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HTRO0027-TL: Panel de polimorfismos
protrombéticos-inflamatorios y ensayo de
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la tromboprofilaxis y riesgo trombético en
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Ana Rebeca Jaloma Cruz, Irving Jair Lara
Navarro, Diana Ornelas Ricardo, Ana Isabel
Gonzalez Moncada, César Borjas Gutiérrez,
Hilda Luna Zaizar
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HTR0001-CC: Hemofilia C, a propésito de un
caso en Monterrey

Diego Gustavo Cruz Contreras, Jorge Monte-
mayor Montoya

HTR0002-CC: Hemofilia A adquirida en una
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Rosa Cristina Ramirez Villegas, Aida Mashenka
Moreno Gonzalez, Lizette Velazquez Marmo-
lejo, lo Daiela Castillo Martinez

HTR0003-CC: Afibrinogenemia congénita.
reporte de un caso en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez
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José Francisco Mariano Gonzélez, Aida Mas-
henka Moreno Gonzélez, lo Daiela Castillo
Martinez, Lizette Velazquez Marmolejo, Jesus
Aguirre Hernandez

HTR0004-TL: Caracteristicas clinico-serolo-
gicas en pacientes con hemofilia

Sandra Guzman Silahua, John Benjamin IV
Rex Porter, Sinai del Carmen Rodriguez Davila,
Arnulfo Hernan Nava Zavala, Benjamin Rubio
Jurado

HTRO0006-TL: Asociaciéon de la respuesta
leucocitaria, plaquetaria y de proteina C re-
activa circulantes con los niveles de dimero
D y anticuerpos antifosfolipidos en pacientes
estudiados por sospecha de trombosis

Sinai del Carmen Rodriguez Davila, Sandra
Guzman Silahua, Sonia Guadalupe Barreno
Rocha, Arnulfo Herndn Nava Zavala, Benjamin
Rubio Jurado

HTRO0007-TL: Prevalencia de inhibidores en
pacientes con hemofilia A y B grave, tratados
en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria, en Centro Médico
Nacional de Occidente

Miguel Alejandro Estolano Aydn, Janet Marga-
rita Soto Padilla, José Luis Toro Castro, Freder
Sandoval Hermosillo, Alicia Gutiérrez Méndez
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fosfolipidos y riesgo quirdrgico

Patricio Azaola Espinosa, Abraham Majluf Cruz,
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HTRO0009-TL: Polimorfismos asociados a dis-
funcién endotelial y un estado protrombético
en pacientes mexicanos con enfermedad
vascular cerebral idiopatica

Rosa Maria Jiménez Alvarado, Maria Del
Carmen Jiménez Gonzélez, David Santiago
German, Irma Isordia Salas

HTRO0010-TL: Factores asociados a presencia
de bazo accesorio e impacto de su extraccion
en pacientes con citopenias inmunes refrac-
tarias
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Fernanda Sofia Garcia Miranda, Laura Adriana
Tripp Aguilar, Roberta Demichelis Gomez
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los Roberto Best Aguilera, Juan Carlos Lopez
Herndndez, Oscar Rodrigo Gémez Vdzquez,
Alicia Elizabeth Guzman Herndndez, Arianna
Robles Rodriguez, Laura Adriana Rivera Men-
doza, Titania del Carmen Acosta Herndndez,
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Barbara Garcia Reyes, Areli Sarai Calderdén
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hemofilia adquirida A con dosis bajas de
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Robles Sdenz, Maria del Carmen Sepdlveda
Orozco, Laura Villarreal Martinez
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Hernandez Gonzalez, Arturo Vega Ruiz, César
Borjas Gutiérrez
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Hugo Valentin Sanchez Sarabia, Mirthala Flores
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nandez Lépez, Andrés Ramdn Paniagua Avila,
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Maria Sepulveda Rivera, Judith Naranjo San-
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Isabel Anahi Borjon Cabada, Guillermo Soto-
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Hernandez Valdez, Helga Patricia Sorkee Davila
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Edgar Ruiz Velasco Nifio, Arturo Vega Ruiz,
Lluvia Sugey Sosa Quintero, Sandra Guzman
Silahua, Arnulfo Hernan Nava Zavala, Benja-
min Rubio Jurado

HTR0022-CC: Reporte de caso de microan-
giopatia trombética secundaria a una variante
patogénica del complemento en CD46 c.390-
1G>C

Diana Araceli Estrada Garcia, Carlos Paque
Bautista, Betzayda Valdez Garibay

HTR0023-CC: Tromboembolia pulmonar
secundaria a trombofilia, a propésito de un
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Samuel Alejandro Herndndez Gonzalez,
Sandra Luz Acosta Arciniega, Marilyn Celeste
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Joel Bafiuelos Gonzélez, Diana Jazmin Alvarez
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Borjas Gutiérrez, Arturo Vega Ruiz

HTR0024-TL: Evaluacién clinica y radiolégica
de pacientes con hemofilia severa tratados por
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Jose Angel Garza Cantd, Laura Villarreal Mar-
tinez, Domingo Garay Mendoza, Gerardo
Gonzalez Martinez, David Alejandro Robles
Sdenz, Daniel Zacarias Villarreal Martinez

HTR0025-TL: Trombofilia primaria, expe-
riencia del Servicio de Hematologia en cinco
hospitales de la ciudad de Chihuahua, México
Jorge Duque Rodriguez,’ Maria Cecilia Ishida
Gutiérrez, Martin Oswaldo Calleros Valenzue-
la, Sergio Guadalupe Roman Mendoza, Kevin
Arturo Rios Cisneros, Haydeé Parra Acosta,
Alma Delia Vazquez, Maria Magdalena Rivera
Abaid, Sergio Moreno Urbina, Ana Laura Ta-
pia Enriquez, Carlos Chavez Trillo, Benjamin
Batista Guizar

HTR0026-CC: Sindrome de Fisher Evans 3
décadas antes de lupus eritematoso sistémico,
reporte de caso

Gerardo Valdez Vargas, Juan Luis Ontiveros On-
tiveros, Karina Teresita Gonzalez Rodriguez,
Erick Eduardo Saucedo Montes

HTR0028-CC: Hemofilia A adquirida, tras-
torno hemorragico de baja incidencia y alta
mortalidad. reporte de caso: llevando valores
de inhibidor de FVIII de 563.2 UB hasta lo
indetectable

Alexia Garcilazo San Juan, Natirene Sanchez
Almazan, Karina Alejandra Urbina Aragon

HTR0029-CC: Trombosis de la vena porta en
pacientes menores de 40 afios en la UMAE
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de 3 casos

Marilyn Celeste Cortes Moreno, Edgar Ruiz
Velasco Nifio, Emmanuel Alejandro Avendario
Castaneda, Sandra Yadira Arana Gonzélez,
Diana Jazmin Alvarez Cabrera, John Benjamin
1V Rex Porter, Joel Bariuelos Gonzélez, Pablo
Alfredo Garcia Chévez, Samuel Alejandro
Hernandez Gonzaélez, Cesar Borjas Gutiérrez,
Arturo Vega Ruiz

HTR0030-TL: Prevalencia de deficiencias raras
de factores de la coagulacion en pacientes con
tiempos de coagulacion prolongados en el INP
Sofia Lorena Castillo Reyes, Magaly Garcia
Gonzalez, Rogelio Paredes Aguilera, Mara
Nunez Toscano

HTRO0031-TL: Hemangioma kaposiforme: asocia-
cion con el desarrrollo del fenomeno Kasabach
Merritt, serie de casos del 2010 al 2020
Alfredo Galindo Martinez, Rogelio Alejandro
Paredes Aguilera, Maria de Lourdes Gonzélez
Pedroza
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HTR0032-CC: Encefalitis herpética como
complicacién de TIP crénica

Mario Alberto Tapia Bravo, Irma Karen Pellon
Téllez, Carlos Martinez Murillo

HTR0033-TL: Epidemiologia y factores de ries-
go para trombosis en embarazo y puerperio,
experiencia en un centro de referencia

Eunice Rojas Zaldivar, Gyna Alejandra Altamirano
Soldrzano, Elizabeth Edith Fernandez Velazquez,
Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Katheryn Betsabé
Garzon Velasquez, Tania Marcela Aguado Vaz-
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Balderas Delgado, Alvaro Cabrera Garcia
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deficiencia de vitamina B12 en puerperio
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Alejandra Corona Arvizu, Elizabeth Edith
Fernandez Vdzquez, Eunice Rojas Zaldivar,
Carolina Balderas Delgado, Elizabeth Madera
Maldonado, Ubaldo Rafael Valencia Rocha,
Leopoldo Enrique Gatica Galina, Ramirez
Lozada Tito, Alvaro Cabrera Garcia
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Elizabeth Edith Fernandez Velazquez, Dafne
Thamara Ayala Davila, Eunice Rojas Zaldivar,
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Galina, Alvaro Cabrera Garcia

HTR0036-CC: Enfermedad de von Willebrand
adquirida en paciente con leucemia linfocitica
cronica, reporte de un caso

Emmanuel Alejandro Avendano Castafieda,
Edgar Ruiz Velasco Nifo, Sandra Yadira Arana
Gonzélez, Pablo Alfredo Garcia Chavez, César
Borjas Gutiérrez, Arturo Vega Ruiz

HTR0037-CC: Fisiopatologia plaquetaria
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Ochoa, Alfredo Gutiérrez Marin, Cintia Maria
Sepdlveda Rivera, Gonzalo Arroyo Diaz,
Alejandra De la Cruz Landero, Judith Naranjo
Sanchez, Dulce Maria Villalobo Lobo
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primaria, reporte de un caso

Doris Licely Canché Aguilar, Javier de Jests
Morales Adrian, Diego Mauricio Barbosa Loria,
Maricruz Morales de Azcué
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LEUCEMIAS AGUDAS
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LAGO0008-Polimorfismos en el gen ARID5B
asociados con el riesgo a desarrollar leucemia
linfoblastica aguda en nifios mexicanos
Adriana Reyes Ledn, Maribel Ramirez Marti-
nez, Diana Ferndndez Garcia, David Amaro
Mufioz, José Antonio Velazquez Aragon,
Consuelo Salas Labadia, Marta Zapata Tarrés,
Norma Lépez Santiago, Mayra Lépez Ruiz,
Modnica Malavar Guadarrama, Rogelio Paredes
Aguilera, Roberto Rivera Luna, Michael Dean,
Patricia Pérez Vera

LAG0026-TL: Azacitidina como tratamiento
de mantenimiento en pacientes con leucemia
mieloide aguda candidatos o no a trasplante
de progenitores hematopoyeticos en el CMN
20 de Noviembre ISSSTE

José Antonio De la Pefa Celaya, Denisse
Jocelyn Fermin Caminero, José Luis Alvarez
Vera, Maria Eugenia Espitia Rios, Luara Luz
Arana Luna, Juan Manuel Pérez Ziifiga, Martha
Alvarado Ibarra
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LAG0001-CC: Leucemia promielocitica aguda
en recaida con repercusion fibrinolitica y
embarazo

Samuel Vargas Trujillo, Cintia Maria Sepulveda
Rivera, Maria Nava Barahona, Alejandra De la
Cruz Landero, Karla Dennys Sorcia Naveda

LAG0002-CC: Sarcoma granulocitico aislado
del pancreas, una presentacién poco habitual
para una leucemia mieloide aguda

Miguel Ricardo Rios Rodelo, Severiano Baltazar
Arellano, José Alfredo Carrizalez Villarreal, José
Luis Cedillo de la Cerda, Diego Gustavo Cruz
Contreras, Rosa Elva De Leén Cantt, Martha Li-
lia Guajardo Leal, Roberto Hernandez Valdez,
Myrna Patricia Pequefo Luévano, Alba Nydia
Ramirez Lopez, Helga Patricia Sorkee Davila,
Guillermo Sotomayor Duque, Isabel Anahi
Borjén Cabada, Christian Quirino Marquez,
Luis Gerardo Avila Contreras, Arantxa Jessica
Mecott Estudillo, Willy Nava Gutiérrez

LAG0003-CC: Sarcoma granulocitico en una
paciente con antecedente de leucemia linfo-
blastica aguda

Rosa Cristina Ramirez Villegas, Aida Mdshenka
Moreno Gonzélez, lo Daiela Castillo Martinez,
Lizette Velazquez Marmolejo
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LAG0004-CC: Neoplasia de células dendri-
ticas plasmocitoide blastica, un caso en la
infancia

Patricia Zagoya Martinez, Brianda Itzel Garcia
Hidalgo, Amigerad Olvera Diaz, Vanessa Terdn
Cerqueda, Lilia Adela Garcia Stivalet, Juan
Carlos Solis Poblano, José Alejandro Limén
Flores, Uendy Pérez Lozano, Cindy Trinidad
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LAG0006-TL: Delecion del gen IKZF1 en
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observaciones clinicas en 29 pacientes de un
centro privado
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Alejandra Carmina Cérdova Ramirez, Montse-
rrat Rivera Alvarez, Luisa Fernanda Sdnchez
Valledor, Andrés Leén Pera, Guillermo José
Ruiz Delgado, Guillermo José Ruiz Argiielles
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de México

Elva Jiménez Herndndez, David Aldebaran
Duarte Rodriguez, Juan Carlos Ndnez Enri-
quez, Janet Flores Lujano, Jorge Alfonso Martin
Trejo, Laura Eugenia Espinoza Herndndez,
José Arellano Galindo, Aurora Medina San-
son, Xochiketzalli Garcia Jiménez, Rogelio
Paredes Aguilera, Luz Victoria Flores Villegas,
José Gabriel Peraloza Gonzalez, José Refugio
Torres Nava, Rosa Martha Espinosa Elizondo,
Raquel Amador Sdnchez, Juan José Dosta
Herrera, Javier Anastacio Mondragén Garcia,
Heriberto Valdés Guzman, Laura Mejia Pérez,
Gilberto Espinoza Anrubio, Maria Minerva Paz
Bribiesca, Perla Salcedo Lozada, Rodolfo Ange/
Landa Garcia, Rosario Ramirez-Colorado, Luis
Herndndez Mora, Maria Luisa Pérez Saldivar,
Marlene Santamaria Ascencio, Anselmo Lopez
Loyola, Arturo Hermilo Godoy Esquivel, Luis
Ramiro Garcia Lépez, Alison Ireri Anguiano
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José Alberto Cibrian Cruz, Rocio Cérdenas
Cardos, Martha Beatriz Altamirano Garcia,
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Omar Alejandro Seplveda Robles, Vilma Ca-
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Luis Felipe Rubalcava Lara, Sindy Anielka Gu-
tiérrez Chavarria, Rosana Cérdova Serrano,
Silvia Berenice Sanchez Campos, Karla Adriana
Espinosa Bautista
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experiencia de 5697 casos en 4 aiios
Alejandro Ruiz Argiielles, Omar Cano Jimé-
nez, José Isai Romano Ortiz, Adriana Arroyo
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Lizbeth Zepeda Camacho, Karen Zenteno
Bravo, Diego Zaragoza Maldonado, Margarita
Eulogio Cano, Ivan Murrieta Alvarez, Guiller-
mo José Ruiz Delgado, Guillermo José Ruiz
Argtielles

LAGO0011-CC: Leucemia promielocitica aguda
con sindrome de Guillain Barré, reporte de
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Félix Gibrant Marquez Villegas, Fernanda So-
fia Garcia Miranda, Alfonso Orozco Collazo,
Israel Rojas De Ita, Maria Roberta Demichelis
Gomez

LAGO0012-TL: Impacto de la re-estratificacion
del riesgo basada en enfermedad residual
minima sobre la supervivencia de nifios mexi-
canos con leucemia linfoblastica aguda

Elva Jiménez Hernandez, Zayra Herndndez Pi-
fién, Juana Wendy Aguilera Caldera, Sofia Reyes
Huesca, Nadia Carpio Mireles, Octavio Martinez
Villegas, Betzayda Valdez Caribay, Paloma del
Rocio Loza Santiaguillo, Maria de los Angeles Del
Campo Martinez, Ruy Pérez Casillas, Berenice
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Alfonso Orozco Collazo, Félix Gibrant Mar-
quez Villegas, Roberta Demichelis Gomez
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LAGO0014-TL: Inhibicién de la proliferacion en
la linea celular leucémica K562 tratada con
metformina

Rafael Cerén Maldonado, Irma Olarte Carrillo,
Christian Omar Ramos Penafiel, Iveth Mendo-
za Salas, Anel Irais Garcia Laguna, Adrian De
la Cruz Rosas, Enrique Miranda Peralta, Adolfo
Martinez Tovar
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Maria Del Carmen Sepulveda Orozco, Maria
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induccion a la remision, reporte de un caso
Juan Fernando Tadeo Rivera Ruvalcaba, Yubia
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Tratamientos novedosos contra la
leucemia linfoblastica aguda para el
mundo real

Christian Omar Ramos-Pefiafiel, " Erika Rosas-Gonzdlez,?
Ivette Mendoza-Salas®

! Departamento de Hematologia

2 Departamento de Nutricion Clinica

3 Departamento de Biologia Molecular

Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México

leukemiachop@hotmail.com

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.”

www.nietoeditores.com.mx
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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 apoptésica.” En modelos in vitro en
la linea 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 mililtiples 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.

2021 Suplemento 1; 22

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

o 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
distribucién 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 generacién 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 linfobldstica 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
andlisis 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-
binacién 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 propagacion 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 Utiles 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 pronéstico 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 polimoérficos, 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
polimoérfica 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 precisién 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 intrén 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 codén de paro prematuro en la posicién
210 del ex6n 4, este haplotipo de Rh negativo
mdas 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)

Chr 1 (NC_000001.11): 25,266,587 - 25,336,249
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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 e
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 comparacién 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
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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.
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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 creé 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 Union
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 evolucioné 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.*
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¢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 unared
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 transfusién (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 transfusion 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 afo 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
reaccion 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.?101

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 hiperhemdlisis 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 hiperhemélisis 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 publicos
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
o6rganos, 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.*
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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 Unico 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 aln
mas prometedores.'*'5

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

2021 Suplemento 1; 22

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.'s

CONCLUSIONES

En conclusién, las nuevas terapias de anticuer-
pos monoclonales estdn 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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INTRODUCCION

La antafio llamada purpura 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 (més de 12 meses).

La enfermedad en nifios es diferente en su com-
portamiento a lo que observamos en el adulto,
los nifos suelen manifestar un cuadro agudo
precedido frecuentemente de una infeccién viral
y laregla es la recuperacién espontdnea ain 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 administracién 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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La trombocitopenia de la esteatopatia
hepatica no alcohélica

Guillermo J. Ruiz-Arglielles
Centro de Hematologia y Medicina Interna. Clinica Ruiz, Puebla, México

gruizl@clinicaruiz.com

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 depdsito 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 hepatica
medido por elastografia hepatica y la cuenta plaquetaria.
Tomada de la referencia 5.
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La identificacion 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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El tratamiento de la piarpura trombética
trombocitopénica

Alberto Vdzquez-Mellado de Larracoechea

Laboratorios Corregidora, Querétaro, Qro., México

albertovazquezmellado@gmail.com

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 6xido
nitrico creando un estado protrombético en
la circulacién.

La base fisiopatolégica sobre la que se basa el
tratamiento de la pulrpura 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 plasmdticas 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, ademds de plasmaféresis, desarrolla-
mos un protocolo inmunosupresor de primera
linea con tal fin. En nuestro estudio incluimos
11 pacientes con purpura trombocitopénica
trombdtica a los que iniciamos recambios plas-
maticos diarios desde el diagnéstico 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 afos 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 llamados 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 segin
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 pequefias 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
Ilevan 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 reorganizacién 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 diagnéstica 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
GPllbllla 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.’



LXI Congreso Nacional de Hematologia

.Revista de
ematologia

- Sindrovne de Bermsird- Souller
GPIbIXY

Cilloesqueleto
- Sindromne de Wiskott Aldrich
- Defectos de MYHS

G e - Defectos de unidn of coldgens

- a

azgy

e ana
- Sirudrourae e Scolt

jf" / GRibIa
Vs '/ - Frownburstenia de Glonsmman
= Sindrone de ploguebo gris i
- Sipdrone de Quebec - Sindrorye di Hermansky-Podiak

+ Sindronie de Chediok-Hiamehi
- Sindrome de Gricell
- Sindrome de Wiskot! Aldich

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 hepatica 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 diagnéstico 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)

Defecto
estructural

Herencia

Enfermedad Defecto

plaquetario

Artrogriposis con AR Lisosomas 'y Defecto en la
disfuncion renal y endosomas  liberaciéon de
colestasis granulos a
Filaminopatia Ligadaa X FilaminaA  Agregacién
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 oode  minucién en
dora G" la proteina  la formacidn
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
€n 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-
limerizacién
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 Disminucion No reportado Normal Normal Normal
Glanzmann del complejo en la agrega-
GP lIb-llla cién
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
cirugia 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
lineas se alcanza una capacidad diagnéstica
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
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coagulacién (tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada, tiempo
de trombina, fibrindgeno) para documentar
defectos en la via intrinseca y extrinseca de la
coagulacion, entre ellos enfermedad de Von
Willebrand, agregometria con ADP, epinefrina,
colageno y acido araquidénico'® e inmunofeno-
tipo de las mayores glucoproteinas identificados
por CD41 (GPllIb/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
colageno

Defec-
tuosa con
epin-
efrina,
coldgeno
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-

Conte- | Micros-

Enfermedad | Agrego- | Libera- | Cito- | Agrego-
metria | cién de | metria | metria
con EPI, | granulos | de flujo | amplia-
ADP, defec- inicial da
COL, AA | tuosa
Enfermedad  Defec- Gra- - -
plaquetaria tuosa con  nulos
familiar epinefri-  densos
asociada na, ADP,
con LMA'y  coldgeno
SMD y AA
Sindrome Defec-  Granu- - Defec-
de plaqueta tuosa con  los a tuosa
gris ADP'y con
colageno a-thr,
TRAP-6
y PAR4-
ap
Trombas- Defec- Expre-  Defec-
tenia de tuosa con - siény tuosa
Glanzmann  epinefri- activa- con
na, ADP, cion a-thr,
coldgeno defec-  TRAP-6,
y AA tuosa de U46619,
GPlIb/ CRP,
llla CVX,
PAR4-
ap, PAF,
A23187
Enfermedad  Defec- - Expre- -
de Bernard  tuosa con sién
Soulier ristoce- defec-
tina tuosa de
GPIb/1X
Sindrome - - - -
de plaqueta
de York'
Enferme- Defec-  Granu- - -
daddela  tuosacon losa
plaqueta de epinefri-  (degra-
Quebec na dacién
proteica)

nido de
granulos

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)

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

www.nietoeditores.com.mx
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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 afos de edad son el grupo con el
prondstico 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 opcion 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 y 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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Clasificacién de la anemia aplasica 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 e (completa 57%; parcial 17%) 70%
(2 de 3 citopenias con neutréfilos > 500/pL) Supzee gl de 209 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
opcioén 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

==

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)



LXI Congreso Nacional de Hematologia

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 y 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 hematoldgica 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 evolucion
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 dltimos
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 6xido nitrico (ON),
mayor concentracién 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
hemdlisis estimulan la expresion de las
moléculas de adhesién 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 obstruccién 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 hemélisis 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.23>

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. Ademads, 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 oclusion
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 activacion de la coagulacién y
la alteracion en la fibrindlisis. Estos cambios se
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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 cldsicas y alternativas
basadas en el complemento y su efecto en la
coagulacién 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 C5a 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 aiin 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 exposicion de PS
a lamembrana, 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 crénica 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 clasificacion 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 union 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 proliferacién 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 activaciéon 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 produccién
de citocinas antinflamatorias. Los pacientes con
alo-TCH tienen diversos factores que pueden
afectar la microbiota, incluyendo antibidticos
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



LXI Congreso Nacional de Hematologia

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
sintomatica, compresién de érganos, 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
| '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 transformacion
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 afios. Las
respuestas globales y respuestas completas fueron
similares en ambos grupos, asi como la supervi-
vencia global y la transformacioén 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
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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 transformacioén 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/

-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

S55



S56

Revista de Hematologia

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, continta
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 estadificacion 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:

www.nietoeditores.com.mx
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e R-ICE: rituximab mas ifosfamida, carbo-
platino y etop6sido.

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

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

* R-GEMOX: rituximab mas gemcitabina
y oxaliplatino.

La eleccion 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 mds 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-
g0, 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 y 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-
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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 detect6 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

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

excluyendo prostata)

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
algtin 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 cronicas

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 vera y la trombocitemia
esencial. En el caso de la primera ocurre hiper-
viscosidad con la consiguiente estasis sanguinea
y aumento de la interaccién 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
hepdtica 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

e Coagulacién intravascular diseminada
e Cirugfa

* Preeclampsia

e Insuficiencia hepdtica

* 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 activacion
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

Posquirdrgicos

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 AT > 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
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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 IU/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.”8
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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 nifos, tiene dos picos de incidencia: uno
en el periodo neonatal y otro en la adolescencia.
Mas de 95% de los nifos 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 0 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 niflos 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,
maés 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 a2.3%. 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 inhibicién 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 a 6 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."?
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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 mostré 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 angi6logos 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.%1°
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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 cancer, 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 accion 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 idiopatica. 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 afo.
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 Ultimas 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 diagndstico,
infiltracion al sistema nervioso central u otros
6rganos, respuesta a la ventana esteroidea,
inmunofenotipo y la existencia de alteraciones
citogenéticas y moleculares de mal pronéstico.
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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 bis-
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 Ultimos anos con el apoyo
del Seguro Popular, que funcionaba hasta 2019,
basados en el protocolo nacional, se reporté una
supervivencia global a tres afios de 49%; siendo
este porcentaje uno de los mas bajos reportados
en el mundo y el més 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 diagnésticos tardios, lo que
condiciona mayor toxicidad relacionada con el
tratamiento, vinculado con procesos infecciosos
y alta morbilidad principalmente durante la fase
de induccion 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
linfoblastica 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 asocié princi-
palmente con infeccion. 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 prondstico. Estrategias
como campanfias 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 reportd 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 Go-
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 niflos 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 drea 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
estan 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 curacion 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 Gltima 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 clasificacion 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 diagndstico. 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 dsea 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 6sea.?

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 variacion en tamano,
maduracion, forma nuclear y lobulaciones
irregulares. Algunos nicleos son muy hipercro-
maticos con baja relacién nucleo:citoplasma
(a favor del ndcleo). Hay marcada fibrosis reti-
culinica, colagena o ambas de la médula ésea
(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 mutacién 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 Iimite normal del rango de
referencia institucional
5. Leucoeritroblastosis

El diagndstico requiere cumplir con los 3 criterios diagnds-
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 sefhalizacion
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 exén 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 dltimo, 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 prondstico 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 patolégica 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 0 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
nitcleos multilobulados que pueden semejar
cuernos de ciervo. Estos megacariocitos se dis-
ponen en pequenos climulos 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 proliferacion 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 nucleos 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%.5

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%) vy 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 pronéstico
en este grupo de neoplasias.

En la clasificacion 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/d]. 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 IU/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.?

www.nietoeditores.com.mx
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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 s e e

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

W 0
VWEF:RCo/VWF:Ag
VWEF:GPIbM/VWEF:Ag, N N N u lor|| i N N/A
VWEFGPIbR/VWEF:Ag
FVIII/VWF:Ag N N N N N N H 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/NVWF: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.

** nitially 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 1 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
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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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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
hemorragicas y dafio 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 participacion 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 infeccidn 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 mdultiples infecciones por el virus
del dengue se han identificado como un riesgo
mayor para dengue mdas 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 organica 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
hemorrdgica 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 dano 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 secrecién 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 transmision 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
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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 nimero 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 autorrenovacioén, 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
6sea, 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. Representacion esquematica de algunos de los factores de transcripcion 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 niimero 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 expresion 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 FOQG, 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
actla 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 proliferacion, 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-Q) 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-
racién, 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 afnos 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-

.Revista de
ematologia

nal que no se parece a ninguna otra proteina
y actla para prolongar la vida media de la
hormona.’

Actividades biologicas 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);

R s el R R

Membrana
celular

Citoplasma del megacariocito I

2 ROMIPLOSTIM

B meFREN
f

' T Gy
EUROMBOM@MNMROM@E%&”“-

Transcripcion génica

Diferenciacion y
proliferacién del

megacariocito
incrementadas

Figura 1. Vias de sefalizacién a partir el receptor de trombopoyetina (por sus siglas en inglés): ERK: extracellular signal-
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-
racién con propiedades farmacoldgicas Gnicas.
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 MA0O1G4G344).
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 extranos. 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 disminucion 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
subcutidnea 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 interferén 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
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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, Gt 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 CRmEITES 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 analisis 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
reportd 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 mielodisplasicos
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 danado 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 mds 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 aplasica 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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FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LOS ERITROCITOS (FFE)

FFE0005-TL: Variantes
moleculares de B-talasemia

en sujetos no relacionados.
Experiencia de una sola
institucion
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Introduccion: La B-talasemia es la
alteracion de la hemoglobina mas
frecuente en grupos seleccionados
en México. Antes las dificultades
analiticas y costos, no ha sido
posible mapear a la poblacién
abierta para evaluar la carga de la
enfermedad.

Objetivos: Presentar los resulta-
dos en las variantes del gen de la
B-globina identificadas mediante
una estrategia molecular definida
en sujetos no relacionados.
Materiales y métodos: Se inclu-
yeron sujetos con evaluacion de

www.nietoeditores.com.mx
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hipocromia y microcitosis, con o
sin anemia. En muestras de ADN
leucocitario, se realizé la ampli-
ficacion por PCR en tiempo real
para buscar trece mutaciones de la
B-talasemia: 4 mutaciones + [-28
(rs33931746), IVSI-5 (rs33915217),
IVSI-110 (rs35004220), IVSII-745
(rs34690599)]; y 8 mutaciones
0 [Cd1 inic (rs34563000), Cd6—
A (rs63749819), Cd11-T
(rs34856846), Cd39 (rs11549407),
Cd41/42-TTCT (rs34532766),
Cd77/78-C (rs63750504),
IVSI-1 (rs33971440), 1VSII-1
(rs33945777)], asi como he-
moglobina S (rs334) y Cd121
(HbD-Punjab). Se incluyeron las
mutaciones de genes no globini-
cos del gen HFE (H63D, C282Y
y S65D).

Resultados: Se evaluaron 181 suje-
tos, en 166 casos con variantes de
la B-Tal. Los restantes15 casos sin
amplificacién a B-Tal, con 10 casos
HbS y cinco con HbD-Punjab. De
los 166 casos con B-Tal, en 41 (24.7
%) fueron dobles heterocigoto con
HbS. Las variantes de B-Tal iden-
tificadas fueron: 76 casos (45.7
%) con la variante Cd6-A (2 casos

con doble mutacion de los alelos
IVS1-110 y Cd39); Cd39 51 casos
(30.7%), IVS1-5 25 casos (15.0%),
IVS1-110, ocho casos (4.8%) y IVSI-
1 seis casos (3.6%). En 50 casos
coincidieron las variantes de B-Tal
con los alelos H63D, S65Cy C282Y
del gen HFE (30.1%). En un caso
Cd39 presentwé la mutaciéon HFE
S65C, en 3 casos con la mutacion
HFE C282Y, HFE H63D (homocigo-
to) 4 casos: Cd6-A 1 caso, Cd39 2
casos IVSI-5 un caso y HFE H63D
(heterocigoto) 41 casos, CD39 18
casos, Cd6-A 14 casos, IVSI-5 5
casos, IVSI-110 3 casos e IVSI-1
un caso.

Conclusiones: Las variantes mo-
leculares permitieron identificar a
la condicién de doble heterocigo-
to (B-Tal y HbS) en el 24.7 % de
la muestra. Las variantes Cd6-A,
Cd39 e IVSI-5 representan el 91.4
% de las mutaciones de la B-Tal
en muestro medio. La asociacion
B-tal y genes del HFE ocurren en
el 30.1 de los sujetos, aunque
queda por evaluar el impacto
clinico de dicha la asociacién
con la sobrecarga de Fe de estos
pacientes.
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FFEQ001-TL: Diferencias
epidemioldgicas en hemopatias,
resultados de 4 afos de la
cohorte prospectiva del Hospital
Universitario UANL

Ramsés Leija Walle, Elsa Laura Zer-
tuche Gonzdlez, Andrés Gomez De
Ledn, José Miguel Yafiez Reyes, Vero-
nica Elizabeth Pravia Martinez, Omar
Cantu Martinez, José Ernesto Sdnchez
Renddn, Michelle Morcos Sandino,
Carlos Saul Rodriguez Roque, Nelson
Josafat Lopez Flores, Paola Yesenia
Blanco Elizondo, Judit Aracelia Lozano
Alcorta, Irma Guadalupe Concepcion
Obregon Saldivar, Fabiola Contreras
Ruiz, David Gémez Almaguer
Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gon-
zélez, UANL, Monterrey, Nuevo Ledn,
México.

Introduccion: Las enfermedades
hematolégicas son un problema
de salud publica con repercusiones
graves para la salud, el desarrollo
social y econémico. Se encuentran
dentro de las primeras 20 causas de
mortalidad en nuestro pais. Ocurren
en todas las etapas de la vida, pero
tienen mayor prevalencia en la po-
blacién joven, su expresién clinica
es variable. La documentacién de
informacién local permite conocer
desenlaces, ajustar terapias y mejo-
rar la calidad de atencién.
Objetivos: El objetivo de nuestro
estudio es documentar las carac-
teristicas epidemioldgicas de los
pacientes con enfermedades he-
matoldgicas.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte prospectivo que comienza
en 2016. Se incluyeron personas
mayores de 16 afos con diagndstico
confirmado de enfermedad hema-
tolégica en nuestra institucion, se

PRESENTACION EN CARTEL

excluyeron pacientes sin diagnds-
tico confirmado. Presentamos el
analisis demografico de los dltimos
4 anos (2016-2019).

Resultados: Se incluyeron 1,862
pacientes: 337 (18.1%) diagnosti-
cados en el afio 2016, 439 (23.6%)
en 2017, 545 (29.3%) en 2018
y 541 (29%) en 2019. El 57.8%
fueron mujeres y 42.2% hombres.
El 58.5% se diagnosticé con enfer-
medad no neoplasica y el 41.5%
con enfermedad neoplasica. La
mediana de edad general fue de
48 afos (rango, 16-98). El diag-
néstico mas frecuente en nuestra
poblacion es la anemia (26.2%),
con mayor frecuencia en mujeres
(70.8%), representando el 44.7%
de las hemopatias benignas. Su
principal variedad es la anemia fe-
rropénica, seguida de otras anemias
(23%). Otras citopenias ocuparon
el segundo lugar en la poblacién
(20.2%) destacando la trombocito-
penia (28%), también mas frecuente
en mujeres (68.9%). El linfoma no
Hodgkin fue el tercer diagnéstico
mas frecuente (14.4%) y el subtipo
difuso de células grandes tipo B
fue el mas comun (49.8%) seguido
del linfoma folicular (10.4%). La
leucemia linfoblastica tipo B ocupa
el segundo lugar de las neoplasias
(14.52%), siendo el 50.9% muje-
res, con mediana de edad de 25
afhos (rango, 16-74). La leucemia
mieloide aguda fue responsable
del tercer puesto de las neoplasias
(9.7%), siendo el 54.7% hombres,
con mediana de edad de 43 afios
(rango, 17-81).

Conclusiones: Existen diferencias
relevantes en la demografia de
los enfermos hematoldgicos con
respecto a lo conocido internacio-
nalmente. Se confirma que la LLA

2021 Suplemento 1; 22

es mas frecuente que la LMA en
nuestro medio. La mediana de edad
de la LMA es menor a la descrita en
paises desarrollados. En contraste,
la leucemia linfocitica y la mielo-
displasia son pocos frecuentes ya
que se trata de una poblacién mas
joven. Estos hallazgos son recurren-
tes a lo largo del tiempo.

FFE0003-TL: Asociacion entre

la anchura de la distribucion

del eritrocito y el sindrome
metabolico

Alejandro Rosas Cabral,* Rafael Gutié-
rrez Campos,? Nadia Huitrén Castro,*
Rafael Villafdn Bernal,* Jorge Prieto
Macias,* Edgar Tavares Rodriguez,*
Carlos Lopez Fabila,* Miguel Capilla
Garcia,* Eduardo Martinez Monte-
sano?

! Departamento de Medicina

2 Departamento de Quimica
Universidad Auténoma de Aguasca-
lientes, Aguascalientes, México

Introduccién: El sindrome me-
tabdlico (SM) es considerado un
trastorno inflamatorio crénico de
bajo grado. Se ha reportado que la
presencia de inflamacién crénica
puede afectar la eritropoyesis al
interferir con el metabolismo del
hierro. La Anchura de la Distribu-
cion del Eritrocito (ADE) al ser un
marcador de la presencia de aniso-
citosis, puede estar incrementado
en los pacientes con sindrome
metabdlico.

Objetivos: Determinar si existe
una asociacién entre la Anchura
de Distribucién del Eritrocito y el
Sindrome metabdlico o alguno de
sus componentes

Materiales y métodos: A un grupo
de 168 pacientes con diagnéstico
de SM y 342 controles sanos que
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asistieron a la Unidad Médica
Didactica de la Universidad Au-
tonoma de Aguascalientes entre
enero de 2018 y junio de 2019,
les estudiamos las siguientes va-
riables: edad, género, peso, talla,
circunferencia de cintura, cuenta
de leucocitos, cuenta de eritrocitos,
cuenta de plaquetas, hemoglobina,
VGM, ADE, VPM, TA sistélica, TA
diastolica, glucosa en ayuno, trigli-
céridos, colesterol total y colesterol
de alta densidad. Se determinaron
promedio, desviacién standard y
porcentaje de cada una de las varia-
bles, y se compararon mediante t de
Student, Xi cuadrada y coeficiente
de correlacion de Pearson. También
comparamos los valores del ADE en
pacientes con tres criterios de SM
contra los que presentan 4 o cinco
criterios del NCEP-ATPIIl de SM.
Resultados: El valor promedio
del ADE para los controles fue de
12.27£1.17 (r=10 — 15.5) y para
los pacientes de 13.84+1.39%
(r=10-17%) (p = 0.00001). El ADE
de los pacientes con tres criterios
de sindrome metabdlico fue de
13.67+0.99 (r=11.1-16), y el de los
pacientes con cuatro o cinco crite-
rios fue de 15.26+1.26 (r=13.9-17)
siendo estadisticamente diferente
(p=0.002). Encontramos que un
valor del ADE mayor del 13%,
detecta la presencia de sindrome
metabdlico con una sensibilidad
del 82.6% y una especificidad de
80.3%. Asi mismo, encontramos
una asociacion inversa entre los
valores del ADE y los del colesterol
HDL de (-0.38, p=0.01). El prome-
dio del volumen plaquetario medio
para los controles fue de 8.52+0.63
y el de los casos fue de 9.98+0.58
(p=0.01).

Conclusiones: Nosotros documen-
tamos una asociacion significativa
entre la presencia de SM y un ADE
elevado. Asi mismo, encontramos
una asociacién negativa entre el
ADE vy el colesterol de alta densi-
dad, por lo que consideramos que

el ADE puede ser utilizado como
un factor de escrutinio para de-
terminar la presencia de sindrome
metabdlico.

FFE0004-CC: Tratamiento de
déficit de hierro en embarazadas
de alto riesgo con patologia
hematolégica

Cesar Humberto Galindo Ruvalcaba,*
Cesar David Galindo Calvillo,? Eva Abi-
gaid Galindo Calvillo,? Silvia Calvillo
Moreno,* Claudia Sandoval Zapata,®
Pedro Miguel Bueno Zamora,* Alvaro
Martin Ramos Alvarado,® Benjamin
Cantu Lopez?

! Clinica de la Concepcion Saltillo,
Coahuila, México

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

3 Hospital Universitario Saltillo, Coahui-
la, México

4 Hospital Christus Muguerza Saltillo,
Coahuila, México

Objetivos: Describir la experiencia,
uso y seguridad de la carboximal-
tosa férrica (CMF) en la practica
privada en Saltillo Coahuila en
pacientes enviadas a consulta para
manejo de deficiencia de hierro
en el embarazo en pacientes con
patologias hematolégicas u otras
subyacentes, valorando la res-
puesta, efectividad y tolerancia, el
resultado del embarazo, asi como
requerimientos transfusionales.
Antecedentes: En embarazadas, el
déficit de hierro es la deficiencia
nutricional mds comin a nivel
mundial y es la principal causa
de anemia patoldgica. Existe un
desequilibrio del requerimiento y
absorcién, empeorando hacia el
final del embarazo. La prevalencia
de la anemia materna se acerca
al 50% en los paises subdesarro-
Ilados, es importante pensar en
la coexistencia de desnutricion
(hierro) con cirugias baridtricas,
variantes de hemoglobina o tala-
semia y uso de anticoagulantes
indefinidamente.
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Caso clinico: Estudio retrospectivo
de 6 embarazos de alto riesgo con
padecimientos hematolégicos o
relacionados diagnosticados con
anemia ferropénica sin respuesta
a hierro oral, tratados con CMF V.
Revisando expedientes clinicos in-
cluimos embarazadas atendidas de
julio 2018 a enero 2020. La dosis
total de CMF fue 20 mg/kg: 500
mg semanales, en 2 a 4 aplicacio-
nes en 250 ml de solucién salina
al 0.9% en 1 hora. Recabamos
datos de enfermedad subyacente,
motivo de indicacion CMF, edad,
peso, sexo, reacciones adversas,
tratamientos previos, sintomato-
logia al diagnéstico, resultados
de biometria hematica y ferritina
sérica iniciales y posTx, paridad,
edad gestacional, resultado de
Embarazo y requerimientos trans-
fusionales. Se infundieron 17 dosis
total, con promedios de peso 63.3
kg, edad 35.6, gestas 2.1, Hgb 9.53
g/dL, la ferritina inicial: 11.21 ug/L,
%SatFe: 6%, VCM: 72 fl, HCM:
23, Hgb Postratamiento: 11.1 g/
dL, ferritina Postratamiento: 165.3
ug/L. El 100% de las pacientes
presento sintomas de ferropenia y/o
sindrome anémico de los cuales el
100% mejoraron con la segunda
dosis. Una paciente requirié dosis
extra. No hubo reacciones adversas.
Todos los embarazos llegaron a
término, 4 cesareas, 2 partos, todos
los RN a término. Solo una paciente
presenté hemorragia postparto por
placenta previa, requirié transfusio-
nes y manejo en terapia intensiva
por choque hemorrégico.

Conclusiones: Este grupo permite
concluir que es seguro manejar
CMF IV ambulatorio, dosis basada
en peso, con respuestas rapidas en
sintomatologia, en ferritina y Hgb en
4 semanas, lo cual puede evitar trans-
fusiones, con productos de término
sanos. Debe ser considerado para
embarazadas con mala respuesta,
intolerancia o alergia a otros com-
puestos de hierro dado la morbilidad
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FFE0006-TL: Beta-talasemia
familiar asociada a una nueva
mutacion en el gen HBB

Diana Mendoza Meléndes,* Rocio
Trueba Gémez,? Higinio Estrada Jud-
rez,? Patricia Bouchan Valencia,? Fany
Rosenfeld Mann,? Octavio Martinez
Villegas,? Héctor Alfredo Baptista
Gonzalez?

* Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan, UNAM, México

2 Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes, Ciudad
de México

Introduccion: La hemoglobina en
adultos esta formada por 4 sub uni-
dades derivadas de 2 genes distintos,
2 subunidades-alfa y 2 subunidades-
betas. El gen de la sub unidad Beta
(HBB), esta codificado en 11p15.
4 (GRCh38.p13, NC_000011.10
(5225464 -5227071, complement))
tiene 3 exones, que pueden trans-
cribir 6 productos que resultan en
4 isoformas dos de 147 y otras 2
de 99 y 111 aminoacidos. Existen
reportadas 152 variantes genéticas
con importancia clinica. Las he-
moglobinopatias se producen por
mutaciones en los genes de globina
que causan defectos en las cadenas
sintetizadas, entre ellas estd las
talasemias beta (B) y/o alfa (a). Las
manifestaciones clinicas pueden
ser asintomaticas en el portador
silencioso con parametros hema-
tolégicos casi normales, hasta muy
grave en los hijos de padres que son
portadores.

Objetivos: Identificar las muta-
ciones del gen HBB asociadas a
B-talasemia en pacientes sinto-
maticos, con indices eritrocitarios
anormales y/o electroferogramas de
hemoglobina alterados
Materiales y métodos: De los
pacientes que asisten al servicio
de hematologia perinatal, selec-
cionamos 10 sujetos mayores a
5 afios por presentar el indice
eritrocitario anormal y/o altera-
ciones en los electroferogramas,

pero ferritina sérica normal. Por
tiempo real tratamos de identifi-
car 7 mutaciones (rs35724775,
rs33915217, rs1154907, rs334,
rs63749819, rs35004220 vy
rs33971440) de HBB (HGNC:4827)
asociadas a B-talasemia. Disena-
mos 5 pares de iniciadores para
secuenciar por Sanger a HBB
completo. Tomamos como refe-
rencia ENSG00000244734 para el
transcrito y P68871 para la proteina.
Resultados: Los 10 sujetos presen-
taron genotipo wild type a las 7
mutaciones. En la secuenciacién
9 sujetos fueron wild type, solo
uno fue heterocigoto, presento
una insercién de 4 nucleétidos en
NM_000518.4:¢.295-296 insCACG
no reportada hasta el momento. La
insercién provoca la traduccién
prematura de un codén de paro,
produciendo un péptido de 101
aminodcidos. En el andlisis familiar,
la madre del sujeto también fue
heterocigota para esta insercién.
Clinicamente ambos presentaron
fenotipo talasémico. Figuras 1y 2

2021 Suplemento 1; 22

Conclusiones: En nuestra muestra
ninguno de los sujetos presento
alguna de las 7 mutaciones eva-
luadas, a pesar de tener pardmetros
clinicos anormales que inducian la
sospecha de la patologia. Secuen-
ciar el gen, nos permitié explicar
esta falta de concordancia. Solo un
caso presentd una insercion.

FFE0007-Asociacion de
esferocitosis y eliptocitosis como
hallazgo de anemia hereditaria,
reporte de caso

Yvonne Magaly Ferndndez Figueroa,
César Martin Herndndez Guadarrama,
José Israel Cruz Sanchez, Diego Andrés
Gonzdlez Altamirano

Departamento de Hematologia, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social,
HGR 11

Objetivos: Presentar el caso de una
paciente en la cual se realiza el
hallazgo incidental de asociacién
entre la presencia de esferocitosis
y eliptocitosis de forma concomi-
tante.
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Antecedentes: La esferocitosis y
eliptocitosis hereditaria son las
dos alteraciones mas comunes
de la membrana eritrocitaria, re-
sultantes de mutaciones en genes
codificadores de varias proteinas
de membrana y citoesqueleto
del eritrocito. La gravedad de la
enfermedad es dependiente de la
extension del drea de superficie
perdida. Ambas enfermedades
pueden ser diagnosticadas median-
te varios estudios de laboratorio
como citologia, citometria de flujo,
electroforesis de proteinas y andlisis
mutacional.

Caso clinico: Femenino de 71 afos
conocida con diabetes mellitus tipo
2 de larga evolucién (15 afios) en
regular control. Enviada a la con-
sulta externa de hematologia con
una evolucion aparente de aproxi-
madamente 15 afos con presencia
de anemia microcitica hipocromica
siendo tratada de forma intermitente
con sulfato ferroso via oral sin pre-
sentar incremento en los niveles
de hemoglobina que normalmente
se encuentran entre 9.5 y 10 gr/dl.
Labs: 15.02.2018 Hb 10.2 reticulo-
citos 2.3% VCM 68 HCM 19 RDW
13.9. Hierro sérico 87 porcentaje
de saturacién total de hierro 34%
Se sospecha de hemoglobinopatia
por lo que es enviada a estudio de
anemia hemolitica hereditaria al
Centro de Investigacion Biomédi-
ca de Occidente en los cuales el
tamiz de hemoglobina practicada el
08.06.2018 muestra incremento de
HbA2 y en los datos hematolégicos
se observa eritrocitosis, anemia,
microcitosis e hipocromia lo que
sugieren un rasgo de talasemia beta
menor. Los resultados del estudio de
biologia molecular para verificar el
genotipo en los genes alfa globina
(HBA2, HBA1 y HBB) mostraron
genotipo normal para las variantes
genéticas por delecion raras. Se
realizé tamiz de la variante del gen
alfa-espectrina llamada espectri-
na Lely (SPTLely) detectando un

genotipo homocigoto asociada a
esferocitosis y eliptocitosis.

Conclusiones: Se presenta un caso
raro de asociacién de dos entidades
de alteracién de la membrana eri-
trocitaria de forma concomitante,
existe poca literatura medica que
reporte dicha asociacién por lo que
se considera de interés el realizar
estudios de biologia molecular
especializados como los practica-
dos en la paciente para determinar
incidencia real de dicho hallazgo.

FFE0008-TL: Variantes
estructurales de hemoglobina
identificadas en poblacion
mexicana

Lourdes Del Carmen Rizo De La Torre,*
Bertha Ibarra Cortés,? Francisco Javier
Sdnchez Anzaldo,? Francisco Javier
Perea Diaz*

! Instituto Mexicano del Seguro Social
2 Universidad de Guadalajara, Jalisco,
México

3 Laboratorios Ruiz, Puebla, México

Introduccion: Existen mas de 1000
variantes estructurales de hemoglo-
bina (Hb); la mayoria son variantes
de sentido equivocado que no mo-
difican la funcién de la proteina o
tienen un efecto minimo, mientras
que otras afectan la estabilidad,
la afinidad por el oxigeno, la
formacién de metahemoglobina
o la polimerizacién de la Hb. La
variante estructural mas frecuen-
temente observada en poblacion
mexicana es la HbS (c.20A>T;
E6V; p.Glu7Val), ademds, se han
observado cuatro variantes estruc-
turales en el gen HBA2 (I Filadelfia,
México, Chiapas y Tarrant) y diez
en HBB (C, G San José, ] Baltimore,
E, Colima, Koln, Fannin Lubbock,
Riyadh, D Los Angeles y Lepore
Washington Boston).

Objetivos: El objetivo de este
trabajo es presentar las variantes
estructurales de hemoglobina iden-
tificadas en un periodo de diez afios
en nuestro laboratorio (2010-2019).
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Materiales y métodos: Se estu-
diaron muestras de ADN de 67
individuos referidos al laboratorio
de Genética 2 del CIBO-IMSS para
identificacion y caracterizacién de
variantes de hemoglobina en el
periodo 2010 a 2019. La identifi-
cacion de variantes estructurales se
realizé en dos etapas: electroforesis
alcalina o HPLC; secuenciacion
Sanger de los genes HBA2 y HBB.
Resultados: Se identificaron un
total de 17 variantes estructura-
les de hemoglobina, diez en el
gen HBB y siete en el gen HBA2.
El 76% (51/67) de los pacientes
estudiados mostré HbS con 5 geno-
tipos diferentes: heterocigoto (S/A),
homocigoto (S/S), heterocigoto
compuesto con talasemia beta (S/
Tal), con HbC y con HbD (S/C y
S/D respectivamente). Las variantes
estructurales mas frecuentes en el
mundoson Hb S, C, Ey D (c.20A>T,
c.19G>A, ¢.79G>A), siendo la pri-
mera la mas frecuente en México.
Ademas de las Hbs S, C y D, las
variantes estructurales consideradas
patogénicas observadas en el pre-
sente estudio son: M Saskatoon, M
Iwate, M Boston y Tarrant las cuales
tienen alta afinidad por el oxigeno,
Kéln que se asocia con anemia
hemolitica, Plasencia y Lepore
Washington Boston que confieren
fenotipo de talasemia (microcito-
sis e hipocromia). Las variantes J
Baltimore, G Coushatta, Fannin
Lubbock, Riyadh, J Habana, Mo-
sella y Chiapas son consideradas
variantes sin significado clinico.
Conclusiones: Se identificaron seis
variantes no obsevradas previa-
mente en poblacién mexicana (G
Coushatta, M Saskatoon, M Boston,
M Iwate, Mosella y Plasencia). Las
variantes estructurales de hemog-
lobina estan subdiagnosticadas en
nuestra poblacién. El uso de meto-
dologias de escrutinio con mayor
sensibilidad como HPLC permite
la identificacién oportuna de este
tipo de variantes.
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FFE0009-TL: Deteccion de
variantes en los genes G6PD

y PKLR mediante PCR-ARMS

y secuenciacion en pacientes
mexicanos con sospecha de
deficiencia enzimatica

Francisco Javier Perea Diaz,* Lourdes del
Carmen Rizo de la Torre,* Isis Mariela
Herrera Tirado,* Bertha Ibarra Cortés?
 Instituto Mexicano del Seguro Social
2 CUCS Universidad de Guadalajara

Introduccion: La deficiencia de la
enzima G6PD es la eritroenzimo-
patia congénita mas frecuente en el
mundo y la de la Piruvato Quinasa
(PK) es considerada la segunda en
frecuencia. La deficiencia de G6PD
se ha estimado con una frecuencia
relativa de 1,5% en el mundo. En
poblaciéon mexicana la frecuencia
estimada es 1.0% y se han reportado
18 variantes, cuatro con frecuencias
polimérficas y 14 con baja frecuen-
cia. La variante A- (c.202A-c.376G)
es la mds frecuente con un 88%.

Objetivos: El presente trabajo
muestra los resultados obtenidos
en la deteccion molecular de las
variantes genéticas que conducen a
deficiencia de G6PD en un periodo
de 9 afos.

Materiales y métodos: Se estudia-
ron 52 individuos (6 femeninos
y 46 masculinos), 19 lactantes,
21 infantes y 11 pediatricos, con
sospecha de deficiencia de G6PD,
y una mujer adulta con anemia
hemolitica no esferocitica (AHNE),
que acudieron al laboratorio de Ge-
nética 2 del CIBO-IMSS entre enero
2011-diciembre 2019. Se realizé
citometria hematica, cuantificacién
de Hb fetal y Hb A2, Electroforesis
de hemoglobina, fragilidad os-
motica y prueba cualitativa de la
mancha fluorescente. Las pruebas
de biologia molecular incluyeron
PCR-ARMS para la identificacién de
variantes frecuentes en poblacion
mexicana; y secuenciacién Sanger
para deteccion de variantes raras.
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Resultados: Se observaron 9 geno-
tipos distintos, los 5 mas frecuentes
son: G6PD A-(c.202A-c.376Q)
56.86%; G6PD A- Betica (c.376G-
¢.968C) 13.76%; G6PD A+(c.376G)
11.76%, G6PD Tsukui (c.561_563
TCCdel) 5.88% y G6PD Santa
Maria (c.376G-c.542T) 3.92%.
Los 4 restantes son singletones;
G6PD Viangchan (c.871A), G6PD
Unién (c.1360G), y destacan
las variantes G6PD Santiago de
Cuba (c.1339A) y G6PD Kamiube
(c.1387A) observadas por primera
vez en Mexicanos. En la paciente
con AHNE se detectaron en el gen
PKLR las variantes c.1116+2T>G
(intrén 8) y c.1456T>C (ex6n 11,
p.R486W) [lamada PK Milano,
las cuales sustentan la deficiencia
de PK.

Conclusiones: Estos resultados con-
tribuyen con dos variantes para el
gen PKLR, y el espectro de variantes
de G6PD observadas en México se
incremente a 20 variantes distintas.

GAMMAPATIAS MONOCLONALES

GMO0009-TL: Segundas
neoplasias en pacientes con
diagnéstico de mieloma miuiltiple,
serie de casos

Luz Tarin Arzaga, Luis Andrés Gonzdlez
Torres, César David Galindo Calvillo,
Carlos de la Cruz de la Cruz, Paola
Yesenia Blanco Elizondo, Omar Cantu
Martinez, Rosa Maria Coutifio Garcia,
Ana Laura Varela Constantino, David
Gomez Almaguer

PRESENTACION ORAL

Servicio de Hematologia, Facultad
de Medicina y Hospital Universitario,
Nuevo Ledn, México

Introduccion: La supervivencia en
pacientes con mieloma multiple
(MM) ha aumentado gracias a
los nuevos tratamientos, uno de
los nuevos retos que debemos
enfrentar es el probable aumen-
to de la incidencia de segundas

neoplasias (SN). Algunas drogas
antimieloma (como melfaldn,
ciclofosfamida y lenalidomida)
han sido asociadas a SN, ademas
de factores genéticos, ambientales
y los propiamente relacionados
al MM.

Objetivos: El objetivo de nuestro
estudio es describir una serie de
casos de pacientes con MM que
desarrollaron una SN.
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Materiales y métodos: Se revisa-
ron 200 expedientes de pacientes
con MM. Se recolectaron datos
sociodemograficos, clinicos y super-
vivencia. Se calcularon medianas
de supervivencia por curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados: Diez pacientes presen-
taron una neoplasia ademds del
MM (5%), en 9 pacientes la SN fue
posterior al diagnéstico de MM,
en un paciente el diagnéstico fue
simultdneo, la mediana de edad al
diagnéstico fue 72 (64-75) afos, 50%
eran mujeres. La mediana de tiempo
transcurrido hasta el diagnéstico de

GMO0001-CC: Sindrome de
Poems: una entidad de baja
incidencia, reporte de dos casos
Luis Gerardo Avila Contreras, Diego
Gustavo Cruz Contreras, Miguel Ri-
cardo Rios Rodelo, Isabel Anahi Borjon
Cabada, Christian Quirino Mdrquez,
Arantxa Jessica Mecott Estudillo, Willy
Nava Gutiérrez, Severiano Baltazar
Arellano, José Alfredo Carrizalez Vi-
llarreal, José Luis Cedillo de la Cerda,
Rosa Elva De Ledn Cantu, Martha Lilia
Guajardo Leal, Myrna Patricia Peque-
fio Luevano, Helga Patricia Sorkee

Davila, Guillermo Sotomayor Duque
Instituto Mexicano Del Seguro Social, Unidad
Médica de Alta Especialidad No. 25

Objetivos: Exponer cuadro clinico
del Sindrome de POEMS y abordaje
para su identificacion temprana.

Antecedentes: El sindrome POEMS
es un sindrome paraneopldsico
ocasionado por un trastorno sub-

la SN fue de 57 (35-100) meses. Las
SN fueron cancer de piel (n =4, un
caso de melanoma), de colon (n =
2), de pulmén (n = 2), de uretero
(n = 1) y leucemia mieloide aguda
(n = 1). Cinco (55.6%) pacientes
habian recibido acondicionamiento
pretrasplante con melfalan 60 (24-
155) meses antes; y 3 recibieron
mantenimiento con lenalidomida 48
(16-55) meses antes. Cinco pacientes
presentaron la SN 16 (0-65) meses
durante o posterior a la progresion
del MM. Al momento del anélisis,
8 de 10 pacientes habian fallecido.
La mediana de SG fue 72 (IC 95%,

PRESENTACION EN CARTEL

yacente de las células plasméticas.
Se refiere a un acrénimo que define
varias de las caracteristicas del
sindrome: polirradiculoneuropatia,
organomegalia, endocrinopatia,
trastorno de células plasmaticas
monoclonales y cambios en la piel.
Puede estar asociada a enfermedad
de Castleman. Otras de las carac-
teristicas que incluye el sindrome
son: papiledema, sobrecarga de
volumen extravascular, lesiones
Oseas esclerdticas, trombocitosis
/ eritrocitosis, niveles elevados
de VEGF, una predisposicién a la
trombosis y pruebas anormales de
la funcién pulmonar.

Caso clinico: Caso 1: Femenino
de 64 afos inicia con disestesias
y parestesias en miembros in-
feriores de manera ascendente
y posteriormente en miembros
superiores, edema en piernas,

.Revista de
ematologia

67-77) meses y la mediana de SG
posterior a la segunda neoplasia de
26 (IC95%, 0.1-53) meses. La causa
de muerte fue progresién del MM en
6 pacientes y SN en 2 (LMA'y cancer
de uretero).

Conclusiones: La incidencia de
SN en pacientes con MM es baja,
pero de gran relevancia clinica. La
asociacién con medicamentos anti-
mieloma es dificil debido al disefio
de nuestro estudio. En importante
considerar los factores de riesgo y
manifestaciones tempranas de una
SN para implementar medidas pre-
ventivas y diagnésticos tempranos.

sindrome consuntivo, caida de ca-
bello, intolerancia al frio, valorada
por neurologia se realiza electro-
miografia detectindose neuropatia
desmielinizante segmentaria con
afeccién predominante sensorial,
LCR normal. Laboratorios de inicio:
EGO: proteinuria, BH con Leucos
10.8, con Hb 10.3, Hto: 31%,
HCM: 27.3, VCM: 92, plaquetas:
693 000, glucosa 89, colesterol
213, acido urico 4.1, TGL: 178,
HbA1C: 5.4, vitamina d normal
32, ALT: 18, AST 19, perfil tiroideo:
TSH: 10.18, T3 0.7, T4T 5.0, T4L
0.9. Valorada por hematologia con
anemia crénica y sindrome con-
suntivo, se solicita electroforesis
de proteina en orina: Bence-Jones
positiva tipo Lamba, confirmandose
en suero. Se descarta amiloidosis
con tincién en biopsia Rojo Congo.
Caso 2: Femenino de 42 anos con

S119



$120

Revista de Hematologia

antecedente de Hipotiroidismo en
tratamiento, inicia cuadro de sin-
drome anemia ademads de sangrado
transvaginal disfuncional de varios
meses de evolucién, edema en
miembros inferiores, adenopatias
cervicales, parestesias en miembros
inferiores y dolor abdominal inter-
mitente con plenitud, en valoracién
inicial con anemia grado IV OMS 'y
trombocitopenia severa que requi-
ri6 hemotrasfusién. laboratorios de
inicio: Hb 4.5 Hto. 14.8 Plaq 48.9.
US de abdomen: con ascitis. RHP:
Enfermedad de Castleman variante
hialino-vascular CD20+, cuadro
de ICC aguda con presencia de
derrame pericardico moderado por
ecocardiograma, se inicia manejo
con Rituximab, posteriormente
se solicita electroforesis en suero,
reportandose negativa a pico mo-
noclonal. Figuras 1y 2
Conclusiones: El sindrome de
POEMS es una entidad de baja
incidencia y prevalencia principal-
mente en poblacién occidental, por
lo que la ausencia de su identifica-
cién puede retrasar el tratamiento,
derivar en progresion de la enfer-
medad con deterioro de la calidad
de vida de los pacientes y muerte
prematura.

Figura 1.

(R

Figura 2.

GMO0002-CC: Inclusiones
citoplasmaticas en leucocitos,

una presentacion inusual de
crioglobulinemia

Ariana Jazmin Echeverria Benitez, Erik
José Cuevas Sdanchez, Adridn Alejan-
dro Ceballos Lopez

Biomédicos de Mérida

Objetivos: Presentar un caso de
crioglobulinemia tipo | por gam-
mapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS), cuyo diagnéstico
fue orientado por el hallazgo de
cuerpos de inclusién en leucocitos
durante la revision del frotis de
sangre periférica.

Antecedentes: Las crioglobulinas
son inmunoglobulinas circulantes
caracterizadas por precipitacién
reversible inducida por frio. Se
clasifican en 3 tipos, siendo el tipo
| de origen monoclonal debido
generalmente a un desorden linfo-
proliferativo subyacente; mientras
que los tipos 2 y 3 presentan
inmunocomplejos monoclonales
y policlonales con actividad de
factor reumatoide (FR) relacionados
a infeccion por virus de Hepatitis
B (VHB) y enfermedad de tejido
conectivo, respectivamente. En
sangre periférica, las crioglobulinas
se han descrito como agregados de
material amorfo extracelular y en
algunos casos, como cuerpos de
inclusion dentro de los neutrdfilos,
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de los cuales existen menos de 10
publicaciones en la literatura.
Caso clinico: Paciente femenino
de 71 afos de edad con 8 meses
de evolucion de vasculitis cutdnea
confirmada por biopsia y afectacion
renal con sindrome nefrético. En los
examenes de laboratorio se encon-
tr6 anemia de 8.0 g/dL con cuenta
total de leucocitos y diferencial nor-
males; asi como concentraciones
de plaquetas e inmunoglobulinas
A, G y M normales. En la revision
del frotis sanguineo se observaron
moderados neutréfilos y escasos
monocitos con multiples cuerpos de
inclusion y la presencia de material
amorfo extracelular. Debido a la
alta sospecha se realizé prueba de
crioglobulinas obteniéndose resul-
tado positivo con criocrito de 16%,
calcio sérico normal (8.4 mmol/L),
B2-microglobulina elevada (5822
ng/mL), y negatividad a FR y VHB.
Se encontré gammapatia mono-
clonal IgG kappa con inversion de
la relacién kappa/lamba por inmu-
nofijacién e hipocelularidad con
presencia de células plasmaticas
atipicas, fibrosis grado 0, signos
focales de osteopenia y remodela-
cién ésea en la biopsia de médula
Osea. El andlisis del inmunofenotipo
revelé que el 0.74% del total de
células en médula dsea eran célu-
las plasmaticas aberrantes (CD19-,
CD38+ débil, CD56, CD138+ con
restriccién de cadenas kappa cito-
plasmaticas), y sélo el 5.9% de del
total de plasmocitos eran normales.
Figura 1

Conclusiones: Se establece diag-
nostico de crioglobulinemia tipo
I por MGUS. Se reconoce la im-
portancia de la revisién del frotis
sanguineo; asi como la descripcién
de los hallazgos hematolégicos ya
que pueden ser la primera pista
que conlleve a un diagnéstico de
crioglobulinemia y eventualmente
a la causa subyacente. Este trabajo
representa el primer reporte de
inclusiones citoplasmaticas en leu-
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Figura 1.

cocitos debido a crioglobulinemia
en México.

GMO0003-CC: Amiloidosis de
cadenas ligeras; caso clinico

Juan Carlos Solis Poblano, Mariana
Mayo Silva, Patricia Zagoya Martinez,
Balbina Gutiérrez Gurrola, Maria
Guadalupe Pérez Dorantes, Lilia Adela
Garcia Stivalet, Jose Alejandro Limdn
Flores

Hospital de Especialidades CMN Gral.
de Div. Manuel Avila Camacho IMSS,
Puebla, México

Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinico patolégicas y de
laboratorio de la amiloidosis de
cadenas ligeras.

Antecedentes: La amiloidosis de
cadenas ligeras es causada por el
depésito en el tejido objetivo de
fibrillas amiloides constituidas por
cadenas ligeras de inmunoglobulina
monoclonal. La enfermedad a me-
nudo es dificil de reconocer debido
a su amplia gama de manifestacio-
nes, que a menudo son sintomas
vagos. Las manifestaciones clinicas
y de laboratorio, incluyen protei-
nuria de rango nefrético con o sin
disfuncién renal, hepatomegalia,
insuficiencia cardiaca conges-
tiva y neuropatia autonémica o
sensorial. Las células plasmaticas
amiloidogénicas derivan de una
célula B de memoria transformada
que puede identificarse mediante
anticuerpos monoclonales. Dado

que la enfermedad es causada por
la expansién neopldsica de células
plasmaticas, este clon representa
el objetivo terapéutico principal de
la quimioterapia convencional y la
inmunoterapia.

Caso clinico: Femenino de 91 anos,
originaria de Veracruz, antecedente
de hipertension y arritmia cardiaca.
Inicia padecimiento actual hace
18 meses con lesién en parpado
inferior derecho, acompafada de
disminucién de la agudeza visual
y de la apertura palpebral, ademas
de tumoracién en muslo izquierdo
de 10 x 10 cm, bordes irregulares,
consistencia dura, ulcera central
con secrecién amarilla. Biopsia
de parpado (14/02/19) con reporte
de patologia: amiloidosis; biop-
sia de muslo (20/08/19): tumor
amiloide, rojo Congo positivo;
tomografia: cardiomegalia, granu-
loma apical pulmonar izquierdo,
granulomatosis hepatoesplénica,
hernia umbilical e inguinal dere-
cha, lesién quistica dependiente
de ovario derecho, cambios por
osteoartropatia degenerativa y
condromatosis sinovial; marcadores
tumorales: negativos; inmunoglo-
bulinas: 1gG 3.630 g/dl, resto de
inmunoglobulinas normales; elec-
troforesis de proteinas con banda
monoclonal en fraccién gamma 0.4
mg/dl; proteina en orina de 24 horas
de 0.11d; ecocardiograma: dila-
tacién leve de auricula izquierda,
ventriculo izquierdo con aumento
de grosor de sus paredes, aspecto
granuloso con hipocinesia leve de
la pared inferior y lateral en sus
mitades proximales, con movilidad
conservada de los otros segmentos y
paredes, FEVI por Simpson 44%; ca-
denas ligeras positivas. Se concluye
amiloidosis sistémicas de cadenas
ligeras. Figura 1

Conclusiones: La amiloidosis de
cadenas ligeras se caracteriza por
un cuadro insidioso, con la pre-
sencia de enfermedad cardiaca y
neuropatia secundaria al depdsito
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Figura 1.

de amiloide. Por lo que es relevante,
que los estudios actuales favorezcan
el diagnéstico y tratamiento opor-
tuno para mejorar la supervivencia
de los enfermos.

GMO0004-TL: Tratamiento de
personas con mieloma miiltiple
en circunstancias desfavorables,
experiencia en una sola
institucion

Guillermo José Ruiz Argiielles,* Ivdn
Murrieta Alvarez,* David P Steensma,?
Juan Carlos Olivares Gazca,* Luisa Fer-
nanda Sdnchez Valledor,? Andrés Ledn
Pefia,* Yahveth Cantero Fortiz,* Yarely
Itzayana Garcia Navarrete,* Antonio
Cruz Mora,” Alejandro Ruiz Argiielles,®
Guillermo José Ruiz Delgado?

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Dana Farber Cancer Institute

3 Universidad de las Américas, Puebla,
México

4 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla, Puebla, México

> Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla, Puebla, México

6 Laboratorios Ruiz, Puebla, México

Introduccion: El tratamiento de
pacientes con mieloma mdltiple
(MM) ha evolucionado en recientes
anos y el prondstico asociado a la
enfermedad ha mejorado substan-
cialmente. Esta mejora se debe al
creciente desarrollo y aprobacién
de nuevos agentes farmacoldgicos,
muchos de los cuales son costosos
y poco accesibles para la pobla-
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cién en general. Abordajes menos
costosos pero efectivos deben de
evaluarse globalmente.

Objetivos: Presentar la experiencia
de las terapias disponibles en Mé-
xico para el mieloma mudltiple en
una institucién privada de México.
Materiales y métodos: Se seleccio-
naron consecutivamente todos los
pacientes con mieloma multiple
diagnosticados en el Centro de
Hematologia y Medicina Interna
de Puebla después de 1993. Los
pacientes recibieron talidomida
(T) por via oral 100mg/dia, dexa-
metasona (D) 36-40mg/semana via
oral, bortezomib (V) 1.75 mg via
subcutanea cada semana. Después
de 4-6 semanas de tratamiento,
los pacientes fueron sometidos a
trasplante de células hematopo-
yéticas autélogas empleando el
esquema mexicano, de conduc-
cién ambulatoria (TMI). Después
de la recuperacion de granulocitos
posterior al TMO, los pacientes
continuaron con T de forma in-
definida y aquellos quienes no la
toleraron fueron cambiados a lena-
lidomida (R) (25mg/dia).
Resultados: La mediana de super-
vivencia global (SG) para todos los
pacientes no fue alcanzada, siendo
de >157 meses. El tiempo promedio
de seguimiento de los pacientes es
de 14 meses (intervalo 1.3 a 157).
La mediana de SG de los pacientes
que no fueron sometidos a TMO
fue similar a la de los pacientes
que si fueron sometidos a trasplan-
te. La tasa de respuesta (Remisién
completa o remisién parcial) fue
de 72% para aquellos que reci-
bieron TD y de 88% en aquellos
quienes recibieron tratamiento con
VTD antes del TMO; sin embargo,
la supervivencia general no fue
diferente. Posterior al trasplante y
como terapia de mantenimiento, 37
pacientes recibieron T; 26 de ellos
(70%) pudieron mantener su terapia
de mantenimiento de forma indefi-
nida conT, a los otros 11 pacientes

se les reemplazé T por R después de
un tiempo promedio de 7 meses; la
mediana de supervivencia general
que los pacientes presentaron pos-
terior al TMO no fue diferente.
Conclusiones: En esta serie, la im-
plementacién de un régimen con
farmacos de facil acceso y TMO
ambulatorio se asocié con una
excelente supervivencia a largo
plazo. Este abordaje puede ser un
modelo para el tratamiento de MM
en paises en vias de desarrollo, con
limitaciones econémicas.

GMO0005-TL: Prevalencia

de la translocacion t(11;14)
(q13;932) IgbH/CCND1 en
mestizos mexicanos con mieloma
miiltiple, experiencia de una sola
institucion

Miguel Antonio Ldpez Trujillo,? Virgi-
nia Reyes Nufiez,? Juan Carlos Oliva-
res Gazca,! lvdn Murrieta Alvarez,*
Yahveth Cantero Fortiz,* Guillermo
José Ruiz Argiielles?

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Laboratorios Ruiz, Puebla, México

Introduccién: El mieloma midiltiple
(MM) deriva de la proliferacién
clonal de células plasméticas de
etiologia desconocida. Las altera-
ciones genéticas del MM aparecen
desde estadios tempranos de la en-
fermedad, siendo las translocaciones
cromosoémicas las mas comunes,
principalmente en la regién IGH
del cromosoma 14. El conocimiento
de estas anomalias genéticas es
primordial para guiar el manejo
y conocer el pronéstico de estos
pacientes. En la literatura se ha
descrito a la translocacién t(11;14)
(q13;932) IgH/CCND1 como la mas
frecuente y de un mejor pronéstico
en pacientes con MM.

Objetivos: Obtener la prevalencia
de la t(11;14) en individuos mesti-
zos mexicanos diagnosticados con
MM en el Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla.
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Materiales y métodos: Estudio des-
criptivo transversal en pacientes con
MM, sometidos a un estudio por
hibridacién in situ con sondas fluo-
rescentes (FISH) para la deteccién de
lat(11;14). Se realizd con una mezcla
de sondas comerciales; se utilizé una
sonda marcada con Spectrumgreeny
deriva del cromosoma 14 que cubre
1.5 Mb de la region IGH. La otra
sonda marcada con Spectrumorange
hibrida una regién de 980 kb del gen
CCNDT1 localizado en el cromosoma
11. En un microscopio de fluores-
cencia se analizaron 200 ntcleos
interfasicos reportando el nimero de
células normales y/o células positivas
para la t(11;14).

Resultados: De la muestra estudiada
(N=56) 26 individuos (46.4%) pre-
sentaron diagndstico MM, de los
cuales 20 (76.9)% son hombres y
6 (23.1%) son mujeres. La mediana
de edad de la muestra es de 58 afos
(26-86). La proporcién de pacien-
tes en quienes fueron detectadas
células positivas de la t(11;14) fue
19.2% (5/26), de los cuales todos
fueron hombres. En los 26 indi-
viduos se realizé inmunofijacion
en suero para identificar el tipo de
gammapatia monoclonal (GM), de
los cuales 13 (50%) resultaron com-
patibles con GM IgG-Lambda, 8
(30.7%) con 1gG-Kappa, 4 (15.3%)
con IgA-Lambda y 1 (4%) con IgA-
Kappa. De los 5 individuos positivos
paralat(11;14) 4 fueron de tipo I1gG
Lambday 1 1gG Kappa.
Conclusiones: En diversos estudios
en otros paises y poblaciones estu-
diadas la prevalencia de la t(11;14)
en pacientes con MM varia entre el
15y 20%; asi como el prondstico
de la enfermedad se ha identificado
como neutro a favorable si presen-
tan la translocacién. Es necesario
continuar este estudio, valorando
la evolucién de cada paciente para
identificar y describir el pronéstico
del MM ante la presencia de dicha
translocacién en la poblacién
mexicana.
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GMO0006-TL: Mieloma de
células pequenas parecidas a
linfocitos no secretor, reporte de
un caso

Eduardo Mendoza Contreras, Martha
Audelo Guzmdn, Elba Nydia Reyes
Pérez, Luis Eduardo Chdvez Guitron,
Maria Concepcion Martinez Jiménez
Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Descripcién de caso de
un paciente con mieloma mdltiple y
células plasmaticas con morfologia
poco comiin que causa controversia
durante el abordaje inicial.
Antecedentes: La variedad de
células plasmaticas pequenas con
apariencia similar a linfocitos ocupa
un 3.4% de los casos de MM; se
caracteriza por la sobreexpresion
de ciclina D1, ciclina D3, y marca-
dores de células B CD20+, PAX5+,
VPRB3+, en ocasiones con t(11;14)
(q13;932), distinguiéndose del
linfoma de células B maduras por
ausencia de CD45 , siendo positivo
para CD38 y CD138.

Caso clinico: Masculino, 67 afos,
5 meses con dolor lumbar, sin
ceder con analgésicos, serie ésea
metastasica ( normal) , creatinina
3.2 mg/dl, acido drico 7.9 mg/dl,
calcio 14.8 mg/dl, fosforo 4.0 mg/
dl, hemoglobina 5.4 g/dl, leucocitos
2,900, linfocitos 900, plaquetas
85,000, inicia furosemide, sospecha
de mieloma multiple. En junio con
creatinina 3.2 mg/dl, calcio 15.9
mg/dl|, fésforo 4.7 mg/dl, hemog-
lobina 5.8 g/dl, leucocitos 5,100,
neutréfilos 2,710, linfocitos 1,500,
plaquetas 114,000, B2-microglobu-
lina 11,189 ng/ml, electroforesis de
proteinas en suero: proteinas totales
5.1 g/dl, albdmina 3.06, g/dl, glo-
bulinas alfal 0.21 g/dl, globulinas
alfa2 0.8 g/dl, globulinas beta 0.74
g/dl, globulinas gamma 0.29 g/dl,
inmunoglobulinas séricas IgA <25
mg/dl, IgG 391 mg/dl, IgM <25 mg/
dl; inicia acido zolendrénico , se
realiza aspirado de médula dsea
con células de aspecto linfoide,

bulas citoplasmdticas en un 44%.
Inmunofenotipo: poblacién de
células plasmaticas en un 3.1% re-
portando CD38+, CD45+, CD56+.
En julio se realiza biopsia 6sea con
inmunohistoquimica: ciclina D1,
CD138, MUMT+, negativo a CD5,
CD23, CD20. Se documenta mie-
loma mudltiple variedad de células
pequefias parecidas a linfocitos ,
inicié dexametasona y talidomida
(3 ciclos) con disminucién de cal-
cio y creatinina . Actualmente con
electroforesis de proteinas en suero
proteinas totales 5.6 g/dl, albimina
3.3, g/dl, globulinas alfal 0.24 g/
dl, globulinas alfa2 1.02 g/dl, glo-
bulinas beta 0.76 g/dl, globulinas
gamma 0.28 g/dl, inmunoglobu-
linas séricas IgA 650 mg/dl, 1gG
1999 mg/dl, IgM 500 mg/dl, crea-
tinina 0.8 mg/dl, proteinas totales
5.9, albdmina 4.0, globulina 1.9,
relacion A/G 2.1, fosfatasa alcalina
106, calcio 7.5, hemoglobina 6.5
g/dl, leucocitos 8,820, neutréfilos
3,050, linfocitos 3,740, plaquetas
20,000, B2-microglobulina 4,113
ng/ml. Figuras 1y 2

Conclusiones: Se describe el caso
de un paciente con MM variedad
células plasmaticas pequenas,
ademas bioquimicamente en la
categoria de MM no secretor. Se
instaura tratamiento con talidomi-
da y dexametasona, se continuara
seguimiento, actualmente con una
respuesta esperada para enferme-
dad de base.

Figura 1.
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Figura 2.

GMO0007-TL: Talidomida

y dexametasona con o sin
ciclofosfamida como terapia

de induccion en paciente

con mieloma multiple (MM).
Experiencia de un centro de
referencia

Juan Carlos Solis Poblano, Rosa Silva
Ruacho, Patricia Zagoya Martinez,
Uendy Perez Lozano, Jorge Luis Lopez
Marthen, Lilia Adela Garcia Stivalet,
José Alejandro Limdn Flores

Hospital de Especialidades CMN Gral.
de Div. Manuel Avila Camacho IMSS,
Puebla, México

Introduccion: La terapia de induc-
cién a la remisién (IR) seguida de
altas dosis de quimioterapia-auto
trasplante de medula dsea (Auto
TMO), es considerado como el
tratamiento estandar para pacientes
menores de 65 afios, la profundidad
de la respuesta es pronostica ya
que se asocia con mejor sobrevida
global

Objetivos: Determinar si la adicion
de ciclofosfamida al régimen de
talidomida y dexametasona puede
incrementar la eficacia y aumentar
la sobrevida global

Materiales y métodos: Se anali-
zaron pacientes mayores de 18
afnos con criterios para MM y
con enfermedad medible que
recibieron como esquema de IR
Talidomida-Dexametasona(TD)
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talidomida 100mg cada 24 h du-
rante las dos primeras semanas y
posteriormente 200 mg cada 24 h,
dexametasona 40 mg IV los dias 1
al4,9al 12y 17 al 20 del ciclo
cada 21 dias, y ciclofosfamida-
talidomida-dexametasona (CTD)
ciclofosfamida 500 mg IV semanal
x 3 dosis y dexametasona 40 mg IV
dias 1 al 4 y 12 al 15 del ciclo, y
talidomida como en ciclo (TD) y se
repetia cada 21 dias. El porcentaje
de respuestas a la IR fue medido
con la prueba exacta de Fischer.
La sobrevida global fue calculada
con el método de Kaplan-Mier, y la
diferencia de grupos fue comparada
con la prueba de longrank. El valor
de P <0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo. Se
utilizé SPSS v 21.

Resultados: De enero del 2007
a agosto del 2019 se analizaron
215 casos y solo 103 cumplian
con los criterios de inclusion. El
porcentaje global de respuestas fue
de 72% y 71.5 % para TD Y CTD
respectivamente. La supervivencia
global (es decir desde el momento
del diagnéstico hasta la muerte
por cualquier causa) para toda la
cohorte fue de 81.3 meses (IC 95%
64.8-97.8). la supervivencia global
se encontr6 para TD de 88.7 meses
(1IC95% 65.3-112.1) y para CTD 69
meses (IC 95% 55-82.9), p=0.979.
Auto TMO se realizd en 14 paciente
con TD y 7 pacientes.
Conclusiones: En este andlisis la
terapia de IR fue alta en 3 partes de
nuestra poblacién pero sin mostrar
diferencia significativa tanto en res-
puestas globales como en sobrevida
global , pero en este Gltimo punto
se encontraron mas pacientes con
auto TMO en la rama TD. Por lo
que la adicién de ciclofosfamida al
régimen TD no modifica la respues-
tas globales.

GMO0008-TL: Presentacion
clinica al diagnéstico de mieloma
miuiltiple y su impacto en la

supervivencia en poblacion
mexicana

Luz Tarin Arzaga, Carlos de la Cruz
de la Cruz, José Miguel Ydaiiez Reyes,
Rosa Coutifio Garcia, Paola Yesenia
Blanco Elizondo, Luz Maria Barbosa
Castillo, Rebeca Estefania Aguayo
Samaniego, Omar Cantu Martinez,
Gerardo Alexis de la Rosa Flores, David
Gémez Almaguer

Servicio de Hematologia, Facultad
de Medicina y Hospital Universitario,
Nuevo Ledn, México

Introduccion: Se ha definido el
acrénimo CRAB por la IMWG en
2003 para simplificar las manifesta-
ciones clinicas tipicas del mieloma
mdltiple (MM) (hipercalcemia, dafo
renal, anemia y lesiones 6seas), ha
sido Gtil para distinguir MM activo y
sintomatico de estadios precursores,
y puede ser referencia para el inicio
de tratamiento.

Objetivos: El propésito de nuestro
estudio es identificar la presenta-
cién clinica de MM al diagnéstico
en los Gltimos 10 afos y evaluar
su impacto sobre la supervivencia.
Materiales y métodos: Revisamos
los expedientes de 135 casos con-
secutivos de mieloma mdltiple
de nuevo diagnéstico en nuestro
Servicio de Hematologia de 2009
a 2019. Se registraron los datos
clinicos basales y de laboratorio.
Se consideré anemia: hemoglobina
<10 g/dL; hipercalcemia: calcio
sérico >11 mg/dL; dafo renal: crea-
tinina sérica >2 mg/dL. Se describié
la frecuencia de los sintomas al
diagnéstico y evalué la supervi-
vencia global de acuerdo con la
presencia de los criterios CRAB.
Resultados: La mediana de edad fue
60 (52-71) afios, 57% varones. El
dato clinico mas frecuente al diag-
néstico fue dolor éseo en 85.9%,
seguido de fatiga (48.5%), pérdida
de peso (29%) y palidez (25.8%).
Se present6 neuropatia periférica
en 13.7%, fractura patolégica en
19.3% y plasmocitomas en 21.9%.
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La mediana de tiempo de evolu-
cién antes del diagnéstico fue de
6 (3-12) meses. La frecuencia de
los criterios CRAB fue: hipercalce-
mia en 43%, dafio renal en 30%,
anemia en 64.6% y lesiones liticas
en 83.7%; 19.2% de los pacientes
presentaron los 4 criterios (todos
con 1SS 2 0 3). 50.2% tenian la com-
binacion anemia y lesiones liticas.
La presencia de todos los criterios
CRARB al diagnéstico se asocié con
estadiajes avanzados (P = 0.036).
La mediana de supervivencia global
fue menor en pacientes que presen-
taron hipercalcemia (25.1 vs. 79.1
meses, P < 0.001), dafio renal (25.1
vs. 79.1 meses, P = 0.001), anemia
(40.4 vs. no alcanzada, P = 0.006)
y la presencia de todos los criterios
CRAB al diagnéstico (20.9 vs. 55.5,
P =0.001).

Conclusiones: El dolor éseo es el
sintoma mas comun al diagnésti-
co de MM. Hipercalcemia, dafio
renal y anemia se asocian a menor
supervivencia global. La presencia
de todos los criterios CRAB es poco
frecuente, indica enfermedad avan-
zada y pobre prondstico.

GMO0010-CC: Derrame pleural,
manifestacion extramedular de
mieloma miiltiple Ig A Kappa
Sindy Anielka Gutiérrez Chavarria,
Jose Ramiro Espinoza Zamora, Luis Fe-
lipe Rubalcava Lara, Rosana Cordova
Serrano, Nidia Paulina Zapata Canto,
Silvia Berenice Sanchez Campos
Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Objetivos: Dar a conocer dos casos
clinicos de Mieloma Mdltiple Ig A
Kappa con actividad extramedular
en pleura con evidencia por citolo-
gia y citometria de flujo presente en
baja frecuencia de casos.

Antecedentes: La presencia de
derrame pleural es poco frecuente
en la evoluciéon de un mieloma
mdltiple, su desarrollo es general-
mente secundario a otras entidades
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no malignas como son infecciones,
en pacientes que son susceptibles a
adquirirlas. La invasion de cavidad
pleural por células plasmaticas
confiere mayor agresividad a la
enfermedad. Implicando un reto
diagnéstico para el clinico, con
requerimiento de citologia y cito-
metria de flujo como herramientas
indispensables para establecer
diagndstico.

Caso clinico: Primer caso clinico
se trata de masculino de Masculino
67 afios, con diagndstico de mie-
loma multiple Ig A Kappa ISSI en
tratamiento con primera linea carfil-
zomib/talidomida /dexametasona/
acido zolendrénico, diagnosticado
en 2018 en muy buena respuesta
parcial hasta agosto 2019 donde
se valora con datos de progresion
actividad tumoral en PET CT con
biopsia de partes blandas con In-
filtracién por células plasmaticas.
Ingresa por neumonia con derrame
pleural bilateral con procalcitonina
20ng/ml cumplié antibioticoterapia
con carbapenemico, control de
procalcitonina negativo en 0.86ng/
dL. Clinica y radiol6gicamente con
persistencia de Derrame pleural
se solicita toracentesis diagnos-
tica terapéutica y colocacion de
Neumokit. Se obtienen reporte de
citolégico: PLE 19-296 Liquido
pleural con infiltracién por células
neopldsicas. Citometria de flujo de
liquido pleural izquierdo: se detec-
tan células plasmdticas neoplasicas
1.66% y en liquido pleural derecho
se detectan células neoplasicas
patolégicas 21.76%. Paciente fue
tratado con Daratumumab con
respuesta clinica y tomogréfica.
Segundo caso se trata de mascu-
lino de 60 afios con diagndstico
de Mieloma Mdltiple Ig A Kappa
ISSI en tratamiento de primera
linea con Carfilzomib/talidomida/
dexametasona/acido zolendrénico,
diagnosticado en 2019 en respuesta
parcial hasta agosto 2019. Ingresa
por neumonia con derrame pleural

bilateral de predominio derecho,
con requerimiento de oxigeno
con dispositivo alto flujo cumplié
antibioticoterapia no se dispone
de procalcitonina de ingreso, solo
de termino siendo negativa con
0.07ng/dL. Liquido pleural con
infiltracion por células neoplasicas.
Conclusiones: El derrame pleural
con infiltracién por células plasma-
ticas es un entidad poco frecuente,
solo se encuentran experiencias en
manejos en reportes de casos, el
mas frecuente es mieloma midiltiple
Ig A en 80% de los casos reporta-
dos. Es una enfermedad sistémica
tratada con quimioterapia sistémi-
ca, como pilar de tratamiento pero
se han reportado casos tratados con
bortezomib intrapleural.

GMO0011-CC: Mieloma muiltiple
y embarazo; reporte de un caso
en un centro de atencion de
tercer nivel del sureste mexicano
y revision de la literatura

Javier De Jesus Morales Adridn,* Diego
Mauricio Barbosa Loria,* Maricruz
Morales De Azcué,? Doris Licely Can-
ché Aguilar®

! Hospital Regional de Mérida, ISSSTE
Elvia Carrillo Puerto

2 |Instituto Nacional de Cancerologia;
HR General Ignacio Zaragoza

Objetivos: Descripcién de un caso
de mieloma mdlltiple diagnosti-
cado durante el embarazo, cuya
presentacién es de baja incidencia
mundial, asi como la revisién de
literatura previa.

Antecedentes: Las neoplasias se
reportan en uno de cada mil emba-
razos, siendo el mieloma mudltiple
(MM) una enfermedad de ancianos,
con edad media de 65-74 afios
de diagnéstico, presentandose
en <2% en menores de 40 afos,
habitualmente hombres, siendo
la presentacion en el embarazo
extraordinaria. Esta enfermedad
se caracteriza por la acumulacién
de células plasmaticas (CP) tipo
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monoclonal en la médula 6sea.
Unicamente se han reportado 44
casos desde 1965. El diagnéstico
resulta complicado debido a las
contraindicaciones de poder rea-
lizar estudios de imagen por la
radiacién emitida. A pesar de no
haber un consenso respecto al tra-
tamiento, los esteroides aparentan
ser la medida mas segura y eficiente
durante el embarazo.

Caso clinico: Femenino de 40 afios,
no toxicomanias, no mielotoxicos.
Gesta tres, la primera sin complica-
ciones, la segunda hace seis afios,
con ruptura prematura de membra-
nas y fallecimiento del producto,
gesta actual con FUR 08/05/2019.
Refiriendo astenia y adinamia al
interrogatorio, a la exploracion
fisica palidez generalizada, en
junio se detecté embarazo por ame-
norrea y pruebas inmunolégicas
a las 12.2SDG, persistiendo con
la misma sintomatologia, anemia
grado [l OMS en laboratorios, hi-
perglobulinemia, albdmina normal,
valorada por Hematologia quien
solicit6 estudios complementarios,
realizdndose diagnéstico de MM
ISS 11. EI 24/07/2019 ingresé por
amenaza de aborto con hematoma
subcoriénico de 13x12mm, anemia
grado Il OMS, mejoria con reposo
y uso de progesterona, en este
ingreso se realizé aspirado de mé-
dula ésea e inicia tratamiento con
dexametasona 40mg VO dos dias
por semana, ultrasonido previo al
egreso sin evidencia de hematoma.
EI09/09/2019 (17.3 SDG) cursa con
expulsion de liquido transvaginal
debido a aborto inevitable por
ruptura prematura de membranas,
se realiza apertura farmacolégica de
cuello uterino, obtencién del pro-
ducto no viable y legrado uterino,
siete semanas después de inicio de
tratamiento. Posterior a aborto, serie
6sea metastasica sin evidencia de
lesiones, iniciando tratamiento con
esquema CyBorD (bortezomid+cicl
ofosfamida+dexametasona).
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Conclusiones: El hallazgo con-
comitante de gestacion y MM no
aparenta ser una contraindicacion
para continuar con el embarazo,
cabe recalcar la falta de guias uni-
ficadas y el margen de seguridad de
los farmacos de tratamiento lo cual
resulta en la posibilidad de desa-
rrollar complicaciones posteriores
para el binomio.

GMO0012-CC: Sindrome de
POEMS, reporte de un caso en la
UMA Hospital de Especialidades
CMNO

John Benjamin IV Rex Porter, lvette
Lenina Carrasco Martinez, Maria
Lucia Fonseca Bolafios, César Borjas
Gutiérrez, Edgar Ruiz Velasco Nifio,
Joel Bariuelos Gonzdlez

Instituto Mexicano del Seguro Social,
Centro Médico Nacional de Occidente

Objetivos: Reporte de un caso de
sindrome de POEMS.
Antecedentes: El sindrome de
POEMS es un sindrome paraneopla-
sico raro, con una incidencia de
0.3/100,000 habitantes. Se caracte-
riza por polineuropatia y presencia
de algin desorden monoclonal
proliferativo de células plasmaticas.
Generalmente esta asociado a invo-
lucramiento multi-organico causado
por elevacién de citocinas pro-
inflamatorias y angiogénicas. Para
realizar el diagndstico es necesario
contar con los dos criterios mayores
mandatorios (polineuropatia y des-
orden proliferativo monoclonal de
células plasméticas), al menos un
criterio mayor (enfermedad de Cast-
leman, lesiones Gseas esclerdticas o
elevacién de factor de crecimiento
endotelial) y un criterio menor
(organomegalia, sobrecarga de volu-
men extravascular, endocrinopatfa,
cambios dérmicos, papiledema y
trombocitosis/policitemia). El tra-
tamiento se basa en regimenes de
esteroides, ciclofosfamida e inmu-
nomoduladores, segtin reportes en
serie de casos.

Caso clinico: Paciente femenino
de 47 anos, la cual cuenta con
antecedente de hipotiroidismo
diagnosticado 4 meses previo a
su padecimiento, la cual inicia
en enero del 2018 con dolor tipo
radicular en ambas extremidades
inferiores que ocasiona claudi-
cacién progresiva, asociada a
disminucién de la fuerza y pares-
tesias, acompafiado de sindrome
consuntivo vy fiebre sin predomi-
nio de horario. A la exploracién
fisica se encuentra adenopatias
cervicales y axilares. Extremida-
des inferiores con disminucién
de la fuerza de manera bilateral,
confirmandose polineuropatia
mediante electromiografia. Se rea-
liza resonancia magnética donde
observan lesiones hipointensas
en multiples cuerpos vertebrales.
Se realiza biopsia de adenopatia
la cual confirma enfermedad de
Castleman variante de células pals-
maticas. Posteriormente la paciente
inicia con disminucién de agudeza
visual, confirmado papiledema.
Con los datos anteriores se clasifi-
ca como sindrome de POEMS. Se
realiza biopsia de médula ésea sin
encontrar involucramiento, deci-
diendo inicio de tratamiento con
talidomida-dexametasona.
Conclusiones: En pacientes con
gammapatia monoclonal y po-
lineuropatia se debe considerar
como diagnéstico diferencial el
sindrome de POEMS, utilizando
para el diagnéstico los criterios cli-
nicos previamente descritos. En éste
caso la paciente cuenta con todos
los criterios diagndsticos, habiendo
recibido hasta el momento como
tratamiento 8 ciclos de esteroide
con ciclofosfamida y en los Gltimos
dos ciclos se inici6 talidomida.

GMO0013-TL: Bortezomib
subcutdneo una vs. dos veces por
semana en mieloma miiltiple de
reciente diagnéstico, una revisién
sistematica
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Luz Tarin Arzaga, Carlos de la Cruz
de la Cruz, Omar Cantu Martinez,
Augusto Andrés Gamboa Alonso,
Neri Alejandro Alvarez Villalobos,
Andrés Gomez de Ledn, David Gomez
Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario

Introduccion: El bortezomib (B) es
cada vez més utilizado como prime-
ra linea en pacientes con mieloma
mdltiple (MM) de reciente diagn6s-
tico. El evento adverso mds temido,
la neuropatia periférica (neuropatia
periférica), disminuyé de forma
significativa con el cambio de via
de administracién de intravenosa a
subcutanea (SC) sin modificar la ca-
lidad de la respuesta. Al disminuir la
frecuencia de aplicacién a una vez
por semana también disminuye la
incidencia de NP pero existe poca
informacion respecto a la eficacia
de su uso en esquemas de una vs.
dos veces por semana en adminis-
tracion SC.

Objetivos: El objetivo de esta
revision sistemdtica fue valorar
la eficacia y seguridad de ambos
esquemas en MM de reciente diag-
néstico.

Materiales y métodos: Se realizé
una busqueda exhaustiva en las
bases de datos de MEDLINE, Em-
base, Scopus y Web-of-Science.
Las palabras clave fueron “mul-
tiple myeloma”, “bortezomib”,
“schedule”, “newly diagnosed”.
Debido a la escasa literatura, se
incluyeron estudios completos y
resimenes publicados disponibles
hasta noviembre de 2019, bajo los
siguientes criterios de inclusién:
diagnéstico nuevo de mieloma mdil-
tiple (participantes), administracién
SC de B en esquemas de una y dos
veces por semana (intervencion),
y reporte de tasa de respuesta y/o
eventos adversos (desenlaces). La
extraccién de informacién y eva-
luacién de calidad metodolégica
(escala Newcastle-Ottawa) fue
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realizada por dos autores indepen-
dientes. Se incluyé la incidencia de
NP, y tasas de reduccién de dosis y
discontinuaciéon como eventos ad-
versos. Los datos se analizaron por
RevMan 5.1, calculando RR com-
binados en modelos de riesgos fijos
y el indice de heterogeneidad (12).
Resultados: Se recopilaron 563
estudios, 4 cumplieron criterios de
inclusion, con 343 pacientes. Dos
estudios fueron textos completos y
dos, resimenes publicados como
suplemento, los estudios evalua-
dos con bajo riesgo de sesgo. Tres
estudios (132 pacientes) reportaron
TR. No se encontré diferencia en
la TR entre pacientes que reciben
B SC una o dos veces por semana
(RR 1.11,1C95% 0.93-1.34), hete-
rogeneidad baja (P=0.31,12=14%).
En dos estudios (205 pacientes),
no hubo diferencia en incidencia
de NP (RR 0.99,IC95% 0.69-1.42),
heterogeneidad baja (P=0.21,
12=37%). Tampoco encontramos
diferencia en tasas de reduccién
de dosis (RR 0.65, 1C95% 0.36-
1.20; P=0.78, 12=0%; n=166) ni de
discontinuacién (RR 0.95, 1C95%
0.62-1.45; P=0.99, 12=0%;n=275).
Conclusiones: Con la evidencia
disponible, no existe diferencia en
la TR, incidencia de NP y tasas de
reduccién de dosis y discontinua-
cién con el uso de B SC una o dos
veces por semana en MM de reciente
diagnéstico a dosis de 1.3 mg/m2. Se
requieren ensayos clinicos que valo-
ren objetivamente ambos esquemas.

GMO0014-TL: Reduccion del
patrén monoclonal y su relacion
con el tratamiento en pacientes
con mieloma miiltiple

lvette Lenina Carrasco Martinez,
Lluvia Sugey Sosa Quintero, Sandra
Guzmdn Silahua, Sonia Guadalupe Ba-
rrefio Rocha, Benjamin Rubio Jurado
Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccién: El mieloma mdltiple
(MM), es una neoplasia hemato-

l6gica crénica no curable, que
representa el 0.83% de todas las
neoplasias, ocupa el lugar no 23
en frecuencia y el lugar no 15 de
mortalidad deacuerdo a Globocan
2018, se caracteriza por la prolife-
racion clonal de células plasmaticas
en la medula ésea y la presencia de
proteina monoclonal en sangre y
orina. Siendo el pico monoclonal
un parametro de respuesta y por
tanto sobrevida en este grupo de
pacientes.

Objetivos: Conocer la reduccién
del patrén monoclonal y su relacién
con el tratamiento en pacientes con
mieloma mdltiple

Materiales y métodos: Estudio
descriptivo, de cohorte de casos
consecutivos con diagnéstico de
mieloma mltiple que se reciben de
manera consecutiva en el Departa-
mento de Hematologia, HE. UMAE,
CMNO. IMSS.

