riesgo
de trombosis y segundas neoplasias.*”8

Hay dos aspectos de interés relevante en el
examen de la biopsia de médula ésea en las
neoplasias mieloproliferativas. Uno es la mor-
fologia de los megacariocitos, que es el sello
distintivo de las neoplasias mieloproliferativas
Ph-negativas y juega un papel decisivo en su
diferenciacién y el otro es la fibrosis reticulinica
o fibrosis colagenosa que solo puede detectarse
mediante las tinciones para fibras reticulares y
Masson, respectivamente.?

Una de las caracteristicas de la mielofibrosis
primaria es la proliferacion predominante de
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megacariocitos y granulocitos, que en etapas
de pleno desarrollo fibrético de la enfermedad
se asocia con hepatoesplenomegalia, leucoeri-
troblastosis en sangre periférica, citopenias,
hematopoyesis extramedular e incremento de
la densidad vascular en médula ésea.?

Los extendidos de los aspirados de médula 6sea
pueden ser hipercelulares en las fases tempranas
de la mielofibrosis primaria e hipocelulares en
pacientes con fibrosis avanzada. Hay aumento
en el nimero de magacariocitos, con displasia
marcada, con acentuada variaciéon en tamano,
maduracion, forma nuclear y lobulaciones
irregulares. Algunos ntcleos son muy hipercro-
maticos con baja relacién nucleo:citoplasma
(a favor del ndcleo). Hay marcada fibrosis reti-
culinica, colagena o ambas de la médula dsea
(fibrosis grado 2 o 3).2 El Cuadro 1 muestra los
criterios diagnésticos de mielofibrosis primaria,
segln la OMS 2016.

Criterios de la OMS 2016 para el diagnéstico de
mielofibrosis primaria

Criterios mayores

1. Proliferacion de megacariocitos y atipia, acompa-
fiado de fibrosis reticulinica, colagenosa o ambas
grados 2 0 3

2. Sin criterios de la OMS para leucemia mieloide
crénica (LMC), policitemia vera, trombocitosis
esencial, sindrome mielodispldsico u otras neo-
plasias mieloides

3.  Presencia de mutacion JAK2, CARL o MPL. En
ausencia de estas mutaciones, presencia de otro
marcador clonal, como mutaciones en ASXLT,
EZH2, TET2, IDH1, SRSF2, SF3B1 o ausencia de
fibrosis reticulinica menor reactiva en médula ésea.

Criterios menores
1. Anemia no atribuida a alguna comorbilidad
2. Leucocitosis > 11 x 10°/L
3.  Esplenomegalia palpable
4.  DLH por arriba del limite normal del rango de
referencia institucional
5. Leucoeritroblastosis

El diagndstico requiere cumplir con los 3 criterios diagnés-
ticos mayores y al menos uno menor.
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El gen JAK2 codifica para la proteina cinasa
Janus 2, que participa en la via de sefalizacion
JAK-STAT y es importante para procesos celulares
como proliferacién y diferenciacion. La principal
alteracion es la mutaciéon JAK2V617F. Sin embar-
go, inserciones y deleciones en el ex6n 12 son
otras mutaciones menos frecuentes del gen JAK2.°

El gen CARL codifica para la proteina calreticu-
lina, que tiene funciones en la homeostasia de
calcio y es un chaperén. El mecanismo por el
que las mutaciones en CARL ayudan a la trans-
formacion de células neoplasicas no esta claro,
pero al parecer es dependiente de la interaccién
con receptores como MPL.?

Por dGltimo, la principal mutacién descrita para
el gen del receptor de la trombopoyetina es
MPLW515L, que provoca una activacion en la
via de senalizacion JAK-STAT.?

Aproximadamente 85% de los pacientes con
mielofibrosis primaria tienen una de estas tres
mutaciones, JAK2V617F (60%), CALR (20%) y
MPL (5%), que se denominan mutaciones con-
ductoras. Una mutacién conductora es la que
confiere una ventaja a una célula con capacidad
de autorrenovacion, llevando a la formacion de
una clona de células mutadas. Estas mutaciones
son mutuamente excluyentes.*81011

El 10 a 15% de los pacientes con mielofibrosis
primaria no tienen ninguna de las tres mutacio-
nes conductoras y, por tanto, son llamados triples
negativos (TN). Este subgrupo de pacientes tiene
mal pronéstico, con riesgo alto de transforma-
cién leucémica y fenotipicamente son adultos
mayores, con concentraciones bajas de hemog-
lobina, plaquetas y leucocitos e IPSS alto.*!

Ademas, pueden existir mutaciones en regula-
dores epigenéticos en 1 a 10% de los pacientes,
incluyendo TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A,
SRSF2, SF3B1 e IDH1/IDH2.47
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La mediana de supervivencia global en mielofi-
brosis primaria de acuerdo con las mutaciones
conductoras es de 17.7 afios para CARL, 9.2
anos para JAK2, 9.1 afios para MPL y en el caso
de TN 3.2 afos.

La demostracion de que los pacientes con
mielofibrosis primaria con la mutacion CARL
tienen la mejor supervivencia y que los TN la
peor, asi como la identificacion de mutacio-
nes de riesgo alto (MRA) como ASXL1, EZH2,
IDH1/2, SRSF2, que se asocian con riesgo de
transformacion leucémica, ha llevado a un
esfuerzo por incorporar datos mutacionales
a los modelos de pronéstico de mielofibrosis
primaria. El nimero de esas mutaciones de
riesgo alto también es un factor pronéstico
adverso, porque la existencia de dos o mas
mutaciones no conductoras predice peor
supervivencia.*?

MIELOFIBROSIS PRIMARIA PRE-FIBROTICA

La clasificacion de la OMS 2016 de neoplasias
mieloides reconocié a la mielofibrosis pre-
fibrética (pre-MF) como una afeccion separada
dentro del grupo de neoplasias mieloprolifera-
tivas.>®'? Los criterios diagndsticos se muestran
en el Cuadro 2.

La distincién patoldgica entre trombocitosis
esencial y pre-MF ha sido motivo de gran con-
troversia.

Actualmente la prevalencia de pre-MF no se
conoce; sin embargo, Barbui y su grupo re-
portaron que de un grupo de pacientes con
diagnéstico de trombocitosis esencial, 16.8%
podrian ser pre-MF de acuerdo con la perspec-
tiva de patdlogos. Por otro lado, Guglielmelli
y colaboradores reportaron que el nimero de
casos de pre-MF entre pacientes previamente
clasificados como mielofibrosis primaria puede
ser tan alto como 42%.°
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Cuadro 2. Criterios de la OMS 2016 para el diagnéstico de
mielofibrosis primaria pre-fibrética

Criterios mayores

1. Proliferacién de megacariocitos y atipia, fibrosis
reticulinica no > grado 1, esto acompanado con
incremento en la celularidad de la biopsia de hueso
(ajustado a la edad), proliferacién granulocitica y
de manera frecuente disminucion en eritropoyesis

2. Sin criterios de la OMS para leucemia mieloide
crénica (LMC), policitemia vera, trombocitosis
esencial, sindrome mielodisplasico (SMD) u otras
neoplasias mieloides

3.  Presencia de mutacion JAK2, CARL o MPL. En
ausencia de estas mutaciones, presencia de otro
marcador clonal, como mutaciones en ASXLT,
EZH2,TET2, IDH1, SRSF2, SF3B1 o ausencia de fi-
brosis reticulinica menor reactiva en la médula ésea

Criterios menores
1. Anemia no atribuida a alguna comorbilidad
2. Leucocitosis > 11 x 10%/L
3.  Esplenomegalia palpable
4. DLH por arriba del limite normal del rango de
referencia institucional

El diagnéstico requiere cumplir con los tres criterios diag-
nésticos mayores y al menos uno menor.

La tasa de esplenomegalia palpable es significati-
vamente mas alta en casos de pre-MF comparado
con trombocitosis esencial (23 vs 16%); con
respecto a las células sanguineas, los pacientes
con pre-MF son mas proliferativos, consideran-
do leucocitos y plaquetas, pero tienen menor
hemoglobina. Asimismo, las concentraciones
de deshidrogenasa lactica (DHL) y de células
CD34+ son mds altas en pre-MF.%'2

Los cortes histolégicos de la médula ésea en la
trombocitosis esencial usualmente tienen celu-
laridad conservada, con solo un incremento que
afecta a la linea megacariocitica. Los megaca-
riocitos son grandes o gigantes con citoplasma
abundante. Es muy caracteristico en la trombo-
citosis esencial que los megacariocitos presenten
nicleos multilobulados que pueden semejar
cuernos de ciervo. Estos megacariocitos se dis-
ponen en pequeios cimulos paratrabeculares
o cercanos a sinusoides o se presentan como
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megacariocitos aislados. Estas caracteristicas
difieren de la pre-MF, en donde la celularidad
esta incrementada con respecto a la edad, a
expensas de proliferacién de serie granulocitica
y megacariocitos. En la pre-FP lo mas relevante
es que los megacariocitos son displasicos con
atipia marcada, se presentan en agrupamientos
densos y muestran nuicleos hipercromaticos e
hipolobulados (en forma de nube o bulbosos),
con marcada alteracién de la relacién ntcleo-
citoplasma. Su distribucion es paratrabecular. La
fibrosis reticulinica es minima o ausente (grado
0 o grado 1).21%15

Thiele y colaboradores, encontraron que entre
295 pacientes diagnosticados con trombocitosis
esencial o pre-MF la consistencia entre dos gru-
pos de patdlogos fue de 78%."

Con respecto a las mutaciones conductoras,
Rumi y su grupo reportaron lo siguiente para
trombocitosis esencial y pre-MF, respectivamen-
te: JAK2V617F 66.5 vs 52.3%, CARL 17.8 vs
35.8%, MPL 3.4 vs 6.4%, y TN 12.3 vs 5.5%. y
Palandri y su grupo reportaron: JAK2V617F 63
vs 40%; CARL 24 vs 35%, MPL 2 vs 0% y TN
12 vs 25%.%

Con respecto a las complicaciones clinicas,
los pacientes con pre-MF comparados con
trombocitosis esencial tienen mayor riesgo de
hemorragia, menor supervivencia global, tasas
altas de transformacion leucémica y evolucién
a mielofibrosis primaria manifiesta. No parece
haber diferencia en el riesgo de trombosis en
ambas afecciones.>®

Sin embargo, al comparar pre-MF vs mielofibro-
sis primaria, los sintomas y la esplenomegalia
son menos comunes en pre-MF y, en contraste,
estos pacientes tienen leucocitosis y tromboci-
tosis mas pronunciada y menor DHL y anemia,
comparado con mielofibrosis primaria. Asimis-
mo, MRA (ASXL1, EZHT, IDH1/2 y SRSF2) y
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cariotipos anormales (+8, -7/7g-, i(17q), inv(3),
-5/5g-, 12p- o rearreglos 11¢23) son menos fre-
cuentes en pre-MF. Las mutaciones conductoras
estan distribuidas de manera similar entre las dos
categorias.®"?