Resultados: Se incluyeron 28 pa-
cientes. Masculinos 17 (61%),
femeninos 11 (39%), promedio
edad 63 anos (43-84). Etapa clinica:
I 1(3%), Il 8 (29%) y Il 19 (68%)
casos. Dano renal 5/27 (19%) casos.
Etapificacion ISS: | en 4 (14%), I
11 (39%) y Il 13 (46%) casos. Se
encontré IgG en 15/21 (71%), y
con IgA en 6/21 (29%) casos. Las
cadenas ligeras en orina: lambda
15/24 (53%) y kappa 9/24 (32%)
Plamocitoma presente en 14 (54%)
pacientes.Tratamiento: Ciclofosfa-
mida/dexa: 6 casos, Pre-1gG 6,493
mg/dl; Post 2,359 mg/dl, reduccién
del 64%. 2 casos IgA Pre-4,000mg/
dl; Post-670 mg/dl, reduccién 83%.
Doxoliposomal/ Dexa: 4 casos IgG
5,397 mg/dl; Post 2,617 mg/dl.
Reduccién 52%. En 3 casos con
Pre-IgA 3,267mg/dl. Post 1,402 mg/
dl. Reduccién 57%. Esquemas con
Bortezomib 3 casos, 1gG 2,270mg/
dl'y Post 805 mg/dl. Reduccién del
65% .Melfalan/Prednisona, 4 casos
IgG Pre: 5,762 mg /dl y Post: 2,743
mg/dl. Reduccién 52%. Respuesta
al tratamiento: Completa 2(7%);
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Parcial 13(48%), Enfermedad es-
table 12(45%) casos. Seguimiento
promedio de 32 meses (3-230m).
Conclusiones: Encontramos pa-
cientes mayores de 65 afios en 13
casos (46%), que son candidatos a
evaluacion geriatrica. Enfermedad
avanzada por D&S, 68% y por ISS
46% vy el 54% de los casos pre-
sentan plasmocitoma. La mayoria
son MM 1gG, en 71%. El esque-
ma de tratamiento mas utilizado
es ciclofosfamida/dexametasona
(43%). La respuesta en el 55% de
los casos principalmente respuesta
parcial lo que implica reduccién
del pico monoclonal mas del 50%
con los tratamiento utilizados en
esta unidad. Siendo el esquema de
ciclofosfamida/ dexametasona el de
mayor respuesta.

GMO0015-TL: Eficacia y
seguridad de esquemas basados
en bortezomib genérico vs
bortezomib de patente en
pacientes con mieloma miiltiple
de reciente diagnoéstico del
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Patricia Estrada Dominguez, Luara
Luz Arana Luna, José Luis Alvarez
Vera, Juan Manuel Pérez Zufiiga, José
Antonio De La Pefia Celaya, Eleazar
Herndndez Salazar, Maria Eugenia
Espitia Rios, Martha Alvarado Ibarra
Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE, Ciudad de México

Introduccién: La eficacia y segu-
ridad del bortezomib en mieloma
mdltiple en la induccién a la re-
misiéon ha sido demostrada, sin
embargo, el farmaco original ac-
tualmente perdié sus derechos de
patente y ha sido replicado por
diversas companias que han pro-
ducido contrapartes genéricas, a
menudo con un ahorro de costos
sustancial para el paciente y las
instituciones de salud. Sin embargo,
las tasas de respuesta y los eventos
adversos causados por la transicion
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de medicamentos innovadores a
medicamentos genéricos no han
sido investigados.

Objetivos: Comparar la respuesta
alcanzada y efectos adversos en
pacientes con mieloma mdltiple
de reciente diagndstico que reciben
quimioterapia de primera linea con
esquemas basados en bortezomib
genérico y de patente.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo de una cohorte his-
térica, unicéntrico, en el cual se
incluyen a pacientes con diag-
néstico de mieloma mdltiple de
reciente diagnostico tratados con
Bortezomib genérico y bortezomib
de patente. Los datos fueron reco-
lectados de los expedientes clinicos
y electrénicos, asi como hojas de
recoleccion de datos de este Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre.
Resultados: Se revisaron un total de
33 expedientes de pacientes con
diagnéstico de mieloma mudltiple,
de los cuales 2 fueron excluidos por
contar con el expediente incomple-
to, 1 fallecié antes de recibir 4 ciclos
y 1 de los pacientes fue atendido en
otra unidad hospitalaria. Se inclu-
yeron un total de 29 pacientes, de
los cuales 62% fueron clasificados
como 1gG kappa, 20% IgA kappa
y 18% pacientes como de cadenas
ligeras, seglin los criterios interna-
cionales de respuesta, alcanzaron
un 97% vs 100% en ambos grupos,
con mayor incidencia de toxicidad
en el grupo de bortezomib genérico.
Conclusiones: La terapia con triple
droga sigue siendo el estandar
de tratamiento para los pacientes
con mieloma miltiple, el uso de
bortezomib genérico en pacientes
con reciente diagnéstico ofrece
resultados alentadores en términos
de respuesta sin embargo en des-
ventaja con Velcade en cuanto a
supervivencia libre de progresion
y toxicidades.

GMO0016-TL: ;Es efectivo
el mantenimiento con

lenalidomida a dosis de 25 mg

en dias alternos en pacientes con
mieloma miiltiple que han sido
trasplantados? Experiencia de dos
centros

Martha Alvarado Ibarra, Ana Caro-
lina Reynoso Pérez, Carolina Garcia
Castillo, José Luis Alvarez \era, Jessica
Ndjera Martinez, José Antonio De La
Pefia Celaya, Gabriela Cardoso Yah,
Luara Luz Arana Luna, Claudia Gua-
dalupe Lopez Garcia, Maria Eugenia
Espitia Rios, Eleazar Herndndez Ruiz,
Juan Manuel Pérez Zuiiga

CMN 20 de Noviembre; 2 Hospital
Central Militar

Introduccion: El objetivo principal
del tratamiento inicial del Mieloma
Multiple (MM) es el control rapido
y eficaz de la enfermedad, revertir
las complicaciones y llevarlos
a trasplante autélogo de células
hematopoyeticas (TACH), eventual-
mente la enfermedad progresa, lo
que hace necesario la implementa-
cién de terapias de mantenimiento
con las que busca prolongar la
supervivencia.

Objetivos: Conocer la supervi-
vencia libre de progresién (SLP)
en pacientes con MM post TACH
que recibieron terapia de manteni-
miento con lenalidomida y fueron
comparados con un grupo control
que recibié talidomida.

Materiales y métodos: Estudio de
casos y controles, ambilectivo,
observacional, longitudinal de
dos Centros de Alta Especialidad,
que recibieron solo una linea de
tratamiento pre TACH (bortezomib
+ talidomida + dexametasona
(BORTAL) o bortezomib + ciclofos-
famida + dexametasona (BORCIC)
o bortezomib + dexametasona
(BORDOX). El acondicionamiento
fue: melfalan 200mg/m2Sc via oral
y Bortezomib 1.3mg/m2SC. Los
que fueron trasplantados del 2009
al 2013, recibieron mantenimiento
con Talidomida 100mg/ dia y los
que se trasplantaron del 2014 a
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mayo del 2019 recibieron Lena-
lidomida 25 mg en dias alternos
, por 10 dosis mensuales hasta la
progresién o muerte.

Resultados: Fueron analizados
107 pacientes, con una mediana
de edad de 54 anos (30-70), 58 en
el sexo masculino y 49 en el feme-
nino. La mediana de tiempo del
diagnostico al trasplante fue de 15.5
meses. La mediana de CD34 infun-
didas fue de 3.8 millones. El tipo
de MM mas frecuente fué 1gG en
ambos grupos. En las caracteristicas
basales por grupo de tratamiento
no se encontré diferencia (p>0.12)
al comparar dano renal, ISS, le-
siones liticas, hemoglobina, B2
microglobulina, PCR y calcio. La
respuesta alcanzada post TACH no
tuvo significancia estadistica entre
ambos grupos (p=0.09) La mediana
de SLP en un seguimiento a 60
meses aln no ha sido alcanzada en
ambos grupos, lenalidomida 62%
y talidomida 63% (p=0.70), no se
encontrd diferencia en la SLE en los
pacientes que recibieron lenalido-
mida comparados con talidomida
(p=0.20). Se encontré diferencia
estadisticamente significativa con
mayor toxicidad hematolégica e
infecciones en la rama de lenalido-
mida y con mayor neuropatia en la
rama de talidomida con p < 0.02.

Conclusiones: Lenalidomida no
resulté se superior en SLP al com-
pararse con Talidomida, y pudo
deberse a que la dosis de Lenalido-
mida que recibieron los pacientes
fué de 25 mg dias alternos, no como
se administra de manera internacio-
nal que es de 10 mg dia por 21 dias.

GMO0017-CC: Leucemia de
células plasmaticas. Experiencia
en el Servicio de Hematologia del
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE

Atenas Villela Pefia, Luisa Maria
Alcivar Cedefio, Juan Pablo Macias
Flores, José Luis Alvarez Vera, Maria
E Espitia Rios, Luara Luz Arana Luna,
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Eleazar Herndndez Ruiz, Juan Manuel
Pérez Zuiiiga, José Antonio De La Pefia
Celaya, Martha Alvarado Ibarra Ibarra
CMN 20 de Noviembre, Ciudad de
México

Introduccion: La leucemia de
células plasmaticas (LCP) es una
forma poco comdn y agresiva de las
discrasias de células plasmaticas.
De acuerdo al dltimo consenso
del IMWG (International Myeloma
Working Group) para el diagnéstico
se requiere 20% de células plasma-
ticas circulantes y un valor absoluto
de 2 x 10%1 en sangre periférica. Al
ser una enfermedad infrecuente,
no se conoce con exactitud sus
incidencia. Una de las series in-
ternacionales mds grandes incluyd
a 42,065 casos con neoplasias de
células plasmaticas, de los cuales
221 correspondia a LCP, es decir
el 0.5%. En México la serie mds
grande publicada por Vela-Ojeda
y colaboradores reporté un total de
24 pacientes con LCP en un periodo
de 10 afos.

Objetivos: El objetivo de este estu-
dio es conocer las caracteristicas
clinicas, sobrevida global de los
pacientes con LCP en un hospital
de México.

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo.

Resultados: En un periodo de 20
anos (2000-2020) se diagnostica-
ron 9 casos. La media de edad fue
51 afios (rango de 51 a 75 afios),
88% eran hombres. 89% se cla-
sific6 como primaria. La proteina
monoclonal més frecuente fue
cadenas ligeras lambda en el 44%.
Recibieron una media de 3 ciclos
de quimioterapia (1 a 6 ciclos). En
la primera linea el 55% recibié un
esquema basado en bortezomib,
siendo con ciclofosfamida la com-
binacién mds frecuente en 44%,
seguido del esquema VAD con
33%. En relacién a la respuesta,
45% alcanzaron algin grado de

respuesta (respuesta parcial/res-
puesta completa), de estos solo 12%
remisién completa, 3 pacientes
fallecieron en la primera linea de
tratamiento. El 55% de los pacien-
tes requirié una segunda o tercera
linea de tratamiento, 50% recibi6
tripletas a base de bortezomib y
50% con carfilzomib. La media de
sobrevida global de los pacientes
fue de 10 meses con un rango de
1 a 34 meses. Choque séptico fue
la principal causa de mortalidad.

Conclusiones: La LCP es una en-
fermedad poco frecuente y con
mal prondstico. No existe un tra-
tamiento estandar, sin embargo las
nuevas terapias en advenimiento
para el mieloma multiple deberan
considerarse para su uso en los
pacientes con leucemia de células
plasmaticas y con ello mejorar la
sobrevida global y la sobrevida libre
de enfermedad. Es necesario reali-
zar un estudio multicéntrico para
caracterizarla en nuestra poblacion.

GMO0018-TL: Supervivencia
libre de recaida en pacientes

con macroglobulinemia de
Waldenstrom en el Centro
Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE, analisis
preliminar

Luisa Maria Alcivar Cedefio, José Luis
Alvarez Vera, Atenas Villela Pefia,
Maria E Espitia Rios, José Antonio De
La Pefia Celaya, Luara Luz Arana Luna,
Juan Manuel Pérez Zufiiga, Martha
Alvarado Ibarra

CMN 20 de Noviembre, Ciudad de
México

Introduccion: La macroglobuline-
mia de Waldenstrém representa el
1-2% de las neoplasias hematol6gi-
cas, caracterizada por la producién
de una proteina monoclonal IgM a
menudo superior a 3 g/dl. Mdltiples
estudios internacionales muestran
una edad media de presentacién de
63-68 afios y predominio masculi-
no. La monoterapia con rituximab
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se asocia con una mediana de
supervivencia libre de progresion
de 16 a 29 meses, y una tasa de
respuesta global del 25% al 40%,
la literatura internacional también
muestra que esquemas asociados
con bortezomib en combinacién
con rituximab logran una tasa de
respuesta del 85%, con SLP de 42
meses y SG del 81% a 3 afios. No
existen datos en México sobre la
respuesta a diferentes tratamientos
de los pacientes con MW y nunca
se ha realizado un analisis por lo
que es necesario en la actualidad
contar con estos datos, para la
implementacién de nuevas terapias
Objetivos: Conocer la superviven-
cia libre de recaida de los pacientes
con macroglobulinemia de Wal-
denstrom tratados en el CMN 20
de Noviembre ISSSTE.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo, se inclu-
yeron pacientes con diagnéstico
de macroglobulinemia de Wal-
denstrom sometidos a tratamiento,
durante el periodo de enero 1998
a diciembre 2019, en el Servicio
de Hematologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.
Resultados: Se incluyeron 14 pa-
cientes, media de edad de 65afios
(47 a 84), genero masculino en 64%,
la media de componente M fue de
6.04g(1290a 11,800 g), de Hb 8.5
g/dL, (4.9-14.1), el 21% presentd
sindrome de hiperviscosidad, 50%
presentaron Hepato-esplenome-
galia. Con respecto al tratamiento
57% recibieron tratamiento de
primera linea tripletas basadas en
bortezomib+rituximab, con media
de 6 ciclos, presentando respuesta
global en 57%, con 29% respuesta
completa, la media de Sobrevida
libre de evento fue de 14.5 meses,
en segunda linea el 29% recibio
combinaciones con rituximab, 7%
ibrutinib, 57% obtuvieron respuesta
completa, con una media de 8 me-
ses de tiempo para re-tratamiento
con un tiempo maximo de 24 me-
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ses, 25% recibieron tercera y cuarta
linea, con tasa de respuesta global
de 25%. La media de sobrevida
global fue de 33 meses (5 afios de
seguimiento) y al corte del estudio
36% de los pacientes continuan en
seguimiento.

Conclusiones: Los resultados mues-
tran una sobrevida libre de recaida
y global similar a lo descrito en
la literatura internacional, siendo
necesario ampliar el numero de
hospitales participantes para poder
integrar el comportamiento en
nuestra poblacion.

GMO0019-CC: Mieloma miiltiple:
presentacion inicial poco habitual
Lineth Magaly Hodgson Reyes, Mar-
co Antonio Zepeda Noguera, Addys
Jassiery Centeno Sevilla, Roger Rafael
Herndndez Pérez, Mario Alberto Ca-
nales Reyes

Hospital Militar Nicaragua

Objetivos: Reportar un caso de
mieloma multiple con una forma de
presentacién inicial de localizacion
poco habitual.

Antecedentes: El mieloma mdlti-
ple corresponde al 1% de cancer
en general, y al 10% de céncer
hematolégico , el segundo cén-
cer hematolégico més frecuente
en nuestro medio, precedido por
los linfomas no Hodgkin. La pre-
sentacion de masa esternal en
gammapatias monoclonales es
infrecuente (menor al 5%), de-
biéndose descartar si se trata de
un plasmocitoma o de una locali-
zacion poco habitual de mieloma
mdltiple.

Caso clinico: Masculino de 63 afios
de edad, hipertenso, diabético, en
tratamiento con losartan y glibencla-
mida, como antecedente quirdrgico
cirugia de hombro 25 afos previos,
niega hébitos téxicos y exposicién
a mielotdxicos, habita en el area
urbana con condiciones habitacio-
nales basicas, agua, luz eléctrica.
Antecedentes familiares obesidad y

diabetes. Un afo previo a su evalua-
cién inicial, nota aparicion de masa
anivel esternal , consistencia pétrea
y crecimiento lento. No acompana-
do de sintomas B. A la exploracién
fisica Masa pétrea mayor a 5 cm,
adherida a tejidos profundos, no
dolorosa. En estudio de imagen
(TAC) se reporta en el manubrio del
esternén lesion litica, de margenes
irregulares, con importante realce
post contraste , (en fase simple de
47 UH y en fase contrastada hasta
112 UH ) No se evidencia matriz
condroide ni osteoide. Mide 64x46
mm en los ejes principales del pla-
no axial. BHC realizada leucocitos
5340, neutrdfilos 53.8%, linfocitos
30.9%, monocitos 8.6%, hg 14.2
g/dl, calcio sérico 9.1 mg/dl ,
creatinina 0.77 mg/dl , Biopsia de
lesién reporta neoplasia de celulas
redondas y azules . Otros estudios:
Aspirado de medula ésea células
plasmaticas 12% , Electroforesis de
proteinas con pico monoclonal en
B 2 (16.2%), cuantificacion de in-
munoglobulinas con incremento de
IgG en 17 g/l, B2 microglobulina 2.2
g/, Albumina 3.7 g/dl, diagnostico:
Mieloma Multiple ISS I 1gG. Se indi-
ca tratamiento con radioterapia con
acelerador lineal dirigido a sitio, con
respuesta parcial , paciente no fit, no
opcién de trasplante, se continua
con esquema de quimioterapia con
bortezomib 1.3mg/m2SC dias 1, 4,
8 y 11 mas dexametasona 4 mg [V
dias 1 al 4 por un total de 8 ciclos.
Actualmente en quimioterapia.
Figuras 1y 2

Figura 1.
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Conclusiones: Es infrecuente esta
forma de presentacion de mielo-
ma miltiple, la sospecha clinica
modifica la evolucion y pronostico
del paciente.

GMO0020-CC: Diagndstico

de sindrome de POEMS tras
neuropatia de larga evolucion

en un paciente joven, reporte de
caso

Yvonne Magaly Ferndndez Figueroa,
Cesar Martin Herndndez Guadarrama,
José Israel Cruz Sanchez, Diego Andrés
Gonzdlez Altamirano, Pablo Alfredo
Garcia Chdvez

Departamento de Hematologia, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social,
HGR 11

Objetivos: Dar a conocer el sin-
drome de POEMS como una causa
poco comin y poco estudiada
de polineuropatia en un paciente
joven.

Antecedentes: El sindrome de
POEMS es una enfermedad sistémi-
ca caracterizada por un trastorno de
células plasméticas monoclonales,
neuropatia periférica y uno o mas
de los siguientes componentes: mie-
loma osteoesclerético, enfermedad
de Castleman, niveles séricos de
factor de crecimiento endotelial
(VEFG) elevados, organomegalia,
endocrinopatia, edema, alteracio-
nes cutaneas y papiledema.

Caso clinico: Hombre de 39 anos
sin antecedentes médicos de im-
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portancia. Inicia 6 meses previos
a su consulta con parestesias en
ambas plantas, progresiva y ascen-
dente, presentando posteriormente
dificultad para la marcha y edema
de extremidades inferiores con hi-
perpigmentacién cutanea ademas
disminucion paulatina de peso de
12 kilos en 4 meses. Acudiendo con
facultativo quien solicita exdmenes
de laboratorio en los que se en-
cuentra trombocitosis Gnicamente,
manejado con diurético sin presen-
tar mejoria, acude a hospitalizacion
donde se le solicita ecocardiograma
reportado normal, USG doppler
de extremidades normal, pruebas
de funcién tiroidea y hepatica
normales, TAC abdominopélvica
reportando tumoracién litica en
cabeza de fémur, electromiografia
que reporta datos de poliradicu-
loneuropatia motora inflamatoria
desmielinizante en las 4 extremida-
des. Estudio de LCR con aumento
de proteinas. Ante deterioro clinico
motor con sospecha de sindrome de
POEMS se realiza electroforesis de
proteinas con pico monoclonal en
fraccién gamma de 33.1 g/L, inmu-
nofijacién de proteinas séricas con
corrimiento de banda monoclonal
IgG 2470 lambda 333, inmunofeno-
tipo de medula 6sea sin presencia
de células plasmaticas monoclona-
les, aspirado de medula ésea con
plasmocitosis 13%, VEGF 1977 pg/
mL, testosterona total 152 ng/dL.
Conclusiones: Antes del desarrollo
de manifestaciones sistémicas tipi-
cas, la neuropatia POEMS se puede
distinguir de la polineuropatia des-
mielinizante crénica por el perfil
clinico y los patrones de anomalias
en la conduccién nerviosa. El reco-
nocimiento de estas caracteristicas
conduce a un diagnéstico temprano
y un tratamiento adecuado para el
sindrome de POEMS.

GMO0021-TL: Trasplante
autélogo de células tallo y
en tdndem en pacientes con

mieloma miiltiple en CMN La
Raza de enero-diciembre 2019,
una serie de casos

Aline G. Ramirez Alvarado, Itzel
Pedraza , Elsa Avila Arreguin, Maria
Guadalupe Rodriguez Gonzdlez, Yael
Cazares Ordofiez, Marisa Quintal
Ramirez, Jorge Vela Ojeda

Centro Médico Nacional la Raza, IMSS,
Ciudad de México

Introduccion: El trasplante autélogo
de células tallo hematopoyéticas
(TaCTH) representa el estandar de
tratamiento como consolidacion
posterior a la terapia de induccién
en pacientes con mieloma miltiple
de reciente diagndstico.
Objetivos: Analizar los resultados
de TautoCTH dnico y tdndem en
2019 en CMN La Raza.
Materiales y métodos: Analisis re-
trospectivo de una serie de casos de
21 pacientes con mieloma mdltiple
con unTaCTH 6 en tdndem en CMN
la La Raza entre enero-diciembre
2019.

Resultados: Entre enero y diciembre
de 2019 se realizaron 21 TautoCTH
en pacientes con mieloma mdal-
tiple con datos completos para
su andlisis. De estos 7 fueron en
Tandem (auto-auto). La mediana
de edad global fue 48 afos y en
los pacientes tandem fue de 53.5
afios. La mediana de seguimiento
global desde el diagnéstico fue
34 meses y 2.5 anos en el grupo
de tdndem, la mediana de segui-
miento global post-trasplante de
6.6 meses, la mediana de tiempo
para el 2do trasplante fue de 4.5
meses. Al diagnéstico 47% tenian
componente IgG, 47% 1SS 3y 42%
presentaban plasmocitoma. La
mediana de lineas de tratamiento
previas al trasplante fue 2 por dis-
ponibilidad 42% de los pacientes
recibié CTD en 1a linea seguido
de triplete con bortezomib, 23%
triplete con bortezomib en 1a li-
nea seguido de TaCTH. 52.3% de
los pacientes recibié Radioterapia
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con una mediana de dosis 30 Gy.
15% movilizé6 con FEC-G, 85%
con QT + FEC-G,14.2% tuvo falla
y requirié movilizacién con FEC-G/
plerixafor. La Mediana de cosecha
de células CD34+ fue 6.1x106, El
100% recibi6é acondicionamiento
con MEL200. 3 pacientes que se
consideraron candidatos para tan-
dem pero no alcanzaron cosecha
adecuada recibiendo consolidacion
post trasplante los 3 alcanzaron
RCs posterior a la consolidacién
Las respuestas previas al trasplante
fueron 9.5% RP,VGPR 57.2%, > RC
33%; posterior al primer trasplante
VGPR 19,71%, >RC 76.19% (23%
RCs)y 4,1% progresion. Posterior al
tandem 100% tuvo RCs. 23% de los
pacientes que recibieron 1 TaCTH
progreso (4 tenian VGPR previo al
trasplante y post trasplante,1 tenia
RP previo al trasplante), ningin
paciente con trasplante en tandem
presenta progresion hasta el dia del
corte de este reporte. No se presentd
ninguna defuncién.

Conclusiones: En esta serie el tras-
plante en tiandem mostré beneficio
en pacientes sin acceso a nuevos
farmacos anti mieloma 100% de los
pacientes alcanzaron RCs posterior
al tdindem y se mantiene sin progre-
si6n hasta el momento. Se requieren
€ensayos prospectos.

GMO0022-CC: Segundo cancer
primario

Lineth Magaly Hodgson Reyes, Mar-
co Antonio Zepeda Noguera, Mario
Alberto Canales Reyes, Roger Rafael
Herndndez Pérez, Maria Lastenia
Rivas Barahona

Hospital Militar Nicaragua

Objetivos: Presentaciéon de caso
clinico de interés.

Antecedentes: En relacién con
tumores maltiples (segtin Warren y
Gates) para ser diagnosticados debe
cumplirse: Cada tumor debe tener
un definido patrén de malignidad.
Se debe excluir que uno no consti-
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tuya metastasis de otro. Cada tumor
presente un patrén de histologia
diferente y si ambos son similares
dentro del mismo 6rgano, que no
se pueda demostrar conexion al-
guna entre ellos. En la literatura se
reporta una prevalencia de 1.5-5.4
% en series de casos , de 5 a 11%
en autopsias . Los tumores multiples
pueden considerarse Sincrénicos
(si se diagnostican entre uno y
otro en los primeros seis meses) y
metacronico (considerandose una
controversia hasta dos afios del
tumor primario).

Caso clinico: Masculino de 73
anos de edad, APP: Diabetes,
hipertensién arterial, sindrome
coronario crénico (bypass corona-
rio), quiste renal derecho Bosniak
II, Ureterolitiasis derecha, hernias
discales. APNOP: Fumado y alco-
hol negado, mielotéxicos negados,
interconsultado a Hematologia por
Metastasis 6sea primario descono-
cido (adenocarcinoma metastasico)
inmunohistoquimica AMACR y
EMA positiva, estudios de imagen:
Lesiones liticas y masa compleja
a nivel de hombro derecho e infra
clavicular derecha, Urotac masa
solida polo inferior de rifndén de-
recho 116x104x112 mm, masa
inter aortocava a nivel de cuerpos
vertebrales L2 y L3 dimensiones
102x76 mmx 77 mm en relacién
con conglomerado ganglionar.
Aspirado de Medula ésea: Celu-
las plasmédticas mayores al 10%,
patolégicas bi y tetranucledas.
Electroforesis de proteinas pico
monoclonal B 2 (17.5%) y gamma
(21.4%), B2 micro globulina 4.4
g/l. Se considera doble primario
mieloma mdiltiple 1SS 11l (ECOG 4)
(lesion litica extensa) mas metasta-
sis de adenocarcinoma. Evolucién
térpida hacia el fallecimiento,
trombo embolismo pulmonar, arrit-
mia, parada cardiaca y muerte . Se
realiza autopsia siendo conclusién:
carcinoma de celulas renales de
tipo papilar metastasico (pulmén,

corazoén, pancreas), trombo embo-
lismo tumoral. Figuras 1y 2

Conclusiones: Existe una afinidad
que determina la diseminacién del
cancer. Sufrir de un segundo cancer
primario dificulta la eleccién de tra-
tamiento, la evolucién y prondstico
de los pacientes, siendo este ultimo
usualmente devastador en etapas
avanzadas en tumores sincrénicos.

GMO0023-TL: Retraso

diagnéstico y la repercusion en la
calidad de vida de los pacientes
con mieloma miuiltiple, practica
real en un hospital de segundo
nivel

Juan Luis Ontiveros Austria, Miguel
Alejandro Campos Bocardo, Juan
Manuel Villanueva Alvarado, Merit
del Carmen Herndndez Sanchez, Erick
Eduardo Saucedo Montes
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Hospital General de Tampico Carlos
Canseco, Secretaria de Salud

Introduccion: El mieloma multi-
ple (MM) es la tercera causa de
cancer hematolégico en Estados
Unidos y segln las guias mexica-
nas representa del 4.2 al 7.7% de
las malignidades con una media
de edad de 63 anos y afectacion
extramedular hasta en 40%. Sin
embargo, frecuentemente existe un
retraso en el diagnéstico y hasta el
37% se detecta debido a una emer-
gencia con enfermedad avanzada.
Objetivos: Identificar la impor-
tancia del diagnéstico oportuno
de mieloma miiltiple y establecer
protocolos de atencién.

Materiales y métodos: Se diag-
nosticaron 10 pacientes con MM,
quienes previamente habfan recibi-
do atencién por medicina general
en sus unidades de atencién pri-
maria sin la sospecha diagnostica
a pesar de que el 40% ya contaban
con criterios de CRAB.

Resultados: En promedio los
pacientes fueron vistos por 3.6
especialistas, entre ellos medici-
na interna, oncologia, medicina
integrada, urgencias, neurologia,
e incluso un caso fue visto por
hematologia. El motivo de consulta
mdas comun fue anemia en 90%,
seguido de alteraciones renales
en 40%, fracturas patolégicas en
40%, y 30% manifestaciones neu-
rolégicas. El 70% de los pacientes
present6 dolor éseo al interrogato-
rio intencionado, sin embargo, s6lo
se prescribi6 tratamiento analgésico
restandole importancia al sintoma;
cuatro pacientes tuvieron importan-
tes requerimientos transfusionales.
El lapso promedio entre el inicio
de los sintomas y el diagnéstico
fue de 10 meses (rango 2-21). El
diagnéstico se realizé por aspirado
de médula dsea, solamente en 7
casos fue posible hacer electro-
foresis de proteinas y en ningin
caso se realiz6 citogenética; en
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promedio transcurrieron 2.8 me-
ses para la obtencion de estudios
diagnésticos. Debido a la escasez
de recursos se utilizé de primera
linea Talidomida 100mg por dia y
dexametasona 40mg los dias 1-4, 9,
12y 17-20 los primeros dos ciclos
y después 40mg semanales. En 5
pacientes se realizé seguimiento
con electroforesis de los cuales 2
no presentaron respuesta, 1 con
progresion de la enfermedad y 2
con buena respuesta. De los que no
contaron con electroforesis, 2 per-
dieron seguimiento, 2 presentaron
progresién y 1 fallecié.
Conclusiones: El retraso en el
diagnéstico de MM por la falta
de capacitacion de los médicos
de primer contacto, la inaccesi-
bilidad a métodos diagndsticos y
tratamientos de primera linea por
las carencias econémicas en hos-
pitales pdblicos, constituyen una
problemadtica en la atencién de
estos pacientes quienes presentan
progresion de la enfermedad y mala
respuesta al tratamiento, con una
mala calidad de vida, por lo que
es importante dar capacitacién y
ajustar las guias a las carencias.

GMO00024-CC:
Macroglobulinemia de
Waldestrom en paciente con
cancer de mama

Tania Lizbeth Martinez Cornejo, Aldo
Figueroa Pefia, Carolina Garcia Cas-
tillo, Sergio Herndndez Diaz, Arturo
Ivan Herndndez Bueno, Jessica Ndjera
Martinez

SEDENA

Objetivos: Dar a conocer el caso
clinico de un trastorno raro de
una paciente mujer con MW con
incidencia aproximadamente de 3
casos por millén de personas por
afio y actualmente con respuesta
parcial.

Antecedentes: La macroglobuli-
nemia de Waldenstrom (MW) es
una entidad clinico-patolégica

distinta que resulta de la acumu-
laciéon, predominantemente en la
médula dsea, de linfocitos, célu-
las linfoplasmociticas y células
plasmaticas relacionadas clonal-
mente que secretan una proteina
IgM monoclonal. Esta condicién se
considera que corresponde al linfo-
ma linfoplasmocitico (LPL ) segtin lo
definido por el sistema de clasifica-
cién de la OMS. La mayoria de los
casos de LPL son MW, con menos
del 5% de los casos compuestos por
IgA, 1gG y LPL no secretora.

Caso clinico: Mujer 75 afos de
edad con antecedente de cancer de
mama derecho en 2014, tratada con
QT adyuvante y posteriormente con
mastectomia ipsilateral en el 2017.
Debuté en octubre del 2017 con
sindrome anémico descompensado
y adenopatias axilares izquierdas,
por lo que se toma biopsia de ade-
nopatia axilar, reportando linfoma
plasmoblastico inmunofenotipo B
CD 20 positivo, con estudios de
laboratorio reportando Hb 7.7,
leucocitos 5.0, neutrdfilos 2.5, pla-
quetas 223 000, B2 microglobulina
de 2.1, IgM 5814 mg/dL, MYD88
mutado, biopsia de hueso con
hipercelularidad, infiltracién por
proceso linfoproliferativo B; PET-
CT de Octubre 2017 adenopatias
mediastinales y retroperitoneales,
médula 6sea con incremento difuso
del metabolismo en esqueleto axial
y apendicular, concluyéndose MW
de riesgo intermedio. Recibi6 6
ciclos con lbrutinib y se corrobora
respuesta parcial, de acuerdo a
estudios de hemoglobina de 13.2
mg/dL, plaquetas de 211 000, IgM
2600 mg/dL, PET-CT diciembre
2019 con disminucion de la activi-
dad ganglionar y asintomatica; por
lo que se mantiene en vigilancia
actualmente. Figura 1
Conclusiones: La MW es un tras-
torno linfoproliferativo de células
B que secreta IgM; las mutaciones
MYD88 L265P y CXCR4 estan
presentes en un 90% y 42% res-
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Figura 1.

pectivamente; nuestra paciente se
encuentra en vigilancia posterior
de haber recibido 6 ciclos de tra-
tamiento con Inhibidor de Tirosina
Cinasa de Bruton y al tener MYD88
mutado, genera una sefal sosteni-
da del FNkB, por lo que mejora la
respuesta alcanzada; motivo por el
cual toma importancia este caso ya
que es muy raro en nuestra institu-
cién de salud.

GMO0025-CC: Escleromixedema
generalizado de cadenas

ligeras lambda, y trasplante
autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas, a propésito de
un caso

Javier Moreno De La Cruz, Elsa Vero-
nica Avila Arreguin, Maria Guadalupe
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Rodriguez , Jorge Vela Ojeda, Sergio
Mendoza, Aline Guillermina Ramirez
Alvarado

IMSS

Objetivos: Debido a la rareza de
esta dermatosis, se debe sospechar
con hallazgos clinicos de erupcién
papular con apariencia escleroder-
miforme, gammapatia monoclonal
en ausencia de enfermedad tiroidea
y latriada histopatolégica, depésito
de mucina cutdnea, proliferacién
de fibroblastos y fibrosis. Debido
a sus complicaciones mortales
el trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas esta
justificado para prolongar el tiempo
libre de enfermedad.
Antecedentes: Escleromixedema,
es una enfermedad rara de etiologia
desconocida, caracterizada por
erupcién papular generalizada con
depésitos de mucina, incremento
en la proliferacion de fibroblastos,
fibrosis y gammapatia monoclo-
nal en ausencia de enfermedad
tiroidea.

Caso clinico: Se trata de paciente
femenino de 34 anos de edad,
quien inicia padecimiento actual
en 2012, con dermatosis localizada
en mufecas de cardcter papular,
posteriormente se hizo disemi-
nada hasta cubrir el 100% de la

HEMO0006-TL: anemia de Fanconi:
experiencia en 20 afos en el

piel. Se realizé biopsia de piel con
cambios morfolégicos compatibles
con escleromixedema, con elec-
troforesis de proteinas en suero:
pico en Gamma 26.5%, indice
de concentracion 1.8, cadenas
ligeras en suero con Kappa de
191 y lambda elevada de 325.51,
relacién kappa/lambda: 0.59, perfil
tiroideo normal, por lo anterior se
confirma diagnéstico de esclero-
mixedema generalizado con pico
monoclonal gamma, con cadenas
ligeras Lambda. En enero de 2019
se otorga tratamiento con Talido-
mida/prednisona, se protocoliza
para trasplante, movilizandose con
ciclofosfamida y factor estimulan-
te de colonia granulociticas con
conteo de 8.6X10*6/kg de celulas
troncales. Se realiza acondicio-
namiento con MEL200, injerto de
plaquetas y reticulocitos en el +15,
neutrofilos en el +17. Es egresada
en el +21 con mejoria de las le-
siones dérmicas y recuperacién
de elasticidad. Actualmente en
mantenimiento con talidomida y
sin pico monoclonal, Relacién k/l
normal. El escleromixedema es un
trastorno fibromucinoso crénico
poco frecuente que puede tener
manifestaciones clinicas devasta-
doras, incluida la esclerosis de la
piel con afectacion progresiva de
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la faringe y la via aérea superior,
que produce una alta mortalidad.
Debido a que el tratamiento ha
resultado insatisfactorio, las op-
ciones de tratamiento han incluido
quimioterapia de dosis alta con
trasplante de células madre de
sangre periférica. Figura 1

Figura 1.

Conclusiones: Existen muy po-
cos estudios sobre el trasplante
autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes con
escleromixedema, por lo que se
debe trabajar mas para aclarar el
papel del ensayo de FLC en este
grupo de pacientes, también el
mecanismo por el cual el trasplan-
te beneficia a estos pacientes vy si
existe un papel para la terapia de
mantenimiento.

Angélica Cecilia Monsivdis Orozco, Ro-
gelio Alejandro Paredes Aguilera, Judy
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Rojas Ruiz, Erika Morales Martinez,
Norma Lépez Santiago, Lourdes Gon-
zdlez Pedroza, Gabriela Tavera Rodri-
guez, Mara Nufiez Toscano, Maria de
los Angeles del Campo Martinez, Sara
Frias Vazquez, Benilde Garcia De Teresa
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad
de México

Introduccion: La anemia de Fanco-
ni (AF) es un trastorno hereditario
en la reparacion del ADN caracte-
rizado por pancitopenia progresiva
e insuficiencia medular, malforma-
ciones congénitas y predisposicion
a desarrollar neoplasias.
Objetivos: Conocer la incidencia,
prevalencia, caracteristicas clinicas
y evolucién de pacientes con AF
atendidos en el INP.

Materiales y métodos: Se revisaron
los expedientes de los pacientes
con diagnostico de AF entre el T de
enero del 2000 a enero del 2020.
Resultados: Se diagnosticaron 37
pacientes con AF, 19 nifios (51.4%)
y 18 ninas (48.6%). La edad prome-
dio fue 7 afos (0-17) y el tiempo
promedio para el diagnéstico 1.3

HEMO0001-CC: Anemia de Fanconi
como causa de pancitopenia en
paciente joven, reporte de un
caso

Brian Guzmdn Beltran,"? Ana Lu-
cia Ron Magana,? José Alejandro
Padilla Ortega,’? Norma Hilda
Chamorro Morales,? Laura Olivia
Villalobos de la Mora,? César
Martinez Ayén,'? Bogar Pineda

afios (0-10). El inicio de la sinto-
matologia fue al nacimiento en 5
pacientes (13.5%), antes de los 5
anos en 12, entre los 5 y 10 ahos
en 18 pacientes (48.6%) y en 7
pacientes después de los 10 afos.
21% de los pacientes tenian ante-
cedentes familiares y 1 paciente
con endogamia. La manifestacion
clinica que llevé al diagnéstico fue
citopenias en 29 pacientes (78.4%),
malformaciones en 4, antecedente
familiar en 2, talla baja 1 paciente
y fenotipo 1. El 75% de los pa-
cientes desarroll6 falla medular, La
edad promedio 7.9 afios (1-15), la
moda 9 anos (8 pacientes). La Hb
promedio al diagndstico fue 8.9 g/dI
(2.3-15), 11 pacientes tuvieron Hb
< 6, 54% de los pacientes tuvieron
un VCM elevado, 28 pacientes
neutropenia, grave en 8, 32 pacien-
tes presentaron trombocitopenia,
en 10 fue < 20,000. 92% con
Aberraciones espontaneas, 97.3%
con diepoxibutano y 75.7% con
mitomicina C. Un paciente desa-
rrollo LAMM4, ninguno sindrome
mielodisplasico. Se encontraron

PRESENTACION EN CARTEL

Terreros,” Héctor Horacio Pichar-
do Lepe,'? Fatima lIsaura Bhatti
Mota,"? Maria Alejandra Nunez
Atahualpa'?

' Centro Universitario de Ciencias
de la Salud, Universidad de Guada-
lajara, Jalisco, México

2 Servicio de Hematologia, Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde, Jalisco, México
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alteraciones clonales en 4 de 16
estudiados (monosomia 7, 8, 16 y
18) La supervivencia fue de 73% a
128 meses para el total de los pa-
cientes, de 68% para pacientes con
alteraciones hematoldégicas y 100%
sin alteraciones hematolégicas (p
.146). Recibieron tratamiento con
anabélicos 73%, con respuesta en
el 58%. Cinco pacientes fueron
trasplantados, 3 Donador familiar
compatible con una supervivencia
de 66.6% y 2 haploidénticos con
una supervivencia de 50%
Conclusiones: La incidencia pro-
medio fue de 2 casos por afo,
existiendo un retardo en el diag-
nostico, realizandose hasta que se
presentaron alteraciones hemato-
l6gicas, que se asocian con mayor
mortalidad, principalmente por
procesos sépticos. las principales
alteraciones fueron: Hematoldgicas,
talla baja, Hiperpigmentacion, man-
chas café con leche, El tratamiento
es con anabdlicos y trasplante
de progenitores hematopoyéticos
idealmente de donador compatible,
con una supervivencia de 66%.

Objetivos: Describir el abordaje
diagnéstico en paciente joven con
pancitopenia secundaria a falla
medular 6sea.

Antecedentes: La anemia de
Fanconi es un trastorno genético ca-
racterizado por falla medular ésea,
malformaciones somadticas, ten-
dencia al desarrollo de neoplasias,
principalmente leucemia mieloide
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aguda y cancer epitelial de cabeza
y cuello. Incidencia de 1/200 000
personas. Se han documentado 20
genes causantes de la enfermedad,
los cuales en su mayoria se transmi-
ten de forma autosémica recesiva.
Gen FANCA comprende cerca del
64%. Enfermedad caracterizada por
citopenias con o sin malformacio-
nes somaticas (infertilidad, estatura
baja, tracto urinario, etc.) asi como
evidencia de fragilidad cromosémi-
ca mediante exposicién a agentes
entrecruzadores de ADN como
mitomicina C y diepoxibutano. Tra-
tamiento con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas y uso
de andrégenos previo al trasplante
en pacientes con citopenias severas.
Caso clinico: Paciente masculino
de 15 afos quien inicia con cuadro
clinico de 3 meses de evolucién
disnea progresiva de medianos a
pequefios esfuerzos. Diez dias pre-
vios inicia con epistaxis recurrente
y gingivorragia al aseo dental. A
la exploracioén fisica talla 1.53m,
palidez generalizada, gingivorragia
a nivel de segundo molar inferior
izquierdo, sin pdrpura himeda,
sin adenopatias ni hepatomegalia
o esplenomegalia. Se identificé
pancitopenia, con hemoglobina
de 3.34 g/dL, hematocrito 9.7%,
VCM 107 fL, indice de produc-
cién reticulocitaria de 0.31%,
plaquetas 5.4x109/L, leucocitos de
2.78x109/L, neutréfilos 0.44x109/L
y linfocitos 2.1x109/L; resto de
estudios DHL 419 (N: 207 - 414),
creatinina 0.46mg/dL, COOMBS
directo negativo, bilirrubina total
0.7mg/dL. Se solicitan estudios
virales EBV-M 10 (0-20), CMV-M
0.08 (<0.85), Parvovirus B19 IgM
e IgG negativos, VHC 0.03 (0-1.0),
VHB 0.31 (<1.0), TSH 1.53 (0.38-
5.33). Se realiza aspirado de médula
6sea hematopoyética con estima-
cién de celularidad disminuida en
90%, biopsia dsea de cresta iliaca
con celularidad 10%, sin eviden-
cia de infiltracién neoplasica. Se

realiza inmunofenotipo para he-
moglobinuria paroxistica nocturna
negativo e inmunofenotipo de
médula 6sea negativo para malig-
nidad, posteriormente estudio de
fragilidad cromosémica estimulado
con mitomicina C observdndose
inestabilidad en 22% de las célu-
las analizadas (17% rompimientos
cromatinicos y 5% acrocéntricos).
Solicitando posteriormente deter-
minacién de antigeno leucocitario
humano en hermanos. Figura 1

Figura 1.

Conclusiones: La anemia de Fanco-
ni es una enfermedad congénita rara
que debe sospecharse en pacientes
pediétricos o adultos jévenes con
citopenias que puede estar acom-
pafiado o no de malformaciones
somaticas, y se caracteriza por falla
medular 6sea con evidencia de
fragilidad cromosémica, mutacién
genética documentada mediante se-
cuenciacién de préxima generacion
y tratamiento a base de trasplante
de células progenitoras hemato-
poyéticas.

HEMO0002-TL: Rituximab en dosis
bajas como primera linea de
tratamiento para pacientes con
anemia hemolitica autoinmune
Carlos Saul Rodriguez Roque, Michelle
Morcos Sandino, Nelson Josafat Lopez
Flores, Elsa Laura Zertuche Gonzdlez,
Anna Cecilia Rodriguez Zufiga, César
David Galindo Calvillo, Andrés Gomez
De Ledn, David Gémez Almaguer

2021 Suplemento 1; 22

Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario, UANL, Nuevo Ledn, México

Introduccion: La anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) es enfermedad
poco frecuente, tratada en primera
linea con esteroides. El uso de
rituximab se reserva para recaidas
0 casos graves con resistencia a
esteroides, ademds de su alto cos-
to. La terapia de primera linea con
rituximab a dosis bajas (Rb) mas
esteroides ha sido escasamente
descrita, sin embargo, se considera
el estdndar en nuestro centro.
Objetivos: Evaluar los desenlaces
de los pacientes con tratamiento de
primera linea con rituximab.
Materiales y métodos: Se realizé
una bdsqueda retrospectiva de
pacientes que acudieron a consul-
ta del 2016-2018 con historia de
AHAI hospitalizados con el obje-
tivo de documentar los desenlaces
de pacientes tratados con Rb en
combinacién con esteroides. Se
registraron los resultados al terminar
4 dosis de Rituximab y la evolucién
posterior en la consulta. Se incluye-
ron pacientes >16 afos, diagnéstico
de AHAI por anticuerpos calientes,
primaria o secundaria que hayan
utilizado rituximab como tratamien-
to de primera linea. Se definié como
respuesta (R) el aumento de >2g/
dl de Hb y la respuesta completa
(RC) Hb>12g/dl, sin necesidad de
transfusiones y ausencia de datos
bioquimicos de hemolisis.
Resultados: Se encontraron 38 pa-
cientes diagnosticados con AHAI,
de los cuales 16 reunieron los
criterios de inclusién, 10 mujeres
(62.5%) y 6 hombres (37.5%). La
mediana de edad fue de 34 afios
(rango, 17-78). Tres casos (18.75%)
eran secundarios a lupus eritema-
toso. La mediana de seguimiento
fue de 20 meses (rango, 0.4-66).
La mayoria recibié 4 dosis de Rb,
(87.5%). Todos respondieron al
dia 28, el 31.2% alcanzaron RC.
Posteriormente, 81.3% de los pa-
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cientes alcanzaron RC como mejor
respuesta. Diez (62.5%) se consi-
deraron dependientes a esteroides,
sin embargo, la mayoria logré
suspender tratamiento y mantener
la respuesta (75%). Cuatro tuvieron
perdida de la respuesta/recaida y
ninguno fallecié durante el segui-
miento. La supervivencia libre de
evento fue de 63.8% a 5 afos.

Conclusiones: La terapia con Rb
como primera linea en la AHAI es
eficaz. La mayoria de nuestros pa-
cientes lograron suspender el uso de
esteroides y mantener la respuesta.

HEMO0003-CC: Aplasia pura de
serie roja secundaria a infeccion
por parvovirus B19, a propésito
de un caso

Pablo Alfredo Garcia Chdvez, Sandra
Yadira Arana Gonzdlez, Diana Jazmin
Alvarez Cabrera, John Benjamin IV Rex
Porter, Joel Bafiuelos Gonzdlez, Ma-
rilyn Celeste Cortés Moreno, Samuel
Alejandro Herndndez Gonzdlez, Edgar
Ruiz Velasco Nifio, Emmanuel Alejan-
dro Avendaio Castafieda, Arturo Vega
Ruiz, César Borjas Gutiérrez

Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional de Occidente, Gua-
dalajara, Jalisco, México

Objetivos: Describir la presentacién
clinica y evolucién de un caso de
aplasia pura de serie roja secundaria
a infeccién por parvovirus B19.

Antecedentes: La aplasia pura de
serie roja (APRS) es un sindrome
definido por anemia normocitica
normocrémica con marcada reti-
culocitopenia asi como reduccién
o ausencia de precursores eritroides
de la médula 6sea. Se trata de un
sindrome extremadamente raro
cuya incidencia es desconocida. El
parvovirus humano B19 es respon-
sable de la crisis apldsica y pueden
producir APSR crénica en pacientes
inmunocomprometidos. Parvovirus
B19 infecta directamente los proge-
nitores eritroides humanos a través
de la superficie de los glébulos

rojos antigeno P. La APRS se pro-
duce en una minoria de los casos
por infecciones por parvovirus B19
representando el 14%.

Caso clinico: Femenino de 19 afos
sin antecedentes de importancia,
que inicia con sindrome febril de
1 mes de evolucion, asociandose
sindrome anémico vy alteracion del
estado de conciencia, motivo de su
ingreso con cifras de hemoglobina
de 2.7g/dl normocrémica normoci-
tica, descartando datos de hemélisis
solo reportandose con reticulocitos
bajos por lo que se decide dar apo-
yo transfusional remitiendo cuadro
anémico. Persistié con alteracién
del estado de alerta por lo que se
procedi6 a toma de puncién lumbar
descartandose afeccién a sistema
nervioso central y se realizaron
estudios mas extensos como sero-
logias virales para VIH, VHB y VHC
se reporté no reactivas. Se tomo
biopsia de medula 6sea encontran-
do una disminucién significativa de
serie eritroide representando el 5%
del diferencial con presencia de
algunos proeritroblastos, el resto
de las lineas hematopoyéticas se
encontraban respetadas. En estudios
serolégicos se detect6 positividad
para anticuerpos IgM de Parvovirus
B19 que se confirmé por PCR. La
paciente no requirié de tratamiento
antiviral y fue egresada con mejoria
de cifras de hemoglobina. Figura 1
Conclusiones: Es importante tener
en cuenta en pacientes con anemia
refractaria la infeccién parvovirus
B19, puede ser desde cuadros
asintomdticos hasta crisis transito-
rias de aplasia con anemia severa
autolimitante hasta que el virus sea
eliminado sobre todo en paciente
sin inmunocompromiso como fue
nuestro caso. La marcada disminu-
cién de la serie eritroide en médula
6sea se denota con los cambios
displasicos como se muestra en la
imagen en nuestro caso. El diagnés-
tico de certeza se realiz6 mediante
la deteccién de PCR.
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Figura 1.

HEM0004-CC: Pancitopenia como
presentacion de histoplasmosis
diseminada

Verdnica Mena Zepeda, Shendel Pau-
lina Vilchis Gonzdlez

Hospital Angeles Lindavista, Ciudad
de México

Objetivos: Establecer como diag-
néstico diferencial la histoplasmosis
diseminada de otras patologias
hematol6gicas malignas en el con-
texto de paciente inmunosuprimido
(VIH/SIDA).

Antecedentes: La histoplasmosis
es una infeccién micética opor-
tunista causada por Histoplasma
capsulatum. Hay dos variedades,
duboisii y capsulatum. Histoplasma
capsulatum var. capsulatum es el
mas frecuente y peligroso. Las pre-
sentaciones clinicas son: primaria
aguda, cavitatoria crénica y disemi-
nada progresiva. La histoplasmosis
diseminada se define la condicion
clinica donde el hongo esta pre-
sente en mas de una ubicacion.
H. capsulatum ha desarrollado
varios mecanismos para escapar
del sistema inmune, permitiendo
que las levaduras se multipliquen
en macréfagos, suprimiendo la
respuesta oxidativa del mismo.
Cuando logran ser destruidos, el
material de la levadura dafiada es
digerido por las células dentriticas
y se presenta como antigeno de las
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células T. Los Th CD4 + producen
citocinas en respuesta desencade-
nado la respuesta oxidativa dentro
de los macréfagos infectados. La
histoplasmosis diseminada es una
manifestacién menos comin de
la enfermedad y principalmente
infecta a pacientes inmunodefi-
cientes (trasplantados o con SIDA),
asi como a los muy jovenes o muy
viejos. La gravedad de los sintomas
y la histopatologia reflejan el grado
de inmunocompetencia del pa-
ciente. Los signos y sintomas mas
comunes son fiebre, escalofrios,
pérdida de peso, hepatomegalia,
esplenomegalia, linfadenopatia
periférica; ulceracién de la mucosa
orofaringea (en 25 a 75% de los
casos); alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, trombocito-
penia) y anomalias electroliticas.
Caso clinico: Masculino de 42
afos, antecedente de infeccién por
VIH de 5 afios de diagndstico en
tratamiento con terapia HAART con
suspension de ésta 2 meses antes
de iniciar con pérdida de peso no
cuantificado, sintomas generales,
astenia adinamia, fiebre de 39°,
en la exploracién adenopatias
cervicales, axilares e inguinales,
no dolorosas de 1cm. Paraclinicos
pancitopenia, DHL y PCR elevada,
carga viral detectable, Linfocitos
CD4+ <150 cel/mm3. Por sospe-
cha de patologia linfoproliferativa,
se realiza PET-CT con actividad
metabdlica ganglionar inflamatoria.
FSP sin alteraciones. AMO: presen-
cia de histiocitos con organismos
intracelulares compatibles con
Histoplasma. BAAF ganglionar:
compatible con Histoplasma c.
Inicia tx con anfotericina B liposo-
mal, desarrollando complicaciones
respiratorias con desenlace fatal. Se
confirma Histoplasmosis disemina-
da por PCR de sangre periférica y
M.O. Figuras 1y 2

Conclusiones: La histoplasmosis di-
seminada es una enfermedad grave
en los pacientes imnunosuprimidos

Figura 1.

Figura 2.

como postranplantados o con infec-
cién por VIH/SIDA. Los sintomas
clinicos, hallazgos fisicos y datos
de laboratorio suelen ser inespeci-
ficos y simular patologias malignas
hematoldgicas. El aislamiento del
microorganismo puede demorar
tiempo, ser desafiante y requerir
toma de muestras en forma invasiva.

HEM0005-CC: Anemia hemolitica
autoinmune por enfermedad de
aglutininas frias en pediatria,
reporte de un caso y revision de
la literatura

Fabiola Altamirano Lazarte, Rogelio
Alejandro Paredes Aguilera, Gabriela
M Tavera Rodriguez, Norma Candela-
ria Lopez Santiago

2021 Suplemento 1; 22

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad
de México

Objetivos: Presentacién de un caso
de anemia hemolitica autoinmune
por enfermedad de aglutininas frias
refractaria a tratamiento.

Antecedentes: La anemia hemoli-
tica por enfermedad de aglutininas
frias representa 15% de AHAI fre-
cuente en poblacién adulta y rara
en Pediatria etiologia secundaria
o idiopética, diagnostico Coombs
de amplitud térmica presencia
de autoanticuerpos frios a 4 °C
positivo 1:128 IgG y C3d, se des-
carté sindrome mieloproliferativo
y linfoproliferativo se consideré
idiopatico o primario refractario
a séptima linea de tratamiento,
persistencia de hemolisis severa,
recibié tratamiento especifico con-
tra activacion de complemento anti
C5 eculizumab, pronéstico bueno
dependiendo etiologia pero en la
paciente fue refractaria séptima
linea de tratamiento con hemolisis
severa, descompensacién, falla
multiorganica y muerte.

Caso clinico: Lactante femenino de
1 afio 4 meses de edad con diagnés-
tico inicial de anemia hemolitica
autoinmune. Recibié tratamiento
de primera linea con bolos de
metilprednisolona 30 mg/kg/dia,
5 dias sin respuesta, segunda linea
terapéutica 1gG IV 2gr/kg/dosis,
concomitante con esteroide sin res-
puesta, tercera linea de tratamiento
ciclofosfamida 1.8 gr/ mSC dosis
total en tres dosis, sin respuesta fa-
vorable, persisti con cifra de Hb <8
gr/dL y requerimientos transfusio-
nales de concentrado eritrocitario.
Se descarto etiologia infecciosa,
inmunolégica, especificamente
inmunodeficiencia comdn variable,
sindrome linfoproliferativo autoin-
mune. Cuarta linea Rituximab 375
mg/mSC semanal x 4 dosis, con
respuesta parcial y transitoria, sin
embargo, evolucioné con Coombs
de amplitud térmica y autoanticuer-
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pos frios a 4 grados > 64, 1gG y C3d.
Electroforesis de proteinas sin pico
clonal descartando sindrome mie-
loproliferativo primario, por lo que
se considerd idiopatica. Respuesta
a rituximab y ciclofosfamida fue
transitoria presentada hemolisis
severa reticulocitopénia por toxici-
dad quimioterapia y sepsis. Quinta
[inea tratamiento 3 sesiones de
plasmaféresis y terapia puente para
anticuerpo monoclonal especifico
contra complemento eculizumab 2
dosis sexta linea. Finalmente, sép-
tima linea rituximab 375mg/m2sc/
dosis (6ta dosis) y fludarabina 7
dosis persistié con hemolisis severa,
compromiso hemodinamico, falla
multiorganica y muerte.
Conclusiones: Reporte caso de
lactante 1 afo 4 meses, anemia
hemolitica por enfermedad de
aglutininas frias, raro en Pediatria
generalmente de etiologia idiopa-
tica o secundaria. Tratamiento esta
relacionado con la etiologia pero
en nuestra paciente fue idiopatica o
primaria refractaria a séptima linea
de tratamiento curso con crisis de
hemolisis severa falleciendo por
descompensacién hemodinamica
y falla multiorgdnica.

HEMO0007-TL: Determinacion

de la concentracion de alfatl
defensina en diferentes procesos
inflamatorios e infecciosos

Rocio Caballero Caballero,* Francisco
Javier Sdnchez Pefia,? Sergio Roberto
Aguilar Ruiz,? Jesus Herndndez Jud-
rez,?2 Maria del Pilar Cruz Dominguez?
! Hospital General de Zona 1 IMSS
Oaxaca, México

2 Universidad Autdonoma Benito Judrez
de Oaxaca, México

3 Hospital del Especialidades, Centro
Médico Nacional La Raza, Ciudad de
México

Introduccion: La defensina alfa 1
(DEFAT) es un péptido antimicro-
biano catiénico, que se produce
constitutivamente y/o en respuesta

a citocinas proinflamatorias y pro-
ductos microbianos. Su actividad
citotdxica es inespecifica y actdan
contra bacterias gram-positivas y
gram-negativas, micobacterias,
hongos y virus con envoltura, par-
ticipa tanto en la inmunidad innata
como la adaptativa favoreciendo la
fagocitosis, quimiotaxis y la libera-
cién de mediadores inflamatorios.
Algunos estudios muestran una
relacion directa entre las alfa-1
defensinas y el nivel de activacion
inflamatoria, la gravedad y la morta-
lidad de padecimientos que cursan
con inflamacién sistémica.
Objetivos: Determinamos la con-
centracién plasmatica de DEFA-1
en grupos de individuos con padeci-
mientos infecciosos e inflamatorios
y si se correlacionan con datos
clinicos de gravedad y parametros
hematolégicos.

Materiales y métodos: Se incluye-
ron 4 grupos de pacientes; sanos,
enfermos criticos sin infeccion,
infecciones severas, sepsis, se toma-
ron 3 muestras de sangre se separo6
el plasma y se midi6 DEFA-1 por
ELISA, encontramos los niveles mas
altos de DEFA-1.

Resultados: En los grupos sepsis,
pancreatitis severa vs sanos (42 ng/
ml, 133 ng/ml vs 11 ng/ml) con una
P <.05, La correlacion entre DEFA-1
y leucocitos y neutréfilos de todos
los grupos mostré una correlacién
directa positiva con una P <0.013,
P<0.001.

Conclusiones: Los resultados su-
gieren que la DEFA-1 identifica
procesos inflamatorios sistémicos
como sepsis y pancreatitis severa.

HEM0008-CC: Anemia aplasica

y sindrome de Down, una
asociacion inusual

Karla Alexandra Sdnchez Herndndez,
Carlos Martinez Murillo, Juan José
Navarrete Pérez, Oscar Enrique Sdn-
chez Castro

Hospital General de México, Ciudad
de México
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Objetivos: El sindrome de Down
(SD) caracterizado por trisomia
del cromosoma 21 se asocia con
multiples entidades médicas. En
el 1% de los casos se presentan
alteraciones hematolégicas como;
1) mielopoyesis anormal transitoria,
2) leucemias agudas, 3) sindrome
mielodiplasico y 4) policitemia.
Antecedentes: La asociacién entre
anemia apldsica (AA) y SD se ha
informado en aproximadamente 20
casos en el mundo, siete pacientes
en el afio 2011 y nueve en 2016.
El pronéstico de estos pacientes es
reservado debido a la presencia de
alteraciones clonales que se pueden
presentar durante el transcurso
de la enfermedad y evolucionar a
leucemias.

Caso clinico: Paciente femenino
de 25 afios de edad con diagnds-
tico de trisomia 21, Sx. de Down.
Comienza padecimiento actual 4
semanas previas al internamiento
con sindrome anémico y purpura
sicca. Biometria hematica al in-
greso: Hb 5.6g/dl, Leul.6 x10 3,
NTO0.5 x10 3 Plaq11,000. No se
observaron alteraciones en la qui-
mica sanguinea, pruebas de funcién
hepatica, electrolitos séricos ni
tiempos de coagulacién. Impronta
de Hueso: Importantemente hipo-
celular y sin megacariocitos en la
cual se aprecia abundante grasa,
franco predominio de linfocitos,
ligero incremento de células plas-
maticas, depresién severa eritroide
y granulocitaria. La imdgen sugiere
anemia apldsica. Biopsia de Hueso:
se identifica hueso cortical y trabe-
cular, con 19 celdillas valorables,
celularidad aproximada menor al
2%, con disminucién importante
de las tres lineas hematopoyéticas.
Hay aumento del nimero de cé-
lulas plasmaticas. Se identificaron
granulos finos de hemosiderina en
ocasionales campos. La tincién de
reticulo fue negativa para fibras de
reticulina. Sin elementos ajenos
a la médula 6sea. IDX: aplasia
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medular, hemosiderosis grado | de
Krause, mielofibrosis grado 0 de
Thiele. Durante el internamiento
se realizaron también pruebas para
descartar causas secundarias de
pancitopenia. Panel viral con reacti-
vidad de Anticuerpos anti-CMV 1gG
126.9, Anticuerpos anti-HBs 208.2,
resto negativos. Pruebas de trastor-
nos reumatolégicos con resultados
negativos. Se inicié tratamiento
con ciclosporina 100 mg cada 12
hrs, danazol 200 mg cada 12 hrs,
filgastrim 300 mcg cada 12 hrs y
acido folinico 50 mg cada 8 hrs,
ademas de soporte transfusional.
Durante el internamiento cursé sin
complicaciones. Figuras 1y 2

HTR0005-TL: Evaluacion de

la frecuencia de trombosis y
biomarcadores hemostaticos en
pacientes con cancer

Sonia Guadalupe Barreno Rocha, Sinai
del Carmen Rodriguez Ddvila, Carlos
Alberto Ronquillo Carredn, Ignacio
Mariscal Ramirez, Arnulfo Herndn
Nava Zavala, Benjamin Rubio Jurado
Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: El cadncer es una
entidad asociada con mayor riesgo
de trombosis, un riesgo adicional
amplificado por la hospitalizacion,
intervencién quirdrgica y la qui-
mioterapia. Las células tumorales
producen factor tisular, citocinas
proinflamatorias, factores de cre-
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Figura 1.

Conclusiones: Los pacientes con
SD estan predispuestos a un amplio
espectro de anormalidades hemato-
l6gicas. En particular, la incidencia
estandarizada de leucemia es 17.63

HEMOSTASIAY TROMBOSIS

PRESENTACION ORAL

cimiento y activacion celular, que
generan activacion de la coagu-
lacion, inflamacién, trombosis,
crecimiento tumoral, migracién,
angiogénesis y metastasis tumoral.
Objetivos: Determinar la frecuencia
de trombosis y niveles séricos de
biomarcadores hemostaticos en
pacientes con cancer de mama,
pulmén y colén.

Materiales y métodos: Estudio
prospectivo. Se incluyeron pa-
cientes con cancer de mama,
pulmén y colén, del servicio de
oncologia médica. Se registr6 in-
formacién clinico-demogrifica. Se
tomaron muestras sanguineas para
determinar: Dimero-D, fibringeno,
tiempos de la coagulacién TP y
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Figura 2.

veces mayor. Sin embargo, existen
informes hasta el 2016 de s6lo doce
pacientes con AA asociada a SD,
por lo que no debe descartarse en
esta poblacién particular.

TTPa, proteina C, S y antitrombina
1.

Resultados: Se incluyeron 60 pa-
cientes con diagnéstico de cancer
en evolucién, el 66% correspon-
dia al género femenino. Del total
de pacientes, 24 (40%) con can-
cer mama, 25 (42%) con cancer
de coldn/recto y con cancer de
pulmén 11 (18%) pacientes. Solo
un paciente tenia antecedentes
familiares de trombosis. Ningin
paciente tenfa antecedentes perso-
nales de trombosis. La mayoria de
los pacientes recibié tratamiento
de primera linea basado en qui-
mioterapia (75%), el resto de los
pacientes recibié cirugia, quimio-
terapia y radioterapia, terapia anti
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hormonal. No se encontré desen-
lace trombético en este grupo de
pacientes. Laboratorio. Fibrind-
geno elevado en 33 / 53 casos,
(62%), Dimero D elevado en 44
/60 casos, (73%). Anticoagulan-
tes naturales elevados, proteina
C 22/51 casos y disminuido 2/51
casos. proteina S elevado 2/45 y
disminuido 3/45. La totalidad del
grupo mostro niveles de antitrom-
bina Ill normales.

Conclusiones: En este grupo de pa-
cientes no se encontré antecedente
de trombosis, y ninguno presenté
evento trombético. La mayoria de
los casos con ca de colon y pulmén
tienen fibrinégeno y dimero-D ele-
vado La mayoria de los casos con
ca de mama tienen fibrindgeno y
dimero-D normales La proteina C
se encontrd elevada en 50% de los
casos. Es conveniente en este grupo
de pacientes que tiene biomarcado-
res de activacion de la coagulacién
identificar biomarcadores de infla-
macion y angiogénesis y su relacién
con respuesta y sobrevida.

HTR0027-TL: Panel de
polimorfismos protrombéticos-
inflamatorios y ensayo de
generacion de trombina para
evaluacion de la tromboprofilaxis
y riesgo trombético en pacientes
con trombofilia

Ana Rebeca Jaloma Cruz,* Irving Jair
Lara Navarro,? Diana Ornelas Ricar-
do,? Ana Isabel Gonzdlez Moncada,?
César Borjas Gutiérrez,* Hilda Luna
Zdizar®

1 Centro de Investigacion Biomédica
de Occidente, IMSS. Guadalajara,
Jalisco, México

2 Doctorado en Genética Humana,
CUCS, Universidad de Guadalajara;
Centro de Investigacidon Biomédica de
Occidente, IMSS, Guadalajara, Jalisco,
México

3 Hospital San Javier. Guadalajara,
Jalisco, México

4 UMAE Hospital de Especialidades,
Centro Médico de Occidente, IMSS,
Guadalajara, Jalisco, México

> Centro Universitario de Ciencias
Exactas e Ingenierias, Universidad
de Guadalajara. Guadalajara, Jalisco,
México

Introduccion: La presencia de
FV Leiden (FVL) y/o protrombina
G20210A (F2GA), como causa de
trombofilia primaria, se ha asociado
a estados de hipercoagulabilidad y
una mayor susceptibilidad a desarro-
llar eventos trombéticos. La estasis
venosa e inflamacion vascular, por
la presencia del alelo de riesgo (D)
del gen de la enzima convertidora de
angiotensina, ECA-1 (I/D), podrian
contribuir al riesgo trombético. El
ensayo de generacién de trombina
(EGT) por medio de la trombografia
calibrada automatizada (CAT), es
predictor del riesgo trombético y
una herramienta Gtil para monitoreo
de la tromboprofilaxis incluyendo
los nuevos anticoagulantes orales
(NOAC:s).

Objetivos: Evaluar polimorfismos
protrombéticos-inflamatorios y el
EGT para monitoreo de la trombo-
profilaxis y el pronéstico de riesgo
trombético.

Materiales y métodos: Tras obtener
su consentimiento, 18 pacientes
(12 mujeres, 6 varones; de 15 a
66 anos), quienes desarrollaron al
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menos una trombosis (5 arteriales,
11 venosas, 2 mixtas) y bajo distin-
tos esquemas de tromboprofilaxis,
se diagnosticaron al portar FVL y/o
F2GA como trombofilia primaria
(11) o secundaria (7). Se determi-
naron los genotipos de ECA-1 y
se evalud el estado hemostatico
global de los pacientes mediante
EGT en plasma pobre en plaquetas
(PPP), almacenado a -800C hasta su
empleo. El potencial de trombina
enddgeno (ETP) de los trombogra-
mas de los pacientes, se comparé
con un pool de plasma normal
para establecer el umbral de riesgo
a 124% del normal (Luna Zaizar et
al., Thromb Res 136:1291; 2015).

Resultados: Entre las variables ana-
lizadas, sélo el historial familiar de
trombosis fue significativo como
indicador de recurrencia (p=0.002).
La insuficiencia venosa y el alelo
de riesgo D de ECA-1 fueron predo-
minantes (11/18 y 14/18 pacientes,
respectivamente). De acuerdo a
su ETP, 10/18 pacientes mostraron
un nivel hemostatico adecuado: 4
sin anticoagulacién, 2 tratados con
antagonistas de vitamina K'y 4 con
anti-FXa. Se observé un ETP de
riesgo trombdtico en 8/18 pacientes:
3 sin anticoagulacion, 2 tratados
con antiagregantes plaquetarios y 3
con NOACs: 1 con anti-FXa y 2 con
anti-Flla.

Conclusiones: El EGT mostr6 evi-
dencia de control hemostético y
riesgo trombético bajo distintas
condiciones de tromboprofilaxis.
Se requiere estudiar una cohorte
mayor para definir el valor pronés-
tico de los polimorfismos genéticos
seleccionados.
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HTR0001-CC: Hemofilia C,

a propésito de un caso en
Monterrey

Diego Gustavo Cruz Contreras,* Jorge
Montemayor Montoya?

T Instituto Oncoldgico del Noreste

2 Opcion Oncologia

Obijetivos: El adecuado protocolo
de estudio en un paciente con pro-
longacién aislada del TTPa.
Antecedentes: Masculino de 36a de
edad; historia familiar de hermana
con enfermedad hemorrdgica no
especificada; historial quirdrgico
de circuncisién y apendicectomia
en la infancia; niega sangrados
anormales.

Caso clinico: Durante partido de
futbol recibe traumatismo con
rodilla en muslo pierna izquierda
el cual stbitamente inicia con au-
mento de volumen, dolor y calor;
debido a progresién de sintomas
paciente acude a Urgencias en don-
de se detecta por RMN hematoma
intramuscular en muslo izquierdo
el cual provoca sindrome comparta-
mental ameritando descompresién
en quir6fano. En laboratoriales
encuentra prolongacién aislada de
TTPa con TP, INR y recuento pla-
netario normal. Se inician plasma
fresco con lo que el TTPa corrige y
también la clinica hemorragica, con
lo anterior descartamos hemofilia
adquirida. Solicitamos niveles de
Factor VIl y Factor IX los cuales se
reportaron normales descartandose
hemofilia Ay B. Solicitamos ademas
niveles de Factor XI los cuales se
reportaron en 2%, con lo anterior se
confirma diagnéstico de Hemofilia
C (la determinacion de factores
se solicité antes de iniciar plasma
fresco). Figura 1

PRESENTACION EN CARTEL

Figura 1.

Conclusiones: Paciente hombre
sin antecedente de sangrado ain
y cuando habia sido sometido
a dos cirugias, subitamente con
traumatismo leve hace hemorragia
intramuscular que amerita cirugia
descompresiva. Al notar TTPa ais-
lado prolongado se sospeché de
hemofilia adquirida, hemofilia A o
Hemofilia B, se descartaron las tres
entidades. Sorprendentemente se
reportd Factor XI <2% con lo que
se estableci6 diagnéstico de Hemo-
filia C. La Hemofilia C es la menos
comun de las hemofilias con una
incidencia de 1 paciente por millén
de habitantes, no obstante como
hematélogos debemos de pensar en
ella y buscarla intencionadamente
en todo paciente con sangrado y
prolongacion aislada de TTPa.

HTR0002-CC: Hemofilia A
adquirida en una paciente con
hipotiroidismo autoinmune

Rosa Cristina Ramirez Villegas, Aida
Mashenka Moreno Gonzdlez, Lizette
Veldzquez Marmolejo, lo Daiela Cas-
tillo Martinez

2021 Suplemento 1; 22

Hospital Infantil Federico Gomez,
Ciudad de México

Objetivos: Describir un caso de he-
mofilia A adquirida en una paciente
con hipotiroidismo autoinmune.
Antecedentes: La hemofilia adqui-
rida es un trastorno hemorragico
autoinmune motivado por el de-
sarrollo de anticuerpos especificos
que inhiben algunos de los factores
de la coagulacién y el factor VIII
(FVI) es la diana més frecuente de
estos anticuerpos.

Caso clinico: Paciente femenina de
13 afios de edad, referida por en-
docrinologia por sangrado uterino
anormal de 2 meses de evolucién
que condicioné anemia secun-
daria y que requirié transfusién
de concentrado eritrocitario en
2 ocasiones, epistaxis del mismo
tiempo de evolucién mas equimosis
espontdneas, biometria hematica:
normal, TP:normal y TTPa: pro-
longado, se indicé estudio para
enfermedad de von Willebrand,
FYWAg: 82.3%, FvWcoRi:73.5%
y FVIII 26.9% Biometria hematica
HB: 11.8g/dL HT:35.7% RT: 0.5%
Leucocitos: 5200 ¢/mm3, NT: 1870
c¢/mm3 LT: 3070 ¢/mm3 M:5%,
plaquetas: 243,000 ¢/mm3; nueva
cuantificacion de FVIII:29.5% e
inhibidores de FVIII:9.5UB, Ac li-
pico: negativo, niveles de FVIII en
padre, madre y hermana: normales,
cariotipo normal, pruebas inmuno-
l6gicas ANAS: 1:640 homogéneo,
AntiDNA: 56.9, C3: 100 mg/DlI,
C4: 11.5 mg/Dl, IgA: 213 mg/DlI,
IgE: 32 Ul/ml, IgM: 120 mg/dL,
1gG: 1350 mg/dL sin alteraciones.
Se decidi6 estudiar con el servicio
de endocrinologia patologia tiroi-
dea, como dato contributorio: solo
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sobrepeso. Se realiz6 TSH: 6uU/ml,
T4 total:5.03ng/dl, T4 libre:0.98 ng/
dl'y T3: 115 ng/dl, compatible con
hipotiroidismo subclinico, se en-
vié Anti-TPO: 35U/ml, integrando
hipotiroidismo autoinmune que
explica la causa de la hemofilia
A adquirida, se inicié manejo con
prednisona a 1 mg/kg/dia. Se cité
al mes sin datos de sangrado con
FVI11:29.5% Inhibidores de FVIII:
4.5 UB.

Conclusiones: La presentaciéon de
anticuerpos contra el factor VIII
puede presentarse en pacientes con
patologias autoinmunes, neoplasias
o farmacos y debe sospecharse
ante un paciente sin antecedentes
personales o familiares de sangrado
de causa no detectable y con TTPa
prolongado, TP normal y biometria
hematica normal. Su diagnéstico es
de suma importancia para prevenir
hemorragias graves. En cuanto al
tratamiento se han aprobado di-
versas formas de inmunosupresion
entre ellas esteroides solos o en
combinacién con ciclofosfamida.
La relevancia de presentar este caso
radica en que, a través del estudio
de hemofilia A adquirida se pudo
sospechar y diagnosticar la pato-
logia autoinmune, otorgando asi
un diagnéstico certero y abordaje
multidisciplinario oportuno a esta
paciente.

HTR0003-CC: Afibrinogenemia
congénita. reporte de un caso

en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez

José Francisco Mariano Gonzdlez, Aida
Mashenka Moreno Gonzdlez, lo Daiela
Castillo Martinez, Lizette Veldzquez
Marmolejo, Jests Aguirre Herndndez
Hospital Infantil de México Federico
Gdmez, Ciudad de México

Objetivos: Reportar el caso de una
paciente mexicana con afibrinoge-
nemia congénita.

Antecedentes: El fibrinégeno
humano es una glucoproteina hex-

américa de 340 kD compuesta de
dos mitades simétricas que estan
conectadas centralmente por tres
enlaces disulfuro. Cada mitad de
la proteina consiste en tres cade-
nas de polipéptidos codificadas
por tres genes diferentes en el
cromosoma 4 (FGA, FGB y FGQ).
circula en el plasma a una concen-
tracion de aproximadamente 200
a 400 mg/dL; La afibrinogenemia
congénita es un trastorno extrema-
damente raro (1/1,000,000) que
generalmente ocurre como una
afeccion autosémica recesiva en
la que los individuos afectados son
homocigotos o heterocigotos com-
puestos para mutaciones truncadas
en el gen que codifica la cadena a
del fibrinégeno (FGA).

Caso clinico: Paciente femenino de
11 meses de edad, antecedente de
equimosis en sitio de aplicacion
de vacunas; 45 dias previos a la
llegada a nuestro hospital, cae de
su plano de sustentacion con de-
terioro neurolégico, se realizé TAC
encontrando hematoma epidural
que requirié drenaje quirdrgico;
es enviado a hospital de segundo
nivel donde se recibe con datos de
sangrado activo en sitios de puncion
y datos deterioro neurolégico, se
intenté colocar acceso venoso
central presentando hemotérax
que dren6 200 ml de sangre fresca,
present6 tiempos de coagulacién
que no coagulaban y mejoraron
con la administracién de plasma
fresco congelado, por lo que envian
con referencia a nuestra institucion
por sospecha de coagulopatia, se
corrobora TP y TTPa que no coa-
gulan, fibrinégeno no detectable,
por lo que se solicita cuantificacién
de fibringeno el cual reporta <10
mg/dL y se envia muestra para
secuenciacién de ADN, se integré
afibrinogenemia congénita; actual-
mente recibiendo tratamiento con
concentrado de fibrinégeno.
Conclusiones: La afibrinogenemia
congénita al ser una patologia rara,
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se vuelve indudablemente un reto
diagnéstico; pese a que la clinica
es alarmante, es importante tener
conocimiento del abordaje de un
paciente que sangra. El diagnéstico
temprano es de suma importancia
para prevenir hemorragias graves o
mortales. El tratamiento tradicional
incluye transfusion de crioprecipita-
dos, y en la actualidad se trata con
terapia de reemplazo profilactica
con concentrado de fibrinégeno.
El presente caso es relevante ya que
es una patologia rara pero que debe
sospecharse ante un paciente con
datos clinicos de coagulopatia con
TP y TTPa que no coagulan.

HTR0004-TL: Caracteristicas
clinico-seroldgicas en pacientes
con hemofilia

Sandra Guzmdan Silahua,* John Benja-
min IV Rex Porter,? Sinai del Carmen
Rodriguez Ddvila,? Arnulfo Herndn
Nava Zavala,* Benjamin Rubio Jurado®
! Unidad de Investigacion, Biomédica
02. UMAE HE CMNO, IMSS, Programa
Doctorado Farmacologia CUCS U de G
? Departamento de Hematologia,
UMAE HE CMNO, IMSS

3 Unidad de Investigacion, Biomédica
02. UMAE HE CMNO, IMSS. Programa
Nacional de Servicio Social en Inves-
tigacion en Salud de la Secretaria de
Salud

4 Unidad de Investigacion, Biomédica
02. UMAE HE CMNO, IMSS. Programa
Internacional. Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de Guadala-
jara. Departamento de Inmunologia
y Reumatologia, Hospital General de
Occidente, SSA

> Departamento de Hematologia,
UMAE HE CMNO, IMSS. Extension,
Consulting and Research Division.
Universidad de Monterrey

Introduccién: La hemofilia es un
padecimiento recesivo ligado al
cromosoma X, causa deficiencia de
factores de coagulacion con grado
de severidad variable. La terapia
requiere el reemplazo oportuno del

S143



S144

Revista de Hematologia

factor deficiente, con adecuado mo-
nitoreo por el riesgo de hemorragias
espontaneas o estado protrombéti-
co inducido.

Objetivos: Describir las caracteristi-
cas clinico-seroloégicas en pacientes
con hemofilia.

Materiales y métodos: Estudio
descriptivo, de cohorte de casos
consecutivos con diagnéstico de
hemofilia. En el Departamento de
Hematologia, HE. UMAE, CMNO.
IMSS.

Resultados: Se incluyeron 39 pa-
cientes masculinos (edad 31 + 13
afios), 31 (79%) con hemofilia A y
8 (21%) con hemofilia B. Con pa-
decimientos crénicos coexistentes
14 (36%) de ellos. diabetes mellitus
3 pacientes (8%), con hipertension
arterial 2 (5%) pacientes, 3 (8%) de
ellos con alguna neoplasia hemato-
l6gica, y otro tipo de comérbido 6
de ellos (15%). Clasificacion: he-
mofilia leve en 8 (21%), moderada
3 (8%), y grave 28 (72%). Evento
hemorragico por ano 12 (31%)
casos con 1 evento, 8 (20%) con 2
eventos, 7 (18%) >3 eventos, y 12
(31%) no presentaron evento hemo-
rragico. Se detecto artropatia en 26
casos (66%). Fueron afectados con
una articulacion 9 (23%) pacientes,
con 2-3 articulaciones afectadas en
11 (28%) y en 6 (15%) pacientes
presentaron mas de 4 articulaciones
afectadas. En este grupo se encontré
que la articulacién afectada mas
frecuente fue rodilla con 19 (49%)
pacientes afectados, codo en 14
(36%) de los pacientes, y tobillo con
9 (23%), Serologia en hemofilia A,
10 (32%) pacientes con inhibidor, 1
(3%) hepatitis B, 2 (6%) hepatitis C
y 1 (3%) conVIH. En hemofilia B, 3
(37%) presentaron positivo para He-
patitis C, y dos (25%) present6 VIH.
Conclusiones: La hemofilia es un
padecimiento crénico en hemato-
logia.  En este grupo el 72%
tuvo hemofilia grave. Se encontré
artropatia hemorragica en 66% de
los casos. En un 31% se presentd

1 evento hemorrdgico anual. Sero-
logia viral se encuentra positiva en
4 (12%) casos de hemofilia A, y 2
(7%) casos en hemofilia B. Presen-
cia de inhibidor en 10 (32%) casos
de hemofilia A.

HTRO0006-TL: Asociacion de

la respuesta leucocitaria,
plaquetaria y de proteina C
reactiva circulantes con los
niveles de dimero D y anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes
estudiados por sospecha de
trombosis

Sinai del Carmen Rodriguez Ddvila,**
Sandra Guzmdn Silahua,*? Sonia
Guadalupe Barreno Rocha,*? Arnulfo
Herndn Nava Zavala,**® Benjamin
Rubio Jurado**”

! Unidad de Investigacién Biomédica
02 UMAE HE CMNO, IMSS

2 Programa Nacional de Servicio Social
en Investigacion en Salud de la Secre-
taria de Salud

3 Programa Doctorado Farmacologia
CUCS U de G. PNPC CONACYT

4 Programa Internacional. Facultad
de Medicina. Univ. Auténoma de
Guadalajara

> Departamento de Inmunologia y
Reumatologia, Hospital General de
Occidente, SSA

® Departamento de Hematologia,
UMAE HE CMNO, IMSS

7 Extension, Consulting and Research
Division, Universidad de Monterrey

Introduccion: La trombosis es la
presencia de codgulos en la vas-
culatura, venosa o arterial. Esta
entidad es considerada multifacto-
rial con etiopatogenia parcialmente
conocida, tiene un elevado im-
pacto en la morbimortalidad.
Actualmente, es un problema
de salud publica que demanda
un alto consumo de recursos. La
trombofilia es la tendencia al trom-
boembolismo, pude ser hereditaria
o adquirida. Se han identificado
biomarcadores asociados a un
riesgo mayor de trombosis.
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Objetivos: Determinar la asocia-
cién de la respuesta leucocitaria,
plaquetaria y de proteina c reactiva
(PCR) circulantes con los niveles
de dimero-D (DD) y anticuerpos
antifosfolipidos (aFL) circulantes en
pacientes estudiados por sospecha
de trombofilia

Materiales y métodos: Estudio
transversal, tipo encuesta serolégica
con recoleccién de la informacion
del expediente clinico. Se inclu-
yeron pacientes que contaran con
solicitud para realizar prueba de
DD por sospecha clinica de trom-
bofilia. Se registr6 la informacién
de biomarcadores (leucocitos, pla-
quetas, PCR, hemoglobina) y aFL.
Resultados: Se incluyeron 94 pa-
cientes con una mediana de edad
de 48 afos, el 66% correspondia
al género femenino. El 21% de los
pacientes presento antecedentes
familiares de trombosis y el 19%
con antecedentes personales. El
diagnéstico mas frecuente por el
cual se solicité realizar la prueba
de dimero D fue la trombosis
principalmente tromboembolismo
pulmonar. Los servicios que mas
solicitan realizar esta prueba fueron
hematologia en primera instancia
y posteriormente cardiologia, trau-
matologia, neumologia, etc. El 80%
de los pacientes mostro un DD ele-
vado. Se encontré una correlacion
estadisticamente significativa entre
dimero d y hemoglobina, plaquetas
y PCR. No se encontré correlacion
estadisticamente significativa con
las cifras leucocitarias. Al estrati-
ficar a los pacientes en aquellos
que tenian dimero D positivo y
negativo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con
niveles disminuidos de hemoglobi-
na, niveles elevado de leucocitos y
de PCR. En este grupo de pacientes
se encontré una baja proporcién de
aFL positivos.

Conclusiones: En este grupo de
pacientes prevalece el género
femenino en una proporcion 2:1.
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Se encontré alta prevalencia de
positividad de la prueba de DD.
Se encontré una correlacién de
DD con hemoglobina, plaquetas y
PCR. En nuestro grupo de estudio
encontramos aFL positivos en muy
baja proporcién.

HTRO0007-TL: Prevalencia de
inhibidores en pacientes con
hemofilia A y B grave, tratados

en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de
Pediatria, en Centro Médico
Nacional de Occidente

Miguel Alejandro Estolano Aydn,?
Janet Margarita Soto Padilla,? José
Luis Toro Castro,? Freder Sandoval
Hermosillo,* Alicia Gutiérrez Méndez?
Instituto Mexicano del Seguro Social,
HGZ/MF No. 1 San Luis Potosi

2 Instituto Mexicano del Seguro Social,
UMAE Pediatria, CMNO

Introduccién: La hemofilia es una
enfermedad hemorragica heredita-
ria frecuente, con una incidencia
de 1 en 5000 nacidos varones
para hemofilia Ay 1 en 20 000
para hemofilia B. El desarrollo de
anticuerpos inhibidores contra del
factor VIIl o IX, es la complicacion
mas adversa en la evolucion del pa-
ciente con hemofilia, la prevalencia
de estos se reporta en la literatura
desde un 10 a 30% de los pacientes
con hemofilia A grave y del 2 al 3%
en hemofilia B grave.

Objetivos: Determinar la preva-
lencia de inhibidores en pacientes
con hemofilia Ay B en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospi-
tal de Pediatria de Centro Médico
Nacional de Occidente.
Materiales y métodos: Se revisaron
expedientes clinicos de los pacien-
tes con hemofilia A y B tratados en
el servicio de hematologia entre
enero 2015 y diciembre 2019, para
detectar los pacientes con inhibidor.
Resultados: Se encontré una po-
blacién total de 176 pacientes.
150 corresponden a pacientes con

hemofilia A y de acuerdo con su
severidad se encontré que el 86%
correspondian a hemofilia A grave,
10% hemofilia A moderaday 5% a
hemofilia A leve. Los 26 pacientes
restantes de la poblacién total
corresponden a hemofilia B. Con
respecto a la presencia de inhibido-
res en los pacientes con hemofilia
A'y B grave se encontraron 23 pa-
cientes. 22 pertenecian al subgrupo
con hemofilia Ay 1 al de hemofilia
B, lo que genera una prevalencia
del 16.9% y 3.8% de desarrollo de
inhibidor respectivamente.
Conclusiones: Con el siguiente
estudio podemos concluir que
los pacientes con Hemofilia A y B
grave tratados en la Unidad Médica
de Alta Especialidad Pediatria de
Centro Médico Nacional de Oc-
cidente tienen una prevalencia de
desarrollo de inhibidores similar a
la reportada en la literatura inter-
nacional. (2)

HTR0008-CC: Sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos y
riesgo quirdrgico

Patricio Azaola Espinosa,® Abraham
Majluf Cruz,? Mariana Gonzdlez
Retana?!

! Hospital Angeles del Pedregal

2 IMSS Hospital Gral. Regional Dr.
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

Objetivos: Dar a conocer a la co-
munidad médica una enfermedad
grave, que puede pasar desaperci-
bida en sus etapas iniciales.

Antecedentes: Antecedentes perso-
nales patoldgicos: Fue operada de
cesarea a los 28 anos de edad sin
ninguna complicacién. Tiroiditis
autoinmune con anticuerpos anti
tiroideos hace 12 afios tratada con
levotiroxina. El 9 de octubre de
2019 se oper6 de funduplicatura
tipo Nissen por esofagitis severa, y
se realizaron estudios de coagula-
cién con TTPa de 88.5 segundos y
TP de 15” con 77% de actividad,
INR de 1.4. No corrigi6 con plas-
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ma normal. Trombina de 20 seg.
Fibrindgeno 369 mg. Los niveles
de factor VIII de 60 Ul/dI, factor IX
19 Ul/dl, factor IX 60UI/dI, factorV
90.3 Ul/dL.

Caso clinico: Se trata de una pacien-
te del sexo femenino de 49 anos de
edad sin antecedentes familiares ni
personales de sangrado o trombosis.
Conclusiones: El sindrome de an-
ticuerpos antifosfolipidos (SAAF)
es una enfermedad autoinmune
de mujeres jovenes, caracterizada
por trombosis arterial y/o venosa
y la presencia de anticuerpos AF
que se presenta de una en cada
2000 personas. Se caracteriza por
la presencia de auto anticuerpos
contra proteinas que requieren
fosfolipidos para funcionar ade-
cuadamente. Se caracteriza por la
presencia de anticuerpos anti beta
2 glicoproteina del tipo IgA, 1gG
e IgM, anticardiolipina 1gG e IgM
e inhibidor ldpico 1 y 2. Cuando
los anticuerpos anticardiolipina
o anti beta 2 GP-1 se encuentran
positivos al rango de referencia de
cada laboratorio y hay un cuadro
de trombosis esto confirma que
el SAAF esta presente (criterio de
Sapporo). Ademas, la presencia del
inhibidor lGpico confirma también
el diagnéstico. Las pruebas de
alargamiento del TTP y la presencia
del inhibidor se confirma con un
tiempo de vibora de Rusell. Otros
datos del sindrome son: abortos de
repeticién, eclampsia o sindrome
catastréfico por trombosis multi-
ple. Este sindrome ocurre en forma
primaria o junto a enfermedades
autoinmunes, uso de medicamentos
o cancer. Tratamiento: El manejo
de trombosis venosas y arteriales
es con antitrombéticos: como an-
ticoagulacion y/o antiplaquetarios
de manera indefinida. En los casos
graves se ha sugerido el manejo de
recambio plasmatico, dosis altas
de prednisona, y rituximab; Sin
embargo, no han demostrado tener
utilidad por lo que el tratamiento

S145



S146

Revista de Hematologia

antitrombotico es la piedra angular
del tratamiento.

HTR0009-TL: Polimorfismos
asociados a disfuncion endotelial
y un estado protrombético

en pacientes mexicanos con
enfermedad vascular cerebral
idiopatica

Rosa Maria Jiménez Alvarado, Maria
Del Carmen Jiménez Gonzdlez, David
Santiago Germdn, Irma Isordia Salas
Unidad de Investigacion Médica en
Trombosis, Hemostasia y Aterogéne-
sis, IMSS

Introduccion: La enfermedad vas-
cular cerebral (EVC) es la principal
causa de incapacidad y la cuarta
causa de muerte dentro de la pobla-
cién mexicana. Dicha enfermedad
resulta de la combinacién de facto-
res genéticos y ambientales.
Objetivos: Determinar la asocia-
cién de los polimorfismos de los
genes de la coagulacién: factor Il
G20210A, factorV G1691A, factor
VII G10976A y la variante C677T
presente en el gen de la enzima
5-10 metilen tetrahidro folato re-
ductasa en pacientes con EVC <
de 45 afos.

Materiales y métodos: En un estudio
de casos y controles se incluyeron
un total de 298 pacientes conse-
cutivos no relacionados < de 45
afios con diagnéstico de EVC. El
diagnéstico de EVC fue realizado
en todos los pacientes posterior a
un déficit neurolégico focal agudo.
El déficit focal agudo se consideré
después de 24 h y posteriormente
confirmado por tomografia compu-
tarizada y resonancia magnética. En
el grupo control se incluyeron 298
individuos aparentemente sanos
sin antecedentes de EVC, pareados
por edad y género. Los polimorfis-
mos se determinaron en todos los
participantes.

Resultados: Se observé una diferen-
cia significativa en la distribucién
del genotipo C677T (P=0.01) entre

ambos grupos. La distribucién ge-
notipica fue CC (19.7%), CT (60%)
yTT (20.3%), esta fue para el grupo
de pacientes, mientras para el grupo
control fue CC (32.8%) CT (45.4%)
yTT (21.8). Los resultados del estu-
dio de la carga oral de metionina
demostraron que los niveles de ho-
mocisteina fueron mas altos en los
pacientes de EVC siendo de: 19,4
p mol/L (14.9-26.3) comparado
con controles: 8.7 pmol/L (5.2-
13.5) = (P<0.001). Identificamos
una distribucién genotipica para:
G20210A: GG(100%) GA(0%) y
AA(0%), mientras para el: G1691A:
GG (100%), GA(0%) y AA(0%)
en ambos grupos. Ademds, para
el: G10976A: GG (81.25%), GA
(18.30) AA (0.45%) en el grupo
de pacientes y GG(80.4%), GA
(17.8%) y AA (1.8%) en el grupo
control. Sin embargo no se encontrd
una diferencia estadistica (P= 0.58).
Los factores de riesgo tradicionales
como hipertensién, tabaquismo e
historia familiar de EVC se asocia-
ron con un incremento en el riesgo.
Figura 1

|
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Figura 1. Determinacién genotipica del
polimorfismo C677T del gen metilen te-
trahidrofolato reductasa (MTHFR). Elec-
troforesis en gel de agarosa de productos
de PCR después de la restriccion de
endonucleasa con la enzoma Hinfl. Los
carriles 1, 3 y 5 representan la amplifica-
cién por PCR no digerida de fragmentos
de 198 pb. Carril 2: homocigoto C/C
(198 pb). Carril 4: heterocigoto C/T (198
pb y 175 pb). Carril 6: homocigoto T/T
(175 pb). M representa una escalera de
100 pb. Los tamafios de los fragmentos
de ADN en pares de bases se indican
con niumeros a la derecha.
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Conclusiones: ldentificamos que
el alelo C677T y un aumento en la
concentracion de homocisteina, se
asocian a un incremento en el ries-
go para EVC. En forma contraria los
polimorfismos en FlI, FV y FVII estan
ausentes en nuestra poblacion.
Nuestros resultados contribuyen
para un mejor entendimiento de
la enfermedad y con ello lograr un
diagndstico y tratamiento oportuno.

HTROO010-TL: Factores asociados
a presencia de bazo accesorio

e impacto de su extraccion en
pacientes con citopenias inmunes
refractarias

José Miguel Alvarez Blanco,® Ana
Sierra Salazar,? Fernanda Sofia Garcia
Miranda,* Laura Adriana Tripp Agui-
lar,* Roberta Demichelis Gémez*

! Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubiran,
Ciudad de México

2 FMM Universidad La Salle

Introduccion: La esplenectomia es
un tratamiento efectivo de segunda
Iinea para pacientes con citopenias
refractarias. El 15% de los pacien-
tes recaen post-esplenectomia, se
categorizan como refractarios y
presentan un reto de tratamiento.
Se ha reportado una incidencia del
8-20% de bazo accesorio positivo
por gammagrafia, pero en las guias
internacionales de tratamiento,
no se da ninguna recomendacién
acerca de su blsqueda o extraccion.
Objetivos: Identificar factores de
riesgo para la presencia de bazo
accesorio por gammagrafia en
pacientes con trombocitopenia
inmune refractaria y analizar las
tasas de respuesta al someterse a
esplenectomia accesoria.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, de casos y controles
incluyendo pacientes refractarios
sometidos a busqueda de bazo
accesorio en el INCMNSZ del 1 de
enero de 1996 al 31 de diciembre
de 2016.
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Resultados: Se analizaron 71
pacientes refractarios con gamma-
grama realizado para la bisqueda
de bazo accesorio, el 87.3% con
diagndstico de trombocitopenia
inmune, 7% anemia hemolitica
autoinmune y 5.6% sindnrome de
Evans. El 85.9% fueron citopenias
inmunes primarias. Los pacientes
tenfan una mediana de dos lineas
de tratamiento (0-4) previo a esple-
nectomia. El 98.6% de los pacientes
recibieron esteroide como primera
l[inea. El 15.5% (n=11) tuvieron
gamagrafia positiva para bisqueda
de bazo accesorio. Al realizar el
andlisis de riesgos, se encontraron
dos factores asociados a la posi-
tividad por gamagrafia: respuesta
completa a esteroides de primera
linea (OR 5.2, 1C95% 1.24-21.78;
p=0.021) y, como factor protector,
la presencia de cuerpos de Howell-
Jolly (cHJ) (OR 0.088, 1C95%
0.02-0.37; p=0.001). El porcentaje
de pacientes con bazo accesorio al
tener dos de estos factores contra los
que tenian un factor o ninguno fue
de 83.3%, 15.6% y 3% respestiva-
mente (p<0.001). Ocho pacientes
se sometieron a esplenectomia de
bazo accesorio, el 100% obtuvo
algln tipo de respuesta y siete
pacientes tuvieron presencia de
cHJ posterior al procedimiento.
Con mediana de seguimiento de
60.2 meses (1.54-194.56 meses) el
62.5% sostuvo la respuesta obte-
nida a la esplenectomia accesoria.
Se realizé una nueva gamagrafia
en el paciente que continto sin
cHJ post-esplenectomia accesoria,
encotrando otro bazo accesorio, al
recaer se sometié a tercera esple-
nectomia logrando RC y presencia
de cHJ.

Conclusiones: En los pacientes
con factores de riesgo para bazo
accesorio (ausencia de cuerpos
de Howell-Jolly y/o antecedente
de RC con esteroide de primera
linea) la basqueda de éste median-
te gamagrama es justificable. La

esplenectomia accesoria es es una
medida terapéutica segura y efecti-
va en el tratamiento de citopenias
inmunes refractarias.

HTROO011-TL: Presentacion
incidental de trombocitopenia

en el periparto, frecuencia e
implicaciones clinico patolégicas
Aldo Fernando Adridan Gutiérrez Alato-
rre,* Carlos Roberto Best Aguilera,**?
Juan Carlos Lépez Herndndez,**? Os-
car Rodrigo Gémez Vidzquez,**3 Alicia
Elizabeth Guzmdn Herndndez,*%3
Arianna Robles Rodriguez,**? Laura
Adriana Rivera Mendoza,*?*? Titania
del Carmen Acosta Herndndez,*%3
Bdrbara Garcia Reyes,*** Areli Sarai
Calderon Valdéz,»** Saribethe Mahely
Visuetti Pimentel*%3

! Universidad de Guadalajara

2 Hospital General de Occidente

3 Centro Universitario de Ciencia de
la Salud

Introduccién: A pesar de tener un
potencial catastréfico para el bino-
mio, la trombocitopenia durante el
embarazo y particularmente en el
periparto, es un fenémeno sorpren-
dentemente poco explorado, mas
aln cuando se considera la enorme
cantidad de nacimientos anuales
en el mundo y particularmente en
nuestro medio. Aqui analizamos
respecto a frecuencia, profundidad
y significado clinico-patolégico de
la trombocitopenia una cohorte
prospectiva de mujeres durante el
periodo critico del periparto.
Objetivos: Determinar la incidencia
de la trombocitopenia periparto y
su significado clinico en pacientes
que acudieron a atencién gineco
obstétrica en el Hospital General
de Occidente, analizando la pro-
fundidad y etiologia.

Materiales y métodos: Pacientes
en el periparto (48 horas previas
y posteriores al evento obstétrico)
admitidas en el Hospital General
de Occidente en el periodo del 1
de noviembre del 2019 al 2 de di-
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ciembre de 2019. Se seleccionaron
para su andlisis a las pacientes con
una cuenta plaquetaria inferior a
100,000 mm3. Las pacientes fueron
clasificadas en 3 grupos de acuer-
do al grado de trombocitopenia,
Severa: Menor de 30,000 /mm3,
Moderada: 30,000 a 75,000 /mm3
y leve: 75,000 a 100,000 /mm3. Se
documenté la presencia de sangra-
do anormal, soporte transfusional
y diagnostico de todos los casos.
Posteriormente la informacién se
agrupo en funcién de la profundi-
dad de la trombocitopenia.
Resultados: Fueron incluidas 540
pacientes, con una incidencia de
trombocitopenia de 3.1% (16/540).
La profundidad de la trombocito-
penia fue: Severa: 18.75% (3/16),
moderada: 31.25% ( 5/16) leve:
50% (8/16). La trombocitopenia
gestacional conto para: 43.75% de
los casos. Mientras que pre eclamp-
sia, sindrome de HELLP y dengue
ocurrieron con la misma frecuencia:
12.5%, lupus eritematoso sisté-
mico y TIP fueron diagnosticados
en 6.25% de los casos. Tres de
las 16 pacientes (18.75%) fueron
transfundidas con concentrados
plaquetarios por anestesia a neuro
eje. No se documentaron eventos
hemorragicos anormales en ningu-
na paciente.

Conclusiones: En esta serie se
identificé una incidencia menor
de trombocitopenia respecto a lo
informado. El mayor niimero de ca-
sos correspondié a trombocitopenia
leve. No se documentaron eventos
de sangrado anormal incluso en el
grupo de trombocitopenia profunda
y las patologias mas frecuentemente
asociadas a trombocitopenia fue-
ron: trombocitopenia gestacional,
pre eclampsia, sindrome de HELLP
y dengue.

HTR0012-CC: Erradicacion de
inhibidor en hemofilia adquirida
A con dosis bajas de rituximab,
reporte de caso
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Willy Nava Gutiérrez, Guillermo So-
tomayor Duque, Miguel Ricardo Rios
Rodelo, Isabel Anahi Borjon Cabada,
Arantxa Jessica Mecott Estudillo, Luis
Gerardo Avila Contreras, Christian
Quirino Mdrquez, Severiano Balta-
zar Arellano, Diego Gustavo Cruz
Contreras

Instituto Mexicano del Seguro Social,
Unidad Médica de Alta Especialidad
Numero 25

Objetivos: Describir el uso de ritu-
ximab a dosis menor a la estandar
en un caso de hemofilia adquirida.
Antecedentes: La hemofilia adqui-
rida A es un trastorno raro de la
coagulacién caracterizado por la
presencia de autoanticuerpos tipo
IgG1 e 1gG4 contra los dominios
A2, A3y C2 del factor VIII (FVIII). En
raras ocasiones afecta los factoresV
y IX. Tiene una incidencia anual de
1-1.5/1,000,000 preferencia discre-
ta en sexo masculino en poblacion
europea afectando a los pacientes
geriatricos. La hemorragia es el
signo pivote en el 89%. Los sitios
afectados son musculo, piel y tejido
celular subcutdneo (80%). Trauma,
cirugia o periparto se manifiesta
en el 8.4, 8.2 y 3.6% respectiva-
mente; 6.6% como hallazgo por
prolongacién del tiempo parcial
de tromboplastina activada (TTPa).
Uno de los pilares terapéuticos
consiste en reduccién del inhibidor
con esteroides e inmunosupreso-
res. El rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 utilizado
en neoplasias hematolégicas y en-
fermedades autoinmunes, es Gtil en
ésta patologia a dosis de 375mg/
m2s por 4-8 semanas con tasa de
respuesta del 40-60% en dos meses.
Se ha descrito éxito terapéutico
con 100mg/semanal con respuesta
similar.

Caso clinico: Masculino de 62
afios sin historia familiar de trastor-
nos de coagulacion, diabético tipo
2, hipertensién arterial e hiperpla-
sia prostatica benigna. Debuta 3

meses posterior a prostatectomia
total abierta con edema genera-
lizado sin dolor ni aumento en
temperatura, hematomas en hue-
co popliteo y gastrocnemios en
miembro pélvico izquierdo, cara
externa de hombro derecho hasta
antebrazo. Se documenta 4.2g/
dl de hemoglobina, 238,700/uL
plaquetas y TTPa en 83.3 sin co-
rreccién con plasma normal a las
2 horas de incubacién. Tiempo de
trombina (TP) normal. Anticoagu-
lante lGpico positivo con resultado
negativo a las 12 semanas. Anti-
cuerpos anti VIH, hepatitis B y C,
marcadores tumorales negativos.
FVII 1%, Inhibidor FVIII 170 UB.
Ultrasonido Doppler de miembro
pélvico izquierdo reporta imagen
heterogénea de 12x6x4 cm en
region inguinal a cara anterior
de muslo. Se descarta trombosis.
Tomografia corporal normal. Se
concluye una hemofilia adquiri-
da tratado de manera aguda con
FVIIr, prednisona y ciclosporina
con respuesta clinica variable. Se
recurre a rituximab 100mg sema-
nal 4 dosis consiguiendo mejoria
clinica y erradicacién de inhibidor.
Conclusiones: Son cada vez mas son
los reportes de caso exitosos como
el nuestro de hemofilia adquirida
tratados con rituximab a dosis baja.
Falta atin estudios mas extensos para
validar esta posologia, lo que podria
disminuir costos y efectos secunda-
rios sobre la dosis estandar.

Figura 1.
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HTR0013-CC: Hemorragia
epidural en paciente con
hemofilia A severa y presencia de
inhibidores, reporte de caso

José Eduardo Mares Gil, Daniel Ale-
jandro Garcia Viera, Daniel Zacarias
Villarreal Martinez, Gerardo Gonzdlez
Martinez, David Alejandro Robles
Sdenz, Maria del Carmen Sepulveda
Orozco, Laura Villarreal Martinez
Hospital Universitario de la UANL,
Nuevo Ledn, México

Objetivos: Exponer la importancia
del manejo conservador en pa-
cientes con hemorragia de SNC y
el empleo de emicizumab como
adyuvante a la presencia de Inhibi-
dores en pacientes con hemofilia.
Antecedentes: La hemorragia del
sistema nervioso central es una
complicacién poco habitual, pero
con alta morbi-mortalidad en pa-
cientes con hemofilia. Ocurre en
el 2 al 8% de los hemofilicos y su
presentacién en el espacio epidural
es sumamente inusual (10%). Por
otro lado, el desarrollo de inhibido-
res a factor exégeno ha presentado
un reto para el tratamiento de la
enfermedad.

Caso clinico: Presentamos el caso
de un paciente de 4 anos con
diagnéstico de Hemofilia A severa
e inhibidores de alta respuesta,
que acude a nuestro centro tras
presentar un cuadro de cefalea y
rigidez nucal de 24 horas de evo-
lucién. A su ingreso, el paciente se
encontraba estable, presentando
disminucién de la fuerza y déficit
sensitivo en sus cuatro extremida-
des, asi como dolor y dificultad
para extender el cuello. Asi mismo,
presentaba una anemia normoci-
citca normocrémica, prolongacion
de TP y TTP, y determinacién de
inhibidor de factor VIII que se re-
portaen 21,345 UB. Se solicita una
RM contrastada de columna que
evidencia un hematoma epidural
cervico-dorsal, el cual condiciona-
ba un desplazamiento anterior del
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cordén medular en toda su exten-
sién. Posteriormente es internado
para iniciar manejo conservador
con terapia puente con rFVII. El pa-
ciente comienza a mostrar mejoria
clinica treinta y seis horas posterio-
res a su internamiento. Se continda
el esquema terapéutico por una
semana hasta que logra una movi-
lidad completa de las extremidades
sin manifestar secuelas aparentes.
Se decide darlo de alta médica,
con esquema profilactico de rFVII
y se le indica seguimiento por la
consulta de Hematologia Pediatrica.
Posteriormente, 1 mes y medio des-
pués del alta se decide suspender la
terapia puente e iniciar tratamiento
con Emicizumab a 3mg/kg semanal
durante el primer mes y posterior-
mente con dosis de mantenimiento
a 9mg/kg mensual. Actualmente el
paciente se encuentra en el octavo
mes de mantenimiento, sin presen-
cia de secuelas neuroldgicas y sin
episodios recurrentes de sangrado.
Conclusiones: Actualmente, la
terapia conservadora con rFVII ha
demostrado una alta eficacia cuan-
do se compara con la intervencién
quirdrgica. Por otro lado, la terapia
con Emicizumab ha sido una al-
ternativa altamente efectiva frente
al problema de los inhibidores,
mostrando mejores resultados com-
parado con la inmunotolerancia.
Lamentablemente es una terapia al-
tamente costosa y poco disponible
en muchos centros del pais.

HTR0014-TL: Factores de riesgo
genotipico para enfermedad
aterotrombdética en jovenes,
comparacion infarto del
miocardio y enfermedad
cerebrovascular

Rosa Maria Jiménez Alvarado,* Maria
Del Carmen Jiménez Gonzdlez,* David
Santiago Germdn,* Santa Maricela
Ortiz Zepeda,? Irma Isordia Salas*

* Unidad de Investigacion Médica en
Trombosis, Hemostasia, y Aterogé-
nesis IMSS

2 |SSSTE Centro Médico Nacional 20
de Noviembre

Introduccién: El infarto de
miocardio (IM) y el accidente cere-
brovascular (ACV) representan las
complicaciones mds importantes
de la enfermedad aterotrombdética.
Varias condiciones pueden contri-
buir a su presentacion, incluyendo
los factores genéticos.

Objetivos: Evaluar la asociacién
entre el polimorfismo Glu298Asp
en el gen de la enzima sintasa del
oxido nitrico endotelial (eNOS) y
el 4G/5G inhibidor del activador
de plasminégeno tipo 1 (PAI-1) en
pacientes con IM o ACV en dos
estudios independientes de casos
y controles.

Materiales y métodos: En un primer
estudio se incluyeron 340 pacientes
menores de 45 afos sobrevivientes
a IM que ingresaron al servicio de
urgencias del Hospital de Cardiolo-
gia, Centro Médico Nacional Siglo
XXI. El diagnéstico se basé en datos
clinicos, electrocardiograficos y por
laboratorio. El grupo control conté
con 340 individuos sin antecedente
de IM. En un segundo estudio, se
incluyeron 298 pacientes menores
de 45 afios con diagnéstico de ACV
con sus respectivos sujetos contro-
les pareados por edad y género. El
diagndstico de ACV se considerd
después de un déficit neurolégico
focal agudo mayor de 24h, con
posterior confirmacién por tomo-
grafia computarizada o resonancia
magnética. Se determinaron las
concentraciones de los niveles
funcionales de antitrombina, pro-
teina Cy S, anticoagulante lGpicoy
anticuerpos anticardiolipina en los
pacientes de ACV. Se realizaron los
polimorfismos Glu298Asp y 4G/5G
en todos

Resultados: El origen étnico, tanto de
pacientes como controles fue mexi-
cano. Los pacientes con ACV e IM
tuvieron una mayor prevalencia de
factor de riesgo convencional para

.Revista de
ematologia

enfermedad aterotrombdética. Encon-
tramos 33 pacientes con afecciones
trombofilicas en el grupo con ACV,
los cuales fueron excluidos. Hubo
una diferencia significativa de la dis-
tribucion genotipica del Glu298Asp
(P=0.001), entre IM y grupo control
y para la distribucién del genotipo
(P=0.001) entre pacientes con ACV
y su respectivo grupo control. Refe-
rente al genotipo 4G/5G (P=0.02),
obtuvimos una diferencia estadisti-
camente significativa entre el grupo
de pacientes IM vs grupo control, sin
embargo no se observo diferencia en
pacientes con ACV y sus respectivos
controles (P=0.40).

Conclusiones: El alelo Glu298Asp
representa un riesgo independiente
de infarto de miocardio y ACV. En
contraste, el polimorfismo 4G/5G se
asocio solo para infarto de miocar-
dio pero no para el ACV. Nuestros
resultados sugieren la posible par-
ticipacion de la funcion endotelial
en territorio cerebral y coronario,
mientras que el sistema fibrinoliti-
co presenta mayor influencia en la
presentacion de IM. Nuestros resul-
tados pueden ser considerados para
el manejo y prevencién de ambas
enfermedades.

I
M 1 2 3 4

500 bp
300 bp
200 bp

(egeoxeon
TTT

Figura 1. Determinacién genotipica del
polimorfismo Glu298Asp del gen eNOS.
Electroforesis en gel de agarosa de pro-
ductos de PCR después de la restriccion
de endonucleasa con enzima Mbol.
El carril representa la amplificacién
por PCR no digerida de fragmentos de
266 pb. Linea 2, homocigoto Glu/Glu,
linea 3 heterocigoto Glu/Asp, y carril 4,
homocigoto Asp/Asp. M representa una
escalera de 100 pb. Fragmentos de ADN
se indican con los nlimeros a la derecha.
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HTR0015-CC: Pidrpura
trombocitopénica trombocitica
adquirida primaria refractaria, a
proposito de un caso

Alicia Elizabeth Guzmdn Herndndez,
Carlos Roberto Best Aguilera, Juan
Carlos Lopez Herndndez, Titania del
Carmen Acosta Herndndez, Oscar
Rodrigo Gomez Vidzquez, Arianna Ro-
bles Rodriguez, Barbara Garcia Reyes,
Laura Adriana Rivera Mendoza, Aldo
Fernando Adridn Gutiérrez Alatorre,
Areli Sarai Calderdn Valdéz, Saribethe
Mahely Visuetti Pimentel
Departamento de Hematologia. Hos-
pital General de Occidente. CUCS
Universidad de Guadalajara, Jalisco

Objetivos: Exponer nuestra expe-
riencia con el caso de un paciente
con Purpura trombocitopenica
trombotica refractaria
Antecedentes: La purpura trom-
bocitopénica trombética (PTT)
adquirida es una condicién causada
por la agregacion plaquetaria sisté-
mica en la microvasculatura, por
la disminucién en la actividad del
ADAMTS13 mediada por autoanti-
cuerpos. El tratamiento (TX) inicial
es la plasmaféresis (PEX). Se define
TX refractario a falla en la respues-
ta plaquetaria posterior a PEX de
4-7 recambios o deterioro clinico
en pacientes. La incidencia varia
entre 10% y 42%. Presentamos el
caso de un paciente refractario a
primera linea.

Caso clinico: Se trata de paciente
del sexo masculino de 44 afos
de edad, quien presento sindrome
anémico agudo y sindrome hemo-
rragico mucocutdneo y coliuria de
una semana de evolucién. Neg6
alteraciéon del estado neurolégico.
Sin antecedentes de importancia.
Biometria a su ingreso: Hb 9.0 g/
dL, Hto 25%, VCM 87 fL, HCM
30 pg, plaquetas 16 *1013, indice
reticulocitario 10.9%, y un FSP con
5-6 esquizocitos y 1-2 plaquetas por
campo. BT 2.53 mg/dL a expensas
de indirectas, con DHL 673 mg/dL

(limite superior 450 mg/dL), creati-
nina 1.01 mg/dL, Coombs Directo
negativo, INR 1.10. Se calcula TTP
PLASMIC Scoring System, reunien-
do 7 puntos: alto riesgo: 96.2% de
tener deficiencia de ADAMTS13 <
10%. Iniciamos tratamiento con
esteroides a dosis altas y al dia
siguiente se inicia PEX diaria a
dosis de 1.5 volumen plasmatico.
Se buscaron otras causas de ane-
mia hemolitica microangiopatica,
siendo negativas. Cuantificacién
de actividad de ADAMTS 13 en
3% e inhibidor en 23 BU/mL. Al
sexto PEX, persistia con plaquetas
23 *10A3 y DHL 748 mg/dL. Ini-
ciamos tratamiento con Rituximab
375 mg/m2 semanal y dos PEX mds,
obteniendo respuesta completa a la
cuarta semana del inicio.
Conclusiones: La PTT es una enti-
dad patolégica poco frecuente, que
suele responder de manera adecua-
da a PEX, en los casos refractarios
es de suma importancia descartar
otras causas de anemia hemolitica
microangiopatica. El uso de rituxi-
mab mejora las respuestas.

HTR0016-CC: Tratamiento de
hemofilia adquirida: reporte de

2 casos de la UMAE Hospital de
Especialidades CMNO

Marilyn Celeste Cortés Moreno, Edgar
Ruiz Velasco Nifio, Emmanuel Ale-
jandro Avendaio Castafieda, Sandra
Yadira Arana Gonzdlez, Diana Jazmin
Alvarez Cabrera, John Benjamin IV
Rex Porter, Joel Bafiuelos Gonzdlez,
Pablo Alfredo Garcia Chdvez, Samuel
Alejandro Herndndez Gonzdlez, Arturo
Vega Ruiz, César Borjas Gutiérrez
Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Describir cuadro clinico
y tratamiento de 2 casos de hemo-
filia adquirida en CMNO

Antecedentes: La hemofilia adqui-
rida es un trastorno hemorragico
autoinmune con desarrollo de au-
toanticuerpos 1gG especificos que
inhiben factores de la coagulacién.
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El factor VIll es el mas frecuente, ge-
nera cuadros hemorragicos graves.
Con incidencia de 1-3 casos/mill6n
a los 65 anos y en mujeres jévenes.
Caso clinico: Caso 1: Mujer de 46
anos de edad, no comorbilidades,
sin hemorragias en retos hemos-
taticos (amigdalectomia, OTB,
4 LUI). Presenta el 22/10/2019
hematoma espontaneo en MTI,
brazo izquierdo, hematoma vo-
luminoso en pierna derecha, con
dolor y limitacién a la movilidad.
Laboratorios: Hemoglobina 4.8 g/
dl, TTP 72.7 -106.3s, se administra
factor VIII de manera empirica en
su Hospital de 2do nivel ante la
sospecha de hemofilia y se envia
a nuestra unidad el 14/11/2019: se
documenta TTPa 70.9/28.7s, factor
VIl de 6.4%/88.1%, inhibidor de
factor VIII 16.6 UB, anticoagu-
lante lGpico 1.46 (débil), estudios
de imagen sin alteraciones, se
da tratamiento con Rituximab a
375 mg/m2(20/11/19), prednisona
50 mg/dia, Azatioprina 50 mg/
dia, paciente presenta mejoria de
hematomas. Caso 2: Masculino
de 66 anos de edad antecedente
(tabaquismo [40 pag/afio]), DM2,
HAS, artritis gotosa arritmia en tra-
tamiento con amiodarona y ASA),
reto hemostatico escaso sangrado
(apendicetomia). Presenta 7/08/19
hematoma MTI espontaneo, gingi-
vorragia, hematomas diseminados
en torso de tronco derecho y gliteo
izquierdo, se determina en hospital
regional: TTPa no coagula/31.3s,
factorVII1 0.25%/87.1% e inhibidor
15 UB, hemoglobina 7.5 g/dl; se
da manejo con metilprednisolona,
factor VIII, rituximab semanal sin
respuesta al tratamiento. Enviado a
nuestra unidad, presenta hematoma
disecante en dorso de tronco dere-
cho de 1250cc, hemoglobina 5.5g/
dl, no candidato a manejo quirdr-
gico, se da tratamiento con factor
VIl activado recombinante (90mcg/
kg), ciclofosfamida 300 mg semanal
3 dosis, factor VIII recombinante,
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azatioprina 100 mg/dia, prednisona
a 50 mg/dia; controles de FVIII de
48%, 52% y 36% e inhibidor de
factorVIllde 1.7,0,0.7,0.84 UB, con
mejoria clinica.

Conclusiones: La hemofilia adqui-
rida es una patologfa infrecuente
que se presenta con cuadros hemo-
rragicos graves incluso fulminantes
que impide su confirmacion. La
mortalidad oscila entre el 9 y
el 33%. El manejo con agentes
cortocircuitos: factor VII activado
recombinante y concentrados de
complejo protrombinico activado
y terapia erradicadora de inhibidor:
corticoides (1 mg/kg/dia), ciclo-
fosfamida (1-2 mg/kg/dia/sem/3-5
sem), rituximab (375mg/m2/sem/4
sem) presenta tasas de respuesta
de hasta 60% mejorando la super-
vivencia.

HTR0017-CC: Esplenectomia
laparoscépica en trombocitopenia
inmunolégica refractaria
perinatal, reporte de dos casos
Samuel Vargas Trujillo, Armando Ce-
peda Silva, Sandra Pacheco Ruiz, Kenia
Veldzquez Gonzdlez, Fabiola Gallardo
Gomez, Gonzalo Arroyo Diaz
Instituto Nacional de Perinatologia

Objetivos: Reportar alternativas
terapéuticas y/o quirdrgicas en
trombocitopenia inmunolégica
refractaria en periodo pre, trans y
posnatal.

Antecedentes: Hasta en un 20% de
los casos de trombocitopenia estan
asociados a procesos inflamatorios
y/o inmunitarios, aunque la mayo-
ria ocurren de forma aislada y se
desconoce su etologia. Tiene una
incidencia de 100 casos por mi-
[16n y en embarazadas representa
hasta un 3% de todos los casos de
trombocitopenia. El tratamiento se
recomienda cuando el recuento
plaquetario en menor de 20 mil
por mm3, la primera linea son
los corticoesteroiedes y la segun-
da linea entre otros se incluye la

esplenectomia, actualmente los
anticuerpos monoclonales se han
utilizado como tercera linea. En
casos refractarios la esplenectomia
laparoscépica se considera segura
y es el tratamiento quirdrgico de
eleccion en el periodo perinatal,
teniendo ventajas sobre la laparoto-
mia con menores eventos adversos
y mejores resultados para el bino-
mio.

Caso clinico: Caso 1: Paciente 20
afios con embarazo de 29 semanas
de gestacién que recibié esteroides,
inmunoglobulina y anticuerpos
monoclonales con persistencia de
trombocitopenia de 4,000 mm3
posterior a tratamiento. Persiste
sindrome purpurico hasta la semana
32 decidiendo resolucién del em-
barazo por beneficio materno- fetal
y realizar esplenectomia laparoscé-
pica durante transquirdrgico. Como
parte del protocolo preoperatorio
se aplica inmunizaciones contra
microorganismos capsulados. Se
realiza esplenectomia laparoscé-
pica post cesdrea con extraccién
completa de pieza quirdrgica de 16
x12 x 6 cm y datos de congestion.
Ultima valoracién con 163 mil
plaquetas. Caso 2: Paciente 25 afos
con hipertiroidismo y trombocito-
penia, durante todo el embarazo
recibié esteroides sin mejoria, el
Gltimo recuento plaquetario en
8,000 mm3. Se decide resolucién
del embarazo a las 38 semanas
de gestacién mediante cesérea te-
niendo como complicacién choque
hipovolémico el cual remite con
hemoderivados . Durante puerperio
sin remisién de la trombocitopenia
por lo que se decide esplenectomia
laparoscépica con extraccién com-
pleta de pieza quirdrgica de 15 x 5
cm y datos de congestién. Ultima
valoracién con 433 mil plaquetas.
Conclusiones: El abordaje quirdr-
gico es una opcién viable, segura
y de bajo costo en relacion a otras
alterantivas de tratamientos en la
trombocitopenia inmunologica
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refractaria presente en el periodo
perinatal e incluso se puede exten-
der sin embarazo. La experiencia
en los presentes casos es la remi-
sién total de la trombocitopenia
sin complicaciones quirlrgicas,
infecciosas ni trombohemorragi-
cas. Los resultados favorables son
el producto por una participacion
multidisciplinaria.

HTRO018-TL: Eventos
trombéticos asociados a
calcificacion valvular en
pacientes mayores y menores de
50 aios

Hugo Valentin Sénchez Sarabia,* Mir-
thala Flores Garcia,? Carlos Linares
Lépez,® Adolfo Arellano Martinez,?
Zeuz Pifia Fragoso,* Jose Rubicel
Herndndez Ldpez,? Andrés Ramon
Paniagua Avila,* José Conde Galindo,*
Miguel Angel Rodriguez Herndndez,’
Enrique Gutiérrez Sdenz,* Aurora De
la Pefia Diaz*

! Departamento de Farmacologia,
Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Auténoma de México

2 Departamento de Biologia Molecular,
Instituto Nacional de Cardiologia Igna-
cio Chavez, Ciudad de México

3 Instituto de Geofisica, LUP-LANGEM,
Universidad Nacional Auténoma de
México

Introduccién: Los habitos higiéni-
cos, la genética y el envejecimiento
estdn asociados a multiples en-
fermedades dentro de nuestra
poblacién, en México un 19% de
las enfermedades son cardiovascu-
lares y la estenosis valvular aértica
ocupa el tercer lugar en frecuencia
en el mundo occidental entre las
enfermedades cardiovasculares,
luego de la hipertension arterial y
la enfermedad coronaria. La este-
nosis aortica esta principalmente
asociada a las calcificaciones de las
valvulas, se forma por un proceso
inflamatorio causado principal-
mente por el dafio endotelial. La
prevalencia de la estenosis aortica
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aumenta con la edad, siendo 0.2%
entre los 50-59 anos de edad y se
aprecia un incremento a 9.8% en-
tre los 80-89 anos. El calcio en las
valvulas, en uno de sus peores esce-
narios clinicos, puede manifestarse
como infarto agudo del miocardio.
Objetivos: Identificar las trombosis
arteriales y comparala con la con-
centracion de calcio presente en las
valvulas aorticas de los pacientes
mayores y menores de 50 afios,
sometidos a recambio valvular del
Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez.

Materiales y métodos: Estudio de
corte transversal, aceptado por el
Comité de Investigacién y Etica
61-2007, en el que participaron 68
pacientes que firmaron su consenti-
miento informado. Se analizaron las
valvulas adrticas primarias obtenidas
durante las cirugfas, en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez. Las valvulas se conservaron
en formaldehido, se prepararon en
un cubreobjetos de vidrio, cubierto
con grafito,y se estudiaron con un
microscopio electrénico de barrido,
modelo JEOL JXA8900-R, con rayos
X de energia dispersiva. Las image-
nes obtenidas se procesaron con el
software IMAGE-PRO PLUS 4.1.
Resultados: Los datos se expresan
como mediana y minimo-maximo.
Figura 1

Figura 1.

Conclusiones: Los individuos ma-
yores de 50 afos con eventos
tromboticos presentan mayor con-
centracion de calcio en la vdlvula
aortica.

HTR0019-CC: Sindrome

de Klippel Trenaunay con
tromboprofiaxis en el embarazo
Samuel Vargas Trujillo, Francisco
Ibargiiengoitia Ochoa, Jerfsi Argelia
Ledn Dominguez, Cintia Maria Sepul-
veda Rivera, Judith Naranjo Sdnchez,
Gonzalo Arroyo Diaz

Instituto Nacional de Perinatologia,
Ciudad de México

Objetivos: Demostrar la dis-
minucion de complicaciones
trombohemorragicas durante el
periodo perinatal de pacientes con
sindrome de Klippel Trenaunay.
Antecedentes: El sindrome de
Klippel-Trenaunay es un trastor-
no congénito poco comin que
se caracteriza por una triada de
malformaciones vasculares de tipo
linfaticas y venosas, con hipertrofia
de tejidos blandos que afecta uno
0 mas miembros. También [lamado
sindrome de angio-osteo-hipertro-
fia. El diagnostico es clinico con
apoyo de imagenes tales como
angiograffa, angiotomografia y re-
sonancia magnética.

Caso clinico: Caso 1: Paciente de 28
anos diagnosticada por flebografia
de longitud derecha y ecografia
Doppler complementaria a los 27
anos. Ingresé a nuestra institucion
con 28 semanas de gestacién
(SDG). Concluyé el embarazo
via abdominal a las 38 semanas
obteniéndose recién nacido con
peso 3522 gramos, sin alteraciones
congénitas ni complicaciones trom-
bohemorragicas. Recibié heparina
de bajo peso molecular 40 mg sub-
cutdnea desde el inicio del control
prenatal hasta 6 semanas posterior
a la resolucién del embarazo. Caso
2: Paciente de 24 afios de reciente
diagnéstico por antecedente de
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varices vulvares desde los 14 afios
y demostrado por ecografia Doppler
durante el segundo trimestre del
embarazo. Ingresé a esta institucion
alas 11 SDG. La resolucién fue via
abdominal a las 38 semanas obte-
niéndose recién nacido de 2750
gramos, sin alteraciones congénitas
ni complicaciones trombohemo-
rragicas. Recibid heparina de bajo
peso molecular 40 mg subcutdnea
desde el inicio del control prena-
tal hasta 6 semanas posterior a la
resolucién del embarazo. Caso 3:
Paciente de 20 anos diagnosticada
a los 18 afios con escoliosis y acor-
tamiento del miembro pélvico, con
angiografia por resonancia magnéti-
ca que report6 dilatacién del plexo
venoso pélvico y normal en la zona
lumbar. Ingresé a nuestro instituto a
las 16 SDG. Resolucién por cesarea
a las 38 semanas obteniéndose
recién nacido con peso 2775 gr,
sin alteraciones congénitas ni com-
plicaciones trombohemorragicas.
Recibié heparina de bajo peso
molecular 40 mg subcutanea desde
el inicio del control prenatal hasta
6 semanas posterior a la resolucién
del embarazo.

Conclusiones: La vasculopatia tiene
alto riesgo de desarrollar alteracio-
nes trombohemorragicas, incluso
coagulacion intravascular disemi-
nada que se puede potencializar en
el embarazo por ser este un estado
de hipercoagulabilidad y fibrinolisis
reactiva, por lo que la trombo-
profilaxis disminuye los riesgos y
desenlaces perinatales adversos. Se
requiere de un minucioso manejo
multidisciplinario en el embarazo
y sin éste.

HTR0020-TL: Experiencia

de dos afios en purpura
trombocitopénica trombética en
el Instituto Mexicano del Seguro
Social, UMAE 25

Isabel Anahi Borjon Cabada, Guiller-
mo Sotomayor Duque, Miguel Ricardo
Rios Rodelo, Christian Quirino Mdr-
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quez, Luis Gerardo Avila Contreras,
Willy Nava Gutiérrez, Arantxa Jessica
Mecott Estudillo, José Alfredo Carriza-
les Villarreal, Severiano Baltazar Are-
llano, Diego Gustavo Cruz Contreras,
Rosa Elva De Leon Cantu, Martha Lilia
Guajardo Leal, Roberto Herndndez
Valdez, Helga Patricia Sorkee Ddvila
Instituto Mexicano del Seguro Social,
Unidad Médica de Alta Especialidad
No. 25, Monterrey, Nuevo Ledn,
México

Introduccion: La purpura trom-
bocitopénica trombética (TTP) se
caracteriza por trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopati-
cas, asi como la presencia de dafio
a organo blanco. Una sospecha
clinica y tratamiento oportuno es
de importancia debido a la alta
mortalidad asociada a esta patolo-
gia. Es causada por una deficiencia
en ADAMTS13 una metaloproteasa
que corta multimeros de factor von
Willebrand (vWF). El 90% de los
casos de TTP son adquiridos y en su
mayoria idiopaticos, con pacientes
que tienen anticuerpos circulantes
contra ADAMTS. Entre las causas
secundarias estan los procesos auto-
inmunes, neoplasias e infecciones.
Objetivos: Nuestro objetivo es
describir las caracteristicas demo-
graficas y respuesta de pacientes
con PTT admitidos en nuestra
unidad.

Materiales y métodos: Se realizé un
estudio retrospectivo que incluy6 a
pacientes con diagndstico clinico
y de laboratorio de PTT de marzo
2018 a enero 2020.

Resultados: Se incluyeron un total
de 11 pacientes la mayoria fue de
sexo femenino, con una mediana de
edad de 54 anos, 72.7% fueron PTT
primarias. En cuanto pardmetros
hematoldgicos la mediana de Hb
de 7.7 g/dl, plaquetas de 19 632
(x109/L), DHL de 890, reticulocitos
del 11.8%. En el 100% de los casos
se utilizo esteroides y Rituximab de
Tera linea en el 88.6%. El promedio

de recambios plasméticos fue de 5.
El promedio de dias desde el inicio
de sintomas hasta admisién hospi-
talaria fue de 12 dias (3-30 dias).
El 82% de los pacientes presentd
alguna manifestacion neuroldgica.
La afeccién renal se present6 solo
en un paciente. El promedio de
dias del inicio de plasmaferesis
fue de 2.2 (1-4 dias). La respuesta
completa fue de 45.4% y respuesta
parcial 9% (RG 54.5%), la mediana
de respuesta en dias fue de 7 dias
Los pacientes que alcanzaron res-
puesta la mantuvieron durante los
6 y 12 meses de seguimiento, con
una mediana de seguimiento de 7.8
meses. La mortalidad fue asociada
a eventos hemorragicos en el 60%
y 40% a infecciones.

Conclusiones: La fuerte sospecha
clinica de PTT es suficiente para no
retrasar el tratamiento a pesar de no
contar con pruebas confirmatorias
con niveles de ADAMTS 13. Los
pacientes que tienen un tiempo
prolongado desde inicio de sinto-
matologia a admisién hospitalaria
se asocio a mayor mortalidad, por
lo que es importante la sospecha
clinica por parte de las unidades
de atencién primaria.

HTR0021-TL: Estado
procoagulante en pacientes con
leucemia aguda y su relacién con
desenlace trombatico

Edgar Ruiz Velasco Nifio, Arturo Vega
Ruiz, Lluvia Sugey Sosa Quintero, San-
dra Guzman Silahua, Arnulfo Herndn
Nava Zavala, Benjamin Rubio Jurado
Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccién: La trombosis es una
complicacién frecuente asociada
a neoplasias malignas siendo la
segunda causa de muerte en estos
pacientes, siendo subestimada en
pacientes con leucemias agudaas,
con una amplia gama de mecanis-
mos fisiopatolégicos involucrados
como lo son la presencia de factor
tisular en células neoplésicas, la
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proteina procoagulante del cancer,
la presencia de extra vesiculas,
la formacién de trampas extra-
celulares asociadas a neutréfilos
(NETOSIS), entre otros; encontrando
en la literatura actual una inciden-
cia reportada en estudios desde un
2% hasta un 36%, con una media
de un 10%, confiriendo al paciente
una mayor morbimortalidad y un
reto para el clinico, con diversos
factores de riesgo para su desarrollo.
Objetivos: Identificar factores aso-
ciados al estado procoagulante en
pacientes con leucemia aguda.
Materiales y métodos: Estudio
cohorte ambispectivo, con diag-
nostico de leucemia aguda, en el
Departamento de Hematologia,
Hosp. Esp., UMAE, CMNO. IMSS.
Resultados: En el presente estudio
se incluyeron 163 pacientes, en-
contré una incidencia de un 16%
con estado pro trombético, de los
cuales 31% cursaron con CID, 46%
con trombosis y 23% con ambos
eventos. Dentro de los factores
de riesgo con mayor asociacién
fueron la presencia de comérbidos
(38% vs 19%, p=0.028), siendo la
Hipertension arterial la de mayor
prevalencia (27% vs 9% p=0.013),
los pacientes con un estado pro-
trombético presentaron un IMC
mayor (mediana 27.5) (p=0.005).
Con relacién a los estudios de
laboratorio los parametros con ma-
yor asociacion a un mayor estado
procoagulante fue la leucocitosis
(mediana 45810 vs 4740 x103/
mm? en el grupo sin evento), tiem-
po de protrombina mas prolongado
(mediana 3.8 vs 1.7 segundos), y
el dimero D elevado, asi también
como dato adicional se encuentra
una relacion negativa en relacién
al estado procoagulante en los
pacientes con leucemia linfoblas-
tica aguda. El desenlace se estimo
en un 66% de los pacientes sin
evento trombético y 85% de los
sujetos con estado protrombético
(p=0.028).
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Conclusiones: En el presente estudio
se determina una prevalencia de un
16%, de los eventos trombéticos/es-
tado procoagulante, asi también una
mayor asociacion en los pacientes
con hipertensién arterial sistémica,
un indice de masa corporal mayor
a 27 kg/m2, y la presencia de leu-
cocitosis. Asi también siendo mas
prevalente las defunciones asociadas
a un mayor estado pro coagulante
(69 vs 85%) (p=0.028).

HTR0022-CC: Reporte de caso

de microangiopatia trombética
secundaria a una variante
patogénica del complemento en
CD46 c.390-1G>C

Diana Araceli Estrada Garcia, Carlos
Paque Bautista, Betzayda Valdez
Garibay

IMSS Hospital General Regional 58

Objetivos: Los sindromes de mi-
croangiopatia trombética pueden
ser hereditarios o adquiridos, con
caracteristicas clinicas que incluyen
anemia hemolitica microangio-
patica, trombocitopenia y dafo
a 6rgano blanco. Los sindromes
primarios mas comunes incluyen
purpura trombocitopénica trombo-
tica (PTT) mediado por deficiencia
de ADAMS13, sindrome urémico
hemolitico (SHU) mediado por to-
xina shiga y el previamente llamado
SHU atipico ha quedado en desuso
debiéndose especificar la causa
primaria siendo la mas comin en
nifos secundaria a mutacién de
complemento.

Antecedentes: Femenino de 6 afios
originaria de Irapuato, Guanajua-
to. Antecedente de dos cuadros
similares a la edad de 1 y 3 afos,
catalogados como SHU recibiendo
bolos de metilprednisolona con
respuesta favorable.

Caso clinico: Inicia 3 dias previos a
su ingreso con odinofagia, astenia,
fiebre no cuantificada, hematuria
macroscépica y vomito, acude a
su unidad donde se reporta trom-

bocitopenia de 44000 , anemia,
cefalea y deterioro stibito del estado
neurolégico , ameritando manejo
avanzado de via aérea, TAC de
craneo con zonas hipodensas a
nivel frontal y occipital. Se en-
via a tercer nivel donde persistié
trombocitopenia, ademds anemia
hemolitica microangiopatica no
inmune HB 8.6, coombs negativo,
fragmentacion intravascular en Fro-
tis (esquistocitos) >10%, DHL 3667,
haptoglobina baja <8.06, dafio a
6rgano blanco con elevacién de
enzimas pancredticas, hepdticas y
azoados (BUN 81 urea 173 creatina
4). Tiempos, fibrindgeno y dimero
D normales, determinacién de
ADAMS 13 normal, se realizé se-
cuenciacién encontrando 1 variante
patogénica en CD46 c.390-1G>Cy
1 variante probablemente patogé-
nica ¢.535G>C. Ingresa a unidad
de cuidados intensivos, se estabi-
liza hemodinamicamente, recibid
apoyo transfusional , terapia de
reemplazo renal continuo PRISMA,
4 ciclos de plasmaféresis, 4 dias de
hemodialisis y un ciclo de esteroide
sistémico 7 dias, con progresiva
mejoria de funcion renal, normali-
zacion de creatinina, hemoglobina
e incremento del recuento plaque-
tario, logrando remisién completa
de cuadro. Figura 1

Figura 1.
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Conclusiones: Ante un cuadro de
microangiopatia trombética que no
cumpla criterios para SHU tipico, se
deberd descartar PTT, poco comun
en edad pediatrica, y las asociadas
a mutaciones en genes del comple-
mento encontradas en el 50% de
los pacientes, entre ellas CFH, CFI
y CD46 a pesar de presentar niveles
de cd3 y cd4 normales. Nuestra
paciente presento niveles de crea-
tinina >2 haciendo poco probable
PTT de acuerdo a escala PLASMIC.
La respuesta a plasmaféresis resultd
favorable.

HTR0023-CC: Tromboembolia
pulmonar secundaria a
trombofilia, a propésito de un
caso

Samuel Alejandro Herndndez Gon-
zdlez, Sandra Luz Acosta Arciniega,
Marilyn Celeste Cortés Moreno, Pablo
Alfredo Garcia Chdvez, Joel Bafiuelos
Gonzdlez, Diana Jazmin Alvarez Ca-
brera, John Benjamin IV Rex Porter, Cé-
sar Borjas Gutiérrez, Arturo Vega Ruiz
Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Mostrar las caracteristi-
cas clinicas de una paciente joven
sin factores de riesgo aparentes que
present6 tromboembolia pulmonar.
Antecedentes: El tromboembolis-
mo pulmonar (TEP), complicacién
de la trombosis venosa profunda
(TVP), constituye la expresion de
una misma entidad: la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV).
Con una incidencia anual mundial
de que va desde 1 caso por cada
100,000 en joévenes hasta 100
a 200 casos por cada 100,000
habitantes en adultos mayores, es
actualmente la tercera causa de
muerte cardiovascular. La ETV es
resultado de interaccion entre fac-
tores de riesgo relacionados con el
paciente y con el contexto, los mas
involucrados son la edad avanzada,
cancer activo, inmovilidad, cirugias
recientes, uso de anticonceptivos
orales y obesidad. Las trombofilias
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se observan hasta en el 70% de los
pacientes con ETV inexplicable.
Destacan entre las principales
causas genéticas la deficiencia de
anticoagulantes naturales, mutacion
FV Leiden, mutacién 20210 del gen
del factor Il y mutacién MTHFR.
Caso clinico: Paciente femenino
de 27 anos de edad, sin comér-
bidos, inicia su cuadro con dolor
abdominal y fiebre, anadiéndose
posteriormente dolor de térax tipo
pleuritico; en tomografia de tdrax
se evidencia imagen hiperdensa y
derrame pleural leve, se da manejo
antimicrobiano por sospecha de
neumonia. Posteriormente presenta
disnea, lipotimia y taquicardia, se
procede a toma de angiotomografia
en la que se observo defecto de
llenado en arterias principales de-
recha e izquierda, estableciéndose
el diagnostico de tromboembolia
pulmonar de riesgo intermedio
alto. Fue sometida a trombdlisis con
alteplasa, cursando con adecuada
evolucién y después de 11 dias
de hospitalizacién se egresa con
anticoagulacién con rivaroxaban.
Continué seguimiento en la con-
sulta externa, donde después de 3
meses se realiza estudio genético
para trombofilia, encontrando
mutacion del factor V de Leiden,
mutacién G20210A del gen de la
protrombina y mutacién C677T de
la enzima MTHFR con hiperhomo-
cisteinemia leve poscarga oral de
metionina. Actualmente continta
anticoagulacién con inhibidor del
factor X activado, encontrandose
asintomatica, sin datos de nuevos
eventos tromboéticos o hemorra-
gicos.

Conclusiones: La enfermedad trom-
boembélica asociada a trombofilia
es una entidad rara, sin embargo,
deberd investigarse la presencia de
mutaciones genéticas en aquellos
pacientes con trombosis recurrente
o en sitios inusuales, como en el
caso presentado. Mds infrecuente
alin es encontrar una triple muta-

cién, por lo que es recomendado
continuar en vigilancia y en caso
de no presentar mas eventos trom-
béticos, valorar continuidad del
tratamiento anticoagulante.

HTR0024-TL: Evaluacion clinica

y radiolédgica de pacientes

con hemofilia severa tratados

por equipo multidisciplinario,
seguimiento de 1 afio

Jose Angel Garza Cantu,* Laura Villa-
rreal Martinez,? Domingo Garay Men-
doza,? Gerardo Gonzdlez Martinez,?
David Alejandro Robles Sdenz,? Daniel
Zacarias Villarreal Martinez?

! Departamento de Medicina del De-
porte y Rehabilitacion

2 Servicio de Hematologia

3 Servicio de Ortopedia y Traumato-
logia

Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez, Nuevo Ledn, México

Introduccién: El sangrado musculo
esquelético es un hallazgo clinico
comin en pacientes con hemofilia.
La recurrencia del sangrado articu-
lar a menudo causa artropatia, que
puede conducir a complicaciones
y discapacidades fisicas a una edad
temprana.

Objetivos: El objetivo del estudio
fue realizar una evaluacioén clinica
y radiolégica en pacientes hemofili-
cos severos y establecer la gravedad
de la artropatia en esta poblacién a
lo largo de un afio.

Materiales y métodos: Es un estudio
longitudinal realizado por un equi-
po multidisciplinario enfocado en el
tratamiento de pacientes con hemo-
filia en el Hospital Universitario José
Eleuterio Gonzélez en Monterrey,
México. En nuestro modelo de
tratamiento, los pacientes asistieron
a visitas mensuales para recibir
tratamiento médico y al mismo
tiempo recibir informacién educa-
tiva importante sobre la hemofilia.
Se evaluaron 10 pacientes hemofi-
licos severos de entre 4 y 10 afos,
que habian recibido anteriormente
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tratamiento de manera irregular y
ahora en profilaxis. La evaluacion
clinica de codos, rodillas y tobillos
se realizd con escala de Gilbert,
que consta de 10 variables clinicas:
hinchazén, movilidad articular,
alineacion articular, estabilidad
funcional, crepitacién, dolor, ba-
lance muscular, uso de ortesis y
andlisis de marcha. La evaluacion
radiolégica se realizé utilizando
la puntuacién de Pettersson, que
consta de 8 variables radiolégicas
en radiografias de codos, rodillas
y tobillos. Estas evaluaciones se
realizaron dos veces: al comienzo
del estudio y un ano después.
Resultados: La evaluacién clinica
con la escala de Gilbert mostré
una disminucién de los sintomas
articulares. El puntaje promedio
para evaluacioén inicial de Gilbert
fue de 5.2 £ 4.9 y un promedio
de 2 + 3 en la evaluacion final
mostrando una diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0.012).
La evaluacién radiolégica con el
puntaje de Petterson mostré un
aumento en el puntaje total. La
evaluacién inicial de Pettersson
fue de 5.3 (£3.7) y un promedio
de 6.8 £ 3.9 en la evaluacién final
mostrando una diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0.016*).
No se encontré una diferencia esta-
disticamente significativa entre los
campos radiolégicos comparados
individualmente.

Conclusiones: Los pacientes mos-
traron una gran mejoria en los
sintomas clinicos en un afo de
tratamiento en una clinica mul-
tidisciplinaria de hemofilia. Los
signos radiolégicos no mostraron
cambios significativos individual-
mente por campo en un afo,
sin embargo, se encontré un au-
mento en el puntaje total de la
prueba radiolégica de Pettersson.
Recomendamos que los pacientes
reciban tratamiento médico e in-
formacién educativa a través de un
modelo multidisciplinario.
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HTR0025-TL: Trombofilia
primaria, experiencia del

Servicio de Hematologia en

cinco hospitales de la ciudad de
Chihuahua, México

Jorge Duque Rodriguez,** Maria Cecilia
Ishida Gutiérrez,? Martin Oswaldo Ca-
lleros Valenzuela,? Sergio Guadalupe
Romdn Mendoza,? Kevin Arturo Rios
Cisneros,? Haydeé Parra Acosta,? Alma
Delia Vdzquez,? Maria Magdalena Rive-
ra Abaid,? Sergio Moreno Urbina,® Ana
Laura Tapia Enriquez,* Carlos Chdvez
Trillo,” Benjamin Batista Guizar®

! Pensiones Civiles del Estado Chi-
huahua

2 Facultad de Medicina y Ciencias
Biomédicas UACH

3 |MSS Delegacién Chihuahua
4|SSSTE Chihuahua

°> Hospital Central Universitario Chi-
huahua

¢ Hospital Angeles Chihuahua

Introduccién: La trombofilia es
una alteracién de la coagulacién,
congénita o adquirida, que aumenta
el riesgo de trombosis. Se han en-
contrado mutaciones o variantes
alélicas en los genes que codifican
la proteina C (PC), proteina S (PS),
la protrombina (PT), la antitrombina
[ (ATHI) y el fibrinégeno que cons-
tituyen factores de riesgo para dicha
patologia. También se han infor-
mado alteraciones en la respuesta
del plasma a la proteina C activada
(RPCa), la cual esta dada por altera-
ciones en el gen que codifica para
el factor V de la coagulacion (FV).
Se trata de un problema universal
pero en México, hasta ahora, toda la
experiencia acerca de las trombosis
asociadas a las trombofilias sigue
siendo desconocida e incierta.
Objetivos: Identificar en nuestra po-
blacién las caracteristicas genéticas
y demogréficas de los pacientes con
trombofilia primaria.

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo, en el
que se revisaron 104 expedientes
de pacientes con diagnéstico de

trombofilia primaria del servicio de
Hematologia de cinco hospitales
en la Ciudad de Chihuahua, en
los que se examinaron los estudios
de trombofilia plasmatica (PC, PS,
ATIIl, RPCa) y estudio genéticos
(homocigosidad o heterocigosidad
de la mutacion del FV Leiden, PT
G20210A).

Resultados: La distribucién por
género mostré que la mayoria de
las personas pertenecen al género
femenino con un 67% (n=104).
Se presenta una media de edad
de 47 afios (SD=14.7). El 30% de
los pacientes presentaron 2 o mas
alteraciones en los factores de coa-
gulacion. La alteracion encontrada
con mayor frecuencia fue la defi-
ciencia de la proteina S (67.3%),
seguido de la proteina C (26.9%)
y la antitrombina Il (15.4%). La
resistencia a la proteina C se en-
contré en un 19.2 % del cual 7.7%
presentaron mutacién de factor V
de Leiden tipo heterocigoto y 1%
homocigoto.

Conclusiones: Los resultados mues-
tran que en la poblacién abordada
debemos prestar especial atencion
a la identificacion de la trombofi-
lia primaria entre personas que se
encuentran en el rango de edad de
33 a 61 afios y requiere atencién
el subgrupo de sexo femenino; el
hallazgo mds frecuente correspon-
di6é a la proteina S y proteina C.
Encontramos que uno de cada tres
pacientes tiene mas de una altera-
cién, lo que aumenta el riesgo de
trombosis. Como propuesta seria
la implementacion de clinicas de
trombosis en los servicios clinicos
y quirdrgicos.

HTR0026-CC: Sindrome de Fisher
Evans 3 décadas antes de lupus
eritematoso sistémico, reporte de
caso

Gerardo Valdez Vargas, Juan Luis
Ontiveros Ontiveros, Karina Teresita
Gonzdlez Rodriguez, Erick Eduardo
Saucedo Montes
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Hospital Regional Ciudad Madero,
PEMEX, Tamaulipas, México

Objetivos: Presentar el caso de un
paciente con antecedente de SFE
que requirié esplenectomia, con
refractariedad, acompafiado trom-
bosis venosa profunda (TVP) previo
al diagndstico de LES con criterios
de gravedad.

Antecedentes: El debut de lupus
eritematoso sistémico (LES) con
trombocitopenia inmune primaria
(TIP) es infrecuente con reportes de
hasta 3% de los casos; y es mucho
menos frecuente la presencia de
sindrome de Fisher Evans (SFE)
como manifestacion inicial.

Caso clinico: Masculino de 44 afos
a quien se establecié diagnéstico
de TIP a los 17 afos, refractaria a
glucocorticoides que requiri6 es-
plenectomia con repuesta completa
(RC). Presentd primera recaida 18
afios después en 2010 con SFE; se
reportaron negativos anticuerpos
antinucleares y anticoagulante |G-
pico, anticardiolipinas y anti beta2
glicoproteina, reportados negativos.
Recibié 3 pulsos de metilpredniso-
lona e inmunoglobulina intravenosa
(IglV) dosis total de 20g como puen-
te a terapia con rituximab con dosis
de 375mg/m2 con RC. Seis afos
posteriores presentd segunda recai-
da con cuadro de trombosis venosa
profunda femoropoplitea izquierda
y SFE; se administraron 3 pulsos de
metiprednisolona, prednisona oral
logrando RC vy se inicié anticoa-
gulacién oral. En marzo del 2019
presentd tercera recaida con SFE y
se agregd deterioro de la funcién
renal con nitrégeno ureico 67.9
mg/dl, urea 145.3 mg/dl, creatinina
11 mg/dl, proteinuria de 500mg/d|
que amerité terapia sustitutiva con
hemodialisis y se solicitaron nue-
vamente anticuerpos antinucleares
reportandose especificidades posi-
tivas para anti-DNA doble cadena
103 U/ml y niveles bajos de com-
plemento. Se realiz6 biopsia renal
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que reporté glomerulonefritis pro-
liferativa clasificado como nefritis
[Gpica ISN/RPS IV (A/C). Con el
diagnéstico de SFE secundario a
LES se inici6 prednisona, hidroxi-
cloroquina y acido micofendlico
por criterios de gravedad aunado a
la anticoagulacién oral con cuma-
rinicos. Presentd evolucién térpida
con hemolisis persistente, abrupto
aumento de volumen en miembro
toracico izquierdo, alteraciones
neurolégicas, con leucocitos totales
25,810 /pl, hemoglobina 8.4 gr/
dl, plaquetas 9,000 /pl, tiempo de
protrombina 58.5/9.9 segundos,
INR 6.23, bilirrubina total 2.29
mg/dl, Deshidrogenasa lactica en
1,145 p/l, cumpliendo criterios
de coagulacion intravascular dise-
minada con pobre respuesta a la
anticoagulacién, administracion de
productos sanguineos y sospecha
de SAAF catastréfico que culminé
en fallecimiento.

Conclusiones: La frecuencia del
SFE sigue siendo muy baja a nivel
mundial, y mucho menos frecuen-
te es la presencia de LES 17 afos
posteriores con pobre respuesta y
asociacion con sindrome antifos-
folipidos catastréfico y coagulacion
intravascular diseminada. La asocia-
cién anterior mostré una evolucién
torpida y refractaria a tratamiento
estandar.

HTR0028-CC: Hemofilia A
adquirida, trastorno hemorragico
de baja incidencia y alta
mortalidad. reporte de caso:
llevando valores de inhibidor

de FVIII de 563.2 UB hasta lo
indetectable

Alexia Garcilazo San Juan,* Natirene
Sdnchez Almazdn,® Karina Alejandra
Urbina Aragén?

1IMSS

2 |SSSTECALI

Objetivos: Realizar un abordaje
diagnéstico puntual de la AHA,
plantear la posibilidad diagndsti-

ca, dirigir la terapéutica médica.
Identificar pacientes que requieren
tratamiento hemostdtico urgente y
erradicar el inhibidor responsable
del trastorno de la coagulacién,
tratando las condiciones asociadas,
si éstas existiesen.

Antecedentes: La hemofilia A ad-
quirida (AHA), se caracteriza por
hemorragia espontanea. Es una
enfermedad rara con incidencia
reportada de 1 por millén/afio. Los
datos epidemiolégicos pueden ser
subestimados porque permanecen
subdiagnosticados. Las causas au-
toinmunes se deben a formacion
de anticuerpos inhibidores del
FVIII. El sangrado tiende a estar en
sitios mucocutaneos o tejidos blan-
dos y puede conducir a sangrado
gastrointestinal, intramuscular o
intracraneal recurrente en pacientes
de edad avanzada.

Caso clinico: Mujer de 75 afos,
diabética, hipertensa, tabaquismo
20 PA. Inicia en agosto 2018 con
hematuria intermitente, equimosis
no asociadas a traumatismo, se
agregan manifestaciones de sin-
drome anémico, descompensacion
hemodindmica y prolongacién de
tiempos de coagulacién, con altos
requerimientos transfusionales.
Diciembre 2018: Hb 7.3, neutré-
filos 1767/mcL, plaquetas 96,000
/mcL, TP 15.2, TTPa 180. C3 64
mg/dL, C4 24.2, ANA negativo,
antiDNA negativo. AMO: Sindrome
Mielodisplasico AREB 1. A partir de
entonces con EPO y acido félico.
Enero 2019, portando sonda vesical
por hematuria. Piel con mdltiples
equimosis y hematomas sobre t6-
rax, rostro y miembros superiores.
TTPa paciente 128 seg, testigo 24
seg, TTPa 1:2 107 Seg, 1:4 63 seg,
1:8 53.8 seg. Inhibidor FVIII 563.2
UB, FVIII <0.4%. Se confirma AHA
con inhibidor de alta respuesta e
inicia inmunoterapia: Rituximab
600 mg + ciclofosfamida 500 mg;
continda con prednisona 1 mg/kg/
dia. Febrero 2019 tras 2do ciclo de

.Revista de
ematologia

inmunoterapia: Inhibidores contra
FVIII 281 UB, TP 16.6, TTPa 93.8,
fibrinégeno 274 mg/dL, neutréfilos
490/mclL, plaquetas 155000/mcL.
La duracion del anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 fue semanal por 4
semanas, continia con prednisona
25 mg/dia. Marzo 2019: Inhibidores
contra FVIII 2.2 UB, FVIII 8.1%,
desciende prednisona a 15 mg/
dia. Julio 2019: Inhibidor de factor
VIII: 0.0, manteniendo dosis de 5
mg/dia. Hematolégicamente con
adecuada respuesta, sin embargo,
paciente que persiste con Infeccio-
nes de tracto urinario de repeticion.
Figuras 1y 2

Conclusiones: Los desafios en
el manejo de AHA incluyen un
diagnéstico tardio asociado a preva-
lencia baja. El tratamiento implica
manejo del sangrado agudo y a
largo plazo el control del inhibidor
del FVIII con esteroides, rituximab,
ciclofosfamida y/o inmunoglobuli-
na. Corticoesteroide sélo, es poco
probable que sea efectivo con
inhibidor >20BU/ml. La presencia

Figura 1.
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Figura 2.

de enfermedad comérbida a me-
nudo complica la administracién
de corticoesteroides, asi como la
seleccion de agentes hemostaticos
e inmunosupresores.

HTR0029-CC: Trombosis de la
vena porta en pacientes menores
de 40 afios en la UMAE Hospital
de Especialidades CMNO, reporte
de 3 casos

Marilyn Celeste Cortes Moreno, Edgar
Ruiz Velasco Nifio, Emmanuel Ale-
jandro Avendafio Castafieda, Sandra
Yadira Arana Gonzdlez, Diana Jazmin
Alvarez Cabrera, John Benjamin IV
Rex Porter, Joel Bafiuelos Gonzdlez,
Pablo Alfredo Garcia Chdvez, Samuel
Alejandro Herndndez Gonzdlez, Cesar
Borjas Gutiérrez, Arturo Vega Ruiz
Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Describir 3 casos cli-
nicos de pacientes menores de 40
afos que presentaron trombosis
venosa portal en CMNO

Antecedentes: La trombosis portal
no asociada a cirrosis hepatica o
enfermedad tumoral es la 2° causa
de hipertensién portal en el mundo
occidental con prevalencia inferior
a 5 por cada 10.000 habitantes.
Hasta en un 60% de los casos es
posible identificar un trastorno pro-
trombdtico sistémico subyacente
como factor etiolégico

Caso clinico: Caso 1 Mujer de
23 anos: G2, C1, A1, embarazo
interrumpido a las 33 sdg (2019)
por Preeclampsia y Trombosis de
vena porta; manejo en puerperio
con enoxaparina a dosis plena,
abordaje de trombofilia: coagulo-
grama normal, proteina S 85.62%,
Proteina C 83%, Antitrombina
93%,Polimorfismo Ins/Del en intrén
16 del ECA | +; anti DNA +, ANA
1:160, perfil de SAAF negativo, se
cambia tratamiento con rivaroxa-
ban 15 mg, US Doppler hepatico
de control con recanalizacién de
vena porta. Caso 2 Hombre de 17
afios: consumo de metanfetaminas
por 2 semanas suspendido 1 mes y
medio previo a su padecimiento,
el 24/10/2019 presenta disnea e
ictericia, presenta BT 6.89 mg/dI,
BD 5.96 mg/dl, TTPa 41/29s, TAC
toraco-abdominal: derrame pleural
y nédulos pulmonares basal dere-
cho, Trombosis de la vena porta a
nivel de unién de vena mesentérica
y ascitis, recibe anticoagulacién
con rivaroxaban 10 mg /dia; TAC de
control 28/11/2019 recanalizacién
de vena porta, micro infartos en
bazo 03/01/2020, TTPa 52.2/30s,
Fibrinégeno 269 mg/dl, dimero
D 93.33 ng/ml, Anticoagulante
ldpico 1.52, por lo que se inicia
acenocumarina ante sospecha de
SAAF. Caso 3 Mujer de 32 afos:
tabaquismo por 3 afos, presenta
Trombosis de Vena porta en 2017
posteriormente desarrolla hepatitis
autoinmune, insuficiencia hepdtica
crénica Child Pugh A, hipertension
portal, varices esofdgicas; manejada
con rivaroxaban 10 mg por 2 afios
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suspendido por embarazo hasta ju-
lio del 2019 reiniciandolo, presenta
ANA 1:320, TTPa 37.2/30s que co-
rrige con plasma 1:2, fibrindgeno
229 mg/dl, dimero D 654 ng/ml,
proteina S 61%, proteina C 76%,
antitrombina 79.2%, perfil de SAAF
negativo, perfil mutacional: negati-
VO, sin nuevo evento de trombosis.
Conclusiones: El inicio de anticoa-
gulacién precoz en fase aguda de la
trombosis de vena porta incidira de
manera significativa en la probabili-
dad de recanalizacién y por tanto,
en el pronéstico de estos pacientes.
En fase crénica la anticoagulacién
se reserva en pacientes en los que
se demuestra un trastorno protrom-
bético subyacente.

HTRO0030-TL: Prevalencia de
deficiencias raras de factores

de la coagulacion en pacientes
con tiempos de coagulacién
prolongados en el INP

Sofia Lorena Castillo Reyes, Magaly
Garcia Gonzdlez, Rogelio Paredes
Aguilera, Mara Nufiez Toscano
Instituto Nacional de Pediatria

Introduccién: Los trastornos poco
comunes de factores de coagula-
cién, incluyendo las deficiencias
de factores de coagulacién, fibri-
négeno, factor (F) 11, FV, FVIII, FVII,
FX, FXI, FXIl, FXIll y deficiencias
congénitas combinadas de factores
vitamina K dependientes, no son
bien caracterizados clinicamente y
no cuentan con estrategias terapéu-
ticas bien establecidas. Al respecto,
en la Gltima década se ha logrado
un progreso significativo en el en-
tendimiento de las bases genéticas
de la mayoria de los trastornos poco
comunes de la coagulacion, lo
que ha incrementado el potencial
desarrollo de una correlacién ge-
notipica y una optimizacién de las
estrategias de tratamiento.

Objetivos: Determinar la frecuencia
general y especifica de las defi-
ciencias hereditarias de factores de
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coagulacién diferentes al VIII, IX y
FvW. Analizar el comportamiento
clinico de los casos encontrados
con respecto al nivel de actividad
de los factores deficientes.
Materiales y métodos: Estudio obser-
vacional, transversal, retrospectivo.
Se identificaran la frecuencia de
deficiencias poco comunes de fac-
tores de coagulacion y su relacion
con alteraciones en tiempos de
coagulacién y manifestaciones de
sangrado. Utilizando las variables
seleccionadas para el estudio se
elaborara una base de datos.
Resultados: Se estudiaron un total
de 332 pacientes en los cuales solo
178 pacientes fueron enviados por
tiempos de coagulacién prolon-
gados, después de analizar sus
antecedentes clinicos y los resulta-
dos de sus pruebas de coagulacion
en el 80.4% (143) se descarté una
alteracién primaria de la coagula-
cién. La deficiencia del factor XII
fue la mds encontrada 57.1% (20),
seguida de la deficiencia del factor
VII31.4% (11), deficiencia de factor
V 2.9% (1), deficiencia de factor X
2.9% (1), deficiencia combinada
I, V, X 2.9% (1). La epistaxis es la
principal manifestacion de hemo-
rragia encontrado en los pacientes
con deficiencias poco comunes de
factores de coagulacién, la cual se
presenté en el 48.5 % (17), siempre
con una presentacion leve, con una
mayor frecuencia en pacientes con
deficiencia de factor XIlI.
Conclusiones: La prevalencia de la
deficiencia de factores de coagula-
cion diferentes al VIII, IX y Factor de
Von Willebrand representa 19.6%
(35), siendo en orden de frecuencia
deficiencia de factor XI1 57.1% (20),
seguida de la deficiencia del factor
VII 31.4% (11), FactorV 2.9% (1),
Factor X 2.9% (1), deficiencia com-
binada I, V, X 2.9% (1). El género
mas frecuentemente afectado es el
masculino, encontrado en los casos
de deficiencia de factor XllI, factor
VIl y factor XI.

HTRO031-TL: Hemangioma
kaposiforme: asociacion con

el desarrrollo del fenomeno
Kasabach Merritt, serie de casos
del 2010 al 2020

Alfredo Galindo Martinez, Rogelio
Alejandro Paredes Aguilera, Maria de
Lourdes Gonzdlez Pedroza

Instituto Nacional de Pediatria

Introduccion: El fenémeno de
Kasabach-Merritt (KMP) es una
afeccion potencialmente mortal
caracterizada por coagulopatia
de consumo trombocitopenia, se
asocia casi exclusivamente con dos
tumores vasculares poco frecuentes,
hemangioendoteliomas kaposifor-
mes y angiomas en penacho.
Objetivos: Describir las caracteristi-
cas de los pacientes con diagnéstico
de hemagioendotelioma kaposi-
forme que desarrollan fenémeno
de Kasabach Merritt y comparar
las alternativas de tratamiento anti
angiogénico

Materiales y métodos: Uso de ex-
pedientes clinicos y SPSS.
Resultados: Caso 1: Femenino de 6
meses al diagndstico con Hemagio-
nedotelioma Kaposiforme en regién
cervical posterior derecha con fe-
némeno de kasabach merritt quien
recibié tratamiento con propanolol,
6 dosis de vincristina IV (1.4 mgm-
2scd) y prednisona 2mgkgdia con
antecedente de embolizacién el
27.02.18. Caso 2: Femenino de 3
dias al diagnéstico de Hemagioen-
dotelioma Kaposiforme en region
de térax hombro brazo antebrazo
izquierdo con presencia de fené-
meno de kasabach merritt recibi6
tratamiento con metilprednisolona
2 mgkgdo, 12 dosis de vincristina
(1.4 mgm2scd) sirolimus via oral
(0.8 mgm2scdia). Caso 3: Femenino
de 20 dias al diagnéstico de hema-
gioendotelioma kaposiforme en
regién abdominal lateral izquierda
20 cm color eritematovioldcea con
presencia de telangiectasias en su
superficie en tratamiento predni-
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sona 2 mgkgdia, con vincristina 21
dosis (1.4 mgm2scdia) y sirolimus
(0.8 mgm2scdia). Caso 4: Feme-
nino de 20 dias al diagnéstico de
hemagioendotelioma kaposiforme
con tumoracién retroperitoneal mal
delimitada de densidad heterogé-
nea con didmetros axiales de 5.7 x
3 cmy en sentido sagital de 5.8 cm
que involucra al musculo psoas asi
como los musculos de la pared ab-
dominal posterior y paravertebrales
del lado derecho, se extiende por
fuera del retroperitoneo hacia la
pared posterior y en sentido inferior
hacia la fosa iliaca con fenémeno
de Kasabach Merritt con aplicacion
de 23 dosis de vincristina, predni-
sona actualmente con resolucién
de la lesién. Caso 5: masculino
de 20 dias al diagndstico con he-
magioendeotelioma kaposiforme
con tumoracién cervical izquierda,
con desarrollo de fenémeno de
kasabach merritt con antecedente
de haber recibido 12 dosis de vin-
cristina prednisona a dosis inicial
de 3 mg/ kg dia por compromiso
de via aérea y extensién de tumor.
Actualmente con resolucién de la
lesién. Figura 1

Conclusiones: El sindrome de Ka-
sabach Merrit fue descrito en 1940,
este fenémeno es importante ya
que condiciona atrapamiento de
plaquetas eritrocitos y fenémeno de
coagulacién intravascular disemina-
da intratumoral, que se diagnostica
con biometria hemdtica tiempos de
coagulacion fibrinégeno dimero
D , el tratamiento anticoagulante
con heparina convencional ayuda
a detener el fenémeno La anemia
es secundaria a la microangiopatia.
El reconocimiento y el tratamiento
temprano es importante para esta-
blecer un tratamiento oportuno y
evitar un circulo vicioso de consu-
mo de factores de la coagulacion. El
prondstico para los afectados por el
SKM ha mejorado significativamen-
te, aunque alrededor del 10% de los
casos siguen siendo letales
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Figura 1.

HTR0032-CC: Encefalitis
herpética como complicacién de
TIP crénica

Mario Alberto Tapia Bravo, Irma Karen
Pellén Téllez, Carlos Martinez Murillo
Hospital General de México, Ciudad
de México

Objetivos: Entre los efectos adver-
sos de las terapias de segunda linea
se encuentran las complicaciones
de tipo infecciosas, con el uso de
rituximab se han reportado tasas
de hasta 3.7%.

Antecedentes: Trastorno autoin-
mune con defecto en la tolerancia
inmune central y periférica con
produccién de anticuerpos 1GG1
contra antigenos plaquetarios,
activacion de complemento y de-
sialilacion de glucoproteinas de
membrana, de causa primaria en
un 80% de los casos. Después de
un primer episodio de TIP y una
respuesta completa inicial, 70%
cursara con TIP crénica.

Caso clinico: Masculino de 33
anos, con historial de TIP crénica

que alcanzé respuesta completa
hasta la segunda linea de trata-
miento con Rituximab mantenida
durante 2 anos. Es hospitalizado
por trombocitopenia severa (pla-
quetas 3x10e3/ul) y sangrado
mucocutdneo leve. Ante la reinci-
dencia de trombocitopenia severa,
se descartaron causas secundarias,
AMO normal, perfil inmunolégico
y panel viral negativos, inmu-
noglobulinas séricas dentro de
parametros normales. Recibi6 ciclo
corto de dexametasona a 40mg/kg/
dia 4 dias seguido de prednisona
1 mg/kg dia, sin respuesta a los 15
dias, se agregd Rituximab 375 mg/
m2 semanal 2 dosis, sin respuesta
a los 15 dias. Durante su estancia,
presentd crisis convulsivas ténico
clénicas, sindrome febril y cefa-
lea. Ante sospecha de hemorragia
intracraneal como causa del evento
comisial se infunde IGIV a 0.4
mg/kg/dia (sangrado descartado
por estudio de imagen). Dos dias
posteriores presenta sindrome
confusional agudo caracterizado
por indiferencia al medio, mutis-
mo y somnolencia. La RMN de
craneo contrastada demuestra
aumento de la intensidad de sefial
del sistema Iimbico bilateral de
predominio izquierdo con restos de
hemosiderina compatible con una
encefalitis temporo-limbica frontal.
Citologia de LCR turbio, leucocitos
198 linfocitos 85% neutrofilos
14% Glu 57 mg/dl Cl: 127 LDH
226 protefnas 88 mg/dl, Cultivo
sin desarrollo bacteriano. PCR de
LCR positivo para herpes multiplex
HSV-1+y HSV-2 +.Virus JC negati-
vo. EEG descarta estado epiléptico
no convulsivo. Recibié Aciclovir
800 mg IV cada 8 horas por 14
dias, presenté mejoria del estado
neuroldgico, aunque persiste con
secuelas psicomotoras moderadas.
Dentro del tratamiento, se incluy6
eltrombopag a 50 mg/dia, con el
que obtuvo respuesta completa,
que mantiene hasta ahora. Figura 1
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Figura 1.

Conclusiones: La asociacién de
rituximab con el uso concomitante
con esteroides en largos periodos de
tiempo pueden propiciar un estado
de hipogamaglobulinemia secun-
daria como factor de riesgo para la
reactivacion de infecciones virales
por CMV, herpes simple tipo 1y 2,
Hepatitis B latente o infecciones
graves como la leucoencefalopatia
multifocal progresiva por JC rara
vez descritos.

HTRO0033-TL: Epidemiologia y
factores de riesgo para trombosis
en embarazo y puerperio,
experiencia en un centro de
referencia

Eunice Rojas Zaldivar,* Gyna Alejandra
Altamirano Soldrzano,* Elizabeth Edith
Ferndndez Veldzquez,? Oyuky Gissell
Aguirre Reyes,' Katheryn Betsabé
Garzén Veldsquez,* Tania Marcela
Aguado Vdzquez,' Emmanuel Almanza
Huante,* Carolina Balderas Delgado,?
Alvaro Cabrera Garcia®

! Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

2 Escuela Superior de Medicina del
Instituto Politécnico Nacional, Ciudad
de Méxici

3 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad Ixtapaluca, Estado de México
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Introduccion: El tromboembo-
lismo venoso complica ~1.2 por
cada 1.000 embarazos. Una em-
barazada tiene un riesgo 5 veces
mas de desarrollar algin evento
tromboembélico que una mujer
no embarazada. El periodo de ma-
yor riesgo es durante el puerperio.
El Royal College of Obstetricians
and Gynecologists (RCOG) ha
publicado una escala de riesgo
tromboembdlico para evaluar a
las mujeres durante el embarazo
y puerperio, con la finalidad de
realizar intervenciones terapedticas
para reducir la morbimortalidad en
esta poblacién. En nuestro pais no
existe una adecuada evaluacién
del riesgo tromboembdlico en esta
poblacién para realizar adecuadas
intervenciones de tromboprofilaxis.
Objetivos: Determinar el niimero de
eventos tromboembélicos durante
el embarazo y describir los factores
de riesgo asociados a enfermedad
tromboembdlica, asi como com-
parar el puntaje de riesgo en el
embarazo y puerperio.
Materiales y métodos: Estudio
descriptivo y longitudinal que
incluyé pacientes en embarazo y
puerperio del Hospital Regional
de Alta Especialidad Ixtapaluca
(HRAEI) valoradas de abril de 2019
a enero 2020.

Resultados: Analizamos a 200 mu-
jeres en el periodo de embarazo y
puerperio inmediato-mediato. La
mediana de edad durante el em-
barazo fue de 25 afios (12-40) y el
nimero de gestas fue de 2 (1-16).
Tres mujeres (1.6%) presentaron
episodio de trombosis durante el
embarazo, dos de ellas durante el
primer trimestre y una durante el
segundo trimestre del embarazo;
ninguna de ellas asociadas con
trombofilias. Encontramos como
factores de riesgo preexistentes:
1 paciente con TEV previa, 3 con
historia familiar de TEV, 1 pa-
cientes con trombofilia conocida;
3.5% con cancer, 0.5% con falla

cardiaca, 0.5% con lupus activo,
1% con sindrome nefrético, 0.5%
nefropatia y diabetes mellitus tipo
1, 12% con tabaquismo, 2.5% con
varices 'y 32% con IMC mayor a 30.
El 66.5% tenfa un puntaje de ries-
go bajo para trombosis durante el
periodo prenatal con una mediana
de 1 (0-8). Durante el puerperio el
56.3% tenian un puntaje de riesgo
alto, con una mediana de 3 (0-11).
La diferencia entre estos puntajes
mediante Chi-cuadrado fue estadis-
ticamente significativa (p=0.0001).
Conclusiones: Aunque el por-
centaje de trombosis durante el
embarazo en nuestra poblacién es
bajo, si existe una diferencia esta-
disticamente significativa entre los
puntajes de riesgo en el periodo de
embarazo y puerperio, lo cual pue-
de sugerir un gran beneficio en el
uso de anticoagulacién profilactica
en esta poblacién.

HTR0034-TL: Evaluacion

del riesgo trombético y su
significancia clinica en mujeres
con deficiencia de vitamina

B12 en puerperio inmediato,
resultados paradéjicos

Alejandra Corona Arvizu,* Elizabeth
Edith Ferndndez Vdzquez,* Eunice
Rojas Zaldivar,? Carolina Balderas
Delgado,* Elizabeth Madera Maldo-
nado,? Ubaldo Rafael Valencia Rocha,*
Leopoldo Enrique Gatica Galina,?
Ramirez Lozada Tito, Alvaro Cabrera
Garcia*

! Hospital Regional de Alta Especia-
lidad Ixtapaluca, Estado de México.

2 Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccién: La vitamina B12
participa en diversas funciones
importantes dentro del organismo,
sin embargo, el cuerpo humano
no puede sintetizarla por lo que
es obtenida a través de la dieta. La
deficiencia de vitamina B12 causa
diversos sintomas, dependiendo
del grado de déficit, y van desde
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alteraciones hematolégicas, princi-
palmente anemia y/o pancitopenia,
sintomas gastrointestinales como
diarrea, disgenesia y anorexia,
hasta complicaciones como ma-
nifestaciones neurolégicas graves
o trombosis. Durante el embarazo
y puerperio se ha encontrado que
un alto porcentaje (69%) presenta
deficiencia de cobalamina. Este
hallazgo se correlaciona con bajo
peso al nacer y retraso en el creci-
miento intrauterino. En el puerperio
causa alteraciones en la produccion
y calidad de la leche materna,
que finalmente malnutre al recién
nacido. Pero no hay datos que aso-
cien los niveles de vitamina B12 y
trombosis en mujeres con riesgo
alto trombogénico en el puerperio.
Objetivos: Evaluacién del riesgo
trombético y su significancia clinica
en mujeres con deficiencia de vita-
mina B12 en puerperio inmediato.
Materiales y métodos: Estudio de
cohorte, que incluyé pacientes que
se encontraban en puerperio inme-
diato entre el Tro de abril 2019 al 30
de enero 2020. Se tomaron mues-
tras de laboratorio dentro de las 24
horas siguientes al alumbramiento
y se recopilaron los valores obteni-
dos de vitamina B12. Se asigné el
riesgo trombdtico en el pueroperio
inmediato, mediato y tardio segtin
las recomendaciones del Colegio
Real de Obstetras y Ginecélogos.
Se agruparon las variables clinicas
y demogréficas cualitativas y cuanti-
tativas mediante frecuencias, rangos
y medias respectivamente.

Resultados: Se analizaron a 74
mujeres durante el puerperio in-
mediato, todas cumplieron un
embarazo a término (> 37 semanas
de gestacién). La edad media fue
de 28 anos (16 - 40). 13 pacientes
eran adolescentes, mientras que el
6.75% (5) tenian mds de 35 anos. El
72.9% (54) contaba con deficiencia
de vitamina B12 (< 200 pc/ml), y
de éstas el 42.5% (23) tuvo valores
menores a 100 pc/ml. El valor mas
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bajo observado fue de 50 pc/ml.
A pesar de estos valores, el 100 %
de las pacientes con deficiencia de
vitamina B12 no presenté ninguna
sintomatologia relacionada a falta
de cobalamina. No se registré
ninguna trombosis a pesar de que
el 55.5% (30) tuvieron riesgo alto
trombético calculado en puerperio
inmediato, mediato y tardio.
Conclusiones: Contrario a lo es-
perado, en este estudio, ninguna
paciente con riesgo alto trombo-
génico y deficiencia de vitamina
B12 mostr6 ninguna sintomatologia
relacionada a la falta de cobalamina
incluyendo trombosis.

HTRO0035-TL: Hallazgos
histopatologicos en placentas de
mujeres con cancer hematoldgico
expuestas o no a quimioterapia
durante el embarazo

Elizabeth Edith Ferndndez Veldzquez,*
Dafne Thamara Ayala Ddvila,? Eunice
Rojas Zaldivar,® Carolina Balderas
Delgado,? Samuel Vargas Trujillo,*
Elsa Romelia Moreno Verduzco,* Tito
Ramirez Lozada,? Leopoldo Enrique
Gatica Galina,? Alvaro Cabrera Garcia?
1 Escuela Superior de Medicina, IPN,
Ciudad de México

2 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad Ixtapaluca, Estado de México

3 Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

4 Instituto Nacional de Perinatologia,
Ciudad de México

Introduccion: El cancer gestacional
representa del 0.02% al 0.1% de
todos los tumores malignos, de
los cuales 25% son Leucemias y
Linfomas. Las neoplasias hemato-
[6gicas junto con el melanoma son
los tumores mas relacionados a
metdstasis placentarias y excepcio-
nalmente al feto. El uso de agentes
citotoxicos es factor de riesgo para
hipotrofia placentaria, alteraciones
relacionadas a hipoxia tisular,
edema de vellosidades, neovascula-
rizacién y trombosis. Sin embargo,

la evidencia es escasa en neopla-
sias hematoldgicas con placentas
expuestas o no a antineopldsicos.
Objetivos: Identificar y comparar
las alteraciones histolégicas pla-
centarias en mujeres diagnosticadas
con cancer durante la gestacién que
recibieron tratamiento quimiotera-
péutico y aquellas que no fueron
tratadas.

Materiales y métodos: Estudio
prospectivo realizado en dos ins-
tituciones con experiencia en el
tratamiento de cancer y embarazo
(Instituto Nacional de Perinatologia.
INPER y Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca. HRAEI).
Se incluyeron todas las pacientes
diagnosticadas con cdncer hema-
tolégico embarazadas entre enero
de 2017 y diciembre de 2019. Se
utilizaron variables cuantitativas
y cualitativas de caracteristicas
demogréficas en la madre, recién
nacido y de hallazgos histopato-
l6gicos de placentas. Se separaron
en dos grupos: aquellas que fueron
tratadas durante el embarazo y
aquellas que no recibieron manejo
farmacolégico citotéxico. Se anali-
zaron y compararon resultados en
el programa SPSS versién 24.
Resultados: Se seleccionaron 20 pa-
cientes diagnosticadas con cancer
hematolégico durante el embarazo;
13 de ellas pertenecientes al HRAEI
y 7 al INPER. Doce pacientes reci-
bieron quimioterapia, de las cuales
once (92%) presentaron alguna
complicacion durante el embarazo,
en diez (83%) de ellas se interrum-
pi6 el embarazo por via abdominal;
sin embargo, sélo cuatro recién
nacidos (33%) presentaron RCIU
y requirieron ingreso a unidad de
cuidados intensivos. Mientras que
ocho pacientes no recibieron qui-
mioterapia, de las cuales siete (88%)
se complicaron vy la resolucion del
embarazo de cinco (63%) fue por
via abdominal y solo dos (25%)
presentaron RCIU. Para las caracte-
risticas macroscépicas placentarias
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dentro del grupo de pacientes que
recibié quimioterapia, se registraron
tres (25%) placentas con alteracio-
nes en su superficie fetal y solo
una (8%) con alteraciones en su
superficie materna; sin presentarse
alteraciones en las placentas de las
pacientes sin tratamiento. En cuanto
a las caracteristicas microscépicas
placentarias, dentro del grupo que
recibié tratamiento, se obtuvo que
las vellosidades coridnicas en dos
(17%) placentas eran inmaduras, en
ocho (67%) se reporté infarto y con-
gestion vascular en vellosidades,
tres (25%) con calcificaciones y seis
(50%) con trombosis no oclusiva.
Mientras que, en tejido placentario
de pacientes sin tratamiento, tres
(38%) presentaron placentas inma-
duras, ademas tres (38%) reportaron
infarto y congestién vascular en las
vellosidades y dos (25%) con calci-
ficaciones y trombosis no oclusiva.
Conclusiones: La presencia de
alteraciones placentarias micro y
macroscépicas fue mayor en las
expuestas a tratamiento citotdxico,
lo que podria relacionarse a presen-
cia de complicaciones y resolucién
del embarazo via abdominal mas
frecuente. Pero no hubo diferencias
en las alteraciones observadas en
el recién nacido en ambos grupos.

HTR0036-CC: Enfermedad de von
Willebrand adquirida en paciente
con leucemia linfocitica crénica,
reporte de un caso

Emmanuel Alejandro Avendario Casta-
Aeda, Edgar Ruiz Velasco Nifio, Sandra
Yadira Arana Gonzdlez, Pablo Alfredo
Garcia Chdvez, César Borjas Gutiérrez,
Arturo Vega Ruiz

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Describir un caso clinico
de enfermedad de von Willebrand
adquirida.

Antecedentes: Se presenta un
caso de una paciente de la sexta
década de la vida con diagnéstico
de enfermedad de von Willebrand
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adquirida en relacién a leucemia
linfocitica crénica.

Caso clinico: Mujer de 58 afios sin
antecedentes heredofamiliares de
importancia, con diagnéstico de
leucemia linfocitica crénica en
2016, tratamiento esquema FCR
integrando respuesta. Debuta con
datos de hemorragia de tubo diges-
tivo alto que condiciona sindrome
anémico, estudios paraclinicos
revelan hemoglobina 5.9 gr/dl,
leucocitos 9.440 miles/ul, neutré-
filos 5.230 miles/ul, plaquetas 151
miles/ul, TP 16.0/12.0 seg, TTPa
44.6/28.6 seg, fibrindgeno 204
mg/dl, funcién hepatica: normal,
es ingresado por gastroenterologia,
USG hepatoesplénico sin datos de
hipertensién portal, hepatopatia
crénica o visceromegalias, endos-
copia alta sin datos de hemorragia
activa o huella de hemorragia
previa, colonoscopia sin datos de
hemorragia activa, se solicita valo-
racién por hematologia donde se
destaca al interrogatorio la presen-
cia de gingivorragia no traumatica
de inicio un par de dias antes de la
aparicién de evacuaciones melé-
nicas, al interrogatorio minucioso
refiere aumento en hemorragia
relacionada al periodo catame-
nial, complementando abordaje
con anticoagulante lipico, beta
Il glicoproteina, anticardiolipinas
negativos, correcciones y dilu-
ciones de TTPa con patrén que
orienta a deficiencia, se solicita
fraccion antigénica de FvW por
Elisa 10%, FVIIl 5.5%, patr6n de
multimeros: electroforesis SDS/
Agarosa 1.3%. Visualizacién por
anticuerpos antiFvW Humano
y Ac- secundario conjugado,
interpretacion de multimeros:
Ausente, integrando el diagnéstico
de Enfermedad de von Willebrand
adquirida, decidiendo el inicio
de tratamiento a base de factor
de von Willebrand recombinante
con remisién de la hemorragia y
posterior egreso.

Conclusiones: La presencia de
enfermedad de von Willebrand
adquirida implica un reto diagnds-
tico y terapéutico, debe ser una
sospecha diagnéstica en pacientes
con datos de hemofilia adquirida en
contexto de patologias neoplasicas
y/o cardiovasculares. Se caracteriza
por un cuadro hemorragiparo de
caracteristicas diversas que van en
relacién a los multiples mecanismos
fisiopatoldgicos traducidos en una
coagulopatia que regularmente ame-
rita tratamiento farmacolégico tanto
del proceso neoclésico o autoinmu-
ne como del defecto de coagulacién
que generalmente amerita uso de
factores extrinsecos de coagulacion
y hemocomponentes.

HTR0037-CC: Fisiopatologia
plaquetaria subestimada en el
embarazo, a propésito de un caso
de trombastenia de Glanzmann
Samuel Vargas Trujillo, Francisco Ibar-
gliengoitia Ochoa, Alfredo Gutiérrez
Marin, Cintia Maria Sepulveda Rivera,
Gonzalo Arroyo Diaz, Alejandra De la
Cruz Landero, Judith Naranjo Sanchez,
Dulce Maria Villalobo Lobo

Instituto Nacional de Perinatologia,
Ciudad de México

Objetivos: Diferenciar el com-
portamiento clinico de una
trombocitopatia en el embarazo
en relacion a la frecuente trombo-
citopenia gestacional y establecer
medidas de accién oportunas y de
forma multidisciplinaria.

Antecedentes: La hemorragia obs-
tétrica es la principal causa de
muerte materna a nivel mundial. De
acuerdo a la Direccién General de
Epidemiologia, en México la inci-
dencia es del 20.4 % . Es necesario
diferenciar entre el compromiso
hemostético de una trombocitopatia
que puede ser de comportamiento
impredecible al de una trombocito-
penia gestacional que generalmente
no muestra riesgos hemorragicos.
La agregometria evalla los tres fe-
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némenos de la funcién plaquetaria,
detectando defectos cualitativos,
la prolongacion del tiempo de
sangrado evidencia la falta de in-
tegridad entre endotelio y plaqueta
y el inmunofenotipo confirman la
ausencia de las glucoproteinas de
agregacion.

Caso clinico: Paciente de 24 afios,
gestacion 1, ingresa con embarazo
de 25-26 semanas de gestacién
(SDG) por ultrasonido. Recibié
apoyo transfusional con una unidad
de plaquetas extraidas por aferesis
por trombocitopenia de 143 mil
plaquetas y cuadro de epistaxis de
una hora de duracién con remisién
posterior a la transfusion. Los tiem-
pos de coagulacién se encontraban
dentro de pardmetros normales, la
agregometria con ADP 0%, colage-
na 0%, epinefrina 0%, ristocetina
58% y con acido araquidénico 14%
(valores normales de referencia
> 50%); el inmunofenotipo GP Ilb
(CD41) =0% , GP llla (CD61) = 0%
, GPIX ( CD42a) = 99.5%, GPlba
(CD42b) = 99.5%, GPla (CD49b)
=99.5% (valores normales de refe-
rencia > 95%). Documentandose
trombocitopatia del tipo trombaste-
nia de Glanzmann. Figura 1
Conclusiones: Las trombocitopa-
tias en general pueden presentar
eventos hemorrdgicos leves hasta
evolucionar de forma mortal de no

s ACE

I
Figura 1.
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sospecharlas, detectarlas y tratarlas
oportunamente, a diferencia de la
trombocitopenia gestacional que
habitualmente no es hemorragica y
solo requiere de observacion, un fro-
tis de sangre periférica que muestra
agregados plaquetarios disponible
de forma rutinaria en los laborato-
rios es Util para sospechar alguna
patologia plaquetaria motivando la
entusiasta accion clinica multidisci-
plinaria y de laboratorio para evitar
complicaciones impredecibles.

HTR0038-CC: hipertension
pulmonar tromboembélica
cronica asociada a trombofilia
primaria, reporte de un caso

Doris Licely Canché Aguilar,* Javier de
Jesus Morales Adridn,? Diego Mauricio
Barbosa Loria,? Maricruz Morales de
Azcué®

1|SSSTE Hospital Regional Gral. Ignacio
Zaragoza

2 Hospital Regional de Mérida ISSSTE
Elvia Carrillo Puerto

3 Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Objetivos: Reportar el caso de una
paciente con trombofilia primaria
representada por la deficiencia de
proteina C.

Antecedentes: La hipertensién
pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) se define como una eleva-
cién de la presion arterial pulmonar
media (PAPm) > 25 mmHg como
minimo en reposo, causada por
la obstruccion persistente de las
arterias pulmonares después de
un episodio agudo de embolia de
pulmén (EP) y tras al menos 3 meses
de correcta anticoagulacién, es una
forma de hipertensién pulmonar
(HP) caracterizada por trombos orga-
nizados crénicos que obstruyen los
vasos pulmonares, aumentando la
resistencia vascular pulmonar (PVR),
la hipertensién pulmonar progresiva
(HP)y lainsuficiencia ventricular de-
recha. La endarterectomia pulmonar
(PEA) es el tratamiento de eleccion,

y el tnico potencialmente curativo.
Sin embargo, la PEA no es posible
en un 40% de los pacientes debido a
una obstruccién vascular pulmonar
distal inaccesible quirtrgicamente
o comorbilidades significativas con
riesgo inaceptablemente alto. Apro-
ximadamente del 17-31% de los
pacientes sometidos a PEA tienen HP
posoperatoria persistente/recurrente.
Sin tratamiento, la HPTEC tiene mal
pronéstico, mas de la mitad de los
pacientes con mPAP de 50 mmHg
no sobreviven mas de 1 afo después
del diagnéstico. La deficiencia de
las proteinas C y S se consideran
parte del grupo de las trombofilias
primarias y ameritan un tratamiento
anticoagulante de largo plazo, por
el riesgo inherente de eventos trom-
boemboélicos.

Caso clinico: Femenino de 26 afnos
con antecedente de tromboembolia
pulmonar aguda en 2017. Diagnds-
tico de deficiencia de proteina C por
hematologia en tratamiento anti-
coagulante (rivaroxaban). Inicio con
disnea progresiva hasta ortopnea.
Se realiz6 ECOTT el cual demos-
tré presion sistélica de la arteria

Figura 1.
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pulmonar de 75 mmHg y PAPm
de 45mmHg, imagen sugestiva de
tromboembolia en rama izquierda
de la arteria pulmonar izquierda, asi
como dilatacién importante de ca-
vidades derechas, funcion sistélica
del ventriculo izquierdo normal: en
la gammagrafia pulmonar perfusién
se observé pulmén izquierdo con
ausencia de perfusién, con alta
probabilidad de EP (Figuras 1y 2);
se realizé un cateterismo cardiaco
derecho en el que se obtuvo una
resistencia vascular pulmonar (PVR)
de 12.5 Woods. Fue tratada con Sil-
denafil y Macitentan, continuando
con deterioro de clase funcional,
decidiéndose realizar tromboendar-
terectomia pulmonar y resultando
exitosa y la PASP disminuy6 de 75
mmHg (preoperatorio) a 50 mmHg
(postoperatorio inmediato).
Conclusiones: A pesar del manejo
anticoagulante, la paciente present6
como complicacién HPTEC (compli-
cacion rara de EP). Esta es importante
considerarla en pacientes con HP o
disnea de empeoramiento crénico,
ya que es la Unica causa potencial-
mente curable de HP.
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LAG0008-Polimorfismos en el gen
ARID5B asociados con el riesgo a
desarrollar leucemia linfoblastica
aguda en nifios mexicanos
Adriana Reyes Ledn,* Maribel Ramirez
Martinez,* Diana Ferndndez Garcia,*
David Amaro Mufioz,* José Antonio
Veldzquez Aragdn,* Consuelo Salas
Labadia,* Marta Zapata Tarrés,* Nor-
ma Lopez Santiago,® Mayra Lépez
Ruiz,? Mdnica Malavar Guadarrama,?
Rogelio Paredes Aguilera,® Roberto
Rivera Luna,* Michael Dean,? Patricia
Pérez Vera*

! Instituto Nacional de Pediatria, Ciu-
dad de México

2 Hospital de Especialidades Pedia-
tricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas,
México

3 National Cancer Institute

Introduccion: En México, la inci-
dencia de leucemia linfoblastica

LEUCEMIAS AGUDAS

PRESENTACION ORAL

aguda (LLA) es mayor a la referida
en hispanos, asiaticos, caucasicos
y afroamericanos residentes de
Estados Unidos de América (EUA).
Recientemente se ha reportado que
algunos SNPs en el gen ARID5B
confieren riesgo para el desarrollo
de LLA en nifios y este se incremen-
ta en hispanos. En nuestro pais atin
se desconoce el impacto de estos
SNPs sobre el riesgo a desarro-
llar LLA en nifios y si esto podria
influir en la alta incidencia de la
enfermedad.

Objetivos: Determinar la asocia-
cién de siete SNPs del gen ARID5B
con el riesgo a desarrollar LLA en
ninos mexicanos.

Materiales y métodos: Los
SNPs rs10821936, rs10994982,
rs7089424,rs2393732,rs2393782,
rs2893881 y rs4948488 fueron
estudiados en 384 controles y 298

nifios con LLA del Instituto Nacio-
nal de Pediatria y del Hospital de
Especialidades Pedidtricas de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas. Bajo consenti-
miento o asentimiento informado
firmado se tomaron muestras de
sangre o saliva para la extraccion de
DNA gendmico. La genotipificacién
se realizé por qPCR con sondas Tag-
Man. Los SNPs se analizaron para la
desviacion del equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW). Las frecuencias
genotipicas y alélicas se compa-
raron entre controles y pacientes
(prueba exacta de Fisher). El riesgo a
desarrollar LLA se estim6 mediante
odds ratio (OR, 95% IC). Se realiz6
andlisis de haplotipos (Haploview)
y ascendencia (STRUCTURE).

Resultados: Los controles y pacientes
fueron mestizos mexicanos con una
proporcién de ascendencia Europea
y Amerindia similar. El 95.3% de los
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pacientes fueron LLA-preB y el 4.7%
LLA-T. Todos los SNPs se encontraron
en EHW y se asociaron con el riesgo a
desarrollar LLA, particularmente LLA-
preB y LLA-preB hiperdiploide. No se
encontré asociacién con LLA-T. Todos
los SNPs se asociaron con el riesgo
a desarrollar LLA en nifios de 3-7
anos de edad. Los SNPs rs2393732,
rs2393782, rs2893881 y rs4948488
no se asociaron con el riesgo a LLA
en nifios de 8-14 anos. El haplotipo
CAG (rs10821936, rs10994982 y
rs7089424) se asocio fuertemente
con el riesgo a desarrollar LLA
(p<0.00001) y este se encontré en el
57.3% de los pacientes.
Conclusiones: Los siete SNPs se
asociaron con el riesgo a desa-
rrollar LLA, LLA-preB y LLA-preB
hiperdiploide. Este es el primer
reporte que describe la asociacién
de los SNPs rs2393732, rs2393782
y 1s4948488 con LLA-preB hiperdi-
ploide en nifos. La frecuencia de
todos los alelos de riesgo fue mayor
a la reportada en otras poblaciones
incluida la hispana.

LAG0026-TL: Azacitidina como
tratamiento de mantenimiento
en pacientes con leucemia
mieloide aguda candidatos o
no a trasplante de progenitores
hematopoyeticos en el CMN 20
de Noviembre ISSSTE

LAG0001-CC: Leucemia
promielocitica aguda en recaida
con repercusion fibrinolitica y
embarazo

Samuel Vargas Trujillo, Cintia Maria
Sepulveda Rivera, Maria Nava Ba-

José Antonio De la Pefia Celaya, De-
nisse Jocelyn Fermin Caminero, José
Luis Alvarez Vera, Maria Eugenia
Espitia Rios, Luara Luz Arana Luna,
Juan Manuel Pérez Zuiiga, Martha
Alvarado Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE, Ciudad de México

Introduccion: La azacitidina es un
farmaco que actda incorporandose
en el ADN, inhibiendo reversible-
mente la ADN metiltransferasa,
bloqueando asi la su metilacién.
La hipometilacién del ADN puede
activar genes supresores de tumores
silenciados, dando como resultado
un efecto antitumoral. Este agente
también se incorpora en el ARN,
interrumpiendo su funcién normal
y perjudicando la actividad de la ci-
tosina-5-metiltransferasa del ARNt.
La quimioterapia de mantenimiento
no ha podido demostrar mejoria
en cuanto a la supervivencia. La
introduccién de nuevas opciones de
tratamiento con actividad antileucé-
mica hace posible volver a explorar
la terapia de mantenimiento en la
LMA.

Objetivos: Conocer si existe un
impacto del tratamiento de man-
tenimiento con 5-Azacitidina en
la sobrevida libre de enfermedad
y la sobrevida libre de progresién,
en Leucemia Mieloide Aguda en

PRESENTACION EN CARTEL

rahona, Alejandra De la Cruz Landero,
Karla Dennys Sorcia Naveda
Instituto Nacional de Perinatologia

Objetivos: Describir el compor-
tamiento clinico de la neoplasia
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remisién completa, en pacientes
candidatos o no a trasplante.
Materiales y métodos: Es un estudio
longitudinal, de cohorte, analitico,
descriptivo, ambispectivo, y uni-
céntrico, en un periodo de tiempo
de enero 2017 a diciembre 2018.
Resultados: Se analizaron un total
de 15 pacientes en el periodo
comprendido del 2017 a 2018
de los cuales el 69% (n=10) fue-
ron mujeres y 31% (n=>5) fueron
hombres, la mediana de edad fue
de 56 afios con rango de 19 a 65.
De acuerdo a la clasificacion de
acuerdo la FAB, 37.5% corres-
pondieron a la variedad M4. La
mediada de leucocitos, hemog-
lobina y plaquetas al diagnéstico
fue de 26.5x10% 9.8 g/dL, y 74
000 mm?, respectivamente. La
respuesta al tratamiento se evalué
al completar los primeros 6 ciclos
de tratamiento. La mediana de
ciclos con 5-azacitidina fue de 15.
En cuanto a la sobrevida libre de
progresion la mediana observada
fue de 23 meses, la mediana se
sobrevida libre de evento fue 17
meses y la mediana se sobrevida
global fue de 24 meses.
Conclusiones: Azacitidina, en
Leucemia Mieloide Aguda como
terapia de mantenimiento puede
extender la SLP mas no la supervi-
vencia global.

hematolégica en recaida con re-
percusién en el sistema fibrinolitico
de una paciente obstétrica que
compromete el estado hipercoagu-
lable y fibrindlisis reactiva propio
del embarazo.
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Antecedentes: La neoplasia hema-
tolégica se caracteriza por presentar
la translocacién t(15;17)(q22;q12),
biogquimicamente se manifiesta por
alteraciones en la coagulacién que
puede desarrollar coagulacién intra-
vascular diseminada (CID), la cual
inicia con una intensa actividad
fibrinolitica y dafio endotelial que
pone en riesgo al binomio, puede
beneficiarse del inicio temprano
con acido all transretinoico (ATRA)
que ha demostrado mejorar las tasas
de supervivencia. La CID se ha aso-
ciado a una seria de complicaciones
obstétricas como: hemorragia aguda
periparto (29.9%), desprendimiento
prematuro de placenta (49.4%) y
preeclampsia con datos de severi-
dad (12.6%).

Caso clinico: Paciente de 37 anos
con leucemia promielocitica agu-
da por infiltracién masiva y difusa
de promielocitos t(15;17), integro
remisién completa en tiempo es-
tandar. Por recaida es recibida con
embarazo de 28.3 semanas de
gestacion (SDG) con fibrinégeno
89 mg/dL, dimeros-D 6854 ng/ml
y plaquetas 106 mil. Frotis de san-
gre periférica: blastos mieloides y
promielocitos > 5%. Recibié ATRA
45ml/m?/sc/dia/ por 42 dias, apoyo
transfusional con 135 bolsas de
crioprecipitados ( 9450 unidades)
durante 9 dias. Resolucion del em-
barazo: 34.2 SDG , via abdominal,
se obtiene producto masculino,
peso 2580 gr, APGAR 8/8, Silver-
man 5, Capurro 36.3 semanas,
talla 49 cm, cianosis persistente y
desaturacién 30-50% , pasa a UCIN
con adecuada evolucién. Hb 11.5
g/dL, VGM 102.3 fL, Leucocitos
8100/ mm?, plaquetas 328 mil, TP
10.5/10.5", TTP 28.9/30" fibrino-
geno 344/350 mg/dl, TT 13.5/15"
antitrombina 125% (75/125%) y
dimeros-D 652 ng/ml.
Conclusiones: La complicacién del
embarazo por patologias de origen
neopldsico es de < 1%. La leucemia
promiolicitica aguda tiene un alto

riesgo de desarrollar alteraciones
de la coagulacion, especificamente
CID, una entidad potencialmente
mortal. La recaida en el presente
caso con repercusion en el sistema
fibrinolitico, la intensidad de de-
gradacién de proteinas plasmaticas
de la coagulacién exacerban la
CID. A su ingreso se tomaron todas
las medidas preventivas y recibié
tratamiento antineoplasico, apoyo
transfusional intenso contralando
la fibrindlisis y evitando el desa-
rrollo de CID logrando mantener
el bienestar materno-fetal. Los
resultados satisfactorios se esperan
y se obtienen cuando se aborda un
caso como éste de forma oportuna
y con un equipo multidisciplinario.

LAG0002-CC: Sarcoma
granulocitico aislado del
pancreas, una presentacion

poco habitual para una leucemia
mieloide aguda

Miguel Ricardo Rios Rodelo, Severiano
Baltazar Arellano, José Alfredo Carri-
zalez Villarreal, José Luis Cedillo de la
Cerda, Diego Gustavo Cruz Contreras,
Rosa Elva De Ledn Cantu, Martha Lilia
Guajardo Leal, Roberto Herndndez
Valdez, Myrna Patricia Pequefio Lué-
vano, Alba Nydia Ramirez Lépez, Hel-
ga Patricia Sorkee Davila, Guillermo
Sotomayor Duque, Isabel Anahi Borjon
Cabada, Christian Quirino Marquez,
Luis Gerardo Avila Contreras, Arantxa
Jessica Mecott Estudillo, Willy Nava
Gutiérrez

Unidad Médica de Alta Especialidad
nam. 25, IMSS

Objetivos: Describir un caso cli-
nico de sarcoma granulocitico en
pancreas.

Antecedentes: El sarcoma gra-
nulocitico es una tumoracion
extramedular compuesta por cé-
lulas mieloides inmaduras. Es una
manifestacién rara de la leucemia
mieloide aguda aunque puede
desarrollarse durante el curso de la
enfermedad, encontrandose hasta
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en el 8% de las necropsias de estos
pacientes. Puede llegar a ser la pri-
mera y Gnica manifestacién de una
LMA ocasionando grandes retos
diagnésticos.