En términos de complicaciones la tasa de leuce-
mia mieloide aguda fue menor en pacientes con
pre-MF comparado con mielofibrosis primaria
(8.3 vs 12.8%) y la supervivencia global fue
significativamente mas alta (14.7 vs 7.2 anos).>'2

MIELOFIBROSIS SECUNDARIA:
MIELOFIBROSIS POSTROMBOCITOSIS
ESENCIAL Y MIELOFIBROSIS POSPOLICITEMIA
VERA

La progresién de policitemia vera a mielofibrosis
ocurre en 4.9-6% de los casos a 10 afios y 6-14%
a 15 afos, y los porcentajes de progresién de la
trombocitosis esencial son de 0.8-4.9%y 4-11%,
respectivamente.’

Diversos pardmetros clinicos se han evaluado
para investigar caracteristicas con potencial
papel predictor en la evolucién a mielofibrosis.
En policitemia vera, la leucocitosis (> 10-15 x
10°L), la esplenomegalia palpable al diagnéstico
o durante el seguimiento, la fibrosis reticulinica
>1, laresistencia/intolerancia a hidroxiurea y la
duracién prolongada de la enfermedad se han
asociado con riesgo alto de evolucién a mielo-
fibrosis secundaria.'

Con respecto a los criterios diagnésticos de
mielofibrosis post-trombocitosis esencial (MF
post-TE) y mielofibrosis pospolicitemia vera (MF
post-PV), éstos continGan sin cambios desde
2008."® Cuadro 3

Para el diagnéstico de mielofibrosis postrombo-
citosis esencial y mielofibrosis pospolicitemia
vera, el nivel de fibrosis reticulinica es el aspecto
principal (grado 2 o 3), lo que es seguido por
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Criterios diagnésticos de mielofibrosis pospolicitemia vera y mielofibrosis postrombocitosis esencial

Criterios requeridos Criterios adicionales (se requieren 2)

1. Diagnéstico documentado de policitemia 1.  Anemia o disminucién sustancial de las flebotomias o terapia citorre-

vera o trombocitosis esencial, por los

ductora para la eritrocitosis

criterios establecidos por la OMS 2. Reaccién leucoeritroblastica
2. Fibrosis de la médula ésea grado 2-3 3. Incremento en la esplenomegalia definida como aumento en la esple-

(en la escala de 0-3) o grado 3-4 (en la
escala de 0-4)

nomegalia palpable > 5 cm por debajo del reborde costal o la aparicion
de esplenomegalia palpable

4. Existencia de mas de uno o tres sintomas constitucionales: > 10% de
pérdida de peso en 6 meses, sudoraciones nocturnas, fiebre inexplicable

> 37.5°C

incremento en el nimero de fibras colagenosas
y ademas se observa engrosamiento trabeculary
osteoesclerosis causada por fibrosis.''®

La mielofibrosis postrombocitosis esencial es una
enfermedad mas indolente con mejor supervi-
vencia que la mielofibrosis pospolicitemia vera.®

Entre los factores de riesgo genético, la carga
alélica alta de JAK2V617F (> 50%) tiene ma-
yor probabilidad de progresar a mielofibrosis
pospolicitemia vera, mientras los pacientes con
trombocitosis esencial y JAK2 mutado tienen
menor riesgo de transformacion fibrética. La
mutacién de CALR no parece influir en la pro-
gresion a mielofibrosis.

El 34% de los pacientes con mielofibrosis
secundaria tienen un cariotipo anormal, con fre-
cuencia mas alta en el subgrupo de mielofibrosis
pospolicitemia vera (40%), lo que es predictor
de transformacién leucémica y disminucién en
la supervivencia global (mediana estimada 6.4
anos).'®

Entre los pacientes con mielofibrosis postrom-
bocitosis esencial las tasas de transformacion
leucémica son mas altas en los pacientes triples
negativos o con JAK2 mutado comparado con
aquéllos con CARL mutado, mientras el riesgo de
trombosis no se ve afectado por las mutaciones
conductoras.’

CONCLUSIONES

El diagnostico de neoplasias mieloproliferativas
no puede ser aislado de marcadores genéticos,
por lo que las caracteristicas clinicas y hematol6-
gicas, asi como la existencia o ausencia de esas
mutaciones debe tomarse en cuenta.

La existencia de mutaciones conductoras (JAK,
MPL y CARL) puede estar estrechamente rela-
cionada con factores clinicos y de pronédstico
en este grupo de neoplasias.

En la clasificacién de la OMS 2016, la pre-MF
se incluyé como una afeccion separada con un
fenotipo clinico distinto, caracterizado por bajo
grado de fibrosis, caracteristicas particulares en
los megacariocitos, DHL elevada, leucocitosis,
esplenomegalia, anemia leve y trombocitosis.

Es muy importante poder diferenciar entre pre-
MF y trombocitosis esencial, porque tienen
manifestacién clinica y pronéstico diferentes.
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INTRODUCTION

Von Willebrand disease (VWD) is the most com-
mon inherited bleeding disorder and is classified
into quantitative (types 1 and 3) and qualitative
forms (type 2). Diagnosis of VWD is complex and
requires a personal history of bleeding, family
history of bleeding or VWD, and confirmatory
laboratory testing. Bleeding assessment tools may
help to objectively measure bleeding symptoms
in patients and have been shown to correlate
with the VWD severity. Minimally, laboratory
diagnosis requires measurement of von Wil-
lebrand factor (VWF) antigen levels (VWF:Ag),
VWEF platelet-binding activity (VWF:RCo,
VWEF:GPIbM, VWF:GPIbR), and FVIII activity.
Additional testing may be pursued in order to
confirm the specific VWD subtype. These assays
may include VWF multimer analysis, low-dose
ristocetin VWF-platelet binding, VWF collagen
binding activity (VWF:CB), FVIII-VWF binding,
and VWF propeptide antigen (VWFpp). In gen-
eral, VWF gene sequencing is most useful in type
2 VWD, but also may be informative in patients
with severe type 1, type 1C, and type 3 VWD
for accurate diagnosis, genetic counseling and
appropriate treatment.

CLINICAL CASE

A 5 year-old female presented with easy bruis-
ing and recurrent epistaxis. There is a possible
family history of VWD, but the specifics are not
known. Laboratory evaluation showed mild ane-
mia with a hemoglobin of 9.3 g/dl, with normal
platelet and white counts. VWF antigen (VWF:Ag)
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was 29 [U/dl, VWF ristocetin cofactor activity
(VWEF:RCo) was < 10 1U/dL, and VWF collagen
binding activity (VWF:CB) was also low at 12
IU/dl. Multimer evaluation demonstrated a loss
of high molecular weight multimers. To confirm
the reduced VWF:RCo to VWF:Ag ratio, a more
accurate assay for the platelet binding activity of
VWF (VWF:GPIbM) was evaluated and found to
be 9 1U/dl. These initial laboratory results suggest
a diagnosis of either type 2A or type 2B VWD. A
low-dose RIPA was found to be normal, suggest-
ing type 2A VWD is the more likely diagnosis.
Exon 28 of the VWF gene was sequenced and
the p.D1472H variant was identified. This variant
causes disproportionately low VWF:RCo activity
compared to VWF:Ag but has not been associ-
ated with bleeding symptoms. Further evaluation
of exons 11-17, 22, 25-28, and 52 of the VWF
gene identified a variant in exon 26, ¢.3538G>A
(Gly1180Arg), which has been previously re-
ported as a pathogenic variant for type 2A VWD.

DISCUSSION

VWD is the most common inherited bleeding
disorder with an estimate prevalence of 1 in 1000
individuals." Classification of VWD is currently
based on criteria developed by the VWF subcom-
mittee of the ISTH and the NIH NHLBI VWD
expert panel guidelines published in 2006 and
2007, respectively."?VWD is classified as partial
quantitative VWF deficiency (type 1), complete
VWEF deficiency (type 3), and qualitative defi-
ciency (type 2). Type 2 is further defined into
subtypes: type 2A (defective multimerization),
type 2B (increased platelet binding), type 2M
(defects in VWF platelet- or collagen-binding),
and type 2N (defect in factor VIII [FVIII] binding).
Type 1 is the most common, accounting for about
85% of VWD, while type 3 is the least common
affecting an estimated 1 in 1 million individuals.
Diagnosis of VWD requires a personal history of
bleeding symptoms, a family history of bleeding
or VWD, and confirmatory laboratory testing.?
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Bleeding assessment tools

VWD is characterized by mucocutaneous bleed-
ing such as epistaxis, easy bruising, prolonged
bleeding from minor wounds, oral cavity bleed-
ing, bleeding after surgery, dental extraction
or childbirth and heavy menstrual bleeding.
Severely affected individuals may experience
musculoskeletal bleeding including hemarthrosis
and muscle hematomas. Several bleeding score
tools have been developed to objectively quan-
tify the severity of bleeding symptoms. Perhaps
the most widely utilized is the Bleeding Assess-
ment Tool (BAT) developed by the International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
that has been validated for subjects with VWD.
ISTH BAT scores have been shown to correlate
with VWD severity. A Pediatric Bleeding Ques-
tionnaire (PBQ) with pediatric-specific bleeding
symptoms such as umbilical stump bleeding,
cephalohematoma, postcircumcision bleeding,
postvenipuncture bleeding, and macroscopic
hematuria is also available.* The PBQ has a high
negative predictive value and this tool could
be a valuable addition for evaluating children
suspected to have inherited bleeding disorders.