Caso clinico: Paciente femenino de
48 anos de edad con antecedente
de cancer cervicouterino, tratada
con braquiterapia e histerectomia
en el 2014, alcanzando remision
completa. El 18/07/2015 inicid
con dolor abdominal, manejado
como pancreatitis leve, sin mejoria,
por lo que se realiza ultrasonido
abdominal que detecta una tumo-
raciéon pancredtica. El 07/08/2015
se realiz6 BAAF con reporte de
adenocarcinoma de pancreas bien
diferenciado. ElI 07/09/2015 fue
valorada en UMAE #25 de Mon-
terrey para realizar la reseccion de
la tumoracién pancredtica. En los
estudios pre quirdrgico se detectd
leucocitosis (102,000/mm3 con
predominio de blastos), anemia y
trombocitopenia. El 11/09/2015,
mediante Citometria de Flujo, se
concluy6 diagnéstico de leucemia
mieloide aguda mielomonoblas-
tica, con infiltracién al pancreas.
Fue tratada en el servicio de He-
matologia con quimioterapia de
induccién a la remisién, esquema 7
+ 3 obteniendo remision completa
con desaparicién de la tumoracion
pancredtica. El 15/07/2016 se rea-
liza trasplante alogénico de medula
6sea, cursando con complicaciones
post-trasplante (cistitis hemorragica,
colitis neutropenica) con evolucion
torpida que culminé en choque
séptico, falleciendo el 30/11/2016.
Figuras 1y 2

Conclusiones: A pesar de que los
tumores mieloides extramedulares
pueden ocurrir en todos los 6rga-
nos del cuerpo, el compromiso
pancredtico es raro, habiéndose
descrito 9 casos entre 1987 y 2011
en pacientes no trasplantados (2 en
postransplantados), con un rango de
edad entre los 31y 75 afios, 7 casos
en mujeres. Los reportes prelimina-
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Figura 1. Placa de células exocrinas con
sopreposicioén. 600X.

.-"

Figura 2. Leucocitos mononucleares
con nucléolos prominentes inmaduros
(blastos). 800X.

res de biopsias tanto excisionales
como por aguja fina describieron
inflamacion crénica o neoplasias
solidas infiltrando el parénquima
pancredtico. En el caso de nuestra
paciente el reporte inicial informo
“Imagen citolégica de necrosis,
inflamacién crénica, cambios re-
generativos en el epitelio ductal e
infiltrado leucocitario atipico” y la
ulterior leucocitosis motivo de la
realizacién de Citometria de Flujo
para llegar al diagnéstico definitivo.
Si bien en nuestro caso el falleci-
miento se debié a complicaciones
relacionadas al trasplante, las dificul-
tados para el diagndstico de la LMA
subyacente en estos casos impacta
directamente en el tiempo de ins-
tauracion del tratamiento oportuno,
lo que puede ser la causa del mal
prondstico de este tipo de pacientes.

LAG0003-CC: Sarcoma
granulocitico en una paciente

con antecedente de leucemia
linfoblastica aguda

Rosa Cristina Ramirez Villegas, Aida
Madshenka Moreno Gonzdlez, lo Daiela
Castillo Martinez , Lizette Veldzquez
Marmolejo

Hospital Infantil de México Federico
Gémez, Ciudad de México

Objetivos: Describir un caso de una
paciente con sarcoma granulocitico
como segunda neoplasia.

Antecedentes: El sarcoma granu-
locitico como segunda neoplasia
es una complicacién grave de la
quimioterapia asociado al empleo
de alquilantes y epipodofilotoxinas.
Caso clinico: Paciente de 17 afios
con antecedente de LLA de alto
riesgo por edad y bifenotipia, diag-
nosticada en diciembre de 2014.
BH al diagnéstico: HB:4.8g/dl, HT:
13.5%, Leucocitos: 2500c/mm?,
N:0 ¢/mm?, L:75 c¢/mm?, plaquetas
10,000 ¢/mm?, blastos: 95%, sin
lisis tumoral, ni masa mediastinal.
AMO:73% de blastos con morfologia
linfoide y mieloide. Inmunofenotipo
CD10:98.8%, CD19:73.7%, CD20:
2.7%, CD79a:12.4%, Antitdt:2.1%,
CD7:88%, CD56:88.7%, MPO:0%,
panel de translocaciones negativo,
estudio de LCR:(-), se inicié quimio-
terapia con esquema institucional
por 120 semanas, con remisién
completa, inicié vigilancia en fe-
brero de 2018. En cuarto mes de
vigilancia presenté conjuntivitis de
ojo izquierdo, se envié a oftalmolo-
gia tratada con prednisona oftdlmica
e hipromelosa sin mejoria, progresé
a disminucién de la agudeza visual
y ptosis, sospechando recaida de
leucemia, se realiz6 RMN negativa
a infiltracién, AMO: M1 Y LCR (-),
se investigd causa infectolégica e
inmunolégica sin alteraciones, se
realizé biopsia de saco lacrimal y
grasa orbitaria: inflamacién ines-
pecifica, continud tratamiento con
esteroide oftalmico sin mejoria.
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Present6 posteriormente pérdida
completa de la vision y presencia de
un ganglio submaxilar izquierdo de
1.5 cm, se dejé tratamiento antibi6-
tico sin respuesta y mayor volumen
ganglionar, se tomé biopsia: hiper-
plasia paracortical y transformacion
progresiva de centros germinales,
sin observar células neoplasicas,
ni microorganismos. AMO en M1
y LCR (-). En evaluacién posterior
aumento de conglomerado ganglio-
nar submaxilar izquierdo, pétreos,
se tomd TAC cerebral y de orbita:
Infiltracién a musculo recto medial
izquierdo, protrusién de globo
ocular, conglomerado de ganglios
izquierdos adheridos a plano pro-
fundo. Se tom¢ biopsia de ganglio:
sarcoma granulocitico y se realizo
enucleacién de ojo izquierdo con
reporte de infiltracién, con inmu-
nohistoquimica: CD5: +; CD20: +;
CD19: -; TDT: + en escasas células;
CD34: +; k167: +; CD117: +; BMO.
MO y LCR negativo a infiltracion,
integrando sarcoma granulocitico
como segunda neoplasia.
Conclusiones: La aparicién de
segundas neoplasias sélidas o
hematoldgicas es la complicacién
mads grave asociada a la quimio-
terapia. El diagnéstico se basa en
la sospecha clinica y la presencia
de alteraciones citogenéticas com-
patibles. El trasplante alogénico es
la opcién de tratamiento en estos
pacientes posterior a la remisién
completa basada en altas dosis de
ARA-C, pero su pronéstico contintia
siendo desfavorable.

LAG0004-CC: Neoplasia de
células dendriticas plasmocitoide
blastica, un caso en la infancia
Patricia Zagoya Martinez, Brianda
Itzel Garcia Hidalgo, Amigerad Olvera
Diaz, Vanessa Teran Cerqueda, Lilia
Adela Garcia Stivalet, Juan Carlos Solis
Poblano, José Alejandro Limédn Flores,
Uendy Pérez Lozano, Cindy Trinidad
Vera Villicana

UMAE CMN MAC IMSS Puebla
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Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas y anatomopatolégicas
de la neoplasia dendritica de célu-
las plasmocitoide blastica.
Antecedentes: La neoplasia de
células dendriticas plasmocitoide
blastica es una enfermedad no
comdn y altamente agresiva, no
existen terapias aprobadas o estan-
dar, la mediana de supervivencia
global informada para la mayoria
de los pacientes es de ocho a 14
meses. Clinicamente, afecta la piel
con mayor frecuencia, seguida
de la médula ésea o los ganglios
linfaticos, con otros sitios extrame-
dulares cominmente involucrados.
No existe una lesién citogenética
recurrente dominante que defina
la enfermedad, las mutaciones
moleculares mas comunes inclu-
yen TET2, ASXL1, RAS y TP53. En
términos de diagndstico, ahora
hay una triada inmunofenotipica
definida que ayuda a identificar la
enfermedad: CD4 + CD56 +CD123
+, con otros marcadores como TCL-
1, CD303 y TCF4.

Caso clinico: Masculino de 8 anos,
inicia en agosto de 2018 con una
tumoracién en fosa nasal derecha
redondeada, violadcea y friable;
tratada con esteroide y antibidtico
sin mejoria, en noviembre de 2018
se agrega dermatosis diseminada
a térax anterior y posterior tipo
nédulos, hemorragia conjuntival y
equimosis de regién periorbitaria.
La citometria hematica: Hb 7 gr/
dl, plaquetas 7000 x10, leucocitos
7200, neutréfilos 590, linfocitos
3740, monocitos 3840, DHL 940,
ALT 373, AST 119; aspirado me-
dular (AMO): hipocelular, blastos
linfoides 20%, blastos mieloides
15%, linfocitos 40%, eritroblastos
15%, monocitos 10%; tomogra-
fia de cuello, térax y abdomen:
adenopatias menores de 10 mm
en cuello, mediastino y regién
para aortica; inmunofenotipo:
poblacién patégena compatible
con células dendriticas del 19%,

expresando CD45+, CD34-, MPO-,
CD79 a-, CD19-, CD3C-, CD7-,
CD117-, CD38+, CD4+, CD56+.
CD123+, CD64-, IREM -, CD33+,
CD16+, CD13-; FISH: delecién
de p53, liquido cefalorraquideo
negativo a infiltracién. Inicié qui-
mioterapia de induccién con BFM
86. Enfermedad minima residual
al dia 28: 4.6% y AMO con 30%
de blastos. Recibe reinduccién
con esquema MEC, alcanzando
remision hematolégica. Como
consolidacién se sometié a tras-
plante de cordén umbilical con
acondicionamiento mieloablativo,
cursando con falla de injerto y
complicacién con choque séptico,
causa de muerte. Figuras 1y 2
Conclusiones: La neoplasia de
células dendriticas plasmocitoide
blastica en una enfermedad rara
caracterizada por infiltrar cualquier
tejido, las células expresan CD4,
CD123, y CD56, no hay una terapia
actualmente efectiva, los nuevos
enfoques terapéuticos con anti-
cuerpos monoclonales, anticuerpos
biespecificos, inmunoterapia y
terapias CAR-T, podrian significar
una mejoria en la supervivencia de
los enfermos.

Figura 1.
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Figura 2.

LAG0005-CC: Linfohistiocitosis
hemofagocitica como
manifestacion inicial de una
leucemia NK, reporte de un caso
Luis Eduardo Herndndez Jiménez,
Pablo Abdel Sanchez Portillo, Patricia
Zagoya Martinez

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Identificar las caracteris-
ticas clinicas y anatomopatolégicas
de la linfohistiocitosis hemofagoci-
tica, como manifestacion inicial de
una leucemia NK.

Antecedentes: La linfohistiocito-
sis hemofagocitica (LHH) cubre
una amplia gama de afecciones
potencialmente mortales relacio-
nadas con una inmunidad ineficaz
caracterizada por una respuesta
hiperinflamatoria no controlada, es
probable que no se reconozca lo su-
ficiente, lo que contribuye a su alta
morbilidad y mortalidad. El recono-
cimiento temprano es crucial para
realizar cualquier intento razonable
de terapia curativa. La LHH puede
ser primaria o secundaria, con cin-
co de los nueve criterios, se realiza
el diagnéstico; fiebre, esplenomega-
lia, citopenias, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, ferritina eleva-
da, hemofagocitosis en la médula
6sea/bazo/ganglios linfaticos, baja
o ausente actividad de células ase-
sinas naturales (NK) o CD25 soluble
elevado.

Caso clinico: Mujer de 22 afos
con antecedente de epilepsia de
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dos anos. Cuadro clinico de dos
meses de evolucién caracterizado
por fiebre bifdsica, adenopatias
cervicales bilaterales, disnea, sa-
ciedad temprana postprandial y
distencion abdominal. Biometria
hematica inicial Hb 11.8, leu-
cocitos 2800, neutr6filos 1230,
plaquetas 81000, ultrasonido
abdominal con hepatoesplenome-
galia, aspirado medular con 23%
de promielocitos atipicos, se inicia
tratamiento con tretinoina, sin
embargo, el inmunofenotipo fue
negativo para leucemia promielo-
citica aguda y PCR negativo para
PML-RAR alfa, por lo que se sus-
pende. Persiste fiebre y progresion
de la disnea, se agrega ictericia
y ascitis grado Il. Laboratorios
con bilirrubina total 12.2, patrén
mixto, triglicéridos 718, ALT 134,
AST 178, panel reumatolégico
completo negativo, panel viral
paraVIH, hepatitis C y B negativos,
anticuerpos anti Epstein Barr IgG+
e IgM-, anticuerpos para citome-
galovirus IgG+ e IgM-, ferritina
1846 ng/ml, mielocultivo positivo
para S. Haemophilicus, tomografia:
derrame pleural bilateral, liquido
libre en cavidad abdominal, he-
patoesplenomegalia, citoquimico
de liquido de ascitis con 136 leu-
cocitos, 90% mononucleares,
ultrasonido doppler hepatico:
colecistitis alitidsica, biometria
hemdtica del 26-07-19 con reporte
de 100 blastos, segundo aspirado
medular con 30% de macréfagos
con hemofagocitosis. Se concluye
linfohistiocitosis hemofagocitica
por lo que inicia tratamiento con
etopdsido. Segundo inmunofenoti-
po reporta una poblacién patégena
de 53% compatible con células NK
anormales CD46+HIGH, CD16+,
CD56-, HLA-DR+, CD7-. Se inicia
citorreduccién con esteroide, sin
embargo, se agrega encefalopatia
hepdtica y sindrome de distrés res-
piratorio agudo, causa de muerte.
Figuras 1y 2

Figura 2.

Conclusiones: Las caracteristicas
clinicas y anatomopatoldgicas de
la linfohistiocitosis hemofagocitica
son citopenias, fiebre, hepatoes-
plenomegalia y hemofagocitosis
principalmente, pueden no ser vi-
sibles hasta el final de la progresion
de la enfermedad primaria, los
aspirados medulares pueden ser
normales o demostrar hallazgos
muy inespecificos, lo que con-
tribuye a su alta morbilidad y
mortalidad.

LAGO0006-TL: Delecion del

gen IKZF1 en leukemia aguda
linfoblastica de células B,
observaciones clinicas en 29
pacientes de un centro privado
Yahveth Cantero Fortiz,* lvdn Murrieta
Alvarez,* Alejandra Carmina Cérdova
Ramirez,?> Montserrat Rivera Alvarez,?
Luisa Fernanda Sdnchez Valledor,?
Andrés Ledn Pefia,* Guillermo José Ruiz
Delgado,* Guillermo José Ruiz Argdielles*
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t Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla, Puebla, México

3 Universidad de las Américas Puebla,
Puebla, México

Introduccion: En la leucemia agu-
da linfoblastica (LAL) la alteracion
citogenética mas frecuente es la
presencia del cromosoma Filadelfia
(Ph). En estudios recientes sea han
buscado y estudiado nuevas altera-
ciones genéticas en LAL, como la
delecion de IKZF1. IKZF1 es un gen
que codifica para una proteina de-
nominada IKAROS, una proteina en
dedos de zinc que estd involucrada
en la hematopoyesis regulando los
procesos de adhesion y migracién
celular, ademas de participar en la
supresion tumoral.

Objetivos: Determinar el impacto
que la delecion del gen IKAROS
o IKZF1 genera en la evolucién y
sobrevida de pacientes con LAL de
células B.

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo en un solo
centro en pacientes diagnosticados
con LAL-B y los cuales fueron exa-
minados en busca de la delecién de
IKZF1 usando el método de ampli-
ficacién dependiente de ligandos
mdltiples 6 MLPA por sus siglas en
inglés. Los pacientes positivos para
la delecién de IKZF1 fueron estu-
diados con el propésito de realizar
un andlisis descriptivo y correla-
cionar el impacto de IKAROS en
la evolucién de la enfermedad y la
supervivencia global.

Resultados: Entre 2010 y 2020
un total de 29 pacientes con LAL
de células B fueron estudiados en
busca de la delecion de IKZF1y 14
(48%) de ellos fueron positivos. El
andlisis descriptivo se centrd en los
pacientes positivos para la delecién
de IKZF1, con una edad promedio
de 28 (DE 18.7) anos, 20 pacientes
(69%) fueron hombres y 9 (31%)
mujeres mostrando un riesgo alto en
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la supervivencia a 2 afos (p=0.62).
Los resultados son peores a los mos-
trados en un grupo de pacientes con
LAL de células B y sin la delecién
del gen IKZF1 (IKAROS) estudiados
previamente en nuestro centro.
Conclusiones: La presencia de la
delecién de IKZF1 en pacientes
con LAL-B representa un marcador
de pronéstico sombrio relacionado
al fallo terapéutico y a un mayor
nimero de recaidas.

LAG0007-TL: Edad maternal y
paternal a la concepcion del niiio
indice y el riesgo de desarrollar
leucemia aguda infantil, un
estudio de casos y controles
multicéntrico en la Ciudad de
México

Elva Jiménez Herndndez,* David
Aldebardn Duarte Rodriguez,? Juan
Carlos Nufiez Enriquez,? Janet Flores
Lujano,? Jorge Alfonso Martin Trejo,?
Laura Eugenia Espinoza Herndndez,*
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Sanson,* Xochiketzalli Garcia Jiménez,?
Rogelio Paredes Aguilera,® Luz Victoria
Flores Villegas,® José Gabriel Pefialoza
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Rosa Martha Espinosa Elizondo,’
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Luis Ramiro Garcia Ldpez,? Alison
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Herndndez Pérez,* Jaime Angel Olvera

Durdn,* Luis Rey Garcia Cortés,*® Mi-
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Gdmez, Secretaria de Salud (SS)
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¥ Servicio de Pediatria, Hospital Pedia-
trico de Tacubaya, SSCODMX

34 Urgencias Pediatricas, HGZ No. 47,
IMSS

% Servicio de Cirugia Pediatrica, Hos-
pital Regional

% Delegacién Regional Estado de Mé-
xico Oriente, IMSS

37 Laboratorio Molecular de las Leu-
cemias, Unidad de Investigacién en
Genética

¥ Laboratorio de Biologia Molecular de
las Leucemias, Unidad de Investigacion
en Genética

3 Unidad de Investigacién Médica en
Inmunologia e Infectologia, Hospital
de Infectologia Dr. Daniel Méndez
Hernandez, CMN La Raza, IMSS

40 | aboratorio de Gendmica del Can-
cer, Instituto Nacional de Medicina
Gendmica

4 Unidad de Investigacién Médica en
Genética Humana, UMAE, Hospital de
Pediatria, CMN

42 Coordinacién de Investigacién en
Salud, CMN Siglo XXI

Introduccion: La edad de los padres
al momento de la concepcién ha
sido reportado como un factor de
riesgo para desarrollar leucemia
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aguda infantil (LA), sin embargo
los resultados son controversiales.
Objetivos: Investigar la asociacion
entre la edad de los padres al mo-
mento de la concepcién y el riesgo
de desarrollar LA en una poblacién
con una alta incidencia de la en-
fermedad y una alta prevalencia
de embarazos en adolescentes y
adultos jévenes.

Materiales y métodos: Estudio
multicéntrico de casos y controles.
Se incluyeron casos incidentes de
LA menores de 17 afos de edad,
diagnosticados entre 2010-2015.
Los controles fueron seleccionados
por frecuencia y pareados por edad,
sexo e Institucién de Salud, en el
mismo periodo. La informacién
fue colectada utilizando un cues-
tionario adaptado del médulo del
Instituto Nacional del Cancer. El
personal fue previamente entrenado
y estandarizado. La entrevista fue en
persona a ambos padres biolégicos.
Para los casos se reviso su expedien-
te clinico. La edad de los padres
se estratificaron en las siguientes
categorias: edad <20 afos (consi-
derados adolescentes), 20-24.99
(adultos jovenes), 25-29.99 (edad
reproductiva de menor riesgo y
fue seleccionado como categoria
de referencia), 35-39.99 y >40
anos (edad avanzada). Andlisis de
regresion logistica fue calculado y
ajustado los Odds Ratio (aOR) e in-
tervalos de confianza 95% (IC95%),),
fueron calculados para cada estrato
de la edad materna y ajustado por
la edad paterna, posibles variables
confusoras y las de apareamiento.
Resultados: Fueron incluidos 1455
casos de LA y 1455 controles, de
los casos 1253 (82.2%) fueron LLA
y 202 (13.8%) fueron LMA. El pico
de edad en la LLA fue de 1-4.9
afios (37.5%) y para la LMA en
adolescentes (37.6%). La mediana
de edad de las madres al embarazo
fue de 24.9 afos (rango 13-45.8
anos) y de los padres 27.1 (rango
13-66 anos). El mayor riesgo de LLA

fue observado cuando las madres
estuvieron entre 20 y 24.99 afos
y los padres menores de 20 afhos
de edad (aOR, 12.26; 95% ClI,
1.41-106.83), para LMA un riesgo
incrementado fue observado cuan-
do las madres estuvieron entre 20
y 24.99 anos vy los padres entre 25
y 29.99 anos de edad (aOR, 1.94;
95% Cl, 1.03-3.67).
Conclusiones: En el presente es-
tudio, se observaron asociaciones
positivas entre el riesgo de desarro-
llar ambos tipo de LA con edades
maternas y paternas mas jovenes.

LAGO0009-TL: Experiencia en
terapia de salvamento basada

en bortezomib en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda
refractaria/recaida en el Instituto
Nacional de Cancerologia

Luis Felipe Rubalcava Lara, Sindy
Anielka Gutiérrez Chavarria, Rosana
Cordova Serrano, Silvia Berenice San-
chez Campos, Karla Adriana Espinosa
Bautista

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccion: Los pacientes con
Leucemia Linfoide Aguda en re-
caida o refractariedad tienen un
mal prondstico a mediano plazo
y los esquemas con quimioterapia
de salvamento ofrecen bajas tasas
de respuesta completa (45%) y
medianas de supervivencia de 4.5
meses. El grupo de “Therapeutic
advances in childhood leukemia
and lymphoma” (TACL) demostré
en un estudio fase 2 una tasa de
respuesta completa superior a la
media esperada con 80% y una
mortalidad menor a 13% con el es-
quema TACLT2005-003. Enel 2018
el grupo israelita del Dr. Nachmias
aplicé este esquema en mayores de
18 anos, logrando una respuesta
completa del 78% (100% en las de
estirpe B), pudiendo llevar al 65%
de los respondedores a trasplante o
blinatumomab, 55% desarrollaron
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neutropenia febril, pero sin ningln
episodio de sepsis o muerte.
Objetivos: Exponer la experiencia
acumulada en respuestas globales,
respuesta completa y efectos ad-
versos en pacientes que recibieron
esquemas de salvamento basados
en bortezomib, comparando estos
resultados contra los ensayos inter-
nacionales.

Resultados: En el Gltimo afo se
trataron a 5 pacientes con LAL con
esquema basado en bortezomib,
todos los pacientes se encontraban
en el rango de edad “adolescente/
adulto joven” y con leucemia de
estirpe B. El 60% presentaba riesgo
citogenético elevado al diagnostico
y habian recibido de 2 a 3 lineas
previas de tratamiento. La tasa
de RC fue de 40%. Uno de los
pacientes (20%) pudo ser llevado
a trasplante haploidéntico y esta
vivo y sin enfermedad a 120 dias
del procedimiento y el otro esta en
protocolo de trasplante. En cuanto
a la toxicidad se reporté un caso de
neuropatia grado 3, 40% present6
elevacion de pruebas de funcio-
namiento hepatica, cuatro (80%)
presentaron neutropenia, pero
solo dos desarrollaron neutropenia
febril. Un paciente fallecié por cho-
que séptico durante un episodio de
neutropenia febril.

Conclusiones: Los esquemas basa-
dos en bortezomib en la literatura
internacional han demostrado utili-
dad en pacientes con LAL de estirpe
B, debido a su tasa de respuesta
completa esperada, aunado a dosis
menores de quimioterapia lo cual
se traduce en menores eventos
adversos comparado contra otros
esquemas de salvamento. La ex-
periencia de nuestra institucién
ha sido escasa debido al precio
prohibitivo de los inhibidores del
proteasoma, sin embargo, nuestra
tasa de respuesta completa ha sido
menor a la reportada y hemos ex-
perimentado mayores eventos de
infeccion (una de ellos siendo letal),
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de las alteraciones neurolégicas o
gastrointestinales se reportaron en
proporcién similar.

LAGO0010-TL: Clasificacion
inmunolégica de las neoplasias
onco-hematolégicas por
citometria de flujo en
Laboratorios Ruiz, experiencia de
5697 casos en 4 anos

Alejandro Ruiz Argiielles,*? Omar
Cano Jiménez,? José Isai Romano Or-
tiz,> Adriana Arroyo Altamirano,? Juan
Carlos Alberto Marin Corte,? Lizbeth
Zepeda Camacho,? Karen Zenteno
Bravo,? Diego Zaragoza Maldonado,?
Margarita Eulogio Cano,? lvdn Murrie-
ta Alvarez,* Guillermo José Ruiz Del-
gado,* Guillermo José Ruiz Argiielles?
* Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Laboratorios Ruiz, Puebla, México

3 Universidad de las Américas Puebla,
México

Introduccion: En nuestro centro,
la caracterizacion inmunolégica
de neoplasias onco-hematolégicas
mediante citometria de flujo se ha
llevado a cabo desde 1983. Desde
entonces, se han realizado mas de
20 800 fenotipos inmunolégicos
en sangre periférica, médula 6sea,
liquido cefalorraquideo y otras
muestras, para diagnosticar y cla-
sificar diversos padecimientos
onco-hematolégicos.

Objetivos: Presentar las carac-
teristicas generales de trastornos
onco-hematolégicos identificados
por citometria de flujo en Laborato-
rios Ruiz desde diciembre de 2015
(fecha en la que se implement6 el
expediente digital) hasta diciembre
de 2019.

Materiales y métodos: Se realizé
una revision retrospectiva del ex-
pediente digital de los resultados
de inmunofenotipos de enferme-
dades onco-hematoldgicas entre
diciembre de 2015 y diciembre
de 2019. Las variables de interés
fueron el resultado del estudio,

edad y sexo. Todas las caracteriza-
ciones inmunoldgicas se llevaron a
cabo mediante citometria de flujo
multiparamétrica. Para analizar los
datos se utilizaron propociones con
porcentajes y se realizé un analisis
multivariado con regresiéon multi-
nomial con las variables de interés
y el diagnéstico. Todos los analisis
estadisticos se llevaron utilizaron un
valor de p <0.05 para ser considera-
dos estadisticamente significativos.
Resultados: Se analizaron 5 697
pacientes. La enfermedad identi-
ficada mas frecuentemente fue la
leucemia aguda linfoblastica repre-
sentada por 1 875 casos (32.9%),
mientras que la menos frecuente
fue el linfoma de células del manto,
identificado en 6 pacientes (0.1%).
El anélisis multinomial revelé que
la leucemia aguda linfoblastica
presenta un aumento del riesgo a
medida que disminuye la edad,
por el contrario, los trastornos
linfoproliferativos crénicos, las
neoplasias de células plasmaticas
y los sindrome mielodisplasicos
demostraron una disminucién del
riesgo al disminuir la edad. La
leucemia linfocitica crénica revelé
asociaciones en pacientes de acuer-
do al grupo de edad, de modo que
presenta un aumento del riesgo al
aumentar la edad. La tricoleucemia
demostré una asociacién con el
sexo masculino y la edad avanzada.
Conclusiones: Se presentan los da-
tos generales de la serie mas grande
de México de la clasificacién de
neoplasias onco-hematolégicas por
el estudio del fenotipo inmunolégi-
co, y la asociacion entre las mismas
y algunos grupos etareos.

LAG0011-CC: Leucemia
promielocitica aguda con
sindrome de Guillain Barré,
reporte de un caso

Félix Gibrant Mdrquez Villegas, Fer-
nanda Sofia Garcia Miranda, Alfonso
Orozco Collazo, Israel Rojas De lIta,
Maria Roberta Demichelis Gomez
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Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Objetivos: El sindrome de Gui-
Ilain Barré (SGB) se ha reportado
como sindrome paraneoplasico
en asociacion con malignidades
hematolégicas como linfoma no
Hodgkin, leucemia linfocitica cré-
nica y leucemia linfobldstica aguda.
Reportamos el caso de un paciente
con diagnoéstico de leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA) FLT3-ITD
y SBG como paraneoplasico.
Antecedentes: Los sindromes pa-
raneoplasico neurolégicos no son
causados por infiltracién tumoral,
toxicidad de tratamiento o indu-
cidos por coagulopatia, se han
identificado mecanismos inmunes,
la frecuencia de sindromes neuro-
|6gicos paraneoplasicos en < 1% en
tumores solidos y esta frecuencia es
menor en malignidades hematolégi-
cas, el impacto en el pronéstico es
complejo e intervienen numerosos
factores, el diagnéstico temprano
y tratamiento oportuno son esen-
ciales para disminuir el riesgo de
complicaciones. Las mutaciones
FLT3-ITD se correlaciones con ele-
vada cuenta de leucocitos, mayor
coagulopatia y hemorragia, pero no
se ha demostrado valor pronéstico
independiente en paciente con
LPA en tratamiento con ATRA mas
quimioterapia.

Caso clinico: Se reporta el caso de
un paciente masculino de 61 afos,
con antecedente de HAS. Inici6é
2 semanas previos a su ingreso
con gingivorragia, petequias, se
agrego debilidad en extremidades
inferiores que progreso hasta inca-
pacitar la marcha. Laboratorios a
su ingreso: hemoglobina 10.1 gr/
dL, hematocrito 28.1%, leucocitos
150x109/L, plaquetas 20x109/L y
frotis de sangre periférica con 40
% de promielocitos. En el aspira-
do de médula 6sea con 64% de
promielocitos con inmunofenotipo
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HLA DR-, CD13+, CD34-, CD15-,
CD117-, MPO+, CD33+, CD16-,
CD64+. Se realizaron estudios de
citogenética y biologia molecular
se encontrd positivo: FISH para
t(15;17), PCR para PML/RARa y
FLT-3-ITD. Se inicié tratamiento
de citoreduccién con hidroxiurea
seguido de protocolo 7+3 + ATRA.
De forma paralela, a su ingreso se
encontré con fuerza muscular 2/5,
hipotonia, arreflexia. Se realiz6
resonancia magnética que descarté
compresion medular, velocidades
de conduccién nerviosa con neu-
ropatia axonal sensitivo motora
aguda, con lo que se integro diag-
néstico de SGB variedad neuropatia
axonal motora sensitiva aguda. Se
inici6é tratamiento con inmunog-
lobulina intravenosa 0.4 mg/kg/
dia por cinco dias, al inicio no fue
posible realizar puncién lumbar por
trombocitopenia grave y coagulo-
patia, posteriormente se demostro
disociacion albdmina-citoldgica
apoyando diagnéstico. Paciente en
respuesta molecular y actualmen-
te en fase de mantenimiento, en
seguimiento por neurolégia y en
rehabilitacion con recuperacion
progresiva de la fuerza muscular.
Conclusiones: El SGB es poco co-
mun en presentacién con LPA, se
requiere alto indice de sospecha
para diferenciarlo de otras neuropa-
tias, los estudios de electrofisiologia
ayudan a guiar el diagndstica co-
rrecto.

LAG0012-TL: Impacto de la
re-estratificacion del riesgo
basada en enfermedad residual
minima sobre la supervivencia de
nifnos mexicanos con leucemia
linfoblastica aguda

Elva Jiménez Herndndez,* Zayra Her-
ndndez Pifion,* Juana Wendy Aguilera
Caldera,? Sofia Reyes Huesca,? Nadia
Carpio Mireles,? Octavio Martinez
Villegas,* Betzayda Valdez Garibay,*
Paloma del Rocio Loza Santiaguillo,*
Maria de los Angeles Del Campo Mar-

tinez,® Ruy Pérez Casillas,® Berenice
Sdnchez Jara,* Maria Guadalupe Ortiz
Torres, Nora Nancy Nufiez-Villegas,*
Gabriela Ferndndez Castillo,® Maria
Eugenia Mejia Chavez,* Angel Garcia
Soto,* Annecy Herver Olivares,* Maria
Angélica Martinez Martell,* Mariana
Garcia Jiménez,? Jaime Rosas Cruz,*
Juan Carlos Nufiez Enriquez,® Juan
Manuel Mejia Aranguré®

! Servicio de Hematologia Pedidtrica,
Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) Dr. Gaudencio Gonzalez Gar-
za, Centro Médico Nacional (CMN) La
Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), Ciudad de México

2 Laboratorio de Hematologia Especial,
UMAE, CMN La Raza, IMSS

3 FESI Universidad Nacional Auténoma
de México

4 Facultad de Ciencias Universidad
Nacional Auténoma de México

*> Unidad de Investigacion Médica en
Epidemiologia Clinica, UMAE, Hospital
de Pediatria, CMN Siglo XXI|

® Coordinacion de Investigacidon en
Salud, Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS)

Introduccion: La enfermedad re-
sidual minima (ERM) es uno de
los factores pronésticos mas fuerte
como predictor de recaida y mor-
talidad

Objetivos: Evaluar el impacto de la
re-estratificacion del riesgo basada
en ERM sobre la supervivencia de
ninos mexicanos con leucemia
linfoblastica aguda

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte ambispectivo. Se incluye-
ron pacientes <16 afios, con LLA
de novo, en dos periodos: Cohorte
A (fase prospectiva): 2016-2018, a
quienes se les realizé re-estratifica-
cién del riesgo de acuerdo a ERM
positiva (20.01%) al final de la in-
duccién a la remisién, y recibieron
protocolo Centro Médico Nacional
“La Raza” (CMR) 2016; Cohorte B
(fase retrospectiva-cohorte histérica)
agosto 2006 a diciembre 2015, sin
ERM, y recibieron protocolo CMR
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2002. El periodo de seguimiento se
ajust6 a 2 afos a partir del diagnds-
tico para ambas cohortes. Se realizd
analisis de supervivencia mediante
Kaplan- Meier, las diferencias entre
grupos con prueba de Long-Rank,
considerando estadisticamente sig-
nificativo valor de p < 0.05
Resultados: Un total de 918 nifios
con LLA fueron incluidos: cohorte
A 220y cohorte B 698. Las caracte-
risticas clinicas de ambas cohortes
al momento del diagndstico, fueron
similares. Alcanzaron remisién
completa: 90.8% de la cohorte A
y 96.5% de la B. Con relacién a la
cohorte A, la ERM fue positiva en 70
pacientes (31.8%), en 11 pacientes
no fue posible realizarla (5.0%).
De los positivos, el 4.5% corres-
pondieron a pacientes previamente
clasificados como de riesgo estan-
dar, mientras que, el 27.3% habian
sido clasificados como riesgo alto.
Por ello, estos 70 pacientes fueron
re-estratificados como de muy alto
riesgo y recibieron quimioterapia de
consolidacién adicional, posterior a
esta, la ERM persistié positiva en 41
pacientes (58.6%). La supervivencia
global (SG) para la cohorte A fue
del 75.1%, y para la B de 67.8%
(p=.03). La SG por riesgo entre
protocolos: RE, CMR 2016 98.7%
y CMR 2002 56.6% (p=0.001), para
riesgo alto en el CMR 2016 74% y
CMR 2002 79% (p=0.31). La SG
con ERM negativa al final de la IR
79.6%. Los negativos posterior a la
consolidacién adicional 95.8%, y
positiva 47.1% (p=.001).
Conclusiones: Posterior a la re-
estratificacion del riesgo mediante
ERM, se observé incremento estadis-
ticamente significativo en la SG entre
la cohorte A, y la B. Esto se debi6
principalmente a la supervivencia
de los pacientes clasificados como
riesgo estandar, la cual fue similar a
lo reportado internacionalmente. No
obstante, la consolidacién adicional
resultd ser poco efectiva para los
pacientes de riesgo alto.
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LAG0013-TL: Alta prevalencia

de complicaciones metabélicas,
endocrinas y 6seas a largo plazo
en adultos sobrevivientes de
leucemia aguda

Alfonso Orozco Collazo, Félix Gibrant
Madrquez Villegas, Roberta Demichelis
Gomez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: Hasta 70 % de so-
brevivientes de leucemia tienen
un padecimiento crénico como
complicacion de la enfermedad y/o
su tratamiento. Las complicaciones
descritas con mayor frecuencia
son retraso en el crecimiento, al-
teraciones en el desarrollo sexual,
obesidad, complicaciones car-
diovasculares y metabdlicas; pero
difieren segin el grupo de edad
estudiado.

Objetivos: Conocer la prevalencia
de complicaciones metabélicas, en-
docrinas y 6seas en sobrevivientes
de leucemia aguda que se encuen-
tran en vigilancia en el INCMNSZ.
Materiales y métodos: Andlisis
retrospectivo de una cohorte de
adultos sobrevivientes a una leu-
cemia aguda que se encuentran en
vigilancia en la clinica de Leuce-
mias agudas del INCMNSZ.
Resultados: Se analizaron un total
de 110 pacientes, la mediana de
edad es de 34 anos; el 56.6% son
mujeres y el 56% padeci6 LAL-B.
El 56.4% desarroll6 sobrepeso u
obesidad, con mayor frecuencia
en pacientes con LMA comparado
con los que tuvieron LLA (72.5% vs.
47.1%; HR: 2.956, IC 95% 1.279-
6.832, p=0.016) y en los pacientes
con mayor edad al diagnéstico (< 15
anos 47%, 15-39 ahos 57.5% y >
40 afios 82.4%, p=0.037).E1 40.9%
presenté dislipidemia, la mas pre-
valente es la dislipidemia mixta
(46.6 %) desarrollandose con mas
frecuencia cuando mayor es la edad
al diagnéstico (< 15 afios 26.4 %,
15-39 anos 45% y > 40 anos 76.5%,

p = 0.001). Se encontré un mayor
riesgo de desarrollo de dislipidemia
en pacientes que eran previamente
hipertensos (100% vs. 38.7%, p=
0.026). El 28.2% de los pacientes
contaba con densitometria, el 64
% de estos tienen alteraciones en
la densidad mineral 6sea, la més
frecuente la osteopenia. No se
encontraron factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de osteoporosis
u osteopenia, habrd que tomar en
cuenta que se realizé densitometria
solamente en una minoria de los
casos. Hubo una tendencia no sig-
nificativa de mayor prevalencia de
hipogonadismo en las LLA (12.9%
vs. 2.5% de LAM, p = 0.09) con
mayor riesgo de hipogonadismo a
menor edad al diagnéstico (15 anos
17%, 15-39 anos 2.5 % y > 40 afios
0 %, p =0.01) y con el empleo de
radioterapia (22% vs. 1.5%; HR=18,
IC 2.184- 148.337; p=0.001).
Conclusiones: La prevalencia de
complicaciones en sobrevivientes
de leucemia aguda es alta y preocu-
pante, el 66 % son adultos jévenes
con un perfil de riesgo diferente
al compararlos con la poblacion
sana y por lo tanto con un riesgo
aumentado de morbilidad y morta-
lidad precoz.

LAGO0014-TL: Inhibicion de la
proliferacion en la linea celular
leucémica K562 tratada con
metformina

Rafael Cerén Maldonado,* Irma Olar-
te Carrillo,* Christian Omar Ramos
Pefiafiel,? lveth Mendoza Salas,* Anel
Irais Garcia Laguna,* Adridn De la
Cruz Rosas,* Enrique Miranda Peralta,*
Adolfo Martinez Tovar*

! Laboratorio de Hematologia Especial
2 Servicio de Hematologia

Hospital General de México. Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Introduccion: La metformina es
un farmaco utilizado para el trata-
miento de diabetes mellitus tipo 2.
Evidencias recientes han demos-
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trado su efecto anticancerigeno.
Mdiltiples estudios han sugerido
que el uso de metformina se asocia
con una menor incidencia de varios
tumores sélidos, como el cancer
de pancreas, colorrectal, gastrico,
pulmonary de mama. En hematolo-
gia, se ha observado que la adicion
de metformina a la quimioterapia
administrada en pacientes con
leucemia aguda linfoblastica (LAL)
ha disminuido la tasa de recaidas y
ha aumentado la sobrevida global
de estos pacientes. Sin embargo, en
la actualidad el mecanismo anti-
neoplasico de este farmaco no ha
sido del todo descrito, surgiendo
la necesidad del presente estudio.
Objetivos: Determinar mediante
contador automaticoTC20, cdmara
de Neubauer y ensayo enzimdatico
MTT los cambios en la viabilidad
en la linea celular K562 tratada con
diferentes dosis de clorhidrato de
metformina a 24 y 48 horas.
Materiales y métodos: Se deter-
minaron mediante el contador
automatico TC20, cdmara de Ne-
ubauer y el KIT Cell Titer 96°
Aqueous Non-Radioactive Cell
Proliferation Assay, los cambios
en la viabilidad de la linea celular
onco-hematolégica K562 tratada
con diferentes dosis de metformina
(10 pM, 100 pM, T mM y 10 mM)
a 24y 48 horas, con respecto de un
control sin tratamiento. El cultivo se
realiz6 en RPMI 1640 suplemen-
tado (SFB 10%), a 37°C con 5%
de CO2.

Resultados: Se observé mediante el
contador automatico TC20 y camara
de Neubauer que metformina retrasa
la proliferacion de la linea celular
K562, sin causar un efecto citotoxico.
Mediante el ensayo MTT, que deter-
mina viabilidad mediante la actividad
de la enzima mitocondrial Succinato
deshidrogenasa, se encontré una dis-
minucion significativa en la actividad
de dicha enzima involucrada en la
sintesis de ATP fundamental para el
metabolismo celular.
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Conclusiones: La metformina de-
tiene la proliferacion de la linea
celular K562. Con la adicion de
metformina, la actividad de la
enzima succinato deshidrogenasa,
involucrada en la produccién de
ATP, se ve inhibida. Hecho que
en diversos tipos de cancer se ha
mostrado que es benéfico, pues
induce un efecto de quimiosen-
sibilidad a la terapia. Este trabajo
fue apoyado por la Direcciéon de
Investigacion del Hospital Gene-
ral de México con los nimeros
de registro DIC/08/204/04/017,
DI/16/103/3/035.

LAGO0015-TL: Tratamiento de
neoplasias mielodes infrecuentes
con inhibidor de BCL-2 y sus
combinaciones, serie de casos en
un centro de referencia

Alfonso Orozco Collazo, Félix Gibrant
Madrquez Villegas, Israel Rojas De Ita,
Roberta Demichelis Gomez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Introduccion: El pronéstico de los
pacientes con LAM no candidatos
a quimioterapia intensiva es adver-
so, con bajas tasas de remisién y
supervivencia cortas. Las combina-
ciones con venetoclax han generado
cambio en el paradigma de trata-
miento en este grupo de pacientes.
Resultados fase IB han llevado a la
aprobacion acerada de venetoclax,
los resultados fase 3 alin pendientes.
El mecanismo de accién de veneto-
clax sugiere potencial beneficio en
escenarios distintos a los estudiados
en ensayos clinicos.

Objetivos: Describir la respuesta y
evolucién de 4 casos de neoplasias
mieloides infrecuentes no incluidas
en los ensayos clinicos tratadas con
combinaciones con venetoclax
Materiales y métodos: 4 casos de
neoplasias mieloides infrecuentes
tratadas en el INCMNSZ con com-
binaciones con venetoclax.

Resultados: Caso 7: Hombre de 79
anos con LMMC y dependencia
transfusional (concentrados eri-
trocitarios) desarrollo LAM a diez
meses del diagnéstico. Ha recibi-
do 12 ciclos de venetoclax-AraC
logrando RC posterior al segundo
ciclo e independencia transfusio-
nal. Caso 2: Mujer de 63 anos con
comorbilidades cardiopulmonares,
ingresa por sindrome anémico, se
diagnostico leucemia aguda de
fenotipo mixto, recibi6é un ciclo
de venetoclax-AraC logrando RC.
Falleci6 un mes después por com-
plicaciones cardiopulmonares,
con biometria hemdtica normal,
en RC. Caso 3: Mujer de 75 afios,
antecedente de LDCGB tratada con
R-CHOP vy vigilancia desde 2014.
Cinco anos después con epistaxis y
pérdida de peso; frotis con células
de aspecto blastico plasmacitoide;
se diagnostico neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides
secundaria. Ha recibido 7 ciclos de
venetoclax (5 con azacitidina y dos
con AraC) y profilaxis a SNC. Conti-
nda en tratamiento, en RC. Caso 4:
Mujer de 48 afios con mielofibrosis
primaria y evolucién a LMA a tres
anos del diagnéstico. Sin donador
donadores para trasplante. Con el
primer ciclo de venetoclax-AraC
logré RCi y disminucién del re-
querimiento transfusional. Figura 1
Conclusiones: Venetoclax combina-
do con azacitidina o citarabina es
efectivo y seguro en el tratamiento

e%°®
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Figura 1.

2021 Suplemento 1; 22

de leucemias caracteristicamente
distintas a las incluidas en los en-
sayos clinicos, logrando respuestas
superiores a lo descrito; en el caso
1 la media de supervivencia es de
1.4 meses contra 14 meses, ademads
de independencia transfusional.
Para el caso 2 y 3 las opciones de
tratamiento son limitadas; el caso
2 logro respuesta completa; en el
caso 3 se ha superado la media de
9 meses de supervivencia descrita
con quimioterapia intensiva. En el
caso 4 las opciones sin donador
son limitadas pues la quimioterapia
intensiva no ha demostrado mejo-
res resultados que los cuidados de
soporte, esta paciente esta en RCi.

LAGO0016-TL: Tratamiento no
intensivo en adultos con LMA en
México, resultados de la cohorte
del grupo de trabajo de leucemias
agudas de la AMEH

Perla Rocio Colunga Pedraza,* Rober-
ta Demichelis Gémez,? Nidia Paulina
Zapata Canto,® Faustino Leyto Cruz,*
Eduardo Terreros Mufioz,® Angel Jura-
do,® Efreen Montafio Morales,” Juan
Carlos Solis Poblano,® Andrés Gémez De
Ledn,* Guillermo Diaz Vargas,® Fabidn
Amador Medina,*® Ramdn Martinez
Herndndez,'* Francisco Turrubiates,!
Alvaro Cabrera Garcia,? Alva Zaragoza
Vdzquez,** Ramiro Espinoza Ramirez,?
Ruth Gutiérrez Serddn,® Elia Apodaca,?
Carolina Moreira Ponce,* Etta Rozen
Fuller,” Erick Crespo Solis,** Karla Espi-
nosa Bautista,® Luis Meillén Garcia*

t Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gon-
zalez, UANL

2 Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubirdn

3 Instituto Nacional de Cancerologia

* Hospital Juarez de México

° Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional siglo XXI, IMSS
 Hospital Central Militar, SEDENA

" Hospital General de México

8 Hospital de Especialidades CMN

9 Centro Oncoldgico Estatal, ISSEMyM,
Estado de México
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19 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad del Bajio

1 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Ciudad Victoria

2 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Ixtapaluca

3 Hospital General Regional n°1, Chi-
huahua, IMSS

1 Centro Médico ABC

Introduccién: El pronéstico de los
pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA) que no reciben tra-
tamiento intensivo es muy pobre,
incluso en paises desarrollados.
Aunque existen varias escalas para
determinar qué pacientes no son
aptos para recibir quimioterapia
intensiva (QTI), no existe un es-
tandar y las decisiones deben ser
individualizadas. Las opciones
de tratamiento incluyen farmacos
hipometilantes, dosis bajas de ci-
tarabina y tratamiento de soporte.
La mayoria de los datos respecto
a pacientes adultos mayores y
no candidatos a QTI no incluye
pacientes de paises en desarrollo
como el nuestro.

Objetivos: Nuestro objetivo fue de-
finir las caracteristicas y pronéstico
de los pacientes no candidatos a
tratamiento intensivo con LMA del
registro mexicano de leucemias
agudas.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, multicéntrico na-
cional que incluye adultos con
diagnéstico de LMA de enero 2013
a diciembre 2017, en 13 centros
del pais. Analizamos las caracte-
risticas demogréficas, clinicas y
supervivencia.

Resultados: De 525 pacientes
evaluados, 104 pacientes (19.8%)
no recibieron QTI. De estos 50
(48.07%) recibieron algin tipo
de quimioterapia y 54 (51.9%)
recibieron Gnicamente tratamiento
de soporte. De los tratamientos
recibidos 34 (32.69%) recibieron
citarabina subcutanea, 6 azacitidina
(5.76%)y 10 (9.6%) otro tipo de tra-

tamiento. La mediana de edad fue
de 70.5 anos (RIC; 61.25-77), sin
embargo, 24 pacientes (23%) eran
<60 afios. El ECOG fue de 2 (rango,
0-4). Se cont6 con cariotipo dispo-
nible en 50/104 pacientes (48.07%)
de los cuales 5 tuvieron riesgo
citogenético favorable (10%), 26
intermedio (52%) y 19 desfavorable
(38%). La mediana de supervivencia
fue de 31 dias (IC95% 15.75-96)
para todo el grupo. No se encontra-
ron factores que se asociaran a una
menor supervivencia, incluyendo
recibir algin tipo de tratamiento
versus Unicamente terapia de so-
porte (P=0.69) ni tampoco cuando
se comparo tratamiento con hipo-
metilantes vs citarabina subcutanea
(P=0.88).

Conclusiones: La supervivencia
de pacientes no candidatos a
QTI en nuestra poblacion es
inferior a lo reportado en paises
desarrollados. La edad de este
grupo de pacientes es menor de la
reportada en otros centros y casi
una cuarta parte son menores de
60 afos. Se requieren registros
prospectivos nacionales que nos
permitan determinar factores aso-
ciados con un mejor desenlace
en este grupo de pacientes y su
calidad de vida.

LAGO0017-TL: Barreras y retos
para la aplicacion oportuna de
antibioticoterapia en pacientes
hematooncolégicos pediatricos
con neutropenia febril en un
centro universitario. Eficacia

del Programa de Calidad Hora
Dorada

Julia Esther Colunga Pedroza, Marcela
Lizeth Morales Ldpez, José Eduardo
Mares Gil, Dennise Natalie Vaquera
Aparicio, Médnica Liliana Regalado
Rivera, Lucia Elizabeth Herndndez To-
rres, Sergio Antonio Ramirez Cortinas,
Yajaira Valentine Jiménez Antolinez,
Oscar Gonzdlez Llano

Hospital Universitario Dr. José Eleute-
rio Gonzalez, Monterrey, NL, México
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Introduccion: Existe una brecha
entre los reportes de sobrevida de
pacientes con neoplasias hematol6-
gica en paises industrializados y en
los paises de ingreso medio o bajo
como México. Las complicaciones
infecciosas durante los periodos de
neutropenia inducida por quimiote-
rapia son una causa importante de
morbimortalidad prevenible en este
grupo de pacientes.

Objetivos: Describir la eficacia de
un programa de calidad para la
aplicacién oportuna de antibiotico-
terapia en un centro universitario y
su impacto en la morbimortalidad.
Materiales y métodos: Desde mayo
de 2019 nuestro centro se unié a la
colaborativa de trabajo México en
Alianza con St. Jude. Cada centro
desarrollé un programa de mejora
adaptado. Se formé un equipo
multidisciplinario (hematélogos,
infect6logos, calidad y enfermeria),
se realiz6 un analisis situacional y
se probaron distintas ideas de cam-
bio mediante ciclos PHEA, con 5
pilares fundamentales: Algoritmo y
guia institucional; kit de materiales,
medios de cultivo y antibiéticos;
estandarizacién del procesamiento
de muestras; capacitaciones para
pediatras, enfermeras y laboratorio;
educacion a familiares y pacientes.
Se describen los datos demogréafi-
cos, el tiempo transcurrido desde el
arribo del paciente al triage hasta la
aplicacion de antibidtico (TTA), cul-
tivos, necesidad de intervenciones
criticas y desarrollo de sepsis en las
primeras 48 hrs y dias de esrancia
intrahospitalaria (DEIH) antes y
después de la intervencién.
Resultados: Previo al inicio del
proyecto se recabé la informacién
de 40 eventos de FyN; la mediana
de TTP fue 300 minutos (60-840),
presentdndose la mayor demora en
el tiempo de espera e interpreta-
cién de laboratorios. Unicamente
4% de los pacientes recibieron la
primera dosis de antibiético en los
primeros 60 minutos. El porcentaje
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de nifios que desarrollaron sepsis
6 que requirieron intervenciones
criticas en las primeras 48 horas
fue de un 11% y 13%. La mediana
de DEIH 8 dias (3-103). Después
de implementar las estrategias de
mejora se analizaron 90 eventos,
con una mediana de TTA de 28
minutos (10-740), logrando que un
77% de los pacientes recibieran la
primera dosis de antibiético en los
primeros 60 minutos de su ingreso
y disminuyendo la cantidad de pa-
cientes que desarrollaron sepsis o
requirieron intervenciones criticas
en las primeras 48 horas de manera
significativa a un 3% y 4%.

Conclusiones: Las estrategias de
capacitacién y sistematizacién de
procesos son factibles permitan
mejorar el tiempo de aplicacién
de antibioticoterapia en pacientes
hematooncolégicos con FyN lo-
grando un impacto significativo en
la disminucién de las tasas de sep-
sis, intervenciones criticas y DEIH.

LAGO0018-TL: Relacion del
consumo de aspartame durante el
embarazo en madres de hijos con
leucemia aguda

Maria Del Carmen Sepulveda Orozco,
Maria del Carmen Sepulveda Orozco
, David Alejandro Robles Sdenz, Jorge
Rafael Sepulveda Orozco, Gerardo
Gonzdlez Martinez, Daniel Zacarias
Villarreal Martinez, Ricardo Cesar
Solis, Laura Villarreal Martinez
Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Introduccion: Las leucemias agudas
constituyen alrededor del 30% de las
neoplasias malignas en nifos, sien-
do la leucemia linfoblastica aguda
la mds frecuente. Algunos factores
de riesgo prenatal en las madres
antes o durante el embarazo se han
asociado con un mayor riesgo de
leucemia infantil. Se ha demostrado
que edulcorantes como el aspartame
causan un aumento estadisticamente

significativo de linfomas y leucemias
en roedores a niveles de dosis muy
cercanos a los de que los humanos
pueden estar expuestos.

Objetivos: Evaluar si existe asocia-
cion entre el consumo de aspartame
durante el embarazo con el poste-
rior desarrollo de leucemia aguda
en sus hijos.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo y observacional. Se
incluyeron dos grupos de pacientes
pedidtricos de entre 1 a 18 anos de
edad en el departamento de Hema-
tologia del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez, un
grupo de casos con diagndstico de
leucemia aguda, y un grupo control
con nifios sanos que fueron elegi-
dos de manera aleatoria, pareando
ambos grupos con respecto a edad,
sexo y residencia. Se entrevistaron
a las madres de ambos grupos,
preguntando sobre su historial de
ingesta de alimentos y bebidas
edulcoradas con aspartame duran-
te el embarazo, ademas de otras
variables. El analisis estadistico se
realiz6 con IBM SPSS versién 20
(SPSS, Inc., Armon, NY).
Resultados: Se obtuvo una muestra
total de 300 pacientes (150 en cada
grupo), se observé una mediana
de frecuencia de consumo de ali-
mentos y bebidas de edulcorantes
caléricos de 17 (IQR 8-27) veces
por semana en el grupo de casos
y de 10 (IQR 4-26.75) con los
controles; mostrando una diferen-
cia estadisticamente significativa
(p=0.012) en relacién a este con-
sumo (Figura 1). Se encontré una
mediana de consumo de ml de
bebidas no carbonatas endulzadas
con edulcorantes no caléricos
mayor en el grupo de casos 900
ml (IQR 200-1400) al compararlo
con el de controles 200 (0-600ml)
(p<0.001). También se encontré
una diferencia en la cantidad y la
frecuencia de consumo de bebidas
carbonatadas, uso de pastillas y
chicles (p<.05).
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Conclusiones: Se encontré una
asociacion entre el consumo se-
manal de alimentos y bebidas con
edulcorantes caléricos (bebidas
no carbonatadas, bebidas carbo-
natadas, pastillas y chicles) en las
madres de hijos con leucemia agu-
da durante el embarazo. Se requiere
de estudios prospectivos y con
mayor nimero de pacientes, para
relacionar directamente el consumo
de aspartame por parte de madres
embarazadas con el desarrollo de
leucemia aguda en sus hijos.

LAG0019-CC: Mucormicosis
rino-orbito-cerebral en paciente
con leucemia mieloide aguda
secundaria a mielodisplasia en
tratamiento de induccion a la
remision, reporte de un caso

Juan Fernando Tadeo Rivera Ruvalca-
ba, Yubia Maria Lépez Salvio, Susana
Gabriela Gonzdlez Prieto

CMN La Raza IMSS

Objetivos: Describir un caso clinico
de mucormicosis en paciente con
LAM secundaria a SMD.
Antecedentes: Las mucormicosis
son infecciones agudas causadas
por hongos del género Rhizopus;
tienden a ser angioinvasivas y cau-
san necrosis difusa no supurativa
con destruccion tisular. Representan
1.6% de las infecciones flingicas
invasivas, predominando en inmu-
nosuprimidos.

Caso clinico: Femenino de 66 anos
de edad, hipertensa de 15 afnos de
evolucién, sin otros antecedentes,
ingresada en febrero de 2019 por
pancitopenia (anemia grado 3 ma-
crocitica, trombocitopenia grado
4 y neutropenia grado 3 segln
la OMS) con datos de sindrome
anémico y purpurico; el FSP con eri-
trocitos macrociticos, neutréfilos en
pseudo-pelger e hipogranulares, es-
casas macroplaquetas, observando
en el AMO celularidad aumentada,
cambios megaloblastoides en las 3
series y dishematopoyesis con 4%
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de blastos mieloides. Se diagnostica
sindrome mielodisplasico variedad
citopenias refractarias con displa-
sia multilinaje e inicia manejo a
base de factores de crecimiento
hematopoyético, hematinicos,
andrégenos asi como apoyo trans-
fusional a requerimiento. En junio
de 2019 empeora su condicion,
presenta sintomas B: fiebre mayor
de 38°C, diaforesis y pérdida de
peso de 3 kg en ese mes, estudios
de control: leucocitosis 13 mil/ml
con monocitosis de 8 mil/ml por
lo que se realiza nueva BAMO,
encontrando: mieloblastos 60%,
monoblastos 12%, concluyendo
progresion a LAM secundaria a
mielodisplasia. Se indica manejo
con quimioterapia de induccién a
la remisién con esquema 5+2 a base
de citarabina en infusién de 24 h
por 5 dias y Mitoxantrona por 2 dias
acorde a su edad y comorbilidades.
Durante su evolucién presenta
el dia +7 de la quimioterapia la
aparicién de eritema y edema de
parpado derecho, con dificultad
para la apertura palpebral, valorada
por oftalmologia quienes inician
Tobramicina y prednisolona, sin
mejoria, con progresion del edema
en dicho ojo, dolor intenso asocia-
do y fiebre, presentando 1 semana
posterior la apariciéon de ulcera
necrética en paladar; se realiza TAC
de craneo que reporta fosa nasal
derecha, seno maxilar y etmoidal
anterior ocupados por densidad de
tejido blando, otorrinolaringologia
realiza biopsia de lesién para estu-
dio histopatolégico y cultivos, no
candidata a debridacion quirtrgica
por neutropenia y trombocitopenia,
manejada a base de Anfotericina B,
falleciendo por EVC isquémico en
territorio de ACM derecha. Figuras
1y2

Conclusiones: La mucormicosis es
una infeccion con alta mortalidad,
poco frecuente, y de la cual debe-
mos tener alta sospecha clinica en
el area de hematologfa por la inmu-

Figura 1.

Figura 2.

nosupresion de nuestros pacientes,
con el fin de iniciar un tratamiento
oportuno y limitar asf las complica-
ciones asociadas.

LAG0020-TL: Diversos tipos de
leucemias agudas identificados
por citometria de flujo en los
Laboratorios Ruiz en un periodo
de cuatro afos

Alejandro Ruiz Arglelles,*? Omar
Cano Jiménez,? Adriana Arroyo Alta-
mirano,? Juan Carlos Alberto Corte
Marin,? Lizbeth Zepeda Camacho,?
Karen Zenteno Bravo,? Diego Zara-
goza Maldonado,? José Isai Romano
Ortiz,?> Margarita Eulogio Cano,? Ivdn
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Murrieta Alvarez,* Guillermo José
Ruiz Delgado,* Guillermo José Ruiz
Arglielles?

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Laboratorios Ruiz, Puebla, México

3 Universidad de las Américas Puebla,
Puebla, México

Introduccion: En los Laboratorios
Ruiz se han estudiado los inmu-
nofenotipos de diferentes muestras
sanguineas y médula 6sea a las
cuales les fueron sospechadas algtn
tipo de neoplasia onco-hematolégi-
ca. Por medio de citometria de flujo
multiplaramétrica fueron estudiadas
las muestras de aquellos pacientes
con sospecha de alguna leucemia
aguda.

Objetivos: Presentar la prevalencia
de las leucemias agudas que fueron
identificadas por citometria de flujo
en los Laboratorios Ruiz desde di-
ciembre de 2015 (fecha en la que
se implemento el expediente digital)
hasta diciembre de 2019.
Materiales y métodos: Realiza-
mos una revisién retrospectiva de
nuestro expediente digital de los
resultados obtenidos de inmu-
nofenotipos con alguna sospecha
de algin proceso leucemoide
agudo entre diciembre de 2015 y
diciembre de 2019. Las variables
de interés fueron el resultado del
estudio, edad y sexo. Todas las
categorizaciones inmunoldgicas
fueron procesadas mediante cito-
metria de flujo multiparamétrica.
Para analizar nuestra base de datos,
se realizé un andlisis multivariado
con regresiéon multinomial con las
variables de interés y el diagnéstico
teniendo en cuenta que los datos
fueron analizados en propociones
con porcentajes. Todos los andlisis
estadisticos utilizados tuvieron un
valor de p <0.05 para ser considera-
dos estadisticamente significativos.
Resultados: Fueron analizadas un
total de 4.981 muestras con sospe-
cha de alguna leucemia aguda. Se
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observé que el diagnéstico de ma-
yor frecuencia durante este periodo
fueron las leucemias linfobldsticas B
con 1776 casos (35.6%), seguido de
las leucemias agudas mieloides con
868 casos (17.43%), posteriormente
las leucemias linfoblasticas agudas
T con 92 casos (1.85%) y por dlti-
mo las leucemias de linaje mixto
con 66 casos (1.33%). El andlisis
multinomial revel6 que la leucemia
linfoblastica aguda B presenta un
aumento del riesgo en pacientes
de menor edad (grupo < 18 afios),
esto mismo sucede en los casos de
leucemia mieloblastica aguda y
leucemias agudas mixtas. En cuanto
a las leucemias de linaje mixto se
logré evidenciar mayor predominio
en el sexo femenino, de igual forma
para el grupo de leucemia aguda
linfoblastica T.

Conclusiones: Acorde a lo observa-
do en los resultados, las leucemias
agudas linfoides de estirpe B si-
guen siendo las leucemias agudas
de mayor frecuencia comparado
otras experiencias en la poblacién
mexicana.

LAGO0021-TL: Frecuencia de las
mutaciones D835Y e ITD del gen
FLT3 en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda

Anel Irais Garcia Laguna, Irma Olarte
Carrillo, Adridn De la Cruz Rosas,
Christian Omar Ramos Pefiafiel, Rafael
Cerdon Maldonado, Iveth Mendoza
Salas, Juan Collazo Jaloma, Juan Diego
Muiioz Vega, Emma Mendoza Garcia,
Adolfo Martinez Tovar

Laboratorio de Biologia Molecular,
Unidad de Hematologia, Hospital
General de México Eduardo Liceaga,
Ciudad de México

Introduccién: La leucemia mielo-
blastica aguda (LMA) representa
aproximadamente el 80% de casos
de leucemia aguda en adultos y
se define como un grupo de des-
6rdenes clonales heterogéneos
caracterizados por la proliferacion

de clonas inmaduras mieloides
y falla medular dadas por altera-
ciones en genes involucrados en
varios procesos celulares. Uno
de estos genes es FLT3, el cual
codifica para un receptor tirosin-
cinasa de clase Ill que juega un
rol importante en procesos de
diferenciacién, proliferacion y
sobrevivencia de células troncales
hematopoyéticas. Mutaciones a lo
largo de este gen inducen la acti-
vacion constitutiva de su dominio
cinasa, lo que lleva a estas células
inmaduras a un estado de prolife-
racién y sobrevivencia sostenida.
Las mutaciones mas frecuentes son
las repeticiones en tiandem (ITD)
en el dominio yuxtamembrana, y
mutaciones puntuales en el residuo
D835 del dominio tirosin cinasa
(TKD). Existen pocos estudios sobre
la frecuencia de mutaciones de
FLT3 en poblaciéon mexicana, por
lo que es necesaria la profundiza-
cién a través de técnicas rapidas
y eficaces.

Objetivos: Detectar la frecuencia
de las mutaciones de tipo ITD y
TKD (D835Y) en el gen FLT3 en
pacientes con leucemia mieloblas-
tica aguda del Hospital General
de México, mediante ensayos de
RT-qPCR.

Materiales y métodos: Se realizé la
deteccion de las mutaciones de tipo
IDT y TKD (D835Y) a través de en-
sayos de RT-qPCR y PCR mediante
el uso de sondas de hidrélisis (Tag-
Man®) especificas para el caso de
TKD, y oligos especificos para IDT.
El andlisis fue realizado en DNA y
RNA extraido de leucocitos aislados
de sangre periférica de 29 pacientes
diagnosticados en el servicio de
Hematologia del Hospital General
de México.

Resultados: Se encontré la presen-
cia de inserciones ITD en el 10%
(3/29) de los pacientes analizados.
De igual forma, el 7% (2/29) de los
pacientes presentaron la mutacién
D835Y en el dominio TKD.
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Conclusiones: Fue posible iden-
tificar alteraciones tanto de tipo
ITD como de TKD en pacientes
con LMA. El uso de técnicas alta-
mente sensibles y eficaces, como
la CAST-PCR, permite la rapida y
correcta identificacion de altera-
ciones moleculares en el gen FLT3,
lo cual permite una estadificacion
y clasificaciéon mas profunda de los
pacientes con LMA. Este trabajo fue
apoyado por la direccién de investi-
gacion del HGM con el niimero de
registro DI1/08/103/4/17.

LAG0022-TL: Frecuencia de

la mutacion V617F en el gen

JAK2 en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda

Anel Irais Garcia Laguna, Irma Olarte
Carrillo, Adridn De la Cruz Rosas,
Christian Omar Ramos Periafiel, Rafael
Ceron Maldonado, Iveth Mendoza
Salas, Juan Collazo Jaloma, Juan Diego
Mufioz Vega, Emma Mendoza Garcia,
Adolfo Martinez Tovar

Laboratorio de Biologia Molecular,
Unidad de Hematologia, Hospital
General de México Eduardo Liceaga,
Ciudad de México

Introducciéon: La leucemia
mieloblastica aguda (LMA) estd ca-
racterizada por la proliferacion de
clonas mieloides inmaduras y falla
medular debido a alteraciones cro-
mos6micas y moleculares en genes
involucrados en procesos de meti-
lacion de DNA, de transduccion de
senales, modificacion de cromatina,
entre otros. Uno de estos genes es
JAK2, el cual estd involucrado en
transduccion de sefiales para proli-
feracion y sobrevivencia de células
hematopoyéticas. Se ha asociado
presencia de la mutacién V617F
en dicho gen con la complejidad
del cariotipo, la frecuencia de otras
mutaciones y un comportamiento
clinico mas agresivo. Existen pocos
estudios en poblacién mexicana so-
bre la frecuencia e impacto de dicha
mutacién en pacientes con LMA.
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Objetivos: Analizar la frecuencia de
la mutacién V617F del gen JAK2 en
pacientes con leucemia mielobldstica
aguda del Hospital General de Mé-
xico, mediante ensayos de RT-qPCR.
Materiales y métodos: Se realizé la
deteccion de la mutaciéonV617F en
el gen JAK2 a través de ensayos de
RT-qPCR mediante el uso de sondas
de hidrélisis (TagMan®) especificas
para la secuencia wild type y para
la secuencia mutada. El analisis
fue realizado en DNA extraido de
leucocitos aislados de sangre perifé-
rica de 32 pacientes diagnosticados
en el servicio de Hematologia del
Hospital General de México.
Resultados: Se encontré la presen-
cia de la mutacién V617F del gen
JAK2 en el 3% (1/29) de los pacien-
tes analizados, lo cual concuerda
con la literatura.

Conclusiones: Debido a su reciente
uso como blanco terapéutico, la
presencia de la mutacién V617F
en pacientes con LMA ha sido es-
tudiada en los dltimos afios. A pesar
de no haber estudios que indiquen
una correlacién con la sobrevida
general, ésta ha sido asociada a una
mayor inestabilidad genémica y la
presencia de otras mutaciones en
genes que codifican para proteinas
cinasas. A través de un método al-
tamente sensible y eficaz, se realizé
la identificacién de esta mutacién
en una poblacién mexicana de
pacientes con LMA. Este trabajo fue
apoyado por la direccién de investi-
gacion del HGM con el nimero de
registro DI1/08/103/4/17.

LAGO0023-TL: Cursos clinicos de
pacientes con leucemia aguda y
linfoma en recaida, refractario al
tratamiento o estadio terminal
José Carlos Jaime Pérez, Ernesto Picon
Galindo, Luz del Carmen Tarin Arzaga,
Luis Javier Marfil Rivera, José Luis He-
rrera Garza, David Gomez Almaguer
Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
Monterrey, NL, México

Introduccién: Los pacientes con
enfermedades hematoldgicas ma-
lignas en recaida, refractarias al
tratamiento o en estadio terminal
tienen un mal pronéstico y la in-
formacién acerca de su evolucion
clinica es escasa y dispersa. Se
documenté la evolucién clinica
de estos pacientes y se evaluaron
los desenlaces en un esfuerzo por
identificar areas de oportunidad
para mejorar su atencion.
Objetivos: Primario: Evaluar el
curso clinico de las leucemias
aguas y los linfomas. Secunda-
rios: 1) Evaluar las caracteristicas
poblacionales de los pacientes en
recaida, refractarios al tratamiento
y en estadio terminal. 2) Analizar
la sobrevida general y la sobrevida
después de la primera recaida.
Materiales y métodos: Se realizé
un estudio ambispectivo del 2010
al 2017 de pacientes en recaida,
refractariedad al tratamiento o en
estadio terminal con leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mieloblastica aguda (LMA), linfoma
no Hodgkin (LNH) y linfoma Hod-
gkin (LH). Se dividi6 la cohorte en
menores y mayores de 16 afos, por
sexo, y por diagndstico. Se realizé
el analisis descriptivo con las dife-
rentes caracteristicas clinicas y se
evalud la supervivencia por medio
del método de Kaplan-Meier y los
grupos fueron comparados por la
prueba de log-rank.

Resultados: Durante el periodo
del estudio 943 pacientes fueron
diagnosticados con enfermedad
hematolégica maligna. En total,
249 cumplieron los criterios de
inclusion. 172 (69%) pacientes es-
taban en recaiday 77 (31%) fueron
refractarios al tratamiento. Treinta
(12%) de este grupo progresaron a
estadio terminal. La sobrevida gene-
ral para los nifos fue de 30 meses
(IC 95%, 24.9-43.8), mientras que
para aquellos mayores de 16 afnos
fue de 24 meses (IC 95% 18.9-28.6)
sin diferencia estadisticamente sig-
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nificativa (p = 0.21). La LMA tuvo
la mediana de sobrevida general
mas baja con 16 meses (IC 95%,
12.7-19.2), seguido de LLA con 26
meses (IC 95%, 21.3-31.6), LNH
con 29 meses (IC 95%, 17-42), y
por ultimo, LH con 51 meses (IC
95%, 48.2-54.8) (p = <0.001). Nin-
gun paciente con LLA en recaida
o refractario alcanzé la remisién
completa, en comparacién con
14.6% de los LNH y 20% de los LH
que si tuvieron remisién completa.
En general, los hombres tuvieron
una menor sobrevida que las mu-
jeres, a excepcion de los pacientes
con LNH en los cuales las mujeres
tuvieron una sobrevida mds baja.
Conclusiones: Los pacientes con
estadios clinicos desfavorables
de leucemia y linfoma tienen un
muy mal pronéstico. Un acceso
oportuno a nuevos esquemas de
quimioterapia, terapia biolégica y al
trasplante de progenitores hemato-
poyéticos es necesario para mejorar
estos resultados.

LAG0024-CC: Presentacion
inusual de leucemia linfoblastica
aguda en pacientes pediatricos,
reporte de dos casos

Marcela Lizeth Morales Lopez, Nes-
tor Ibarra Salazar, Daniel Alejandro
Garcia Viera, Sergio Antonio Ramirez
Cortinas, Edith de Maria Bldsquez
Azua, Julia Esther Colunga Pedraza,
Yajaira Valentine Jiménez Antolinez,
Oscar Gonzdlez LLano

Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
UANL, Monterrey, NL, México

Objetivos: El objetivo es presentar
dos casos clinicos de pacientes
pediatricos con manifestaciones
iniciales atipicas de leucemia lin-
foblastica aguda.

Antecedentes: La leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) es la neoplasia
mas comun en pediatria. Las mani-
festaciones iniciales mas comunes
son hepatoesplenomegalia, adeno-
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megalias, fiebre, sindrome anémico
y sangrados anormales.Sin embar-
go, algunos nifos debutan con
presentaciones inusuales. Presen-
tamos dos casos de pacientes con
presentacion atipica de LLA.

Caso clinico: Caso 1: Masculino
de 1 afo acude a valoracion por
aumento de volumen en regién
frontal izquierda de un mes de
evolucién posterior a caida de un
metro de altura acompafnado de
irritabilidad e hiporexia. Se realiza
TAC de craneo y US reportandose
datos compatibles con hematoma.
Continua con aumento de volumen
y es referido a oncologia pediatrica
por probable sarcoma. Durante
abordaje se evidencia pancitopenia
(hemoglobina: 6.6 g/dL, leucocitos:
7.81 K/uL, neutrdfilos: 1.15 K/ul,
linfocitos: 5.70 K/ul, plaquetas:
92.30 K/uL) y es enviado al servi-
cio de hematologia. Exploracién
fisica: tumoracién frontal izquier-
da de 10x12x5cm (Figura 1). Se
realiza aspirado de médula désea y
citometria que reporta 62% blastos
con inmunofenotipo compatible
con LLA de células B comin. Se
clasifica como riesgo habitual y se
inicia induccion a la remision con
respuesta a esteroides y disminu-
cién del tamafo de tumoracion.
EMR post-induccién negativa e
involucién total de masa. Caso 2:
Masculino de 10 afios con astenia
y adinamia de 2 meses de evolu-
cion, antecedente de trauma en
tercio superior de brazo izquierdo
presentando aumento de volumen
y dolor 6seo persistente. Se refiera
a nuestro centro por pancitopenia.
Al ingreso presentaba sindrome
anémico y epistaxis. Biometria
hematica: hemoglobina: 10.3 g/dL,
volumen corpuscular medio 75.3
fL, leucocitos 4.97 K/uL, neutrdfilos
0.391, linfocitos 4.40, montoncitos
0.119 K/uL, plaqueta 25.90 K/uL.
Frotis de sangre periférica: blastos
linfoides (70%). Se toma radiografia
de extremidad donde se muestra

Figura 1. Aumento de volumen en la
region frontal izquierda.

lesién litica dsea en tercio superior
del himero (Figura 2). Se realiza
citometria de flujo reportando 94%
de blastos con inmunofenotipo
compatible con LLA de células B
comdn, clasificindose como riesgo
intermedio por edad. Se inicia in-
duccién a la remisién con respuesta
a esteroides. EMR post-induccion
negativa.

Conclusiones: Dada la heterogenei-
dad del cuadro clinico de LLA, se
debe incentivar una bisqueda ac-
tiva de otras caracteristicas clinicas
y presentaciones inusuales a médi-
cos de primer contacto para evitar

Figura 2. Radiografia del hombro
izquierdo.
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retraso en diagndstico y promover
el inicio de tratamiento oportuno.

LAG0025-CC: Diagnéstico

y tratamiento de leucemia
promielocitica en una paciente
gestante, reporte de un caso

Juan Luis Ontiveros Austria, Elia Za-
mora Pérez, Karina Teresita Gonzdlez
Rodriguez, Erick Eduardo Saucedo
Montes, Sandra Luz Lépez Quintanilla
Hospital Regional Ciudad Madero,
PEMEX

Objetivos: Presentar una leucemia
aguda diagnosticada infrecuente-
mente en pacientes gestantes con
pronésticos variables que dependen
de la citogenética y del tiempo de
embarazo.

Antecedentes: La leucemia pro-
mielocitica (LPM) es una patologia
infrecuente en la que existe deten-
cién de la maduracién de células de
estirpe mieloide; es rara en mujeres
embarazadas con incidencia de
1:1,000,000 de embarazos y en
2015 Gnicamente 40 casos reporta-
dos. El prondstico materno posterior
a la induccién exitosa es muy bue-
no, empero, el prondstico fetal es
sombrio en el primer trimestre con
alta posibilidad de presentar abortos
y mejores resultados durante los
altimos dos.

Caso clinico: Se realizaron exame-
nes de extensién con leucocitos de
8,070/ul, neutréfilos 1,400/ul, linfo-
citos 1,200/ul, monocitos 4,000/ul,
hemoglobina 8.9g/dl, hematocrito
26.3%, volumen corpuscular medio
85.7fL, hemoglobina corpuscular
media 29pg, plaquetas 23,000/
ul, reticulocitos 0.62%, creatinina
0.7mg/dl, tiempo de protrombina
10.5/9.9 segundos, INR 1.06, fibri-
négeno 125. Al FSP (Figura 1) se
observaron 54% de promielocitos
hipogranulares por lo que se realizé
aspirado de médula ésea (AMO)
en el que se evidenciaron promie-
locitos en 80%, y en la biopsia de
hueso celularidad de 80%, relacién
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Figura 1.

mieloide eritroide 3:1 con 95% de
células de estirpe mieloide inmadu-
ras (Figura 2). El inmunofenotipo se
reporté con 50% de células CD33
positivas. La citogenética de médula
6sea evidenci6 trisomia del cromo-
soma 8 vy la translocacién 15:17
fue positiva. Se catalogé como LPA
de Riesgo Intermedio por lo que
se inici6 tratamiento ICAPL-2006
con dcido transretindico 70mg/
dia y daunorrubicina 100mg los
dias 1, 3, 5y 7 con seguimiento de
fibrinégeno y plaquetas requiriendo
dos PFCy 6 CP. Posterior a la induc-
cion se realiz6 AMO con respuesta
medular completa, se continué la
fase de consolidacion que terminé
en febrero 2020. Se realiz6 PCR
para enfermedad minima residual
al término de la consolidacion la
cual fue negativa.

Figura 2.

Conclusiones: Las LPM son ra-
ramente diagnosticadas durante
el embarazo y su tratamiento se
dificulta debido al uso de acido
transretindico que es teratogénico
principalmente durante el primer
trimestre del embarazo. Como en
otras series el prondstico fetal fue
malo al encontrarse en el primer
trimestre, sin embargo, la asocia-
cién de trisomia del cromosoma 8
con t (15:17), confiere un mejor
pronéstico para la paciente que
se evidencia con la respuesta
inicial.

LAG0026-TL: Azacitidina como
tratamiento de mantenimiento

en pacientes con leucemia
mieloide aguda candidatos o

no a trasplante de progenitores
hematopoyeticos en el CMN 20
de Noviembre ISSSTE

José Antonio De la Pefia Celaya, De-
nisse Jocelyn Fermin Caminero, José
Luis Alvarez Vera, Maria Eugenia
Espitia Rios, Luara Luz Arana Luna,
Juan Manuel Pérez Zuifiiga, Martha
Alvarado Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE, Ciudad de México

Introduccion: La azacitidina es un
farmaco que actda incorporandose
en el ADN, inhibiendo reversible-
mente la ADN metiltransferasa,
bloqueando asi la su metilacién.
La hipometilacién del ADN puede
activar genes supresores de tumores
silenciados, dando como resultado
un efecto antitumoral. Este agente
también se incorpora en el ARN,
interrumpiendo su funcién normal
y perjudicando la actividad de la ci-
tosina-5-metiltransferasa del ARNt.
La quimioterapia de mantenimiento
no ha podido demostrar mejoria
en cuanto a la supervivencia. La
introduccién de nuevas opciones de
tratamiento con actividad antileucé-
mica hace posible volver a explorar
la terapia de mantenimiento en la
LMA
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Objetivos: Conocer si existe un
impacto del tratamiento de man-
tenimiento con 5-Azacitidina en
la sobrevida libre de enfermedad
y la sobrevida libre de progresion,
en Leucemia Mieloide Aguda en
remisién completa, en pacientes
candidatos o no a trasplante.
Materiales y métodos: Es un estudio
longitudinal, de cohorte, analitico,
descriptivo, ambispectivo, y unicén-
trico, en un periodo de tiempo de
enero 2017 a diciembre 2018
Resultados: Se analizaron un to-
tal de 15 pacientes en el periodo
comprendido del 2017 a 2018 de
los cuales el 69% (n=10) fueron mu-
jeres y 31% (n=>5) fueron hombres,
la mediana de edad fue de 56 afios
con rango de 19 a 65. De acuerdo
a la clasificacién de acuerdo la
FAB, 37.5% correspondieron a la
variedad M4. La mediada de leu-
cocitos, hemoglobina y plaquetas
al diagnéstico fue de 26.5x10°, 9.8
g/dLy 74,000 mm?, respectivamen-
te. La respuesta al tratamiento se
evalué al completar los primeros 6
ciclos de tratamiento. La mediana
de ciclos con 5-azacitidina fue de
15. En cuanto a la sobrevida libre
de progresién la mediana observa-
da fue de 23 meses, la mediana se
sobrevida libre de evento fue 17
meses y la mediana se sobrevida
global fue de 24 meses.
Conclusiones: Azacitidina, en leu-
cemia mieloide aguda como terapia
de mantenimiento puede extender
la SLP mas no la supervivencia
global.

LAG0027-TL: Frecuencia

de alteraciones hepdticas al
momento del diagnéstico de
leucemia aguda y su evolucién
posterior a la administraciéon de
quimioterapia de induccién en un
centro médico mexicano

José Antonio De la Pefia Celaya, Josué
Isel Ruiz Contreras, Geraldine Marga-
rita Gutiérrez Gémez, José Luis Alvarez
Vera, Maria Eugenia Espitia Rios,
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Luara Luz Arana Luna, Juan Manuel
Pérez Zuiiga, Martha Alvarado Ibarra
Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE, Ciudad de México

Introduccion: Las alteraciones he-
paticas son relativamente frecuente
encontradas al momento de realizarel
diagnéstico de una leucemia aguda,
ya sea linfoblasica o mieloblastica, de
manera inicial, determinar si estas se
deben a infiltracién de dicho 6rgano
por la enfermedad o estan relacio-
nadas a comorbilidades puede ser
complicado.

Objetivos: Describir la frecuencia
en que se encuentran alteraciones
en las pruebas de funcién hepatica
(transaminasas y bilirrubinas) al
momento del diagnésico de leuce-
mia agua (mielo o linfoblasica) y
su evolucién posterior a la fase de
induccion de la quimioterapia, as
como su correlacién con factores
propios del paceinte como el indice
de masa corporal o el peso, en un
Centro Médico mexicano.
Materiales y métodos: Estudio des-
criptivo, retrospectivo, unicentrico,
longitudinal.

Resultados: Se logré registrara 118
pacientes con diagnéstico de leuce-
mia aguda, ingresados al servicio de
hematologia adultos del enero 2010
a diciembre 2019. De estos 58%
de sexo masculino, con mediana
de edad de 38 anos, mediana de
IMC de 26 y de peso 61 kg. 50%
correspondieron a leucemia linfo-
blastica aguda. Previo al inicio de
la quimioterapia solo 38% tenian
alguna alteracién en las PFHs, lo
cual se modificé a 28%, no siendo
estadisticamente significativo. Al
analizar la influencia de factores
propios del paciente encontramso
una correlacion entre peso e IMC
con las alteraciones en las PFH no
estadisticamente significativas (p de
0.80 y 0.62 respectivamente)
Conclusiones: Las alteraciones
previas y posteriores al inicio de
la quimioterapia en las pruebas

de funcién hepatica no parecen
obedecer a factores externos como
el peso o el IMC de los pacientes y
la quimioterpia inicial altera esca-
samente este resultado, se debera
realizar un estudio prospectivo para
determinar si en algin momento
la quimioterapia influye en estas
aletarciones durante las siguientes
fases de la quimioterapia.

LAG0028-TL: Resultados de una
cohorte de pacientes pediatricos
con diagnéstico de LLA y
tratamiento adaptado al riesgo en
un hospital del noreste de México
Yajaira Valentine Jiménez Antolinez,
Julia Esther Colunga Pedraza, Néstor
Ibarra Salazar, Daniel Alejandro Gar-
cia Viera, Lucia Elizabeth Herndndez
Torres, Sergio Antonio Ramirez Corti-
nas, Oscar Gonzdlez Llano

Hospital Universitario Dr. Jose Eleute-
rio Gonzalez, UANL, Ciudad de México

Introduccion: Los pacientes pedia-
tricos con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) tienen alrededor de un
90% de supervivencia global (SG)
en paises desarrollados. En México,
se ha reportado un 50-60% de SG
en pacientes pediatricos con LLA, y
nuestro centro no es la excepcioén.
Esta baja tasa de supervivencia ha
impulsado el desarrollo de nuevas
estrategias de tratamiento.
Objetivos: Reportar los resultados
de un protocolo de tratamiento
adaptado al riesgo en un escenario
con recursos limitados.

Materiales y métodos: Se clasificd a
todos los pacientes pediatricos con
diagnéstico de LLA desde enero
2017 a noviembre 2019 de acuer-
do al riesgo. Dependiendo de la
clasificacién de riesgo se realizaron
modificaciones en el régimen de
induccioén, consolidacién y mante-
nimiento intermedio. Mientras mas
alto el riesgo, mas intenso el régi-
men, definido por la cantidad de
dosis de antraciclinas, la presencia
o ausencia de dosis altas de meto-
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trexato y la duracién de las fases de
consolidacién y mantenimiento. Se
utilizé andlisis de distribucion para
reportar los datos demogriéficos y el
método de Kaplan-Meier para ana-
lizar y predecir la tasa de recaida,
supervivencia global y superviven-
cia libre de recaida.

Resultados: Se diagnosticaron 91
nuevos casos de pacientes con LLA,
54 masculinos (59%) y 37 femeni-
nos (41%); la mediana de edad al
diagnéstico fue de 5 afios (1-15). El
diagnéstico fue LLA de células B en
85 pacientes (93%) y de célulasT en
6 pacientes (7%). Se clasificé como
riesgo alto a 37 (41%), intermedio
a 32 (35%) y bajo a 22 (24%). Con
respecto a factores prondsticos 70
pacientes (77%) tuvieron buena
respuesta a esteroides, 74 pacientes
(81%) tuvieron una enfermedad
minima residual (EMR) negativa
posterior a la induccién, 10 positiva
(11%) y 7 no fueron evaluados (8%).
La mediana de seguimiento fue de
488 dias (10 -1094), con una SG y
una SLE estimadas a tres afos de 84
y 82%, respectivamente.
Conclusiones: La implementacién
del régimen de quimioterapia ba-
sado en la estratificacién de riesgo
durante el tratamiento, nos permite
brindar una terapia dirigida con
resultados mads satisfactorios, ade-
mas de una mayor SG y SLE que lo
publicado anteriormente en nuestro
centro con protocolos previos de
tratamiento, sin incrementar la toxi-
cidad y la mortalidad en induccién.

LAG0029-TL: Patrones de
tratamiento en adultos mayores
de 60 afos con leucemia
mieloblastica y recursos
limitados, la edad es s6lo un
numero

Nelson Josafat Lopez Flores, Anna Ce-
cilia Rodriguez Zufiga, David Gomez
Almaguer, César Homero Gutiérrez
Aguirre, Olga Graciela Cantu Rodri-
guez, Luz Tarin Arzaga, Perla Rocio Co-
lunga Pedraza, Andrés Gomez De Ledn
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Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL, NL, México

Introduccion: La leucemia mielo-
blastica (LMA) es mds frecuente en
adultos mayores de 60 anos (AM) en
paises desarrollados y se considera
de mal prondstico. La supervivencia
depende de la capacidad de recibir
tratamiento intensivo y la mayoria
de los pacientes no son candidatos
debido a comorbilidades y pérdida
de clase funcional. Aunque no
existen criterios estandarizados,
en nuestro centro la edad no se
considera una limitante para recibir
quimioterapia intensiva o trasplante
de médula 6sea.

Objetivos: Describir los patrones de
tratamiento de los AM con LMA de
nuestro centro.

Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio retrospectivo en la cohorte
de pacientes con LMA. Se consi-
deré como tratamiento intensivo
la quimioterapia convencional a
altas dosis (“7+3”) y el trasplante. Se
incluyeron aquellos diagnosticados
de 2016-2019 y se describieron
sus caracteristicas y respuesta a
tratamiento, asi como la supervi-
vencia global por el método de
Kaplan-Meier.

Resultados: Se estudiaron 21 pa-
cientes con una mediana de 73 afos
(60-84), 11 eran mujeres (52.4%).
El 71.4% de los casos fueron LMA
de novo, mientras que 28.6% se
relacioné a mielodisplasia; ninguno
fue secundario a tratamiento. La
mediana de ECOG fue 2 (0-4) y el
indice de comorbilidad HCT-Ci de
1 (0-6). La mediana de seguimiento
fue de T mes (0-8). Cinco pacientes
recibieron quimioterapia intensiva
(23.8%), dos respondieron vy al-
canzaron respuesta completa (RC).
Una paciente recibié venetoclax/
azacitidina logrando RC (4.8%) y
se trasplant6, con un desenlace
favorable. Diez (47.6%) recibieron
tratamiento de soporte y 5 (23.8%)

recibieron citarabina a dosis bajas
o azacitidina, sin respuesta. Los
pacientes que no recibieron TI
tenfan una mayor edad, ECOG vy
HCT-Ci sin significancia estadis-
tica. La probabilidad de SG a 6
meses fue de 50% en candidatos
a tratamiento intensivo vs. 22.7%
en los no-candidatos aunque sin
significancia estadistica.
Conclusiones: El pronéstico para
los AM que son diagnosticados
con LMA es malo en general, sin
embargo la edad no es una limitante
para recibir tratamiento intensivo.
En nuestro medio con recursos
limitados, aquellos pacientes que
recibieron tratamiento intensivo
obtuvieron un pronéstico favorable,
similar a lo reportado en paises de
altos ingresos.

LAG0030-CC: Leucemia

aguda promielocitica con

PML rara inicial, y expresion

de traslocacion 8;21 de novo
posterior a reinduccién en
primera recaida, reporte de un
caso

Antonioni de Jesus Ortega Luis,* José
Cruz Bautista,® Gerardo A Judrez
Avendafio,? Abigail Bautista Jiménez,?
Indira Silvia Ortega Luis®

! Hospital General de Zona 1 Oaxaca,
IMSS

2 Laboratorio Juarez, Oaxaca

® Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Oaxaca

Objetivos: Reportar caso de leu-
cemia promielocitica aguda con
PML RARA inicial, y expresion de
traslocacion 8;21 de novo posterior
a reinduccion al presentarse prime-
ra recaida.

Antecedentes: La leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA) con
traslocacién (15;17) correspon-
de al 5-8% de leucemia aguda
mieloide en la poblaciéon en
general. El tratamiento actual se
basa en una combinacién de an-
traciclinas y acido transretinoico
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(ATRA), con tasas de remisién
completa de 80-90%, pero con
mortalidad en induccién hasta
17-29%. En la leucemia aguda
mieloide no promielocitica, estu-
dios citogenéticos y moleculares
demuestran de manera frecuente,
la traslocacién cromosémica ba-
lanceada (8;21), producido por
la fusién del gen RUNXT con el
gen RUNXITT1. La relevancia de
la t(8;21) radica en la excelente
respuesta que se presenta en el
tratamiento, mediante dosis altas
de citarabina (HiDAC).

Caso clinico: Mujer de 21 afios de
edad, ingresa en el mes de julio por
sintomas generales, anemia y trom-
bocitopenia. Presenta citometria
hematica inicial: hemoglobina 9.0
g/dl, leucocitos 2600/ul, plaquetas
26,000/ul. Ante sospecha de sin-
drome mieloproliferativo, se realiza
aspirado medular con reporte de
leucemia aguda mieloide M3 hipo-
granular. Inmunofenotipo positivo
a CD34, MPO, CD117, HLADR,
CD56. Se realiza panel mutacional
en leucemias agudas, siendo PML
RARA positiva y t(8;21) negativa.
Se inicia induccién a la remisién
con esquema ADAU, obteniendo
remisién a las 4 semanas. Previo
al inicio de la tercera consolida-
cién, se documenta en citometria
hematica hemoglobina 12.0 g/
dl, leucocitos 900/ul, plaquetas
96,000/ul. Ante sospecha de recai-
da, se realiza aspirado medular con
reporte de leucemia aguda mieloide
M3 hipergranular. El inmunofeno-
tipo fue positivo a CD34, MPO,
CD13, CD56 (Figura 1). Se otorga
reinduccion con esquema 7+3 con
mitoxantrona 14 mg/m2 por 3 dias,
citarabina 100mg/m2 por 7 dias
y ATRA 45mg/m2 por 45 dias. Al
final de la reinduccion, se realiza
aspirado medular con reporte en
remision de su padecimiento de
base. Se realiza EMR para PML
RARA, siendo negativo. Durante
la evaluacién de la EMR pos re-
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Figura 1.

induccién y realizacién de panel
mutacional de leucemias agudas,
se reporta positiva la traslocacion
(8;21). Actualmente la paciente
se encuentra recibiendo segunda
consolidacién con dosis altas de
citarabina y ATRA.

Conclusiones: Un cambio de traslo-
cacién o citogenética inicial, puede
representar una recaida del clon
original con heterogeneidad a nivel
morfolégico, o la aparicién de un
nuevo clon leucémico. En el pre-
sente caso la t(8;21) se presenta de
novo e inesperadamente, posterior
a lareinduccién con quimioterapia
intensiva. Se espera respuesta ade-
cuada a HiDAC.

LAGO0031-TL: Incidencia y
caracteristicas de los pacientes
con leucemias agudas mieloides
secundarias (LAMS) en un
hospital de concentracién de

la Ciudad de México Instituto
Nacional de Cancerologia
(INCAN)

Maricruz Morales De Azcue,* Javier de
Jesus Morales Adridn,? Nidia Paulina
Zapata Canto?

1 Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

2 Hospital Regional ISSSTE, Mérida,
Yucatan, México

Introduccion: Actualmente, muchos
de las patologfas antes no curables
o tratables, ahora se consideran pa-
decimientos crénicos y/o curables.
Hablar de LAMS, primeros tenemos
que definir como leucemia aguda
mieloide (LAM) de aparicién en un
paciente con el antecedente de un
desorden hematolégico clonal o en
un paciente que recibio previamen-
te terapia citotoxica (quimioterapia/
radioterapia). Corresponde del 25-
30% de toda la poblacién de LAM.
Estas las vamos a subclasificar como
leucemias con cambios relaciona-
dos a sindrome mielodispldsicos
(SMD): (mas frecuente) Historia de
SMD o neoplasia SMD/NMP SMD
con anormalidades citogenéticas
relacionadas Displasia multilinaje
LAMS a terapia. (siguiente en fre-
cuencia)

Objetivos: Conocer la incidencia y
prevalencia de LAMS.

Materiales y métodos: Analisis
retrospectivo de pacientes con
diagnéstico de leucemia agudas de
enero 2013 a diciembre de 2018.
Revisién del expediente clinico
electrénico, de los pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda. Un
total de 475 pacientes ingresados
al INCan con el diagnéstico de LA.
Resultados: Dentro de nuestros re-
sultados encontramos un 10% (47
pacientes) de leucemias secunda-
rias en un centro de concentracién
de pacientes con cancer. Dentro del
primer analisis por género se repor-
ta 31 pacientes del género femenino
y 16 del género masculino, rango de
edades de 17-85 afios, con una me-
dia de edad de 44 afios. Dentro de
las patologias inmunoldégicas, LES: 3
pacientes, dentro tumores sélidos el
cancer de mama 6 casos, neoplasias
hematolégicas: sindrome mielodis-
plasicos: 10 casos, LMC: 7 casos,
linfoma 5 casos, mieloma mdltiple
3 casos y leucemias agudas: 2 casos
El promedio de Gy aplicados 35Qy,
y el comin denominador en cuanto
a las alteraciones citogenéticas se
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observo que la gran mayoria de los
pacientes contaban con cariotipos
complejos, Ph+.

Conclusiones: Sabemos que la
quimioterapia y la radioterapia
son leucemogénicos, sin embargo,
se considera que la incidencia
de leucemias secundarias es baja
20%. En el INCan reportamos una
incidencia del 10% de LAMS, las
caracteristicas de los pacientes, la
mayoria contaban con alteraciones
en el cromosoma, 7, 17 y algunos
casos no provenientes de LGC con
cromosoma Filadelfia. Es importan-
te conocer la incidencia de estos
padecimientos para poder valorar la
necesidad de alternativas terapéuti-
cas en estos grupos ya que sabemos
que 90% de los casos contaban con
cariotipo complejo y el desenlace
es fatal incluso en aquellos casos
que recibieron un trasplante alogé-
nico de médula ésea. Creemos que
tenemos un subregistro de pacientes
y que muchos SMD no son diagnos-
ticados a tiempo.

LAGO0032-TL: Distribucion

de subgrupos moleculares de
leucemia aguda linfoblastica-B

en una muestra de poblacién
mexicana

Raymundo Martinez Cuevas,* José Luis
Cortés Sdnchez,* Luis Fernando Bus-
tamante Sdnchez,* Ana Cecilia Tovar
Castafieda,? Perla Karina Espino Silva,?
Pablo Ruiz Flores,? Mayra Patricia
Ldpez Montejo,® Holda Yolanda Salas
Brito,* Mario Alberto Noya Rodriguez,*
Jesus Gerardo Mufiiz Ugarte,® Luis
Peraza Martinez®

! Facultad de Medicina de Torredn,
Universidad Auténoma de Coahuila

2 Centro de Investigacién Biomédica,
Facultad de Medicina de Torredn,
Universidad Auténoma de Coahuila

3 Departamento de Hematologia IMSS
UMAE ndm. 71, Torredn

4IMSS UMAE Mérida

> Hospital Infantil Universitario de
Torredn , Universidad Auténoma de
Coahuila
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Introducciéon: La leucemia es
el cancer infantil mas comuin
con incidencia en México de
78.1/1,000,000. El 83% correspon-
den a leucemia linfoblastica aguda
de células B (LLA-B). Los subtipos
moleculares de alto riesgo son mas
comunes en pacientes latinos.
Objetivos: Determinar la frecuencia
de diferentes subtipos moleculares
en pacientes diagnosticados de
novo con LLA-B y presentar un
andlisis preliminar del pronéstico
asociado a cada mutacién.
Materiales y métodos: Estudio
prospectivo de casos incidentes de
LLA-B en el Hospital Infantil Uni-
versitario, IMSS UMAE ndm. 71 en
Torreon, Coahuilay UMAE IMSS en
Mérida, Yucatan, desde enero 2017
a diciembre 2019. Los tratamientos
fueron categorizados en grupos de
riesgo seglin edad, inmunofenotipo,
Enfermedad Minima Residual (EMR)
al mes, conteo leucocitario inicial
y citogenética. Las muestras de
médula 6sea se obtuvieron al diag-
nostico y al final de la induccion.
Se utiliz6 qPCR para determinar las
alteraciones moleculares: MLL-AF4,
ETV6-RUNX1 y P2RY8-CRLF2.
Resultados: Se incluyeron 37 pa-
cientes, edad promedio 7.17 afos
(1-14). Se categoriz6 67.5% (25/37)
de los pacientes en grupo de alto
riesgo. El inmunofenotipo predo-
minante fue precursor B comdn
en 83.7% (31/37) La prevalencia
de los subgrupos moleculares
es ETV6-RUNX1 24.3% (9/37),
P2RY8-CRLF2 16.2% (6/37) y MLLr
8.1% (3/37). Se cuenta con datos
de seguimiento de 18 pacientes
del Hospital Infantil de Torreén. El
66.6% se estratificaron como alto
riesgo. La EMR al final de la induc-
cién fue positiva en un paciente
con sindrome de Down. Tiempo
promedio de seguimiento 17 meses
(1-33 meses). El andlisis de supervi-
vencia de Kaplan-Meier a tres afios
muestra sobrevida global (SG) de
84%, 1C 95% (58-96%); 46% del

grupo alto riesgo sufrieron recaida
(6/13) y ninguno de riesgo estandar.
El subgrupo molecular con mayor
tasa de recaida (100%) fue rMLL
(1/1); del grupo P2RY8-CRLF2 un
paciente fallecié por causa ajena a
la leucemia y otro present6é EMR po-
sitiva durante la consolidacion. En
el grupo ETV6-RUNXT se observa
tasa de recaida 20% (1/5), similar
al grupo sin rearreglos detectados,
con 30% (3/10).

Conclusiones: La prevalencia de los
rearreglos MLL-AF4, P2RY8-CRLF2
y ETV6-RUNXT concuerda con re-
portes previos en poblacién latina,
donde se observa alta frecuencia de
rearreglos CRLF2. La SG a 3 afos
en nuestra poblacién en el andlisis
preliminar se encuentra por encima
del promedio nacional.

LAGO0033-TL: Factores de riesgo,
manifestaciones clinicas y
desenlaces de recaidas a sistema
nervioso central en adultos con
leucemia linfoblastica aguda
Alfredo Pinedo Rodriguez,® Anahi
Almeida Arvizu,* Marcela Idalhi Villa-
lobos Ordaz,* Maria Renata De la Vega
Martinez,> Mariana Ledn Alvarez,?
Roberta Demichelis Gomez*

! Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricidn Salvador Zubiran,
Ciudad de México

2 Universidad Nacional Autéonoma de
México Facultad de Medicina

Introduccion: La afeccion a sistema
nervioso central (SNC) en adultos
con leucemia linfobléstica aguda
(LLA) se presenta aproximadamente
en 5% al diagnéstico. Sin profilaxis,
un tercio de los pacientes van a
tener recaidas a SNC. Se asocia a
pobres desenlaces y cuando se pre-
senta aislada, la recaida sistémica es
inminente. Los factores de riesgo,
asi como las estrategias de profilaxis
se han extrapolado principalmente
de la poblacién pediétrica.

Objetivos: Describir los factores de
riesgo, manifestaciones clinicas y
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desenlaces de las recaidas a SNC
en una cohorte de adultos con LLA.
Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo, de cohorte, unicéntrico
de pacientes con LLA diagnostica-
dos entre octubre 2005 y octubre
2017. Se incluyeron pacientes que
hubieran recibido profilaxis a SNC
basada en quimioterapia intratecal
mensual con triple farmaco: citara-
bina, metotrexate e hidrocortisona/
dexametasona.

Resultados: Se analizaron 233 pa-
cientes con una mediana de edad
de 26 anos (16-79 anos). El 68.7%
fueron adolescentes o adultos
jovenes. El 3.9% fueron LLA-T y
el 96.1%, LLA-B. El 13.7% tenian
1(9;22) y el 31.8% fueron conside-
rados de riesgo alto. El esquema
de tratamiento mas frecuentemente
utilizado fue HCVAD en el 69.1%
de los casos. La frecuencia de
infiltracién a SNC al diagnéstico
fue de 3% y tasa de recaida a SNC
fue de 14.6%. A pesar de la baja
prevalencia, el Gnico factor de
riesgo para recaida a SNC fue el
fenotipo T (OR: 4.37 (1.11-17.23,1C
95%), p=0.045). La mayoria de las
recaidas a SNC ocurrieron durante
quimioterapia intensiva (8.2%) se-
guidas de mantenimiento (7.3%). El
38.9% fueron asintomaticas, encon-
trandose Ginicamente en punciones
lumbares de rutina. Hubo afeccién
de pares craneales en 36.1%, sin-
tomas lepto-meningeos en 19.4%,
y afeccién de sistema nervioso
periférico en 16.7%. La mediana
de SG a partir de la recaida a SNC
fue de 5.13 meses (3.87-6.38) sin
diferencias significativas entre
recaidas sintomaticas/asintomati-
cas y aisladas/concomitante son
sistémica. Unicamente 2 pacientes
recibieron Alo-TCPH posterior a la
recaida a SNC y la SG fue mayor
en comparacién con los que no,
aunque sin significancia estadistica
(25.4 meses vs. 5.1 meses, p=0.68).
Conclusiones: A pesar de profilaxis
a SNC con quimioterapia intratecal
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con triple farmaco y la utilizacién
en su mayoria de esquemas que
contienen dosis altas de meto-
trexate y citarabina, el 14.6% de
los pacientes tienen recaidas a
SNC. Se requieren biomarcadores
para identificar un mayor riesgo
y asi poder establecer estrategias
adaptadas al riesgo. El prondstico
de los pacientes que recaen a SNC
es malo.

LAG0034-TL: Resultados de dos
combinaciones de mitoxantrona

y citarabina en el tratamiento

de primera linea de adultos con
leucemia mieloblastica y recursos
limitados

Gerardo Alexis De La Rosa Flores,
Karen Lorena Osorno Rodriguez, Perla
Rocio Colunga Pedraza, David Gémez
Almaguer, Nelson Josafat Lépez Flo-
res, Andrés Gomez De Ledn
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Facultad de Medicinay Hospital
Universitario, NL, México

Introduccion: El manejo de la leu-
cemia mieloide aguda en paises
de recursos limitados representa
un reto debido a la alta mortalidad
intrinseca a la enfermedad y su
tratamiento, lo cual ha motivado la
bisqueda de alternativas.
Objetivos: Comparar los desenlaces
en pacientes que se trataron con el
esquema tradicional “7+3” contra
los que se trataron con un esquema
“543".

Materiales y métodos: Se incluye-
ron los pacientes mayores de 16
afos con LMA no promielocitica
diagnosticados de 2016-2019. Se
obtuvieron sus datos demograficos
y clinicos. Se clasificaron segtn el
esquema de induccién recibido:
“7+3” (citarabina 200 mg/m?, 7 dias
+ mitoxantrona 10 mg/m?, 3 dias) o
“5+3” (citarabina 1.5 g/m?, 5 dias +
mitoxantrona 10 mg/m?, 3 dias). Se
recomendé el trasplante a los pa-
cientes sin hallazgos citogenéticos
de buen pronéstico. Se planearon

3 ciclos de consolidaciéon con
citarabina (1 g/m? cada 12 horas,
3 dias). Los desenlaces primarios
fueron respuesta al tratamiento de
induccién y mortalidad al dia +30.
Resultados: Se diagnosticaron 60
pacientes durante el periodo de
estudio; 41 fueron considerados
candidatos a tratamiento intensivo, 8
se excluyeron del andlisis (se trataron
en otro centro), poblacién estudia-
da n=33. La mediana de edad fue
43 anos (18-72 anos), 51.5% eran
mujeres. El 15.2% eran asociados
a mielodisplasia. Ninguno relacio-
nado a tratamiento. La clasificacién
ELN modificada fue riesgo adverso
15.2%, intermedio 58.6%, el resto
desconocidos. La probabilidad de
RC/RCi fue 62.5% sin diferencia es-
tadistica entre tratamientos (p=0.5).
La probabilidad de mortalidad en
induccién disminuyé de 20 a 7.7%
en la época de “7+3” vs “5+3”
(p=0.33). La tasa de abandono
de tratamiento post-remision fue
31.8%. El 33.3% de los pacientes
que alcanz6 respuesta recayeron,
en el 46.2% se asocié a abandono
de tratamiento (p=0.17). La mediana
de supervivencia libre de evento fue
4.5 meses en “5+3” vs 7.1 meses en
“7+3” (p=0.1) con una mediana de
SG similar en ambos grupos (9.5 vs
10 meses respectivamente; p=0.5).
Nueve se trasplantaron en primera
linea (32%). El principal obstaculo
para trasplante fue actividad de la
enfermedad (20.1%) seguida del
abandono (12.5%). La mediana
de seguimiento es de 7.4 meses
(0.1-27.3).

Conclusiones: No se encontraron
diferencias relevantes en la res-
puesta al tratamiento, sin embargo
se observé una tendencia reciente
a menor mortalidad en induccién
probablemente multifactorial. A
pesar de la disponibilidad de tras-
plante, los pacientes tratados en
nuestro contexto tienen un prondsti-
co inferior a lo reportado, asociado
a las limitantes sociales de la salud.
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LAG0035-CC: Sindrome de

Sweet asociado a presentacion de
reactividad de leucemia mieloide
aguda con cambios displasicos,
reporte de caso

Veronica Mena Zepeda, Shendel Pau-
lina Vilchis Gonzdlez

Hospital Angeles Lindavista, Ciudad
de México

Objetivos: Evidenciar presentacion
clinica atipica de la actividad de
LMA con cambios relacionados a
mielodisplasia.

Antecedentes: La dermatosis neu-
trofilica febril aguda, también
conocida como sindrome de Sweet
(SS) es una enfermedad cutdnea
poco frecuente que se caracteriza
por la aparicién repentina de fiebre,
leucocitosis y placas o nédulos eri-
tematosos infiltrados por neutréfilos
que aparecen principalmente en
la cara, el cuello, la espalda y los
brazos. La causa a menudo no se
conoce, 15-20% de los pacientes
tienen una neoplasia maligna aso-
ciada, cominmente enfermedad
hematoldgica y de mayor frecuen-
cia LMA y SMD. El SS puede ocurrir
como un acompafamiento para-
neopldsico o ser un primer signo de
malignidad o su recurrencia.

Caso clinico: Mujer 70 afos diag-
nosticada con LMA con cambios
relacionados con mielodispla-
sia, AMO: 35% blastos mieloides
con cambios displasicos, BMO: 8
espacios trabeculares con incre-
mento de células inmaduras con
identificacion de las 3 series con
cambios displdsicos, celularidad
80% y hemosiderina presente, MPO
positiva difusa. Cariotipo complejo
(trisomia 1,8,11,13; monosomia
12,14,22, delecion de los brazos
cortos de uno de los cromosomas
con trisomia 1, delecién en los
brazos largos de los cromosomas
10 y 17). Panel mutacional para
FLT3, IDH1/IDH2 negativo. In-
munofenotipo: expresion alta de
CD34, CD117, HLA-DR, CD7 Y
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CD 33, expresion heterogénea de
MPO. Al ser de riesgo pobre, inicia
tratamiento con Vidaza+Venclexta
con respuesta parcial, al completar
9 meses de tratamiento cursa con
toxicidad hematolégica grave, se
suspende tratamiento por 15 dias
tras recuperacion parcial, presenta
malestar general, alzas térmicas
de hasta 39°c , con aumento de
volumen a nivel de brazo derecho,
presencia de placas eritemato-
violaceas, dolorosas, paraclinicos,
con leucocitosis, PCR y procalcito-
nina elevada, se inicia tratamiento
dirigido para gram + con remisién
de la fiebre, normalizacion de mar-
cadores de infeccién y leucocitosis,
pero con disminucién parcial de
lesiones cutdneas, se sospecha ac-
tividad de enfermedad de base, se
realiza biopsia de piel reportando
edema de la dermis y presencia de
infiltrado intersticial por granuloci-
tos neutréfilos, linfocitos y algunas
células histiocitoides focales sin
vasculitis con dx SS. Se reinicia
Qt con remisién de las lesiones de
forma progresiva y vivaa 11 meses.
Figuras 1y 2

Conclusiones: EI SS ocurre en
1% de pacientes con LMA con
caracteristicas de mielodisplasia,
en nuestro caso de alto riesgo de
recaida, la presentacion de éste se
consider6 a actividad de la enfer-
medad, aunque no se descarta que
también influyé el uso de FEC-G,
todo esto como parte del rol de
citocinas, defectos en la madura-
cién y cambios epigenéticos que
contribuyen a la aglomeracion de
neutréfilos en la patogénesis del SS.

Figura 1.

Figura 2.

LAG0036-CC: Caso de leucemia
megacarioblastica M7

Indirha José Coronado Darce, Juan
Francisco Zazueta Pozos, Karla Alexan-
dra Sdnchez

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Objetivos: Describir el caso de
un paciente con leucemia me-
gacarioblastica M7 que debuté
con sintomatologia neuroldgica.
Diagnéstico a través del uso de
morfologia, citometria de flujo para
leucemia megacarioblastica.

Antecedentes: La leucemia megaca-
rioblastica aguda (LMA, M7) es un
tipo raro de leucemia mieloide agu-
da (LMA) que evoluciona a partir de
megacarioblastos primitivos. Repre-
sentaba el 1.2% de la LMA recién
diagnosticada segln los ensayos
del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOQG,) entre 1984 y 1997.
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Los pacientes pueden presentar una
amplia variedad de sintomas que
incluyen fiebre leve, hematomas
faciles y afecciones potencialmen-
te mortales.La enfermedad puede
identificarse mediante anticuerpos
contra la glucoproteina Ib (CD42),
la glucoproteina Ib / llla (CD41a)
y la glucoproteina llla (CD61), y a
menudo se asocia con mielofibrosis
extensa.

Caso clinico: Paciente masculino
de 49 anos, en union libre, trabaja
en mantenimiento, originario de
Hidalgo con antecedentes pato-
l6gicos negados, que presenta
cuadro clinico caracterizado por
astenia, adinamia , disnea y crisis
convulsivas, tratado por esta razén
en clinica privada y trasladado a un
hospital , donde detectaron citope-
nia, realizaron aspirado de médula
6sea el cual no fue valorable por
hemodilucién, biopsia de hueso
detecté mielofibrosis. En estudios
de imagen hepatoesplenomegalia
y hemorragia parietal izquierda.
Permanecio en terapia intensiva de-
bido uso de ventilacion mecanica,
una vez estabilizado y externado de
terapia intensiva y de sala general,
fue referido a HGM para estudio de
trastorno hematolégico.Al examen
fisico no adenopatias palpables,
con epistaxis y gingivorragias, El
higado y el bazo eran palpables.
Sus datos de laboratorio al ingreso
mostraron conteos de leucocitos
de 2.6, 0.8 neutréfilos con anemia
y trombocitopenia (hemoglobina
5.7 g/ dLy 10,000 plaquetas).se
realiz6 nuevo aspirado de médula
6sea que revel6 médula hipocelular
con megacariocitos disminuidos
apreciandose moderado incremen-
to de megacarioblastos de 28%
. Inmunofenotipo CD61: 38.6%
CD41 : 30.9%. se tom6 nueva biop-
sia de médula 6sea, citogenética
y muestras para biologia molecu-
lar. El paciente fue tratado segln
el protocolo de induccién con
daunorubicina. (60mg/m?) y ara-
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C(100mg/m?) por tres y siete dias
respectivamente.

Conclusiones: La leccién aqui es
que el dominio del diagnéstico
morfolégico y por inmunofenotipo
sigue siendo la ventana a través
de la cual la tecnologia molecular
puede confirmar un diagndstico
poco comdn, particularmente en
entornos con recursos limitados.

LAG0037-TL: Venetoclax a

dosis baja en combinacién con
azacitidina o citarabina en
leucemia mieloblastica es eficaz,
la experiencia del Grupo de
Trabajo de Leucemias Agudas
Andres Gémez De Ledn,' Roberta
Demichelis Gémez,? Alfredo Pinedo,?
Juan Antonio Flores Jiménez,? Adridn
Alejandro Ceballos Lépez,* Margarita
Rodriguez Mejorada,* Roberto Ovilla
Martinez,” Pamela Bdez Islas,” Xdchitl
Cota Rangel,® Yvette Neme Yunes,®
Sergio Incldn Alarcén,® Nelson J Lépez
Flores,* David Gémez Almaguer!

* Universidad Auténoma de Nuevo
Léon

2 |nstituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricién Salvador Zubiran

3 Centro Universitario de Tonald, Uni-
versidad de Guadalajara

4 Clinica de Mérida

5 Hospital Angeles Lomas

& Centro Médico ABC

Introduccion: Se han reportado
resultados prometedores con ve-
netoclax en combinacién con
azacitidina o citarabina para tratar
pacientes con leucemia mielo-
blastica (LMA). Aunque no han
demostrado mejorar la superviven-
cia en un ensayo aleatorizado, estas
combinaciones estan disponibles
en México.

Objetivos: Reportar los patrones de
uso de venetoclax en adultos con
LMA y analizar sus desenlaces.
Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio retrospectivo multicéntrico
incluyendo adultos con LMA de
novo o secundaria a mielodispla-

sia o tratamiento, que recibieron
venetoclax en cualquier escenario.
Se describieron sus caracteristicas
y desenlaces de acuerdo con las
recomendaciones del European
Leukemia Net 2017 (ELN). El des-
enlace primario fue la incidencia
de respuesta con recuperacién
hematolégica completa (RC) e
incompleta (RCi). Los desenlaces
secundarios fueron seguridad, su-
pervivencia global (SG) y libre de
evento (SLE).

Resultados: Se incluyeron 36 pa-
cientes con mediana de 64 anos
(18-84), 52.8% mujeres, 5.6% de
riesgo ELN favorable, 25% adverso,
38.9% intermedio. Once se diag-
nosticaron con LMA secundaria. La
mediana de seguimiento fue de 4.8
meses (0.8-23.5). La combinacién
mas frecuente fue con azacitidina
(61.1%). La mayoria utilizé una
dosis mediana de 200 mg, menor
a la recomendada en el 77.8%,
frecuentemente en combinacion
con azoles (75%). Recibieron una
mediana de 2 ciclos (1-17). La
neutropenia grave fue casi universal
(91.7%), el 58.3% presenté neu-
tropenia febril; el 77.8% requirié
transfusion de eritrocitos y 69.4%
de plaquetas. Se observé un caso
de hemofagocitosis autolimitada.
El grupo de pacientes tratados en
primera linea (n=22) tenfa mayor
edad y ECOG. El 81.8% alcanzé
RC/RCi con RC de 36.4%. Seis re-
cayeron o progresaron (27.3%). La
probabilidad de SG y SLE a un afio
fue de 46.6% y 45.2%. En cuanto
al grupo de pacientes tratados en
recaida (n=14), 81.2% habian re-
cibido tratamiento intensivo y 21%
trasplante. El 42.8% alcanzé RC/
RCi, con RC de 35.7%; el 42.9%
se trasplanté posteriormente. El
33.3% de los pacientes en RC/RCi
tuvo una recaida. La probabilidad
de SG y SLE a un ano fue de 28.6%
y 19%, respectivamente. No se
encontraron diferencias en los des-
enlaces de aquellos que recibieron
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una menor dosis de venetoclax a la
recomendada.

Conclusiones: El venetoclax en
combinacién con azacitidina o
citarabina es seguro y efectivo para
tratar a los pacientes con LMA, a
pesar de las reducciones en la dosis.
Estos hallazgos se deben confirmar
en un ensayo clinico, representando
una oportunidad de investigacién
relevante para paises de medianos
y bajos ingresos.

LAGO0038-TL: Abandono de
tratamiento y enfermedad
residual medible como factores
de riesgo independientes de
mortalidad en adolescentes y
adultos jovenes tratados con
protocolo pediatrico para
leucemia linfoblastica aguda

Ana Laura Varela Constantino, Andrés
Gomez De Ledn , Nereida Méndez
Ramirez, Perla Rocio Colunga Pedra-
za, Nelson Josafat Lopez Flores, Elias
Eugenio Gonzdlez Lépez, David Gomez
Almaguer

Hospital Universitario J Eleuterio Gon-
zalez, NL, México

Introduccion: Los adolescentes y
adultos jovenes (AYAs) con diag-
nostico de leucemia linfobldstica
aguda (LLA) se benefician de es-
quemas pediatricos alcanzando
altas tasas de enfermedad residual
medible (ERM) negativa en paises
de altos ingresos. Sin embargo, en
un escenario de recursos limitados,
las determinantes sociales pueden
representar un factor de riesgo
importante que incrementa la inci-
dencia de abandono a tratamiento
e impacta de manera negativa los
desenlaces a largo plazo.

Objetivos: Analizar el impacto del
abandono de tratamiento y ERM en
los desenlaces de AYAs con LLA tra-
tados con un protocolo pediatrico.
Materiales y métodos: Se realizé un
estudio retrospectivo observacional,
que incluyd pacientes con LLA
entre 16-45 afios que recibieron



LXI Congreso Nacional de Hematologia

un esquema pediatrico original
basado en BFM de 2016-2019. Se
analizaron sus caracteristicas clini-
cas, demograficas, ERM al final de
la consolidacién y abandono de
tratamiento, definido cémo pérdida
de seguimiento durante tratamiento
> 28 dias continuos. Los desenlaces
fueron respuesta a tratamiento,
ERM, supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de evento (SLE).
Resultados: Se diagnosticaron
78 AYAs (< 45 afnos) de 2016 a
2019. Diez pacientes recibieron
tratamiento de induccién en otra
institucion y fueron excluidos
(12.8%). Se analizaron n=68 casos,
con una edad mediana de 21 anos
(16-45), la mitad mujeres (48.5%).
En 3 casos se documenté el cro-
mosoma Filadelfia (3.8%). Dos
pacientes murieron antes de recibir
tratamiento; 11.8% de los pacientes
muri6 antes de los 30 dias. El 96.2%
de los 52 evaluados alcanzé remi-
sién morfolégica. El 35.2% presentd
una recaida, con una mediana de
10 meses posteriores al diagndstico
(1.3-30.9), frecuentemente aso-
ciada a abandono de tratamiento
(n=9/19). Seis pacientes se trasplan-
taron (8.8%). La SLE a 24 meses
fue 40% y la SG 53% para toda la
cohorte. Los pacientes que aban-
donaron tratamiento obtuvieron
una menor SG a 24 meses (36.7%
vs 78.5%; p=0.006). En contraste,
los pacientes que alcanzaron ERM
negativa (44.1%) obtuvieron una
excelente SG a 24 meses (93.8%
vs 30%; p=0.019). El abandono del
tratamiento y la presencia ERM fue-
ron covariables independientes de
riesgo de mortalidad en un modelo
multivariado de regresion de Cox
(HR 5.5 [IC 95% 1.5-20]; HR 3.9
[ 1IC 95% 1-15], respectivamente).

Conclusiones: Los AYAs tratados
con protocolos pedidtricos en
nuestra Institucién tienen un buen
prondstico comparable al obtenido
en paises de altos ingresos, sin em-
bargo limitado por la presencia de

enfermedad residual y el abandono
de tratamiento.

LAGO0039-TL: Patron estacional
mes de nacimiento y mes

de diagndstico en leucemia
linfoblastica aguda; tendencias de
15 anos en un centro

Marcela Herndndez Coronado, José
Carlos Jaime Pérez, David Gémez
Almaguer, José Antonio Herndndez
de los Santos

Hospital Universitario Dr. José E. Gon-
zalez UANL, NL, México

Introduccién: La patogénesis de la
leucemia linfobldstica aguda (LLA)
es compleja y sigue siendo impre-
cisa. Su etiologia es multifactorial
e influyen diversos factores, como
la susceptibilidad genética, exposi-
ciones exdgenas o enddgenas, etc.
Los factores de riesgo ambientales,
incluidas las infecciones, son un
area de interés en el estudio de
la LLA.

Objetivos: La investigacién epide-
miolégica sobre la estacionalidad
de la presentacién de la leucemia
podria proporcionar mayor claridad
acerca de esta hipétesis etioldgica.
Se documentaron estos datos en
una cohorte hispana.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional. Se
analizaron los expedientes clinicos
y las bases de datos electrénicas
de pacientes con diagnéstico de
LLA de todas las edades durante
el periodo 2004-2018.Los datos
recopilados fueron: fecha de diag-
ndstico, fecha nacimiento, edad,
sexo y grupo de riesgo. Los pa-
cientes fueron divididos en nifios
menores de 16 afos, adolescentes
de 16 a 20 afos y adultos aquellos
mayores de 20 anos. El andlisis
estadistico incluyd tests de hete-
rogeneidad de Chi-cuadrada y el
método de regresiéon mdltiple de
Poisson, empleando modelos pa-
ramétricos arménicos para detectar
variacion mensual, tanto en fecha
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de diagnéstico, como en fecha de
nacimiento de los pacientes.
Resultados: Se estudiaron 501
pacientes con diagndstico de
LLA. 323 fueron nifos (64.47%),
71 adolescentes (14.17%) y 107
adultos (21.36%). En cuanto a los
nifos, 188 (58.2%) de ellos presen-
taron enfermedad de alto riesgo. Se
detect6 una distribucién mensual
heterogénea al analizar la fecha de
diagnéstico (p=0.019). Al emplear
el método de regresion de Pois-
son, se documentd una variacion
mensual significativa en el mes de
diagnéstico con picos en marzo
y octubre (P < 0.001) y con fecha
de nacimiento (P < 0.001), con
un pico en enero. Con respecto al
mes de diagnéstico, los casos de
ninos y adultos predominaron en
marzo. Los adolescentes presen-
taron un pico diferente al resto,
en julio, con 81% de estos casos
siendo pacientes masculinos. No
se encontrd ningln pico estacional
en relacién a la clasificacién de
riesgo en nifnos.

Conclusiones: Se identificé esta-
cionalidad en mes de diagnéstico
y mes de nacimiento en pacientes
con LLA. Los adolescentes de sexo
masculino presentaron un pico en
el mes de Julio con una relacién
masculino: femenino de 4:1, su-
giriendo una influencia hormonal.

LAG0040-TL: Utilidad de la
citometria de flujo y el conteo
automatizado para la deteccion
de infiltracion por células de
leucemia al sistema nervioso
central en pacientes portadores
de leucemia linfoblastica aguda
Christian Omar Ramos Pefiafiel, Rafael
Cerén Maldonado, Goujon Palmeros
Morgado, Irma Olarte Carrillo, Etta
Rozen Fuller, Juan Collazo Jaloma,
Humberto Baldemar Castellanos Sin-
co, Manuel Odin De la Mora Estrada,
Adolfo Martinez Tovar

Hospital General de México, Ciudad
de México
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Introduccioén: La infiltracién al sis-
tema nervioso central (SNC) es una
de las principales complicaciones
de la leucemia linfoblastica aguda,
tanto al diagnéstico como al se-
guimiento. Desafortunadamente a
pesar de la profilaxis a SNC existe
un riesgo de infiltracion el cual es
independiente de la actividad en
médula dsea. Existen herramientas
que pueden mejorar la sensibilidad
para detectar la infiltracién como lo
es la citometria de flujo.
Objetivos: Determinar la utilidad de
citometria de flujo en infiltracién a
sistema nervioso central.
Materiales y métodos: Se analizé
muestras de Liquido cefalorraqui-
deo de pacientes con leucemia
linfobldstica durante el tratamiento,
las muestras se analizaron por es-
tudio morfolégico (5 gotas of LCR
a 500 rpm por 5 minutos) y ana-
lizadas tanto a 40x como a 100x,
una segunda muestra se analizé
por citometria de flujo, la tercera
muestra se analiz6 mediante el con-
tador automatizado TS200 tiflendo
las células azules de trypan al 4%.
El resultado de positividad se con-
trasté con el riesgo de recaida y la
supervivencia global analizado me-
diante las curvas de Kaplan Meier y
el andlisis de regresion de COX. Se
determiné el AUC de cada prueba
para la deteccion de infiltracion
Resultados: Se analizaron 86
muestras de LCR de 50 pacientes
estudiados, la mayoria del género
femenino (60%), la media de leuco-
citos al diagnéstico fue de 33 x 103/
mcl (0.1 a452 x 103/mcl), conside-
randose en un 62% de Riesgo alto,
solo 4% contaba con infiltracién
a SNC al diagnéstico. De las 86
muestras, acorde a la clasificacion
morfolégica (n=3,3.5%) se conside-
raron como sanguinolentas, 73.3%
(n=63) tipo I, 11.6% (n=10) tipo Il
y 11.6% (n=10) como tipo lll. Un
17.4% (n=15) mostraban datos de
infiltracion de sistema nervioso. El
resultado de citometria de flujo se

contrasté con el resultado morfolo-
gico, considerandose como positivo
de infiltracién al tipo morfolégico
IIl. Al analizar la sensibilidad de
la citometria de flujo esta fue del
40% (16.34 a 67.71%, 95% IC)
con una especificidad del 94.37%
(86.2%- 98.44%, 95% IC), con un
valor predictivo positivo del 60%
(32.51% a 82.37%) y un valor pre-
dictivo negativo.

Conclusiones: A pesar de que la
morfologia continda siendo el es-
tandar de oro para la infiltracién,
la deteccién de blastos a través
de técnicas como la citometria de
flujo permite identificar aquellos
pacientes con un alto riesgo de
recaida, pero si se combina con
una estrategia para un conteo
automatizado se incrementa la
sensibilidad para la deteccién de
infiltracion.

LAG0041-TL: Manejo de los
Testigos de Jehova con leucemia
linfoblastica aguda. Experiencia
de 20 aiios en un hospital de
referencia de la Ciudad de
México

Christian Omar Ramos Peifiafiel,
Patricia Castro Nufiez, Etta Rozen
Fuller, Victoria Ferrer Argote, Carlos
Martinez Murillo, Manuel Odin De la
Mora Estrada

Hospital General de México, Ciudad
de México

Introduccion: El tratamiento del
cancer hematoldgico en pacientes
Testigos de Jehova es complicado
debido a la imposibilidad del uso
de los diferentes derivados san-
guineos. Alrededor del mundo se
han descrito diferentes casos de
Leucemia tratados exitosamente
con una terapia de soporte basada
principalmente en estimulantes
sanguineos (EPOhr).

Objetivos: Describir los tratamien-
tos utilizados con la finalidad de
extender recomendaciones para la
atencién de los pacientes JW.
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Materiales y métodos: Se realizé un
estudio retrospectivo en pacientes
atendidos en el Hospital General
de México de la Ciudad de México,
Testigos de Jehova que recibieron
un esquema de tratamiento para
LLA sin soporte transfusional.
Resultados: Desde 1999 al 2019
se han atendido un total de 11
pacientes JW, 7 adultos (media de
edad;41 afos) y 4 pacientes pedia-
tricos (media de edad; 8 afios). Al
clasificar acorde al nivel de hemog-
lobina, 45.5% (n=5) contaron con
niveles de hemoglobina menores a
6 gramos/dL al diagnéstico, 27.3%
(n=3) entre 6 a9 gramos/dl y 27.3%
(n=3) con niveles superiores a
10g/dL. De los cuatro pacientes
pedidtricos, todos lograron un
remision completa, en los adultos
el 57.1% (n=4) lograron una RC
y 42.9% (n=3) contaron con una
falla en la induccién. Al finalizar
el seguimiento un 85.7% de los
pacientes adultos (n=6) recayeron
a médula 6sea en comparacién
con un 50% (n=2) de los pacientes
pediétricos. Los diferentes valores
de hemoglobina al diagnéstico no
impactaron significativamente con
la supervivencia ni con el porcen-
taje de recaida.

Conclusiones: El tratamiento de los
pacientes JW es posible sin el soporte
transfusional, pero con la combina-
cién de dosis altas de estimulantes
sanguineos para equiparar el pronds-
tico de los pacientes con LLA.

LAG0042-TL: Caracteristicas

de la resonancia magnética de
contraste de fase en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda
en comparacion con individuos
sanos y con infeccion meningea
Rocio Carolina Saldafia Sdnchez, Ale-
jandro Eduardo Vega Gutiérrez, Maria
del Carmen Amezcua Herrera, Chris-
tian Omar Ramos Pefiafiel, Humberto
Baldemar Castellanos Sinco

Hospital General de México, Ciudad
de México
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Introduccion: En leucemias el
conocimiento de la dindmica del
LCR permite evaluar la velocidad de
distribucion al igual que la identifi-
cacién de diversas malformaciones.
Diversas enfermedades (infecciosas
congénitas, metabdlicas) cursan
con alteracién de la dinamica del
LCR. Técnicas como la resonancia
magnética por contraste de fase
permiten identificar la dindmica del
LCR mediante la cuantificacion de
la velocidad como del volumen de
distribucion del LCR. En leucemias
estd técnica de imagen se utiliza
para evaluar la distribucion de me-
dicamentos como el metotrexato,
pero aun con datos limitados.
Objetivos: Conocer la dindmica
del LCR en pacientes con leucemia
aguda

Materiales y métodos: Estudio
prospectivo, observacional en
pacientes portadores de leucemia
linfobldstica aguda bajo tratamiento
con quimioterapia intratecal sin an-
tecedente de radioterapia. El grupo
control incluye casos sin patologia
como pacientes con meningitis
infecciosa de etiologfa bacteriana.
Resultados: Se estudiaron 51
pacientes (n=12 (23.5%) clinica-
mente sanos, 26 pacientes (51%)
con leucemia linfoblastica y 13
casos (25.5%) con meningitis de
etiologia bacteriana. La mediana
de edad fue de 33 afos (rango de
18 a 68 anos), siendo mayor en los
casos de meningitis (37 afios, rango
20-57 afos). La velocidad pico fue
menor en pacientes con leucemia
(0.2586, -4.85 a 5.97cm/sec), en
comparacién con los individuos
sanos (2.88cm/sec, rango de 1.00-
6.42) y los casos con meningitis
(2.54, rango 0.57 a 5.2 cm/sec),
con una velocidad media en los
pacientes con leucemia de 0.3988,
mucho menor que los pacientes
sanos (0.5860) o con meningitis
(0.6826). La media de volumen
de avance (ml) fue de 0.0096 en
los casos de leucemia siendo me-

nor que en los individuos sanos
(0.233ml). Siendo esta diferencia
significativa en especial en el vo-
lumen pico (p=0.009).
Conclusiones: Los datos de la RM
por contraste de fase sugieren que
tanto el volumen como la velocidad
del LCR en pacientes con leucemia
Linfoblastica Aguda es menor en
comparacién con los individuos
sanos o aquellos pacientes con
meningitis. EI conocimiento de la
dindmica del LCR permitird enten-
der la distribucién de estrategias
como la administracién de diferen-
tes drogas por via intratecal.

LAG0043-TL: Comparacion de los
niveles de factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF)

en liquido cefalorraquideo

de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda

Christian Omar Ramos Pefiafiel, Ra-
fael Cerén Maldonado, Irma Olarte
Carrillo, Etta Rozen Fuller, Humberto
Baldemar Castellanos Sinco, Manuel
Odin De la Mora Estrada, Adolfo
Martinez Tovar

Hospital General de México, Ciudad
de México

Introduccion: La infiltracién por cé-
lulas leucémicas al sistema nervioso
central es una de las principales
complicaciones asociadas a la leu-
cemia linfobldstica aguda. Existen
factores de riesgo tanto clinicos
(estirpe T, leucocitosis al diagnds-
tico) como genéticos (mutaciones
en PBX1) los cuales contribuyen
a un mayor riesgo de infiltracién.
El factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) promueve tanto
la neo formacién vascular como la
migracion celular, su expresion se
asocia a un mayor riesgo de infil-
tracién y de proliferacion tumoral,
aumentando el riesgo de resistencia
al tratamiento.

Objetivos: Determinar la relacion
de los niveles de VEFG con la infil-
tracion de leucemia a SNC.
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Materiales y métodos: Estudio pros-
pectivo, observacional, transversal,
que evalué tanto la concentracién
de proteinas como la presencia
de factor de crecimiento vascular
(VEGF) en muestras de Liquido
cefalorraquideo de pacientes con
Leucemia Linfobldstica. La detec-
cién del VEGF se realizé mediante
una técnica de ELISA, al igual que
se identificé aquellos casos con
infiltracién mediante el andlisis
morfolégico mediante la visién a
40x y 100x. Se describi6 las dife-
rentes concentraciones de proteinas
de los liquidos de pacientes con
infiltracién en comparacién con
aquellos sin infiltracién o liquido
hematico.

Resultados: Se estudiaron 23
muestras de LCR de pacientes con
leucemia Linfoblastica Aguda bajo
tratamiento de consolidacién. Se
reportaron 17.4% (n=4) con in-
filtracién por células leucémicas
por el analisis morfoldgico, pero al
combinarlo mediante citometria de
flujo, el porcentaje de infiltracion
se increment6 a 39.1% (n=9). No
existié una diferencia significativa
entre la concentracion de proteinas
entre los casos con infiltracién de
aquellos casos negativos (2.43 vs
2.48, p=0.892, 95%IC) Al anali-
zar la concentracion de VEGF, la
diferencia de medas no fue sig-
nificativa (p=0.638, 95% IC), su
absorbancia tampoco demostrd
diferencias significativas entre los
grupos.

Conclusiones: El VEGF es uno de
los principales promotores para la
infiltracién por células leucémica
linfoide aguda, a pesar de esto en
nuestro estudio no se identifico di-
ferencias en la concentracién tanto
de VEGF entre los pacientes con
infiltracién, no asi en la concentra-
cién de proteinas total. Es necesario
la identificacién de nuevos blancos
para el tratamiento de la infiltracion
por células leucémicas al sistema
nervioso central.
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LAG0044-CC: Presentacion con
trombosis de leucemia aguda
promielocitica

Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Juan Diego Mufioz Vega, Karen
Irma Pellon Téllez, Manuel Odin De la
Mora Estrada

Hospital General de México, Ciudad
de México

Objetivos: Describir el caso de un
paciente con LMA promielocitica
de presentacién inusual.
Antecedentes: La leucemia aguda
promielocitica es una entidad que
se clasifica dentro de la clasifi-
cacién de la OMS de leucemias
agudas con alteraciones genéticas
recurrentes. Las caractericas inclu-
yen una edad media menor, cuenta
leucocitaria menor, predisposicién
hemorragica y caracteristicas
moleculares y citogenéticas. La mu-
tacion caracteristica es la t(15:17)
(q24.1g21.2) asociado al rearreglo
de los genes PML-RARA formando
el gen de fusién. La leucemogéne-
sis se atribuye a la combinacién
del bloqueo en la diferenciacion y
adquisicion de autorenovacién. La
muerte temprana, definida como la
muerte dentro de los primeros 30
dias del diagnéstico, ha disminuido
notablemente con la terapia con
ATRA, sin embargo sigue siendo un
problema importante dentro de esta
enfermedad.

Caso clinico: Femenino de 46 afos
de Ciudad de México se presentd
al Departamento de Urgencias con
cuadro de desorientacién, ptosis
palpebral derecha; y presencia de
equimosis en miembros superio-
res e inferiores de una semana de
evolucion. No se conocfan comor-
bilidades previas. Examen fisico:
revel6 equimosis en extremidades
superiores e inferiores, sin pres-
tarse mayor atencién durante su
estancia en el servicio de urgencias.
Trasladada al servicio de Medicina
Interna en donde se inicia trata-
miento con HBPM vy protocolo de

EVC. Sus datos de laboratorio al
ingreso mostraron conteos crecien-
tes de LEU (9.6 x 109/ L, 6.4x109
segmentado, 1.8x109 linfocitos)
con Hemoglobina de 12g/dl y trom-
bocitopenia leve y plaquetas 120 x
109/L). En el reporte de la biometria
en laboratorio se observan formas
inmaduras en sangre, por lo que se
solicita valoracién a Hematologia.
Al solicitar tiempos de coagulacion
se observa prolongacién de TP y
TTPay nivel de fibrinégeno en Omg/
dl. Se realiza inmediatamente FSP
en el que se observa abundantes
promielocitos, se inicia terapia con
ATRA. Posteriormente se confirma
el diagndstico con AMO con tin-
cién de Wright-Giemsa, cariotipo
convencional y biologia molecular
(PML-RARA). Se confirma diagnds-
tico morfoldgico, por citometria de
flujo y biologia molecular. Inicia-
mos terapia de induccién con ATRA
y antraciclina, en estos momentos
se encuentra cursando la misma.
Figuras 1y 2

Conclusiones: La sospecha clini-
ca y un adecuado interrogatorio
son aun en esta época de vital
importancia para la deteccion de
la leucemia aguda promielocitica,
ya que menos del 10% de casos
debutan con presentacion trom-
bética confirmada, sin embargo el
inicio de tratamiento permite evitar
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Figura 2.

muertes tempranas asociadas a la
enfermedad.

LAG0045-TL: Uso de
galactomanano en el diagnéstico
para aspergilosis pulmonar
invasiva y respuesta clinica a
tratamiento en pacientes con
leucemia aguda en quimioterapia
intensiva

Emmanuel Martinez Moreno, Con-
suelo Veldzquez Acosta, Zugeily Zarco
Madrquez, Nidia Paulina Zapata Canto
Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccién: En pacientes neutr6-
penicos la incidencia de infecciones
fangicas invasivas debidas a Asper-
gillus fumigatus es de 22% y una
mortalidad de 60%. El diagnéstico
y tratamiento oportuno es esencial
para mejorar la supervivencia en
este grupo de pacientes. Para el
diagnéstico es importante la sos-
pecha clinica, apoyado de estudios
radiol6gicos y microbiolégicos. Si
bien el estandar de oro es el cultivo,
este no se logra obtener en todos
los pacientes, por lo que el uso
del galactomanano (S: 60-95%; E:
81-100%) se puede utilizar como
apoyo. En nuestro medio los pa-
cientes con neutropenia prolongada
debido a quimioterapia intensiva
(QTI) se consideran de alto riesgo
para el desarrollo de dicha infeccio-
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nes y el inicio de terapia temprana
tiene impacto en supervivencia.
Objetivos: Correlacionar la deter-
minacién de galactomanano como
prueba diagndstica para aspergilosis
pulmonar invasiva (API) y respuesta
a tratamiento empirico en pacientes
con leucemias agudas (LA) y neutro-
penia prolongada secundaria a QTI.
Materiales y métodos: Se tomaron
los registros de galactomanano
sérico y lavado broncoalveolar
procesados en el laboratorio clinico
del Instituto Nacional de Cancero-
logia en el periodo comprendido
de enero 2018 a octubre de 2019.
Posteriormente se revisaron expe-
dientes, considerandose aquellos
con criterios de API posible y la
respuesta a tratamiento antiflingico
Criterios de inclusién: Pacientes con
determinacion de galactomano y
API posible, definida por antece-
dente patolégico predisponente
(neutropenia prolongada) + N6-
dulos pulmonares con o sin halo
perilesional en TAC.

Resultados: De un total de 336
muestras de galactomanano, 120
(24 LBA y 96 séricas) se correla-
cionaron con API; 65 pacientes
correspondieron a LAL (54.2%) y
55 pacientes con LAM (45.8%). El
79.2% con resultado negativos. Al
95% se realiz6 broncoscopia, 3.3%
tuvieron cultivos positivos para As-
pergillus fumigatus. A discrecién del
clinico se decidi6 inicio de terapia
antifingica, 78.3% con voricona-
zol, 18.3% con anfotericina B y
3.3% sin antifingico. El promedio
de inicio de antifingico desde ini-
cio de sintomas fue 8.5 dias. 78%
mostraron mejoria clinica.
Conclusiones: Si bien en estudios
previos, se ha reportado una alta
sensibilidad y especificidad de
galactomanano para diagnostico
de API; en nuestra poblacion tiene
una alto porcentaje de resultados
negativos. Sin embargo, un alto
porcentaje de la poblacién tuvo
beneficio de prueba terapéutica. Por

lo que es importante considerar el
tratamiento antifdingico empirico en
pacientes de alto riesgo.

LAG0046-TL: Frecuencia tipo y
sitio de infeccion y su asociacion
con la mortalidad en las
diferentes fases de quimioterapia
de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda tratados con

el protocolo LLA-HPQ9 en el
Hospital de Pediatria de CMN
Siglo XXI

Elisabet Martinez Cardozo, Benito
Alejandro Bautista Martinez, Karina
Anastacia Solis Labastida, Juan Carlos
Nunez Enriquez, Jorge Alfonso Martin
Trejo

IMSS

Introduccioén: El riesgo de mortali-
dad relacionada con el tratamiento
no ha disminuido en los dltimos
20 anos, a pesar de una mejora del
tratamiento de soporte la toxicidad
relacionada al tratamiento sigue
siendo un desafio en la terapia
de LLA infantil y la frecuencia de
muertes por infeccién en paises
desarrollados y en vias de desarrollo
son mayor en este dltimo grupo,
predominando en la fase de in-
duccién a la remisién. En México
no se ha realizado un estudio que
identifique donde existe mayor fre-
cuencia de infecciones, muertes por
infecciones y el tipo de infecciones
por cada etapa de quimioterapia.
Objetivos: Conocer la frecuencia,
tipo vy sitio de infeccién y su aso-
ciacion con la mortalidad en las
diferentes fases de quimioterapia de
pacientes con Leucemia Linfoblasti-
ca aguda tratados con el protocolo
LLA-HPO9 en el Hospital de Pedia-
tria de CMN Siglo XXI.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo, longitudinal.
Se identificé pacientes menores de
16 anos de edad con diagnéstico de
LLA que cumplieron con los crite-
rios de seleccién durante el periodo
de estudio. Se utilizé el programa
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estadistico SPSS version 23, esta-
distica descriptiva con el célculo
de frecuencias y porcentajes para
las variables categoricas.
Resultados: Se registré 210 pacien-
tes, se conformaron tres grupos:
riesgo habitual (42.9%), intermedio
(29.5%) y alto (27.6%), con un pe-
riodo de seguimiento de 60 meses,
se observd 19.04% de mortalidad,
de estos el 70% se relaciono a
procesos infecciosos graves; de
acuerdo a cada etapa de quimio-
terapia se registr6: 50% en la etapa
de induccion a la remisién, conso-
lidacién (39.2%) y mantenimiento
(10.7%). De acuerdo al sitio de
infeccién predominé los de foco no
identificado (37 a 45%), continuan-
do a nivel respiratorio (20 a 22%),
otros sitios (17 a 25%), gastrointes-
tinal (9 a 11%) y via urinaria (6%).
En cuanto al tipo de infeccién se
registr6 mayor niimero de eventos
por fiebre asociado a neutropenia
(45%), sepsis y choque séptico
(14%), mucositis (11%), gastroen-
teritis (5%), neumonia (4%) con
mayor registro en el grupo de alto
riesgo. El niimero de aislamiento de
microorganismos fueron bacterias
gram negativos (54%), bacterias
gram positivos (34%), agentes por
hongos (6%) y de tipo viral (3%).
La mortalidad global asociada a
proceso infeccioso fue del 13.3%.
Conclusiones: Considerando la
mortalidad asociada a infecciones
la etapa de induccién a la remisién
fue en donde se registraron un
mayor nimero, situacién que el
mejorar las técnicas de atencién
con protocolos estandarizados de
manejo podrian impactar en dis-
minuir la mortalidad desde etapas
tempranas del tratamiento.

LAG0047-TL: Fctores asociados

a la calidad de obtencion de
aspirados de médula 6sea

José Angel Hawing Zdrate, Olga Gra-
ciela Cantu Rodriguez, Luz del Carmen
Tarin Arzaga, Perla Colunga Pedraza,
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Andrés Gomez De Ledn, César Homero
Gutierrez Aguirre, Karen Lorena Osor-
no Rodriguez, David Gomez Almaguer
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Méxicio

Introduccion: En el diagnéstico de
neoplasias hematoldgicas, el aspira-
do de médula dsea juega un papel
determinante. A pesar de contar con
citometria flujo, el acceso es limitad
en paises en desarrollo. El diagnds-
tico morfolégico, muchas veces
representa el inico medio diagnds-
tico disponible, siendo necesario
que, al momento de realizarla,
sea de la mejor calidad posible.
Ante esto, no existen estudios que
evallen los factores asociados a
muestras de médula ésea de mala
calidad para su interpretacion.
Objetivos: Determinar los factores
asociados a una mala calidad en la
obtencién de muestras de aspirado
de médula 6sea.

Materiales y métodos: Realiza-
mos un estudio ambispectivo en
el Hospital Universitario UANL,
analizando 1,252 muestras obte-
nidas desde octubre 2014 a junio
2019. Consignamos las variables:
diagnéstico, edad, género, varia-
bles generales (afio-residente, QT
previamente administrada, Hemog-
lobina < 6.0 g/dL). La calidad de
aspirado se definié como: Aspicular
(0 espiculas), pauciaspicular (1-3
espiculas), espicular (> 3 espicu-
las). La informacién recolectada se
analiz6 usando SPSS v20.0, consi-
derdndose significancia estadistica
un célculo de p <0.05.

Resultados: De un total de 1,252 as-
pirados de médula ésea evaluados,
provenientes de 857 pacientes de la
consulta de hematologia. La calidad
del aspirado se defini6 en alguna de
los siguientes: aspicular, pauciaspi-
cular, espicular. El 98.96% de los
aspirados de médula 6sea fueron
realizados por médicos residentes
en hematologia. En nuestro analisis,
459 aspirados resultaron aspicula-

res constituyendo el 36.66% del
total de aspirados realizados. El
73% de los aspirados de médula
6sea fueron realizados como pri-
mer evento diagnéstico, siendo el
resto de los procedimientos para
evaluacion subsecuente de neopla-
sias hematoldgicas. En el analisis
univariado, no se observaron dife-
rencias entre los operadores. En el
analisis multivariado la presencia
de una edad >65 anos (OR 3.3,
95% Cl 2.4 to 4.2) y hemoglobina
< 6.0 g/dL (OR 2.4, 95% Cl 1.6 to
4.7) al momento del procedimiento
fueron estadisticamente significati-
vos. En nuestro centro el 17.17%
de las leucemias agudas fueron
diagnosticadas s6lo con morfologia
sin citometria de flujo, de éstas el
6.62% resultaron aspiculares siendo
necesario la realizacién de un 2°
procedimiento para llegar al diag-
ndstico, obteniendo una media de
retraso diagndstico/tratamiento de
17.2 dias (+5.5).

Conclusiones: La calidad en la ob-
tencién de muestras de aspirado de
médula 6sea es multifactorial, sien-
do la edad y la hemoglobina previa
un factor importante a recordar.
Ademas, la obtencién de muestras
aspiculares o hemodiluidas repre-
senta no sélo un reto diagndstico,
sino depara en el retraso del trata-
miento de nuestros pacientes.

LAG0048-CC: Leucemia mieloide
aguda con traslocacion 6;9 y
FLT3-ITD positivo, reporte de un
caso

Laura Elizabeth Merino Pasaye, Luz
Victoria Flores Villegas, Maria Raquel
Miranda Madrazo, Lenica Anahi Cha-
vez Aguilar, Moises Solano Cardozo
ISSSTE

Objetivos: Reportar un caso de LMA
t(6;9), FLT3-ITD positivo, en una
nifia de 2 afos.

Antecedentes: La leucemia mieloi-
de aguda (LMA) con translocacion
6;9(p23;934), constituye 0.5% a
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4% de todos los casos, esta traslo-
cacion resulta en un gen de fusién
quimérico entre DEK(6p23) y CAN/
NUP214(9g34). La mutacién FLT3-
ITD es una de las mas frecuentes
en LMA y se correlaciona con mal
resultado clinico. Los pacientes
con t(6;9) y FLT3-ITD generalmente
se presentan con mayor recuento
de leucocitos, clasificindose de
acuerdo a la FAB como M2 o M4,
y muchos muestran evidencia de
mielodisplasia subyacente o previa.
El pronéstico es malo y la remisién
completa con quimioterapia con-
vencional solo se da en 50% de los
casos. La supervivencia media es
menor a 1 afo desde el diagnéstico.
Caso clinico: Femenina de 2 afos
de edad enviada por presencia
de cloromas, hiperleucocitosis
(240,000 cel/ml) a expensas de neu-
tréfilos (125,000 cel/ml), anemia y
trombocitopenia, es diagnosticada
morfologicamente como LMA M4,
inmunofenotipo mieloide (CD45+
débil, CD34+ parcial, CD117+,
HLA-DR+/- débil, CD13+, CD64+
débil, CD14+, CD33+, CD7-/+
débil, CD15+, MPO+), cariotipo
46,XX,9QH+, panel de transloca-
ciones positivo a t(6;9)(p23;934)
DEK-NUP214 y FLT3-ITD positivo.
Inicié induccién a la remisién con
protocolo a base de citarabina,
etopdsido y epirrubicina, con
adicién de Sorafenib. Reportan-
do enfermedad minima residual
(EMR) al final de 1a induccidn en
0.183%. Se da 2a induccién a la
remision a base de mitoxantrona,
citarabina y Sorafenib, lograndose
EMR negativa. Inicia protocolo de
trasplante y continua quimioterapia
de consolidacién, al final de la cual
presenta recaida con EMR positiva
de 1.96%; se decide dar esquema
de salvamento con IDA-FLAG (ida-
rribucina, citarabina, fludarabina)
incrementandose EMR a 6.61% vy
con médula ésea en M2. Se otorga
segundo esquema de salvamento a
base de mitoxantrona, epirrubici-
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na y citarabina (MEC) sin lograrse
remisién y presentando actividad
tumoral franca en MO, por lo que se
envia a tratamiento paliativo.

Conclusiones: Los pacientes con
LMA t(6;9) y mutaciones FLT3-ITD
tienen tasas de remisién muy bajas
y de corta duracién, sin lograr
acceder al trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(TCPH), siendo la tnica opcién de
supervivencia en general. Por la
poca frecuencia de presentacion,
justifica la investigacién multicén-
trica para determinar tratamientos
agresivos y estrategias novedosas,
que modifiquen el pronéstico tan
sombrio de esta enfermedad.

LAG0049-TL: Evaluacion de
respuesta completa y tasa

de mortalidad temprana en
pacientes con leucemia mieloide
aguda no promielocitica tratados
con esquema “10+3 vs 7+3” en

el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Gral

de Div. Manuel Avila Camacho,
Puebla, México

Ana Karen Chamizo Aguilar, Juan
Carlos Solis Poblano, Uendy Pérez
Lozano, Patricia Zagoya Martinez,
Jorge Luis Lopez Marthen, Rosa Silva
Ruacho, Vanesa Terdn Cerqueda, Lilia
Adela Garcia Stivalet, José Alejandro
Limon Flores

Hospital de Especialidades CMN Gene-
ral de Divisiéon Manuel Avila Camacho,
IMSS, Puebla, México

Introduccion: La leucemia mieloide
aguda representa un grupo de tras-
tornos clénales de células madre
hematopoyéticas en el que tanto
el fracaso para la diferenciacién
asi como la sobre proliferacién en
el compartimiento de las células
madre resulta en la acumulacién
de células no funcionales llama-
das mieloblastos, actualmente
se ha adoptado una estrategia de
tratamiento comun en todos los
pacientes.

Objetivos: Evaluar la tasa de res-
puesta completa y mortalidad
temprana en pacientes con leu-
cemia mieloide aguda de nové
tratados con esquema 10+3 vs 743
como régimen de induccién a la
remisién.

Materiales y métodos: Se realiz6 un
andlisis retrospectivo de la base de
datos de leucemia mieloide aguda
del Departamento de Hematologia
y los registros electronicos e histo-
rias clinicas. Se utilizé la estadistica
descriptiva para los datos generales
de la poblacién en estudio. Para las
variables cuantitativas se utilizaron
las medidas de tendencia central y
desviacién estdndar como medida
de dispersion y rangos; para las
variables cualitativas se aplicé el
célculo de porcentajes y propor-
ciones.

Resultados: Se incluyeron 40 pa-
cientes con diagnéstico de leucemia
mieloide aguda no promielocitica
de los cuales 20 pacientes (50 %)
recibieron tratamiento con esquema
743y los 20 restantes (50 %) con
esquema 10 + 3 encontrando que
la edad promedio fue de 38 anos,
siendo en su mayoria hombres 60%
contra 40 % mujeres. Los pacientes
que recibieron tratamiento con 10
+3, presentaban mayor edad que
aquellos tratados con el esquema
743 (38.4 vs 37.7); también pre-
sentaron con mayor frecuencia una
citogenética desfavorable mientras
que aquellos con esquema 7+3
mostraban prevalencia de riesgo
citogenética intermedio. Se ob-
tuvo una mayor tasa de respuesta
completa con el esquema 10 +3
comparado con el esquema 7+3 (75
% vs 70%) con una p= 1.0, sin re-
sultar estadisticamente significativo.
La mortalidad temprana mostro una
mayor tasa en aquellos tratados con
esquema 7 +3 en total 4 muertes
(20%) y 2 muertes

Conclusiones: Se obtuvo mayor tasa
de respuesta completa y menor tasa
de mortalidad temprana con esque-
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ma 10+3 que con 7+3 sin embrago
los resultados no fueron estadisti-
camente significativos. Nuestros
datos sugieren que un esquema mds
intensivo como el 10+3 no mejora
la tasa de respuesta completa ni
disminuye la mortalidad temprana.
Por esto se sugiere continuar con el
esquema de tratamiento 10+3 en
pacientes con leucemia mieloide
aguda no promielocitica y posterior
evaluar la supervivencia global en
una serie mas grande de pacientes.

LAG0051-CC: Hipereosinofilia
como manifestacion atipica de
leucemia linfoblastica aguda

Ruth Gutiérrez Serdadn,* Judith Alducin
Robles,* Guillermo Diaz Vargas,* Tha-
lia Sotelo Popoca,> Amairany Belem
Policarpo Reyes?

!t Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM
2 Centro Médico Lic. Adolfo Lépez
Mateos

Objetivos: Correlacion clinica y
de laboratorio de un paciente con
hipereosinofilia y leucemia linfo-
blastica aguda.

Antecedentes: La hipereosinofilia
(HE) es una condicién relativamen-
te frecuente. Se han descrito dos
formas, primaria (clonal) y secun-
daria (reactiva). se ha asociado con
neoplasias, la eosinofilia puede en-
mascarar y coexistir con leucemia
linfoblastica aguda. Esta asociacién
es poco frecuente y controversial y
se cree es originada por disfuncion
de la célula T o por clonalidad lo
que conduce a produccién de IL-
3,IL-5 y GM-CSF que condicionan
proliferacién y diferenciacién, La
asociacién eleva la mortalidad a
50% por el dafio a 6rgano blanco
que presenta los pacientes, princi-
palmente al miocardio. Los casos
reportados tiene una mediana de
edad de 15 afos y no bastos en
SP h.

Caso clinico: Femenino de 16 afos,
acude por padecimiento de 1 sema-
na de evolucién caracterizado por
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disnea de medianos esfuerzos, con
progresion rapida a minimos esfuer-
zos y dolor en hemitérax derecho
incrementado por la inspiracion;
Se solicita Rx térax, documentan-
do derrame pleural total derecho
mismo que se resuelve con drenaje
pleural y dias después se egresa.
Reingresa a la semana por dolor
en hemitérax derecho asociado a
fiebre sin predominio horario, se
inicia vancomicina por sospecha
de empiema y se intenta puncién
guiada por tomografia para drenaje
sin éxito, persistiendo en estado
febril, cambia manejo antimicro-
biano con Cefepime y Linezolid.
Durante su internamiento presenta
incremento de volumen en miem-
bro toracico izquierdo y datos de
dificultad respiratoria, motivo por
lo que se solicita valoracién a servi-
cio de hematologia, se diagnostica
Trombosis Venosa Profunda (TVP) e
inicia manejo con anticoagulacion,
durante el seguimiento se identifi-
ca eosinofilia en sangre periférica
corroborado con frotis de sangre
periférica > 1500 cel. persistiendo
mas de 1 mes. Se inicia abordaje
como sindrome hipereosinofilico,
se obtiene aspirado de medula 6sea
MO:M3: blastos de aspecto linfoide
L1 80% ademas de importante in-
cremento de poblacién eosinofilica.
Se ingresa a piso de hematologia
para continuar estudios de exten-
si6n y abordaje. Documentando
leucemia linfoblastica aguda con
expresion aberrante de CD33.
Conclusiones: En el caso repor-
tado, destaca el predominio de
eosindfilos en sangre y las mani-
festaciones clinicas, por lo cual
se realizé protocolo de Sindrome
Hipereosinofilico, descartando
causas infecciosas e inflamatorias,
realizando aspirado y documen-
tandose leucemia linfoblastica,
esta asociacién es poco frecuente,
representa 1% de la leucemia, y se
menciona que el prondstico se basa
en la leucemia.

LAGO0052-TL: Caracteristicas
principales de pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en
recaida en el Hospital General de
México

Claudia Andrea Telleria Arispe, Chris-
tian Omar Ramos Pefiafiel, Humberto
Baldemar Castellanos Sinco

Hospital General de México

Introduccion: Los sitios involucra-
dos en las recaidas de los pacientes
con Leucemia linfobldstica son
principalmente a médula dsea
(45%) y sistema nervioso central
(15%). Son pocos los casos que pue-
den cursar con recaidas mltiples o
en sitio extramedulares, los cuales
cuentan con un pronéstico desfa-
vorable. Dentro de los principales
factores asociados al pronéstico se
encuentra el tiempo de recaida,
siendo a un afo el principal factor
de riesgo.

Objetivos: Descripcién de carac-
teristicas de pacientes con LAL en
recaida.

Materiales y métodos: Se realiz
un estudio retrospectivo, observa-
cional, descriptivo basado en los
registros clinicos de pacientes por-
tadores de Leucemia Linfoblastico
atendidos en el Hospital General
de México. Andlisis estadistico: Se
realiz6 curva de supervivencia por
el método de Kaplan-Meier y los
factores de riesgo se analizaron por
el andlisis de regresién de COX.
Resultados: Se analizaron 36 pa-
cientes con recaida, atendidos
desde enero del 2018 a enero del
2020. La mayoria correspondieron
al género femenino (n=21, 58.3%),
acorde al riesgo el 88.9% (n=32)
correspondieron a un riesgo alto
y un 11.1% a un riesgo habitual.
Dentro de los principales sitios, la
médula 6sea correspondié al sitio
mas frecuente (41.7%), seguido del
sistema nervioso central (36.1%),
un 19.4% (n=7) con recaida com-
binada y un 2.8% (n=1) con recaida
extramedular a piel. El tiempo pro-
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medio de recaida fue d de 147 dias
(rango 174 a 486 dias), siendo mas
temprano para el sistema nervioso
central (110 dias) en comparacion
con lamédula ésea (110 v 290 dias,
p=0.000%*). La mayor parte corres-
pondieron a recaidas tempranas
(55.6% v 44.4%). Al analizar la
respuesta 61.1% integraron una
segunda remisién completa y un
33.3% mostraron falla al tratamien-
to. Un 8,3% (n=3) presentaron una
tercera recaida logrando remision
solo uno de los casos. Al comparar
la supervivencia los casos que reca-
yeron inicialmente a SNC mostraron
un mejor prondstico (p=0.000%*) en
comparacién con las recaidas a
médula 6sea o combinadas (SNC+
MO) sin ser el tiempo de recaida un
factor que impactara con la super-
vivencia (p=0.985, 95%IC).
Conclusiones: La recaida es la
principal complicacién asociada
al tratamiento, la recaida aislada al
SNC aun muestra un prondstico fa-
vorable a pesar de su riesgo elevado
de recidiva no asf la recaida combi-
nada la cual implica un pronéstico
adverso a corto plazo.

LAGO0053-TL: Supervivencia

de los pacientes adultos con
leucemia linfoblastica de células
T, experiencia de un solo centro
Cynthia Guadalupe Pelayo Mena,
Silvia Berenice Sdanchez Campos,
Emmanuel Almanza Huante, Karla
Adriana Espinosa Bautista

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: La leucemia linfo-
blastica de células T (LLT) es un tipo
de cancer hematoldgico agresivo.
Representa 25% de las leucemias
linfoblasticas en el adulto. Histé-
ricamente, los resultados para las
leucemias linfoblasticas T han sido
inferiores comparativamente con las
leucemias de células B. Se pueden
subclasificar fenotipicamente de
acuerdo con el Grupo Europeo
para la Clasificacién inmunolégica
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de la Leucemia en: pro-T, pre-T,
cortical T, madura T y de precur-
sores tempranos de célula T, el
cual representa el 15%; en este
dltimo grupo se han observado
resultados desfavorables en falla
al final de la induccién y tasas de
EMR detectables al final de ésta lo
cual repercute en la supervivencia
global.

Objetivos: Determinar la supervi-
vencia global y libre de enfermedad
en los pacientes con LLT asi como
describir los desenlaces individua-
les y en comparacién con células B.
Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo en pacientes
del Instituto Nacional de Cance-
rologia diagnosticados con LLT de
novo de enero del 2014 a diciembre
de 2019. La informacién obtenida
se registré en una base de datos
analizada en SPSS version 24. Se
agruparon las variables cualitati-
vas en frecuencias y las variables
cuantitativas en medianas y rangos.
Se realizé un andlisis univariado
para detectar diferencias mediante
chi-cuadrada para variables dico-
témicas. Se determiné la SG y SLE
mediante curvas de Kaplan-Meier
comparando con células B me-
diante log-rank con p significativa
<0.05.

Resultados: Se incluyeron 11 pa-
cientes los cuales representan 7.9%
del total de leucemias linfoblasticas
diagnosticadas en el periodo des-
crito. La mediana de edad fue 30
afios con predominio en hombres
(54.5%). El fenotipo en 4 pacientes
(36.3%) fue Precursores Tempranos
de Células T (ETP), pro-T (27.2%)
y células T maduras en 4 (36.3%).
Los esquemas de quimioterapia
usados fueron: HiperCVAD en 6
pacientes (54.5%), HiperCVAD-
reducido en 1 paciente (9.1%),
PETHEMA en 1 paciente (9.1%) y
BFM en 3 pacientes (27.3%). Todos
los pacientes entraron en remision
completa, sin embargo, 4 pacientes
(36.4%) presentaron recaida. Dos

(18.2%) recibieron TCH alogénico.
5 pacientes (45.5%) se consideran
vivos al momento de la realiza-
cién de este estudio. En el analisis
comparado mediante curvas de
Kaplan-Meier, los pacientes con
células T tuvieron una superviven-
cia libre de enfermedad mas alta
que los pacientes con células B
(p=0.037).

Conclusiones: Los pacientes con
LLT tratados en el Instituto Nacional
de Cancerologia tienen mejores
desenlaces que los de células B a
pesar de tener una prevalencia alta
de ETP (36.3%).

LAG0054-TL: Efecto de la sobre-
expresion de CRLF2 medida por
citometria de flujo en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica
(LL)

Emmanuel Almanza Huante,* Cynthia
Pelayo Mena,* Silvia Berenice Sanchez
Campos,* Alfredo Pinedo,? Eunice
Rojas Zaldivar,* Alexia Andrade Mon-
daca,* Areli Eunice Herndndez Alcdn-
tara,! Emmanuel Ferndndez Sdnchez,*
Roberta Demichelis Gomez,? Gabriela
Nora Cesarman Maus,* Karla Adriana
Espinosa Bautista,* Alvaro Cabrera
Garcia®

! Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

2 Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Ciudad de México

3 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Ixtapaluca, Estado de México

Introduccion: La LL “Philadelphia
like”, descrita por primera vez en
el 2009, se ha relacionado con una
menor supervivencia. Se han descri-
to dos subgrupos genéticos en LL
“Philadelphia like”: sobreexpresién
de CRLF2 (Cytokine Receptor-Like
Factor 2) y fusiones que involucran
a JAK2, ABL1 y ABL2. El CRLF2
es un miembro de la familia de
receptores de citocinas tipo | y su
expresion en la superficie celular
puede detectarse mediante cito-
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metria de flujo. Diversos estudios
han demostrado un incremento en
su sobre-expresién en pacientes de
origen hispano. La caracterizacion
de la expresién de CRLF2 asi como
su impacto clinico en pacientes
con LL en la poblacién mexicana
es desconocida.

Objetivos: Determinar la prevalen-
cia de sobre-expresion de CRLF2
por citometria de flujo en pacientes
con LL de dos centros de referencia
en la Ciudad de México, describir
sus caracteristicas clinicas y des-
enlaces respectivos. Se presenta un
reporte preliminar.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte, prospectivo, multicéntrico
alin en curso, en pacientes mayores
de 16 afios con diagnéstico de LL,
quienes no han recibido tratamiento
de primera linea entre agosto 2018
y agosto de 2021. Se analizaron
muestras de médula ésea de pri-
mera vez en el equipo Canto Il
BD vy fueron interpretadas por dos
especialistas independientes en
citometria de flujo. Se agruparon
las variables cualitativas en frecuen-
cias y las variables cuantitativas
en medianas y rangos. Se realizé
un andlisis univariado mediante
chi-cuadrada para variables dicot6-
micas entre los grupos de CRLF2+
y CRLF2-.

Resultados: Se evaluaron 49 pa-
cientes, mediana de edad 29 anos.
82.9% adolescentes y adultos
jovenes (AA)). 51.4% de género
masculino, 37.1% con leucocito-
sis al diagnéstico. 74.1% de los
pacientes recibieron tratamiento
con protocolos de base pedia-
trico, 44.9% de pacientes con
sobre-expresién de CRLF2. 85.2%
alcanzaron respuesta completa (RC)
de los cuales 90.9% fueron CRLF2+
y 81.3% CRLF2- (p=0.49); refracta-
rios o recaidos (R/R) fueron 70% en
CRLF2+y 50% en CRLF2- (p=0.31).
Al momento del andlisis 30% de
pacientes con CRLF2+ y 31.3%
con CRLF2- ya habian fallecido
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(p=0.94). La enfermedad minima
residual (EMR) tanto posterior a la
induccidn, consolidacién temprana
y consolidacion tardia fue diferen-
te estadisticamente significativa
(p=0.014, p=0.002, p=0.006).

Conclusiones: Los pacientes con
LL y sobre-expresién de CRLF2
muestran mds frecuentemente EMR
detectables durante el transcurso de
su tratamiento lo cual, es el factor
prondstico mds importante en su-
pervivencia a largo plazo para los
pacientes con LL de células B. Se
analizara a futuro estos hallazgos
con los desenlaces especificos.

LAG0056-TL: Leucemia
promielocitica aguda en
embarazo, serie mexicana de
casos

Emmanuel Almanza Huante,* José
Antonio Molina Garcia,? Elizabeth
Edith Ferndndez Veldzquez,? Alonso
Herndndez Company,? Carolina Balde-
ras Delgado,? Ubaldo Rafael Valencia
Rocha,? Samuel Vargas Trujillo,? Alvaro
Cabrera Garcia?

1 Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

2 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Ixtapaluca, Estado de México
3 Universidad Michoacana de San
Nicolds de Hidalgo. Facultad de Cien-
cias Médicas y Bioldgicas Dr. Ignacio
Chavez, Michoacan, México

Introduccion: Las neoplasias he-
matolégicas representan un 25%
de todos los canceres durante la
gestacion y un porcentaje estd re-
presentado por leucemia mieloide
aguda (LMA) y linfoma de Hodgkin.
La leucemia promielocitica aguda
(LPA) es una de las neoplasias he-
matolégicas mas raras y con peor
prondstico durante el embarazo;
conllevan un riesgo elevado de
desarrollar complicaciones trombo-
hemorragicas, infecciones y de
forma caracteristica sindrome de
diferenciacién que contribuye a
una elevada tasa de mortalidad.

El tratamiento con 4cido holo-
trans retinoico (ATRA) mejora el
pronéstico, incluso logrando re-
misiones completas con minimas
complicaciones neonatales; sin
embargo existe poca evidencia
sobre la conducta terapéutica en
estos pacientes.

Objetivos: Describir las caracteris-
ticas y desenlaces de las pacientes
con LPA y embarazo en una serie
mexicana.

Materiales y métodos: Estudio
observacional, transversal retro-
lectivo multicéntrico que incluyo
hospitales de Ciudad de México,
Puebla y Estado de México. Se
seleccionaron todos los casos de
LPA en pacientes embarazadas
entre los periodos de 2016 y 2019
de acuerdo a criterios 2016 de la
Organizacién Mundial de la Salud.
Se seleccionaron variables cuanti-
tativas y cualitativas demograficas,
obstétricas, pediatricas y clinicas,
las cuales se agruparon mediante
medianas y frecuencias respecti-
vamente. Las variables de: Edad al
diagnéstico y edad gestacional al
diagnostico se reorganizaron en
variables categoricas ordinales. El
analisis de realiz6 en el programa
SPSS version 24.

Resultados: Se incluyeron 12 pa-
cientes diagnosticadas con LPA
durante el embarazo; en quienes
no se efectud la interrupcion del
embarazo. Del total de pacientes,
7 (58.3%) son menores de 24 anos,
3 (25%) tienen antecedente de
tabaquismo, 8 (66.6%) se diagnos-
ticaron entre las 20-30 semanas de
gestacion. La mediana de semanas
de gestacion a la resolucién fue
de 32 con 6 (54.6%) resueltas
via abdominal. Dos pacientes no
recibieron tratamiento, 9 (75%)
lo recibié durante el embarazo,
todas ellas con el uso de ATRA
+/- antraciclico. 7 (58.3%) alcanzé
respuesta completa y 8 (66.6%)
contindan con vida. Los 11 nifios se
encuentran con vida y con desarro-
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llo normal, sin embargo 7 (63.6%)
de ellos tuvieron algin tipo de
complicacién al nacimiento dentro
de las cuales la apnea transitoria fue
la mds frecuente (27.3%).
Conclusiones: Se publica una de
las series mas grandes de casos de
pacientes embarazadas con LPA
las cuales recibieron el estandar
de tratamiento con 4cido transreti-
noéico demostrando efectividad en
las pacientes a las que se les dio
el tratamiento, perfil de seguridad
aceptable para el producto de la
concepcién y seguridad en el trata-
miento durante el embarazo.

LAG0057-CC: El papel de miosina
1G en la leucemia linfoblastica
aguda con cambio de linaje
mieloide en una paciente del
Hospital Infantil de México
Federico Gomez

Janeth Elena Araujo Cdrdenas,* Mi-
guel Angel Rodriguez Ruiz,? Genaro
Patifio Lépez*

! Hospital Infantil de México Federico
Gbémez, Ciudad de México

2 Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
Aguascalientes, México

Objetivos: Mostrar el papel de mio-
sina 1G en leucemia linfobldstica
aguda con cambio de linaje (switch)
mieloide en un caso del Hospital
Infantil de México Federico Gémez.
Antecedentes: Miosina 1G (Myo1g),
es una proteina motora expresada
en la membrana de las células he-
matopoyéticas. Se ha demostrado
recientemente que tiene un papel
relevante en la migracion celular de
linfocitos B neopldsicos. Resultados
de un trabajo de investigacién del
laboratorio de investigacion en
inmunologia y proteémica, indi-
can que la expresién de Myolg se
incrementa en pacientes con LLA,
por lo que esta sobreexpresién
aumenta el riesgo de recaida en
los nifios y se asocia a una menor
supervivencia a largo plazo. Esto
sugiere, que Myolg puede fungir
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como biomarcador de alto riesgo
en los nifos con LLA.

Caso clinico: Femenino de 1 afo
de edad que debuta con hepato-
megalia y trombocitopenia (27,000
x pL). Se diagnosticé LLA pre-B
(OMS 2008) de origen hepatico por
biopsia después de haber descarta-
do etiologia infecciosa (TORCH) y
genética (tamiz neonatal completo,
enfermedades enzimaticas, panel
de traslocaciones sin alteracion). Se
midié por inmunofluorescencia la
expresion de miosina 1g en blastos,
tomando en cuenta como punto
de corte el promedio de controles
(50000), obteniendo al diagnéstico
(51986.71). Inicié primera linea de
quimioterapia, con mala respuesta
en la remision (83137.2) y pre-
sentando recaida muy temprana a
médula 6sea (69663.96), la cual se
clasific6 como LLA con marcadores
mieloides aberrantes (CD13 64.3%,
CD14 29.78%, CD15 49.38%,
CD33 53.06%, MPO 17.85%).
Se propuso trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas,
pero no se acepté por parte de los
padres. Se inici6 quimioterapia de
segunda linea a 5 farmacos por pro-
tocolo institucional HIM2003. En
una hospitalizacién por sospecha
de neumonia, se observa anemia,
trombocitopenia, y 28% de blastos
en SP, se realiza aspirado de MO
con 30% de blastos con marcadores
mieloides. Se establece un cambio
(switch) de linaje por seleccién
clonal en segunda recaida a MO.
Se decide ingresar a cuidados pa-
liativos falleciendo a los 5 afios de
edad de un paro cardiorrespiratorio
en su hogar. Figuras 1y 2
Conclusiones: En este caso, la
sobreexpresién de miosina 1G se
asocié a la mala respuesta a la
induccion de la remision de la pa-
ciente, asi como a la primer recaida
a médula ésea en comparacién
con los estudios en controles que
se realizaron como antecedente en
el Laboratorio de Investigacion en

Inmunologia y proteémica del HI-
MFG, por lo que miosina 1G fungié
como biomarcador de alto riesgo.

Figura 1.

Figura 2.

LAG0058-TL: Aplicacion de la
citometria de flujo estandarizada
para el diagnéstico y seguimiento
oncohematolégico de la leucemia
linfoblastica aguda de linaje B
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Ana Karen Herndndez Colin, Adela
Sequra Garcia, José Luis Alvarez Vera,
Luara Luz Arana Luna, Antonio De La
Pefia Celaya, Juan Manuel Pérez Zuiii-
ga, Martha Alvarado Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre ISSSTE, Ciudad de México

Introduccion: La citometria de flujo
(CF) de nueva generacion es una
herramienta til para la caracteri-
zacién inmunofenotipica inicial y
de seguimiento de la LLA-B.
Objetivos: Conocer la frecuencia
diagnéstica de leucemias linfoblds-
ticas agudas de linaje B (LLA-B),
asi como, evaluar la respuesta al
tratamiento post induccién a la
remision. Conocer el impacto de la
medicion de la Enfermedad minima
residual (EMR) a lo largo del tiempo
en pacientes con y sin respuesta en
la fase post induccién a la remision.
Conocer la frecuencia de algunos
grupos de alteraciones fenotipicas
en el diagnéstico de LLA-B.
Materiales y métodos: Del 2018 y
2019 se recab¢ informacién de 62
muestras de médula 6sea de pa-
cientes adultos entre 17 a 70 afios,
las cuales se caracterizaron inmu-
nofenotipicamente por citometria
de flujo, siguiendo los protocolos
y paneles estandarizados por Eu-
roflow para leucemias agudas,
donde se evalto la frecuencia de los
siguientes grupos de alteraciones
fenotipicas: expresion de CD66c+ y
CD38-; CD9++homogéneo; CD9-;
CD45- y sobre expresién de CD10;
asi como, fueron clasificadas por el
estadio de maduracién. En un tiem-
po promedio de 32 dias después del
tratamiento, se evalué la EMR por
citometria de flujo, identificando
dos grupos de respuesta: 1. Pacien-
tes con EMR negativa (<0.01%) ;
y 2. Pacientes con EMR positiva
(>0.01%); y se analizé el tiempo
de recaida de entre uno a dos afios
posteriores al diagnéstico.
Resultados: En el afio 2018 se tipifi-
caron 34 muestras de médula 6sea
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con diagnoéstico de LLA-B y en el
2019 se diagnésticaron 28. De las
62 muestras de LLA-B: 38 muestras
se caracterizaron fenotipicamente
en el estadio B-comin (CD19+/
CD34+/CD10+/CD20-), 20 en es-
tadio pre-B (CD19+/CD34-/CD10+/
CD20+heterogéneo) y 4 en estadio
pro-B (CD19+/CD34+/CD10-/
CD20-). El grupo de las alteraciones
fenotipicas mas comunes entre los
pacientes fue el CD9++ y la sobre
expresion de CD10. La evaluaciéon
de la respuesta al tratamiento en la
fase post induccion a la remisién por
CF se llevé acabo a 32 pacientes,
de los cuales tenemos dos grupos:
1. 17 tuvieron EMR <0.01%, donde
8 casos tuvieron EMR detectable
>0.001% pero <0.01% y un caso se
reporté en recaida a los 7 meses; 2.
15 no remitieron EMR >0.01%, de
los cuales dos pacientes recayeron
alos 7 y 5 meses respectivamente.
Conclusiones: La CF estandarizada
es un pilar complementario para la
evaluacién inmunofenotipica de las
leucemias. La EMR por CF tiene un
valor predictivo para el seguimien-
to, evaluacién de la respuesta al
tratamiento y recaida.

LAGO0059-TL: Caracteristicas
clinicas y supervivencia de

una cohorte con leucemia
linfobldstica aguda con rearreglo
del 11Q23

Silvia Berenice Sdnchez Campos,
Cynthia Guadalupe Pelayo Mena,
Emmanuel Almanza Huante, Karla
Adriana Espinosa Bautista

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccion: Las aberraciones cro-
mosomicas de 11g23 en pacientes
con leucemia linfoblastica de célu-
las B (LLAB) comprenden un grupo
de alto riesgo bien definido por la
OMS. Se identifican en el 3-6% de
todos los casos de LLA; Se asocian
a mal pronéstico y menor super-
vivencia global (SG). Este tipo de

alteraciones pueden ser detectadas
por técnicas citogenéticas como
cariotipo o FISH.

Objetivos: Conocer las caracteris-
ticas clinicas y la Supervivencia
de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda con rearreglo
del 11¢23.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo en pacientes
del Instituto Nacional de Cance-
rologia diagnosticados con LLAB
de novo de enero del 2014 a di-
ciembre de 2019. La informaci6n
obtenida se registr6 en una base
de datos analizada en SPSS version
24. Se agruparon las variables
cualitativas, incluyendo citogené-
tica, en frecuencias y las variables
cuantitativas en medianas y rangos.
Se realizé un analisis univariado
para detectar diferencias mediante
chi-cuadrada para variables dico-
témicas. Se determiné la SG y SLE
mediante curvas de Kaplan-Meier
comparando entre grupos citoge-
néticos mediante log-rank con p
significativa < 0.05

Resultados: Se Analizaron 13 pa-
cientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, representan-
do un 9.4% de todos los casos de
pacientes con LLA registrados; 7
del género femenino (53.83%) y
6 del género masculino. (46.2%).
Con una mediana de edad de 34
afios. Presentaron Respuesta al
Tratamiento (RT) con criterios de
RC 16 pacientes (53.3%); presenta-
ron infiltracién a SNC 3 pacientes
(23.1%). Se llevé a remision com-
pleta con el primer esquema de
Quimioterapia (QT) a 11 (84.6%).
Fueron 2 pacientes (15.4%) a los
que se les realizo Trasplante de
celuals hematopoyéticas. La Su-
pervivencia Libre de Enfermedad
(SLE) fue de 10.7 meses y la Su-
pervivencia Global (SG) de 15.4
meses. El analisis comparado de
11923 contra la poblacién general
de LLAB asi como el realizado entre
cada grupo citogenético, no arrojé
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diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ellos (p=0.32 y 0.106,
respectivamente).

Conclusiones: La SLE en pacientes
con LLA con rearreglo de 11923
es inferior en el punto de corte de
24 meses con 11% vs 26.9% sin
embargo el tamafio de la muestra
no fue suficiente para brindar un
poder estadistico suficiente que
arroje una p<0.05.

LAGO0060-TL: Leucemia
promielocitica aguda en ninos,
descripcion de casos en el
Hospital de la Nifiez Oaxaqueiia
Nuria Citlalli Luna Silva, Heliodora
Jiménez Herndndez, Carlos Gonzalo
Cruz Herndndez

Hospital de la Nifiez Oaxaquefia, Oa-
xaca, México

Introduccion: La leucemia promie-
locitica aguda (LPA) es un subtipo
de leucemia mieloide aguda (LMA)
con una anomalia cromosémica
caracteristica, la translocacion
15;17. Se realizé revision de casos
de pacientes de febrero 2015 a
enero 2020 con diagnéstico de
leucemia en el Hospital de la Nifez
Oaxaquena; institucion que atiende
a la mayoria de poblacién infantil
en el estado.

Objetivos: Evidenciar la epidemio-
logia hospitalaria de este subtipo
de leucemia, dado el incremento
paulatino de casos y la alta mor-
bimortalidad en los pacientes con
diagnéstico reciente.

Materiales y métodos: Revisién
de expedientes en archivo y base
de datos hospitalaria del Sistema
nacional de vigilancia epidemio-
l6gica.

Resultados: Se diagnosticaron
durante este perfodo 238 casos
de leucemia aguda de los cuales
15.9% fueron LMA, correspondien-
do 31.5% a LPA. Se incluyeron 12
pacientes con diagnéstico de LPA,
todos estudiados mediante aspirado
de médula ésea. Dos pacientes
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sobrevivieron menos de 24 horas,
ambos con hemorragia intracraneal
y muerte cerebral, se les realiz6 ani-
camente aspirado de médula 6sea.
El resto de pacientes con protocolo
diagnéstico completo. Predominé
el sexo masculino (66%), con edad
promedio de 8.5 afnos. La media de
hemoglobina al diagnéstico fue de
6.6 g/dl, la media de leucocitos de
12.6 x 109/L., y de plaquetas 28.6
x 10%L. De los 10 casos con pro-
tocolo completo, todos expresaron
lat 15;17, uno de los cuales era
portador de Sindrome de Down
también con t3;21. Presentaron
coagulacién intravascular disemina-
daun 33.3%. Al diagnéstico ningtin
paciente presentd infiltracion a sis-
tema nervioso central, sin embargo
durante su evolucién un paciente
presentd paralisis del IV par craneal.
Un paciente fue catalogado como
bajo riesgo, los 11 restantes de alto
riesgo. Fueron 9 casos tratados en
nuestra institucion, 2 casos con de-
funcién antes de iniciar tratamiento
y 1 referencia a otro hospital. 44.4%
lograron remisién completa des-
pués de 1 ciclo de induccién y
el resto lo lograron posterior a 2
ciclos. No hubo muerte durante la
induccion. Un paciente desarroll6
Sindrome de diferenciacion, res-
pondiendo a manejo de soporte y
suspender transitoriamente ATRA.
Dos pacientes fallecieron, 1 por
recaida asociada a suspender trata-
miento en fase de mantenimiento,
1 paciente por mielosupresion y
retrason en atencion médica en
fase de consolidacién. 1 paciente
complet6 fase de mantenimiento
en Estados Unidos y desarrollé
leucemia mieloide secundaria con
translocacion 8;21.

Conclusiones: Se describen carac-
teristicas de los pacientes con LPA
de nuestra institucién, con el afdn
de concientizar hacia una sospecha
diagnéstica temprana, favorecer
los cuidados de soporte y reportar
experiencia clinica que propicie

resultados relevantes, asi como me-
joras en protocolos de tratamiento.

LAG0061-TL: Correlacion

del indice de DNA con datos

de inmunofenotipificacion

de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda

Adolfo René Méndez Cruz,* Victor
Hugo Rosales Garcia,? Maria Isabel
Mendoza Ramos,* Julia Reyes Reali,*
Adolfo Martinez Tovar,? Irma Olarte
Carrillo,® Efrain Garrido Guerrero,*
Myriam Campos Aguilar,* Santiago
Cristébal Sigrist Flores,* José Rafael
Jiménez Flores,* Wilfrido David Tapia
Sdnchez,? Marco Solis Sotelo,* Juan
Alberto Ponciano Gémez*

! Facultad de Estudios Superiores
|ztacala, UNAM

2 Laboratorio de Citometria de Flujo de
Diagndstico Molecular de Leucemias
y Terapia Celular SA de CV (DILETEC)
3 Departamento de biologia molecular,
servicio de hematologia, Hospital Ge-
neral de México, Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México

“ Departamento de genética y biologia
molecular, CINVESTAV-IPN

Introduccion: La leucemia
linfobldstica aguda (LLA) es la
neoplasia con mayor frecuencia y
la causa de muerte nimero uno
relacionada con cancer en nifos y
adultos jévenes, siendo la leucemia
B-LLA que representa el 85% de
todos los casos de LLA. La diagnosis
de la LLA es de gran importancia,
debido a la heterogeneidad de la
enfermedad y asi poder generar
tratamientos especificos que per-
mitan una mayor sobrevivencia y
remisién. La cantidad de material
genético (indice DNA) medido a
través de citometria de flujo, es un
factor de diagnosis ya que los pa-
cientes con hiperploidia (ID>1.16)
esta asociado a un buen pronéstico,
mientras que la hipoploidia
(ID<1.0) con un mal pronéstico.
La inmunofenotipificaciéon es un
andlisis celular que diferencia a
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las células a partir de su fenotipo
de membrana, el cual tiene gran
repercusion en la diagnosis de LLA,
ya que las células leucémicas pre-
sentan un fenotipo especifico para
cada linaje y etapa celular, permi-
tiendo caracterizar a los diferentes
tipos de leucemia, y por lo tanto,
poder proceder a un tratamiento
adecuado.

Objetivos: El objetivo del presente
trabajo fue distinguir los factores
mas relevantes en el inmunofeno-
tipo presentes en los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda con
hiperloidia e hipoplodia.
Materiales y métodos: Colectamos
muestras de pacientes pediatricos
con diagnostico de novo de leuce-
mia linfoblastica aguda mediante
analisis mofologico, confimamos el
diagnostico por inmunofenotipifica-
cion mediante citometria de flujo,
las muestras confirmadas fueron
procesadas para el analisis de indice
de DNA mediante citometria de flu-
jo. Los datos de los pacinetes fueron
almacenados en una base de datos,
y despues se realizaron analisis de
estadistica multivariada, mediante
el uso del lenguaje R.

Resultados: El analisis de los datos
muestra que los puntos de corte
establecidos por Noe et al, agrupan
mejor a los pacientes en grupos de
riesgo en comparacion a los puntos
de corte establecidos por Look et al.
Las variables mas importantes para
la sublcasificacion de los pacientes
basadas en el indice de DNA son las
moléculas CD3, CD5, CE7, CD11b
y CD22.

Conclusiones: El andlisis conjunto
de la inmunofenotipificacion y el
iDNA permite observar sub grupos
de pacientes que podrian explicar
el comportamiento clinico tan va-
riado, caracteristica de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda.

LAG0062-TL: Efecto de la
mutacién en DNMT3A y TET2
en el estado de metilacion de
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promotores génicos de pacientes
con leucemia mieloide aguda
Juan Alberto Ponciano Gomez,* Adolfo
Martinez Tovar,? Jorge Vela Ojeda,?
Irma Olarte Carrillo,? Federico Centeno
Cruz,* José Efrain Garrido Guerrero*

! Facultad de Estudios Superiores
|ztacala, UNAM

2 Departamento de Biologia Molecular,
Servicio de Hematologia, Hospital Ge-
neral de México, Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México

3 Banco de Corddn Umbilical, CMN La
Raza, Ciudad de México

4 Departamento de genéticay biologia
molecular, CINVESTAV-IPN

Introduccion: La leucemia mieloide
aguda (LMA) se caracteriza por su
alta heterogeneidad tanto biolégica
como clinica, lo cual representa
una importante barrera para el
desarrollo de una clasificacién
precisa y una terapia adecuada. La
investigacion de alteraciones cito-
genéticas como las translocaciones
cromosémicas, mutaciones y mas
recientemente, alteraciones epige-
néticas especificas, es fundamental
para definir el origen y pronéstico.
Las aberraciones epigenéticas
juegan un papel central en la fisio-
patologia de la LMA, pero ademas
las firmas moleculares basadas
en los patrones de metilacion del
DNA (DNAm) pueden ser dtiles
para una mejor clasificacion de la
enfermedad.

Objetivos: En teste estudio, ana-
lizamos el impacto del estado
mutacional de los genes DNMT3A
y TET2, asi como su nivel de ex-
presién y actividad enzimatica,
asi como su efecto en el patrén de
metilacién de promotores génicos
particulares y de manera muy im-
portante en la supervivencia de los
pacientes.

Materiales y métodos: Se estudia-
ron las muestras de sangre periférica
de 110 pacientes con LMA de novo
y 15 individuos control sanos. El
contenido global de metilcitosina

e hidroximetilcitocina, fue deter-
minado a partir del DNA genémico
de leucocitos de sangre periférica
(LSP). La expresion de DNMT3A
y TET2 fue evaluada médiate RT-
gPCR. El DNA de LSP fue usado
para amplificar mediante PCR la
region del gen DNMT3A que con-
tiene el hotspot R882A y del gen
TET2 del ex6n 6 a 10. Los productos
de la amplificacién por PCR fueron
secuenciados mediante el método
de Sanger. El patron de metilacion
de 18 promotores génicos particu-
lares fueron evaluados mediante
pirosecuenciacién después de la
conversion del DNA con bisulfito
de sodio, y sus niveles de expresion
transcripcional fueron evaluados
por RT-qPCR.

Resultados: Demostramos que los
pacientes con LMA manifiestan
niveles alterados de 5mC y 5hmC
en LSP y una expresion altamente
variable de los transcritos de DN-
MT3A y TET2. Encontramos una
prevalencia de mutacién del 2.7%
para DNMT3A vy del 11.8% para
TET2 en la poblacién mexicana con
esta enfermedad.

Conclusiones: La presencia de
mutaciones en estos genes podria
tener un impacto en la tasa de
supervivencia de los pacientes
con LMA, ya que la supervivencia
general promedio en individuos
con mutaciones en DNMT3A
(mMDNMT3a), fue de solo 4 meses.
Ademds, demostramos que las
mutaciones pueden causar patro-
nes irregulares de metilacion del
DNA vy alteraciones en los niveles
de expresion transcripcional en un
grupo de 18 genes particulares que
se sabe estan involucrados en la
patogénesis de la LMA.

LAG0063-CC: Oclusion aodrtica

micdtica en paciente con recaida
de LMA post trasplante alogénico
Manuel Solano Genesta, Mauricio
Davila Cacique, Francisco Javier Ru-
bio Macias, José de Jesus Mdrquez
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Barajas, Francisco José Anaya Go-
mez, Leonora Valdez Rojas, Johana
Jazer Garnica Vazquez, Jorge Jiménez
Tornero

Instituto Oncoldgico Nacional

Objetivos: Candida spp y Aspergi-
llus spp son los mds comdnmente
identificados. El diagndstico es me-
diante aislamiento del organismo,
serologia (anticuerpo antimicelio
para Candida spp) o antigeno (ga-
lactomanano para Aspergillus) e
histopatologia. Fluconazol es eficaz
contra Candida spp invasora y As-
pergillus spp con voriconazol, entre
otros agentes como la anfotericina
B y las equinocandinas.

Antecedentes: La morbi-mortalidad
relacionada a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH)
(autélogo y alogénico) ha disminui-
do debido a mejoria en capacidad
de soporte de los pacientes. La in-
munosupresion, antibioticoterapia,
y enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH) activa son factores de
riesgo para desarrollar infecciones
fungicas invasoras con prevalencia
del 25% y mortalidad del 75%, en
este grupo de pacientes.

Caso clinico: Paciente femenino de
42 afios, diagndstico de leucemia
mieloide aguda en febrero 2018,
se realiz6 trasplante alogénico de
donador 100% compatible en Junio
2018, evolucién favorable y quime-
rismo de >90, profilaxis EICH con
metotrexato + tacrolimus. En mayo
2019 recaida maneja con FLAG
IDA como esquema de rescate y
posterior HDAC + Etoposido. Junio
2019 ingresa por neutropenia fe-
bril con sintomatologia abdominal
manejado con carbapenémico,
fluconazol y soporte hematolégico,
, hemocultivos negativos. presento
lesiones cutdneas con biopsia re-
portando hifomicosis, antigenemia
para galactomanano + en suero, se
agrego anfotericina B liposomal,
present6 deterioro clinico y eleva-
cion de azoados .Se realizo TAC de
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abdomen en la cual se evidencio
aortitis abdominal con trombosis
de la arteria renal izquierda, se
solicito valoracién por Cardiologia
intervencionista quien menciona no
candidata a manejo endovascular,
presento inestabilidad hemodina-
mica y finalmente defuncién por
choque séptico. Figura 1

Figura 1.

Conclusiones: Los pacientes con
inmunosupresion asociada a
trasplante de progenitores hemato-
poyéticos y en este caso el uso de
quimioterapia citotoxica por recai-
da, son factores para el desarrollo
de infecciones micoticas invasoras,
el inicio de los medicamentos anti-
micoticos de amplio espectro debe
ser a la brevedad, ya que la morta-
lidad relacionada es muy elevada.
El deterioro rapido de la paciente
con falla renal inicialmente nos
hizo pensar que fue relacionado
al farmaco (anfotericina B) pero al
evaluar el estudio tomografico se
evidencio la presencia de oclusion
mecanica de la arteria renal que en
forma inicial se sospecho de trom-
bosis pero debido a la presencia de
micosis invasora y la evolucién ra-
pidamente progresiva de la oclusion
concluimos la afeccién micotica a
este nivel.

LAG0064-CC: Sindrome
hemofagocitico adquirido
secundario a trasplante
haploidéntico de progenitores
hematopoyéticos

Manuel Solano Genesta, Mauricio
Davila Cacique, José de Jesus Mdrquez
Barajas, Francisco José Anaya Gomez,
Leonora Valdez Rojas, Johana Jazer
Garnica Vdzquez, Jorge Jiménez Tor-
nero, Palmira Vargas Nufiez, Carmen
Lome Maldonado, Estefanie Nayeli
Valdez Peregrin, Alexandra Diaz Alba,
Laura Susana Suder Castro, Francisco
Javier Rubio Macias, Luis Alberto
Garcia Gonzdlez

Instituto Oncolégico Nacional

Objetivos: El SH es una entidad
infrecuente y grave en paciente post
trasplante alogénico, relacionada a
EICH, su tratamiento se basa en la
experiencia existente en paciente
con LHH debido a lo infrecuente
de esta alteracién en pacientes
trasplantados. Sin embargo se debe
tener un alto indice de sospecha,
en este grupo de pacientes. La
ferritina es un estudio econémico
y ampliamente disponible permite
el diagnéstico precoz.
Antecedentes: El sindrome hemofa-
gocitico (SH) es una complicacién
rara y grave, que consiste en hi-
peractividad del sistema inmune
principalmente macrofdgico. La
linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH) se divide en familiar o ad-
quirida. Pueden desencadenarse
por infecciones (VEB, CMV etc),
tumores principalmente neoplasias
linfoproliferativas o enfermedades
reumatoldgicas. Ultimamente ha
sido relacionado a trasplante de
progenitores hematopoyéticos
(TPH). Criterios diagndsticos es-
tablecidos para LHH. Un estudio
retrospectivo Japonés mostr6 4.3%
de incidencia de SH en pacientes
post TPH con una mortalidad de
85.5%. La activacién inapropia-
da del sistema inmune, genera
hiperinflamacion, activaciéon ma-
crofagica, liberacién de receptores
sCD25 y sCD163 implicados en la
patogénesis de hiperferritinemia. El
tratamiento se realiza con protocolo
HLH-94/04.
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Caso clinico: Paciente femenino
de 31 afos con leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) Filadelfia (Ph)
+ en octubre 2018. protocolo de
tratamiento LLA PH + de Pethema,
remisién completa posterior a pri-
mera induccién, BCR/ABL (-). Mayo
2019 TPH haploidéntico, régimen
de profilaxis enfermedad injerto vs
huésped (EICH) con ciclofosfamida
post + micofenolato + tacrolimus
a pesar de eso desarrolla EICH
en tubo digestivo manejada con
Entocort y citomegalovirus tratado
con Valganciclovir, en noviembre
persistencia de citopenias, se reali-
za aspiracion medula ésea/biopsia
de hueso, descartando recurrencia,
quimerismo 100% y PCR negativa
para CMV, presencia de hemofago-
citosis como expresion del EICH. Se
maneja con esteroides y protocolo
HLA94.

Conclusiones: El SH es infrecuen-
te con alta morbi-mortalidad, se
necesita una alta sospecha diag-
nostica, asi como, busqueda de
causas infecciosas, reumatolégicas
o neoplasias. Cada vez hay mas
reportes en pacientes post trasplante
haploidenticos. Nuestro paciente
cumplia 4 criterios de LHH; ferritina
elevada, hemofagocitosis en mé-
dula ésea, pancitopenia, fiebre, sin
embargo no se pudo documentar
la elevacion de CD25 y ausencia
actividad de NK por disponibilidad.
El nivel de ferritina sérica es un mar-
cador que nos ayuda a identificar
pacientes con alto riesgo, especial-
mente cuando hay niveles mayores
a >1000ng/L. El SH en pacientes
post TPH haploidéntico se relaciona
con la aparicion de EICH

LAG0065-TL: Venetoclax/
azacitidina o citarabina induce
respuestas favorables en pacientes
con leucemia mieloide aguda

no candidatos a quimioterapia
intensiva o con enfermedad
recaida/refractaria, experiencia
de una institucion
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Introduccién: Los pacientes
adultos mayores con leucemia
mieloide aguda tiene un pronostico
pobre debido a la alta toxicidad
por quimioterapia, en los pacien-
tes jovenes, la recaida a menudo
convierte la enfermedad en refrac-
taria. Venetoclax inhibe al bcl-2,
proteina derivada del gen homé-
nimo que tiene marcada actividad
antiapoptética, en combinacién
con azacitidina o citarabina, ha
demostrado resultados favorables
en la leucemia mieloide aguda.
Objetivos: Reportar los re-
sultados de pacientes que han
recibido tratamiento con venetoclax
en combinacién con azacitidina o
citarabina en nuestra institucion.
Materiales y métodos: Criterios de
inclusion: Pacientes con leucemia
mieloide aguda excepto M3 ma-
yores de 65 afos, no candidatos
a quimioterapia citotéxica por
fragilidad o comorbilidades previas;
leucemia mieloide aguda no M3
menores de 65 afos con enferme-
dad recaida/refractaria. Criterios de
exclusion: Con hipersensibilidad a
alguno de los farmacos; con muta-
ciones del FLT3. Esquema: ciclos
de 28 dias, Venetoclax, rampa de 6
dias con incremento de 100mg/dia
hasta 600mg, si el paciente tenia
mas de 20,000 leucos al diagnésti-
co, recibia citarabina 100mg/m2 IV
por 7 dias, para evitar el desarrollo
de hemofagocitosis, de lo contrario
recibfa azacitidina 100mg SC cada
24 hrs por 7 dias. Si lograban remi-
sion, los ciclos subsecuentes eran
con venetoclax/azacitidina.
Resultados: Se incluyeron 6 pacien-
tes, 4 hombres y 2 mujeres, con
rango de edad de 16 a 80 afios.
Con diagnéstico de LMA FLT3-, con
cualquier citogenética, se planea-

ron , ninguno desarrollé sindrome
hemofagocitico. los pacientes que
recibieron inicialmente citarabina
por la alta carga tumoral, recibie-
ron los ciclos subsecuentes con
azacitidina. 5/6 pacientes lograron
remision completa evidenciada por
citometria normal y ausencia de
sintomas, la enfermedad minima
residual fue negativa solo en 3 de
los cinco pacientes, dos tuvieron
EMR detectable pero inferior a 3%,
y solo una paciente de 16 afios con
expresion aberrante de antigenos
linfoides no logré remisién después
de dos ciclos. El rango promedio
de ciclos fue de 6, posteriormente
un paciente se sometio a trasplante
alogenico no mieloablativo, el resto
continué con azacitidina con una
duracién promedio de 8 ciclos, 2
pacientes contindan en vigilancia,
tres pacientes murieron por recaida
de la enfermedad.

Conclusiones: El uso de venetoclax
en combinacién con azacitidina/
citarabina es un a opcién terapéu-
tica que ofrece buenas respuesta en
pacientes mayores con fragilidad
no candidatos a quimioterapia
intensiva y puede ser utilizado
como puente para trasplante, esta
respuesta no se observé en la pa-
ciente joven.

LAG0066-CC: Leucemia aguda

de linaje mixto, Ph+ en paciente
pediatrico, reporte de un caso
Laura Elizabeth Merino Pasaye, Lénica
Anahi Chavez Aguilar, Maria Raquel
Miranda Madrazo, Luz Victoria Flores
Villegas, Jessica Milagros Herrera
Hurtado

ISSSTE

Objetivos: Reporte de un caso de
paciente masculino con leucemia
aguda de linaje mixto y cromosoma
Filadelfia positivo.