Diagnostic criteria for von Willebrand disease

Initial clinical laboratory testing for VWD usu-
ally includes measurement of at least VWF:Ag,
VWEF platelet-binding activity (VWF:RCo,
VWEF:GPIbM, VWF:GPIbR), and FVIII level (Table
1).> Additional testing may be indicated based
upon the initial test results, including low-dose
ristocetin induced platelet aggregation (RIPA),
VWEF multimers, VWF collagen binding activity
(VWEF:CB), and VWF propeptide (VWFpp) level.
Ratios of VWF activity (VWF:RCo, VWF:CB),
FVIII level, or VWFpp level to VWF:Ag are used
to identify the VWD subtype. However, when
VWEF:Ag is very low, these ratios may be unreli-
able due to the variability of values at the low
end of the analytical range. In addition, family
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members should be evaluated for bleeding symp-
toms, and laboratory testing for VWD undertaken
in those with bleeding symptoms.

Type 3 VWD is characterized by undetectable
VWEF protein and reduced FVIII level (Table 1).
Intype 1 VWD, VWF:Ag level and VWF platelet-
binding activity are both low. FVIII level may be
reduced in parallel to reduced VWF level. VWF
multimer structure should be essentially normal
with no significant absence of large VWF multi-
mers (Table 1). The diagnostic VWF cutoff levels
for type 1 diagnosis have been debated for many
years.> Previous NHLBI guidelines recommended
a cutoff of < 30 1U/dL, however, in practice this
cutoff varies.? The lower limit of normal (ap-
proximately 50 1U/dL) or VWF levels < 40 1U/dL
are often used. Patients with modestly reduced
plasma VWF levels (30 — 50 1U/dL) have been
categorized as “Low VWF levels”. Low VWF
levels may be associated with significant bleed-
ing in patients due to reduced VWF synthesis/
secretion (Lavin).%”

Type 2 VWD involves defects in VWF function.
Initial laboratory testing in types 2A and 2BVWD
may have normal or reduced VWF:Ag level with
markedly reduced VWF platelet binding activity
(eg. decreased VWF:RCo/VWF:Ag), normal to
reduced FVIII level, and loss of high molecular
weight multimers (Table 1).2 Patients with type 2B
often have thrombocytopenia that is not observed
in type 2A due to increased VWF-platelet binding
and clearance of large multimers.® Abnormally
increased ristocetin-induced platelet aggregation
(RIPA) at low ristocetin concentration is diagnos-
tic for type 2B VWD. Sequencing of exon 28 of
the VWF gene may be useful in differentiating
type 2A from 2B. The majority of type 2M VWD
results from decreased VWF binding to platelets
that is not caused by abnormal multimer structure
(eg. decreased VWF:RCo/VWF:Ag). Initial test
results with discordantVWF:Ag and VWF platelet
binding activity may be similar to type 2A, but
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Table 1. Typical laboratory test results for VWD subtypes

R T e e

VWF:Ag (N NorLor Nor|or lorll Nor | Absent

H L0
VWEF:RCo/VWF:Ag
VWEF:GPIbM/VWEF:Ag, N N N u lorll i N N/A
VWEFGPIbR/VWEF:Ag
FVIII/VWF:Ag N N N N N N A N/A
LD-RIPA None None None None N None None None
Platelet count N N N N Nor | N N N
VWEF multimers N N N I HMW | HMW N N Absent
VWFpp/VWF:Ag N N Tor1t N or 1 Nor 1 N N N/A
VWF:CB/VWF:Ag N N N W Jorll Norl N N/A

* Platelet-type VWD has a similar laboratory phenotype.

N: normal; |: reduced; ||: markedly reduced; 1: increased; 11: markedly increased; LD-RIPA: low-dose ristocetin-induced
platelet aggregation; HMW: high molecular weight.

** Initially published: Sharma R, Haberichter SL. New advances in the diagnosis of von Willebrand disease. Hematology Am
Soc Hematol Educ Program 2019; 2019 (1): 596-600. PMID: 3180883 1.

type 2M subjects have normal VWF multimer sensitivity.” VWF:RCo measures VWF-ristocetin
structure. A less common variation of type 2M binding in addition to VWF-platelet binding.
includes subjects with VWF-collagen binding False positive results may occur in subjects with
defects with reduced VWF:CB/VWF:Agratioand  the p.D1472H VWF variant, common in African
normal VWF multimers (Table 1). Type 2NVWD  Americans and less common in other subjects,
is caused by variants that impair FVIII binding and potentially other variants in this region.”
causing low FVIII levels. These subjects have ~ The VWF:GPIbR assay uses recombinant GPlba
discordant VWF:Ag and FVIII level as identified ~ fragments tethered to microparticles, eliminating
by a markedly reduced FVIII/VWF:Ag ratio. Dis- the use of platelets and is less variable and more
crimination of type 2N from hemophilia A may  sensitive than VWF:RCo."" VWF:GPIbR is unaf-
require the assay of FVIII-VWF binding which  fected by the common p.D1472H VWF variant.'

is becoming more readily available in clinical VWEF:GPIbM uses recombinant GPlba fragments

or reference laboratories. Alternatively, genetic with two gain-of-function variants to induce

testing may be used to confirm type 2N VWD. spontaneous binding of VWF without ristoce-
tin.’>"*VWEF:GPIbM has an excellent coefficient

Assays of VWF platelet binding activity of variation and more sensitive lower limit of
detection, and is unaffected by the p.D1472H

The most widely used, classic assay for VWF ~ variant.”"

binding to platelets is VWF:RCo activity where

the antibiotic ristocetin induces a conforma- ~ Assay of VWF propeptide

tional change allowing platelet GPIba binding.

The VWF:RCo assay is less useful in patients A subgroup of type 1T VWD subjects with very
with very low VWF levels (< 20 1U/dL) because low VWF:Ag may have a reduced VWF survival
of the high coefficient-of-variation and poor  phenotype (type 1C).'*'® These patients have



LXI Congreso Nacional de Hematologia

a markedly reduced VWF half-life (1-3 hours)
after desmopressin administration, compared to
the normal 8 - 12 hour half-life. These subjects
can be identified by assay of VWF propeptide
(VWFpp) level. Healthy individuals have one unit
each of VWF and VWFpp in plasma and a VW-
Fpp/VWEF:Ag ratio of approximately 1.0. Type 1C
patients (Table 1) have normal VWFpp half-life
with substantially reduced VWF half-life resulting
in an increased VWFpp/VWF:Ag ratio (> 3.0). In-
creased clearance of VWF and elevated VWFpp/
VWEF:Ag occurs in some types of acquired VWD,
type 2B ,and some type 2A patients.” VWFpp
assay has utility in identifying true type 3 VWD
patients as some patients have severely reduced
VWF:Ag with detectable/normal VWFpp level,
indicating reduced VWF survival rather than an
absence of VWF synthesis. Re-classification of
these patients has implications for treatment.
While type 3 VWD patients do not produce VWEF,
type 1C subjects may have normal endothelial
cell Weibel-Palade body and platelet a-granule
VWE stores. The VWF released after desmopres-
sin administration, although quickly cleared from
plasma, may be sufficient to achieve hemostasis
in minor bleeding situations.?’ Type 3 patients
will not respond to desmopressin and require
VWEF replacement therapy. The VWFpp assay is
not routinely included in the diagnostic workup
forVWD and is available in few diagnostic labo-
ratories, however it may be a valuable addition
to the diagnostic panel, especially in patients
with very low VWF:Ag levels. In the absence
of available VWFpp assay, a desmopressin trial
with samples collected at 1 and 4 hours post-
administration should be undertaken is patients
with markedly reduced VWF:Ag levels.

VWEF collagen binding activity assay

VWEF binds to exposed collagen at the site of vas-
cular injury and requires an assay to specifically
examine this interaction. Most VWD diagnostic
panels typically do not include any assessment
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of VWF collagen binding activity (VWF:CB) and
when performed, uses types | or Ill collagen. VWF
collagen binding is dependent on the presence
of high molecular weight VWF multimers and
patients with defective VWF multimers (types
2A or 2B) have reduced VWF:CB (Table 1).2122
Patients with normal multimers should have a
VWEF:CB/VWF:Ag ratio of about 1.0, where type
2A/2B with abnormal VWF multimers have re-
duced VWF:CB/VWF:Ag ratio. VWF:CB may be
more efficient and less costly than VWF multimer
analysis, although multimer analysis may still be
needed to confirm VWD subtype. In addition,
assessment of VWF:CB activity may have another
role in identifying patients with rare collagen
binding defects falling under the category of
type 2M VWD. Thus, assessing VWF:CB may
serve a dual role in evaluating VWF multimer
structure and identifying a possible collagen
binding defect.?

Genetic testing in von Willebrand disease

Genetic testing in type 1 VWD may not be infor-
mative as an average of 62% of type 1 patients
have an identifiable sequence variant (SV),
however for patients with VWF < 30 1U/dl the
detection rate is approximately 80%.%* Genetic
testing in type 2 VWD may help confirm the diag-
nosis and the specific subtype. Sequencing may
be helpful in diagnosing patients with type 2N
VWD versus mild hemophilia A, differentiating
platelet-type VWD from type 2B VWD, and con-
firming types 2M and 2AVWD. In type 3 VWD,
genetic testing may be useful for accurate diagno-
sis, determining risk of alloantibody development
(more commonly seen with large deletions) and
for genetic counseling.?® The sequencing of the
entire VWF coding region has limitations due
the high costs, but next-generation sequencing
(NGS) may overcome this limitation.?>?” DNA
sequencing (Sanger or NGS) cannot detect copy
number variants (CNV), including deletions and
duplications. Array Comprehensive Genomic
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Hybridization (aCGH) is a powerful method to
identify CNV in the VWF gene and should be
considered when attempting to determine the
underlying genetic cause of type 1 VWD patients
with VWF:Ag levels < 30 or type 3 VWD when a
SV is not identified by VWF sequencing.

Case follow up

Our patient with significantly abnormal VWF
studies was confirmed to have type 2A VWD.
The patient had a suboptimal response to inhaled
desmopressin. She now receives desmopressin
for minor bleeding and VWF concentrate for
more significant bleeding or surgical prophylaxis.
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hemorrhage: tranexamic acid (TXA)

Eduardo Angles-Cano
Directeur de Recherche, INSERM UMR_S 1140, Université de Paris, France

Eduardo.Angles-Cano@inserm.fr
INTRODUCTION

Postpartum haemorrhage (PPH) is defined as
blood loss of more than 500 mL within 24 hours
of delivery. PPH is the leading cause of maternal
death worldwide responsible for about 100 000
deaths every year and almost all (99%) occur
in low-income and middle-income countries.
Although maternal mortality rates have declined
significantly in several countries with high lev-
els of medical care (e.g. the European Union),
postpartum haemorrhage remains a major cause
of maternal mortality elsewhere. In Mexico and
other Latin American countries, postpartum
haemorrhage contributes significantly to ma-
ternal morbidity and hysterectomy, and is the
foremost cause of maternal mortality (2010: 51.5
deaths per 100 000 live births).* Vital registration
data from Mexico has shown a consistent, down-
ward trend in the Maternal Mortality Rate (MMR)
from 1980 to 1995, and then a long period of
little change that still remains and particularly
affects the economically and socially disadvan-
taged population (Figure 1). In some States of
the Mexican Republic (e.g. Oaxaca), this is a
major public health problem. The unfortunate
fact is that these deaths are preventable. To ig-
nore this reality of treatment has been qualified
at the 2019 ISTH congress,' and | assume it is, a
human rights issue.?

Primary causes of PPH are mostly of obstetri-
cal origin, attributable to the organs involved

2 https://isthcongressdaily.org/postpartum_hemorrhage_a_
plenary-session_on_an_unrecognized_problem/
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Figure 1. Mexico predicted MMR per 100,000 live
births. Vital registration data from Mexico showing a
consistent, downward trend in the MMR from 1980
to 1995, and then a period of little change. Webfigure
2a from the Supplementary webappendix to Hogan
MC et al. 2010."

(uterine atony, retention of placental tissue...),
worsened by fibrin formation-fibrinolysis activa-
tion. If excessive bleeding is diagnosed, the Four
T’s mnemonic can be used to identify specific
causes. The 4T, four most common causes, of
PPH are:

e Tone: uterine atony
e Trauma: laceration, hematoma, rupture
e Tissue: retained tissue of invasive placenta

e Thrombin->fibrin->fibrinolysis activation

Medication used to prevent and treat these
common causes of PPH is based on the under-
lying pathophysiology. Accordingly, the first
line agent is the administration of an uterotonic
drug, preferably oxytocin given after delivery
of the neonate or of the placenta—the second
line agents include ergot alkaloids, and pros-
taglandins. Trauma and tissue damage require
manual and medical interventions to remove
retained tissues and/or surgery for birth canal

www.nietoeditores.com.mx
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trauma or uterine rupture. With regard to the
4% T (Thrombin-fibrin-fibrinolysis) the balance
between clot formation and fibrinolysis is a
highly regulated mechanism. In PPH, the marked
activation of coagulation and fibrinolysis that oc-
curs in the utero-placental circulation may result
in uncontrolled, excessive and diffuse bleeding
caused by exacerbated fibrinolysis activation
i.e. hyperfibrinolysis, that rapidly eliminates scar
tissue and promotes bleeding (Figure 2). Uncon-
trolled hyperfibrinolysis in PPH is associated with
a high mortality, as it is in polytrauma patients
and those undergoing surgical procedures.?

Why, in PPH, hyperfibrinolysis appears abruptly
upon the formation of fibrin for wound healing
in the utero-placental circulation? A possible
response to this question is that the placental-
uterine organ is rich in plasminogen activators.
Indeed, the tissue plasminogen activator (tPA)
first purified from plasma* was then extracted
from human uterine tissue.” The tPA released
into the utero-placental circulation localizes
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onto fibrin and triggers the formation of plasmin,
the enzyme responsible for fibrinolysis. Figure 2

There is now a very clear understanding of
the fibrinolytic system and its functioning
(Figure 2): plasminogen, a circulating protein
contains lysine-binding sites (LBS) that recog-
nize carboxyterminal lysine residues in fibrin.
This interaction allows binding and localiza-
tion of plasminogen onto the clot where it is
transformed into plasmin by tPA.® The function
of plasmin thus formed in situ is to eliminate
excess fibrin.” The premature or exaggerated
formation of plasmin destroys the fibrin and
promotes bleeding. To prevent plasmin from
being formed locally, it is necessary to prevent
plasminogen binding and localization onto the
fibrin clot. Prevention of plasminogen binding
to fibrin can be achieved by administering a
lysine analogue, tranexamic acid or ATX that
fixes on plasminogen LBS and prevents its
transformation into plasmin at the surface of the
fibrin clot.® ATX has already been used success-

—. =L

T Release of tPA by the

tPA

uterine endothelium

Tranexamic acid

HIPERFIBRINOLYSIS

BLEEDING: PPH

Inhibits binding

Plasminogen on fibrin

Figure 2. Proposed mechanism for hiperfibrinolysis in post-partum haemorrhage. The overwhelming release of
tPA by the uterine and placental endothelium triggers the conversion of plasminogen into plasmin, the fibrino-
lytic enzyme. TXA prevents binding of plasminogen to fibrin and thereby the formation of plasmin on the clot
and stop hyperfibrinolysis.
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fully in trauma care contributing to a decrease
in mortality and the need for transfusions.’

ATX IN POSTPARTUM HAEMORRHAGE

Limiting hyperfibrinolysis has been suggested
as the first step in a therapy algorithm for PPH.
In 2017 the results of the World Maternal Anti-
fibrinolytic (WOMAN) trial were published.™
The WOMAN trial provided a solid basis for
the use of ATX in the treatment of postpartum
haemorrhage. The objective of this multicentre,
multinational study was to assess the impact of
ATX on the risk of death from bleeding in a total
of 20,060 cases. It was found that TXA decreases
death from bleeding without adverse outcomes
particularly if administered within the first hours
after delivery. These results regarding the efficacy
of ATX are similar to those previously obtained
in polytraumatized individuals with bleeding
(CRASH-2 trial).? It should be noted that the
updated WHO recommendations on tranexamic
acid for the treatment of postpartum haemor-
rhage is in line with the results of the WOMAN
trial (Table 1)."'2 These data indicate that TXA

Updated WHO recommendation on tranexamic acid
for the treatment of postpartum haemorrhage

Based on the dosing regimen used in the WOMAN trial,
the World Health Organization (WHO) recommends
early use of intravenous tranexamic acid (TXA) within
3 hours of birth, at a fixed dose of 1 g (100 mg/ml)
intravenously at Tml per minute (i.e. administered over
10 minutes), with a second dose of 1 g IV if bleeding
continues after 30 minutes, or if bleeding restarts within
24 hours of completing the first dose.

TXA should be given in addition to standard care for
women with clinically diagnosed postpartum haem-
orrhage (PPH) following vaginal birth or caesarean
section.

TXA should be used in all cases of PPH, regardless of
whether the bleeding is due to genital tract trauma or
other causes.

TXA should be administered via an IV route only for
treatment of PPH. TXA should be avoided in women
with a clear contraindication to antifibrinolytic therapy.
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should be administered as early as possible
and included in the treatment of postpartum
haemorrhage because it is an inexpensive and
easy-to-administer drug. TXA should be made
available in all hospital and centres of care even
in the rural areas. TXA availability for intravenous
injection is an urgent need for a country that
cares for the health of the poor population, a
majority in Mexico.
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El dengue es un sindrome febril agudo infeccio-
so, de origen viral, transmitido por los mosquitos
Aedes aegyptiy Aedes albopictus y constituye un
importante problema de salud publica en todo
el mundo, sobre todo en las regiones tropicales
y subtropicales. Es la infeccion viral mas comdn
transmitida por artrépodos. El dengue es una de
las enfermedades infecciosas reemergentes mas
importantes en el mundo y provoca entre 50 y
100 millones de casos anuales en mas de 100
paises." De esos casos, mas de 500,000 son de
dengue hemorragico, con alrededor de 25,000
defunciones, la mayor parte en nifos. El virus
del dengue es un virus RNA del grupo de los fla-
vovirus y existen cuatro serotipos, denominados
Den-1, Den-2, Den3 y Den-4. Deja inmunidad
a largo plazo para variedades homotipicas, pero
a corto plazo para diferente serotipo. El dengue
tiene dos manifestaciones clinicas, la fiebre por
dengue o dengue clasico y la fiebre hemorragica
por dengue o dengue hemorragico.?

Las manifestaciones clinicas de ambos son
diferentes, ya que la fiebre por dengue es una
enfermedad de alivio espontaneo, caracterizada
por fiebre, mialgias, artralgias, cefalea, dolor
ocular, exantema, leucopenia y moderada trom-
bocitopenia, cuyo curso es de 5 a 7 dias. En la
fiebre hemorragica por dengue hay aumento
de la permeabilidad capilar con extravasacién
vascular, hemoconcentracién, manifestaciones
hemorrdgicas y dafo hepatico. En ambos casos
las manifestaciones hemorragicas son de diversa
localizacién y grado de severidad. La pérdida
de liquidos ocasionada por el dano endotelial
puede causar deplecién importante del volumen
intravascular, con la aparicién del sindrome de
choque por dengue. La participacién de los
sistemas hematolégico, vascular y hepético,
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con la consecuente trombocitopenia, tenden-
cia al sangrado, la fuga capilar y la elevacion
de las enzimas hepaticas, son los cambios mas
caracteristicas en la fiebre hemorragica por
dengue. El mecanismo subyacente responsable
del sangrado no tiene una explicacion clara.
La trombocitopenia es un hallazgo universal
en la fiebre hemorragica por dengue y es uno
de los criterios estipulados por la OMS para la
definicion del caso clinico, aunque también se
encuentra en 50% de los casos de fiebre por
dengue; se ha encontrado, ademas, disfuncion
plaquetaria e incremento en la actividad secre-
tora de las plaquetas.’

Los sindromes producidos por el dengue estan
influidos por la edad y el estado inmunolégico.
Con la infeccién primaria los sintomas son muy
leves, en la mayoria nifios, y varian desde una
infeccion subclinica o un sindrome febril leve no
diferenciado. La infeccién secundaria se asocia
con alteracion importante en la fisiopatologia,
que resulta en gran propensién a padecer un cua-
dro de dengue mds severo. En términos clinicos,
la infeccion por dengue puede ser asintomatica
con manifestacién stbita de fiebre, cefalea y
malestar general de cuatro a cinco dias después
de la picadura del mosco. Tipicamente, el pa-
ciente se alivia de la fiebre después de 4 a 5 dfias,
acompafiado de exantema generalizado méaculo-
papular pruriginoso, cuyos signos desaparecen
en un periodo de tres dias. Puede encontrarse
leucopenia en esta etapa con valores normales
de plaquetas y transaminasas.?