Antecedentes: Las leucemias agu-
das de linaje mixto (MPAL) son un
grupo heterogéneo y poco comun
de leucemias con escasa diferen-
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ciacion, que poseen caracteristicas
de linaje linfoide y mieloide, se
reporta una incidencia aproximada
de 2 a 5% de todas las leucemias
agudas tanto en pacientes pediatri-
cos como adultos, con una tasa de
supervivencia que varia de 8 a 60%.
La presencia de t(9;22)(q34;q11)
BCR-ABL1 también conocida como
cromosoma Filadelfia en las leu-
cemias de linaje mixto se reporta
hasta en 41% de los pacientes, pero
en la poblacién pediatrica solo se
presenta en 3% de los pacientes,
siendo un factor conocido de mal
prondstico.

Caso clinico: Masculino de 10
anos de edad con padecimiento
que inicia en enero 2019 con dolor
lumbar, hiporexia y fiebre intermi-
tente no cuantificada, se agrega
astenia y palidez generalizada. Se
solicita biometria hematica com-
pleta que reporta hiperleucocitosis
de 350,000 cel/mm3. En médula
6sea (MO) se observan 90% de
blastos, con 2 poblaciones, una
de aspecto mieloide M2 de la FAB
y otra con caracteristicas linfoides
L1 de FAB. El inmunofenotipo
corrobora MPAL y el cariotipo re-
porta t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL1
(M-bcr, p210) por lo que se inicia
esquema de quimioterapia para
linaje mixto de St. Jude a base de
esteroide, doxorrubicina, etop6-
sido, citarabina, L-Asparaginasa e
inhibidor de tirosina cinasa (ITK)
de 2da generacién (Dasatinib),
alcanzando remisién completa y
remisién molecular mayor al final
de la induccién y manteniéndose
asi hasta el momento actual. In-
munofenotipo incial: Poblacion
1: (48.41%) CD45+débil, CD34+,
CD19+, CD117+parcial, HLA-DR+,
CD13+, CD64+parcial, CD33+,
CD71+débil, CD36+parcial,
MPO+parcial, CD7+parcial,
CD38+, CD66c+parcial,
CD123+, CD9+parcial. Pobla-
cién 2: (50.43%) CD45-/+débil,
CD34+, CD19+, CD79+parcial,



LXI Congreso Nacional de Hematologia

HLA-DR+, CD11b+débil, CD10+,
CD22+débil, TdT+parcial,
CD66c+heterogéneo, CD24+,
CD21+heterogéneo, CD9+parcial.
Figuras 1 a 3

Conclusiones: La MPAL es una
patologia con baja incidencia,
y asociado a la presencia de
cromosoma Ph+ le confiere un pro-
néstico adverso de supervivencia
a los pacientes, La caracteriza-

Figura 1.

LCR0O008-TL: Variantes
moleculares del transcripto

p210 de BCR-ABL en leucemia
mieloide crénica y su asociacién
con la expresion clinica

Titania del Carmen Acosta Herndn-
dez,* Carlos Roberto Best Aguilera,*
Luis Mario Villela Martinez,? Alicia
Elizabeth Guzmdn Herndndez,* Arian-
na Robles Rodriguez,* Oscar Rodrigo

cion adecuada de las leucemias
agudas al diagnéstico en base a
MIC permite la deteccion opor-
tuna de alteraciones fenotipicas
y cromosémicas que requieren
tratamiento especifico, como la

Figura 2.

LEUCEMIAS CRONICAS

PRESENTACION ORAL

Gomez Vdzquez,* Laura Adriana Rive-
ra Mendoza,* Bdrbara Garcia Reyes,*
Aldo Fernando Adridan Gutiérrez Alato-
rre,* Areli Sarai Calderén Valdéz,* Juan
Carlos Lépez Herndndez,* Saribethe
Mabhely Visuetti Pimentel*

! Departamento de Hematologia,
Hospital General de Occidente. CUCS
Universidad de Guadalajara, Jalisco,
México
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adicién de los ITK a los esquemas
habituales, permitiendo una remi-
sién completa inicial y mejorando
la supervivencia a largo plazo en
pacientes con caracteristicas de
pronéstico adverso.

Figura 3.

2 Universidad del Valle, México, Her-
mosillo Sonora, Centro Médico Doctor
Ignacio Chdavez, ISSSTESON, Hermosi-
llo, Sonora, México

Introduccion: La leucemia mieloide
crénica (LMC) expone la marca
citogenética, 1(9;22)(q34;q11.2) que
es la base del oncogén BCR ABL.EI
punto de ruptura en el cromosoma
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22 genera diferentes transcritos, los
cuales podrian jugar un rol particu-
lar en la presentacién clinica de la
enfermedad, particularmente en el
grupo de riesgo de acuerdo a Sokal.
Objetivos: Describir el comporta-
miento clinico al diagnéstico segtin
la variante del transcripto p210y su
Score de riesgo medido por Sokal.
Materiales y métodos: Se descri-
ben 61 pacientes de acuerdo a la
variante del transcrito detectada
por RT-PCR y su expresién clinica,
paraclinica y Score de riesgo segin
Sokal. Las diferencias se analizaron
mediante chi2 y prueba exacta de
Fisher.

Resultados: Se identificaron las tres
variantes del transcrito descritas.
Sin embargo, la variante b3a2/
b2a2 sélo se presenté en 1 caso
por lo que se excluye del andlisis.
Las variables analizadas incluyeron
las siguientes: sexo, edad, Score
Sokal, sintomas constitucionales,
esplenomegalia, anemia, leucoci-
tosis, conteo de plaquetas, fase de
la enfermedad y dosis del Imatinib.
Con excepcién de los sintomas
constitucionales y esplenomegalia,
el resto de las variables no alcanza-
ron ningun significado estadistico.
Conclusiones: En este grupo de
pacientes, las variantes de los tran-
scritos de BCR-ABL s6lo impactaron
respecto a la expresién clinica
de la enfermedad en términos de
esplenomegalia y sintomas consti-
tucionales.

LCR0O012-TL: Andlisis de genes
asociados con progresion y
resistencia al tratamiento en
leucemia mieloide crénica

Iveth Mendoza Salas, Irma Olarte
Carrillo, Anel Garcia Laguna, Rafael
Cerén Maldonado, Adrian De la
Cruz Rosas, Christian Ramos Pe-
Aafiel, Gilberto Barranco Lampén,
Emma Mendoza Garcia, Etta Rozen
Fuller, Juan Julio Kassack Ipina, Juan
Collazo Jaloma, Adolfo Martinez
Tovar

Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga, Ciudad de México

Introduccion: Las causas por las
cuales los pacientes con LMC no
logran la remisién son multifacto-
riales, entre ellas la expresion de
genes involucrados directamente
con el mecanismo de accion de los
farmacos, como son los genes de
resistencia a multidrogas (ABC), o
genes asociados al mantenimiento
de la enfermedad como los antige-
nos testiculares de cancer y el gen
OCT-4 cuya presencia esta asociada
con tumorogénesis. Lo anterior
desemboca en resistencia a qui-
mioterapia y remision en aquellos
pacientes que presentan expresion
de uno o mas de estos genes.
Objetivos: Determinar la frecuencia
de expresion del gen OCT-4, los
Antigenos Testiculares de Cancer
y Genes de Resistencia a Multidro-
gas en pacientes diagnosticados
con Leucemia Mieloide Crénica al
diagnéstico y al afo de tratamiento
con ITK.

Materiales y métodos: Se incluyeron
un total de 32 muestras de sangre
periférica de pacientes con LMC, al
diagnéstico y a los 12 meses de tra-
tamiento con ITKs.. Se aisl6 el RNA
de las muestras para realizar qPCR
(Tagman) para la deteccién de los

2021 Suplemento 1; 22

genes ABCB1, ABCG2, MAGE-A4,
PRAME, SSX-1, NY-ESO1 y OCT-
4. Como controles se utilizaron
las lineas celulares U-937, K562 y
muestras de individuos sanos.
Resultados: El 37.5% de los pacientes
analizados tuvieron sobreexpresion
de ABCB1 al diagnéstico, dicha
frecuencia se incrementé a 56.2%
a los 12 meses de tratamiento. Para
el gen ABCG2 se encontré sobreex-
presién en 18.7% de los pacientes
al diagnéstico y asi se mantuvo a
los 12 meses. La frecuencia en los
ATCs fue MAGE-A4 (14.28 y 21.4%)
SSX-1(7.1y 14.2%), NY-ESO1 (42.8
y 21.4%) y PRAME (21.4Y 42.8%),
para OCT-4 (44.5 y 60.7%). Al tras-
currir los 12 meses de tratamiento
con ITK el 44.5% de los pacientes
tenfan Respuesta Molecular Mayor,
mientras que el 55.5% habian alcan-
zado respuesta hematoldgica pero
no respuesta molecular ademdas de
mostrar expresion de 2 o mas de los
genes analizados. Los pacientes que
no alcanzaron respuesta molecular
ni citogenética tenian sobreexpre-
sado el gen ABCB1 en coexpresion
con OCT-4.

Conclusiones: La sobreexpresién
de los genes ABC asi como la
presencia de OCT-4 sugieren un
mecanismo de falla al tratamiento.
Asi también, la expresién de los
ATCs alude al mantenimiento de la
clona en aquellos individuos que
no alcanzaron respuesta molecular,
por lo que la identificaciéon de estos
genes en LMC al diagnéstico, o en
alguna de las etapas del tratamiento,
proporcionaria informacién impor-
tante sobre la progresién de este
padecimiento.
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LCR0001-CC: Leucemia basofilica
aguda, debut de leucemia
mieloide crénica Filadelfia
positivo en fase blastica, reporte
de un caso

Patricia Zagoya Martinez,* José Al-
fredo Vidal Vidal,? Lilia Adela Garcia
Stivalet,! José Alejandro Limdn Flores,*
Vanessa Terdn Cerqueda,* Juan Carlos
Solis Poblano,* Cindy Trinidad Vera
Villicafia®

1 UMAE IMSS Gral. de Div. Manuel Avila
Camacho Puebla, Puebla, México

2 Hospital para el Nifio Poblano, Pue-
bla, México

Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas de la leucemia
basofilica aguda.

Antecedentes: La leucemia baso-
filica aguda es una variante rara
de leucemia mieloide, repre-
sentando menos del 1%. Con
mayor frecuencia, las células
bldsticas no estdn diferenciadas
morfolégicamente, y el reco-
nocimiento de la presencia de
granulos baséfilos gruesos puede
ser el primer paso en el diagnés-
tico de este trastorno raro. Los
granulos son metacromaticos y
mieloperoxidasa negativos. La
inmunofenotipificacién muestra
marcadores mieloides y algunos
antigenos asociados mds especifi-
camente, como CD9 o CD25, que
se expresan fuertemente.

Caso clinico: Mujer de 40 afos,
sin antecedentes de importancia
para el padecimiento actual, cua-
dro clinico inicial en abril 2019
con plenitud posprandial tem-
prana, pérdida de peso de 6 kg,
fiebre y diaforesis, posteriormente
esplenomegalia masiva y lesién
cutanea en cara interna de pierna
derecha. Al ingreso con adenopa-

PRESENTACION EN CARTEL

tias axilares de 2 cm de diametro,
esplenomegalia masiva y lesion
cutdnea redonda con bordes bien
limitados de 5 cm de didmetro. La-
boratorios iniciales con creatinina
0.85, DHL 1063, Hb 8, plaquetas
282,000, leucocitos 39,500, lin-
focitos 7110, monocitos 2370,
baséfilos 3160, neutrdfilos 14620,
USG abdominal con esplenome-
galia, aspirado de médula 6sea
de dificil obtencién, con basdfilos
47%, inmunofenotipo: poblacién
patégena compatible con blastos
basofilicos del 22%, que expresa
CD45, CD123, CD203, CD33,
CD38, CD13, CD9, biopsia de
piel con reporte de patologia:
datos morfolégicos consistentes
con infiltracién por leucemia
mieloide crénica (sarcoma gra-
nulocitico) caracterizada por un
infiltrado celular mixto perivascu-
lar y perianexial, tomografia con
informe de hepatoesplenomega-
lia y adenopatias de apariencia
neopldsica paramedial a psoas
derecho y PCR para BCR ABL1
positiva 144.5363%, se concluye
leucemia mieloide crénica Fi-
ladelfia positiva en fase bldstica
mieloide, inicia quimioterapia de
induccion con MINI ICE, se docu-
menta falla, recibe segundo ciclo
de quimioterapia con imatinib
alcanzando fase crénica. Actual-
mente en tratamiento con imatinib
como monoterapia en respuesta
hematolégica pero no citogenética
ni molecular. Figuras 1y 2
Conclusiones: La leucemia baso-
filica aguda es una variante poco
comdn, con asociacién a altera-
ciones de ABL1. Para mejorar la
respuesta es indispensable facilitar
el tratamiento indicado en cada
caso.
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Figura 2.

LCR0002-TL: Eficiencia de los
inhibidores de cinasa de tirosina
en la poblacién de pacientes

con leucemia mieloide crénica

de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Centro Médico
Nacional Manuel Avila Camacho
del IMSS Puebla

Patricia Zagoya Martinez,* José Al-
fredo Vidal Vidal,? Lilia Adela Garcia
Stivalet,* José Alejandro Limdn Flores,*
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Vanessa Terdn Cerqueda,* Juan Carlos
Solis Poblano,* Cindy Trinidad Vera
Villicafia?

1 UMAE IMSS Gral. de Div. Manuel Avila
Camacho Puebla, México

2 Hospital para el Nifio Poblano,
México

Introduccion: La leucemia mieloide
crénica (LMC) se caracteriza por
la presencia de una translocacién
reciproca entre los cromosomas
9y 22. En las etapas iniciales del
tratamiento se incluia busulfan,
citarabina, interferén alfa e hidro-
xicarbamida, lo que hacia que el
paciente tuviera una enfermedad
estable por tres a cinco afos. La
historia del tratamiento cambio en
2001 cuando Druker y colabora-
dores demostraron que el Imatinib,
era un medicamento bien tolerado
y con buen efecto sobre la LMC.
Objetivos: Determinar la eficacia
de ITKs en los pacientes con LMC
filadelfia positivo, diagnosticados y
tratados en el servicio de Hemato-
logia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, CMN Manuel Avila
Camacho IMSS Puebla.

Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo, realizado en la UMAE
CMN Manuel Avila Camacho, IMSS
Puebla, en 164 pacientes tratados
con uno o mas ITKs, de ambos sexos
con diagnéstico de LMC filadelfia
positivos mayores de 15 afos. Las
variables que se evaluaron fueron:
respuesta molecular y respuesta ci-
togénica respecto a los tratamientos
con imatinib, nilotinib y dasatinib.
El andlisis de datos se realizé a
través del programa de monitoreo
molecular de LMC de Novartis
Oncologia.

Resultados: 40.85% fueron muje-
res y 59.15% hombres; con edad
promedio de 42 afos, proporcién
hombre-mujer 1.44:1. Para corro-
borar el diagnostico se realiz6 PCR
para BCR-ABL1 cuantitativo y/o
cualitativo ademas de cariotipo,
117 pacientes (71.34%) fueron

b3a2, 43 (26.21%) b2a2 y en cuatro
pacientes no se determind; 90.2%
fue diagnosticado en fase crénica,
6.7% en fase acelerada y 3.1% en
fase blastica. Respecto al riesgo de
sokal 66 pacientes fueron alto, 61
intermedios y 37 bajo. A partir de
mayo 2003 se utilizd Imatinib con
dosis inicial de 400 mg via oral cada
24 horas, ajustandola segtin toleran-
cia y respuesta hematolégica. Los
pacientes que no tenian remision
molecular mayor, fueron cambia-
dos a terapia de segunda linea con
nilotinib y dasatinib, considerando
las caracteristicas de cada paciente.
De los 164 pacientes, se analizaron
a 144, 69 (47.9%) estuvieron en
RM 4.0y 4.5, 12 en RMMy 48 no
tuvieron respuesta.

Conclusiones: Los resultados re-
flejan la efectividad de ITKs en
los pacientes con LMC filadelfia
positivo, diagnosticados y tratados
en el servicio de Hematologia de
la UMAE CMN Manuel Avila Ca-
macho IMSS Puebla, al demostrase
la importancia de estadificacién
al diagndstico y la posibilidad de
mejorar la respuesta, en quienes se
encuentran con riesgo intermedio
y alto si iniciaran con inhibidores
de tirosina-quinasa de segunda
generacion.

LCR0003-CC: Imatinitb en
leucemia mieloide crénica
durante el embarazo

Samuel Vargas Trujillo, Alejandra Gua-
dalupe De la Cruz Landero, Maria Dig-
na Nava Barahona, Cintia Sepulveda
Rivera, Karla Dennys Sorcia Naveda,
Judith Naranjo Sdnchez, Verdnica
Ortega Castillo

Instituto Nacional de Perinatologia,
Ciudad de México

Objetivos: Reportar el caso de una
paciente con leucemia mieloide
crénica (LMC) en tratamiento con
Imatinib durante el embarazo,
el farmaco es clasificado por la
Administracién de Alimentos y
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Medicamentos (FDA, por sus siglas
en ingles) como categoria D por ser
un quimioterapico.

Antecedentes: La LMC tiene una
incidencia de 1-1.5/100, 000 habi-
tantes por afio. La edad promedio
al diagnostico es de 60-65 anos,
actualmente con una tasa elevada
de supervivencia, por los inhibi-
dores de la tirosina quinasa. Aln
existe informacién limitada acerca
de los efectos del Imatinib durante
la embriogénesis. Sin embargo al
interrumpir el tratamiento se incre-
menta el riesgo de recurrencia de
la enfermedad.

Caso clinico: Paciente de 33 afnos
de edad con embarazo de 10.2
semanas de gestacién (SDG) con
LMC en tratamiento con 400 mg
de imatinib al dia con remisién
hematolégica por BH y molecular
por PCR; se realizaron controles en
5 ocasiones mostrando linea roja,
blanca y plaquetaria normales.
Los reportes de ultrasonido obsté-
trico a las 19.2, 23.1, 25.1 y 31.1
SDG estructuralmente normales y
adecuada curva de crecimiento. El
embarazo concluye a las 32 SDG
via abdominal por ruptura prema-
tura de membranas obteniéndose
femenino con peso de 1535 gr,
talla 43 cm, Apgar 7/9, Silver-
man-Anderson 3, Capurro 34.2.
Morfolégicamente sin alteraciones
anatémicas a la exploracion fisica
al momento del nacimiento. Figuras
1y2

Conclusiones: Actualmente las
sustancias farmacolégicas catego-
rizadas por la FDA el mesilato de
Imatinib se encuentra en el grupo
“D” que se refiere evidencia de
riesgo en el feto, aunque los be-
neficios potenciales superan a los
eventuales riesgos. Por condicion
de riesgo patologia de base todo
el embarazo recibid el farmaco, la
remisién hematolégica en la madre
se corroboro en 5 controles de BH
y del crecimiento y desarrollo del
producto en 4 estudios de imagen
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Figura 1.

Figura 2.

(ultrasonidos), los cuales mostraron
buen crecimiento sin malformacio-
nes ni alteraciones en el feto. Ante
la poca informacién y conductas
terapéuticas en el embarazo y can-
cer, se requiere informacién como
la proporcionada explorando la ex-
periencia donde el beneficio rebasa

el riesgo. El feto estuvo expuesto al
farmaco durante todo el embarazo
y al nacimiento se verifica ausen-
cia de malformaciones o efectos
adversos.

LCR0005-TL: La mitad de los
pacientes con leucemia linfocitica
cronica en México no necesitan
tratamiento, experiencia de 35
anos en una sola institucion
Antonio Cruz Mora,*? Ivan Murrieta
Alvarez, Juan Carlos Olivares Gazca,*
Andrés Ledn Pefia,* Yahveth Cantero
Fortiz,* Luisa Fernanda Sdnchez Va-
lledor,? Yarely Itzayana Garcia Nava-
rrete,* Guillermo José Ruiz Delgado,*
Guillermo José Ruiz Argiielles***

1 Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla, Puebla, México

3 Universidad de las Américas Puebla,
Puebla, México

4 Universidad Popular Autonoma del
Estado de Puebla, Puebla, México

5> Laboratorios Ruiz, Puebla, México

Introduccion: La leucemia linfo-
citica crénica (LLC) representa la
neoplasia hematoldgica mas fre-
cuente en caucdsicos. Cada ano, se
diagnostican 15 000 nuevos casos y
hasta 5 000 muertes son registradas
en los Estados Unidos. Su prevalen-
cia en México y otras poblaciones
no caucasicas es menor; ademas se
ha observado que el curso clinico
de la LLC en pacientes mexicanos
tiende a ser menos agresivo.
Objetivos: Evaluar la evolucién de
pacientes mexicanos con leucemia
linfocitica crénica a lo largo de 35
afos de seguimiento en un solo
centro.

Materiales y métodos: Se selec-
cionaron y estudiaron a pacientes
tratados por LLC, diagnosticados
en el Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla desde
1983. Los pacientes con LLC Rai
etapa 0-1 o 2-4 con una expre-
sion negativa de ZAP-70 fueron
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vigilados hasta la progresién de la
enfermedad, sin tratamiento. Las
opciones terapéuticas incluyeron
clorambucilo y prednisona (CP)
entre 1983 y 1991; después de
1991 fludarabina y ciclofosfamida
(FC) y después de 1998 se agregd
rituximab a la combinacién de FC
(FCR).

Resultados: Noventa y ocho pacien-
tes con LLC fueron identificados; 49
fueron seguidos durante 3 o mds
meses y analizados adicionalmen-
te: 39 casos (80%) se encontraron
etapas O-11. 21 casos (43%) no requi-
rieron tratamiento ni progresaron.
De los 28 pacientes que iniciaron
tratamiento, 14 (50%) recibieron
CP, 6 (21%) recibieron FC, 7 (25%)
recibieron FCR y uno (4%) reci-
bi6 solo rituximab. Tres pacientes
quienes no necesitaban tratamiento
habian sido tratados con ibrutinib.
La mediana de supervivencia global
(SG) para todos los pacientes no se
ha alcanzado, superando los 247
meses. La mediana de SG para los
pacientes tratados con CP fue de
115 meses, y para el grupo que
recibié FC, no se alcanzé la media
de SG, siendo superior a 132 me-
ses tampoco se alcanz6 la SG para
pacientes tratados con FCR, que es
superior a 136 meses. Todas estas
diferencias no fueron significativas
(p> 0.5).

Conclusiones: La LLC parece ser
menos agresiva en la poblacién
mestiza mexicana en comparacién
con la LLC en caucasicos. Casi la
mitad de los casos con LLC en este
estudio (43%) tuvieron un resultado
favorable s6lo con observacion. El
empleo de agentes accesibles en
pacientes quienes requieren terapia
se asocia con una excelente super-
vivencia a largo plazo. Alentamos a
los hematdlogos mexicanos a evitar
la prescripcion de medicamentos
nuevos y costosos en la mayoria de
los pacientes con LLC en México,
a menos que sea estrictamente
necesario.
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LCR0006-CC: Leucemia
eosinofilica crénica refractaria a
tratamiento, descripcion de un
caso

Gilberto Israel Barranco Lampdn, José
Carlos Olvera Santamaria

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Objetivos: Describir el caso de un
paciente con leucemia eosinofilica
créonica NOS (LEC NOS), sus ca-
racteristicas clinicas y moleculares.
Antecedentes: LEC NOS es una
neoplasia mieloproliferativa poco
frecuente con limitada respuesta a
tratamiento incluyendo ITK.

Caso clinico: Hombre de 32 afos
sin antecedentes relevantes. Inicia
en diciembre de 2018 con sinto-
matologia de IVRB, pérdida de 8
kg en un mes e hiperleucocitosis,
se envia a hematologia. BH ini-
cial Hb 7.7, leucocitos 69580,
eosindfilos 63%, neutréfilos 25%,
linfocitos 13%. Monocitos 6%,
blastos 0%, plaquetas 88000, DHL
672. Exploracién fisica: ECOG 3,
caquexia, esplenomegalia 19cm,
no adenopatias. Paraclinicos: AMO/
BAMO: Hipercelular 90%, relacién
mielo-eritroide 6: 1, eosindfilos
70% displdsicos, blastos 4%, me-
gacariocitos 2x campo, cambios
proliferativos de la linea granu-
locitica, eritropoyesis de aspecto
habitual, CD34 y c-kit negativo,
fibrosis reticulinica negativo (Fi-
gura 1). Inmunofenotipo: 92% de
eosindfilos (Figura 2). Cariotipo:
multiples alteraciones incluyen-
do: -7, del(11)(q23), del(4)(q28),
3 copias de cada gen (FIPTLT,
CHIC2, PDGFRA). BCR/ABL, JAK
2, PDGFRB negativos. PCR para
mdltiples translocaciones (Hema-
vision) negativo. Tratamiento y
evolucién: Fue refractario a dife-
rentes lineas de tratamiento con:
imatinib, hidroxiurea, citarabina,
vincristina y prednisona. En mayo
2019 presenta sepsis abdominal y
abscesos esplénicos por lo que se

Figura 1.

realizé esplenectomia y pancrea-
tectomia distal, el RHP concluy6
infarto esplénico multifocal sin
infiltracion por neoplasia mieloide.
A pesar de tratamiento persistié
deterioro general y requerimiento
transfusional; ademas, los multiples
procesos infecciosos limitaron el
tratamiento con quimioterapia y
no fue candidato a trasplante. En
diciembre 2019 presenta sindrome
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febril y hemorragia cerebral falle-
ciendo dias después. La tltima BH
reporté Hb 7.1, leucocitos 423000,
eosindfilos 66%, neutrdfilos 13%,
linfocitos 4%, mielocitos 6%, blas-
tos 0%, plaquetas 14000.

Conclusiones: El diagndstico de
LEC NOS requiere integracion
clinica, morfolégica y molecular.
El paciente presentaba 3 copias
de cada gen (FIP1L1, CHIC2, PD-
GFRA); sin embargo, no presentd
rearreglos que es requisito para cla-
sificarlo como neoplasia mieloide/
linfoide con eosinofilia y rearreglos
PDGFRA/B. No se ha descrito inmu-
nofenotipo especifico, los hallazgos
de anormalidades cromosémicas
observadas en trastornos mieloi-
des (ganancia de 8, pérdida de 7)
respaldan el diagnéstico de LEC
NOS. Es una entidad rara con po-
bre respuesta a ITK. La mediana de
supervivencia con los tratamientos
actuales ronda los 22.2 meses. El
paciente presentaba factores de mal
pronéstico como esplenomegalia
marcada y mdltiples alteraciones
citogenéticas. Desafortunadamen-
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te el paciente no fue candidato a
trasplante debido a los procesos
infecciosos frecuentes y falta de
respuesta hematolégica sostenida.
El abordaje de pacientes con hipe-
reosinofilia clonal es complejo ya
que el espectro moleculary clinico
es muy reducido, asi como limitada
respuesta a tratamiento.

LCRO007-TL: Variables clinicas

y moleculares asociadas a la
respuesta molecular profunda
alcanzada en cualquier

momento después del mes 12

del tratamiento con imatinib en
pacientes con leucemia mieloide
cronica en fase cronica

Bdrbara Garcia Reyes,* Carlos Rober-
to Best Aguilera,’ Juan Carlos Lopez
Herndndez,* Oscar Rodrigo Gomez
Vidzquez,* Arianna Robles Rodriguez,*
Laura Adriana Rivera Mendoza,*
Titania del Carmen Acosta Herndn-
dez,* Aldo Fernando Adridn Gutiérrez
Alatorre,* Areli Sarai Calderdn Valdéz,*
Ericka Aurora Martinez Garcia,? Car-
men Fava,? Saribethe Mahely Visuetti
Pimentel*

! Hospital General de Occidente,
Departamento de Hematologia/CUCS
Universidad de Guadalajara

2 CUCS, Universidad de Guadalajara

3 Universidad de Turin, ltalia

Introduccién: Respuesta molecular
profunda (RMP) es la reduccién
en los transcritos de BCR/ABLT,
igual o mayor a 4.5 logaritmos. Es
objetivo primario para los pacien-
tes con leucemia mieloide crénica
(LMC) tratados con inhibidores de
tirosina cinasa (ITKs) debido a que
se ha relacionado a una mayor
supervivencia libre de progresion
(SLP) ademaés de ser un requisito
indispensable para la descontinua-
cién (en ensayos controlados) de la
terapia con ITKs y con ello lograr
una remisién libre de tratamiento.
Objetivos: Analizar la frecuencia de
RMP y su asociacion con variables
clinicas y moleculares en un grupo

de pacientes con LMC tratados con
Imatinib.

Materiales y métodos: Cohorte
retrospectiva de pacientes >18 anos
con LMC fase crénica tratados con
imatinib por al menos 12 meses.
Se agrup6 a los pacientes respecto
al grado de respuesta obtenida: sin
respuesta molecular mayor (NO
RMM), respuesta molecular mayor
(RMM) y RMP. El objetivo primario
fue analizar las variables: edad,
sexo, riesgo de Sokal, variante del
transcrito BCR/ABLT, tiempo de
exposicion a imatinib, indice de
masa corporal (IMC), albdmina y
su asociacion con el logro de RMP.
Resultados: Se analizaron 96
pacientes con una media de se-
guimiento de 8 anos (1-17). La
incidencia acumulada de RMP fue
de 65.6%, la cual se documentd
en un tiempo promedio de 63.13
meses. Se compararon las variables
clinicas y moleculares entre los
grupos NO RMM, RMM y RMP; la
edad media fue de 44.3, 35 y 42
anos (p=0.71); la media de IMC fue
de 27.7, 36.6 y 27.5 (p=0.91); la
concentracion media de albdmina
fuede4.1,3.9y3.9 g/dL (p=0.09)y
el tiempo promedio de exposicién a
imatinib fue de 63.8, 101.2y 114.7
meses (p=0.0001) respectivamente.
Los pacientes con riesgo bajo de
Sokal se asociaron significativamen-
te con mayor incidencia de RMM
y RMP (p=0.0076), y la proporcién
de pacientes con la variante e14a2
fue mayor en el grupo de RMP en
comparacién con la variante e13a2,
sin mostrar diferencias significativas
(31.74% vs 23.8%, p=0.9).
Conclusiones: En nuestra poblacion
con LMC, la tasa de RMP con ima-
tinib es similar e incluso superior
a lo reportado en la literatura. Esto
a pesar de no seguir un monitoreo
molecular estricto, lo cual sugiere
que la monitorizacién en condi-
ciones especiales podria realizarse
en intervalos mas amplios que los
recomendados. Asi mismo, en este
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estudio, el tiempo prolongado de
exposicién a imatinib y el riesgo
bajo de Sokal al diagnéstico se
asociaron significativamente con
respuestas moleculares mas pro-
fundas.

LCR0O009-TL: Epidemiologia

de la leucemia linfocitica

cronica y factores asociados

a supervivencia en un centro

de tercer nivel en la Ciudad de
México

Elena Juventina Tuna Aguilar, Juan
José Del Moral Diez, Antonio Olivas
Martinez, Deborah Martinez Bafios,
Gladys Patricia Agreda Vdsquez, Geor-
gina Barrera Lumbreras, Isabel Galvan
Lépez, Alvaro Aguayo Gonzdlez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Introduccion: La leucemia linfociti-
ca crénica (LLC) es una enfermedad
caracterizada por la acumulacién
excesiva de linfocitos clonales B. Es
la leucemia mas comdn en adultos
en el mundo occidental, responsa-
ble del 37% de los casos. El 90%
de los pacientes son mayores de 50
anos. La relacién hombre-mujer es
de 2:1. En América Latina, la LLC
ocupa aproximadamente el 12%
de las mismas. En México hay po-
cos estudios de la epidemiologia
de la LLC.

Objetivos: Describir la epidemio-
logia, comportamiento clinico y
bioquimico, asi como superviven-
cia global y libre de progresién de
los pacientes con diagnéstico de
LLC en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Sal-
vador Zubiran (INCMNSZ).
Materiales y métodos: Estudio
descriptivo, retrospectivo y trans-
versal. Se revisaron expedientes
de pacientes con diagnéstico de
LLC, obtenidos del Archivo y de
la Clinica de Leucemias Crénicas
del INCMNSZ, entre 1 de enero de
2000 y 31 de diciembre de 2019
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Se verificé el diagndstico por crite-
rios de inmunofenotipo en sangre
periférica; se evalué marcadores
prondsticos: del17p, ZAP70, CD38
y CD49d Se realiz6 estadistica
descriptiva, Se consider6 un valor
de p<0.05 como estadisticamente
significativo, con intervalos de
confianza de 95%.

Resultados: De 112 pacientes, 55%
de sexo masculino, con mediana de
edad de 63 anos. 68% RAI 0y 1,
18% RAI 3 y 4. Comorbilidades en
92%. El 20.4% presentd otra neo-
plasia maligna y de éstos, 12.4%
cancer de piel no melanoma, es
posible que estos desenlaces pudie-
ran estar asociados al tratamiento. El
48.7% present6 infecciones virales
y bacterianas, destacando la presen-
cia de virus herpes-zoster (12.4%).
Los marcadores pronésticos CD38,
ZAP70, CD49d y del17p no fueron
hallazgos frecuentes (0%, 0%,
0.3% y 4.2%, respectivamente). La
mediana de seguimiento fue de 48
meses (0-359), y la de tiempo libre
de progresion de 7 meses (0-174).
Fallecieron 14 pacientes (12.4%).
Todavia no es posible determinar la
supervivencia global. Entre grupos
CD49d negativos y CD49d positi-
vos, la mediana de presentacién de
edad fue de 72 y 63 afos, respecti-
vamente (p=0.038). La presentacion
clinica y bioquimica entre ambos
grupos fue similar. Factores aso-
ciados a progresion en univariado,
fueron diaforesis [RR 5.07 (IC 1.5-
17.09], p=0.009) y esplenomegalia
[RR'5.08 (IC 1.19-21.73), p=0.028
Conclusiones: El comportamiento
clinico indolente en este grupo,
salvo en raras ocasiones, podria
corresponder a que es un centro
de referencia, anteriormente no se
realizaban marcadores pronésticos
por lo que no se puede concluir su
influencia en supervivencia.

LCR0O010-TL: Cambios en la
tasa de filtracién glomerular en
pacientes con leucemia mieloide

cronica del Hospital General de
Occidente, en tratamiento con
imatinib y su correlacion clinica
Areli Sarai Calderdn Valdéz, Carlos
Roberto Best Aguilera , Juan Carlos
Lopez Herndndez, Alicia Elizabeth
Guzmdn Herndndez, Oscar Rodrigo
Gomez Vidzquez, Arianna Robles Rodri-
guez, Laura Adriana Rivera Mendoza,
Titania del Carmen Acosta Herndndez,
Aldo Fernando Adridn Gutiérrez Alato-
rre, Barbara Garcia Reyes, Saribethe
Mahely Visuetti Pimentel
Departamento de Hematologia. Hos-
pital General de Occidente. CUCS
Universidad de Guadalajara, Jalisco,
México

Introduccion: Durante el segui-
miento de pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC) tratados
con Imatinib, se han identificado
algunos efectos secundarios tales
como la disminucién gradual de
la tasa de filtracién glomerular. Se
deben considerar, para su abor-
daje, diferentes factores como la
duracién, dosis del medicamento
y comorbilidades.

Objetivos: Describir las variaciones
en la tasa de filtracién glomerular
en pacientes con LMC tratados con
mesilato de imatinib.

Materiales y métodos: Es un estudio
retrospectivo de 66 pacientes del
Hospital General de Occidente, con
LMC en tratamiento con imatinib.
Las variables analizadas fueron:
edad, tasa de filtracién glomeru-
lar, fase de enfermedad, dosis y
duracion del tratamiento, comor-
bilidades y respuesta molecular; al
diagnéstico y a los 8 afios de segui-
miento. TFG se calcul6 utilizando
la ecuacion de colaboracién de
epidemiologia de la ERC y se esta-
dific segln la escala KDIGO 2012
Resultados: Al diagnéstico, el 6%
presentaron ERC estadio 3, 100%
asociado a diabetes mellitus. El
59% de los pacientes present6 una
disminucién media anual de 0.76
ml/min/1,73 m2 en la tasa de filtra-
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cién glomerular. De éstos, el 98%
se encontraban en fase crénica y
s6lo el 2% en fase acelerada. De
la poblacién con afectacion renal,
el 67% eran del sexo femenino,
en edades de 31-40 afos (26%)
y 61-70 afios (26%) y el 62% se
encontraba tomando una dosis
de 400 mg de Imatinib. El 41%
presenté mejoria espontanea sin
suspension del tratamiento; el res-
to persistié con afeccion renal en
estadio 2 (85%), con un promedio
de tiempo para su desarrollo de
5.3 anos. Otros factores predis-
ponentes para causar ERC en esta
poblacién fueron: diabetes mellitus
2 (63.3%), con un promedio de
11.3 afos de diagnéstico; hiper-
tension arterial (7.3%) con 8.8 afios
de evolucién y la edad mayor de
65 anos (19.6%). A pesar del de-
sarrollo ERC y reduccion de dosis
en el 18.8%, éstos mantuvieron
respuesta molecular mayor en el
64% de los casos.

Conclusiones: En nuestra poblacion
se encontr6 una mayor incidencia
de ERC en pacientes con LMC
en tratamiento con Imatinib, en
comparacién con lo reportado
en la literatura. Sin embargo, se
documentaron otros factores que
repercutian en la funcién renal tales
como: DM, hipertension y edad.

LCR0011-TL: Variantes
moleculares del transcripto

p210 de BCR-ABL en leucemia
mieloide croénica y su asociacién
con la respuesta al tratamiento
con mesilato de imatinib

Titania del Carmen Acosta Herndn-
dez,* Carlos Roberto Best Aguilera,!
Luis Mario Villela Martinez,? Alicia
Elizabeth Guzmdn Herndndez,* Arian-
na Robles Rodriguez,* Oscar Rodrigo
Gomez Vidzquez,* Laura Adriana Rive-
ra Mendoza,* Bdrbara Garcia Reyes,?
Juan Carlos Lépez Herndndez,* Aldo
Fernando Adridn Gutiérrez Alatorre,*
Areli Sarai Calderon Valdéz,* Saribethe
Mahely Visuetti Pimentel*
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* Departamento de Hematologia,
Hospital General de Occidente. CUCS
Universidad de Guadalajara, Jalisco,
México

2 Universidad del Valle, México. Her-
mosillo, Sonora. Centro Médico Doctor
Ignacio Chavez, ISSSTESON, Hermosi-
llo, Sonora, México

Introduccion: La leucemia mieloide
crénica (LMC) expone la marca
citogenética, t(9;22)(q34;q11.2) que
es la base del oncogén BCR ABL. El
punto de ruptura en el cromosoma
22 genera diferentes transcritos, los
cuales se ha postulado podrian ju-
gar un rol particular en la respuesta
obtenida con mesilato de imatinb
como primera linea terapéutica.
Objetivos: Evaluar la respuesta mo-
lecular en funcién de la variante del
transcrito de BCR-ABL en un grupo
de pacientes tratados con mesilato
de imatinib.

Materiales y métodos: Se analiza-
ron 63 pacientes de acuerdo a la
variante del transcrito detectada por
RT-PCR y su respuesta al tratamien-
to con mesilato de imatinib como
primera linea terapéutica.
Resultados: Se identificaron las
tres variantes del transcrito. Sin
embargo, la variante b3a2/b2a2
s6lo se present6 en 1 caso por lo
que se excluye del analisis. Las
variables analizadas incluyeron las
siguientes: respuesta molecular,
respuesta molecular de acuerdo a
la dosis de mesilato de Imatinib,
tiempo desde inicio de la terapia
hasta la RMM, respuesta molecular
profunda, pérdida de la respuesta,
progresién de la enfermedad; en
funcion a las variantes moleculares
del transcrito. Sin embargo, no se
encontrd relacién estadistica entre
estas variables

Conclusiones: En este grupo
de pacientes, las variantes de
transcritos p210 de BCR-ABL no
tuvieron impacto sobre la respues-
ta de la enfermedad a mesilato de
imatinib.

LCR0013-CC: Leucemia de
células plasmaticas (LCP)
primaria e infiltracion de sistema
nervioso central (SNC), reporte
de un caso

Jesus Elias Castellanos Galdn, Cindy
Ledesma de la Cruz, Yolanda Lugo Gar-
cia, Judith Huerta Guzmdadn, Gregorio
Ignacio Ibarra

Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sénchez Navarro, IMSS

Objetivos: Caso de LCP con infiltra-
cién a SNC en quiasma 6ptico, por
lo que debe describirse. Objetivo:
Presentar el caso clinico de LCP e
infiltracion SNC, su manejo y larga
sobrevida.

Antecedentes: La leucemia de
células plasméticas (LCP) primaria,
es una forma rara y agresiva de la
discrasia de células plasmaticas. El
diagnéstico requiere mas de 20%
0 2x10 9/L de células plasmaticas
(CP) monoclonales en sangre peri-
férica, en 2013 la OMS y el IWGM
refieren que >5% de CP mono-
clonales en SP es suficiente para
hacer diagndstico de LCP. La LCP
es de inicid abrupto, con alta tasa
de crecimiento, gran carga tumoral
y diseminacién extra medular. La
infiltracién en SNC se presenta en
<1% de los pacientes y Sobrevida
global < 1 afo, solo un reporte con
14 meses de sobrevida global.
Caso clinico: Femenino de 64 anos,
diagnéstico en mayo de 2018, lum-
balgia de 4 meses de evolucién, se
identifica leucocitosis con 16% de
plasmaticas. Citometria de flujo
28% de plasmaticas aberrantes:
CD38+, CD138+, CD19 neg,
Lambda +, CD56++, beta2M+.
CD28 neg, CD27 neg, CD81 neg.
En médula 6sea 90% de células
plasmaticas, 1gG 2895 mg/dL e
inmunofijaciéon IgG Lambda, Ca
corregido 13.9 mg/dl, Hb 9.4 g/dl,
lesiones liticas de L1 a L4. Trata-
miento Dexametasona/Talidomida/
CFM un ciclo, contindo con Cy-
BorD 6 ciclos. Respuesta completa
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estricta y enfermedad minima resi-
dual negativa. Trasplante aut6logo
el 20 de marzo de 2019, injerto el
dia +13 y se da mantenimiento con
talidomida. A 4 meses pos TAMO,
present6 cefalea holocraneana su-
bita y progresiva acompafnada de
amaurosis focal en ojo izquierdo
progresa a ojo contralateral. Laborio
con hipogamaglobulinemia resto
normal. El LCR turbio con células
plasmaticas, citoquimico con hiper-
proteinirraquia 109.5 mg/dl (15-50),
cultivos negativos. TAC de craneo
con sospecha de neuritis Optica,
IRM de craneo con datos de acti-
vidad tumoral en quiasma éptico.
Médula ésea normal. Tratamiento
con quimioterapia intratecal, dos
veces por semana x 8 dosis, sema-
nal 15 en total. Recibié radioterapia
a encéfalo y tratamiento sistémico
con CyBorD. En el momento sin re-
cuperar vision. Sin datos clinicos ni
de laboratorio de MM, solo persiste
la infiltracién en LCR.
Conclusiones: Paciente con LCP
tiene 20 meses de SG y 6 meses con
recaida a SNC. Sin recaida sistémi-
ca. Se ha reducido enfermedad en
SNC manteniéndola estable, debera
descartarse plasmocitoma en canal
vertebral y valorar RT a neuroeje.

LCR0014-CC: Leucemia de
linfocitos grandes granulares

Ty leucemia agresiva NK,
coexistencia de dos efermedades
hemato-oncoldgicas graves

José Miguel Alvarez Blanco, Georgina
Barrera Lumbreras, Christianne Bou-
rlon de los Rios, Elena Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Objetivos: Describir un caso de
LLGG-T y8 CD 56+ que desaroll6
cuadro compatible con leucemia
agresiva NK.

Antecedentes: La leucemia de linfo-
citos grandes granulares (LLGG) es
un trastorno linfoproliferativo clonal

$215



S216

Revista de Hematologia

de curso clinico indolente. Se aso-
cia a monoclonalidad del receptor
antigénico T-ap. Un 1-6% de los
pacientes expresan el rearreglo y3,
asociandose a inmunofenotipo (IF)
CD3+, CD4-, CD8-. La expresion
de CD56 en pacientes con LLGG-T
se ha asociado a un comporatmien-
to clinico mas agresivo.

Caso clinico: Hombre de 51 anos
sin antecedentes previos. Ingresd
con cuadro de tres meses de evolu-
cién caracterizado por incremento
de volumen en hemiabdomen iz-
quierdo y pérdida de peso no
intencionada (6kg). A la exploracién
esplenomegalia de 15cm por de-
bajo de reborde costal. Biometria
hematica con pancitopenia (Hb
12.2g/dL, leucocitos 1X10%/uL,
neutrofilos totales 520, linfocitos
totales 300, plaquetas 78,000/
mm3) y frotis con linfocitos granu-
lares. Estudios de extensién: carga
viral de Epstein-Barr (CV-VEB) en
156Ul/mL, IF de sangre periférica
(SP) con poblacién CD3+, CD4-,
CD8-, CD56+, CD16+, biopsia de
medula 6sea (MO) con mielofibro-
sis grado dos y poblacién linfoide
reactiva y citogenética normal. Se
concluyé diagnéstico de LLGG-T
y recibié tratamiento con inmu-
nosupresores y factor estimulante
presentando respuesta. A un afio
del diagnéstico con recurrencia de
esplenomegalia asociada a fiebre
e incremento de CV-VEB a 282U/
mL. Se realiz6 esplenectomia con
reporte histopatolégico de infiltra-
cién por linfocitos T CD3+, CD20-,
CD56+, TIA 1+ y TCR monoclonal
vd, con respuesta completa durante
8 meses. Presentd nueva recaida
hematolégica recibiendo ciclofos-
famida 500mg/m2 por 6 ciclos con
respuesta parcial. De forma subita
presento fiebre, pérdida de peso,
hepatomegalia masiva y citope-
nias graves asociadas a sindrome
hemofagocitico. Nuevo IF de SP
con dos poblaciones linfoides,
una representando 34% (CD3+,

CD8-, CD16+, CD56+, y5+) y otra
representando 2.5% (CD3-, CD8-,
CD16+, CD56+, v3-), en aspirado
de MO con 30% de células linfoi-
des de aspecto inmaduro (Figura 1)
y CV-VEB 581UI/mL. PET/CT sin
captacién anormal. Se administré
un ciclo de esquema GELOX,
presentando complicaciones infec-
ciosas graves que condicionaron su
fallecimiento.

Figura 1.

Conclusiones: Caso inusual de
paciente con LLGG-T que presenta
aumento en la CV-VEB, con posible
asociacién a nueva clona de células
NK encontrada en inmunofenotipo,
teniendo cuadro clinico, morfologia
y evolucién compatible con leu-
cemia NK agresiva. La expresion
de CD56 inicial al diagndstico en
contexto de CV-VEB positiva podria
ser un indicador de requerir segui-
miento estrecho o intervenciones
tempranas.

LCR0015-CC: Leucemia mieloide
cronica en fase blastica por
linfoma linfoblastico T, reporte de
dos casos

Félix Gibrant Mdrquez Villegas, Al-
fonso Orozco Collazo, Flor Armillas
Canseco, Ubaldo Rafael Valencia Ro-
cha, Daniel Montante Montes De Oca,
Renata Rivera Judrez, Osvaldo Mut-
chinick Baringoltz, Mariana Troncoso
Ortega, Maria Roberta Demichelis
Gomez, Elena Juventina Tuna Aguilar
Instituto Nacion al de Ciencias Médicas
y Nutricidn Salvador Zubiran, Ciudad
de México
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Objetivos: La crisis blastica ex-
tramedular (FBE) es una forma
especial de fase blastica y obser-
vada en <10% de los pacientes
con leucemia mieloide crénica
(LMC), es de pobre pronéstico y
puede ser dificultosa de distinguir
de otras malignidades hematol6-
gicas coexistentes, presentamos 2
casos de LMC en FB con linfoma
linfoblastico T.

Antecedentes: Las leucemias agu-
das resultantes de una LMC son
mieloides (~70%), linfoides (~30%)
y la mayoria son de estirpe B,
casi todas aparecen meses o anos
después del diagnéstico de LMC;
se han reportado <50 casos de la
literatura crisis blasticas de estirpe
T que han sido de predominio ex-
tramedular (<30% en MO). En los
dos casos presentados, las crisis
blasticas fueron diferentes a las
mieloide con infiltracion a ganglios;
lo ideal es demostrar t(9;22) en el
tejido y descartar otra neoplasia
concurrente.

Caso clinico: Caso 1: Hombre 21
anos, previamente sano. Inicié
en diciembre 2014, con fiebre,
adenopatias en cuello, axilas,
region inguinal y esplenomegalia.
Laboratorios: Hb 8.8g/dL, Leu-
cocitos 491x10%pL, blastos: 1%,
metamielocitos: 47%, mielocitos:
8%, promielocitos: 1%, plaquetas
102x10%pL, creatinina 5.5mg/dL,
acido urico 11.9mg/dL, foésforo
6.1 mg/dL, y DHL 951U/L, resto
en parametros normales. Biopsia/
aspirado de médula 6sea compati-
ble con leucemia mieloide crénica
en fase crénica t(9;22) positiva. La
biopsia de ganglio cervical reporté
linfoma linfoblastico de células T
inmunohistoquimica CD3+, CD5+,
CD 34+,TdT +,CD 20-,CD 117-,
MPO- y Ki67 90 %. Cumpliendo
diagnéstico de LMC-FB con lin-
foma linfoblastico T en ganglio
linfatico positivo para t(9;22). Tra-
tamiento con Hyper-CVAD mas
Imatinib 600mg, con respuesta
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hematoldgica, citogenética y mo-
lecular completas; posteriormente
a alotrasplante de células troncales
hematopoyéticas de donador re-
lacionado (hermana) HLA 100%
compatible. Actualmente con BCR/
ABL negativo; en mantenimiento
con imatinib. Caso 2: Hombre
de 48 anos, previamente sano, en
septiembre 2019, inicié con dolor
y plenitud abdominal, diafore-
sis, pérdida de peso, adenopatias
cervicales, axilares e inguinales,
laboratorios: Hb 8.6 g/dL, Leu-
cocitos 254x10°/pL, blastos:3%,
metamielocitos: 5%, mielocitos:
2%, promielocitos: 2%, eosinofilos:
3%, plaquetas 361x10%/pL, acido
drico 4.86, mg/dL y DHL 782 U/L.
En biopsia de ganglio inguinal re-
portd linfoma linfoblastico T (CD3+
CD5+ CD10+ TDT- CD20- MPO-
PAX5-), FISH (+) para t(9;22), PCR
BCR/ABL positivo. Se inicio trata-
miento con esquema HOP-0612
mads imatinib, BCR/ABL negativo,
actualmente en protocolo de tras-
plante. Figura 1

Conclusiones: Linfoma linfoblastico
T es de pobre prondstico, la LMC no
explica la presencia de adenopatias,
por lo que se debe sospechar linfo-
ma linfoblastico y realizar biopsia

Figura 1. Biopsia de ganglio. A. CD3+.
B.CD7+. C. TdT+ y traslocacién por Fish
al dx FISH (9;22) (D).

para confirmar el diagndstico y dar
el tratamiento adecuado.

LCR0016-CC: Leucemia mieloide
crénica y mutaciéon E450V,
reporte de un caso

Miguel Ricardo Rios Rodelo, Severiano
Baltazar Arellano, José Alfredo Carri-
zalez Villarreal, José Luis Cedillo de la
Cerda, Diego Gustavo Cruz Contreras,
Rosa Elva De Ledn Cantu, Martha Lilia
Guajardo Leal, Roberto Herndndez Val-
dez, Myrna Patricia Pequefio Luévano,
Alba Nydia Ramirez Lopez, Helga Patri-
cia Sorkee Davila, Guillermo Sotomayor
Dugque, Isabel Anahi Borjon Cabada,
Christian Quirino Mdrquez, Luis Gerardo
Avila Contreras, Arantxa Jessica Mecott
Estudillo, Willy Nava Gutiérrez
Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad
No. 25

Objetivos: Describir la evoluciéon
de un paciente con diagnostico de
LMC con Mutacién E450V vy sus
dificultades terapéuticas.

Antecedentes: La leucemia mieloi-
de crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa causada por un
oncogén quimérico BCR-ABL, pro-
ducto de la translocacion reciproca
t(9;22), que afecta la célula tronco
hematopoyética pluripotencial. Las
células que albergan este oncogén
muestran sensibilidad al Imatinib,
lo que mejora enormemente el
prondstico de la enfermedad. Sin
embargo, las mutaciones adiciona-
les en ABL1 le confieren a la célula
resistencia al Imatinib siendo nece-
sario el uso de inhibidores de tirosin
cinasa (ITK) de segunda generacion.
Caso clinico: Masculino de 71 afos
de edad, diagnosticado en 2001
con LMC Fase Crénica. En 2004 se
inicia Imatinib 600mg c/24 horas
(por intolerancia a dosis mayores),
sin obtener respuesta citogenética.
En Noviembre/2012 se detecta
la mutaciéon 1349> T(E450V). Se
intenta Imatinib + Nilotinib, la
combinacién no fue tolerada. El
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09/01/2013 se reinicia Imatinib
200mg c/24 horas y se propone
TMO pero no se cuenta con dona-
dor. Durante diciembre/2013 recibe
4 dosis de Peg-interferon. En 2015
se intenta de nuevo el cambio a
milotinib, sin éxito. El 01/12/2017
se inicia Dasatinib. En Febrero/2018
presento sangrado de tubo digestivo
asociado a Pancitopenia Severa;
se decidi6 suspender dasatinib.
Por citopenias prolongadas se
realiza AMO/BMO (12/04/2018)
con reporte de fibrosis reticulinica
Grado Il. El paciente requiere inter-
namientos frecuentes para soporte
transfusional. En octubre/2018 se
decide iniciar Dasatinib 100mg
semanal, el cual se suspende de
nuevo en diciembre/2018 por trom-
bocitopenia. En mayo/2019 se opta
por reiniciar dasatinib a 50mg c/48
horas. Hasta el momento siendo la
dosis mejor tolerada.
Conclusiones: En caso de resis-
tencia a imatinib, el estudio de
BCR-ABL muestra mutaciones hasta
en el 31% de los pacientes. En este
contexto la suspensién desconsi-
derada de ITK por intolerancia o
falla en pacientes en fase crénica
genera diferentes escenarios, entre
los que destaca la progresion de la
enfermedad y la falla para alcanzar
los objetivos terapéuticos (incluso
con pérdida de la maxima respuesta
hasta entonces alcanzada). Diver-
sos andlisis han reportado que el
cambio a Dasatinib estd asociado
con respuestas mas favorables en
los pacientes con falla al trata-
miento asociadas a mutaciones de
BCR-ABL, con tasas de respuesta
molecular mayor de hasta 33% vs
45% en los individuos en los que
no se documenta mutacioén.

LCR0O017-TL: Experiencia clinica
en el manejo de pacientes con
leucemia mieloide crénica en
los servicios de hematologia

de 6 hospitales de la ciudad de
Chihuahua
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Jorge Duque Rodriguez,*” Maria Ceci-
lia Ishida Gutiérrez,? Sergio Guadalupe
Romdn Mendoza,? Martin Oswaldo
Calleros Valenzuela,? Ana Laura Tapia
Enriquez,® Benjamin Batista Guizar,*
Sergio Moreno Urbina,” Carlos Chdvez
Trillo®

* Pensiones Civiles del Estado

2 Facultad de Medicina y Ciencias
Biomédicas UACH

3 |SSSTE Delegacion Chihuahua

3 Hospital Angeles, Chihuahua

4IMSS Chihuahua

°> Hospital Central Universitario

Introduccién: Trastorno mielopro-
liferativo crénico maligno, en las
cuales se encuentra presente el
cromosoma Filadelfia (Ph). Este es
el cromosoma 22 acortado produc-
to de una translocacién reciproca
1(9;22)(q34,q11), en donde se adi-
ciona el segmento 3" del gen ABL al
segmento 5” del gen BRC, creando
un gen hibrido BCR-ABL La enfer-
medad normalmente es trifasica,
con una fase crénica (LMC-FC), una
fase acelerada (LMC-FA) y una fase
blastica (LMC-FB). La mayoria de pa-
cientes son diagnosticados en la fase
crénica y pueden ser asintomdticos.
Objetivos: Describir sus aspectos
clinicos y formas de presentacion
en el paciente de reciente diag-
nostico.

Materiales y métodos: Estudio
poblacional, observacional, multi-
céntrico y retrospectivo, en el que
se revisaran los expedientes de los
pacientes diagnosticados previa-
mente con LGC que acuden a los
diversos servicios de hematologia
tanto a nivel publico como a nivel
privado. Se revisan y analizan ex-
pedientes desde diciembre 2018 al
primer semestre de 2019,
Resultados: Se estudiaron de 75
expedientes. 40% corresponden a
sexo masculino y el 60 % al sexo
femenino, La frecuencia de pre-
sentacion de leucemia mieloide
crénica atendidos en nuestro me-
dio, es de aproximadamente 11.37

casos por cada 100,00 habitantes.
El 48 % de los pacientes estudia-
dos se encontraba asintomético en
el momento del diagnéstico. Los
hallazgos iniciales del hemograma
en todos los pacientes consistieron
en un promedio de hemoglobina
de 10.28 g/dl encontrando distin-
tos grados de anemia en un 76%,
predominando el grado 1 segin la
OMS. La leucocitosis es el comin
denominador, encontrandose en un
100% de los pacientes, solo el 71%
presentaron una cuenta de células
blancas de > 100,000 mm3 y un
29 % presento leucocitosis arriba
de 20,000. En cuanto a conteo de
plaquetas, el 60% de los pacientes
mostré cifras elevadas. El 84 % de
los casos se encontraba en fase
crénica en el momento del diag-
nostico, el 12 % en crisis blastica y
el 4 % en fase acelerada.
Conclusiones: Este estudio tiene
la finalidad de encontrar la pre-
valencia de la leucemia mieloide
crénica en nuestro medio, asi
como las manifestaciones clinicas,
durante el estudio y en andlisis de
resultado, se percaté que nuestro
medio regién norte del pais, no
varia las manifestaciones o la edad
del diagnéstico con respecto a otras
entidades latinoamericanas, sin em-
bargo si varia con respecto a paises
en desarrollados.

LCR0018-CC: Inclusiones tipo
bastones de Auer en leucemia de
células peludas variante

Elena Juventina Tuna Aguilar, Isabel
Galvadn Lépez, Daniel Montante Mon-
tes De Oca, Patricia Couary Aguilera
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn, Ciudad
de México

Objetivos: Mostrar la morfologia
(no reportada en la literatura) de la
presencia de inclusiones sugestivas
de cuerpos de Auer en un caso de
Leucemia de Células Peludas Va-
riente (LCP-V).
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Antecedentes: La LCP-V es un
desorden poco comin que acon-
tece aproximadamente en 0.4%de
las malignidades crénicas B y el
10% de todas de todos los casos.
Los cuerpos de Auer son granulos
primarios fusionados de células
mieloides; estas estructuras ya se
han reportado en pocos casos de
linfomas de células B de bajo grado
(leucemia/linfoma de linfocitos pe-
queos, linfoma linfoplasmocitico),
en algunos de éstos se ha buscado
su origen lisosomal y el resultado ha
sido negativo para mieloperoxidasa,
negro de Sudan B, y fosfatasa acida
y aparentemente estan relacionadas
con las inmunoglobulinas ya que se
han encontrado linfocitos malignos
monoclonales Kappa-positivos.
Caso clinico: Paciente femenino
de 53 afos que ingresé para es-
tudio por sospecha de leucemia
linfocitica crénica. La evaluacién
inicial mostré esplenomegalia asi
como leucocitosis 20.02 x10°/L y
linfocitos totales: 15.215 x T0%L.
Desde el momento del diagnéstico
se evidenciaron bastones de Auer
en el citoplasma los linfocitos de
sangre periférica. El inmunofeno-
tipo en sangre fue compatible con
trastorno linfoproliferativo B clonal.
La inmunohistoquimica de médula
osea revel linaje B (CD20 +, CD5-,
con coexpresién de TRAP y anexina
A1), que fue consistente con leu-
cemia de células peludas variante
(LCP-V). El cariotipo fue 46XX. La
paciente fue llevada a esplenecto-
mia y la inmunohistoquimica fue
compatible con LCP-V (anexina F
+/-, anti-TRAP +, CD25 +/-, IgM
++, IgD +, CD3-, CD10-, CD5-).
Se inicié tratamiento con rituximab
375mg/m2 por 4 dosis semanales y
logré respuesta completa. Present6
recaida a los tres afios y se aplico
el mismo tratamiento; actualmente
se encuentra en vigilancia. Figuras
1y2

Conclusiones: En este caso, presen-
tamos inclusiones tipo bastones de
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Figura 2.

Auer en sangre periférica vistas bajo
el microscopio de luz con el obje-
tivo de inmersién en aceite 100x.
Este es el Gnico caso de presencia
de bastones de Auer reportado en
LCP-V , que corresponde a una
malignidad linfoide B. En los pocos
casos reportados no se menciona
que haya relacion con mal pronds-
tico. Esta es una patologia resistente
a cladribine, sin embargo en este
caso ha sido sumamente sensible a
rituximab y su comportamiento ha
sido indolente.

LCR0019-TL: Sobrevida libre de
progresion de leucemia mieloide
crénica en pacientes en fase
cronica tratados con dasatinib
versus nilotinib como segunda
linea de terapia

Bernardo Lafarga Amao, Alba Nydia
Ramirez Lépez, José Luis Cedillo de
la Cerda, Roberto Herndndez Valdés,
Rosa Elba de Ledn Cantu, José Alfredo
Carrizales Villarreal, Helga Patricia

Sorkee Ddavila, Diego Gustavo Cruz
Contreras, Guillermo Sotomayor
Duque, Miguel Ricardo Rios Rodelo,
Isabel Anahi Borjon Cabada, Christian
Quirino Mdrquez, Gerardo Avila Con-
treras, Willy Nava Gutiérrez, Arantxa
Mecott Estudillo, Severiano Baltazar
Arellano

IMSS, UMAE Hospital de Especialida-
des No. 25

Introduccion: La leucemia mieloide
crénica es la neoplasia mieloprolife-
rativa mas comun, comprendiendo
el 15% de todas las leucemias, el
tratamiento es en base a inhibidores
de tirosina cinasa, que al recibirlos
la gran mayoria de los pacientes
tendrda una esperanza de vida
cercana a la de una persona sana.
Actualmente no existe informacion
sobre la tasa de sobrevida libre de
progresién ni intolerancia a trata-
miento en pacientes con leucemia
mieloide crénica que fallaron a
primera linea con imatinib, para
valorar que opcién seria mejor para
segunda linea.

Objetivos: Determinar la tasa de so-
brevida libre de eventos en pacientes
con leucemia mieloide crénica en
fase crénica en tratamiento con
Dasatinib vs Nilotinib como segun-
da linea por falla o intolerancia a
primera linea con Imatinib.
Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectiva, longitudi-
nal, y retrolectivo. Se incluyeron
97 pacientes con diagnéstico de
leucemia mieloide crénica en
fase crénica en tratamiento con
inhibidores de tirosina cinasa de
segunda generacion (dasatinib y
nilotinib). Se evaluaron datos so-
ciodemograficos, tiempo a falla
a primera linea, motivos de falla,
respuesta molécula y tratamiento
actual, y se construyé una curva de
sobrevida de Kaplan-Meier para la
sobrevida libre eventos de acuerdo
a su tratamiento.

Resultados: La mediana de tiempo
para falla a primera linea con ima-
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tinib fue de 20.3 (2-144) meses.
Como segunda linea, 36.1% (35) re-
cibieron dasatinib, y al resto 63.9%
(62) nilotinib. La sobrevida libre de
evento (progresion de la enferme-
dad o toxicidad secundaria) con
dasatinib fue de 86.2+8.9 meses (IC
95% 68.8-103.7), y con nilotinib de
80+7.1 meses (IC 95% 66-93.4).
No hay diferencia significativa en
ambos grupos (x2=0.383, p=0.536).
Conclusiones: No se encontré
evidencia de que la respuesta mole-
cular o la sobrevida libre de evento
sea menos si se elige un inhibidor
de tirosina cinasa de segunda gene-
racion sobre otro en pacientes que
se encuentran en fase crénica de
leucemia mieloide crénica. La deci-
sién seguird basandose en el juicio
del clinico por el tipo de paciente,
sus comorbilidades, los efectos
adversos de cada medicamento y el
perfil de mutaciones de BCR-ABL1
en caso de contar con él.

LCR0020-CC: Discontinuacion

de inhibidor de tirosina quinasa
en LMC con respuesta molecular
completa, experiencia en dos
casos

Luis Gerardo Avila Contreras, Diego
Gustavo Cruz Contreras, Miguel Ri-
cardo Rios Rodelo, Isabel Anahi Borjon
Cabada, Christian Quirino Mdrquez,
Arantxa Jessica Mecott Estudillo, Willy
Nava Gutiérrez, Severiano Baltazar
Arellano, José Alfredo Carrizalez Vi-
llarreal, José Luis Cedillo de la Cerda,
Rosa Elva De Ledn Cantu, Martha Lilia
Guajardo Leal, Myrna Patricia Peque-
fio Luévano, Helga Patricia Sorkee
Davila, Guillermo Sotomayor Duque
IMSS, UMAE Hospital de Especialida-
des No. 25

Objetivos: Reporta experiencia de
la discontinuacién de Inhibidor de
tirosina quinasa en pacientes con
leucemia mieloide crénica en res-
puesta molecular completa.

Antecedentes: Antes del desarrollo
de la terapia dirigida con ITK, la
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supervivencia era del 40% de los
pacientes con LMC de 20 a 44
anos permanecieron vivos a los 5
anos después del diagndstico. Los
resultados fueron significativamente
peores para los pacientes mayores
de 65 anos, que tenfan una tasa
de supervivencia global (SG) de 5
anos de aproximadamente solo el
20%. La remisién sin tratamiento
(RLT) después de la interrupcion de
ITK se ha convertido en un objetivo
emergente para los pacientes con
LMC que han logrado una respuesta
profunda y estable. Dentro de los
beneficios observado se encuentra
el potencial de reducir los efectos
secundarios asociados con la tera-
pia de por vida y también puede ser
una intervencion rentable.

Caso clinico: Femenino de 68 afos
con diagnoéstico de LMC en 2010
en fase crénica, inicia con Imati-
nib 400mg al dia durante 3 meses,
presentando dermatosis severa, que
mejora con suspension de ITK, re-
firiéndose intolerancia a ITK por lo
que se cambia a dasatinib a dosis de
100mg al dia, hasta ese momento
con respuesta molecular completa,
en marzo del 2017 se presenta
derrame pleura y pericérdico, con
edema palpebral y bimaleolar, se
decide bajar dosis de dasatinib.
ecocardiograma con reporte de
cavidades derechas dilatadas , in-
suficiencia trictspidea moderada
y datos de hipertensién pulmonar,
con datos de toxicidad por ITK en
junio del 2018 se suspendi6 ITK con
evidencia de respuesta molecular
completa de 5 afios. Actualmente
con 20 meses con sobrevida libre
de tratamiento. Caso 2: Masculino
de 34 afios con diagnéstico de LMC
en 2005 en fase cronica se mantuvo
con Imatinib 400mg al dia hasta
julio del 2014 con pérdida de la res-
puesta molecular aun con aumento
de dosis a 600mg sin respuesta, se
hace cambio a Nilotinib 800mg al
dia, con respuesta molecular com-
pleta, FEVI 68%, EKG ritmo sinusal

en junio del 2019. En ese momento
sin datos de toxicidad por ITK. Se
decide suspensién. Se mantiene
con sobrevida libre de tratamiento
de 6 meses.

Conclusiones: La discontinuacion
de los ITK en LMC con remision
molecular completa puede ser una
medida terapéutica que probable-
mente mejore la calidad de vida
de los pacientes en tratamiento,
asi como reducir los costos que
conlleva el tratamiento.

LCR0021-CC: Aplasia pura de
serie roja como manifestacion
inicial de leucemia mieloide
cronica en fase cronica;
descripcion de un caso

Dennis Lacayo Lefiero,* Braulio Mar-
tinez Benitez?

! Starmédica Aguascalientes

2 Centro de Diagnostico Especializado
en Patologia Quirurgica e Inmunohis-
toquimica

Objetivos: Describir un caso ex-
cepcional por lo infrecuente de la
aplasia pura adquirida de serie roja
y los reportes de casos tinicos con
asociacion a leucemia mieloide
crénica.

Antecedentes: Consumo de tabaco
desde los 20 afos 4 cigarrillos por
dia. Niega inmunizaciones recien-
tes. Quirdrgicos: histerectomia a los
40 afos por miomatosis. Alergias
negadas. Traumaticos: Esguince
tobillo a los 20 afios. Alergias:
negadas. Niega enfermedades cré-
nicas, consumo de medicamentos
o tratamientos alternativos.

Caso clinico: Femenino de 46
afos. Previo a su valoracion refirié
sindrome anémico de cuatro meses
de evolucion. Acudié a urgencias
de otra institucién con reporte en
citometria de Hb 4.0 Hto 11 VCM
90 HCM 27 Leu 4.2 Neu 50%, Lin
33%, Plt 153,000 sin evidencia
clinica o bioquimica de hemdlisis.
Fue transfundida 3 concentrados
eritrocitarios y egresada con da-

2021 Suplemento 1; 22

tos de alarma con recurrencia de
sindrome anémico 3 semanas pos-
teriores. A su reingreso a urgencias
presenté Hb 5.0 con transfusién
de tres concentrados eritrocitarios
y permanecié en hospitalizacién.
Complicé con neumonia intrahos-
pitalaria y solicito egreso voluntario
con continuacién de abordaje en
medio particular. En su valora-
cién hematolégica inicial reporté
sindrome anémico caracterizado
por disnea de esfuerzo progresiva,
palpitaciones. Se encontré con
palidez generalizada, sin ictericia,
destacé Hb 8.0 Hto 24 VCM 92
HCM 25 Leu 4.25 Neu 63% Lin
34% PIt 157,000 sin hallazgos
relevantes al frotis, reticulocitos
0.1% con cuenta de reticulocitos
absolutos ausente. Se descartaron
infeccion por VIH, VHB, VHC y
causas carenciales (vitamina B12,
ferropenia, folatos). Se solicité ul-
trasonido abdominal en el cual se
report6 esplenomegalia. El aspirado
de médula ésea destacé ausencia
de serie eritroide con proliferacion
de serie granulocitica con diferen-
ciacién eosinofilica. Se solicitaron
PCR BCR-ABL con resultado posi-
tivo, PDGFRa negativo. El reporte
de inmunohistoquimica con pro-
liferacion mieloide con minima
representacion eritroide (<5%) con
la tincién de E-cadherina. Figura 1
Conclusiones: Es un reporte de caso
excepcional en la literatura mexica-
na de la asociacion de aplasia pura
de serie roja adquirida asociada a
leucemia mieloide crénica. Exis-
ten pocos reportes de caso en la
literatura internacional. Algunos
de ellos asociacién con inhibidores
de tirosina-cinasa o alquilantes. En
éste caso el debut de la paciente es
previo al desarrollo de leucocitosis
en el estudio de sindrome anémico
en el que se observé proliferacion
mieloide con diferenciacién eo-
sinofilica con confirmacion de
BCR-ABL lo que hace a éste caso
de interés en su divulgacion.
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Figura 1.

LCR0022-TL: Reporte de
anomalias clonales citogenéticas
en células cromosoma Filadelfia
negativo (cca/ph-) en pacientes
con leucemia mieloide crénica
atendidos en el HGR #1 CMSN
IMSS

Yolanda Lugo Garcia, Ana Elisa Mo-
rales Romero, Jesus Elias Castellanos
Galan, Laura Olivia Guzmdn Chores,
Gregorio Ignacio Ibarra, Maria Paula
Herndndez, Cindy Ledesma De la Cruz
IMSS, HGR# 1, CMSN Servicio de
Hematologia

Introduccion: La leucemia mieloide
crénica (LMC) es una alteracién
maligna clonal que se caracteriza
por la translocacién cromosémica
t(9,22)(q34,q11) que origina el
gen quimérico BCR/ABL, el cual
traducird una proteina quimérica
con actividad cinasa de tirosina,
actualmente existen diversos linea-
mientos para valorar la respuesta
al tratamiento. Durante el curso
del tratamiento de los pacientes,
la presencia de otras anomalias
clonales cromosémicas en células
Filadelfia positivas Ph+(CCA/Ph+) es
considerada como evolucion clonal

y es un marcador de progresion de
la enfermedad. En varios estudios
se ha reportado que del 2-15 %
de los pacientes con respuesta al
tratamiento presentan anomalias
clonales cromosémicas en células
con metafases Ph- (CCA/Ph-).
Objetivos: Describir la frecuen-
cia y evolucién de pacientes con
diagndstico de LMC que presentan
anomalias clonales citogenéticas
en células cromosoma Filadelfia
negativo (CCA/Ph-) atendidos en el
HGR #1 CMSN IMSS.

Materiales y métodos: Se analiza-
ron los expedientes de los pacientes
con diagnéstico de LMC que se
encuentran con respuesta a tra-
tamiento con inhibidores tirosina
cinasa (ITK) en remisién citogené-
tica y molecular en HGR # 1 IMSS
desde el afio 1999-2019.
Resultados: Se incluyeron 56 pa-
cientes en tratamiento con ITK, de
los cuales 3 (1 femenino y 2 mas-
culino) con remisién citogenética
y molecular presentaron CCA/Ph-.
Caso 1: Masculino 51 afos, 8 anos
de diagnéstico. Tratamiento ITK de
2° linea nilotinib a 18 meses de
tratamiento, cariotipo CCA/Ph- +8y
BCR/ABL 0.0018%. Seguimiento 5
anos: Cariotipo: 47,XY+8[4]1/4XYY
Y,+8[11/47,XYY[1]/46XY[9] y BCR/
ABL 0.000%. Caso 2: Masculino 80
afios, 13 afios de diagnéstico. Trata-
miento 2° linea nilotinib, a 3 anos
de tratamiento presenta CCA/Ph-,
45 X-Y[21]. Actualmente 7 afos
de seguimiento BCR/ABL 0.000%
y cariotipo 45 X-Y[8]/46XY[20].
Caso 3: Femenino 65 anos, 6 anos
de diagnostico. Tratamiento 2° linea
nilotinib. Sin cariotipo al diagnésti-
co, estudio de FISH (+) para t(9:22).
Cariotipo a los 3 afnos de diagnds-
tico : 46,XX, t(3;9)(q22;q22)[20] y
BCR/ABL 0.83%. Seguimiento 3
anos con mismo cariotipo BCR/
ABL 0.000%.

Conclusiones: Las alteraciones ob-
servadas fueron -Y y +8, tal como
lo reporta la literatura. La alteracion
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del cromosoma 3 y 9 son raras. Las
alteraciones -Y son mayormente
reportadas en pacientes ancianos,
sin embargo se presenta en ambos
pacientes masculinos. Ninguna de
estas alteraciones estd relacionada
con la sobrevida del paciente. Este
tipo de alteraciones no indican
datos de fase acelerada Gnicamen-
te deberdn tener una vigilancia
estrecha.

LCR0024-TL: Derrame pleural
asociado a dasatinib en

pacientes con leucemia mieloide
cronica, resultados de un grupo
multicéntrico

Martha Alvarado Ibarra,* Lilia Beatriz
Aguilar Lépez,? Cesar Borjas Gutié-
rrez,? Faustino Leyto Cruz,? Santa
Maricela Ortiz Zepeda,* Oscar Miguel
Garcés Ruiz,? Antonio Viniegra Fajar-
do,* Pablo Vega Santacruz,® Claudia
América Licea Moreno,® Martha Pa-
tricia Oropeza Martinez,” Guillermo
José Ruiz Argiielles,® José Luis Alvarez
Vera,® Marco Antonio Martinez Solar,*°
Patricio Azaola Espinoza,** Enrique
Rico Curiel,*> Emmanuel Medina
Coral,”* Mario Alberto Martinez Ra-
mirez,** Luara Luz Arana Luna,* Maria
Eugenia Espitia Rios,* José Antonio De
la Pefia Celaya,* Juan Manuel Pérez
Zufiiga,* Eleazar Herndndez Ruiz*

L CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

2 UMAE Centro Médico Nacional de
Occidente, IMSS, Guadalajara

3 Hospital Juarez de México

4 IMSS Hospital General de Zona No.
32, Ciudad de México

> IMSS UMAE T1, Ledn Guanajuato

5 IMSS Hospital General Regional 1,
Querétaro

7 IMSS Hospital General de Zona No.
8, Ciudad de México

8 Clinica Ruiz, Puebla

° Hospital Espafiol de México

19 IMSS Hospital General de Zona No.
2, Tuxtla

11 Hospital Angeles Lindavista, Ciudad
de México

2 Hospital Angeles Del Carmen, Gua-
dalajara
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3 Centro Oncoldgico Culiacan
1 Hospital de Alta Especialidad ISSSTE,
Veracruz

Introduccion: El derrame pleural
y pericardico han sido reportados
como complicaciones asociadas al
dasatinib con dosis de 100y 140 mg
con frecuencias que oscilan entre el
10y 28% siendo el mas comun el
derrame pleural.

Objetivos: Conocer la frecuencia
y severidad del derrame pleural de
los pacientes con LMC que reciben
dasatinib atendidos en diferentes
centros hospitalarios e instituciones
de México.

Materiales y métodos: Todos los
enfermos debian haber recibido
dasatinib a dosis igual o mayor de
75 mg por lo menos 4 semanas para
poder participar en el desarrollo de
este proyecto. Se busco la correla-
cién entre el derrame pleural y los
factores clinicos y laboratoriales de
mal pronéstico.

Resultados: Fueron incluidos 101
pacientes El inicio de dasatinib se
sucedi6 entre enero 2008 y octubre
de 2018. La mediana de meses de
uso continuo de dasatinib fue de 36
meses (4- 99). El derrame pleural se
encontr6 en 18 (17.9%) pacientes,
10 hombres y 8 mujeres todos con
derrame unilateral, la mediana de
edad en los enfermos con derrame
pleural fue de 49 afos (35-58) y
en el grupo que no lo presentd
fue de 45 afos (17-78) (p=0.4). 6
tenfan extensién menor a 30% y 4
superior a 30%, 2 de ellos tenian
antecedente de haber cursado con
proceso infeccioso de vias respira-
torias en las Gltimas 4 semanas y en
uno ademads se habia documentado
la presencia de citomegalovirus. Al
evaluar la presentacién del derrame
antes de los 12 meses y poste-
riormente se encontré diferencia
significativa con 15 y 3 pacientes
respectivamente (p=0.001) La dosis
de dasatinib en los que presentaron
derrame pleural fue de 100 mg en

15 enfermos y 140 mg en 3, nin-
guno con 75 mg. La mediana de
peso de los enfermos con derrame
fue de 89 kg (65-114) y en los que
no desarrollaron derrame fue de 68
kilos (54-104) (p=0.001).
Conclusiones: El derrame pleural
resolvié con diurético en 9 enfer-
mos y solo 1 requirié de drenaje.
5 enfermos reiniciaron dasatinib
3 con 75 mgy 2 a la misma dosis
y 5 cambiaron de inhibidor. La
supervivencia global fue de 89%
a 99 meses.

LCR0025-CC: Leucemia variante
de células pilosas, reporte de caso
Lisette Maricruz Flores Cuevas,* Mar-
tha Audelo Guzmdn,* Mario Alberto
Martinez Ramirez,? Elba Nydia Reyes
Pérez,* Luis Eduardo Chdvez Giiitron*
! Unidad Médica de Alta Especialidad
# 14, IMSS, Veracruz, Veracruz

2 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad, ISSSTE, Veracruz, Veracruz

Objetivos: Reportar el caso de una
paciente de 75 afios con diagndsti-
co de leucemia variante de células
pilosas.

Antecedentes: La leucemia varian-
te de células pilosas es una rara
neoplasia de linfocitos B maduros,
representa el 0.4% de los desorde-
nes linfoproliferativos crénicos, en
EU se reportan 60-75 casos nuevos
por afo. El diagnéstico se basa en
la evidencia morfoldgica de células
pilosas, el perfil inmunofenotipico,
la biopsia que permite especificar
el grado de infiltraciéon medular tu-
moral y la presencia de la mutacién
somatica BRAFV600E, los linfocitos
anormales tienen una morfologia
intermedia entre prolinfocitos y
células peludas, con distribucion
polar de sus vellosidades y nucleo-
lo pequefo o no visible; el score
inmunoldgico es bajo (0 o 1), no
expresan CD25 y CD200 vy la ex-
presién de CD123 es inconstante y
débil. Las células B monoclonales
expresan CD11c (97%), CD103
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inconsistente (38%) y rara vez se ex-
presan CD123 (16%) o0 CD25 (3%).
Caso clinico: Femenino de 75 afnos,
enviada por hiperleucocitosis y es-
plenomegalia, sin sintomas B. FSP
con linfocitos grandes de aspecto
velloso con distribucién polar y
citoplasma baséfilo. Paraclinicos:
Hb 10.4 g/dL, leucocitos 254,650/
ul, linfocitos 210,320/ul, monocitos
39,060/ul, neutrdfilos 4,530/ul, ba-
sofilos 190/ul, plaquetas 153,000/
ul. B2 microglobulina sérica 6.6
mg/L, DHL 489.6 Ul, serologia
viral para VIH 1y 2 negativo, VHB
negativo, VHC reactivo, PCR 4.71,
VSG 36 mm/hr. PFHS normales. QS
normal. Tomografia computarizada
abdominopélvica contrastada con
esplenomegalia difusa, 170 mm en
su eje mayor, no adenopatias, co-
lelitiasis crénica. Cariotipo normal
46 XX, se detectaron las mutaciones
para TP53 y 17p. Ecocardiograma
con FEVI de 66%, hipertension
arterial pulmonar de 42 mmHg. In-
munofenotipo en sangre periférica
se detect6 una poblacion del 93.7%
con expresién CD11c positivo in-
tenso, CD19 positivo intenso, CD20
positivo intenso, CD25 negativo,
CD45 positivo, CD103 negativo,
CD123 negativo, cadenas lambda
positivo. Se integré diagnéstico
de leucemia variante de células
pilosas e inicié tratamiento a base
de prednisona para citorreduccién,
en espera de iniciar terapia dirigida
con anticuerpo monoclonal anti-
CD20 (Rituximab/Obinutuzumab).
BHC (14.01.2020): Hb12.5 g/dI,
leucocitos 133,900/uL, linfocitos
103,450/uL, neutrdfilos 13,390/ulL,
plaquetas 150,000/uL. Figuras 1y 2
Conclusiones: La leucemia variante
de células pilosas es una entidad
rara que debe diferenciarse de la
leucemia de células pilosas clésica
y otros diagnésticos entre los que
se encuentran la leucemia prolin-
focitica, el linfoma difuso de pulpa
roja esplénica, linfoma de células
del manto en fase leucémica y
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otros similares. Es importante hacer
el abordaje clinico, morfolégico e
inmunofenotipico de la enfermedad
para su confirmacion.

LCR0026-TL: Caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de
leucemia linfocitica crénica/
linfoma de linfocitos pequefios

en la poblacién mexicana,
experiencia del Instituto Nacional
de Cancerologia

Emmanuel Martinez Moreno, Rosana
Cordova Serrano, Job Daniel Romero
Mendoza, Gilberto Israel Barranco
Lampon

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccién: La LLC/LLP es mas
frecuente en paises occidentales,
con una incidencia 2-6 casos/100
000 ha por aho, misma que au-
mento en poblacién de > 65 afos
y una relaciéon hombre-mujer 2:1.
Existe una mayor prevalencia en
caucasicos. En México existen
pocos estudios de dichas enferme-
dades, realizados en poblaciones
pequefas. La determinacién de
marcadores citogenéticas tiene
impacto en pronéstico y decision
terapéutica en dicho enfermedad.
Objetivos: Describir las caracte-
risticas demograficas, clinicas y
epidemioldgicas de Leucemia linfo-
citica crénica/Linfoma de Linfocitos
pequefos (LLC/LLP) en México.
Materiales y métodos: Se analiza-
ron los expedientes de pacientes
con diagnéstico de LLC/LLP tra-
tados en el Instituto Nacional de
Cancerologia entre 2010y 2018. Se
incluyeron pacientes con diagnos-
tico de LLC/LLP por histopatologia
y/o citometria de flujo. Se analiza-
ron caracteristicas demograficas,
clinicas y epidemioldgicas.
Resultados: Se obtuvieron un total
de 57 casos. La edad media fue de
66.9 anos (23-93 afios). El 63% de
los pacientes eran hombres, rela-
cién H:M de 1.75:1. El 42% de los
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pacientes (n=24) se diagnosticaron
en un estadio clinico A (Binet), 37%
en un estadio B (n=21) y el resto en
un estadio C; 53% tenian un ECOG
de 0. Al diagnéstico la cifra media
de hemoglobina fue de 13.16 g/dI
(7-18.8 g/dl), plaquetas 189 mil/
mm3 (13-364 mil/mm3) y linfocitos
de 50.5 mil/mm3 (1-420 mil/mm3);
el 40% tenfan B2 microglobulina
elevada. Se encontrd del17p en el
23% (n=13). Considerando el trata-
miento en primera linea el 47.4%
(n=27) recibieron tratamiento basa-
do en clorambucil ; 8.8% (n=5) con
FCR; 22.8% (n=13) rituximab en
combinacién con QT; 2% recibie-
ron ibrutinib o venetoclax; el 17.5%
(n=10) permanecieron en vigilan-
cia. La media de tiempo para inicio
de tratamiento desde el momento
de diagnostico fue de 3 meses (0-53
meses). La supervivencia global a 5
afios fue de 80%.

Conclusiones: Es una enfermedad
poca frecuente en México a compa-
racién con otros paises occidentales,
observamos caracteristicas parecidas
a reportes nacionales previos. Se
encontr6 un ligero predominio en
etapas tempranas de la enfermedad.
Si bien el tratamiento actual esta
basado en quimioinmunoterapia, de-
bido a la accesibilidad economica, en
nuestra poblacién el tratamiento fue
basado en clorambucil. Encontramos
una mayor prevalencia de alteracio-
nes genéticas de TP53 a diferencia
de lo reportado internacionalmente
(5-8%), dicha alteracion se ha aso-
ciado a mayor riesgo de progresion,
pudiéndose beneficiar de nuevas
terapias blanco.

LCR0028-TL: Real Word Evidence
en el tratamiento de la leucemia
mieloide cronica en el HGR-1
Carlos Mac Gregor Sanchez
Mavarro del IMSS

Gregorio Ignacio Ibarra, Yolanda Lugo
Garcia, Ana Elisa Morales Romero
Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sénchez Navarro, IMSS
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Introduccion: En los momentos
actuales de austeridad, recortes
presupuestales y precios elevados
en medicamentos, se limitan su
uso aun con la eficacia probada.
“Real World Data y Real Word Evi-
dence” (RWD y RWE, “Datos de la
Vida Real”) han sido definidos por
de Farmaco-economia; la ISPOr
(Internacional Society For Phar-
macoeconomics and Outcomes
Reasearch): Datos usados para la
toma de decisiones sobre medica-
mentos o procedimientos médicos
que se recogen fuera de los ensayos
clinicos aleatorizados. La Leucemia
mieloide crénica (LMC), tiene el
cromosoma filadelfia t(9:22) y su
gen de fusién BCR-ABL; que genera
una proteina con actividad tirosina
cinasa des regulada. En México
los inhibidores de Tirocin cinasa
(ITK) son: Imatinib (estudio IRIS)
logra una respuesta citogenética
completa (CCyR) en 67% y una

LIN0040-TL: Linfoma
plasmablastico, experiencia

en el Instituto Nacional de
Cancerologia; México, periodo
2008-2018

Gyna Alejandra Altamirano Solérzano,
Eunice Rojas Zaldivar, Oyuky Gissell
Aguirre Reyes, Ana Florencia Ramirez
Ibargtien

INCAN

Introduccion: El linfoma plas-
mabldstico (LPB) es un trastorno

sobrevida Global del 83.3 a 10
afios. Nilotinib y dasatinib (segunda
generacion) Logran CCyR (82%) y
respuestas moleculares mayores
(MMR) 62%. La mutacién T315I
genera resistencia y progresion de
la enfermedad donde ponatinib esta
indicado. El costo de los ITKs pone
en desventaja y restringe su uso a
pacientes e instituciones.
Objetivos: Describir datos de la
vida real en el esquema de trata-
miento de la LMC en el HGR-1
Materiales y métodos: Andlisis
de los 59 casos prevaleces en el
HGR-1.

Resultados: Imatinib es primera
linea de tratamiento, nilotinib o
dasatinib son segunda linea, se
asignan por datos clinicos y cuando
hay fracaso se intercambian. Distri-
bucién de pacientes: Imatinib 29,
en primera linea 26, segunda 2 y
1 tercera, un seguimiento es de 12
anos. Nilotinib 20; 2 en primera

LINFOMAS
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linfoproliferativo agresivo asociado
a un estado de inmunosupresion,
principalmente al virus de inmuno-
deficiencia humana. Se caracteriza
por un cuadro clinico agresivo con
rapido crecimiento y afeccion ex-
traganglionar en region mandibular
y gastrointestinal principalmente.
Las supervivencias reportadas son
cortas y no existe un tratamiento
estandar.

Objetivos: Determinar la super-
vivencia global y los factores
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linea (Ilegaron ya con tratamiento),
16 en segunda linea, 2 en tercera
linea, seguimiento es de 10 afos.
dasatinib10: 5 en segunda lineay 5
en tercera linea, su seguimiento es
de 5 afios. En el caso de ponatinib
se dio a un paciente en fase blastica
linfoide, infiltracion a sistema ner-
vioso central y con la presencia de
la mutacién T3151. Desafortunada-
mente fallecié. El 2% de las muertes
han sido por enfermedad y el resto
asociados a edad y enfermedades
concomitantes.

Conclusiones: En LMC es ideal
iniciar el tratamiento con el medi-
camento que de la mejor respuesta,
en el menor tiempo y asi evitar
resistencia, progresion o recaidas.
Las estrategia utilizada en el HGR-1
muestra una eficacia en el manejo
de la LMC a largo plazo. El suicheo
temprano (antes de 12 meses) re-
quiere de monitoreo de la RCyM
y MMR.

prondsticos en pacientes con diag-
néstico de linfoma plasmablastico
en el Instituto Nacional de Cance-
rologia. México (INCan)
Materiales y métodos: Cohorte
retrospectiva que incluyé a la po-
blacién con diagnéstico de Linfoma
plasmablastico del periodo 2008
a2018.

Resultados: Fueron incluidos 64
casos con diagnéstico de LPB de
los cuales el 93% son VIH positi-
vo. La cavidad oral fue el sitio de
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mayor afeccién, seguido del tracto
gastrointestinal. Para el 41% de
pacientes, el LPB fue la primera
manifestacién de diagnéstico de
VIH, 56% no tenian tratamiento
ARV previo y 25% (16) presentd
coinfeccién con VHB. La mediana
de tiempo de desarrollo de linfoma
en pacientes bajo tratamiento ARV
fue de 4.5 anos (0.3-223 meses) a
partir del diagnéstico de VIH. En
los pacientes VIH+ el 67% pre-
sentaba una cuenta de CD4<200
células al diagnéstico. El 82%
de los pacientes recibieron algtn
tipo de tratamiento con intento
curativo. El régimen mas utilizado
fue EPOCH (40/53) en el 75% de
los casos, el 62% alcanzé RC y
de estos solo (2) 8% presentaron
recaida. La mediana de seguimiento
fue de 19.7 meses (1C95% 0.1-120
meses), la SG a 5 afos fue de 58%
respectivamente, la mediana atn no
ha sido alcanzada. La SLE a 5 afos
fue de 54% con una mediana de
68 meses (IC95% 10.6-125.5). La
infeccién por VHB vy la hipoalbu-
minemia fueron factores asociados
a menores supervivencias en el
analisis bivariado. La radioterapia,
linfocitos >1000 cel/mm3 y ECOG
<2 fueron factores con pronéstico
favorable, sin embargo, en andlisis
multivariado solo el ECOG con-
tinGo siendo un factor prondstico
favorable independiente.

Conclusiones: El LPB es una enti-
dad rara asociada principalmente
a pacientes con inmunosupresion.
En nuestra poblacién se asocié a
pacientes con VIH principalmente
con una cuenta de CD4 baja. La
mayoria de los pacientes recibieron
EPOCH con lo cual lograron super-

vivencias globales a largo plazo
mayores del 50% a 5 anos.

LIN0063-TL: Asociacion del
indice pronéstico nutricional

con la supervivencia global en
pacientes con linfoma difuso

de células grandes B tratados

en el Instituto Nacional de
Cancerologia

Eunice Rojas Zaldivar, Gyna Alejandra
Altamirano Solorzano, Oyuky Gissell
Aguirre Reyes, Maria Silvia Rivas Vera,
Ana Florencia Ramirez Ibargiien
Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccion: El linfoma difuso de
células grandes B (LDCGB) es el
tipo de linfoma no Hodgkin mds
frecuente; en nuestro instituto del
2011 a 2018, del total de casos
nuevos de linfoma, el 45.5% co-
rrespondieron a este subtipo. El IPI
es el principal modelo prondstico
para predecir desenlaces. El 70%
de los pacientes llegan con etapas
avanzadas, por lo que conside-
ramos importante definir factores
de riesgo que impacten en sus
desenlaces. En 1984 se desarrollé
un modelo de prediccion lineal
para evaluar el riesgo de compli-
caciones y mortalidad en pacientes
con tumores gastroinetestinales
[lamado indice prondstico nutri-
cional (IPN), cuyo calculo es: 10 x
albumina (g/dl) + 0.005 x linfocitos
(cel/mm3). Existen 4 estudios que
hablan de este indice en pacientes
con LDCGB estimando peores
supervivencias con puntajes bajos.
Objetivos: Demostrar la asociacion
del IPN vy la supervivencia global
(SG) en pacientes con LDCGB, y
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contrastar su valor pronéstico en
relacién con el IPI.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte observacional, retrolectivo y
transversal en pacientes con LDCGB
tratados con R-CHOP o R-DA-
EPOCH de 2011-2016 en el INCan.
Resultados: Analizamos 349 pa-
cientes. La cohorte se dividi6é en
2 grupos: IPN <45 y > 45 (punto
obtenido por ROC). Mediana de
seguimiento: 47.23 meses, la SG
a 5 afos fue de 73.7% en toda la
cohorte y con IPN > 45 y <45 fue
de 79.5%y 65.5% respectivamente.
Anadlisis bivariado: edad >60 anos,
DHL elevada, IPN<45, enfermedad
voluminosa, etapas clinicas avan-
zadas, involucro extraganglionar
gastrointestinal y niveles altos de IPI
se asociaron a pobre SG (p<0.05).
En el multivariado IPN <45 y pun-
tajes altos de IPI conservaron su
significancia estadistica de manera
independiente. Al contrastar el IPN
con relacién al [P, observamos que
con [PIs bajos no hubo diferencias
significativas (p=0.340), no asi con
IPIs altos (p=0.011), teniendo una
media de SG de 79.6 meses en el
grupo de IPN alto contra 62.2 meses
en el grupo de IPN bajo.
Conclusiones: El IPN se asoci6 de
manera independiente, como fac-
tor prondstico, a la supervivencia
global, con punto de corte éptimo
en 45.5. En pacientes con puntajes
altos de IPI, el IPN bajo es un factor
que permite distinguir un prondsti-
co adverso. Debido a su bajo costo
podria utilizarse de manera ruti-
naria al diagnéstico para predecir
desenlaces en esta poblacion, ya
que consideramos puede ser un
factor potencialmente modificable.
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LINO0O1-TL: Sobrevida global y
libre de enfermedad en pacientes
adultos con linfoma no Hodgkin
en UMAE 25, IMSS Monterrey
Diego Gustavo Cruz Contreras, Roxana
Saldafia Vazquez, Roberto Herndndez
Valdés, Rosa Elva De Ledn Cantu, José
Luis Cedillo De la Cerda, Alba Nydia
Ramirez Lopez, José Alfredo Carriza-
les Villarreal, Helga Patricia Sorkee
Davila, Severiano Baltazar Arellano,
Myrna Patricia Pequefio Luévano,
Martha Lilia Guajardo Leal, Guillermo
Sotomayor Duque

UMAE 25, IMSS Monterrey

Introduccion: Los linfomas no
Hodgkin son neoplasias malignas
originadas en células linfoides
detenidas en diferentes estadios
madurativos, su incidencia es de
3-7 casos/100,000 habitantes/afio
y es motivo frecuente de consulta
de hematologia en la Institucién
publica mexicana.

Objetivos: Conocer el porcentaje
de remision completa, sobrevida
global y sobrevida libre de enfer-
medad en los paciente adultos con
diferentes tipos de linfoma no Hod-
gkin de la consulta de Hematologia
en un Hospital publico de 3er nivel.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo y observacional. Se
analizaron datos epidemiolégicos
y de respuesta a tratamiento de 63
pacientes adultos con diagnostico
reciente de linfoma No Hodgkin
que llegaron a consulta u hospi-
talizacién de manera consecutiva

Resultados: 47.6% (30) hombres y
52.4% (33) mujeres. Media de edad
de 56 anos con rango de 18 a 93
afios. Media de seguimiento de 9.04
meses con seguimiento maximo
de 20 meses. Tipo histopatélogico
mas frecuente fue linfoma difuso
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de células grandes B con 54%
(34) de los casos, seguido por el
linfoma folicular en 15.9% (10) y
linfoma del manto en 4.8% (3). El
4.8% (3) se encontraron asociados a
infeccion por VIH. El 44.4% (28) se
clasificaron como estadio IV de Ann
Arbor, 31.7% (20) estadio lll, 3.2%
(2) y 14.3 (9) estadios Il y | respecti-
vamente. El tratamiento de primera
linea més utlizado fue R-CHOP en
76.2% (48) de los casos. Déspues
del tratamiento de primera linea
58.3% (28) de los pacientes alcan-
zaron respuesta completa, 18.8%
(9) respuesta parcial y 22.9% (11)
no obtuvieron respuesta. Durante
el periodo de evaluacién 6.3% (4)
de los pacientes que alcanzaron
remisién, presentaron recaida.
Actualmente 39.7% (25) de los pa-
cientes se encuentran en vigilancia,
7.9% (5) en tratamiento de segunda
linea y una cantidad igual en trata-
miento paliativo. La mortalidad es
de 11.1% (7) y en todos los casos
la causa de defuncion fue actividad
tumoral. Se realiz6 un analisis de
superviencia de Kaplan Meier obte-
niendo una supervivencia global de
76.5% a 20 meses de seguimiento y
una supervivencia libre de enferme-
dad de 71.5% a 20 meses.
Conclusiones: El % de respuesta
completa es inferior mientras que la
sobrevida global y libre de enferme-
dad es similar en comparacion a lo
reportado en la literatura; la morta-
lidad tmb es similar a lo reportado
en la literatura mundial.

LIN0002-CC: Linfoma primario
cutaneo de células grandes B tipo
pierna, reporte de un caso en un
centro de referencia nacional
Cynthia Guadalupe Pelayo Mena, Ma-
ria Silvia Rivas Vera, Johanna Ceballos
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Espinel, Hannali Quintero Buenrostro,
Maria del Carmen Amanda Lome
Maldonado

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Objetivos: Describir los aspectos
clinicos e histopatolégicos relevan-
tes de un tipo de linfoma primario
cutaneo de presentacién poco fre-
cuente.

Antecedentes: El linfoma primario
cutdneo de células grandes B tipo
pierna (LPCDCGB-TP) es una neo-
plasia de células B grandes maduras
compuesta exclusivamente por
centroblastos e inmunoblastos. Re-
presenta el 4% de todos los linfomas
primarios cutdneos, usualmente
afecta a ancianos, cuya edad me-
dia de presentacion es de 70 afios,
ademas tiene una predileccién
por el género femenino en una
relacién hombre:mujer de 1:3-4.
El LPCDCGB-TP tiene un perfil de
inmunohistoquimica caracteristico
no centro germinal; se han descrito
alteraciones genéticas como ganan-
cias, amplificaciones, rearreglos y
translocaciones de BCL-2, BCL6- y
C-MYC las cuales le confieren
un peor prondstico y resistencia
terapéutica.

Caso clinico: Se trata de una mujer
de 81 anos cuyo Unico antecedente
importancia es cancer mucoepider-
moide submandibular. Presentaba
clinica de 4 meses de evolucién ca-
racterizada por la presencia de una
placa hipercrémica en tobillo de-
recho que evolucioné a una lesién
ulcerada lobulada que abarcaba la
cara anterior y lateral interna de la
pierna derecha en su totalidad, asf
como parte de la cara lateral exter-
na. Los estudios de laboratorio se
encontraron sin alteracién. Se llevé
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a cabo tomograffa computarizada
con emision de positrones (PET-CT)
en la cual se evidenci6 una imagen
nodular de 20 mm x 20.9 mm, con
densidad de tejidos blandos, con
SUVmax de 5.9; asi como en la cara
medial a nivel del tercio distal del
muslo derecho y rodilla ipsilateral
dos imagenes nodulares, de 13
mm x 8 mm, con SUVmax de 3.1.
Una vez integrado el diagnéstico la
paciente fue tratada con 4 ciclos de
quimioinmunoterapia con R-mini
CHOP con respuesta parcial. Al
momento de la realizacién de éste
reporte de caso se encontraba en
vigilancia. Figuras 1y 2

Conclusiones: El LPCDCGB-TP es
un tipo de neoplasia linfoide con
caracteristicas clinicas e inmu-
nofenotipicas particulares; requiere
diagnéstico histopatolégico y es

Figura 2.

preciso la realizacion del andlisis
citogenético y mutacional a través
de FISH y pruebas moleculares adi-
cionales como la de MYD88 L265P
respectivamente para determinar la
respuesta a tratamiento y el pronds-
tico del paciente.