La infeccién primaria por dengue induce inmuni-
dad permanente para el serotipo particular, pero
la inmunidad cruzada para los otros serotipos es
solo parcial y temporal. Es interesante que una
segunda o multiples infecciones por el virus
del dengue se han identificado como un riesgo
mayor para dengue mas grave y otros factores de
riesgo para la severidad incluyen la virulencia del
virus y los antecedentes genéticos del sujeto. En
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los pacientes que padecen sindrome de choque
por dengue, el cuadro clinico difiere de los sin-
tomas de inicio, ya que manifiestan taquicardia,
sangrado, cianosis y enfriamiento de las extre-
midades. Estas caracteristicas se han atribuido a
una fuga vascular que permite la extravasacién
del plasma, con activacion de los sistemas del
complemento y coagulacién, encontrandose
trombocitopenia y hemoconcentracién, con
elevacion del hematécrito y disminucion de
la albimina sérica. Otros pacientes pueden
padecer dolor abdominal severo y continuo,
vomito persistente, en ocasiones con hemate-
mesis, hipotermia, inquietud y decaimiento. Los
pacientes pueden fallecer en las siguientes 24 a
48 horas si no se adoptan las medidas necesarias
para revertir el cuadro rapidamente, que puede
complicarse con coagulacién intravascular dise-
minada, insuficiencia orgdanica mdltiple y paro
respiratorio.’

La fisiopatologia de la fiebre hemorragica por
dengue es muy compleja en el humano y los
sintomas clinicos se deben principalmente a la
respuesta inmunitaria, que involucra la activa-
cién de las células endoteliales dando lugar a la
fuga del plasma y desencadenando la activacion
del sistema hemostatico. El endotelio juega un
importante papel regulatorio en la circulacion
como una barrera fisica e involucra el control
de la trombosis y trombdlisis, el tono vascular y
el crecimiento de los vasos sanguineos. El dafio
endotelial se asocia con elevacién del factor
de Von Willebrand y el factor de crecimiento
vascular endotelial (FCVE), conocido como po-
tente regulador de la permeabilidad vascular y la
angiogénesis, que se libera de las plaquetas. Las
plaquetas son las principales transportadoras del
FCVE. El endotelio activado es el responsable de
la fuga del plasmay el choque. El dimero-D, que
es producto litico de la fibrina, indica hiperfibri-
nolisis en respuesta a la formacion del codgulo
y formacién de fibrina. La trombocitopenia se
observa en el dengue moderado y severo y se
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asocia con el resultado clinico. Puede deberse a
supresion medular, destruccion y alargamiento
del ciclo vital plaquetario.* La cuenta plaquetaria
se correlaciona con la severidad de la fiebre he-
morragica por dengue y el hematdcrito elevado
con marcada trombocitopenia e hipoalbumine-
mia apoya el diagnéstico de sindrome de choque
por dengue, y se ha considerado un importante
factor responsable de los sangrados en la fiebre
hemorragica por dengue.® La activacién pla-
quetaria estd muy elevada en los pacientes con
dengue, especialmente si cursan con tromboci-
topenia, que muestra datos de activacién de la
via de la apoptosis. La actividad aumentada de
la coagulacioén se ha encontrado en la fase critica
de la infeccién severa por dengue, asociada con
la fuga de plasma y trombocitopenia, habiéndose
informado que la elevacién del dimero-D vy la
trombocitopenia, con reducida generacién de
trombina y excesiva fibrindlisis, se asocian con
complicaciones hemorragicas.*

El virus del dengue induce dafio tisular a través
de la activacion del dominio pirin 3 (NLRP3),
parte esencial del sistema inmunitario innato, lo
que origina inflamacion, recluta la proteina aso-
ciada con apoptosis que contiene un dominio de
caspasa y procaspasa 1 para formar el complejo
inflamatorio. Dentro de este complejo, la enzima
pro-IL-1B, una enzima potente proinflamatoria.
Las particulas del virus del dengue son esféricas,
tienen una cobertura y genoma RNA trenzado,
que invaden las células mediante un receptor,
y por endocitosis este RNA es trasladado a una
poliproteina que se une a tres proteinas estruc-
turales y siete no estructurales, desencadenando
el proceso inflamatorio por el que se aumenta la
permeabilidad del endotelio y el fenémeno de
fuga plasmatica. La secrecion masiva de citoci-
nas, las infecciones secundarias heterotipicas, la
genética del huésped y la respuesta dependiente
de anticuerpos pueden contribuir a la patogé-
nesis del virus del dengue.® A pesar de que la
patogénesis del dengue permanece sin definirse,
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entre otras situaciones, se cree que la tormenta
de citocinas es uno de la factores contribuyentes
primarios. Se ha demostrado que la infeccion por
el virus del dengue induce sintesis de IL-1f, una
citocina tipicamente generada en los sitos de
dafo o de respuesta inmunitaria para estimular
el reclutamiento celular en el lugar afectado, ba-
sicamente macréfagos y células mononucleares
de sangre periférica. El antagonista del receptor
de IL-1R protege de este dafo.

La razén por la que se produce fiebre hemorragi-
ca por dengue y sindrome de choque por dengue
en algunas personas tampoco estd clara, pero los
estudios realizados en zonas endémicas sugieren
que los anticuerpos preexistentes son un factor
de riesgo para su aparicién. El virus del dengue
parece replicar y proliferar en muchas lineas
celulares adaptadas, pero estas propiedades in
vitro han sido muy dificiles de ser reproducidas
en células primarias o in vivo. Las caracteristicas
fisiopatolégicas que determinan la severidad
de la enfermedad y que las diferencia de la
fiebre por dengue son la pérdida de plasma por
el aumento de la permeabilidad vascular y la
hemostasia anormal. Esta patogénesis depende,
pues, de anticuerpos, mediacién por células T,
fenémenos de tormenta de citocinas, anteceden-
tes genéticos, la diferencia entre tipos de virus,
cantidad de virus en circulacién durante la fase
aguda y el estado nutricional de los individuos
infectados. También parecen jugar un papel
importante la transmisién vectorial, el sistema
inmunitario innato, el sistema del complemento
y la activacion plaquetaria.®

Mientras que la infeccion primaria confiere in-
munidad prolongada, aunque no permanente,
la reinfeccién por un serotipo homélogo del
virus del dengue ocurre con frecuencia en zo-
nas endémicas y es el factor de riesgo de una
enfermedad mas severa. Aun durante infecciones
secundarias, el dengue severo es relativamente
raro, con solo 0.5 a 1% que evolucionan a fiebre

2021 Suplemento 1; 22

hemorragica por dengue o sindrome de choque
por dengue. Por el contrario, en nifios nacidos de
madres inmunizadas por el dengue, la infeccién
primaria puede causarles enfermedad severa.?

Los anticuerpos neutralizan la infeccién cuando
se unen a las particulas virales en nlimero sufi-
ciente, pero en contraste a concentraciones que
estan por debajo de la neutralizacién, los anti-
cuerpos pueden promover la entrada del virus a
células que expresan receptores Fcy por medio de
un proceso llamado incremento dependiente de
anticuerpo. Asi, baja afinidad o escasa neutrali-
zacion por anticuerpos reactivos cruzados contra
las proteinas estructurales del virus del dengue,
que se generaron durante la infeccién primaria,
pueden facilitar el fenémeno de incremento
mencionado durante una infeccién secundaria.
Ello origina una tormenta de citocinas y la fuga de
plasma. De esta forma, la cantidad y calidad de
la respuesta de los anticuerpos reactivos cruzados
rapidamente inducen a un estimulo de memoria
de las células B y se influye en la severidad de la
respuesta.® Ademas del incremento dependiente
de anticuerpos, la unién de receptores FcyR en
células mieloides o mastoides de los inmuno-
complejos del virus del dengue puede modular
la inmunidad del huésped y la patogénesis de la
enfermedad por el incremento en la produccién
de IL-10, sesgando la respuesta de las células T
CD4+, o promoviendo la degranulacion de molé-
culas vasoactivas que incrementan la fuga capilar.
Estudios recientes sugieren que la respuesta de
células T CD8+ protegen contra la infeccién
severa por virus del dengue.’
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INTRODUCCION

El proceso a través del cual se generan las cé-
lulas de la sangre se denomina hematopoyesis
y ocurre bajo condiciones muy especificas en
el interior de los huesos, en la llamada médula
6sea.! La hematopoyesis es un proceso extraor-
dinariamente complejo, en el que interviene
gran variedad de tipos celulares y el cual es
regulado por diversos factores de transcripcion
(proteinas que se unen a regiones especificas
del ADN vy controlan la expresién de diversos
genes) y citocinas (proteinas que al unirse a sus
respectivos receptores, activan o inhiben vias
de sefializacién especificas). En este trabajo se
presentaran aspectos generales de la fisiologia de
la hematopoyesis y el papel de ciertos factores
de transcripcion y algunas de las citocinas mas
relevantes.

EL SISTEMA HEMATOPOYETICO

El sistema hematopoyético puede dividirse con
base en el grado de madurez de las células que
lo conforman y en los distintos linajes celulares
que de él se generan. De acuerdo con el grado
de maduracién celular, se han identificado
cuatro compartimentos. El primer comparti-
miento corresponde a las células mas primitivas,
[lamadas células troncales hematopoyéticas
(CTHs). Estas células tienen dos caracteristicas
funcionales que las distinguen: son capaces de
autorrenovarse (al dividirse, por lo menos una
de las células hijas conserva las propiedades de
la célulainicial) y son multipotenciales (pueden
dar origen a los distintos linajes sanguineos).
Las CTHs corresponden a 0.01% del total de
células nucleadas presentes en la médula 6sea,
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por lo que su estudio puede verse limitado
desde el punto de vista practico. Sin embargo,
gracias a los estudios realizados hasta ahora,
sabemos que estas células tienen una morfo-
logia linfoblastoide y que expresan antigenos
como CD34, CD49f, CD90, CD117 y CD133,
y que carecen de la expresiéon de CD38 y de
antigenos de linajes especificos, como CD3,
CD4, CD8, CD19, CD20, CD33, CD38, CD45,
CD57, CD71, glicoforina A, etc.??

Las CTHs dan origen a células progenitoras
hematopoyéticas (CPHs), que han perdido su
capacidad de autorrenovacion, pero conservan
su potencial proliferativo. Fstas pueden ser mul-
tipotenciales o, bien, pueden estar restringidas
a dos (bipotenciales) o a un solo linaje (mono-
potenciales). Las CPHs constituyen el segundo
compartimiento del sistema hematopoyético,
que corresponde a < 0.5% del total de células
de la médula ésea. Comparten ciertas caracte-
risticas inmunofenotipicas con las CTHs, como
la expresién del antigeno CD34; sin embargo,
muestran patrones de expresion de marcadores
celulares muy particulares, de acuerdo con el
linaje al que pertenecen.*

Las CPHs dan lugar a células precursoras
reconocibles por su morfologia (tercer compar-
timiento), las cuales, a pesar de ser inmaduras,
pueden ser identificadas en frotis de médula
0sea, a través de microscopia de luz. Las cé-
lulas precursoras constituyen la mayor parte
de las células de la médula 6sea (> 90% de
las células hematopoyéticas residentes en la
cavidad medular). Finalmente, los precursores
hematopoyéticos, al madurar, generan a las
células sanguineas circulantes (cuarto com-
partimiento).

Las células de la sangre se dividen en dos grandes
grupos: mieloides y linfoides. Las primeras com-
prenden a los granulocitos (neutréfilos, baséfilos
y eosindfilos), monocitos, eritrocitos y trombo-
citos, mientras que las segundas comprenden
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a los linfocitos B, linfocitos T y células NK. Las
células mieloides son producidas a través de un
proceso conocido como mielopoyesis, mientras
que las linfoides son resultado de la linfopoyesis.
Ambos procesos, si bien independientes, estan
muy relacionados y la interaccién que existe
entre células de uno y otro es muy estrecha.
Figuras 1y 2
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MIELOPOYESIS

La mielopoyesis inicia con la generacion de los
progenitores mieloides comunes (PMCs). Estos
son células con alta capacidad proliferativa
(y, por tanto, activas en el ciclo celular), pero
incapaces de autorrenovarse y cuyo potencial
de diferenciacion estd restringido a linajes
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Figura 1. Esquema del sistema hematopoyético. Se han identificado dos tipos de células troncales, las de largo
plazo (LT-HSC) y las de corto plazo (ST-HSC). Ambas son capaces de autorrenovarse.

MPP: progenitor multipotencial; ELP: progenitor linfoide temprano; CLP, progenitor linfoide comin; CMP:
progenitor mieloide comdn; GMP: progenitor granulo-monocitico; MkEP: progenitor eritroide-megacariocitico;
T: linaje de linfocitos T; Nk: linaje de células NK; B: linaje de linfocitos B; G: linaje de granulocitos; M: linaje
de monocitos; Mk: linaje de megacariocitos; E: linaje de eritrocitos. En este esquema, los compartimientos de
células troncales y progenitoras ocupan la mayor parte; en realidad, ocupan 0.2% del total de las células del
sistema hematopoyético.

Tomada de: Mayani H. Biological differences between neonatal and adult human hematopoietic stem/progenitor
cells. Stem Cells Dev 2010;19:285-298.
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Figura 2. Representacién esquematica de algunos de los factores de transcripcién que participan en la regula-

cion de la hematopoyesis.

ESC: célula troncal embrionaria. El resto de las abreviaturas se especifican en la Figura 1.
Tomada de: Mayani H. Biological differences between neonatal and adult human hematopoietic stem/progenitor

cells. Stem Cells Dev 2010;19:285-298.

especificos; estas células son responsivas a un
determinado tipo y nimero de citocinas, evento
que esta definido por el nimero de recepto-
res que cada progenitor presenta.” Los PMCs
subsecuentemente pueden diferenciarse en pro-
genitores mds especificos, como los progenitores
granulo-monociticos (PGM), y los progenitores
eritroides-megacariociticos (PEM).

Entre los principales factores de transcripcion im-
plicados en la diferenciacion al linaje mieloide
se encuentran: PU.1, Hox, C/EBPa, C/EBPb y C/
EPBe, RUNXT, GATA y SCL.® Cabe hacer notar
que altos niveles de expresién de PU.1 se asocian
con la diferenciacién granulocitica, mientras que

niveles bajos de expresion se asocian con dife-
renciacion hacia el linaje eritroide.” PU.1, junto
con los factores de transcripcion GATA 1, GATA
2 y FOG, son esenciales para la maduracién
y diferenciacién eritroide y megacariocitica.?
Una vez que los factores de transcripcion se
encienden o apagan, son capaces de inducir la
expresion de receptores de citocinas implicados
con la diferenciacion eritroide, megacariocitica
y granulo-monocitica.

Progenitores eritroides

Los progenitores eritroides mas primitivos se
denominan unidades formadoras de brotes eri-
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troides (del inglés BFU-E) y mantienen alta tasa
de proliferacién en respuesta a citocinas, mien-
tras que los progenitores eritroides mas maduros,
denominados unidades formadoras de colonias
eritroides (del inglés CFU-E) tienen limitado
potencial de proliferacion. Estos progenitores
dan lugar a precursores eritroides, entre los que
se incluyen proeritroblastos, eritroblastos basé-
filos, eritroblastos policromatéfilos, eritroblastos
orocromadticos y reticulocitos; estos Gltimos, a su
vez, dan origen a los eritrocitos. A lo largo de esta
ruta de diferenciacion, la eritropoyetina (EPO)
actia como una de las principales citocinas
reguladoras de la eritropoyesis. Esta molécula
es producida por células renales y en menor
proporcion por células hepdticas. La principal
actividad de la eritropoyetina es controlar la
produccion de células eritroides a través de la
promocién de la sobrevivencia, proliferacion
y diferenciacion de progenitores eritroides en
la médula ésea. En las BFU-E, la eritropoyetina
actlla como agente mitogénico y promueve su
proliferacién, mientras que en las CFU-E, actia
como agente de supervivencia.” Ademads de la
eritropoyetina, citocinas como interleucina 3 (IL-
3), trombopoyetina (TPO), ligando de la tirosina
fetal 3 (FLT-3L) y el factor de células troncales
(SCF) participan también en la eritropoyesis.
Estas citocinas son capaces de sinergizar con
eritropoyetina y regular la proliferacién, diferen-
ciacion y supervivencia de células progenitoras
y precursoras eritroides.'

Progenitores megacariociticos

Los progenitores megacariociticos mds tem-
pranos se definen como células formadoras de
brotes megacariociticos (BFU-Mk) y son capaces
de formar colonias de alrededor de 100 células,
después de 21 dias de cultivo. Estos BFU-Mk
dan lugar a células formadoras de colonias de
megacariocitos (CFU-Mk) que representan a los
progenitores tardios, capaces de formar peque-
fias colonias después de 12 dias de cultivo. Estos
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CFU-Mk tienen diversas endomitosis (replicacion
del ADN sin divisién nuclear), lo que conduce
a la formacién de precursores poliploides de-
nominados megacariocitos inmaduros, los que
una vez que desarrollan un citoplasma maduro
dan lugar a megacariocitos maduros, que a la
larga daran lugar a las plaquetas. A lo largo de
todo el proceso de diferenciacién megacario-
citica, el elemento regulador clave es la TPO,
que promueve el crecimiento de las BFU-Mk
y CFU-MK, incrementando sustancialmente la
tasa de endocitosis y estimulando la diferencia-
cién a megacariocitos maduros. Algunas otras
citocinas implicadas en este proceso son IL-3,
IL-6 e IL-11."

Progenitores granulo-monociticos

Los progenitores mieloides, por su parte,
incluyen unidades formadoras de colonias
granulo-monociticas (CFU-GM), que a su vez
dan origen a unidades formadoras de colonias
granulociticas (CFU-G) y unidades formadoras
de colonias monociticas (CFU-M). Una vez
encaminadas en la via de diferenciacién, las
CFU-G dan lugar a mieloblastos, promielocitos,
mielocitos, metamielocitos y células maduras
(eosindfilos, neutréfilos y basofilos). Mientras
que las CFU-M dan lugar a monoblastos, pro-
monocitos, monocitos y finalmente macréfagos.
A lo largo de toda la ruta de diferenciacién, las
células de linaje mieloide son reguladas por
un amplio nimero de citocinas, entre las que
se encentran: el factor estimulador de colonias
de granulocitos y monocitos (GM-CSF), el
factor estimulador de colonias de granulocitos
(G-CSF), el factor estimulador de colonias de
monocitos (M-CSF), la IL-3, IL-6 y SCFE."? Los
factores estimuladores de colonias son capaces
de inducir la supervivencia y proliferacién de
las células progenitoras granulomonociticas,
conduciéndolas hacia linajes especificos
(macrofégico, neutrofilico), dependiendo de
la combinacion de factores usados. De esta
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forma, por ejemplo, el G-CSF tiene un efecto
mas especifico para la diferenciacién a linaje
granulocitico, en donde, ademas de inducir la
diferenciacion, incrementa la funcionalidad de
las células maduras.

Ademas de las citocinas estimuladoras de la
hematopoyesis, existe también un ndmero
considerable de citocinas que la inhiben, tal y
como sucede con el factor de necrosis tumoral
o (TNF-a), el factor de crecimiento transfor-
mante B (TGF-B), la proteina inflamatoria de
macréfagos-Ta (MIP-1a) y los interferones
(IFN), entre otras. Estas moléculas son capaces
de disminuir los niveles de células troncales
y progenitoras hematopoyéticas, mediante la
inhibicién de su proliferacion; esta inhibicion
puede ocurrir de manera directa —por inducir la
disminucion de la expresion de receptores de
moléculas estimuladoras— o a través del efecto
sinérgico entre dos o mds factores, causando un
efecto supresor en la proliferacién y formacién
de colonias hematopoyéticas.'