LIN0003-CC: Linfoma T/NK como
diagnéstico diferencial de una
enfermedad reumatolégica

Rosa Silva Ruacho, Mariana Georgina
Mayo Silva, Hector Enrique Cabrales
Santiago

IMSS CMN MAC

Objetivos: Describir un caso de
dificil diagndstico que concluyé en
una Enfermedad de Mikulicz.
Antecedentes: El linfoma T/NK
se diagndstica principalmente
en hombres de 40-50 afios. Mas
prevalente en Asia y en poblacién
indigena de México, América
Central y Sudamérica. Las células
tumorales muestran angioinvasion y
necrosis prominente. La mayoria de
los casos presentan: CD2+, CD56+,
CD3 citoplasmética y EBV+. Es de
localizacién nasal predominante,
sin embargo también puede ocu-
rrir extranasal: piel, tejido blando,
tracto Gl y testiculos.

Caso clinico: Femenino, 23 afos,
sin antecedentes de importancia.
Inicia en 2016 con infecciones de
vias respiratorias altas recurrentes.
En marzo 2017 se agrega fiebre in-
termitente y sintomas B, aftas orales,
edema palpebral y crecimiento de

.Revista de
ematologia

glandula parétida derecha. Biopsia
de parétida: RHP de Linfoma de
células (06.01.17) T/NK, ALK+,
CD3+, CD43+, CD56+, CD79+.
Se ofrece tratamiento no aceptan-
do. Persiste con sintomatologia. En
marzo 2019 presenta incremento
progresivo de glandula parotidea,
asi como proteinuria, pancitopenia,
tiempos prolongados. Se proto-
coliza nuevamente. TAC simple y
contrastada de senos paranasales
reporta datos de sinusitis maxilar,
etmoidal y frontal. TAC de cuello,
térax y abdomen reporta ganglios
inflamatorios a nivel cervical iz-
quierdo, hepato esplenomegalia.
Biopsia de médula 6sea negativo
para infiltracién por linfoma, celu-
laridad del 50%, sin fibrosis. Anti
MPO positivo. B2 microglobulina
3.7 m/L. Biopsia percutdnea de
rifién: sin glomeruloesclerosis, sin
vasculitis, sin fibrosis, sin presencia
de trombos. Persiste con datos de
sinusitis por lo que el 01.11.19 se
realiza biopsia de fosa nasal dere-
cha compatible con vasculitis de
pequenos vasos. Se realiza revision
de biopsia de parétida (06.01.17)
se repite inmunohistoquimica de
CD56 siendo éste negativo, por lo
que se concluye enfermedad de
Mikulicz. Figuras 1y 2

Conclusiones: En este caso el
reporte histopatolégico inicial no

Figura 1.
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Figura 1.

mostré un patrén tipico de linfoma
T/NK. Sin embargo, debido a que la
morfologia en las células tumorales
es variable es importante considerar
el diagnéstico principalmente en
casos inusuales situados fuera de
la nasofaringe.

LIN0004-CC: Linfoma de Hodgkin
primario meningeo, reporte de un
caso y revision de la literatura
José Carlos Gonzdlez Acosta, Marcela
Idhali Villalobos Ordaz, Javier Pacheco
Calleros

IMSS

Objetivos: El propésito de este
trabajo es presentar un caso cli-
nico de un linfoma de Hodgkin
primario meningeo y su presen-
tacion radiolégica e histolégica,
revision enfocada de la literatura y
el tratamiento de esta infrecuente
patologia.

Antecedentes: El linfoma leptome-
ningeo primario es una entidad con
baja frecuencia de presentacién
correspondiendo al 0.8% de todos
los linfomas en este sitio, y del 1 al
2.4% de los linfomas primarios del
sistema nervioso central. De estos
solamente un 4% corresponden a
linfomas de Hodgkin por lo que la
enfermedad es muy rara.

Caso clinico: Paciente femenino
de 62 afios de edad, originaria y
residente de Durango, Dgo. Como
antecedentes hipertensa en trata-
miento, no cirugias previas. inicia

padecimiento en octubre 2018 por
presentar cefalea y perdida del es-
tado de alerta por crisis convulsiva
ténico-clénica, provocando caida
de su propia altura con traumatismo
facial. Se le realiza se encuentra
tumor a nivel de regién parietal de-
recha de aproximadamente 2.5 x 2
cm de localizacién en Duramadre.
Se realiza craneotomia en enero
2019 con extirpacién del tumor
con posterior analisis patolégico.
En febrero del 2019 es referida a
la consulta de hematologia por
primera vez con diagnéstico de
envi6é de pos operada de craneo-
tomia por linfoma no Hodgkin
difuso meningeo. Sin embargo la
Inmunohistoquimica muestra posi-
tividad a linfoma de Hodgkin CD30
positivo ki67 en 50% de células,
con presencia de células de Reed
Sternberg. CD3, CD79 VEB CD 20
negativos. Se envia a Radioterapia
para erradicacion de enfermedad
residual. Figuras 1y 2

Conclusiones: Solo el 8% de los
linfomas de Hodgkin pueden
presentarse extranodales, la pre-
sentacion en el SNC es muy poco
frecuente como se ha dicho. El
sistema nervioso central carece de

“Galsini

——
Figura 1.
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Figura 2.

sistema linfatico y encontrar aquf
un linfoma primario es infrecuen-
te. Para explicar su origen se han
propuesto algunas hipétesis, entre
ellas: Las células B y T sufren una
transformacion fuera del sistema
nervioso central con cambios
en los marcadores de superficie
celular que facilitan su migracion
y asi pueden retornar, alojarse y
crecer cadticamente en un medio
inmunoprivilegiado como es el
SNC. El tratamiento recomendado
es con altas dosis de quimioterapia,
sin embargo debido a que la lesion
era pequefa y fue extirpada en su
totalidad se decidi6 dar radioterapia
solamente para erradicar la enfer-
medad residual, la paciente hasta el
momento de la presentacién de este
caso, continua con remision clinica.

LIN0005-TL: Macroglobulinemia
de Waldestrom, experiencia

en la Unidad Médica de Alta
Especialidad #25

Arantxa Jessica Mecott Estudillo,
Guillermo Sotomayor Duque, Diego
Gustavo Cruz Contreras, Luis Gerardo
Avila Contreras, Severiano Baltazar
Arellano, Isabel Anahi Borjén Cabada,
José Alfredo Carrizales Villarreal, José



LXI Congreso Nacional de Hematologia

Luis Cedillo de la Cerda, Rosa Elva De
Ledn Cantu, Martha Lilia Guajardo
Leal, Roberto Herndndez Valdez,
Willy Nava Gutiérrez, Myrna Patricia
Pequeiio Luevano, Christian Quirino
Madrquez, Alba Nydia Ramirez Ldpez,
Miguel Ricardo Rios Rodelo, Helga
Patricia Sorkee Ddvila

Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccién: La macroglobuli-
nemia de Waldenstrom (WM) es
una neoplasia linfoide asociado a
proteina monoclonal de inmuno-
globulina M (IgM). La incidencia
global anual de WM es de 0.38
por 100.000 personas por afio, la
mediana de edad al diagnéstico
de MW es de 73 anos, con una
relacion hombre:mujer 2:1. La WM
puede manifestarse con dos grupos
principales de sintomas: asocia-
dos a la carga tumoral y sintomas
relacionados con la paraproteina
IgM. La presencia de IgM agrega
una caracteristica especial a esta
patologia, ya que puede provo-
car sindrome de hiperviscosidad,
neuropatia periférica, anemia he-
molitica y vasculitis del complejo
inmunitario.

Objetivos: El objetivo de nuestro tra-
bajo es describir las caracteristicas
clinicas, sobrevida y seguimiento
en nuestra unidad de tercer nivel
de atencién.

Materiales y métodos: Estudio de
tipo retrospectivo de una serie de
casos de pacientes con MW del
2011 al 2019 en el IMSS; se revi-
saron las caracteristicas clinicas, se
analizaron los datos obtenidos con
medidas de tendencia central, con
seguimiento y sobrevida en meses.
Resultados: Se incluyeron un total
de 8 pacientes, la mayoria del
sexo masculino con una mediana
de edad de 67 afos (60-84). El
sindrome anémico fue el principal
sintoma en un 75%, la presencia
de hepatoesplenomegalia en un
37.5%, adenomegalias en un 50%,
ningin paciente desarrollo hiper-

viscosidad. El principal esquema
de tratamiento de primera linea
fue rituximab, ciclofosfamida y
dexametasona (RCD) (62%). La res-
puesta alcanzada fue de 3 pacientes
con enfermedad estable (37.5%),
dos pacientes con respuesta minima
(25%), un paciente con respuesta
parcial (12.5%), ninguno alcanzé
remisién completa. Al menos el
75% de los pacientes requirié de
una segundo esquema de tratamien-
to, logrando en un paciente RC. El
25% de los pacientes presentaron
progresién de la enfermedad. La
mediana de seguimiento fue de
27.7 meses (7.8-96.2), con una
mediana de sobreviva de 23.1 me-
ses(7.8-96.23).

Conclusiones: Podemos observar
que en la poblacién mexicana tene-
mos una mediana de edad menor a
la reportada en la literatura, concor-
dando que la mayoria son de sexo
masculino. En ninguno de nuestros
pacientes se pudo obtener informa-
cién de mutaciones MYD88L265P
0 CXCR4, lo cual es una limitante
para predecir el prondstico y la
respuesta al tratamiento. La mayo-
ria recibieron esquema RCD; sin
embargo ninguno de ellos logro
la respuesta completa requiriendo
mds del 75% un segundo esquema
de tratamiento. En forma global la
enfermedad se mantuvo estable o
con respuesta minima , debido que
en nuestra institucién no contamos
con terapias moleculares dirigidas
con las que se han reportando me-
jores respuestas.

LIN0006-TL: Resultados a

largo plazo del tratamiento

de pacientes con linfoma de
Hodgkin, experiencia en una sola
institucion

Luisa Fernanda Sdnchez Valledor,'?
Ivdn Murrieta Alvarez,* Juan Carlos
Olivares Gazca,* Andrés Ledn Pefia,*
Yahveth Cantero Fortiz,* Yarely Itza-
yana Garcia Navarrete,® Antonio Cruz
Mora,* Alejandro Ruiz Argiielles,® Gui-
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llermo José Ruiz Delgado,* Guillermo
José Ruiz Argiielles**

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Universidad de las Américas Puebla
3 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

4 Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla

° Laboratorios Ruiz

Introduccién: El tratamiento de
pacientes con linfoma de Hodgkin
(LH) ha evolucionado en recientes
anos y el pronéstico asociado a
la enfermedad ha mejorado subs-
tancialmente. Esta mejora se debe
en parte al creciente desarrollo y
aprobacion de nuevos agentes far-
macolégicos, muchos de los cuales
son costosos y poco accesibles para
la poblacién en general.
Objetivos: Presentar los resultados
a largo plazo de pacientes diagnos-
ticados con Linfoma de Hodgkin en
un centro privado de México.
Materiales y métodos: Se seleccio-
naron consecutivamente todos los
pacientes con LH diagnosticados
en nuestro centro después de 1986.
Entre 1986 y 1997, los pacientes
fueron tratados con mostaza ni-
trogenada, sulfato de vincristina,
procarbazina y prednisona (MOPP),
en tanto que después de 1997,
el tratamiento se hizo con ABVD
(adriamicina, bleomicina, vinblas-
tina y dacarbazina). El punto final
del estudio fue la supervivencia
global (SG).

Resultados: El tiempo promedio
de seguimiento de los pacientes es
de 125 meses (intervalo 4 a 402).
43 pacientes se encuentran vivos,
10 han fallecido y 34 se perdieron
al seguimiento. La mediana de SG
para todos los pacientes no ha sido
alcanzada, siendo mayor de 113
meses; la SG a 113 meses de 88.5%.
La mediana de SG de los pacientes
de acuerdo a los estadios no se ha
alcanzado pero fue mayor de 76
meses para estadio |, mayor de 144.
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meses para estadio Il, mayor de 104
meses para estadio Il y mayor de
66.37 meses para estadio IV; estas
diferencias no son significativas
(p = 0.34). Los pacientes tratados
con MOPP y ABVD tampoco al-
canzaron la mediana de SG, pero
fue mayor de 213 meses para los
tratados con MOPP (SG a 401 me-
ses de 91%) y mayor de 115 meses
para los tratados con ABVD (SG
a 402 meses de 77%). El resto de
pacientes tratados con otras lineas
de tratamiento no alcanzaron la me-
diana de SG; a 340 meses el 100%
estan vivos (p = 0.43). Los pacientes
quienes recibieron trasplante de cé-
lulas hematopoyéticas autologas no
alcanzaron la mediana de SG, pero
fue mayor de 110 meses, siendo la
SG a 329 meses de 62%, en tanto
que la mediana de SG los pacientes
quienes recibieron trasplante de
células hematopoyéticas alogénicas
fue de 59.3 meses (SG a 266 meses
de 46%).

Conclusiones: Los resultados del
tratamiento de pacientes con LH en
un solo centro de atencién médica
privada en México son satisfactorios
a pesar de no incorporar medica-
mentos novedosos.

LINOOO7-TL: Respuesta al
tratamiento en primera y segunda
linea en pacientes con linfoma
Hodgkin

Yubia Maria Lépez Salvio, Arturo
Vega Ruiz, Sonia Guadalupe Barreno
Rocha, Arnulfo Herndn Nava Zavala,
Benjamin Rubio Jurado

Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: El linfoma de Hodg-
kin es una neoplasia de células B.
Mas frecuente en adolescentes, de
predominio masculino y relaciona-
da a inmunosupresién congénita o
adquirida y enfermedades reuma-
tolégicas. El tratamiento de primera
linea es ABVD, aunque existen otros
tratamientos como: ICE, MINE, ES-
HAP, DHAP, BEAM.

Objetivos: Valorar la respuesta al
tratamiento de 1° linea con esque-
ma EVBD en pacientes con linfoma
Hodgkin en todos los estadios clini-
cos tratados en el Hospital CMNO.
Materiales y métodos: Cohorte
transversal. Se incluyeron pacientes
con diagnéstico de novo de linfo-
ma Hodgkin del departamento de
Hematologia, HE, UMAE, CMNO,
IMSS. Criterios de inclusion: ma-
yores a 18 afios, ambos géneros,
diagnéstico de novo histopato-
l6gico de linfoma Hodgkin. Con
registro del cémite local de ética
de autorizacién R 2018-1001-109.
Resultados: Se incluyeron 84 pa-
cientes, con una media de edad 39
anos, distribuidos equitativamente
en ambos géneros. El 62% del
total de los pacientes se encontré
en enfermedad limitada y el 38%
en enfermedad avanzada, de estos
pacientes en enfermedad avanzada
el 34% estaba en una puntuacion
de 2 puntos. El 58% de los pa-
cientes se encontré en el estadio Il
de la estadificacion Ann Arbor. El
75% de los pacientes presentaron
sintomas B y el 42% enfermedad
de Bulky, predominando la presen-
tacion mediastinal. La calidad de
vida fue medida en 52 pacientes,
de los cuales la mayoria estaba en
calidad favorable. El 25% presen-
tan comorbilidades. La variante
histolégica predominante fue ce-
lularidad mixta, en el 56%. Hay
una diferencia estadisticamente
significativa entre la hemoglobina
de los de enfermedad limitada y
los de enfermedad avanzada. En
relacion a los leucocitos, linfocitos,
albdmina y VSG no hay diferencia
estadisticamente significativa. Con
el tratamiento convencional hubo
mayoria de remision completa, en
segunda linea con el esquema GVD
se alcanzé remision completa en la
mayoria.

Conclusiones: El tratamiento con-
vencional es la variante de AVBD
con epirrubicina, alcanzando re-
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mision completa en el 74%. El
tratamiento de rescate mas frecuen-
te es GVD, alcanzando remisién
completa en el 73% de los pacien-
tes. El 27% de los que requirieron
segunda linea tienen pobre res-
puesta y deben ser considerados
para trasplante aut6logo de células
hematopoyéticas.

LIN0008-TL: Deteccion de la
expresion de BCL2 y BCL6 como
genes implicados en la resistencia
a la apoptosis en células
tumorales circulantes derivadas
de linfoma difuso de células B
grandes

Miriam Aremi Ledn Lara,* Adolfo Mar-
tinez Tovar,® Rafael Ceréon Maldona-
do,* Christian Omar Ramos Pefiafiel,?
Iveth Mendoza Salas,* Anel Irais Gar-
cia Laguna,® Adridn De la Cruz Rosas,*
Jorge Armando Alvarez Sudrez,* Juan
Collazo Jaloma,? Juan Julio Kassack
Ipifia,? Irma Olarte Carrillo*

! Laboratorio de Investigacion Hema-
tologia Especial

2 Servicio de Hematologia

Hospital General de México. Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Introduccion: El linfoma difuso de
células B grandes (LDCBG) es una
neoplasia linfoide B agresiva. En
ésta se ha encontrado que la sobre-
expresion de genes de resistencia
a la apoptosis, tales como BCL2 y
BCL6, confiere un mal pronéstico.
BCL2 es un regulador central de
la via apoptética mitocondrial;
mientras que BCL6 reprime genes
involucrados en la activacién de
células B, ciclo celulary apoptosis.
A pesar de la importancia de la
deteccion de estos biomarcadores,
existen pocos trabajos donde se
haya analizado su impacto en cé-
lulas tumorales circulantes (CTCs),
las cuales son células cancerosas
que se han diseminado a la circula-
cion a partir de tumores primarios.
Su deteccioén tiene utilidad diag-
nostica y prondstica, por lo que
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su estudio tiene gran importancia
en LDCBG.

Objetivos: Determinar la sobreex-
presion de BCL2 y BCL6 en CTCs
de pacientes con LDCBG mediante
RT-qPCR.

Materiales y métodos: Se realizé
un enriquecimiento de CTCs por
gradiente de densidad a partir de
sangre periférica de 30 individuos
sanos y 30 pacientes con LDCBG
en distintos ciclos de tratamiento. Se
realiz6 la determinacién del nivel
de expresion relativo por el méto-
do 2-AACT en cDNA por RT-qPCR
utilizando sondas de hidrélisis (Ta-
gMan®) para BCL2, BCL6 y el gen
endégeno GUSB.

Resultados: Al determinar el pa-
tron de expresion diferencial entre
individuos sanos y pacientes, se
encontr6 sobreexpresion de BCL2
en 22.6% (7/30), BCL6 en 16.1%
(5/30), y coexpresion en el 3.3.%
(1/30). Se encontré que BCL2 se
sobreexpresa principalmente en
ciclos tempranos del tratamiento,
contrario a BCL6 que se sobre-
expresa en ciclos tardios. De los
7 pacientes que tuvieron un mal
desenlace clinico (refractariedad al
tratamiento o defuncién), 5 presen-
taron sobreexpresion de alguno de
los biomarcadores.

Conclusiones: En la literatura se
reporta que la sobreexpresion de
BCL6 en CTCs de pacientes con
LDCBG al diagnéstico es del 28%.
Sin embargo, no se encontraron
estudios de la sobreexpresién de
BCL2 en CTCs. La sobreexpresion
de estos genes se considera de mal
prondstico, lo cual se refleja en el
desenlace clinico. Se concluyé que
la deteccién de estos biomarca-
dores en CTCs podria brindar una
herramienta pronéstica util para
el estudio de esta neoplasia. Este
trabajo fue apoyado por la Direc-
cion de Investigacion del Hospital
General de México con los nlimeros
de registro DIC/08/204/04/017,
D1/19/103/03/006.

LIN0009-TL: Adherencia al
esquema ABVD en pacientes con
linfoma de Hodgkin clasico y su
importancia prondstica

Judit Aracelia Lozano Alcorta, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Alexis De La
Rosa Flores, Andrés Gomez De Ledn,
César Homero Gutiérrez Aguirre, Olga
Graciela Cantu Rodriguez, Luz Del
Carmen Tarin Arzaga, David Gémez
Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario

Introduccion: El linfoma de Hodg-
kin (LH) es una neoplasia maligna
originada de las células B y su
incidencia estimada en México es
de 1.1 por 100,000 habitantes. El
régimen estandar es el esquema
ABVD con una excelente tasa de
respuesta y remision. La adherencia
al esquema ABVD se considera un
factor prondstico para aumentar
las posibilidades de respuesta, sin
embargo, no existen estudios su-
ficientes que evalden el efecto del
retraso en el tratamiento.
Objetivos: El objetivo de nuestro
estudio fue conocer el impacto y los
motivos de retraso en el ABVD en
pacientes de nuestro centro.
Materiales y métodos: Incluimos
pacientes con nuevo diagnéstico
de LH que recibieron tratamiento
ABVD en primera linea en nuestro
centro de 2015-2019. Definimos
retraso en el tratamiento como el di-
ferimiento >48 horas en cualquiera
de las administraciones. Se utilizé
IBM SPSS Statistics para el andlisis.
Resultados: Se incluyeron 44 pa-
cientes; 28 femeninas (63.6%)y 16
masculinos (36.4%) con una media-
na de edad de 29.5 anos (15-73).
La mediana de seguimiento fue de
25.5 meses (6-56). Diez pacientes
(22.7%) en estadio I/l y 34 (77.3%)
en IlI/IV. El IPS fue bajo en 17
(42.5%), intermedio en 20 (50%) y 3
(7.5) alto. En total, 20 (45.45%) pre-
sentaron retraso en su tratamiento
y 24 (54.5%) tuvieron buen apego
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al esquema. La mediana de tiempo
de retraso fue de 7 dias (2-14). La
principal causa de retraso fue neu-
tropenia en 9 (45%), infeccioso 7
(35%), socioeconémico 3 (15%) y
1 (5%) falta de adherencia. La edad
fue significativamente mayor en el
grupo con retraso en el tratamiento
(42 vs 26.5, P=0.04). No encon-
tramos diferencias en cuanto a la
presencia de estadios avanzados,
masa bulky, sexo. La tasa de RC,
SG y SLE no fue significativamente
distinta en ambos grupos. La SG
fue de 92.5% a 4 afios y la SLE del
52.4% a 4 ahos. En el subgrupo de
pacientes con IPS bajo la SLE fue
peor en pacientes que presentaron
retraso en el tratamiento (75% a 4
anos vs 33%).

Conclusiones: El retraso en el tra-
tamiento en pacientes con LH en
tratamiento con ABVD representa
cerca de la mitad de los casos
diagnosticados y la causa méas co-
mun fue la neutropenia aislada. No
encontramos un impacto en la SG o
SLE en pacientes con diferimiento
del esquema ABVD, sin embargo el
subgrupo de pacientes con IPS bajo
pudiera beneficiarse de la correcta
administracion del mismo.

LINOO10-TL: Biopsia liquida para
la determinacion de marcadores
moleculares asociados a la
resistencia al tratamiento y
progresion de la enfermedad en
CTCS derivadas de pacientes con
LDCBG tratados con R-CHOP
Jorge Armando Alvarez Sudrez, Rafael
Cerdn Maldonado, Adrién De la Cruz
Rosas, Christian Omar Ramos Pefia-
fiel, Anel Irais Garcia Laguna, Iveth
Mendoza Salas, Juan Collazo Jaloma,
Juan Julio Kassack Ipifia, Miriam Are-
mi Ledn Lara, Adolfo Martinez Tovar,
Irma Olarte Carrillo

Hospital General de México, Ciudad
de México

Introduccion: Las biopsias liquidas
son pruebas no invasivas que repre-
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senta un ahorro de tiempo. Uno de
los productos del circuloma tumoral
que se puede detectar en la biopsia
liquidas son las CTCs. Las CTCs
son células cancerosas circulantes
que son liberadas directamente del
tumor primario, capaces de generar
metastasis, Dentro del panel de
marcadores propuestos que son
ideales para la deteccion de CTCs y
que pueden estar asociados en la re-
sistencia al tratamiento y progresion
de la enfermedad estdn los genes
especificos de tumor MAGE-A4 Y
TWIST1.Se ha encontrado la ex-
presién de estos genes en diferentes
neoplasias, como céncer de présta-
ta, melanoma, o de mama donde se
relaciona con un mal pronéstico.
Sin embargo, en LDCBG que es la
neoplasia oncohematolégica mas
frecuente y con una probé respuesta
al tratamiento R-CHOP, hay muy
pocos estudios, por tal motivo, es
de suma importancia su estudio
molecular en biopsias liquidas.
Objetivos: Detectar marcadores
moleculares en CTCs de pacien-
tes con LDCBG con el esquema
de tratamiento R-CHOP para la
asociacion en la progresion de la
enfermedad y resistencia al trata-
miento.

Materiales y métodos: La deter-
minacion se realizé a partir de SP
de 30 pacientes con LDCBG, se
aislaron células mononucleares de
sangre periférica para la extraccion
de RNA, sintesis de cDNA y cuanti-
ficacion relativa mediante RTqPCR
(2-AACt) donde se determind el
nivel de expresién de los genes
MAGEA4 Y TWIST-1.

Resultados: Se encontr6 expresién
de TWIST-1 y MAGEAA4, los cuales
representan el 40% (12/30) y el
37% (11/30) de la poblacién res-
pectivamente. De estos, el 90%
presentaban estadios clinicos Il y [V
independientemente si expresaron
TWIST-1 o MAGE A4. Asimismo,
se encontré mayor expresidén en
etapas tempranas del tratamiento en

comparacién con las etapas tardias
de esta. Ademads, se determind la
co-expresion de estos genes con
una frecuencia del 17% (5/30).
Conclusiones: Al ser genes es-
pecificos de tumor, TWIST-1 Y
MAGE-A4 se expresaron en pa-
cientes con LDCBG y no en
individuos sanos, lo que confirma
su especificidad. Se encontré que
expresion en estadios clinicos
avanzados. Diferentes estudios
reportan que el factor de trans-
cripcién TWIST-1 puede promover
una regulacién positiva en la
expresion de MAGE-A4, lo cual,
se asocia a la coexpresion detec-
tada. Estos pacientes, presentaron
refractariedad o recaida al final
del tratamiento, proporcionando
una evidencia de células can-
cerosas residuales. Este trabajo
fue apoyado por la Direccién de
Investigacion del Hospital Gene-
ral de México con los nimeros
de registro DI/19/103/03/006 y
DIC/08/204/04/017.

LIN0O11-TL: Linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B
(LNHDCGB), caracteristicas
clinico patoldgicas y respuesta a
tratamiento en enfermedad nodal,
enfermedad nodal con involucro
extranodal y linfoma extranodal
primario, estudio comparativo
Laura Adriana Rivera Mendoza,*
Carlos Roberto Best Aguilera,’ Oscar
Rodrigo Gémez Vidzquez,* Juan Carlos
Lopez Herndndez,* Alicia Elizabeth
Guzmdn Herndndez,* Arianna Robles
Rodriguez,® Barbara Garcia Reyes,*
Titania del Carmen Acosta Herndn-
dez,* Aldo Fernando Adridn Gutiérrez
Alatorre,* Areli Sarai Calderén Valdéz,*
Saribethe Mahely Visuetti Pimentel,*
Miguel Marin Marin Rosales?

! Hospital General de Occidente, De-
partamento de Hematologia

2 Hospital General de Occidente, De-
partamento Medicina Interna

CUCS Universidad de Guadalajara,
Jalisco, México
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Introduccién: El linfoma no Hod-
gkin difuso de células B grandes
(LNHDCBG) es una neoplasia
hematoldgica que tiene distintas
presentaciones clinicas: nodal (EN),
nodal con involucro extranodal
(NIE) y linfoma extranodal primario
(LEP), cada una con manifestacio-
nes clinico-patolégicas distintas, lo
que define entidades con diferente
historia natural. Se ha descrito que
las diferencias entre las localiza-
ciones de presentacion extranodal
pueden ser determinantes en el cur-
so de la enfermedad relacionando
el sitio afectado a una enfermedad
mas agresiva.

Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinico-patolégicas de 3
subgrupos de LNHDCBG: EN, NIE
y LEP. Determinar por subgrupo la
respuesta al tratamiento quimiotera-
péutico (R-CHOP) y supervivencia
global (SG).

Materiales y métodos: Analizamos
una cohorte de 37 pacientes >18
afos con diagnéstico de LNHDCBG
tratados con R-CHOP en un pe-
riodo de noviembre de 2011 a
septiembre de 2019. Se agruparon
respecto a subtipo para comparar
el estadio clinico Ann Arbor, indice
pronéstico internacional NCCN
(NCCN-IPI), obtencién de respuesta
completa (RC) y SG, ademas de
la predominancia en localizacién
de enfermedad extranodal y su
relacién con la agresividad de la
enfermedad.

Resultados: El grupo NIE se distin-
guié por un perfil clinico-patolégico
ominoso caracterizado por: invo-
lucro extranodal predominante a
médula dsea y pleuropulmonar,
sintomas B (71.4%), NCCN-IPI 3-4
(57.1%) y predominio de actividad
Ki67 >80%. El grupo etario mas
afectado fue en >60 anos (64%). La
RC a 6 meses fue 28% con una SG a
10 meses de 50%. Estos datos con-
trastan con los del grupo LEP que
mostré un perfil clinico patolégico
mds favorable en términos de RC y
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SG: 83.5 y 93% respectivamente,
y con presentacién extranodal
predominante en testiculos y est6-
mago. Los datos de ambos grupos
correlacionan con lo informado al
igual que el subgrupo de pacientes
con EN.

Conclusiones: EIl LNHDCBG-NIE
fue la entidad con el comporta-
miento mds agresivo, denotado
por un incremento en presenta-
cién de sintomas B, presentacion
predominante en edad avanzada,
sobreexpresion de Ki67, NCCN-IPI
3-4 e involucro extranodal pleuro-
pulmonar y a médula ésea lo que
contribuyé a una mayor agresividad
de la enfermedad y menor SG. Los
LEP mostraron un curso benigno,
involucro extranodal predominante
en testiculo y estémago, asi como
mejoria en la respuesta obtenida al
tratamiento y en la supervivencia
global.

LIN0012-CC: Fase leucémica
como predictor de progresion

a sistema nervioso central en
linfoma de células pequenas

Gyna Alejandra Altamirano Solérza-
no, Alejandra Mendoza Torres, Ana
Florencia Ramirez Ibargiien

INCAN

Objetivos: La precision para el diag-
nostico de las neoplasias linfoides
de células pequenas requiere la
integracion morfolégica, inmunofe-
notipo, genética y caracteristicas
clinicas. La recaida y/o progresion
a sistema nervioso central (SNC) es
rara y suele asociarse a una corta
supervivencia. Presentamos dos
casos, linfoma folicular (LF) y lin-
foma de células de manto (LCM),
con progresion a SNC.

Antecedentes: Los linfomas con
presentaciéon leucémica tienen
comportamiento agresivo, con alto
riesgo de infiltracién a SNC, dismi-
nucion de la supervivencia global
y libre de progresién. Cheah y cols
encontraron que los pacientes con

LCM, DHL elevada, MIPI alto y
pobre ECOG tienen mayor riesgo
de actividad en SNC. En el caso de
LF, la recaida a SNC es del 3%, en
la mayoria de los casos asociado a
transformacion histolégica a un lin-
foma de alto grado. Se recomienda
el uso de herramientas diagndsticas
como biopsia, citologia y CF de
LCR. La citologia puede llevar a fal-
sos negativos hasta en el 40% de los
casos. La CF mejora la sensibilidad,
con alta precisién diagnéstica de-
tectando células clonales en niveles
tan bajos como 0.9%; asi como la
clasificacion de la enfermedad por
expresion de antigenos.

Caso clinico: Nuestros pacientes
al diagnéstico presentaban ca-
racteristicas similares, mal estado
funcional, factores pronésticos de
alto riesgo (FLIPI/MIPI), indice de
proliferacién elevados (ki67% >40),
linfocitosis mayor a 200,000miles/
mm3 y DHL elevada. El tratamien-
to fue R-CHOP, y en ambos casos
después del ciclo 4 presentaron sin-
tomas neurolégicos sugerentes de
progresion, como cefalea y pardlisis
del Il par craneal. La progresion fue
aislada en SNC a nivel de menin-
ges, corroborada por resonancia
magnética, citologia y citometria
de flujo (CF). Figuras 1y 2. A pesar
de manejo sistémico con dosis altas
de metrotexate, persistieron con
actividad tumoral en SNC.
Conclusiones: La presentacion leu-
cémica se ha descrito como factor
de riesgo para infiltracion a SNC,
por lo cual, al diagnéstico se debe
realizar puncién lumbar y estudio
de imagen de craneo, no obstante,
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Figura 1. Citometria de flujo y citologia
de paciente 1.
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Figura 2. Citometria de flujo y citologfa
de paciente 2.

nuestros pacientes no contaron
con dichos estudios al diagnéstico
por lo que no es posible descartar
afeccién inicial vs progresion de
la enfermedad. La presencia de
sintomas neurolégicos durante el
tratamiento o seguimiento obliga a
sospechar en progresién/recaida a
SNC. La integracién de la CF como
herramienta diagndstica aumenta la
probabilidad de obtener diagnés-
tico certero. El prondstico de los
pacientes con progresiéon a SNC
es malo a corto plazo a pesar de
tratamiento.

LIN0013-CC: Sindrome de
Schnitzler y linfoma folicular,
reporte de caso

Alfonso Orozco Collazo, Félix Gibrant
Madrquez Villegas, Israel Rojas De lIta,
Gladys Patricia Agreda Vdzquez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Objetivos: Describir un caso de
linfoma folicular y su asociacién
con el sindrome de Schnitzler.

Antecedentes: El sindrome de
Schnitzler es una enfermedad
autoinflamatoria caracterizada
por la asociacién de gammapatia
monoclonal IgM, urticaria crénica
y signos y sintomas de inflamacion
sistémica. Se sabe por serie de
casos que 15-20% evolucionan a
neoplasias hematolégicas malignas
en aproximadamente 8 afos. La
revision de casos reportados en la
literatura hasta el momento no hace
referencia a linfoma folicular.
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Caso clinico: Mujer de 75 afos,
hipertensa, referida por lesiones
urticariformes de 4 afios de evolu-
cion diseminadas a tronco, brazos
y muslos, con remisiones y exa-
cerbaciones, acompafadas de
mialgias, artralgias, prurito, pérdida
de peso de 10 kg y gammapatia
monoclonal IgM. De los examenes
de abordaje destaca: Laboratorio:
Hb 13.9 g/dl, leucocitos 5.3 x 10
3 (diferencial normal), plaquetas
159 x 10°, B2MG 3.91 mg/dL,
PCR 0.42 mg/dL, IgM 1237 mg/dL,
electroforesis de proteinas séricas
con pico monoclonal de 0.77g/dL
e inmunofijacién sérica IgM Kappa,
cadenas ligeras Kappa 109 mg/L,
Lambda 24 mg/L, relacién K/L 4.5.
Gabinete: PET-CT: mdltiples lesio-
nes retropectorales bilaterales con
SUV max de 8.5, mama izquierda
lesién de aspecto nodular con SUV
max de 5. Velocidades de conduc-
cién nerviosa con polineuropatia
axonal de miembros inferiores. Se
realiz6 biopsia de piel que reporté
vasculitis leucocitocldstica con
numerosos eosinéfilos inmuno-
rreactivo para 1gG, C3c y lambda
con intensidad + y en patrén lineal
en unién dermoepidérmica. Biopsia
de hueso con médula ésea nor-
mocelular, adecuada maduracidn,
célulasplasmdticas <2%. Biopsia
de mama: adenosis esclerosante,
condicion fibrosa quistica. Se
descarté patologia inmunolégica
(factor reumatoide, anti-Sm, anti
DNAdc, anti B2 glicoproteina,
fosfatidilinositol, cardiolipina, anti-
coagulante lGpico ,anti nucleosoma
negativos). La paciente cumple con
los criterios de Strasbourg para el
diagnéstico de Sindrome de Sch-
nitzler probable, recibié tratamiento
con antihistaminicos con mejoria
parcial. Un afo después presentd
tumoracién en mama derecha, se
realiz6 biopsia de la lesion que re-
porté Linfoma folicular G2; estadio
clinico IV (mdsculo), FLIPI 4 (alto)
con indicacién de tratamiento,

recibié 6 ciclos de Obinutuzumab
con bendamustina y se encuentra
en respuesta completa y manteni-
miento. Figuras 1y 2

]
Figura 2.

Conclusiones: El sindrome de
Schnitzler es una entidad poco
frecuente, se requiere alta sospecha
clinica para establecer el diagnés-
tico. El prondstico esta dado por la
evolucion a otra patologia hema-
tol6gica maligna, en la mayoria de
las series descritas evoluciona a Ma-
croglobulinemia de Waldenstrom y
linfoma de la zona marginal, no hay
casos reportados de su asociacion
con linfoma folicular.

LIN0014-TL: Deteccion de
biomarcadores metastasicos en
células tumorales circulantes
derivadas de pacientes con linfoma
difuso de células B grandes
Rafael Cerén Maldonado,* Adolfo
Martinez Tovar,® Christian Omar Ra-
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mos Peiiafiel,? lveth Mendoza Salas,*
Anel Irais Garcia Laguna,* Adridn De la
Cruz Rosas,* Efreen Horacio Montafio
Figueroa,? Juan Collazo Jaloma,? Irma
Olarte Carrillo?

! Laboratorio de Hematologia Especial
2 Servicio de Hematologia

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Introduccion: En el linfoma difuso
de células B grandes (LDCBG)
60% de los casos son diagnosti-
cados en estadios avanzados (Il
o V), cuando sitios nodales y
extranodales han sido infiltrados
por células cancerosas (metdsta-
sis), peor criterio pronéstico en
pacientes con cancer. En LDCBG
la presencia de sitios extranodales
tiene un valor prondstico adverso
de acuerdo al indice Pronéstico
Internacional-Revisado (R-IPI). La
diseminacién de la enfermedad
se debe a la migracién de células
tumorales circulantes (CTC) a partir
del tumor primario. En diversos ti-
pos de cancer, la expresién de genes
como KI67, BCL6, CK19, VEGFRT,
TWIST-1, hTERT y MAGE-A3 en
tumores se ha asociado a casos de
enfermedad metastasica y han sido
de gran utilidad para la deteccion
de CTC. En el caso del LDCBG el
estudio de CTC es practicamente
nulo, surgiendo la necesidad de
desarrollar el presente estudio.
Objetivos: Determinar los niveles
de expresion de biomarcadores
metastasicos KI67, BCL6, CK19,
VEGFRT, TWIST-1, hTERT y MAGE-
A3. Detectar la presencia de CTC
en biopsias liquidas de pacientes
con LDCBG.

Materiales y métodos: Se inclu-
yeron 30 donadores sanos y 15
pacientes con LDCGB de novo, de
los cuales se tomé muestra de san-
gre periférica. Se separaron células
mononucleares y CTC por gradiente
de densidad (Ficoll-Hypaque) para
extraccion de RNA, sintesis de
cDNA y cuantificacién de los bio-
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marcadores metastdsicos mediante
sondas Tagman especificas para
cada biomarcador por RT-qPCR
en el equipo Step One™ (Applied
Biosystems, Life Technologies). La
cuantificacién se realizé por el
método de 2-AACT.

Resultados: Se encontr6 expresién
de los genes KI67, BCL6, CK19 y
VEGFR1 y ausencia de TWIST-1,
hTERT y MAGE-A3 en sangre
periférica de individuos sanos. En
biopsias liquidas de pacientes con
LDCBG se encontrd una frecuencia
de sobre expresién de KI67 de 47%
(7/15), de 33% para BCL6 y VEGFR1
(5/15) y de 20% para CK19 (3/15).
TWIST1 y hTERT se encontraron ex-
presados en una frecuencia de 13%
(2/15) y MAGE-A3 en 7% (1/15).
Conclusiones: Se determiné la
presencia de CTC en LDCBG en
biopsia liquida mediante la expre-
sién de los genes especificos de
tumor TWIST-1, hTERT y MAGE-
A3. Se encontré sobre expresion
de genes asociados a proliferacion
tumoral, resistencia a la apoptosis,
degradacion de matriz extracelular
y receptor angiogénico (KI67, BCL6,
CK19 y VEGFRT1, respectivamente),
en pacientes con LDCBG, en com-
paracion con los niveles de éstos en
individuos sanos. Este trabajo fue
apoyado por AMGEN 20187475 y
por la Direccién de Investigacion
del HGM con nimero de registro
DI1/19/103/03/006.

LIN0015-CC: Neoplasia de
células dendriticas plasmocitoides
blasticas, reporte de un caso

Karla Alexandra Sanchez Herndndez,
Humberto Castellanos Sinco , Marino
Mendoza Oliva, Indirha Coronado
Darce

Hospital General de México, Ciudad
de México

Objetivos: La neoplasia de cé-
lulas dendriticas plasmocitoides
blasticas (BPDCN) es una entidad
hematolégica maligna rara. Re-

presenta el 0.7% de los linfomas
primarios de piel. Predomina en
el sexo masculino y su mediana
de edad al diagnéstico es de 65-
67 anos.

Antecedentes: Esta entidad provie-
ne de células dendriticas tipo 2.
Inmunofenotipicamente expresan
CD4(+) CD56(+), CD123(+), TCL1
(+) y SPIB. TdT(+) y CD68(+) en el
40% y 50% de los casos, respectiva-
mente. El 50-66% de los pacientes
cursan con cariotipo anormal. Mo-
lecularmente se ha detectado la
delecién monoalélica recurrente
de NR3C1 en el locus 5931 (28%).
Clinicamente se presenta con com-
promiso de piel (80%), involucro de
médula 6sea (80%), y diseminacién
leucémica (60%). Puede cursar
con adenopatias, hepatoespleno-
megalia, infiltracion a SNC (11%),
entre otros.

Caso clinico: Masculino de 27 afios
de edad que inicia su padecimien-
to en noviembre de 2018 con la
aparicién de una lesiéon dérmica
maculo-nodular eritematovioacea,
de 5 cm de didametro, bordes bien
definidos, superficie lisa, locali-
zada en la cara lateral del muslo
izquierdo. En mayo de 2019 se
agregan lesiones similares en
region facial para posteriormente
generalizarse a tronco, abdomen
y extremidades. VIH: No reacti-
vo. AMO: MO hipercelular sin
megacariocitos con infiltracién
por blastos de aspecto linfoide,
algunos vacuolados vy linfocitos.
Puncién lumbar: CNST. Cariotipo:
46, XY [20]. Biopsia de piel: Infil-
trado denso intersticial y difuso,
desde dermis reticular superfi-
cial a tejido celular subcutdneo.
Constituido por células linfoides
atipicas de tamafio mediano, con
nidcleo grande, ovalado, algunos
clivados, cromatina fina y citoplas-
ma escaso. Inmunohistoquimica:
TdT(+), CD7(-), MPO(-), CD19(-),
CD34(-), CD117(-), CD56(+),
CD4(+), CD68(-), CD123(+), Ki67-
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70%, S100(-), VEB(-), CD3(+),
CD45RA(-). TAC de extension:
engrosamiento focal de piel de las
regiones malares y frontal. Gan-
glios aumentados de tamafo con
pérdida de la morfologia y realce
avido en las cadenas occipitales,
intraparotideas, periparotideas,
cervicales, supraclaviculares,
axilares e inguinales. Ganglio ad-
yacente al tronco celiaco. Biopsia
de ganglio inguinal: Patrén reac-
tivo difuso y vagamente nodular,
compuesto por células de aspecto
blastoide, medianas, con escaso
citoplasma, ndicleos grandes hendi-
dos a pleomorficos, con cromatina
granular fina y nucléolos eviden-
tes. Algunas areas con patrén en
cielo estrellado. Inmunohistoqui-
mica: TdT(+), CD123(+), CD56(+),
CD4(+). Figuras 1y 2
Conclusiones: Se inici6 tratamiento
de induccién con HyperCVAD,
presentando remisién. Actualmente
en protocolo de transplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
(TCPH). El manejo de la BPDCN
no estd bien definido. Se ha de-
mostrado una buena respuesta de
induccién con el uso de tagraxofusp
(anti-CD123). Alternativamente, se
sugiere usar un esquema ALL-like
seguido de TCPH.

Figura 1.
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Figura 1.

LINOO16-TL: Expresion de genes
asociados a invasién y metastasis
en ganglios linfaticos de pacientes
con linfoma difuso de células B
grandes

Rafael Cerén Maldonado,* Adolfo
Martinez Tovar,® Christian Omar Ra-
mos Pefiafiel,? Efreen Horacio Mon-
tafio Figueroa,? Juan Collazo Jaloma,?
Emma Mendoza Garcia,* Etta Rozen
Fuller,? Juan Julio Kassack Ipifia,? Juan
José Navarrete Pérez,® Irma Virginia
Ledn Judrez,* Eloisa Zambrano Ren-
don,* Elizabeth Carreén Herndndez,*
Lucila Santiago Rodriguez,” Irma
Olarte Carrillo?

* Laboratorio de Hematologia Especial
2 Servicio de Hematologia

3 Servicio de Patologia

“ Servicio de Oncologia

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Introduccion: El linfoma difuso
de células B grandes (LDCBG) es
el mas comin de los linfomas ex-
tranodales. Debido a la migracién
tumoral, mds del 60% de los casos
son diagnosticados en estadios
avanzados (lll-1V), hecho que el
indice Pronéstico Internacional (IP1)
contempla como criterio pronostico
adverso. En diversos tipos de cancer
se ha encontrado relacién entre la

expresion de genes como CK19,
TWIST-1, SNAIL y a-SMA con esta-
dios avanzados de la enfermedad y
en casos de metdstasis. A su vez, la
expresion de genes metastdsicos se
han asociado a un pronéstico des-
favorable. En LDCBG la expresion
de éstos no ha sido estudiada y por
tanto se desconoce su relevancia
clinica.

Objetivos: Determinar los niveles
de la expresion de los genes in-
volucrados en metdstasis CK19,
TWIST1, SNAIL y a-SMA en gan-
glios linfaticos de pacientes con
LDCBG, para conocer su frecuencia
y relacién con el estadio clinico.
Materiales y métodos: Se determiné
la frecuencia y los niveles de expre-
sién de biomarcadores asociados
a metastasis en ganglios linfaticos
de 10 pacientes con LDCBG y 5
ganglios no neoplasicos. Posterior
a la biopsia excisional se realizé
extraccion de RNA, sintesis de
cDNA y cuantificacién de los bio-
marcadores CK19, TWIST1, SNAIL
y a-SMA mediante RT-gPCR en el
equipo StepOne, usando el método
de 2-AACT.

Resultados: Se detecté sobre ex-
presion de los genes implicados en
invasion y metdstasis CK19, SNAIL,
TWIST-1 y a-SMA en ganglios de
pacientes con LDCBG. La mayor
cantidad de biomarcadores sobre
expresados fueron 3 (CK19, TWIST1
y a-SMA) en un caso de LDCBG
Anaplasico; se encontré también
co-expresion de dos marcadores
(TWIST1- SNAIL y SNAIL- a-SMA)
en un caso de LDCBG de células
B activa refractario al tratamiento
y en un caso de Centro Germinal,
respectivamente. De 3 pacientes
en estadio clinico Ill, 20% (2/10)
expresaron Unicamente TWIST1 y
10% (1/10) CK19. En 40% (4/10)
de los pacientes no se encontro ex-
presion de dichos genes, los cuales
corresponden a casos de LDCBG
originado del Centro Germinal en
estadios tempranos (I-1).
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Conclusiones: La expresién de
genes involucrados en invasién y
metdstasis confieren un prondsti-
co desfavorable en pacientes con
cancer. Debido al proceso de migra-
cién tumoral la expresion de estos
genes pueden ser utilizados como
marcadores circulantes en sangre
periférica con pruebas no invasivas
(biopsias liquidas) y servir como
una herramienta de monitoreo del
éxito terapéutico en LDCBG. Este
trabajo fue apoyado por la Direc-
cién de Investigacion del Hospital
General de México con nimeros
de registro DIC/08/204/04/017,
DI/16/103/3/035 y
D1/19/103/03/006.

LINOO18-TL: Analisis de la
expresion del gen TP53 en
pacientes con linfoma difuso de
células B grandes de novo

Anel Irais Garcia Laguna,® Adolfo
Martinez Tovar,® Rafael Cerén Mal-
donado,? Jorge Armando Alvarez
Sudrez,* Miriam Aremi Ledn Lara,*
Christian Omar Ramos Pefiafiel,? Iveth
Mendoza Salas,* Adridn De la Cruz
Rosas,* Juan Julio Kassack Ipifia,? Etta
Rozen Fuller,? Juan Collazo Jaloma,*
Irma Olarte Carrillo?

! Laboratorio de Hematologia Especial
2 Servicio de Hematologia

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Introduccion: El linfoma difuso
de células B grande (LDCBG) es
el principal linfoma no Hodgkin
(40%), su origen histolégico esta
determinado por las anormalida-
des genéticas que ocurren durante
la diferenciacién y maduracién
de las células B. Cuando dichas
células inician un proceso de
oncogénesis se activa la via de
apoptosis dependiente de P53. La
expresién de este gen en pacientes
con LDCBG se ha relacionado
con una baja supervivencia, sin
embargo se sabe poco de su re-
lacién con aquellos marcadores
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inmunohistoquimicos relaciona-
dos con la sub-clasificacion (Bcl2,
Bcl6 y MUM-1) y la proliferacion
tumoral (Ki67).

Objetivos: Analizar los niveles de
expresion del gen TP53 en pacien-
tes con linfoma difuso de células B
grandes al diagndstico.

Materiales y métodos: Se determi-
n6 el nivel de expresion del gen
TP53 en 15 pacientes del Hospital
General de México diagnosticados
con linfoma difuso de células B
grandes, mediante un analisis de
RT-gPCR utilizando sondas de hi-
drolisis (TagMan Gene Expresion)
para el genTP53 y GUSB, tomando
este Gltimo como gen de refe-
rencia. Los niveles de expresién
relativa se calcularon utilizando el
método 2-AACt.

Resultados: Los pacientes con
LDCBG incluidos, presentaron una
media de edad de 56 afos, siendo
el 60% (n=9) hombres y 40% (n=6)
mujeres, el subtipo que predomino
fue de centro germinal con un 47%
(n=7) en comparaciéon del 33%
(n=5) que corresponde a origen
activado. Los puntos de corte de
alta, normal, y nula expresién de
TP53 se determinaron tomando
en cuenta los valores obtenidos en
donadores sanos, encontrando un
nivel de expresion alto en el 7%
(n=1) de los pacientes, sin embargo
el 60% (n=9) y 33% (n=>5) presentd
una expresién normal o nula res-
pectivamente.

Conclusiones: Se encontraron
porcentajes importantes en los
niveles de expresién del gen TP53
en nuestros pacientes con LDCBG,
lo cual nos proporciona evidencia
relevante para considerar su andlisis
y su relacién con los marcadores
inmunohistoquimicos en la mejo-
rara de la estratificacion del riesgo
en esta neoplasia. Este trabajo fue
apoyado por la Direccién de Inves-
tigacion del Hospital General de
México con el nimero de registro
D1/19/103/03/006.

LIN0019-CC: Analisis de los
sindromes linfoproliferativos
crénicos definidos por citometria
de flujo en Laboratorios Ruiz:
experiencia de casos en un
periodo de cuatro ainos

Alejandro Ruiz Argiielles,*? Omar
Cano Jiménez,? José Isai Romano Or-
tiz,> Adriana Arroyo Altamirano,? Juan
Carlos Alberto Marin Corte,? Karen
Zenteno Bravo,? Diego Zaragoza Mal-
donado,®* Margarita Eulogio Cano,?
Murrieta Alvarez Ivdn,* Guillermo José
Ruiz Delgado,* Guillermo José Ruiz
Arglielles’?

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Laboratorios Ruiz, Puebla, México

3 Universidad de las Américas Puebla,
Puebla, México

Introduccion: Por mas de 35 afios
en nuestro laboratorio se ha rea-
lizado la deteccion fenotipica de
neoplasias oncohematolégicas.
Recientemente catalogamos las
frecuencias de los procesos lin-
foproliferativos crénicos en un
periodo de tiempo que va del afo
2015 al afio 2019 de las muestras
que fueron analizadas por citome-
tria de flujo multiparamétrica.

Objetivos: Identificar la prevalencia
de los sindromes linfoproliferativos
en Laboratorios Ruiz desde diciem-
bre del afio 2015 (fecha en la que
se implementé el expediente digital)
hasta diciembre del afio 2019.

Materiales y métodos: Se efectué
una revision retrospectiva del ex-
pediente digital de los resultados
identificados como sospechosos
de sindrome linfoproliferativo entre
diciembre del afio 2015 y diciem-
bre del afio 2019. Las variables de
interés tomadas en cuenta fueron:
el resultado del estudio, el sexo
y la edad. Las caracterizaciones
fenotipicas se llevaron a cabo
mediante citometria de flujo multi-
paramétrica. Durante el andlisis de
los datos utilizamos propociones
con porcentajes y realizamos un
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analisis multivariado con regresion
multinomial con las variables de
interés y el fenotipo diagnodstico.
Los analisis estadisticos con un va-
lor de p <0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos.
Resultados: Se analizaron un total
de 2 625 muestras con diagnéstico
de sospecha de sindrome linfopro-
liferativo. La entidad identificada
con mayor frecuencia fueron las
leucemias linfociticas crénicas de
estirpe B con 443 casos (15.9%), las
tricoleucemias con 50 casos (1.8%),
los linfoma de Burkitt con 8 casos
(0.2%), los linfomas foliculares
con 9 casos (0.3%), los sindromes
de Sézary con 10 casos (0.3%), las
discrasias de células plasmaticas
con 72 casos (2.6%) y las leucemias
linfociticas crénicas de estirpe T con
1 solo caso (0.04%). Se realiz6 un
analisis multinomial el cual revel6
que las leucemias linfociticas cro-
nicas b, las tricoleucemias y las
discrasias de células plasmaticas
demostraron presentar un aumento
de riesgo a medida que aumenta
la edad. Asi mismo, los pacientes
con leucemia linfocitica crénica B,
tricoleucemia y discrasia de células
plasmaticas, demostraron tener en
el grupo de menores de 18 afios un
bajo riesgo de adquirir esa enferme-
dad. Por dltimo, observamos que
los pacientes del sexo masculino
presentaron un mayor riesgo de
adquirir una leucemia linfocitica
crénica B o una tricoleucemia.
Conclusiones: En nuestros resulta-
dos, observamos que las leucemias
linfociticas crénicas de estirpe B
predominan sobre el resto de los
procesos linfoproliferativos en nues-
tro laboratorio y es muy similar a los
registros estadisticos que se tienen
en la poblacién mexicana.

LIN0020-TL: Aislamiento y
caracterizacion de exosomas en
pacientes con linfoma folicular
y linea celular de linfoma no-
Hodgkin
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Gilberto Gutiérrez Garcia, Andrea
Izquierdo Medina, Julio Cesar Rincon
Camacho, Gladys Patricia Agreda
Vdasquez, Alvaro Gonzdlez Aguayo,
Maria Montserrat Aguilar Herndndez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricidn Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Introduccién: Cada afo en Méxi-
co, se diagnostican alrededor de
5000 nuevos casos de linfoma no
Hodgkin (LNH), siendo el linfoma
folicular (LF) el 2° mds frecuente.
Esta neoplasia esta compuesta por
células B del centro germinal que
expresan el rearreglo BCL2/IGH
(85%). Con una mediana de su-
pervivencia de 12-16 anos, el 30%
presentaran progresion. Reciente-
mente la PET-CT ha demostrado ser
un predictor de resultados al trata-
miento, sin embargo; la medicién
de la enfermedad minima residual
(EMR) mediante la deteccién por
PCR del rearreglo BLC2/IGH sugiere
un valor pronéstico independiente
sobre supervivencia libre de progre-
sion (SLP) con la limitacién de que
su evaluacién requiere de médula
6sea prescindiendo de la informa-
cién sobre la afeccién ganglionar.
Recientemente, se report6 la pre-
sencia de una mayor cantidad de
exosomas (vesiculas extracelulares
de tamafio < 300 nm) en el suero de
pacientes con LF en comparacién a
sujetos sanos. Sin embargo, aln se
desconoce si el inmunofenotipo y
los dcidos nucleicos que contienen
son compatibles con las células
de LF.

Objetivos: Debido a su potencial
como biomarcador “en sangre pe-
riférica”, este trabajo busca aislary
caracterizar los exosomas de plas-
ma de pacientes con LF y de una
linea celular de LNH (SUDHLS6).
Materiales y métodos: Estudio ob-
servacional, prolectivo, transversal
y comparativo. Los exosomas se
aislaron por ultracentrifugacién
diferencial a partir de plasma de

LF (n=4) y medio SUDHL6 (n=3).
Los exosomas se caracterizaron
mediante rastreo de nanoparticulas,
inmunotransferencia de proteinas y
microscopia electrénica. Los exo-
somas se trataron con proteinasa
Ky RNAsa A1 y posteriormente el
RNA se aisl6 con fenol-cloroformo.
El RNA se midié mediante electro-
foresis en chip.

Resultados: La mediana de tamafio
de los exosomas aislados de plasma
y medio SUDHL6 fue de 130 nmy
80 nm de didmetro, respectivamen-
te. Tanto los exosomas de plasma
como de medio condicionado,
expresaron marcadores exosoma-
les (CD63, CD9, Alix y Flotilina).
Importantemente, ambos tipos de
muestra expresan marcadores de
linaje B asi como la ausencia de
proteinas celulares contaminantes.
Finalmente, se encontr6 que los
exosomas aislados de plasma con-
tienen 560 pg de RNA resistente a
RNAsa A1 con un tamafio de 75,
150 y 400 nucleétidos. Los exoso-
mas del medio SUDHL6, contienen
850 pg de RNA resistente a RNAsa
A1 con tamafio de 25-100 nucle6-
tidos. Figura 1

Conclusiones: Los pacientes con LF
y medio SUDHLG6 tienen exosomas
con marcadores de linaje B'y RNA
corto, lo que sugiere que este Gltimo
puede ser potencial biomarcador
para el LF. Se compara el perfil
de RNA entre estos dos tipos de
€xosomas.

Figura 1.
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LIN0021-CC: Linfoma de Burkitt
asociado a inmunodeficiencia
debutando como pancreatitis
aguda

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

Hospital General de México, Ciudad
de México

Objetivos: Dar a conocer la
pancreatitis aguda como una com-
plicacién rara vez descrita dentro
de las manifestaciones iniciales de
un linfoma de Burkitt
Antecedentes: El linfoma de Bur-
kitt es un linfoma no Hodgkin
de células B altamente agresivo,
caracterizado por la traslocacion
y disregulacion del gen MYC en el
cromosoma 8; se conocen tres for-
mas clinicas distintas, una de ellas,
asociada a inmunodeficiencia. La
incidencia del LB no es conocida a
nivel mundial. Aquella asociada a
inmunodeficiencia, primariamente
vista en personas infectadas con
VIH, afecta a pacientes con un
conteo de CD4 relativamente alto
(>200 células/microl), en compa-
racion con otros linfomas asociados
con VIH. En raras ocasiones, el
linfoma de Burkitt se presenta como
pancreatitis

Caso clinico: Hombre de 37 afios,
diagnosticado 4 meses previo
con infeccién por VIH (linfocitos
CD4+: 450 cel/mm?®. Carga viral
de VIH: 440 cp/ml, en tratamiento
antiretroviral un mes después del
diagnéstico. Acude a Hematologia
con un cuadro de 48 horaz al no-
tar una adenopatia axilar derecha,
distensién abdominal, palidez,
languidez y plenitud temprana, tinte
ictérico, coluria y dolor abdominal
generalizado. La TAC abdominal
evidencia conglomerado ganglionar
retroperitoneal y pancreatitis ede-
matosa; en los laboratorios resalta
Lipasa 891, Amilasa 648, Bilirrubi-
na total: 18.8, Bilirrubina directa
13.7, Bilirrubina indirecta 5.13. Fos-
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fatasa alcalina 2,236 U/L, TGO 178,
TGP 154, DHL 2498, GGT 1778. Se
realiza entonces PET-CT que mues-
tra actividad metabdlica tumoral en
médula 6sea, adenopatias supra e
infradiafragmaticas con evidencia
de infiltracion extraganglionar a
pleura, pericardio, pulmén, rifiones,
pancreas, adrenales y canal me-
dular. Con hallazgos sugestivos de
proceso obstructivo en via biliar. La
biopsia de ganglio axilar demostré
una neoplasia maligna de estirpe
linfoide, con patrén de crecimiento
difuso, con apariencia caracteristica
en “cielo estrellado” BCL2 negativo,
CD3 negativo, Ki67 100%, CD10
positivo. EBV negativo. Compatible
con Linfoma de Burkitt. Ante la pan-
creatitis y elevacion concomitante
de enzimas hepaticas, se decidié
administrar R-ICE como induccién,
con el objetivo de disminuir la carga
tumoral y reducir la toxicidad, ya
que presentaba falla hepatica; al
lograr remisién completa en médula
osea y resolucion de las compli-
caciones, se decidi6é continuar los
siguientes ciclos de quimioterapia
con esquema HyperCVAD + R. Ac-
tualmente continda en tratamiento.
Figura 1

Conclusiones: La pancreatitis en
el linfoma de Burkitt es extrema-
damente raro, sélo reportandose
casos aislados. en este paciente,
posterior a recibir el primer ciclo
de quimioterapia, se observé una
rapida mejoria en el curso clinicoy
paraclinico de la pancreatitis.

Figura 1.

Figura 2.

LIN0022-CC: Linfoma hidroa
vacciniforme, reporte de un caso
Wendy Sinai Briones Ortegon, Ya-
jaira Valentine Jiménez Antolinez,
Julia Esther Colunga Pedraza, Lucia
Elizabeth Herndndez Torres, Sergio
Antonio Ramirez Cortinas, Oscar
Gonzdlez Llano

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Objetivos: HVL es una enfermedad
rara de evolucién lenta, pero agre-
siva. Es un reto en hematologia su
diagnéstico y tratamiento. La ma-
yoria de los pacientes tardan anos
para ser diagnosticados. Deseamos
brindar la informacién reportada
especifica en nuestro caso.
Antecedentes: El linfoma tipo
hidroa vacciniforme (HVL) es un
trastorno linfoproliferativo asociado
a virus Epstein Barr (VEB), presenta
lesiones dérmicas que son recu-
rrentes con infiltrado de linfocitos
Ty células NK. Las lesiones tipicas
son papulas, costras, vesiculas y
sintomas sistémicos como fiebre,
esplenomegalia, hepatomegalia.
Tiene predominio en Latinoamérica
y Asia, se reporta una incidencia
aproximada de 0.3/1,000,000 ha-
bitantes en adultos, en pediatricos
se desconoce. No cuenta con un
manejo ni lineas de tratamiento
estandarizado.

Caso clinico: Inicia padecimiento a
los 3 afios de edad con fiebre y le-
siones vesiculares, ulceras y costas
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en piel cabelluda, acude a médicos
particulares con manejo de trata-
mientos tépicos por tres afios, las
lesiones fluctdan en aparicion. A los
6 afios de edad es hospitalizado por
fiebre, neutropenia y esplenome-
galia, realizan aspirado de medula
6sea(AMO) descartando enferme-
dad linfroproliferativa. Referido a
nuestra institucion a la edad de 7
anos, en la exploracién fisica se
observa dermatosis mixta generali-
zada con papulas, vesiculas, costras
y edema, ademas de una ulcera
maleolar izquierda. Laboratorios:
hemoglobina 11.2 g/dL, plaquetas
87 K/pL, leucocitos 5.82 K/pL,
neutréfilos 0.71 K/pL, Linfocitos
4.69K/pL. Carga viral VEB: 14600
copias/mL. AMO: normocelular,
no evidencia de células inmaduras
y biopsia medula ésea: negativo
para infiltracién. Biopsia de piel:
Infiltrado linfoide CD8+, CD56+.
TIA 1+, CD 7+, granzima +, CD20-,
CD4+. Inmunofluorescencia piel:
IgG-, IgM-, IgA-, C3c:1+ membra-
noso, fibrinogeno: 1+ membranoso.
Diagnéstico histopatolégico de
piel: linfoma tipo hidroa vaccini-
forme. TAC: Cuello con adenopatias
bilaterales de aspecto reactivo, he-
patomegalia 3 cmy esplenomegalia
grado 1. Se administra talidomida
50 mg VO c/12horas teniendo
involucién de lesiones dérmicas.
Posteriormente presenta edema fa-
cial y en extremidades inferiores, se
reporta transaminasemia e hipoal-
buminemia, proteinuria, hematuria
y coluria. Se sospecha evolucién de
la enfermedad por lo que se decide
solicitar quimioterapia esquema
CHOP (ciclofosfamida, doxoru-
bicina, vincristina y prednisona).
Figuras 1y 2

Conclusiones: Debido a que el HVL
tiene baja incidencia, en nuestro
centro es el primer pediatrico
con este diagndstico. Presenta la
sintomatologia, histopatologia e
inmunohistoquimica compatible
y carga viral para VEB. Manifesté
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Figura 1. Extremidades inferiores. Lesio-
nes compuestas por vesiculas, costras
y placas.

Figura 2. Cara con edema y lesiones
caracterizadas por costras y placas.

disminucién de lesiones dérmicas,
pero con probable progresion de
la enfermedad, por lo que su es-
quema de tratamiento aln estd en
discusion. La revision de literatura
fue importante para el diagnéstico y
proponer esquemas de tratamiento,

por ende, incentivamos la difusién
del caso.

LIN0023-CC: Linfoma folicular
asociado a trombosis, reporte de
tres casos

Gregorio Ignacio Ibarra, Maria Paula
Herndndez, Laura Olivia Guzmdn Cho-
res, Carolina Aguilar Andrade, Judith
Huerta Guzmdn

Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro, IMSS

Objetivos: La TEV en el LF es
frecuente y puede pasar desaper-
cibida, su asociacién empeora el
prénostico, identificarla y tratarla
impactara en la sobrevida global.
Describir 3 casos de LF asociado
a trombosis, su presentacion y
evolucion.

Antecedentes: Los pacientes con
cancer tienen 4 a 7 veces mds ries-
go de trombo embolismo venoso
(TEV) que la poblacién general.
El linfoma folicular (LF) presenta
hasta un 5% de TEV, aumenta con
factores como: carga tumoral alta,
ECOG >2, catéter, quimioterapia,
hospitalizaciones, cirugia, etc. La
mayor frecuencia de TEV es antes
del tratamiento (actividad tumoral)
y durante los primeros 2 meses del
inicio de la quimioterapia (HR de
7.6; 1IC 95% 4.71-12.25). El riesgo
deTEV disminuye después de 6 me-
ses, si hay respuesta al tratamiento.
Caso clinico: Caso 1. Femenino de
69 anos con LF llla EC IVB+S+X,
CD20+, BCL2+, BCL6+, Cd10+,
ki 67 60%, enfermedad inguinal
derecha asociada a trombosis veno-
sa profunda (TVP), ECOG 3, FLIPI
alto. Tratamiento: rivaroxaban 20
mg/dia. Beta2mcG 6500 mcg/dL.
Tratamiento: CHOP-R por 4 ciclos.
Presenté caida con traumatismo
craneo encefalico, TAC identifica
lesion en I6bulo derecho de 1 cm
y adenopatia supraclavicular de
crecimiento rapido y otras loca-
lizaciones, disartria, aumento de
DHL. Sobrevida global (SG) de 3
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meses. Caso 2. Femenino de 65
afos; tabaquismo crénico. TVP en
miembro pélvico izquierdo. Tratada
con rivaroxaban 20 mg/d, segun-
da TVP en vena iliaca. femoral y
popliteo izquierdo. A los 5 meses
de manera sincronica adenopatia
inguinal izquierda, derrame pleural
izquierdo. Diagnéstico LF grado I,
CD20+, BCL6+, Ki 67 30%, ECIVB,
enfermedad voluminosa paraverte-
bral e infiltracion a raices sacras,
FLIPI alto. Tratamiento CHOP-R
6 ciclos, progresién ganglionar
presacra y paravertebral, por TAC,
IRM y GG. SG 11 meses. Caso
3. femenino de 41 anos, TVP en
relacion a hiperhomocisteinemia
y resistencia a proteina C activada,
sincrénico con Linfoma de Hodgkin
en biopsia cervical. Tratada con
ABVD con respuesta completa en
2006. Se realizé autotransplante
en 2007. 8 afnos después adeno-
patia inguinal con LF G2, CD20+,
BCL2+, tratado con CHOP-R 6
ciclos con respuesta completa y
mantenimiento con rituximab por
1 afio. Recaida y comportamiento
refractario posterior, SG de 14 anos.
Conclusiones: La asociacion de LF
y TVP ensombrecen el pronéstico,
para la respuesta y la SG. El princi-
pal factor es la actividad tumoral,
por lo que hay que identificar otros
factores de riesgo y dar profilaxis.

LIN0024-CC: Linfoma folicular
(LF) asociado a purpura
trombocitopénica autoinmune
(pta), reporte de un caso

Maria Paula Herndndez, Mauricio
Garcia Vdzquez, Gregorio Ignacio
Ibarra, Judith Huerta Guzmdn
Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sdnchez Navarro, IMSS

Objetivos: El LF asociado a parpura
trombocitopénica autoinmune se-
cundaria es una enfermedad poco
frecuente. Presentar un caso clinico
de LF asociada a PTA, su manejo y
sobrevida.
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Antecedentes: La pdrpura trom-
bocitopénica Autoinmune (PTA)
afecta aproximadamente a 1:10 000
personas en el mundo. Se define
como una cuenta plaquetaria <100
mil x mm3. Clinicamente presenta
purpura seca y/o himeda, epistaxis,
equimosis, gingivorragia, petequias,
metrorragia y hemorragia en cual-
quier sitio. El diagnéstico es clinico
y se puede haber anticuerpos anti
glicoproteinas Ilb/llla, la/lla o b/
IX, identificadas por inmunoensayo
o inmunofluorescencia directa. Se
clasifica en aguda, persistente y
crénica. Puede ser primaria (au-
toinmune de novo) y secundaria
(asociada a otros padecimientos). La
asociacion en sindromes linfoproli-
ferativos en orden de frecuencia es
con leucemia linfocitica cronica,
enfermedad de Hodgkin, linfomas
Ty en LF no hay casos reportados.
Caso clinico: Masculino de 53 afnos
que presenta pequenas adenopatias
diseminadas pérdida de peso y as-
tenia. Hepatoesplenomegalia por
USG, biopsia excisional diagnéstica
LF con patrén de crecimiento difuso
75%, grado intermedio de berard,
CD20, BCL2, CD79 positivos y
BCL-6, CD5, CD23 vy Ciclina-D1
negativos, con Ki 67 10%. Estadio
IVB por higado, FLIPI alto, ECOG-
1. Laboratorio: hemoglobina 9.3
g/dl, leucocitos 7.34 mil x mm3,
neutrofilos 4.42 mil x mm3, lin-
focitos 2.1mil x mm3, plaquetas
377 mil x mm3, albdmina 2.5g/
dL, globulinas 6.6, DHL 286 UI/L,
serologia para hepatitis B,C y HIV
negativas. IgA 5,150 mg/dL con
Ig M 26.7 mg/dL e 1gG 1010 mg/
dL, TP15.8/52.1”, TTP 13.5/27.5".
Tratamientoc R-CHOP x 3 ciclos sin
respuesta, segunda linea MINE con
toxicidad hematolégica grado Ill sin
respuesta. Tercera linea R-ESHAP
con respuesta completa de 10 me-
ses. A los 3 meses de esta respuesta
y sin actividad tumoral, desarrollé
PTA secundaria, plaquetas 10 mil
x mm3, tratada con azatriopina

sin respuesta, esplenectomia sin
respuesta e inicié micofenolato
de mofetilo con respuesta parcial.
Presento recaida de LF, recibié
COV-+talidomida, sin respuesta,
continuo con clorambucil predniso-
na, presenta alergia e inicia R-DPG.
hay concomitantemente recaida de
PTA por lo que recibe metilpredni-
solona, continua con azatriopina y
prednisona con respuesta parcial. El
LF es refractario y queda en trata-
miento paliativo. Deterioro severo
a partir en enero 2020.
Conclusiones: El LF como enfer-
medad linfoproliferativa B, con
IgA elevada, que se asocio a PTA:
Ambos padecimientos asociados
a alteraciones de linfocitos B,
comportandose la PTA como para-
neoplasico y dando un caracter de
mal pronéstico.

LIN0025-CC: Linfoma 6seo
primario, reporte de caso

Juan Fernando Santos Sosa, Dalia
Denisse Zufiiga Vdzquez, Gerardo
Ernesto Martinez Pozos, José Javier
Garcia Salas

Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE 71, Torredn, Coahuila, México

Objetivos: Reportar un caso de
presentacién poco frecuente de
linfoma.

Antecedentes: Se denomina linfo-
ma 6seo primario a aquella lesién
6sea solitaria sin afectacion de
otras zonas no Gseas tras seis meses
del comienzo de los sintomas. La
afectacion de nédulos linfaticos
regionales no excluye el diagnds-
tico de linfoma primario de hueso.
Son mas frecuentes en varones y
entre los cuarenta y setenta afios.
La afectacion primaria Gsea repre-
senta el 1-5% de todos los tumores
malignos 6seos y tan solo el 5% de
los linfomas extranodales, y menos
del 1% de todos los linfomas en
general. Las lesiones, que pueden
ser Gnicas o mdltiples, se localizan
preferentemente en los huesos lar-
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gos, sobre todo en el fémur, y mas
raramente, en la pelvis y las cuerpos
vertebrales.

Caso clinico: Mujer de 54 afios, con
antecedente de cardiopatia reumati-
ca con valvula protésica mecanica
mitral y marcapasos definitivo en
2016, En el 2018 empieza con
dolor a nivel de muslo derecho de
intensidad severa, manejada con
analgésicos con mejoria parcial;
hasta marzo del 2019 se solicita
por su médico inicial radiografia
de fémur, encontrando lesion litica
en zona proximal de fémur dere-
cho, por lo que se toma biopsia
excisional reportando neoplasia
poco diferenciada por morfologia
compatible con plasmocitoma; al
salir el definitivo con IHQ se repor-
ta: CD 45+, CD 138-, CD56 -, CD
20++ (intenso difuso), CD 3-, con-
cluyendo un: linfoma no Hodgkin
difuso de fenotipo B. Los estudios
de extensién: TAC de cuello-térax
y abdomen sin evidencia de lesio-
nes ganglionares o extranodales
sugestivos de neoplasia linfoide.
El gammagrama 6seo inicial con
una hipercaptacién en tercio pro-
ximal de fémur derecho, asi como
incremento moderado de actividad
de patrén difuso en tibias y peroné
izquierdo. Se decide tratamiento
convencional con esquema R-CVP
por antecedente de cardiopatia y
radioterapia de consolidacién al
sitio inicial afectado. Figuras 1y 2
Conclusiones: El linfoma 6seo
primario, definido por la presencia
de una o varias lesiones éseas sin
evidencia de afectacion ganglionar
o visceral, es poco frecuente, ya que
segln algunos estudios representa
Gnicamente el 0,9-5% de todos los
tumores 6seos malignos, menos del
1% de los linfomas, y alrededor del
5% de los linfomas con afectacién
extraganglionar. Se presenta habi-
tualmente entre la sexta y séptima
década de la vida y es mds frecuente
en los varones que en las mujeres.
Puede manifestarse como una
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Figura 1.

el (3

Figura 2.

fractura patolégica, especialmente
cuando asientan en huesos largos,
como el fémur.

LIN0026-CC: Linfoma de células
del manto, una enfermedad
heterogénea

Emmanuel Martinez Moreno, Rodri-
go Castillo Llanos, Hannali Quintero
Buenrostro, Emmanuel Almanza
Huante, Emmanuel Ferndndez Sdn-
chez, Maria del Carmen Amanda Lome
Maldonado, Ana Florencia Ramirez
Ibargiien
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Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Objetivos: Describir la heterogenei-
dad clinica de linfoma de células de
manto (LCM) y el impacto pronésti-
co de marcadores genéticos.

Antecedentes: El LCM representa
2-6% de los LNH. Es una enfer-
medad agresiva con un pobre
prondstico, sin embargo, 5-10%
tienen un curso clinico indolente.
La diferenciacién entre las varian-
tes clinicas es necesaria para guiar
el tratamiento. Se ha descrito,
la importancia pronostica de la
delecién y mutacién de TP53. A
continuacion, se presenta dos casos
ilustrativos de comportamientos cli-
nicos distintos y delecion de TP53.
Caso clinico: Caso 1: Masculino
de 34 afos, acudié como donador
sano al Banco de Sangre. La bio-
metria hemdtica de tamizaje con
leucocitosis de 52 000 cel/mm?,
linfocitosis 78%, hemoglobina y
plaquetas normales. Al interrogatorio
directo asintomatico, exploracion
fisica sin adenopatias, ni espleno-
megalia. Resto de paraclinicos en
rangos normales. La BAMO con
infiltracion por células pequenas de
aspecto linfoide CD20+, CiclinaD1+
(Figura 1). Citometria de flujo: células
patolégicas panB positivas, CD10-,
CD200-, CD23-, CD5+h, slgM+,
slgK+. FISH: 95% t(11;14) CCND1/
IGH, 15% del17p(TP53). PET-CT
esplenomegalia. La conclusién fue
LCM leucémico no ganglionar con
del17p. El paciente se encuentra
en manejo ver y esperar. Caso 2:
Masculino de 62 afos, padeci-
miento caracterizado por pérdida
de peso, dolor abdominal y sin-
drome anémico; exploracién fisica
con esplenomegalia y adenopatias
cervicales. Biometria hematica:
leucocitos 10700cel/mm3, linfoci-
tosis 77%, Hb 9.2g/dL, plaquetas
203000/mm?. BAMO con infiltracién
por LNH (CD5+, Bcl-2+, CD20+,
CiclinaD1 inespecifico). Citometria
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Figura 1. Médula 6sea con infiltracién discreta intersticial por células de pequefio
tamario, con escaso citoplasma y ndcleos irregulares de aspecto linfoide maduro
que intercalan con precursores hematopoyéticos normales (A-C). CD20 positivo en
agregados intersticiales (D). E. Ciclina D1 positivo nuclear débil (tejido sometidos

a decalcificacion).

de flujo: células patoldgicas panB,
CD5-, CD20+, CD10-, CD23-,
CD200-, ZAP70-. PET-CT actividad
hipermetabdlica en médula 6sea,
bazo y adenopatias cervicales,
retroperitoneales, iliacas (SUVmax
<6). Cariotipo 55% hipodiploi-
des, FISH: del17p(TP53), t(11;14)
(CCND1/IGH). Biopsia de adenopa-
tia cervical CD5+, CD20+, CD43+,
Bcl-2+, CiclinaD1+ (Figura 2). La
secuenciacién masiva en sangre
periférica mostré mutacion de TP53
(p-Arg175His). La conclusién fue
LCM Clasico EC-IV, MIPI riesgo alto
con mutacién en TP53. Recibi6 tra-
tamiento con ibrutinib monoterapia.
Conclusiones: La presencia de la
mutacién y/o delecion de TP53
estd asociada a disminucién en
la supervivencia global a pesar de
quimioterapia intensiva con citara-
binay trasplante. No obstante existe
poca informacién de su impacto
en pacientes con LCM leucémico
no ganglionar. El tratamiento de
este grupo de pacientes es contro-
versial, la quimioterapia intensiva
no tiene resultados a largo plazo y
existen reportes de pacientes con
tratamiento a base de inhibidores

de tirosincinasa como ibrutinib con
respuestas favorables. Sin embargo,
en pacientes con presentacién leu-
cémica se desconoce su impacto ya
que hay pocos casos reportados, por
lo cual continua siendo controver-
sial el inicio de tratamiento.
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LIN0027-CC: Linfoma folicular
nodal tipo pediatrico (LFNTP),
reporte de un caso

Maria Paula Herndndez, Mauricio
Garcia Vdzquez, Gregorio Ignacio
Ibarra, Judith Huerta Guzmdn
Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro, IMSS

Objetivos: EI LFNTP es una enferme-
dad rara, distinta de la presentacion
adulta y de diagndstico dificil.
Identificarla ayuda a un tratamiento
adecuado. Presentar el caso clinico
de LFNTP, su manejo y sobrevida.
Antecedentes: Los linfomas de
células B maduras de la infancia
son neoplasias cuyo origen es cen-
tro germinal, como en el LFNTP
otras fuera del centro germinal son
linfoma de la zona marginal B o
el linfoma folicular primario de
testiculo, que son consideradas va-
riantes, pueden presentarse también
en tracto gastrointestinal, glandula
parétida y duramadre. EI LENTP
tiene caracteristicas distintivas: se
presenta entre los 3 y 18 anos, la
relacién hombre: mujer 4:1, ge-

Figura 2. Ganglio linfatico con pérdida total de la arquitectura a expensas de
proliferacién linfoide con patrén vagamente nodular con extensién extracapsular
5X (A), se observan, ademads, dreas con hialinizacién de pequefios vasos 10X (B) y
a mayor aumento se observan linfocitos pequefios maduros con nucleos irregulares
y mitosis frecuentes 40X (C). Las células neopldsicas son positivas a CD20 (D). E.
Muestra doble positividad para CD5, intensa en linfocitos T reactivos y CD5 débil
en células B neoplasicas. F. Ciclina D1 positivo nuclear. H. SOX11 positivo. I. p53.
J. Ki 67 (MIB-1).
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neralmente se localiza a nivel de
ganglios cervicales y amigdalas, tie-
ne curso indolente aunque presenta
alto grado citolégico, baja presencia
de t(14;18)(q32;921), sin expresion
de BCL-2 por inmunohistoquimica
y alta expresién de CD20, CD10,
BCL-6 y Ki 67 Alto. El LFNTP tie-
ne pocas alteraciones genéticas
involucradas en la patogénesis
comparado con la presentacién
adulta. Las mds importantes son
alteraciones en. TNFRSF14 y IRF8
ademds de mutaciones en el do-
minio de unién del ADN IRF88 y
mutaciones activadoras del gen
MAP22K16, frecuentemente no
se detectan alteraciones en el gen
BCL2 y BCL6, puede tener rearre-
glos monoclonales de la cadena
pesada de inmunoglobulinas con
presencia de nuevos marcadores
moleculares como FOXP-1. En
raras ocasiones puede presentarse
en el adulto. El tratamiento es
quirdrgico o inmunoquimioterapia
(R-CHOP) con alta tasa de respuesta
completa y larga sobrevida libre de
enfermedad.

Caso clinico: Masculino de 18
anos con antecedente de rinitis
alérgica, presenta una adenopatia
en region retroparotidea izquier-
da de 3 meses de evolucion y se
agregan microadenopatias supra e
infraparotidea, concomitantemente
crecimiento amigdalino lento sin
respuesta a ibuprofeno por lo que
fue resecada. El diagndstico histo-
patolégico LENTP CD20+, BCL6+,
CD10+, BCL2-, ki 67 60%, FISH +
para BCL2+ y para la translocacién
BCL-21GH; t(14;18) (¢32.3; q21.3).
FLIPI intermedio. Laboratorio: Hb
15.9 g/dL, leuc 5,000x mm3, Nt
2400x mm3, Lt 2100x mm3, plaq
280,000x mm3, DHL 119U/L,
B2McG 1500ng/dl, 1gG1200 mg/
dL, IgM 192.9 mg/dL, IgA 191.3
mg/dL, todos dentro de limites
normales. Fue tratado con R-CHOP
6 ciclos, logro respuesta completa
y continuo en mantenimiento con

rituximab bimestral, tiene buena
tolerancia. Completard 2 afos de
tratamiento y después vigilancia.
Conclusiones: Caso poco fre-
cuente en paciente joven, de
comportamiento lento, al diagnés-
tico crecimiento rapido con Ki67
alto. Requirié de tratamiento inten-
so, se vigilara en caso de recaida
requerira tratamiento de rescate y
trasplante autélogo.

LIN0028-TL: Linfoma difuso

de células grandes (LDCG) en

el Hospital Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro IMSS

Laura Olivia Guzmdn Chores,* Grego-
rio Ignacio Ibarra,* Jessi Judrez Lara,*
Judith Huerta Guzmdn,* Patricia Estra-
da Dominguez?

! Hospital General Regional No. 1 Car-
los Mac Gregor Sanchez Navarro, IMSS
2 Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE

Introduccion: El linfoma es una
neoplasia linfoide clonal sistémica
de comportamiento heterogéneo,
a su vez los LDCG tienen una
evolucién heterogénea, en USA.
representan entre el 30 y 40% de
todos los linfomas con una media-
na de edad de 65 afios en México
representan poco mds del 60%.
Objetivos: Justificacion: La alta
frecuencia del LDCG vy sus carac-
teristicas agresivas, requiere un
andlisis de su presentacién clinica
para mejorar la oportunidad de
diagnéstico. Analizar la frecuencia
y caracteristicas clinicas de los
pacientes con LDCG.

Materiales y métodos: Analisis
retrospectivo de los expedientes
clinicos entre enero y septiembre
de 2019.

Resultados: Se encontraron 63 pa-
cientes con diagnéstico de LDCG,
edad 21-87 anos, mediana de 59
anos. Relacién H:M de 0.9:1.1.
Caracteristicas al momento del
diagndstico: 1 cursé con emba-
razo, 1 exposicion a radiaciones
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ionizantes, 2 cancer metacrénico,
1 con HIV y 2 pacientes trombosis.
38/63 (60.31%) tuvieron fenotipo
de células B activadas con Ki 67
entre 60-90%, ECOG -1V 71.41%,
IPI alto y alto intermedio 53.96%,
DHL elevada 22%, enfermedad
voluminosa 38%, los pacientes tu-
vieron entre 0y 9 sitios extranodales
con promedio de 2 por paciente,
2 pacientes tuvieron infiltracién a
rifén, 1 a testiculo y 2 en sistema
nervioso central. El 84.17% fueron
tratados con R-CHOP, el resto de
los tratamientos fueron R CHOEP,
CEOP, CNOP, COP, R-EPOCH,
rituximab mensual en pacientes
fragiles y metotrexate citarabina
en los pacientes con infiltracién a
sistema nervioso central. 1 paciente
recibié transplante alogénico de
médula ésea posterior a 3 esquemas
de induccién con respuesta parcial
y respuesta clinica pero curs6 con
tumor fibroso hepdtico asociado a
inmunosupresién. 8/63 pacientes
(12.69%) fallecieron por actividad
tumoral refractaria, 42/63 (66.66%)
estan vivos sin actividad tumoral
y 13/63 (20.63%) estan vivos con
actividad tumoral refractaria en
tratamiento de reinduccién. La
mediana de sobrevida a 5 afios no
ha sido alcanzada

Conclusiones: Los LDCG tratados
en el hospital tienen comportamien-
to agresivo y de mal prondstico.
Llegan en estadios avanzados, en
malas condiciones clinicas. No en
todos se cuenta con inmuno histo-
quimica completa. En los pacientes
que tuvieron citogenética, FISH y
PET se pudo tomar decisiones de
tratamiento para el uso de terapias
innovadoras. La respuesta completa
del 66.66% y una media de sobre-
vida no alcanzada a 5 afios es un
buen resultado para las caracteristi-
cas de mal pronéstico de este grupo.
Se requiere buscar una mejor selec-
cién de pacientes de acuerdo a sus
factores de riesgo para adecuar el
tratamiento y mejorar su prondstico.



LXI Congreso Nacional de Hematologia

LIN0029-CC: Trastorno
linfoproliferativo indolente de
células t cd8+ cd4- intestinal,
reporte de un caso

Félix Gibrant Mdrquez Villegas, Elia
Itzel Apodaca Chdvez, Alfonso Orozco
Collazo, Israel Rojas De Ita, Gladys
Patricia Agreda Vdsquez, Daniel Mon-
tante Montes De Oca

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Objetivos: El trastorno linfoprolife-
rativo indolente de células T CD8+
CD4- intestinal es infrecuente
(<1%), es una entidad clinico-pa-
tolégica definida en la OMS 2016,
presentamos un caso de una pacien-
te con sindrome de malabsorcion,
pérdida de peso y desnutricion.
Antecedentes: Reportamos un
caso de una paciente con diarrea
crénica y perdida de peso; inicial-
mente por el reporte de la biopsia
intestinal con células de aspecto
monomorfico y linfocitos intraepi-
teliales, se sospecho en linfoma T
monomorfico epiteliotréfico, pero
por KI-67<1%, cariotipo, repor-
te de PET/CT y comportamiento
clinico se concluyo trastorno linfo-
proliferativo de células T intestinal
indolente.

Caso clinico: Mujer de 31 afos, con
antecedentes de apendicetomia y
colecistectomfa laparoscépica, con
historia de 10 afos de evolucién
caracterizada por evacuaciones dis-
minuidas en consistencia, de 8-10
veces al dfa, sin moco ni sangre,
cuadros de desequilibrio hidroelec-
trolitico, sin respuesta a multiples
tratamientos; al examen fisico IMC
16.9 kg/m?, caquexia, palidez ge-
neralizada, distensién abdominal,
sin adenopatias ni hepatoespleno-
megalia. Estudios de laboratorios:
leucocitos 11.1, hemoglobina 13.7,
plaquetas 303, linfocitos 4.1, frotis
de sangre periférica con linfocitos
maduros sin vellosidades, funcién
renal y hepatica normales, hipoal-

buminemia, perfil viral, anticuerpos
anti-transglutaminasa, HLA DQ2/
DQ8 y prueba de Helicobacter
pylori negativos, carotenos en
sangre bajos, vitaminaD 8 ng/dL, fe-
rritina 26.9 y beta2-microglobulina
3.7 mg/L. Estudios endoscépicos
con toma de biopsias: duodenitis
crénica con atrofia e incremente de
linfocitos intraepiteliales, lleitis cré-
nica intensa con hipeplasia folicular
linfoide y linfocitosis intraepitelial,
y colitis crénica moderada inespe-
cifica, tincion para CMV negativa.
TAC con bazo 14 cm, alteracion
del patron de asas intestinales a
expensas de zonas de dilatacién
de hasta 37 mm alternadas con
zonas de disminucién de calibre
por engrosamiento concéntrico que
ademds muestran reforzamiento
mucoso, con posibilidad diagnds-
tica de enfermedad inflamatoria
intestinal vs tuberculosis intestinal,
por no concluir diagndstico se rea-
lizo enteroscopia de doble balén
que concluyé: mucosa de aspecto
atréfico, fenestrado, nodular y
congestivo; se realizo biopsia con
reporte de transtorno linfopro-
liferativo de células T intestinal
con inmunohistoquimica CD3 +,
CD8 +, CD4-, CD56 +, BCL2 +,
LMP1-, TIAT +, KI-67 <1%, PCR
monoclonal para receptor de célula
T alfa-beta, biopsia de médula ésea
con presencia de infiltracion por
linfocitos de las mismas caracteristi-
cas y cariotipo=16 metafases 24XX.
PET/CT sin areas de hipermetabolis-
mo en tubo digestivo.
Conclusiones: Los trastornos
linfoproliferativos T intestinales
representan un reto diagndstico
porque son trastornos raros, es im-
portante reconocer esta condicién
para evitar clasificarla como linfo-
ma T agresivo y evitar tratamiento
inapropiado.

LIN0030-CC: Linfoma
folicular asociado a neoplasias
metacrdnicas, reporte de dos casos
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Maria Paula Herndndez, Carolina
Aguilar Andrade, Gregorio Ignacio
Ibarra, Judith Huerta Guzmdn
Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sénchez Navarro, IMSS

Objetivos: Presentar 2 casos de
linfoma folicular metacrénico se-
cundario relacionados con factores
endécrinos y hormonales. Poco
frecuente de presentacion.
Antecedentes: Los tumores mul-
tiples primarios (TMP) se definen
como mas de un cancer sincrénico
o metacrénico en el mismo indivi-
duo en diferentes sitios o diferentes
histologias. El grupo de estudio
epidemiolégico SEER y la agencia
internacional para la investigacién
en cancer (IACR/IARC) marcan
como minimo de 2 y 6 meses
respectivamente entre un cancer a
otro. Su frecuencia varia de 2.4 a
17.2% en diferentes poblaciones
con cancer en todo el mundo. Los
factores epidemioldgicos relacio-
nados son atribuidos al huésped
(genética, factores hormonales,
exposicién a cdnceres previos y
tratamientos), el estilo de vida (al-
cohol y tabaco) y el medioambiente
(geografia, patégenos, ocupaciona-
les) La incidencia de tumor linfoide
metacrénico secundario es de
10.8% de los paciente y el tnico
factor pronéstico significativo fue
el intervalo > 60 meses entre un
cancer y otro.

Caso clinico: Caso 1. Masculino de
63 afios, madre con cancer vesical.
Portador de hipertensién, osteoar-
tropatia degenerativa y cancer de
préstata en 2015 (tratamiento: bi-
calutamida y leuprolina). En febrero
2018 presenta adenopatia cervical
izquierda de crecimiento lento.
Biopsia en junio 2019; diagnéstico:
linfoma folicular grado 2 patrén
folicular mayor del 75%. CD20+,
CD10+4, BCL6+, CiclinaD1-, CD5-,
CD3-, bcl 2-, CD23+, Ki-67 15%,
con progresion a glandula parétida,
ECIIA, FLIPI intermedio. Hb 14.3 g/
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dl, leucocitos 6000 x mm?, plaque-
tas 274000 x mm?, DHL 184 UI/L.
Tratamiento con CHOP-R, respues-
ta completa, en mantenimiento.
Caso 2. Mujer de 68 anos, ante-
cedente de cancer cervicouterino
20 anos antes tratada con histerec-
tomia, radioterapia en vigilancia.
Portadora de: artritis reumatoide de
15 anos de evolucién tratada con
rituximab, levoflunomida y meto-
trexate, hepatitis B diagnosticada
tratada con tenofovir desde julio
2019 a la fecha, gastritis biliar, me-
taplasia intestinal, EPOC secundario
a tabaquismo, gonartrosis grado
[, condromalasia y hallus valgus
bilateral. 2 afos de evolucién con
sindrome diarreico intermitente,
pérdida de 12 kg y diaforesis. Biop-
sia de ileon el 28-3-2019 reporta
linfoma folicular grado 3A patrén
folicular CD20+, BCL2+, BCL6+, ki
67 50% proliferacién inmunoblas-
tica reactiva CD30+ interfolicular.
Afectacion grasa pericolénica y
serosa, ganglios paracolicos, EC 1B,
FLIPI alto. Tratamiento con CHOP,
al 13 de agosto 2019 llevaba 4
ciclos con buena tolerancia
Conclusiones: Estos casos de TMP
(metacrdnica), tiene el antece-
dente hereditario y la influencia
medioambiental con una estimu-
lacién antigénica constante. Habra
que hacer estudios de multigenes
para descartar un patron genético
de riesgo.

LIN0031-CC: Enfermedad de
Hodgkin asociada a trombosis,
reporte de un caso

Gregorio Ignacio Ibarra, Cindy Ledez-
ma de la Cruz, Judit Huerta Guzmdn
Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro, IMSS

Objetivos: Justificacién: Se describen
el caso de un paciente con diagnds-
tico de linfoma de Hodgkin asociada
a enfermedad tromboemboélica.Pre-
sentar un paciente con EH asociado
aTEV su manejo y sobrevida.

Antecedentes: El linfoma de Hodg-
kin (EH) es una malignidad linfoide
de células B que constituye apro-
ximadamente el 10.2% de todos
los linfomas en EU, con 8500
casos nuevos cada afio con una
distribucion bimodal en el adulto
joven y en mayores de 55 anos. La
enfermedad tromboembélica en
estos pacientes en la base de datos
epidemiolégica SEER en EU durante
los afios 2002 a 2011 se document6
con una frecuencia de 5.4% ( 95%
Cl 5.1-5.8%) comparada con 2.2%
(2.2-2.4%) de pacientes control
(p< 0.001), en una cohorte de
7033 pacientes con enfermedad
de Hodgkin el radio de mortalidad
estandarizado fue de 2.5 (95% ClI
2.1-2.9 con un riesgo absoluto de
125.8 por 100 000 personas afno y
puede provocar retrasos, alteracion
en la calidad de vida, aumento en
la mortalidad y discapacidad. Los
factores relacionados mas impor-
tantes son la edad,, tabaquismo,
obesidad, dislipidemia; la carga
tumoral, trombocitosis, leucocito-
sis, anemia, radio y quimioterapia,
cirugia entre otros.

Caso clinico: Paciente masculino
de 44 afios con antecedente auto-
deteccion de tumoracién cervical
derecha de 4 meses de evolucion
que fue biopsiada con diagndstico
de enfermedad de Hodgkin esclero-
sis nodular CD154, CD30 +/-, Ki 67
20%, CD3 y CD20 reactivos, LMP1,
EC IlIA sin enfermedad voluminosa
ni visceromegalias. Al tiempo del
diagnéstico presencia de TVP MPD
manejada con rivaroxaban 20 mg
vo diarios. Lab. 16.7 g/dL, leucoci-
tos 8860 x mm?, neutrdfilos 5090 x
mm?, monocitos 860 x mm?, linfoci-
tos 2580 x mm?, plaquetas 400000
x mm?, DHL 367 U/L, B2M 4873
mcg/dLresto de parametros dentro
de limites normales. TAC toracoab-
dominopélvica con adenopatias
cervicales, axilares e inguinales no
voluminosas. Aspirado y biopsia de
hueso negativas. Recibié ABVD con
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progresién en médula 6sea por lo
que se reindujo con ESHAP con res-
puesta completa y posteriormente
se realizé transplante autélologo de
médula ésea pasando a vigilancia
desde hace 2 afios. Al momento
estable sin retrombosis y sin datos
de actividad tumoral.
Conclusiones: El evento trombético
en este caso estd asociado a la acti-
vidad tumoral, no se tienen factores
de riesgo. la presentacién del even-
to trombdtico debe ser considerado
ya un factor de mal pronéstico.

LIN0032-CC: Enfermedad de
Castleman (EC), reporte de dos
casos

Laura Olivia Guzmadn Chores, Gregorio
Ignacio Ibarra, Judith Huerta Guzmadn
Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro, IMSS

Objetivos: Justificacion: La enfer-
medad de Castleman es una rara
enfermedad multifacética, identifi-
carla ayudara a dar un tratamiento
adecuado. Presentar 2 casos con
enfermedad de Castleman, su ma-
nejo y sobrevida.

Antecedentes: La enfermedad de
Castleman es un desorden linfopo-
liferativo no maligno poco comin
pero relativamente complejo. Se
clasifica en subtipo hialinovascular
y plasmocitico y ocasionalmente
plasmoblastico. El subtipo hialino-
vascular es el mas frecuente (HIV
y HHV-8 negativos) se presenta
en mujeres entre 30-40 afios con
adenopatias supra o infradiafragma-
ticas localizadas y asintomaticas. El
tratamiento es reseccién quirdrgica
y observacién y ocasionalmente
radioterapia. La EC HHV-8 esta
mediada por sindrome inflamatorio
através de IL-6, se presenta con mas
frecuencia en HIV o inmunocom-
promiso, es mas comun en hombres
con histologia plasmocitica o mixta.
El tratamiento de primera linea es
rituximab y en pacientes selec-
cionados doxorubicina liposomal.
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La quimioterapia combinada se
utiliza para pacientes en recaida,
altamente sintomaticos o enferme-
dad organica.

Caso clinico: Caso 1: Paciente
femenino de 45 afos sin antece-
dentes de importancia. Historia de
larga evolucién con microadeno-
patias, la biopsia con diagnéstico
de enfermedad de Castleman de
tipo mixto (hialinovascular de
células plasmaticas). Todos sus
estudios de laboratorio dentro de
[imites normales y los estudios
de gabinete con presencia de
pequenas adenopatias supra e
infradiafragmaticas. Inicié trata-
miento con rituximab semanal, con
toxicidad cutanea y hepatica grado
I, por lo que cambi6 tratamiento a
prednisona 100 mg semanal con
remision completa después de 3
meses e inicié mantenimiento con
rituximab cada 3 meses por 2 afios
con buena tolerancia y respuesta.
Caso 2: Mujer de 33 afios con his-
toria de dermatitis atépica de larga
evolucién y eccema herpético de
dos anos de evolucién tratada
por dermatologia con prednisona
10 mg diarios, metotrexate 7.5
mg semanal, pimecrolimus e
hidrocortisona tépica. Y posterior-
mente diagnéstico de enfermedad
de Castleman variante de células
plasmaticas multifocal EC IlIB re-
cibiendo 6 ciclos de R-CHOP con
respuesta completa y posterior-
mente rituximab trimestral como
mantenimiento, mometasona topi-
ca y pimecrolimus cada 12 horas
con enfermedad estable.
Conclusiones: La presentacion de la
enfermedad tiene un gran espectro,
por lo que la revisién por patologia
es trascendental, para poder dar un
tratamiento adecuado.