LINFOPOYESIS

Tal y como ocurre en la mielopoyesis, la produc-
cién de las células del linaje linfoide (linfocitos
B, linfocitos T, células NK y algunas categorias
de células dendriticas) es un proceso dinamico
y complejo y estd determinado por combinacio-
nes de factores intrinsecos y microambientales
que guian la diferenciacién de progenitores
linfoides a partir de las células troncales hema-
topoyéticas.' Diferentes tipos de progenitores
y estadios de maduracion se han identificado y
caracterizado, incluyendo los progenitores lin-
foides tempranos (EPC, por sus siglas en inglés),
los progenitores linfoides comunes (CLP) y los
progenitores especificos de cada linaje. Este pro-
ceso es regulado por una serie de citocinas como
IL-2, IL-4, IL-7 e IL-10 y en él participan una serie
de factores de transcripcion, incluyendo PU.1,
Ikaros, EBF y E2A, entre otros.
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NICHOS HEMATOPOYETICOS

Todos los procesos de autorrenovacion, prolife-
racion, diferenciacion y maduracion que ocurren
en el sistema hematopoyético se llevan a cabo
en la médula 6sea, dentro de sitios especificos
conocidos como nichos hematopoyéticos. Es-
tos sitios estan conformados por distintos tipos
celulares y sus productos.'® El nicho endosteal
esta constituido principalmente por osteoblastos;
el nicho endotelial por células endoteliales y el
nicho reticular por células fibroblasticas, células
troncales mesenquimales y adipocitos. Todas
esas células producen gran variedad de citocinas
y algunas de ellas producen proteinas fibrilares
extracelulares que constituyen la matriz extrace-
lular.’” Toda la fisiologia de las células troncales
hematopoyéticas y su progenie es regulada por
los distintos elementos que constituyen los ni-
chos hematopoyéticos.
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TROMBOPOYESIS

La produccién de plaquetas es un proceso
complejo que implica a las células tronco-
hematopoyéticas, su progenie diferenciada, el
microambiente de la médula ésea y las citocinas
hematopoyéticas. Hace 110 afos, James Homer
Wright postul6 que los megacariocitos en médu-
la 6sea eran los responsables de la produccién de
plaquetas y a éstas las Ilamé “polvo de la sangre”.
La piedra angular de nuestra comprensién de la
trombopoyesis ocurrié en 1994 cuando se cloné
la trombopoyetina, que es el regulador primario
de la produccion de plaquetas y posteriormente
muchos de los mecanismos moleculares de la
trombopoyesis.’

El descubrimiento y caracterizacién del virus
de la leucemia mieloproliferativa murina (MPL-
V) tuvo gran efecto en el descubrimiento de la
trombopoyetina, en 1990 se cloné el oncogén
(v-mpl) y dos afos mas tarde se obtuvo el
protooncogén (c-Mpl), éste codifica para un
miembro de la familia de receptor de citocinas
hematopoyéticas, que incluyen eritropoyetina,
factor estimulante de las colonias granulociti-
cas (FEC-Q), factor estimulante de las colonias
monociticas (FEC-M), hormona del crecimiento
y varias interleucinas; sin embargo, su ligando
no se habia descubierto.!

El acido desoxirribunucleico complementario
(ADNCc) codifica para un polipéptido de 353
aminoacidos, la proteina madura consta de dos
dominios, uno aminoterminal homélogo a la
eritropoyetina, que se parece a otros miembros
de la familia de citocinas hematopoyéticas y
se une al receptor c- Mpl, y uno carboxitermi-
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nal que no se parece a ninguna otra proteina
y actla para prolongar la vida media de la
hormona.’

Actividades biolégicas de la trombopoyetina

La primera conjetura de la actividad de la
trombopoyetina fue que era Gnicamente un
factor diferenciador, desencadenante de la
maduracion y formacion de plaquetas, ahora
se sabe que no sélo es capaz de estimular la
proliferacion de progenitores megacariociticos,
sino actuar sinérgicamente con otras citocinas
hematopoyéticas, como IL-3, IL-11 y el factor de
células troncales para promover el crecimiento
de las unidades formadoras de colonias mega-
cariociticas (UFC-Meg). Un efecto importante
es la estimulacion directa sobre la célula troncal
hematopoyética in vitro cuando se combina
con IL-3 y factor de células troncales; ademas,
se sabe que c-MPL se expresa en la superficie
de las células troncales hematopoyéticas, in-
dicando que los efectos de la trombopoyetina
son directos. Otro hallazgo es que la trom-
bopoyetina puede ser producida por el nicho
osteoblastico, lo que soporta la supervivencia
de las células troncales hematopoyéticas quies-
centes; ademas, promueve la reparacion del
ADN en células troncales hematopoyéticas, que
podria protegerlas del dafio por radioterapia y
quimioterapia.

Multiples érganos secretan transcritos de
trombopoyetina, principalmente el higado. En
pacientes con trombocitosis, el estado estable
de produccién de trombopoyetina es bloquea-
do por la destruccion mediada por plaquetas
y asi las concentraciones son bajas, en trom-
bocitopenia inmunitaria primaria ocurre lo
contrario. Ademas de esta autorregulacion, la
trombopoyetina estd asociada con mecanismos
moleculares de la trombopoyesis, sabiendo que
c-Mpl es un receptor homodimérico, diferente
de los receptores multiméricos, que a la unién
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de un ligando conocido induce un cambio
conformacional que desencadena una serie de
eventos de fosforilacion, en el receptor Mpl,
falta la actividad cinasa intrinseca, en su lugar
recluta y se asocia con la cinasa citoplasmica
JAK2, para mediar la fosforilacion y activacién
de una cascada de sefalizacion rio abajo (Fi-
gura 1).
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AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
TROMBOPOYETINA (TPO AR)

La sintesis de trombopoyetina en 1994 llevé al
descubrimiento de analogos de trombopoyetina,
inicialmente los lamados de primera generacion
como la trombopoyetina recombinante humana
glucosilada (rhTPO) y pegilada (peg-rHUMGDF);

ROMIPLOSTIM

IJJJ

||-|.| |u, i
411]

Diferenciaci6n y
proliferacién del

Figura 1. Vias de sefalizacién a partir el receptor de trombopoyetina (por sus siglas en inglés): ERK: extracellular signal-

megacariocito
incrementadas

regulated kinase; GRB: growth factor receptor-bound protein; JAK: cinasa Janus; MAPK: mitogen-activated protein kinase;

MEK: mitogen-induced extracellular kinase; P: fosfato; PI3K: fosfatidilinositol-3-cinasa; SOS: son of sevenless; STAT: signal

transducers and activators of transcription; TPO: trombopoyetina.’
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estos farmacos estimulaban la produccion de
megacariocitos y el aumento de las plaquetas en
donadores saludables.>? El éxito en los estudios
clinicos llevé a su aplicacion en pacientes con
trombocitopenia inmunitaria primaria y con
cancer que recibian quimioterapia no mieloa-
blativa; sin embargo, en estos Gltimos no hubo
ninguna respuesta; el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes llevé a la suspensién de los
estudios. Después de esta experiencia, se de-
sarrollaron estudios prospectivos de factores de
crecimiento trombopoyéticos de segunda gene-
racion con propiedades farmacolégicas Unicas.
Estos péptidos semejantes a la trombopoyetina
contienen proteinas activadoras del receptor de
trombopoyetina insertadas dentro de regiones
determinantes complementarias de la Fab (Fab
59) unidas a la region Fc de inmunoglobulina
G (AMG531, romiplostim),** o pegilado (Peg-
TPOmp). Una molécula pequeia, no peptidica
oralmente disponible (eltrombopag AKR-501),
se une y activa al receptor de trombopoyetina
por un mecanismo y un sitio diferentes al de
romiplostim y puede tener un efecto aditivo a
la trombopoyetina (Figura 1).2 Ademds, se des-
cubrieron anticuerpos agonistas del receptor de
trombopoyetina que activan el receptor trom-
bopoyetina (VB22Bsc (Fv) o MA01G4G344).
Cuadro 1

Factores de crecimiento trombopoyético?

Primera generacion
Trombopoyetinas recombinantes humanas (rhTPO)
Trombopoyetina recombinante humana
PEG-rHUMGDF
Proteinas de fusion de trombopoyetina recombinantes
Promegapoyetina (proteina de fusién trombopoyetina/
IL-3)

Segunda generaci6n

Péptido miméticos de trombopoyetina Fab 59
AMG 531
Peg-TPOmp

Miméticos de trombopoyetina no péptidos
Eltrombopag (SB497115, Promacta)
AKR-501

Anticuerpos agonistas de trombopoyetina
Minicuerpos [VB22B sc(Fv)2]

2021 Suplemento 1; 22

Todos los factores de crecimiento trombopo-
yético de segunda generacién estimulan el
crecimiento de las lineas celulares dependientes
de trombopoyetina via JAK2/STAT e incrementa
los conteos plaquetarios.®

El eltrombopag y el romiplostim estan actual-
mente aprobados por las agencias regulatorias
para el tratamiento de la trombocitopenia inmu-
nitaria en pacientes que fallan a esplenectomia
o en los que no son aptos al procedimiento. Se
ha demostrado que disminuye la administracion
de esteroides en trombocitopenia inmunitaria y
se puede evitar la necesidad de esplenectomia,
mejora la calidad de vida y disminuye marca-
damente el sangrado.?

INDICACIONES APROBADAS PARA LA
ADMINISTRACION DE AGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE TROMBOPOYETINA

Trombocitopenia inmunitaria

La trombocitopenia inmunitaria es un trastorno
autoinmunitario caracterizado por destruccién
de plaquetas mediadas por anticuerpos reactivos
y células T también autorreactivas. Se postula
que los autoanticuerpos surgen de la exposicion
a antigenos exdgenos extrafios. La primera linea
de tratamiento se basa en esteroides a dosis
altas, con respuestas altas aproximadamente de
80%, pero bajas a largo plazo y considerables
eventos adversos (osteoporosis, hipertension,
diabetes, infeccién, etc.). La esplenectomia
como tratamiento de segunda linea tradicional
es eficaz en 60-70% de casos, pero no es posi-
ble realizarla en todos sus pacientes. Rituximab
causa remisiones aproximadas de 50%, pero
con baja respuesta a largo plazo (20-30%). Los
tratamientos inmunosupresores, que incluyen
azatioprina y micofenolato mofetil, son menos
efectivos que la esplenectomia, con eficacia de
50% y con menor posibilidad de suspender el
tratamiento.
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Los agonistas de los receptores de trombopoye-
tina, romiplostim y eltrombopag, son Utiles en
el tratamiento de la trombocitopenia inmuni-
taria primaria. El estudio RAISE, fase Ill, doble
ciego, de eltombopag contra placebo, mostr6
79% de respuesta en el grupo de eltrombopag.®
El estudio EXTEND de eficacia y seguridad de
eltrombopag en 299 pacientes con trombocito-
penia inmunitaria primaria crénica y resistente
(esplenectomizados o no) mostrd respuestas de
80 y 88%, respectivamente, y disminucién de la
necesidad de tratamiento concomitante de 65%.”

Asimismo, el romiplostim tiene varios estudios
que demuestran su eficacia, con respuestas de
79 y 88% en pacientes no esplenectomizados y
esplenectomizados, respectivamente. En ambos
grupos de pacientes las respuestas con los dos
agonistas se alcanzan, en promedio, en dos
semanas.®

La dosis inicial de eltrombopag es de 50 mg/
dia, a menos que el paciente tenga origen asia-
tico, en ese caso, son preferibles bajas dosis;
si no se observa respuesta en dos semanas, se
incrementa la dosis a 75 mg/dia, el maximo en
trombocitopenia inmunitaria primaria. En cuanto
a romiplostim, se recomienda la administracién
subcutadnea de 1 pg/kg/semana, incrementando
la misma dosis por semana hasta lograr respuesta
o la dosis maxima de 10 pg/kg/semana o, bien,
iniciar con 3 pg/kg/semana.”'® Cuadro 2

Anemia aplasica severa

La anemia aplasica severa es una enfermedad
de origen inmunitario definida por linfocitos T
citotdxicos activos (portada por el subgrupo Th1
e interfern y), que resulta en destruccién de las
células troncales hematopoyéticas CD34+ y de
los progenitores, causando pancitopenia.

En las guias de tratamiento de la anemia aplasica
severa se recomienda el trasplante de células

.Revista de
ematologia

troncales hematopoyéticas (TCTH) como primera
linea en pacientes menores de 40 afnos que cuen-
ten con donador, o terapia inmunosupresiva en
quienes no tengan donador o que no sean aptos
para trasplante. Young y colaboradores reporta-
ron frecuencias de respuesta a estos Ultimos de
62 a 77%, pero con recaidas de, incluso, 37%.""

Las concentraciones de trombopoyetina estan
elevadas hasta 20 veces en la médula 6sea y
sangre periférica de los pacientes con anemia
aplésica severa comparados con los valores
control; se ha comprobado que el eltrombopag
produce respuestas hematolégicas bi o trilenaje
clinicamente significativas en 40% de los pa-
cientes, lo que sugiere que puede estimular la
célula troncal hematopoyética, los progenitores
multipotentes inmaduros o ambos.’>13

Se han reportado respuestas completas en 58%
de los pacientes con anemia aplasica severa
tratados con eltrombopag e inmunosupresion
estandar.™

En el estudio SOAR (NCT02998645) se esta
explorando la posibilidad de eltrombopag en
monoterapia como primera linea.

Asimismo, el andlisis genético de pacientes con
anemia aplasica severa resistente tratados con
eltrombopag durante 24 semanas demostro
evolucion citogenética en 18% de los casos, esto
parece reflejar la historia natural de la enferme-
dad, aunque de inicio, parece ser acelerada por
eltrombopag. Se requieren mas estudios para
determinar el papel exacto de los agonistas de
los receptores de trombopoyetina en la aparicion
de anormalidades genéticas y la progresion a
leucemia aguda en anemia aplasica severa.

La eficacia y seguridad del romiplostim en
anemia aplasica severa no se ha estudiado
extensamente. Hay dos estudios que se estan
efectuando (NCT02773290 y NCT02094417);
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Cuadro 2. Estudios completos de tratamiento de trombocitopenia inmunitaria primaria con eltrombopag o romiplostim'

Eltrombopag
Adultos 70-81 vs 11%(placebo) 43 dias Bussel (2007)
59 vs 16% (placebo) Hasta 6 meses Bussel (2009)
79 vs 28% (placebo) 6 meses Cheng (2011)
el esplenectomizgdos, S mo > 64 sem (hasta 3 meses Saleh (2013)
esplenectomizados
85.8% Unico brazo Mediana 2.37 afnos (hasta 8.8 anos) Wong (2017)
Pediatricos 62 vs 32% (placebo) 7 semanas Bussel (2015)
40 vs 3% (placebo) 13 semanas Grainger (2015)
Romiplostin
Adultos 83 vs 7% (placebo) 24 semanas Kuter (2008)
87% Unico brazo iteel 6 CRTENTE s 156 Bussel (2009)
semanas
71-92 vs 26-51% (grupo estandar) 52 semanas Kuter (2010)
95% Unico brazo Media, 110 semanas hasta 227 Kuter (2013)
Pediatricos 88 vs 0% (placebo) 12 semanas Bussel (2011)
71 vs 20% (placebo) 24 semanas Tarantino (2016)

94% tuvo > 1 respuesta plaquetaria

Respuesta plaquetaria: > 50 x 10%/L.

el NCT02094417 tiene algunos resultados preli-
minares, dosis-dependientes a partir de 6 pg/kg/
semanay 10 pg/kg/semana de 33 y 70%, respec-
tivamente después de 8 semanas de tratamiento.
Al ano de tratamiento, 33% del grupo de 10 pg/
kg/semana mostrod respuesta trilinaje.™

Sindrome mielodisplasico

Los sindromes mielodispldsicos son enfer-
medades neopldsicas clinica, genética y
molecularmente heterogéneas caracterizadas
por hematopoyesis inefectiva con consecuentes
citopenias periféricas. La severidad de las cito-
penias influye en el resultado y se considera en
las escalas de pronéstico. La trombocitopenia en
sindromes mielodisplasicos es determinada por
la destruccién prematura de las células de la mé-
dula ésea, la administracion de agonistas de los
receptores de trombopoyetina se ha propuesto

Mediana 2.6 anos (hasta 7 anos)

Tarantino (2019)

para estimular la proliferacion y diferenciacién
de los megacariocitos.

La eficacia del eltrombopag en curar la trom-
bocitopenia en IPSS de bajo riesgo esta en
evaluacion en un estudio fase Il, multicéntrico,
prospectivo, controlado con placebo (EQolL-
MDS)." En un anadlisis preliminar de un nimero
de casos limitado se vio que las respuestas se
lograron para la mayoria de los pacientes trata-
dos con eltrombopag a dosis mediana de 75 mg
con desaparicion de los eventos hemorragicos
clinicamente significativos y reduccién de los
requerimientos plaquetarios.'

En un estudio fase I/l de eltrombopag versus
placebo en pacientes trombocitopénicos con
sindrome mielodisplasico de alto riesgo o LAM
con tratamiento paliativo, cuyo objetivo primario
fue determinar la seguridad, en quienes recibie-
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ron hidroxiurea o dosis bajas de citarabina se
reporté independencia plaquetaria en 50% de
los pacientes que recibieron eltrombopag versus
31% con placebo; sin embargo, por las caracte-
risticas del grupo, la supervivencia fue limitada.

El romiplostim en sindromes mielodispldsicos
de bajo riesgo se ha prescrito principalmente en
dos estudios fase Il'y uno fase Ill con distribucién
al azar doble ciego controlado con placebo.
Todos éstos soportan el papel de las altas dosis
de romiplostim subcutaneas en este grupo de
pacientes con trombocitopenia predominante.

Los principales efectos secundarios ocurrieron
en cerca de 15% de los pacientes y uno de ellos
fue incremento de blastos en la médula 6sea de
forma transitoria, que se controlé al suspender
el tratamiento."

También se ha demostrado que romiplostim
eleva las plaquetas en sindromes mielodispla-
sicos de alto riesgo tratado con azacitidina y
lenaldomida.'>®

OTRAS FUNCIONES IMPORTANTES DE
LOS AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
TROMBOPOYETINA

Se han documentado efectos inmunorregu-
ladores predominantes en trombocitopenia
inmunitaria primaria y menos marcados en ane-
mia aplasica severa, evidenciandose en estudios
preclinicos un aumento de la relacion entre célu-
las T reguladoras y T ayudadoras que colaboran
en mantener la integridad del microambiente
hematopoyético; ademas, la trombopoyetina ha
mostrado un efecto reparador en ADN de doble
cadena dafado en células troncales hematopo-
yéticas, una funcion esencial para mantener la
fidelidad genética durante la vida de una célula
madre que parece ser Unica, ya que otras cito-
cinas no pueden replicarla. La reparacion del
ADN mediada por trombopoyetina se demostré
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anteriormente a través de la activacion de ERK'y
el factor nuclear kappa-potenciador de la cadena
ligera de las células B activadas (NF-kB), que ac-
tan en conjunto para estimular la activacion de
lex-1 en respuesta al daino del ADN por irradia-
cion. La especificidad de la trombopoyetina para
estimular la reparacion del ADN en comparacion
con otros factores de crecimiento hematopoyéti-
cos es notable y justifica mas estudios del papel
que la reparacion del ADN mediada por trom-
bopoyetina puede desempenar en los procesos
de enfermedades hematoldgicas; por ejemplo, el
agotamiento de las células madre y la aparicion
de anemia aplésica severa en trombocitopenia
amegacariocitica congénita.'?

SEGURIDAD Y TOLERANCIA DE LOS
AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
TROMBOPOYETINA

Después de diez anos de disponibilidad de los
TPO-RA se ha demostrado su buena tolerancia.
Sin embargo, puede haber incremento en la
incidencia de trombosis de forma inexplicada.
La fibrosis reticulinica puede ser mas frecuente
con la administracién de romiplostim; sin em-
bargo, no hay consenso para realizar biopsia de
médula 6sea con el fin de vigilar su presencia. La
catarata y la transaminasitis son mas frecuentes
con eltrombopag, ademas de que su ingesta debe
realizarse completamente en ayunas para ase-
gurar la absorcion; el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes es mas visto con romiplostim, asi
como el dolor posadministracién del farmaco.
Esta ausencia de sobreposicion de la toxicidad
permite al clinico cambiar de antagonista si hay
eventos adversos que impidan continuar con
uno de los dos.

CONCLUSIONES
Los TPO RA han demostrado ser medicamentos

efectivos y confiables en el tratamiento de los
sindromes de falla medular donde también
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pueden corregir otras citopenias. En tromboci-
topenia inmunitaria primaria juegan un papel
importante, tanto en la reduccion de efectos
secundarios asociados con terapia inmunosu-
presiva, como en la mejoria de la calidad de
vida de los pacientes, sin efectos secundarios
que superen sus beneficios.
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