LIN0033-CC: Tratamiento
secuencial de citarabina y
autotransplante mejora la
respuesta en linfoma de células
del manto, reporte de un caso

Maria Paula Herndndez, Laura Olivia
Guzmdn Chores, Gregorio Ignacio
Ibarra, Judith Huerta Guzmdn
Hospital General Regional No. 1 Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro, IMSS

Objetivos: Justificacién: EI LCM
es una enfermedad de comporta-
miento agresiva y refractaria, que la
hace de mal pronéstico. Se analiza
el caso de 3 pacientes tratados con
esquemas a base de citarabina
Antecedentes: El linfoma del manto
comprende del 2 al 4% de todos
los linfomas, se caracteriza por la
sobre expresién de ciclina D1 que
es secundaria a una traslocacion
genética t(11;14) (q139g32). La
mayoria de los pacientes tienen un
comportamiento agresivo y son de
alto riesgo (variante histopatolégica
blastoide, Ki 67 >30%, mutacién
TP53). Se recomiendan régimenes
de primera linea que contengan
citarabina , ibrutinib y autotrans-
plante (2) Se estudié una muestra
de 9 pacientes con linfoma del
manto, en edades de 49 a 71 anos
con una mediana de edad de 60
anos, relacion H:M 4:1, variante
clasica 5/9, variante blastoide 1/9,
la mayoria tuvieron riesgos alto e
intermedio 5/9 a los que se suman
2 pacientes con MIPI no valorable
porque llegaron politratados con
estudios incompletos. 6/9 fueron
tratados con regimenes a base de
antraciclinas, 1 bendamicina rituxi-
mab y 1 R COP, 7 de ellos tuvieron
refractariedad primaria

Caso clinico: Caso 1: Hombre de
59 anos con LCM CD5+, CCD1+,
CD79a+, Ki 67 10%, CD43-, CD10-
, TDT-, cromogranina-, EC 11B, MIPI
bajo, ECOG 2, leucocitos 5700 x
mm3, DHL 116 UI/L, recibi6 tra-
tamiento con CHOP sin respuesta,
DHAP sin respuesta y finalmente
HIPERCVAD con respuesta par-
cial en espera de nueva linea de
tratamiento. Caso 2: Masculino de
49 anos con diagndstico de LMC
CD20+, CD5, BCL2, ciclina D1
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positivos, CD10, CD23, CD43,ZAP
70 negativos, EC IVB por Higado y
MO con citometria de flujo CD79
90.9%, CD22 99.7%, CD19 91.4%,
CD2091.4%, HLA DR 35.4%, CD5
97.8%, DHL alta. MIPI intermedio,
ECOG 2. Tratamiento con R-COP
respuesta parcial, reinducido con
R-DHAP con buena respuesta
aparente, estd en evaluacion. Caso
3: Paciente masculino de Linfoma
del manto variante clésica, patron
nodular CD20+, ciclina D1, ki 67
25%, SOX11+, BCL6-, EC IVB por
higado y médula ésea, MIPI alto,
ECOG-1, leuc 116,400 mil x mm?3,
Hb 7.9 g/dL, plaquetas 43,000
x mm?, DHL 477 UI/L (alta), fue
tratado con CHOP sin respuesta, re-
induccién con DHAP con respuesta
parcial y posteriormente trasplan-
tado con respuesta completa a la
fecha, en mantenimiento.

Conclusiones: El tratamiento con
citarabina mejor6 la respuesta en
2/3 pacientes, la eficacia podria
ser superior si se utiliza de primera
Iinea, consolidar con trasplante dar
mantenimiento con rituximab. Se
requiere evaluar factores de riesgo.

LIN0034-CC: Linfoma no
Hodgkin de células grandes B
primario de sistema nervioso
central, un reporte caso y revision
de literatura

Yubelka Susana Baltodano Martinez,
Katherine Madelyn Rocio Rodriguez
Fuentes, Juan Francisco Zazueta Po-
zos, Carlos Martinez Murillo, Christian
Omar Ramos Pefiafiel, Gilberto Israel
Barranco Lampon

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Objetivos: Dar a conocer caracte-
risticas clinicas, evolucion y manejo
de caso de LPSNC

Antecedentes: Hasta principios de
la década de 1980, la radioterapia
de cerebro completo (WBRT) se
usaba para tratar el PCNSL re-
cién diagnosticado. Actualmente,
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HD-MTX (> 3 g/m?) y rituximab
deberian formar parte de cualquier
tratamiento de induccidn, los regi-
menes utilizados actualmente para
la induccién son R -MVP, R -MT,
MATRix .

Caso clinico: Mujer de 64 afios de
edad sin aparentes antecedentes
crénico- degenerativos presenté
en julio 2019 cuadro caracterizado
por inicio stbito de cefalea holo-
cranea y cervicalgia, asociado a
obnubilacién mental de segundos
de duracion con cefalea persistente,
lo cual la llevé a consultar al Servi-
cio de Urgencia presentando crisis
convulsivas ténico -clénicas y hemi-
paresia derecha, se realizan estudio
de imagenes RMN 11/06/2019:
se observa proceso ocupativo de
aspecto tumoral y bordes lobula-
dos, localizado en situacién intra
axial en la regién pre y post central
del lado izquierdo, el cual condi-
ciona intenso edema perilesional
y efecto de masa condicionando
obliteracién del atrio ventricular
ipsilateral y hernia uncal trans-
tentorial descendente incipiente.
Dimensiones de 42.0 mm rc x 29.9
mm Il x 34.9 mm dv. LaTC de térax,
abdomen y pelvis no presentaban
alteraciones. Biopsia de tumora-
cién parietooccipital izquierda:
tumor parieto-occipital izquierdo
(reseccion, multiples fragmentos
de tejido que en conjunto miden
2.1 x 1.5 x 0.7 cm. Son de color
café amarillento, de consistencia
blanda e irregular. Inmunohisto-
quimica: CD20 (+), BCL 2 >50%,
BCL 6 >30%, MUM1 >30%, VEB
(+) focal debil, KI-67 95% Linfo-
ma B difuso de celulas grandes
originado de linfocito B activado.
Biopsia de hueso 31/07/2019. No
se identificaron elementos ajenos
a lamédula ésea. Virus de inmuno-
deficiencia humano (VIH) negativo.
Recibié Tera linea de tratamiento:
-rituximab-MTx+citarabina durante
internamiento en agosto 2019, al
haber finalizado 4 ciclos de terapia

sistémica, sin complicaciones, soli-
citamos valoracién por Radioterapia
para tratamiento de consolidacion,
resonancia magnética 12 diciembre
de 2019 cambios postquirdrgicos.
Sin evidencia de datos sugestivos
de persistencia tumoral.

Conclusiones: Se ha logrado un pro-
greso significativo en el tratamiento
de LPSNC en las Gltimas décadas.
El enfoque actual es optimizar el
tratamiento inicial para reducir la
cantidad de pacientes refractarios,
prolongar la remisién y aumentar
las opciones de tratamiento para
pacientes con LPSNC recurrente.
Ademas, el crecimiento de la
poblaciéon de edad avanzada y
el aumento de pacientes de edad
avanzada con LPSNC exige ensa-
yos dirigidos a esta poblacién de
pacientes en particular.

LIN0035-CC: Poliposis
linfomatoidea miltiple como
presentacion de linfoma de
células del manto, descripcion de
un caso y revision de la literatura
Bogar Pineda Terreros, Ana Lucia Ron
Magarna, Esperanza Barrera Chairez,
José Alejandro Padilla Ortega, Brian
Guzmadan Beltrdan, Lorena Alejandra
Cervantes Pérez, Laura Olivia Vi-
llallobos De La Mora, Norma Hilda
Chamorro Morales, César Martinez
Ayon, Moisés Santana Olvera
Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

Objetivos: Describir el abordaje
diagndstico y evolucién de una
paciente con poliposis linfomatosa
multiple, como presentacién de
Linfoma de células del manto.

Antecedentes: El linfoma de cé-
lulas del manto es una neoplasia
de células B maduras. La poliposis
linfomatosa multiple es una pre-
sentacion infrecuente de linfoma
de células del manto en el que las
células neoplasicas derivan de la
zona del manto del foliculo del
tejido linfoide asociado a mucosas.
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Endoscépicamente se observan
miltiples pélipos intestinales. La
region ileocecal es la mas frecuen-
temente afectada, seguido de ileon,
recto y duodeno. El tratamiento se
realiza con quimioinmunoterapia,
inhibidores de tirosina quinasa de
Bruton, venetoclax y trasplante
autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas.

Caso clinico: Paciente masculino
de 69 afos con padecimiento de
un ano de evolucién con pérdida
ponderal y episodios alternados de
estrefiimiento y diarrea. Se realizé
colonoscopia en la que se observa-
ron multiples pélipos desde recto
hasta colon ascendente, con tumor
en colon ascendente que ocluia
mds del 90% de la luz intestinal. Se
realiz6 hemicolectomia, reportan-
dose en estudio histopatoldgico la
presencia de linfoma de células del
manto variante pleomérfica, con in-
munohistoquimica CD20 positivo,
BCL2 positivo, Ciclina D1 positivo,
SOX11 positivo, CD5 positivo,
CD23 negativo, CD43 negativo,
CD10 negativo, Ki67 70%,FISH con
t(11;14) positiva. Se calculé MIPI de
8.7 puntos (alto riesgo). Se inici6
tratamiento con rituximab - benda-
mustina - citarabina, con remisién
completa. Actualmente se encuen-
tra en vigilancia. Figuras 1y 2
Conclusiones: La poliposis linfoma-
tosa mdltiple es una presentacion
infrecuente de Linfoma de células

Figura 1.
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Figura 2.

del manto, con un mal prondstico y
que debe incluirse en el diagndstico
diferencial de poliposis intestinal.

LIN0036-CC: Linfoma no
Hodgkin y/6 hepatoesplénico con
evolucion a leucemia aguda de
células T, reporte de caso

Alva Nora Zaragoza Vidzquez, José Luis
Ldpez Arroyo, Ivonne Sierra Santieste-
ban, Jorge Alonso Garay Ortega
Hospital General Regional No. 1, IMSS
Chihuahua; 2 Hospital General de Zona
No. 35 IMSS, Ciudad Juarez

Objetivos: Reportar la evolucién
clinica y hallazgos de inmunofe-
notipo de linfoma gamma/delta
con transformacion leucémica de
estirpe T

Antecedentes: Definicién vy
epidemiologia: EI LNH y/§ he-
patoesplénico es una neoplasia
extranodal y sistémica derivada de
células T citotéxicas, compuesto
de células linfoides medianas, con
notable infiltracién sinusoidal de
bazo, higado y médula 6sea. Repre-
senta <1% de todos los LNH, con
mayor incidencia en adolescentes
y adultos jévenes (media 35 anos),
con predominio en hombres 10:1.
Etiologia: Hasta un 20% surge en el
contexto de inmunosupresién cré-
nica, cominmente por trasplante de
organo sélido o por estimulacion
antigénica prolongada. Inmunofe-
notipo: Las células neopldsicas son

CD3+ usualmente TCR deltal+,
TCR alfa-beta-, CD56+/-, CD4-,
CD8-/+ y CD5-. La mayoria expre-
san el epitope Vdeltal. Prondstico:
Padecimiento maligno de evolucién
agresiva, con recaidas en la ma-
yoria de los casos después de una
respuesta inicial a la quimioterapia
(cisplatino-citarabina), con una es-
peranza de vida es < 2 afios. Existe
en la literatura un solo caso repor-
tado en 1994 de la transformacion
leucemica de un LNH gamma delta,
pero con una sobrevida de casi
48 meses. El presente caso mostrd
una evolucién agresiva con menos
de 2 meses posterior a la remision
clinica y hematoldgica de la fase
como linfoma

Caso clinico: Masculino de 32
afos con pérdida ponderal de 7
kgs; esplenomegalia de 21 cm
DRC, bicitopenia (anemia y trom-
bocitopenia) y diaforesis nocturna.
TAC sin adenopatias. Aspirado de
médula ésea y bazo con inmunofe-
notipo compatible con Linfoma No
Hodgkin gamma/delta (LNH y/3)
hepatoesplénico (Figura 1) estadio
IVB. Recibi6 1 ciclo con CHOEP-21
con mielosupresién grave. Logran-
do remisién y normalizacién de Bh
con 4 ciclos de ICE. Dos meses pos-
quimioterapia presenté leucocitosis
progresiva de 26,000 a 151,000
103/pl, con inmunofenotipo com-
patible con leucemia linfoblasticaT.
Conclusiones: El presente trabajo
expone la presentacién cldsica de
un LNH y/8 con remision a base

Figura 1.
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de cisplatino y es el segundo en
la literatura desde 1994 que docu-
menta una transformacion a fase
leucémica con fenotipo T pero
con una menor sobrevida, reflejo
de un comportamiento agresivo y
complicado, lo cual representa un
reto para el manejo y mejora en el
prondstico.

LIN0037-TL: Linfoma
plasmablastico, experiencia de 10
afos en un centro de referencia
universitario

Diego Maximiliano Lopez Sudrez,
Perla Rocio Colunga Pedraza, Alexis
De la Rosa Flores, Andrés Gomez De
Ledn, César Homero Gutiérrez Agui-
rre, David Gomez Almaguer, Luz del
Carmen Tarin Arzaga, Olga Graciela
Cantu Rodriguez, Ana Laura Varela
Constantino

Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario, UANL, Monterrey, México

Introduccion: El linfoma plasma-
bldstico (LPB) es un subtipo de
linfoma no Hodgkin agresivo, co-
muinmente asociado a infeccién por
VIH. El pronéstico de esta patologia
es pobre con una esperanza de vida
entre 1 a 24 meses, con una media
de supervivencia de 15 meses.
Existen pocos estudios publicados
en nuestro pais al respecto de
evolucién clinica de los pacientes
con LPB.

Objetivos: Documentar las carac-
teristicas clinicas y la evolucién de
los pacientes con LPB tratados en
nuestro centro.

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo y des-
criptivo. Incluimos pacientes con
diagnoéstico de LPB de enero de
2007 a diciembre 2019 atendidos
en nuestro centro. Se documen-
taron las caracteristicas clinicas,
el tratamiento de primera linea
y subsecuentes, el nimero de
internamientos y complicaciones
asociadas, asi como la superviven-
cia global y libre de recaida.
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Resultados: Se incluyeron un total
de 15 pacientes. La mediana de
edad fue de 38 anos (rango, 29-
58). Catorce pacientes de género
masculino (93.3%) y 1 femenino
(6.7%). Trece (86.7%) con infec-
cién por VIH. El sitio primario de
la enfermedad mas comdin fue
piel con 4 casos (26.6%) seguido
de 3 pacientes (20%) enfermedad
ganglionar. El estadio clinico mas
comun fue IV (53%). El esquema
de tratamiento més utilizado en
primera linea fue R-CHOP/CHOP
en 7 pacientes (46.6%), 5 EPOCH
(33.3%) Y 2 CVP (13.33%). Siete
requirieron una segunda linea de
tratamiento. Se encontré una tasa
de respuesta global de un 53.33%
(n=8). La mediana de supervivencia
fue de 56 meses para todo el grupo,
de 7 meses para el grupo tratado
con R-CHOP y no alcanzada para
los pacientes tratados con esquema
EPOCH.

Conclusiones: Se demostré que
el LPB es mas comdn en hombres
y en pacientes VIH positivos. La
variedad de presentacién mas co-
mun en nuestro centro fue en piel;
En las medidas terapéuticas el uso
de R-CHOP/CHOP como primera
linea de tratamiento mostré mejores
resultados en la esperanza de vida.

LIN0038-TL: Brentuximab vedotin
en pacientes con linfoma de
Hodgkin en recaida/refractarios,
experiencia en la practica real de
un solo centro en méxico

Ana Laura Varela Constantino, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Mdnica
Bustillos Mufioz, Andrés Gémez De
Ledn, David Gémez Almaguer, César
Homero Gutierrez Aguirre

Hospital Universitario J Eleuterio Gon-
zalez, Nuevo Ledn, México

Introduccion: Hasta el 20-40%
de los pacientes con linfoma de
Hodgkin (LH) son refractarios o
experimentan una recaida después
del tratamiento de primera linea.

brentuximab vedotin (BV) es un
anticuerpo monoclonal conjuga-
do dirigido contra CD30 que ha
demostrado su efectividad en este
escenario en ensayos clinicos alcan-
zando una tasa de respuesta global
(RG) de 75% y completa (RC) de
hasta el 34%. Fuera de los ensayos
clinicos, es importante evaluar la
efectividad de este tratamiento en
la practica rutinaria en el mundo
real, donde los escenarios clinicos
suelen ser menos restrictivos.
Objetivos: En este estudio repor-
tamos las caracteristicas clinicas y
los desenlaces en la practica real
en pacientes con LH R/R en un solo
centro en México.

Materiales y métodos: Estudio ob-
servacional, retrospectivo de un solo
centro que incluye pacientes con LH
R/R que recibieron BV solo o en com-
binacion. Analizamos caracteristicas
clinicas, respuesta al tratamiento,
supervivencia y toxicidades.
Resultados: Incluimos 15 pacientes,
con una mediana de edad de 30
anos (rango, 18-31) y un ndmero
de esquemas de tratamiento pre-
vio de 2 (1-4). Solo 2 pacientes
fueron tratados después de recai-
da postrasplante autélogo. Las
indicaciones fueron: 8 (53.33%)
progresion, 3 (20%) por recaida,
3 (20%) primarios refractarios y 1
(6.66%) en respuesta parcial. Ocho
pacientes (53.33%) recibieron BV
como monoterapia y 7 (46.6%) en
combinacién. La evaluacién de la
enfermedad solo se realiz6 en 9
pacientes, 5 (33%) fallecieron an-
tes de evaluarse. De los evaluados
5/9(55.5%) presentaron progresion,
4 (44.4%) respuesta parcial. No en-
contramos caracteristicas asociadas
a presentar mayor respuesta (nme-
ro de lineas previas, tratamiento
de combinacién). Se present6
toxicidad en 6 pacientes (40%) la
mas comdn fue neuropatia en 4
pacientes (26.6%) principalmente
grado 1. Solo un paciente requirié
disminucién de la dosis.
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Conclusiones: Aunque el tratamien-
to con BV fue bien tolerado, las
tasas de respuesta fueron inferiores
a las reportadas en ensayos clinicos,
sin embargo, presentamos un alto
nimero de pacientes no evaluados
por defuncién temprana.

LIN0039-CC: Sindrome de
hiperviscosidad asociado a
linfoma linfoplasmacitico
Humberto Baldemar Castellanos Sin-
co, Marino Mendoza Oliva, Manuel
Odin De la Mora Estrada

Hospital General de México, Ciudad
de México

Objetivos: Presentamos el caso de
un paciente que acude por sindro-
me de hiperviscosidad, durante el
protocolo de estudio se evidencia
elevacién de la IgM y presencia de
linfoma linfoplasmocitico.
Antecedentes: El linfoma linfoplas-
mocitico es un linfoma de células
B maduras poco comin que ge-
neralmente afecta la médula ésea
y con menos frecuencia el bazo
y/o los ganglios linfaticos, La ma-
croglobulinemia de Waldenstrom
es una entidad asociada con una
gammapatia monoclonal IgM en la
sangre que practicamente siempre
es una manifestacién de LPL Los pa-
cientes pueden presentar sintomas
relacionados con la infiltracion de
los tejidos hematopoyéticos o los
efectos de la IgM monoclonal en
la sangre.

Caso clinico: Masculino de 66 afios,
sin antecedentes de importancia
para el padecimiento actual, acude
por epistaxis de forma espontanea,
de manera recurrente 4 veces por
semana, acompanada de cefalea
holocraneana la cual cedia con la
administracién de analgésicos de uso
comun, pérdida de peso de 5 kilo-
gramos en 10 meses, posteriormente
con exacerbacién de la sintomato-
logia presentando epistaxis que no
cede con maniobras mecanicas,
Exploracion fisica con presencia de
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adenopatia en cuello de 4x3x2 cm,
Laboratorios:Hb7.6 g/dLVCM:93 fL,
CMHC:33 g/dL, leucocitos:4.9 x10
3/ul neutrdfilos 2.27 x10 3/ul, lin-
focitos: 2.24x10 3/uL, plaquetas:202
x10 3/uL, TP15.5 seg, TT:19.8 seg,
TTpa:40 seg, fibrin6geno: 389,
actividad de factores de la coagula-
cién VIl 66%, VIII 57%, FvW38%,
IgA:142mg/dL, 1gG:966 mg/dL,
IgM:14,400 mg/dL, TAC se encuentra
adenopatias nivel cervical, subclavio,
mediastinal e inguinales. Biopsia de
adenomegalia cervical Elementos
histolégicos estan sustituidos por
una lesién con patrén nodular com-
puesta principalmente por linfocitos
pequefios de aspecto maduro, con
escaso citoplasma, ntcleos redon-
dos con ocasionales irregularidades,
otras de aspecto monocitoide,
acompanados de ocasionales célu-
las plasmaticas maduras, asi como
células dendriticas foliculares. In-
munohistoquimica CK20 positivo,
Ki67 positivo, BCL-2 positivo, CD5
negativo, BCL-6 negativo, MUM-1
negativo, CD43 positivo, antigeno
de membrana epitelial negativo, ci-
clina D1 negativo, SOX-11 negativo,
VEB negativo, CD10 no valorable,
CD138 positivo, se reporta como
linfoma linfoplasmocitico Ante
evidencia clinica de sindrome de
hiperviscosidad se inician recambio
plasmaticos, se inici6 tratamiento
con rituximab, ciclofosfamida dexa-
metasona actualmente el paciente se
encuentra en su segundo ciclo de
quimioterapia.

Conclusiones: La mayoria de los
pacientes con linfoma linfoplas-
mocitico tienen IgM monoclonal
circulante y se puede manifestar
como sindrome de hiperviscosidad,
cuando esto ocurre el tratamiento
de eleccién son los recambios plas-
maticos, para disminuir las cifras de
IgM, con este tratamiento nuestro
paciente presenta regresion de la
sintomatologia y actualmente se
encuentra recibiendo su segundo
ciclo de quimioterapia.

LINO041-TL: Prevalencia y
factores asociados a trombosis

en pacientes con linfoma en el
Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde

Bogar Pineda Terreros, Esperanza
Barrera Chairez, Ana Lucia Ron Ma-
gafia, José Alejandro Padilla Ortega,
Brian Guzmdn Beltrén, Omar Eduardo
Fernandez Vargas, Lorena Alejandra
Cervantes Pérez, Ulises Guadalupe
Martinez Lerma, Norma Hilda Chamo-
rro Morales, Laura Olivia Villalobos De
La Mora, César Martinez Ayon
Hospital Civil de Guadalajara Fray An-
tonio Alcalde, Jalisco, México

Introduccion: Las neoplasias ma-
lignas representan un factor de
riesgo trombético. La incidencia
de enfermedad tromboembélica
venosa es de hasta en un 20% en
pacientes con cancer. En pacientes
con Linfoma se han estimado tasas
de incidencia del 3 al 13% y de
hasta 60% en Linfoma primario de
sistema nervioso central. Se han
propuesto varios mecanismos para
explicar esta asociacién, como la
activacion plaquetaria, disminucion
de ADAMTS13, incremento en nive-
les de factor tisular, reduccién en la
sintesis hepatica de anticoagulantes
endégenos y algunos fenémenos
autoinmunes. La presencia de
trombosis en pacientes con Linfoma
tiene impacto en el tratamiento y
prondstico de la enfermedad.
Objetivos: Estimar la prevalencia
lapsica en un periodo de 4 afios, asf
como los factores asociados a trom-
bosis en pacientes con diagnéstico
de linfoma en nuestro hospital.
Materiales y métodos: Se realizé
un andlisis retrospectivo, de preva-
lencia lapsica en un periodo de 4
anos. Se estudiaron pacientes con
diagnéstico de linfoma Hodgkin
y no Hodgkin en seguimiento por
nuestro servicio desde el diagnds-
tico.

Resultados: Se analizaron 63 casos,
de los cuales 24 (38%) fueron Lin-
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fomas Hodgkin y 39 (62%) fueron
linfomas no Hodgkin. Se estimé una
prevalencia de periodo de 11.11%.
La media de edad del subgrupo de
pacientes que presentaron trombo-
sis fue 43 anos, con 57% menores
de 50 afios y 43% mayores de 50
anos. De los pacientes que presen-
taron trombosis, uno (14%) tenia
linfoma Hodgkin (esclerosis nodu-
lar) y 6 (86%) linfoma no Hodgkin,
la mayoria de ellos linfoma difuso
de células grandes B (LNHDCGB).
Con respecto al sitio de trombosis,
se presentaron 2 trombosis en ex-
tremidad superior, 3 trombosis en
extremidad inferior y 3 eventos de
tromboembolia pulmonar. La media
de presentacién de trombosis fue
12 meses después del diagndstico.
Utilizando el modelo de Khorana,
se encontrd que pacientes que desa-
rrollaron trombosis tenian puntajes
mayores que pacientes que no la
desarrollaron. La media de grupos
nodales afectados en los pacientes
que desarrollaron trombosis fue de
4, en comparacién con los pacien-
tes con Linfoma sin trombosis, que
fue de 2.

Conclusiones: La presencia de
trombosis en pacientes con Lin-
foma es mayor comparada con
aquella en la poblacién general.
La mayor prevalencia de trombosis
en pacientes con linfoma No Hod-
gkin pudiera relacionarse con su
mayor proporcion en la poblacién
estudiada. La escala de Khorana
podria ser predictiva de trombosis
en nuestra poblacién. Se requieren
estudios para definir la importancia
de variables no consideradas en
modelos predictivos actuales, como
la carga tumoral.

LIN0043-CC: Curso clinico
atipico y agresividad de un
linfoma difuso de células B,
reporte de un caso

Abigail Bautista Jiménez, Antonioni
de Jestis Ortega Luis, José Angel Es-
camilla Ramirez
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Hospital Regional de Alta Especialidad
de Oaxaca, Oaxaca, México

Objetivos: Presentacién de un caso
de linfoma difuso de células B, con
curso atipico y agresivo, con 3 re-
caidas sobre tratamiento.

Antecedentes: El linfoma difuso de
células grandes B (LDCGB) es el
mas frecuente, formando el 35% de
los casos de linfoma no Hodgkin.
La presentacion clinica puede ser
nodal o extranodal y se caracterizan
por un alto indice de crecimiento.
Un 40% de LDCGB se originan en
tejido linfoide extraganglionar sien-
do mas frecuente el tubo digestivo.
Estos linfomas son estratificados en
grupos segln el indice pronéstico
internacional (IP1) para predecir el
resultado del tratamiento.

Caso clinico: Masculino de 46 afios,
inicia en marzo 2019 con crecimien-
to cervical, amigdalino (12x10 cm)
y orofaringeo de 3 meses de evo-
lucién, con un ECOGT; se realizé
biopsia de amigdala con RHP de
linfoma no Hodgkin, IHQ con CD20
++, Bcl2 ++, KI-67: 90%, CD10-,
MUMT1-, y Bcl6-, biopsia de hueso
sin infiltracién, al diagnéstico con
DHL 302 (LNS 246), Ann arbor I,
sin sitios extranodales, otorgandole
R-IPI de 1 punto, iniciando quimio-
terapia con CHOP y al término del
quinto ciclo presenta pardlisis facial
izquierda, disminucién de la fuerza
muscular de extremidades inferiores
2/5, se tom6 LCR reportando 375
leucocitos con 90% de linfocitos,
proteinorraquia de 300 mg/dl, con
RHP positivo para células neopla-
sicas linfoides, en ese momento se
inici6 quimioterapia intratecal triple,
negativizando LCR en la tercera apli-
cacion, ademas de quimioterapia
sistémica con dosis altas de meto-
trexato + rituximab (DA+MTX+R).
Al término de su segundo ciclo con
DA+MTX+R present6 episodios
de ndusea, cefalea hemicraneana
derecha 7/10, irradiandose a miem-
bro toracico ipsilateral, diaforesis y

temblor generalizado y crecimiento
cervical derecho de 8 x 10 cm, se
tomo6 biopsia del ganglio con RHP
de linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes NOS con IHQ con
CD20 ++, Bcl2 ++, KI-67: 90%,
CD10-, MUMT-, y Bcl6-, decidiendo
aplicar tercer ciclo de DA+MTX+R,
en su dia 9 se agrega un ciclo de
R-ESHAP con respuesta parcial,
acude 21 dias después con aumento
testicular y lesiones dérmicas en
cuello con sospecha de progresion,
en este momento se encuentra hos-
pitalizado en protocolo de recaida.
Figuras 1 a 3

Figura 1. LCR infiltrado por células
linfoides neoplasicas.

Figura 2. TAC simple y contrastada de
cuello. En hemicuello derecho se obser-

va gran tumoracién de bordes lobulados,
con pegjiefios vasos que irrigan el tumor,
mide en toda su extensién aproximada
145x80x84 mm con volumen de 509 cc.
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Figura 3. TAC simple y contrastada de
cuello; lesion solida oval localizada
en nivel IIB derecho, con diametros
aproximados de 3.7 x 2.9 cm, con
realce homogéneo al paso de material
de contraste.

Conclusiones: Desafortunadamen-
te, algunos pacientes con linfoma
difuso de células B grandes no
responderan a su tratamiento inicial
y no lograran remisién completa o
habré recaida de la remisién. Es
cierto que los pacientes principal-
mente refractarios se benefician
ocasionalmente de regimenes de
quimioterapia alternativos pero,
en general, tienen una perspectiva
muy pobre.

LIN0044-TL: Linfoma de células
del manto, caracteristicas clinicas
y supervivencia en poblacion
mexicana, Instituto Nacional de
Cancerologia

Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Eunice
Rojas Zaldivar, Gyna Alejandra Alta-
mirano Soldrzano, Bosco Martin Mc-
Nally Guillén, Ana Florencia Ramirez
Ibargiien

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccion: El linfoma de células
del manto (LCM) comprende el 3 al
10% de los linfomas no Hodgkin.
Su comportamiento es heterogéneo,
generalmente agresivo e incurable.
Se caracteriza por presentar la t
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(11; 14) (q13; g32) que traduce
la sobreexpresiéon de CCNDT1. Se
han descrito factores prondsticos
asociados a la supervivencia como
el MIPI, ki67, la expresion de Sox11
y mutaciones en TP53. El trata-
miento se individualiza de acuerdo
a la edad y estado funcional del
paciente.

Objetivos: El objetivo fue la descrip-
cién de las caracteristicas clinicas y
los factores pronésticos en relacion
a supervivencia global.
Materiales y métodos: Estudio
de cohorte retrospectivo. Incluyé
pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de LCM en el INCAN
entre el 2008-2018.

Resultados: Se incluyeron 107
pacientes, la mediana de segui-
miento fue 27 meses. 80% género
masculino. La mediana de edad al
diagnéstico fue 64 afios. Todos los
pacientes tuvieron la variante clasi-
ca. El 97% se encontro en estadios
avanzados. El 81% presentaron en-
fermedad extraganglionar, los sitios
con mayor afeccién fueron médula
6sea 54% vy tracto gastrointestinal
35%. El régimen mas utilizado fue
CHOP 53% sin embargo solo el
18% recibieron ademads rituximab,
seguido de QT a base de citarabina
19%. Se obtuvieron 63% de res-
puestas globales, la RC fue de 40%
en el grupo de CHOP vs 70% en el
grupo de DHAP. Solo 13 pacien-
tes recibieron trasplante autélogo
en primera linea. El 44% recibio
segunda linea de tratamiento. La
mediana de supervivencia global
(SQ) fue de 37.7 meses. La SG de
acuerdo al MIPI fue de 63,47 y 11
meses para riesgo bajo, intermedio
y alto respectivamente. La mediana
supervivencia libre de enfermedad
(SLE) fue de 17 meses. En el grupo
con trasplante autélogo en primera
linea la SLE fue de 52 meses vs 12
meses en el grupo que no recibid
trasplante. En el analisis bivariado
se reporta los siguientes factores
asociados a mortalidad: sintomas

B, ECOG >2, DHL elevada, B2 mi-
croglobulina elevada y la afeccion
a mds de un sitio.

Conclusiones: En nuestra pobla-
cién, LCM se presenté en etapas
avanzadas con MIPI intermedio y
alto ademds con actividad extra-
ganglionar. La SG es corta y mas
aun la SLE. Lo heterogéneo de los
tratamientos no permite obtener
conclusiones al respecto, pero los
pacientes con tratamiento a base
de citarabina obtuvieron mayores
respuestas y el TauCPH en primera
linea se asocié a mayor SLE.

LIN0045-TL: Indicadores de
riesgo de neutropenia mayor de

5 dias en pacientes con linfoma

y neutropenia febril, en el primer
ciclo de quimioterapia

Héctor Ulises Onofre Escutia, Eduar-
do Emir Cervera Ceballos, Alejandra
Mendoza Torres

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Introduccién: La neutropenia febril
es una complicacién frecuente en
pacientes con quimioterapia. Hasta
el 25% de los casos con infeccién
severa con aumento en la morta-
lidad.

Objetivos: Determinar factores que
anticipen neutropenia mayor de 5
dias en pacientes con linfoma que
se sometieron a quimioterapia y
desarrollaron fiebre y neutropenia
(FyN).

Materiales y métodos: Andlisis
retrospectivo de pacientes con
linfoma que recibieron quimio-
terapia de abril a mayo de 2015
en el INCAN. Las variables socio-
demogréficas se analizaron con
Prueba t de Student para la edad
y prueba chi cuadrada de Pearson
para variables cualitativas. En el
andlisis univariado y multivariado
Pruebas t de Student o U de Mann-
Whitney para variables numéricas
y prueba chi cuadrada de Pearson
para variables cuantitativas.
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Resultados: Se incluyeron 30 pa-
cientes, 36% eran hombres, con una
media de edad de 54 afios, un 70%
linfomas difusos de células grandes
B (LDCGB), todos habian recibido
quimioterapia de riesgo alto para
FyN, solo 26% habian recibido FEC
profilactico. El 60% estaban en etapa
clinica IV, con ECOG 1 en 36%. En
el 13% se aislé Pseudomonas Aureu-
ginosa, en el 56% no se identificé
etiol6gico. Hasta un 36% recibieron
tratamiento de primera linea con
ceftazidima/amikacina y 23% ame-
ritaron cambio a otro antibidtico.
La neutropenia mayor de 5 dias se
present6 en 36%de los casos y se
identific6 como factores asociados
a la hipoalbuminemia y un conteo
absoluto de monocitos (CAM) bajos
con (IC 95% 0.01-1.47;p=0.091) y
(IC 95% 0 a 5.05;p=0.078) respec-
tivamente.

Conclusiones: En nuestro analisis
la CAM e hipoalbuminemia, fueron
relacionados con neutropenia mas
prolongada; observaron que la CAM
baja en nifos con trastornos hema-
to-oncolégicos en paises en vias
de desarrollo estaban asociados a
mayores efectos adversos asociados
a la quimioterapia. Miura2 propone
cifras de albumina menores de 3.7g/
dl como factor asociado a aumento
en todas las causas de mortalidad
en pacientes con LDCGB. Gawade3
encontrd que el uso de FEC profilac-
tico es del 30% en quimioterapias
de alto riesgo de neutropenia. En
nuestra poblacién llama la atencién
el bajo uso de FEC profilactico, a
pesar de ser quimioterapias de alto
riesgo de neutropenia febril proba-
blemente asociado a poco acceso
por alto costo.

LIN0046-CC: Bradicardia
inducida por cisplatino y la
importancia del intervalo QT,
reporte de caso

Claudia Andrea Telleria Arispe, Chris-
tian Omar Ramos Pefiafiel, Juan Fran-
cisco Zazueta Pozos, Carlos Martinez
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Murillo, Mario Alberto Tapia Bravo,
Irma Karen Pellon Téllez

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Objetivos: Enfatizar que la terapia
contra el cancer puede provocar
toxicidad cardiaca. Describir la
bradicardia como efecto secunda-
rio raro, aunque potencialmente
grave del cisplatino. Reconocer la
arritmia inducida por el tratamiento
del cancer puede ser un desafio
diagnéstico.

Antecedentes: La cardiotoxicidad
asociada con los agentes quimio-
terapéuticos puede ocurrir a través
de una variedad de mecanismos
diferentes. Se sospecha que el cis-
platino interfiere con la regulacién
de los potenciales de accién en los
canales de sodio de los miocitos,
similar a las formas congénitas del
sindrome de QT largo. De hecho,
se puede observar un aumento en
la dispersién de QT en pacientes
asintomdticos que reciben cispla-
tino. Se han informado una serie
de pacientes que se sometieron a
un monitoreo cardiaco intensivo
durante la administracién de cis-
platino. Demostraron que durante
la infusién existe un aumento sig-
nificativo en la duracién del QT,
indicando un retraso en la repolari-
zacion, con arritmias cardiacas que
pueden ser graves y potencialmente
mortales con riesgo significativo
de Torsades de pointes, que puede
conducir a una muerte cardiaca
stbita.

Caso clinico: Mujer de 26 anos se
present6 al servicio de urgencias
con disnea progresiva, alzas tér-
micas no cuantificadas, diaforesis
y pérdida de peso de mds de 10
Kg de 2 meses. La hospitalizacién
posterior, arrojé la presencia de un
ganglio supraclavicular derecho,
aumentado de tamafio y asinto-
matico. Los laboratorios de rutina
son normales, la TAC de tdrax y
abdomen muestra una tumoracién

mediastinal que mide 13 cm, con
reporte histo e inmunohistoquimica
de LH clésico tipo esclerosis no-
dular, estadio clinico 1IB. Recibio
tratamiento con ABVD por 4 ci-
clos + Radioterapia con 20 Gy en
campos comprometidos, sin lograr
respuesta completa, presentando
progresién de la enfermedad eva-
luada por PET-CT y corroborado
con una nueva biopsia. Se inicio
esquema de rescate ESHAP vy fue
admitida para su inicio. La frecuen-
cia cardiaca al ingreso de 72 Ipm,
e intervalo QT de 348 ms (valor
normal 450 ms). A pocos minutos
del inicio del cisplatino su FC con
rango de 30 a 40 Ipm, y comenzé a
experimentar malestar. Un electro-
cardiograma reporto bradicardia de
30 Ipm e intervalo QT prolongado
(492 ms). Sometiéndola a una
evaluacion cardiaca extensa y al
dia 4 se mantuvo el cisplatino con
monitoreo constante de la frecuen-
cia cardiaca

Conclusiones: En pacientes con
evidencia de prolongacién del in-
tervalo QT inducida por farmacos
con riesgo de complicaciones car-
diacas graves, se deben considerar
medicamentos alternativos que no
aumenten el riesgo de arritmia.

LIN0047-TL: Radioterapia de
consolidacion en pacientes con
linfoma difuso de células grandes B
Sandra Yadira Arana Gonzdlez, Diana
Jazmin Alvarez Cabrera, John Benja-
min IV Rex Porter, Emmanuel Alejan-
dro Avendariio Castafieda, Edgar Ruiz
Velasco Nifio, Arturo Vega Ruiz, Lluvia
Sugey Sosa Quintero, César Borjas
Gutiérrez, Benjamin Rubio Jurado
Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: El linfoma difuso
de células grandes B (LDCGB) es
un neoplasia agresiva y el trata-
miento de primera linea se basa
en inmunoquimioterapia. Después
de obtener remisién completa (RC)
un porcentaje significativo sufre
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de recaidas. La recomendacién
de utilizar radioterapia (RT) como
consolidacion para disminuir la
probabilidad de recaida no es muy
clara en la actualidad, con pocos
estudios recientes publicados al
respecto.

Objetivos: Evaluar recaidas en pa-
cientes con diagnéstico de LDCGB
quienes recibieron RT como conso-
lidaciéon y en aquellos en quienes
no se utilizé esta modalidad.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo realizado en CMNO
en pacientes con diagnéstico de
LDCGB. Se incluyeron pacientes
que se consideré alcanzaron RC
luego de tratamiento con esque-
ma R CHOP entre enero 2014 y
diciembre 2018. La RC se evalué
de manera clinica y mediante TAC.
Resultados: Se incluyeron 63 suje-
tos con mediana de edad de 60 afios
(rango 25-87). 19 (30%) pacientes
con ECOG > 2y 49 (78%) en es-
tado avanzado (IlI-1V). Enfermedad
voluminosa en 57% de los casos
y la mayoria (80.9%) presentaron
sintomas B. La afeccién extranodal
se registro en 68.2% (43 pacientes).
Respecto al indice pronéstico inter-
nacional, 62% (39 sujetos) fueron
riesgo alto; y de los < 60 afios, 52%
(15/29) se clasificaron con riesgo
alto por IPI ajustado por edad. 31
(49%) lograron criterios clinicos y
de imagen para RC mientras que
32 (51%) tenian criterios clinicos,
pero la imagen sugiri6 posible
actividad. 15 recibieron RT (24%)
y 48 (76%) no. Las Unicas carac-
teristicas clinicas con diferencia
estadistica significativa entre ambos
grupos fue Bulky en la mayoria
de los pacientes que recibieron
radioterapia 80% versus 20% en
el grupo de no (p=0.04) e imagen
sugestiva de actividad tumoral en
los que no recibieron radioterapia
58% contra 27% de los que si reci-
bieron (p=0.03). Con una mediana
de seguimiento de 13 meses (3-60)
treinta individuos (48%) presento
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recaida.La presencia de recaida se
asocié de manera estadisticamente
significativa a una imagen sugestiva
de actividad luego de completar el
tratamiento de primera linea'y a no
recibir RT.

Conclusiones: En nuestra poblacién
de estudio, no es posible concluirssi la
RT tiene utilidad como consolidacién
ya que el grupo que no recibi6 radio-
terapia tenia mayor probabilidad de
recaida de acuerdo a la informacién
provista por la tomografia, sin em-
bargo, se observo que los pacientes
que recibieron radioterapia tuvieron
menor nimero de recaidas lo cual
podria ser de utilidad en algin grupo
selecto de pacientes.

LIN0048-CC: Intensificacion
exitosa con brentuximab en
paciente con linfoma de Hodgkin
Juan Luis Ontiveros Austria, Erick
Eduardo Saucedo Montes, Karina
Teresita Gonzdlez Rodriguez, Merit del
Carmen Herndndez Sdnchez

Clinica de Hemato-Oncologia, Cuida-
dos Paliativos y Trasplantes de Tampico

Objetivos: Presentar un caso de
linfoma de Hodgkin clasico con en-
fermedad voluminosa mediastinal
e infiltracién pulmonar con trata-
miento efectivo con intensificacién
con brentuximab + doxorrubicina,
vinblastina y dacarbazina.
Antecedentes: El tratamiento de pri-
mera linea en Linfomas de Hodgkin
clasico (LHc) continda siendo con
esquema ABVD, sin embargo, el
brentuximab vedotin se ha conver-
tido en un tratamiento de segunda
linea con supervivencias libres de
progresion de 82.1%.

Caso clinico: Paciente de 40 afhos
quien inici6 con disnea en reposo,
ortopnea y sintomas B. Fue valorada
por neumologia quien encontré
derrame pleural izquierdo de 80%
e inici6 tratamiento antitubercu-
loso, sin embargo, se evidencié
una masa mediastinal por lo que
iniciamos protocolo de estudio. Se

realizaron biopsia pulmonar y de
la masa mediastinal con reporte
de LHc esclerosis nodular EC IVBX
por infiltracién pulmonar con in-
munohistoquimica con células de
Reed Sternberg CD30+/CD15+. Se
inici6 esquema con esteroide por
sindrome de vena cava superior con
hiperhidratacién como prevencién
de sindrome de lisis tumoral. Se
administraron 3 ciclos con ABVD
sin presentar efectos adversos a la
quimioterapia y con reduccion de
mas del 50% del derrame pleural,
por lo que se realiz6 PET-CT in-
termedio en el que se evidencié
masa mediastinal con Deauville 4,
por lo que se planted la sustitucién
de la bleomicina por brentuximab-
vedotin. Se realizé toracocentesis
terapéutica para evacuar el derrame
pleural residual con la que se ob-
tuvieron 2,000ml con criterios de
Light para exudado. Se completaron
3 ciclos de A-AVD Gnicamente con
presencia de eritema acral durante
el inicio de la fase A del segundo
ciclo, por lo que se ajusté dosis
de vinblastina sin suspenderla. Se
continué esquema de A-AVD sin
nuevos eventos adversos y se realizé
PET-CT de término con reporte de
Deauville 2 a nivel mediastinal,
por lo que se decidi6 administrar
radioterapia enfocada en la masa
mediastinal y se planed continuar
con mantenimiento trimestral con
brentuximab vedotin.
Conclusiones: El brentuximab ve-
dotin ha cobrado importancia en el
tratamiento del LHc, sin embargo,
Gltimamente se ha explorado la
posibilidad de iniciar tratamiento en
estadios avanzados combindndolo
con doxorrubicina, vinblastina y
procarbazina. AGn no contamos
con estudios que avalen el esquema
A-AVD como intensificacién des-
pués de un PET-CT intermedio con
enfermedad estable, sin embargo,
en este caso se observé una muy
buena respuesta con un Deauville
2 al final del tratamiento.
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LIN0049-CC: Linfoma
linfoblastico extraganglionar en

el paciente geriatrico, reporte de
un caso

Alinka Socorro Garcia Camacho, Ale-
jandra Betsabé Pérez Lizardi, Dafne
Itzel Campa Monroy, Sergio Adridn
Cleto Gutiérrez, Edgar Murillo Meza
IMSS Oncologia CMN Siglo XXI, Ciudad
de México

Objetivos: Evaluar tratamiento en
paciente geriatrico con linfoma.

Antecedentes: Debido al aumento
de la esperanza de vida, la inciden-
cia de linfoma en mayores de 60
anos (paciente geriatrico de acuer-
do con la Organizacién Mundial
de la Salud, OMS) esta aumentado
mas rapido que cualquier otro gru-
po etario. En nuestro pafs el 50%
de los adultos mayores tiene algin
tipo de cancer, a nivel hematologi-
co la leucemia representa el 8.5%,
linfoma no Hodgkin 6.25%, donde
el linfoma linfoblastico corresponde
al 10% de estos, siendo extrema-
damente raro la afeccién cutanea.
Caso clinico: Femenino de 92 anos
Antecedentes: Diabetes mellitus de
20 afos de evolucién en tratamien-
to con hipoglucemiantes. Inicia en
diciembre del 2018 con presencia
de masa en muslo derecho de
crecimiento progresivo llegando a
ser hasta de 15 cm, posterior apa-
ricién de otras lesiones satélite. Se
toma biopsia reportando linfoma
cutis. Interrogatorio dirigido refiere
pérdida de peso de 3 kilogramos,
aumento de volumen en pierna
derecha que condiciona dolor
grave y le impide deambular. Ex-
ploracién fisica: ECOG 2, palidez
de tegumentos (+), adenopatia in-
guinal derecha de 4x3 cm y tumor
en muslo derecho cara anterior
de 15x10 cm, bordes irregulares,
exofitico, coloracién violacea con
lesion satélite de 2 cm, edema +,
pierna izquierda sin alteraciones,
resto de exploracion dentro de lo
normal. Tomografia adbominopélvi-
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ca: conglomerado inguinal derecho
en intimo contacto con la piel de 41
x 43 x63 mm. En cara anterior e in-
terna del muslo ipsilateral, aumento
de densidad de la grasa adyacente y
atenuacién en promedio de 77 uh.
Inmuhistoquimica tumor en muslo
derecho. Ip 19-118: TdT positivo,
CD10 positivo, CD79 positivo,
ki-67 70%, CD20 y CD3 negativo
concluyendo linfoma linfoblastico
de pierna. FEVI 75.9%. Medicina
Interna: riesgo alto de cardiotoxi-
cidad por antraciclinas. Se otorgan
dos pre-inducciones con dosis bajas
de metotrexte (50mgy 200 mg), con
buena respuesta al mismo. Recibié
quimioterapia con esquema local
CMED ( ciclofosfamida 750mg/m?
dosis uncia , etoposido 100 mg/m?
dia 1y 2, metotrexate 120mg/m?
dosis Gnica , Dexametasona 10mg
dia 1 al 5). Después de tres ciclos la
paciente ha tenido tiene reduccién
del 90% de la actividad tumoral, sin
presentar mielosupresion grave, con
mejoria en la marcha. Figuras 1y 2
Conclusiones: El estudio de in-
munohistoquimica es esencial en
la identificacién de linfomas de

Figura 1.

Figura 2.

presentacién rara, alin en pacientes
geridtricos el uso de quimioterapia
intensiva puede lograr remisién de
la enfermedad.

LIN0050-CC: Sarcoma histiocitico
primario de bazo, presentacién
de un caso y revision de la
literatura

Manuel Solano Genesta,® Mauricio
Davila Cacique,* José de Jesus Mar-
quez Barajas,* Francisco José Anaya
Gémez,' Leonora Valdez Rojas,* Jo-
hana Jazer Garnica Vdzquez,* Jorge
Jiménez Tornero,* Palmira Vargas
Nufiez,® Carmen Lome Maldonado,?
Alexandra Diaz Alba,* Laura Susana
Suder Castro,* Francisco Javier Rubio
Macias,* Andrea Flores Villegas,* Luis
Alberto Garcia Gonzdlez*

! nstituto Oncoldgico Nacional

2 Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: La presentacion clinica
depende del sitio de afeccion, pue-
den presentar sintomas sistémicos
inespecificos como fiebre, mal
estado general, anorexia, pancito-
penia y Hepato-esplenomegalia.
La mayoria se presentan en estadio
avanzado (IlI-IV). Pueden presen-
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tarse posterior a LNH DCBG. o ser
confundido con esta patologia. La
inmunohistoquimica es fundamen-
tal para distinguir el SH de otras
neoplasias, debe expresar CD45
ademas de dos o mas marcadores
histiociticos que incluyen CD163,
CD68 y CD14.

Antecedentes: El sarcoma histio-
citico (SH) es una neoplasia de
etiologia desconocida que se ca-
racteriza por la proliferacion de las
células mieloides de la medula ésea
, con caracteristicas morfoldgicas
de histiocitos tisulares (macréfagos).
Antes llamado como linfoma his-
tiocitico verdadero tiene su origen
del sistema fagocitico mononuclear,
cuya funcién es la fagocitosis. Co-
minmente es mal diagnosticada
como linfoma no Hodgkin.

Caso clinico: Masculino de 26
anos inicia su padecimiento 2 me-
ses previos con fiebre hasta 39°C
sin predominio horario, valorado
por infectologia sin evidencia de
foco infecciosos, solo se encontrd
esplenomegalia con volumen de
570 cc, mide 14 x 5.6 x 14 cm, sin
lesiones focales. PET-CT: Actividad
metabdlica a nivel esplénico con
SUV max. de 6.78, metabolismo
difuso y generalizado de la médula
6sea, que sugiere proceso linfo-
proliferativo. Aspirado de médula
Osea sin evidencia de actividad
tumoral y se realiz6 esplenectomia
diagnostica. Inicialmente reportado
como linfoma Hodgkin, la revision
por hematopatologia demostré la
presencia de sarcoma histiocitico
en el bazo.

Conclusiones: El sarcoma his-
tiocitico es definido como una
proliferaciéon maligna de células
con caracteristicas morfolégicas e
inmunofenotipicas similares a tejido
maduro histiocitico. Es una neopla-
sia extremadamente rara que afecta
al sistema linfatico y mdltiples 6r-
ganos extranodales incluyendo
sistema digestivo, medula ésea,
piel y sistema nervioso central. La
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mayoria de los pacientes (60-80%)
se presentan en estadios avanzados,
que contrasta con nuestro paciente
ya que solo se documentd actividad
en bazo. En inmunohistoquimica
existe expresién de marcadores
histiociticos (CD163,CD14,CD68
y lisozima) y negatividad para
(CD1a y la proteina S-100), nues-
tro paciente presentd positivos CD
168, CD68 vy lisozima, asi como,
negativo para CD1, cumpliendo
con los criterios diagnésticos por
inmunhistoquimica de SH. A pesar
de que los SH son tumores agresi-
vos, algunos casos con presentacion
clinica localizada, pueden tener
curso clinico favorable.

LIN0051-TL: MIC-A y MIC-B
solubles, y expresion de NKG2D
en células NK, NKT vy linfocitos

T gamma-delta en pacientes con
linfoma no Hodgkin de novo y
postquimioterapia

Ana Cristina Olivas Bejarano,*? Elba
Reyes Maldonado,* Erika Rosales
Cruz,* Jorge Vela Ojeda*?

1 Escuela Nacional de Ciencias Biold-
gicas, Instituto Politécnico Nacional

2 Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: El linfoma es el
tipo de cancer hematolégico mds
comdn, se origina en los ganglios
linfaticos por mutaciones durante
el desarrollo del linfocito B o T. El
90% de todos los linfomas son no
Hodgkin (LNH). Las células asesi-
nas naturales (NK) son capaces de
reconocer directamente antigenos
especificos de cancer, detectar
y eliminar células transformadas
mediante sus receptores, siendo
uno de los mds importantes su
receptor activador NKG2D. Estu-
dios previos han demostrado la
presencia de sus ligandos solubles
en diferentes tipos de cancer afec-
tando la funcionalidad citotéxica
de las células NK al interferir con
el receptor NKG2D.

Objetivos: El objetivo de este es-
tudio fue determinar los niveles de
MIC-A 'y MIC-B solubles, el receptor
NKG2D vy las subpoblaciones de
células NK, NKT y linfocitos Tys,
en pacientes con LNH de novo y
postquimioterapia, y su asociacién
con la respuesta al tratamiento.
Materiales y métodos: Se de-
terminaron las subpoblaciones
linfocitarias y la expresion del re-
ceptor NKG2D en sangre periférica
de 50 pacientes con LNH de novo
por citometria de flujo empleando
anticuerpos monoclonales especi-
ficos, y por el método de ELISA los
niveles solubles de MIC-A y MIC-B
(sMICA, sMICB) en el suero de
dichos pacientes y se compararon
con donadores sanos (DS, n=16).
Resultados: Se encontré disminu-
cién (p<0.05) de las poblaciones
de linfocitos T, células dendriticas,
células NK, linfocitos cooperado-
res (Th) y linfocitos TCD4reg de
los pacientes con LNH de novo
en comparacién con los DS, y un
aumento de los linfocitos Tyd que
expresan NKG2D. Los pacien-
tes mostraron niveles elevados
(p<0.05) de sMICA en compara-
cion a los DS, al comparar por
comportamiento clinico en LNH
indolente y alto grado, los indo-
lentes muestran un nivel elevado
de sMICB respecto a los alto gra-
do. Ademas, se realizaron curvas
ROC para determinar el punto de
corte de los valores en cuanto a
respuesta al tratamiento (si 0 no) y
supervivencia (vivo o muerto), en-
contrando un punto de corte para:
células dendriticas, células NK y
NKT en respuesta al tratamiento,
y adicionalmente, para linfocitos
T CD8+ en supervivencia.
Conclusiones: De esta manera, la
cantidad elevada de MIC soluble
en el suero de los pacientes con
LNH y disminuida tanto de células
dendriticas, células NK, linfoci-
tos cooperadores (Th) y TCD4reg
circulantes indican un posible me-
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canismo de evasion de la respuesta
antitumoral de las células de LNH.

LINO052-TL: Incremento

de costos de agentes
quimioterapedticos en los Gltimos
15 meses ;cambios en politicas
de salud?

Manuel Solano Genesta, Mauricio
Davila Cacique, José de Jesus Mdrquez
Barajas, Francisco José Anaya Gomez,
Leonora Valdez Rojas, Johana Jazer
Garnica Vdzquez, Jorge Jiménez Torne-
ro, Palmira Vazquez Nufiez, Alexandra
Diaz Alba, Laura Susana Suder Castro,
Francisco Javier Rubio Macias, Luis
Alberto Garcia Gonzdlez

Instituto Oncoldgico Nacional

Introduccién: Las neoplasias he-
matoldgicas (linfomas y leucemias)
son eventos catastréficos desde el
punto de vista emocional y econé-
mico para el entorno familiar. En
medicina privada en México existen
dos opciones para cubrir los gastos
relacionados a estas enfermedades,
los pacientes que cuentan con se-
guro de gastos médicos mayores y
los pacientes que cubren sus gastos
mediante sus ingresos.

Objetivos: El objetivo de nuestro
estudio es dar a conocer los cam-
bios en costos de medicamentos
de quimioterapia que son bdsicos
en los esquemas utilizados en
enfermedades oncohematolégica,
considerando solo los que no tienen
patente.

Materiales y métodos: Se realizé
un revision retrospectiva, en una
institucién médica oncolégica
privada del occidente del pais,
comparando precios de farmacos
quimioterapéuticos de diciembre
2018 con los precios del 15 febrero
2020. Se analizaron las siguientes
variables: fecha de compra, precio
de compra, nombre genérico y
nombre comercial del medicamen-
to. Los resultados se expresan en
nimeros absolutos y porcentajes
de variacion.
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Resultados: Los farmacos incluidos
en el estudio fueron: vincristina
iniciando con un costo neto de
$55 pesos por miligramo (mg),
llegando hasta $1,700.00 pesos y
dltima compra el 15 febrero 2020
un costo de $1,650.00 pesos por
mg, ciclofosfamida frasco de 500
mg, costd inicial $223.00 pesos
incrementé a 2500 pesos, Doxo-
rubicina frasco10 mg un costo
de $102.00 pesos y actualmente
$250.00 pesos, doxorrubicina de
50 mg $265.00 pesos incrementé
a $2300.00 pesos, fluorouracil
$290.00 pesos, actualmente en
3,174, mitomicina $279.00 pesos
actualmente en $14,750.00 pesos,
metrotexato 50 mg $230.00 pesos
a $450.00 pesos.

Conclusiones: La escasez de me-
dicamentos iniciada en los dltimos
meses de 2018, durante todo el
2019y lo que llevamos de 2020 ha
originado un incremento de costos
en forma significativa por varias
razones: 1) oferta y demanda y
2) origen de los farmacos (impor-
tacion) con incremento en costos
algunas veces de mas de 3000%
en farmacos de uso cotidiano en
esquemas utilizados en pacientes
con leucemias y linfomas. Men-
cionando que en el mejor de los
casos, se consiguen los farmacos a
un costo sumamente elevado pero
hay ocasiones que no es posible
conseguir los farmacos en el mer-
cado nacional ocasionando que
los pacientes y/o las compafifas de
seguros ademas de pagar mas por su
tratamiento tengan retrasos en sus
aplicaciones que pudiera ocasionar
una menor tasa de curacion de los
pacientes.

LIN0053-CC: Importancia de

la PET-CT en el diagnéstico de
linfoma esplénico, en fiebre de
origen desconocido: reporte de
un caso

Antonioni de Jesus Ortega Luis,* José
Cruz Bautista,® Maria Elena Jiménez

Dominguez,* Carmina Salinas Marti-
nez,! Laura Lidia Vdsquez Martinez,*
Flor Estela Cruz Jiménez,* Gerardo
Judrez Avendario,? Abigail Bautista
Jiménez,? Indira Silvia Ortega Luis?

! Hospital General de Zona 1 Oaxaca,
IMSS

2 Laboratorio Juarez, Oaxaca

3 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Oaxaca

Objetivos: Reportar un caso de
linfoma esplénico diagnosticdn-
dose mediante PET-CT, en fiebre
de origen desconocido [FOD], y
su vital importancia para inicio de
tratamiento.

Antecedentes: El linfoma esplénico
es una patologia infrecuente, estir-
pe B y comportamiento indolente,
compromete bazo, médula ésea y
sangre periférica. Presenta una in-
cidencia menor al 2%. Predomina
en raza blanca, sexo masculino y
mayores de 70 anos. El diagnéstico
incluye la exclusién de las causas
infecciosas, hepéticas, hemoliticas
y autoinmunes de la esplenomega-
lia, siendo utiles el ultrasonido, la
tomografia o la PET-CT.

Caso clinico: Mujer de 76 afos
de edad, ingresa en abril 2019
por astenia, adinamia, mialgias,
artralgias y fiebre de dos semanas
de evolucién. Presenta citometria
hemdtica inicial: hemoglobina
9.30 g/dl, leucocitos 18900/ul,
plaquetas 233,000/ul. Ante sos-
pecha de foco urinario, inician
cefalosporina de tercera genera-
cién. Posterior a una semana de
investigacién con sindrome febril
persistente ingresa a protocolo de
FOD. Inician carbapenémico, se
realizan policultivos, panel viral,
TORCH, baciloscopias, resultando
negativos, con inmunoldgicos y
marcadores tumorales negativos.
Panendoscopia normal. La Tomo-
grafia computarizada de 5 regiones
simple y contrastada con enferme-
dad diverticular en sigmoides. Se
interconsulta a Hematologia para
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mielocultivo, el cual es negativo. Se
realiza aspirado medular reportan-
do: médula ésea reactiva a proceso
téxico-infeccioso. Biopsia de hueso:
sin infiltracién neopldsica. Cuenta
con beta 2 microglobulina: 6.25
mg/L. Al sospechar linfoma, se rea-
liza PET-CT que reporta: Bazo con
densidad homogénea, didmetros
de 151x101x42mm, peso de 333
gramos, incremento difuso en la
captacion del radiofarmaco y SUV-
max de 4.3 (Figura 1). Por negativa
de paciente y familiares a esple-
nectomia diagndstica y terapéutica,
y de acuerdo a lo reportado en la
literatura y por alta sospecha de lin-
foma esplénico, se propone inicio
de quimioterapia R CHOP por seis
ciclos, los cuales se otorgan tras
firma de carta de consentimiento
informado de quimioterapia.

Conclusiones: El linfoma primario
esplénico es poco frecuente y su
diagnéstico es un desafio, debi-
do a la baja incidencia y clinica
inespecifica de presentacién. En
nuestro caso, la PET-CT fue crucial

Figura 2.
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para llegar al diagnéstico en FOD.
Ante la negativa de esplenectomia
por paciente y familiares, y por la
sospecha clinica, se otorgé quimio-
terapia, obteniendo un PET-CT al
final de tratamiento, sin actividad
metabdlica tumoral (Figura 2). Ac-
tualmente paciente asintomdtico,
con respuesta clinica completa,
en mantenimiento con Rituximab
trimestral.

LIN0054-TL: Incidencia de
cardiotoxicidad en pacientes

con diagnéstico de linfoma

no Hodgkin tratados con
doxorrubicina en el periodo
enero 2016 a diciembre 2018 del
Hospital Juarez de México
Claudia Garcia Salazar, Andrea Irace-
ma Milan Salvatierra, Jorge Cruz Rico,
Otto Pavel Gonzdlez Guzmadn
Hospital Juarez de México, Ciudad
de México

Introduccion: La cardiotoxicidad
por antraciclinas es bien recono-
cida, con riesgo de insuficiencia
cardiaca sintomatica, cuya inci-
dencia varia en relacién a la dosis
acumulada, siendo estimada en un
5%, 16%, 26% y 48% para dosis
de 400, 500, 550 y 700 mg / m?,
respectivamente, lo que resulta
en una dosis acumulada maxima
establecida de 400 a 450 mg/m?.
Puede presentarse de forma aguda
(menor al 1%), temprana (2.1%) o
tardia (hasta el 5%). El mecanismo
fisiopatolégico se debe a la inhibi-
cién de la enzima topoisomerasa
2B, generacion de radicales libres,
conduciendo a la disfuncién ven-
triculo izquierdo y la insuficiencia
cardiaca.

Objetivos: Conocer la incidencia de
cardiotoxicidad en pacientes con
diagnéstico de linfoma no Hodgkin
tratados con doxorrubicina del Hos-
pital Judrez de México en el periodo
enero 2016 a diciembre 2018.
Materiales y métodos: Estudio
longitudinal descriptivo y analitico

que tomé como base a los pacientes
con diagndstico de primera vez de
linfoma no Hodgkin que concluye-
ron un esquema de quimioterapia
con doxorrubicina, teniendo un
ecocardiograma basal, se les realizé
un ecocardiograma transtordcico
al término de la quimioterapia. Se
excluyeron a pacientes con patolo-
gia cardiovascular previa conocida,
diabéticos, hipertensos, con radio-
terapia previa o concomitante, y
uso de cardioprotector. El analisis
se realizé por el programa IBM SPSS
versién 2018; mediante la prueba
exacta de Chi cuadrada.

Resultados: Con una muestra de 32
pacientes, el 9.4% presenté insufi-
ciencia cardiaca. De éstos el 66%
la presentaron con dosis acumulada
menor a 300 mg/m?, siendo aguda
y el 33% con dosis entre 301 a 450
mg/m? de presentacién crénica de
inicio temprano (P = 0.02). La dosis
acumulada promedio en todos los
pacientes fue entre 301 y 450 mg/
m?. Dos pacientes tuvieron dosis
mayores a 550 mg/m? sin evidencia
de cardiotoxicidad detectada (P =
0.026). Los pacientes que presen-
taron cardiotoxicidad no tenfan
ninguna alteracion estructural ni
funcional en su ecocardiograma ba-
sal (P =0.40). En el ecocardiograma
control de los pacientes que no pre-
sentaron cardiotoxicidad se observé
un incremento de valvulopatia,
disfuncién diastélica y probabilidad
intermedia de hipertension arterial
pulmonar que inicialmente no se
encontraban presentes (P = 0.864).
Conclusiones: La cardiotoxicidad
fue mas frecuentemente presentada
a dosis mas bajas que las descritas
en la literatura, siendo de presen-
tacion aguda. Los pacientes con
cancer que reciben terapia con
riesgo cardiaco conocido requieren
una estrecha vigilancia durante y
después del tratamiento.

LIN0055-TL: Prevalencia de
linfoma en pacientes con VIH

.Revista de
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y factores pronoésticos en el
Hospital Juarez de México en el
periodo de 2015 a 2019

Rocio Luna Tentle, Andrea Iracema
Mildn Salvatierra, Jorge Cruz Rico,
Monica Tejeda Romero, Mayte Mar-
tinez Veldzquez,

Hospital Judrez de México, Ciudad
de México

Introduccion: En pacientes con VIH
existe un mayor riesgo de desarro-
llar linfoma respecto a la poblacién
general. El riesgo de linfoma de
Hodgkin aumenta de 5 a 20 veces
mas en pacientes con VIH. Se ha
visto una mejoria del prondstico
de estos pacientes en los Gltimos
afos debido al uso de regimenes
de quimioterapia mas intensivos, y
a un mejor control de la infeccion
por VIH por la mayor disponibilidad
de regimenes antirretrovirales mas
potentes. Sin embargo, los estudios
que comparan el desenlace clinico
en los pacientes con linfoma y VIH
comparado con la poblacién gene-
ral atin son limitados.

Objetivos: El objetivo principal de
este trabajo fue conocer la preva-
lencia de linfoma asociado a VIH
en el Hospital Judrez de México y
los factores prondsticos asociados
a supervivencia, respuesta a trata-
miento y progresion.

Materiales y métodos: Se trat6 de
un estudio observacional, retros-
pectivo, analitico, que tomé como
poblacién a los pacientes con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin
y No Hodgkin e infeccién por VIH
del Hospital Judrez de México del
periodo de enero del 2015 a abril
del 2019, donde se analizaron: con-
teo de CD4, viremia, tratamiento
antirretroviral, subtipo de linfoma,
estadio clinico, quimioterapia
usada, respuesta al tratamiento,
progresion de la enfermedad, y
supervivencia global.

Resultados: De una muestra de 297
pacientes con el diagnéstico de
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,
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se encontré un total de 20 pacientes
con diagndstico de VIH y linfoma.
Con media de edad de 42.7, 90%
eran hombres y 2% mujeres. Con
15 pacientes con niveles de CD4
menores a 200//pL. 90% recibie-
ron tratamiento antirretroviral, en
su mayoria ATRIPLA. Los subtipos
histolégicos mds comunes fueron
el linfoma difuso de células grandes
B en 6 pacientes (30%), el linfoma
plasmabléstico en 5 pacientes
(25%), el linfoma de Hodgkin en
4 pacientes (20%) y el linfoma
de Burkitt en 3 pacientes (15%).
En cuanto al estadio clinico 85%
se encontraron un estadio clinico
[l o IV. Se encontré involucro
extranodal al diagnéstico en 65%.
60% recibieron tratamiento qui-
mioterapéutico, de los cuales 58%
obtuvieron respuesta completa al
término del primer esquema de
quimioterapia. Dos de los pacientes
presentaron recaida, con posterior
respuesta a segundo esquema de
quimioterapia. La supervivencia
global fue de 44.4%.
Conclusiones: En pacientes con
VIH y linfoma en nuestra poblacién
persiste una mayor prevalencia de
linfomas de alto grado, y de estadios
mas avanzados al diagnéstico.

LIN0056-CC: Sindrome de
desmielizacion osmética
paraneoplasica en un paciente
con linfoma difuso de células
grandes B, reporte de un caso
Alfonso Orozco Collazo, Félix Gibrant
Madrquez Villegas, Israel Rojas De lIta,
Gladys Patricia Agreda Vdzquez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Objetivos: Describir el Sindrome
de desmielinizacién osmdtica pa-
raneopldsica en un paciente con
linfoma difuso de células grandes B.
Antecedentes: El sindrome de des-
mielizacion osmdtica (SDO) antes
[lamado mielinélisis central pon-

tina, se presenta tradicionalmente
en pacientes con correccion rapida
de hiponatremia. El linfoma difuso
de células grandes B (LDCGB)
acompafnado de SDO como ma-
nifestacién paraneoplasica es un
evento raro. Es provocado por dafo
a la vaina de mielina de los nervios
del tallo cerebral y puede afectar
otras estructuras cerebrales, en la
RMI (T2) se presenta como lesiones
hiperintensas. En LDCGB puede
ser resultado de hipoalbuminemia
e hiponatremia crénica. La presen-
tacién clinica es heterogénea con
combinacién de sintomas neurop-
siquidtricos y neurolégicos como
disartria, inestabilidad de la marcha,
pardlisis o crisis convulsivas.

Caso clinico: Hombre de 48 afios
con fiebre, diaforesis nocturna,
pérdida de peso de 12 kg en 6
meses. A la exploracién fisica con
maltiples nédulos subcutdneos de
aproximadamente 4 cm localizados
en cuello, térax y abdomen, hepato
y esplenomegalia; con delirium
mixto, hiperreflexia generalizada,
debilidad proximal de las cuatro
extremidades e incapacidad para
la marcha. De sus examenes de
abordaje destaca: Laboratorio: Hb
6.7 g/dL, Leucocitos 2.1 x103, neu-
trofilos totales en 1285, plaquetas
24 K/mcL, Na 138 mEq, albimina
1.9 g/dL, DHL 1532 mg/dL, ferritina
1288 ng/mL, fibrinogeno 112 mg/
dL. Gabinete: PET-CT: Implantes en
tejido blando cervical, cara anterior
de térax y abdomen, adenopatia
mediastinal y lesiones nodulares
retroperitoneales asociados a hi-
permetabolismo focal. Con hepato
y esplenomegalia sin inversion del
metabolismo. RMI de craneo: lesio-
nes que corresponden a mielindlisis
central pontina. Patologia: Biopsia
de nédulo subcutdneo: infiltracion
por LDCGB, CD20+, CD3-, BCL2w,
MUMT1+, BCL6+, LMP1-, Ki67,
60%. Aspirado de médula 6sea
con displasia de serie de serie roja
y granulocitica, megacariocitos
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aumentados y hemofagocitosis.
Biopsia de hueso: con infiltracién
por LDCGB. Se concluye diagnds-
tico de LDCGB, EC IVe (médula
osea y tejido celular subcutaneo),
IPI alto (ECOG, DHL,EC, 2 sitios
extraganglionares) con sindrome
hemofagocitico y de desmielini-
zacién osmética paraneopldsica.
El paciente recibi6 tratamiento
en primera linea con esquema de
quimioterapia (R-CHOP) logrando
respuesta completa, remisién del
sindrome hemofagocitico y de las
las alteraciones neuroldgicas.
Conclusiones: EI SDO es una con-
dicién grave que puede resultar en
secuelas neurolégicas importantes,
se debe estar alerta a su presen-
cia en pacientes con malignidad
hematolégica, hay pocos casos
reportados en el mundo de esta
asociacion. El pronéstico general-
mente es pobre pero actualmente
los desenlaces son mejores dada la
deteccién temprana por el mayor
acceso a RMI y tratamiento opor-
tuno del LBDCG.

LINOO57-TL: El tratamiento

de rescate con lenalidomida/
ibrutinib/rituximab para linfoma
no Hodgkin con infiltracion a
sistema nervioso central es una
opcion terapéutica con resultados
prometedores

Adrian Morales Maravilla, Wilfrido
Herrera Olivares, Cristina Pérez Fi-
gueroa

Hospital General del Sur/SSEP

Introduccion: La infiltracion a SNC
de forma difusa durante el trata-
miento del linfoma no hodgkin es
una complicacién ominosa, la qui-
mioterapia citotxica no penetra de
forma adecuada al SNC. El uso de
altas dosis de metotrexate muestra
alglin efecto, con un porcentaje de
morbilidad y mortalidad asociado
a toxicidad muy elevado. Lenalido-
mida es un inmunomodulador que
mejora la inmunidad por linfocitos
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T y NK, ibrutinib es un inhibidor
de la tirosina cinasa de Bruton
(BTK), ambos muestran adecuada
penetracién a sistema nervioso
central. La combinacién de ambos
farmacos junto con rituximab ha
mostrado resultados promisorios en
pacientes con infiltracién a SNC por
el linfoma no hodgkin difuso que
no muestra respuesta a la terapia
citotoxica convencional.
Objetivos: Examinar la utilidad
del esquema y grado de respuesta
-Analizar la toxicidad relacionada
al tratamiento.

Materiales y métodos: Criterios
de inclusién: Pacientes con diag-
néstico de LNH DCGB CD20+ de
presentacién nodal, que durante
su evolucién y tratamiento con
esquema convencional R-CHOP
mostraron recurrencia e infiltracién a
SNC de forma difusa. Con evidencia
radiolégica (tomografia, resonancia
magnética o PET-CT) de infiltracién
a SNC que no estaba presente en la
estadificacién inicial del linfoma.
Con, al menos, dos lineas previas de
tratamiento citotéxico, incluyendo
radioterapia a sistema nervioso cen-
tral. Criterios de exclusién: pacientes
con hipersensibilidad a alguno de los
compuestos. -Secuelas neurolégicas
irreversibles debido a la infiltracién
a SNC. Esquema de tratamiento: Se
administraron 4 ciclos iniciales de
tratamiento. Ciclos de 28 dias: le-
nalidomida 25mg VO cada 24 hrs x
21 dias, ibrutinib 420mg VO c/24hrs
cada 28 dias, rituximab 375mg/m?
IV cada 21 dias. Se realizé estudio
de imagen disponible, los pacientes
con respuesta parcial o completa se
sometieron a consolidacion con tras-
plante alogénico si tenfan donador
compatible, o completaron 8 ciclos
totales en caso de no tener donador.
Resultados: Se incluyeron 4 pa-
cientes, todos masculinos, con
rango de edad de 19 a 45 afos,
con LNH DCGB CD20+, con IRM
y PET-CT compatible con infiltra-
cién a SNC. Todos completaron

4 ciclos iniciales. Tres de ellos
recibieron trasplante alogénico
de donador relacionado, el otro
completé 8 ciclos. Un paciente
present6 neutropenia grado Il en
el cuarto ciclo, otro paciente desa-
rroll6 leucocitosis transitoria. Los 4
pacientes mostraron disminucién
de mas del 50% o desaparicion de
las lesiones en el SNC. Ninguno
present6 toxicidad neurolégica
adicional.

Conclusiones: El esquema lenali-
domida/ibrutinib/rituximab muestra
adecuada respuesta con una toxi-
cidad aceptable, y puede usarse
como puente para trasplante.

LIN0058-TL: Resultados del
esquema MINE en pacientes con
linfoma no Hodgkin en recaida

o refractarios en el Servicio de
Hematologia del Centro Médico
La Raza

Ana Sofia Sdnchez Rodriguez, Alvaro
Hernandez Caballero, Jorge Vela Oje-
da, Jenner Villarreal Velasco

Centro Médico Nacional La Raza, IMSS,
Ciudad de México

Introducciéon: El linfoma no
Hodgkin es uno de los tipos mas
frecuentes de cdncer en México
y mundo. Se ha descrito una inci-
dencia de 4 100 casos anuales en
nuestro pais. Con el tratamiento
inicial, del 60 a 90% de los pa-
cientes pueden alcanzar la remision
completa con primera linea de
quimioterapia R-CHOP. A pesar
de ello un grupo de pacientes no
presenta respuesta favorable o cursa
con recaida tras lograr remision, tra-
tandose de un grupo de pronéstico
desfavorable. El manejo estandar
en estos pacientes es quimioterapia
de segunda linea y consolidacion
posterior con trasplante autélogo
de células troncales. Existen diver-
sos esquemas de segunda linea, es
importante conocer el desempefio
de los esquemas de salvamento en
nuestra poblacién, pues de lograr
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respuesta favorable, puede conti-
nuarse con trasplante, permitiendo
modificacién natural de la enfer-
medad y el pronéstico de paciente.
El esquema MINE, es un esquema
de salvamento que se ha utilizado
como segunda linea en nuestro
entro durante décadas.

Objetivos: Conocer la proporcion
de respuestas globales y la fre-
cuencia de eventos adversos con el
esquema MINE como quimioterapia
de salvamento en pacientes trata-
dos en la clinica de linfomas de la
UMAE Especialidades del Centro
Médico la Raza.

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio observacional, trans-
versal, retrospectivo, abierto, de
no-intervencion, en pacientes con
diagnéstico de linfoma no Hodg-
kin refractarios o en recaida que
acudieron a de Clinica de Linfomas
UMAE Centro Médico La raza,
del 1 enero 2018 al 31 diciembre
2018. Se revisaron expedientes y se
registraron datos clinicos y paracli-
nicos al momento del diagnéstico
de LNH y al momento de recibir
esquema MINE. Se realiz6 estadisti-
ca descriptiva con frecuencias para
variables cualitativas y medidas de
tendencia central y dispersién para
variables cuantitativas de acuerdo
a su distribucién.

Resultados: 146 pacientes reci-
bieron MINE en el periodo junio
2006 a diciembre 2018. 33 fueron
eliminados de acuerdo a criterios
del protocolo. Se observaron tasas
de respuesta global del 68%. La
neutropenia grave fue la complica-
cién mas frecuente (52%), ameritd
hospitalizacion en el 16.4% de los
pacientes.

Conclusiones: El esquema MINE
como salvamento es una opcién
adecuada en nuestro centro. Se
corroboré de forma objetiva que es
una opcioén viable al demostrar altas
tasas de respuesta global, pocos
efectos adversos graves, bajo indice
de hospitalizacién.
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LIN0060-TL: Linfoma de Burkitt,
experiencia institucional del 2012
al 2019

Cynthia Guadalupe Pelayo Mena,
Nadia Lizethe Diaz Morales, Maria
Silvia Rivas Vera

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: El LB es una neo-
plasia de linfocitos B maduros
altamente agresiva mucho mas
frecuente en los nifios. Existen 3
variedades: esporadico, endémico
y el asociado al virus de inmuno-
deficiencia humana cada uno con
caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas y factores de riesgo propios.
La presentacién clinica predomi-
nantemente es extraganglionar
con enfermedad voluminosa y
crecimiento acelerado. Se han iden-
tificado 2 grupos prondsticos: alto
y bajo riesgo. Constituye un reto
terapéutico en adultos. No identi-
ficamos informacién disponible en
este grupo etario en nuestro pais
Objetivos: Identificar las caracte-
risticas clinicas del LB en un grupo
de pacientes adultos Describir los
esquemas de quimioterapia utili-
zados en primera linea y el tipo
de respuesta obtenida Determinar
la supervivencia global y libre de
progresién de los pacientes con
diagnéstico de LB).

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, transversal, observa-
cional y descriptivo. Se revisaron
los expedientes de los pacientes
tratados en Instituto Nacional de
Cancerologia con diagnéstico con-
firmado de (LB) de enero del 2012 al
diciembre del 2019. La informacién
obtenida se registr6 en una base de
datos en SPSS en el cual se llevé a
cabo el analisis estadistico.
Resultados: Se identificaron 32
pacientes, la mediana de edad
fue 38 (6-73) anos, proporcién
hombre:mujer de 1.5:1. La mayoria
(75%) fueron de alto riesgo. 25/32
tuvieron involucro extraganglionar,
en 57.5% con 2 o més sitios. Casi

la mitad present6 enfermedad volu-
minosa. En 42% de los casos el LB
se asocid aVIH, en nueve (69%) con
menos de 200 células CD4/ ml. El
sindrome de lisis tumoral se presenté
en 20% de los casos. Los esquemas
de quimioterapia utilizados con
los que se alcanzé respuesta com-
pleta fueron: DA- EPOCH + R: 10
pacientes, Hiper-CVAD + R: 4 y R-
CODOX-M/IVAC: 2. La SG a un afo
fue de 60% mientras que la mediana
de SG no se ha alcanzado. SLP fue
de 20% a 5 meses. Cinco muertes
estuvieron relacionadas con el tra-
tamiento y dos con la enfermedad.
Conclusiones: Las caracteristicas
clinicas de nuestros pacientes no
difieren con las reportadas; aun-
que en nuestro pafs existe poca
informacién en adultos parece ser
ésta la primera serie reportada. No
encontramos diferencias significati-
vas en relacién con la superioridad
de un régimen de quimioterapia,
pero es alentador que la mediana
de supervivencia global no se haya
alcanzado.

LIN0061-CC: Linfoma NK/T

en recaida tratado con
pembrolizumab

Ruth Gutiérrez Serddn,* Brenda Del
Mazo Montero,? Judith Argelia Alducin
Robles,* Guillermo Diaz Vargas*

! Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM
2 Centro Médico Lic. Adolfo Lopez
Mateos, ISEM

Objetivos: Describir las carac-
teristicas clinicas y la utilidad
del pembrolizumab en pacientes
con linfoma NK/T en recaida que
recibieron L-asparaginasa como
primera linea.

Antecedentes: El linfoma T/NK es
un subtipo raro de LNH con un
prondstico sombrio. La patogénesis
casi siempre involucra la infeccion
por el virus de Epstein-Barr (EBV),
aunque los ENKTL negativos al EBV
se informan con frecuencia en el
hemisferio occidental, el tratamien-
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to debe incluir L-asparaginasa. Sin
embargo, los regimenes SMILE o
similares siguen fallando en 20%
a 40% de los casos. No se conoce
un rescate efectivo y el resultado
es casi siempre fatal. Los linfomas
de célullas NK /T estan invariable-
mente infectados por el virus de
Epstein-Barr (EBV), que existe en un
estado de latencia Il, que expresa
antigenos inmunogénicos EBNAT,
LMP1y LMP 2. Ademas, las células
de linfoma infectadas con EBV regu-
lan la muerte de programa1 (PDL1),
ligando del inhibidor en células de
linfoma con PD1 en células T efec-
toras suprime la citotoxicidad de
célulasT. El eje PDL1/PD1 es, por
lo tanto, un mecanismo potencial
para que los linfomas de células
NK/T eviten la orientacién de las
celulas T efectoras.

Caso clinico: Masculino de 58 afos
de edad el cual tiene diagnéstico de
linfoma NK/T nasal EC I, realizado el
diagndstico el 15/12/16 con lesién en
paladar duro que se extiende a nariz
y causa destruccién, con un ECOG1
se manej6 con esquema L-aspara-
ginasa/ Metotrexate/ dexametasona
mas Radioterapia concluyendo el
31/07/17; con PET-CT final Deauville
1, Respuesta completa, se propone
TauCPH el paciente no acepté que-
dando en vigilancia bimestral por un
afio y después cada 4 meses hasta
12/12/19 que acude con presenta
edema de parpado y regién facial
izquierda con Ulcera en canto de
ojo con zona de necrosis y secre-
cién purulenta que condiciona
dolor con un ECOG 1se documenta
recaida y no acepta tratamiento con
quimioterapia, proponiéndose Pem-
brolizumab lleva 4 ciclos La dosis
utilizada es 100 mg cada 3 sema-
nas presentdndo menor secrecion,
disminuciéon de la zona ulcerada
y necrotica y del edema , la lesion
ulcerada se encuentra cicatrizando
y el paciente esta realizando nue-
vamente actividades con ECOG 0.
Figura 1
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Figura 1.

Conclusiones: Este caso se co-
rrelaciona con los resultados de
estudios de casos donde se observa
que los anti/PDL1 (pembrolizu-
mab) es efectiva sin embargo se
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requieren mas estudios para de-
terminar la tasa de respuesta,
los factores que determinen esta
respuesta sin embargo es un trata-
miento promisorio.

MEDICINA TRANSFUSIONAL

MTRO0001-Experiencia en la
donacién de doble rojo en una
institucion

Noe Ayala Alcantar, Mario Alberto
Noya Rodriguez, Hugo Lopez Araiza,
Araceli Amada Santillan Martinez,
Eder Carlos Neri Azcona, Angélica
Villalobos Gémez

Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, Ciudad de México

Introduccion: Para lograr la optimi-
zacion y el maximo beneficio de
un donador en relacién a hemo-
componentes y tener la capacidad
en los bancos de sangre para suplir
las necesidades de los pacientes,
es que se ha tomado la eritroféresis
como una excelente alternativa. Sin
embargo, su uso a veces se ve mer-
mado por el temor a las reacciones
adversas, los posibles efectos del
procedimiento sobre el donador o

PRESENTACION ORAL

la falta de experiencia escrita sobre
el mismo.

Objetivos: Se presentan estos da-
tos para su andlisis y que sirvan
para poder determinar la utilidad
del procedimiento tanto para los
bancos de sangre como para los
pacientes, representando un pro-
cedimiento seguro para el donador.
Materiales y métodos: Se hizo
revision retrospectiva de 180 pro-
cedimientos realizados en los afios
2018y 2019 con la maquina ALYX,
sistema de recoleccion de compo-
nentes, Fenwal.

Resultados: Se realizaron 180
procedimientos, 99% en hombres,
con edad promedio de 34.5 afios,
un peso promedio de 86 kg vy talla
de 172.60 cm. Hb de 16.7 y Hto
de 49%. Volumen sanguineo de
5.3 |. Obteniendo 2 concentrados
eritrocitarios de 247 ml cada uno.

Sin variacién en signos vitales
previo y posterior a la donacion,
con duracién de la misma de
25.76 minutos. Se presentaron 38
reacciones adversas (21%) durante
el procedimiento, predominando
las secundarias a intoxicacién por
citrato. Se dio seguimiento telefé-
nico a 53% donadores, el 6.1 %
refirié cansancio como principal
sintoma en las 48 hrs posteriores al
procedimiento.

Conclusiones: Se corroboran los
beneficios del procedimiento tan-
to para el banco de sangre como
para el donador. Para el banco de
sangre, obtuvimos dos unidades
leucorreducidas de un dnico do-
nante; se realizé una Unica prueba
de serologia y una determinacion
de grupo ABO y Rh, pudiendo
realizarse en donadores de grupos
sanguineos poco comunes. En
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cuestién del donante, se le deja
euvolémico, se le vigila todo el
tiempo de la donacion; se le realiza
una Gnica puncién y la duracién
del procedimiento es menos de
30 minutos; y para el paciente, se
pueden disponer las dos unidades
a un Gnico paciente en caso de que
lo requiera, disminuyendo su expo-
sicién. Conclusién. Se presentan
estos datos para mostrar con cifras
de la experiencia real para tener
sustento para evaluar los criterios
establecidos en este tipo de dona-
cion o incluso para generar otros; se
debe fomentar la donacién altruista,
repetida y la transfusion de este tipo
de donacién.

MTRO0009-TL: Hemovigilancia.
Eventos adversos asociados a la
donacion

Héctor A Baptista Gonzdlez, Rocio
Magdalena Herndndez Jiménez, Ana
Laura Mendoza Herndndez, Cinthya
Salimah Martinez Reyes, Elsa Roque
Alvarez

Instituto Nacional de Perinatologia,
Ciudad de México

Introduccion: La donacién de san-
gre o sus componentes implica un

MTRO0004-TL: Frecuencia de
grupos sanguineos ABO y RH en
donadores del noreste de México
captados en el Banco de Sangre
de la UMAE 34 del IMSS

Roxana Saldafia Vdzquez,® Christian
Quirino Mdrquez,? Maria de las Mer-
cedes Solano Ricardi,* Mario Alberto
Gonzalez Santos?

riesgo para la salud del donante. Los
servicios de sangre deben tener bajo
control del proceso de la utilidad
del componente donado (eficacia)
y la seguridad en del donante. No
hay un Sistema Nacional de Hemo-
vigilancia en México, que permita
establecer la gestion de riesgos para
su atencion apropiada. Los registros
existentes son a nivel de cada esta-
blecimiento y se apegan a diferentes
criterios internacionales o bien se
emplean criterios propios.

Objetivos: El objetivo del presente
reporte es presentar el andlisis de
tendencias 6 afios de los eventos
adversos asociados a la donacién
(EAD) bajo el criterio del GCIAMT.
Materiales y métodos: El sistema
de hemovigilancia institucional,
se alined a los criterios del GCIA-
MT en el Manual Iberoamericano
de Hemovigilancia en 2014. En
el 2016, se agrego el sistema de
seguimiento en tiempo real del
proceso de donacién mediante un
sistema informatico (HEMOCOD).
La modalidad empleada es la hemo-
vigilancia activa, con deteccién de
riesgos en cada paso de atencion,
intervencién inmediata ante el EAD
seguimiento en linea del proceso de

PRESENTACION EN CARTEL

Hnstituto Mexicano del Seguro Social,
UMAE 34
2 Instituto Mexicano del Seguro Social,
UMAE 25

Introduccion: El descubrimiento de
los grupos sanguineos, ha permitido
utilizar la sangre humana como re-
curso terapéutico. Los dos sistemas
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donacién y posteriormente se valida
la informacién mediante la revision
de los registros para integrarse por
parte de un segundo, para la clasifi-
cacién de la condicion, la severidad
y la imputabilidad de los EAD. Esta
informacién se integra al indicador
mensual de eventos EAD vy se pre-
sentan ante el Comité de HV para
su dictamen final y plan de accién.
Resultados: Durante los afios 2014
a 2019, se atendieron a 25241 do-
nantes, con 1306 EAD (incidencia
acumulada 5.23 %). La incidencia
mds baja fue de 4.44%y las més alta
de 7.71% en el 2019. Se documen-
taron 134 EAD moderados a graves
(incidencia 0.65 %), mantenién-
dose constante baja en el Gltimos
tres afos. La tasa global de EAD
sistémicos y los relacionados con
aféresis (x 100 donaciones) fue de
416y 0.147.

Conclusiones: Toda la cadena de
donacién (desde la promocién
hasta el seguimiento al EAD) se en-
cuentra bajo control estadistico del
proceso, resultando en que los EAD
que se atienden son imprevisibles
al depender de la condicién del
paciente y no del proceso en si. No
encontramos ningln EAD centinela.

descubiertos por Lansteiner en 1900
(ABO) y Wiener en 1940 (Rh) siguen
siendo los principales en la clasifi-
cacion de la sangre y sus productos.
En México estudios sobre las pro-
porciones de los grupos sanguineos
ABO y Rh (D) en poblaciones de
donadores de sangre; altruistas o
de reposicion, son escasos.
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Objetivos: Identificar la frecuencia
de grupos sanguineos ABO y Rh, en
donadores del noreste de México
que acuden al Banco de Sangre de
la UMAE 34 Hospital de Cardiolo-
gia en Monterrey, Nuevo Ledn y a
sus puestos de sangrado.
Materiales y métodos: Efectuamos
revision retrospectiva de datos in-
munohematolégicos de donadores
del Banco de Sangre de la UMAE 34
en sistema informdtico EmoData®,
durante el periodo del 15 de octu-
bre 2017 al 31 diciembre 2019. El
grupo sanguineo ABO se determiné
mediante aglutinacién usando an-
ticuerpos anti-A, anti-B, anti-AB; el
factor Rh por aglutinacién usando
anticuerpo anti-D. Analizamos fre-
cuencias y distribucion de cada tipo
sanguineo ABO, y Rh, de acuerdo a
tipo de donacién y sexo.
Resultados: Registramos 171,457
unidades; 155,417 corresponden
a sangre total, y 17,308 a unida-
des obtenidas por aféresis. De las
unidades de sangre total 75.19%
(116,856) corresponden a hombres
y 23.99% (37,284) a mujeres. La
distribucién por grupos sangui-
neos fue: grupo O Rh(D) 62.80%
(97,629), grupo O Rh(d) 3.25%
(5,053), grupo A Rh(D) 21.94%
(34,103), grupo A Rh(d) 1.22%
(1,895), grupo B Rh(D) 8.06%
(12,529), B Rh(d) 0.41% (641), AB
Rh(D) 1.41% (2,189), AB Rh(d)
0.08% (117). Las unidades obte-
nidas por aféresis fueron 17,308;
82.34% (14,251) y 17.56% (3,040)
corresponden a hombres y mujeres
respectivamente. La distribucién
por grupos sanguineos corresponde
a Grupo O Rh(D) 64.21% (11,113),
O Rh(d) 2.37 % (410), A+ 22.46%
(3887), A Rh(d) 0.96% (166), B
Rh(D)7.57% (1311), B Rh(d) 0.98%
(170), AB Rh(D) 1.31% (227), AB
Rh(d) 0.10% (17).

Conclusiones: La terapia transfusio-
nal es una intervencion médica que
salva vidas, el conocimiento de la
distribucién de grupos sanguineos

es de gran relevancia para planear
de forma estratégica la seleccion
de donantes y garantizar la dispo-
nibilidad de productos sanguineos
compatibles. Nuestro banco de
sangre es el de mayor colecta en
la regién noreste y el segundo a
nivel nacional, el grupo sanguineo
mas prevalente es el O Rh(D); re-
sultados similares a lo descrito por
Canizalez-Roman y col. en 2018.

MTRO0005-TL: Frecuencia de
neoplasias hematoldgicas
malignas en pacientes con
deteccién de anticuerpos
eritrocitarios irregulares en el
Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional de
Occidente en el periodo enero
2014 a noviembre 2019
Emmanuel Alejandro Avendario Casta-
feda, Edgar Ruiz Velasco Nifio, Sandra
Yadira Arana Gonzdlez, Diana Jazmin
Alvarez Cabrera, John Benjamin IV Rex
Porter, Arturo Vega Ruiz, César Borjas
Gutiérrez

Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: La presencia de anti-
cuerpos eritrocitarios irregulares es
ampliamente relacionado con reac-
ciones hemoliticas, principalmente
tardias, los factores para generarlos
se basan principalmente en los
pacientes que han sido sometidos
a multiples transfusiones, antece-
dentes de embarazos y trasplantes.
En la poblacién de pacientes con
neoplasias hematolégicas malig-
nas el factor del antecedente de
transfusiones multiples e incluso de
trasplante sélido o de precursores
hematopoyéticos puede conferirles
mayor riesgo para la generacién de
anticuerpos irregulares.

Objetivos: Determinar la frecuen-
cia de neoplasias hematoldgicas
malignas en pacientes que hayan
sido atendidos en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico
Nacional de Occidente y que cuen-
ten con determinacién positiva de
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anticuerpos eritrocitarios irregulares
en el periodo comprendido de
enero 2014 a noviembre del 2019.
Materiales y métodos: Estudio
transversal descriptivo en pacien-
tes derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social aten-
didos por lo menos en una ocasién
en los servicios de atencién mé-
dica continua, hospitalizacién o
consulta externa del Hospital de
Especialidades del Centro Médico
Nacional de Occidente que cuen-
ten con determinacién positiva de
anticuerpos irregulares eritrocita-
rios. El andlisis descriptivo se llevo
a cabo por medio de proporciones
y porcentajes. Se calcul la frecuen-
cia de neoplasias hematolégicas
malignas en los pacientes
Resultados: Se observé una fre-
cuencia del 11.7% de pacientes
que contaban con antecedente de
alguna neoplasia hematolégica
maligna y con determinacién de
anticuerpos eritrocitarios irregulares
positiva, mas de la mitad conté con
determinaciones no especificadas,
por su frecuencia las neoplasias
hematolégicas mas relacionadas
fueron la leucemia linfocitica cro-
nica y los linfomas no hodgkin;
los sistemas mds relacionados a la
generacién de anticuerpos eritroci-
tarios irregulares fueron el Rh, Kell
y Kid respectivamente.
Conclusiones: De la muestra de
sujetos con determinacion positiva
de anticuerpos eritrocitarios irre-
gulares atendidos en el Hospital
de Especialidades de CMNO entre
enero/2014 y noviembre/2019, se
encontré una frecuencia del 11.7%
de neoplasias hematoldgicas ma-
lignas. En estos pacientes, mas de
la mitad de los casos contaban con
determinaciones de anticuerpos no
especificos (57.1%) y los restantes,
pertenecian a los sistemas Rh y Kell.
En la muestra total estudiada, los
anticuerpos con mayor frecuencia
de aparicién fueron los no especi-
ficados (en 44.2% de los sujetos),
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seguidos por los anticuerpos im-
plicados al sistema Rh (34.8%) y al
sistema Kell (9.9%). El resto de los
sistemas implicados presentaron
frecuencias relativas bajas, con
un porcentaje menor al 6% de los
sujetos estudiados. No se encontra-
ron asociaciones estadisticamente
significativas entre los anticuerpos
detectados y los antecedentes mé-
dicos registrados.

MTRO0006-TL: Seguimiento
epidemiolégico de las auto-
exclusiones, experiencia en el
banco de sangre mas grande del
pais

Yubia Maria Ldpez Salvio, Susana
Gabriela Gonzdlez Prieto, Jaime Da-
vid Macedo Reynada, Juan Fernando
Tadeo Rivera Ruvalcaba, Angel Guerra
Mdrquez, Ismael Urrutia Jimenez,
Eduardo Judrez Rangel

Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: En nuestro pais apoxi-
madamene 97% de las donaciones
son por reposicion, considerandose
de mayor riesgo respecto a la dona-
cién altruista. Con la finalidad de
disminuir el riesgo de infecciones
trasmisibles por transfusion, ade-
mas de la valoracién médica y el
tamizaje serolégico, contamos con
la auto-exclusién, una herramienta
complementaria 'y 100% confiden-
cial a disposicién del donador.
Objetivos: Principal: describir la
frecuencia de auto-exclusiones en
el periodo de mayo a noviembre
de 2019 Secundarios: Describir
las principales causas de auto-ex-
clusiones y Describir la frecuencia
de serologias reactivas y resultados
confirmatorios en las auto-exclu-
siones

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, que
comprendi6 el periodo de Mayo
a Noviembre de 2019 a través de
la revision de expedientes fisicos
y electrénicos de donadores que
acudieron en este periodo de tiem-

po al Banco de sangre central del
CMN La Raza.

Resultados: El total de donadores
fue de 63,639 de los cuales 1833
(2.8%) respondieron de forma
positiva una o mas preguntas del
formato de auto-exclusién (FBS-
12); 1242 hombres (67.7%) y 591
mujeres (32.3%). Las 3 causas mas
frecuentes en orden decreciente
fueron: pregunta 5: En los dltimos 4
meses, ademds de tu pareja sexual
sTU has tenido relaciones sexuales
con otras personas? Con 419 afir-
maciones (22.8%), 389 (21.2%)
pregunta 3: En los dltimos 4 meses
ste has dedicado al trabajo sexual?
y 262 (14.2%) pregunta 6: En los
Gltimos 4 meses ;tu pareja sexual
ha tenido relaciones sexuales con
otra u otras personas?. El rango
de edad con mayor frecuencia de
autoexclusién 18-25 afios con 564
donadores (30.7% )

Conclusiones: Estudios previos han
demostrado que existe un riesgo
mayor de 1.5 3 veces de obtener
serologfas reactivas en muestras
de auto-exclusién. En este estudio
se encontré el 2.67% concordante
a los reportes epidemioldgicos
de salud publica de nuestro pais,
resultando de estos el 30% con-
firmatorios positivos; tomando en
cuenta que un porcentaje muy
similar no fue posible de localizarse
para segunda muestra, siendo un
area de oportunidad de mejora.
Respecto a la alta frecuencia de
autoexclusion por la pregunta
relacionada a trabajo sexual consi-
deramos que existe un sesgo por la
comprension errénea de la pregun-
ta, es necesario ampliar la muestra
para corroborarlo.

MTRO0008-TL: Experiencia de los
procedimientos de colecta de
progenitores hematopoyéticos en
sangre periférica en neoplasias
hematolégicas del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE
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Santa Maricela Ortiz Zepeda, Mauricio
C Gonzdlez Avante, Miryam Marmole-
jo Garcia, Ana Irene Ramirez Mordn,
Maria de Lourdes Lanciego Martinez,
Rosalba Carmona Garcia, Fernando
Rodriguez Garcia, Idelfonso Lozada
Medina, Rosa Maria Jiménez Alvarado
Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE, Ciudad de México

Introduccién: En las neoplasias
hematolégicas, una de las opcio-
nes de tratamiento es el trasplante
en cualquiera de sus modalidades
(autélogo, alogénico, haploidénti-
co) dependiente de la enfermedad,
disponibilidad de un donador entre
otros factores. La colecta celular
de progenitores hematopoyéticos
puede afectarse por factores como:
estado de la enfermedad, lineas de
quimioterapia, edad, farmacos (ri-
tuximab, lenalidomide) entre otros.
Objetivos: Conocer la experiencia
de los procedimentos de colecta
de progenitores hematopoyéticos
en sangre periférica en neoplasias
hematolégicas en un periodo de
1 afo.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, unicentrico, longitu-
dinal, descriptivo. Se analizaron los
procedimientos de colecta celular
en sangre periférica realizados de
enero-diciembre 2019.
Resultados: Se realizaron un total
de 48 procedimientos, Colectas
Alogénicas fueron 10% (n5) ha-
ploidénticos 42%(n20) y aut6logas
48% (n23). La mediana de edad:
Autélogo 52 anos, alogénico/
haploidéntico 29 afos; sexo mas-
culino 50% (n24), femenino 50%
(n24). Su distribucién por enferme-
dad en autélogo: mieloma multiple
65% (n15), linfoma Hodgkin 22%
(n5), linfoma no Hodgkin 13%
(n3); alogénico-haploidéntico la
leucemia linfoblastica aguda 60%
(n15), leucemia mieloblastica agu-
da 16%(n4) y anemia aplasica 24%
(n6). Los pacientes en remisién
completa 88% (n42), actividad de
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la enfermedad 8% (n4). La movi-
lizacién fue: FEC-G 67% (n32),
QT+FEC-G 18% (n9) y plerixafor
15% (n7). Uso de lenalidomide/
rituximab 39% (n9) solo fue en
autélogo. En colecta autéloga
la mediana: CMN/kg=4.3x108,
CD34+/kg=1.35x106, con injerto
mieloide dia 14. En colecta alogé-
nica-haploidéntica se obtuvo CMN/
kg=8x108, CD34/kg=5.09x106/
kg, injerto mieloide dia 17 y de
los 25 pacientes mantuvieron
quimera>95% Ter mes 94% (n14),
quimera 6 meses 68% (n11) con
pérdida de injerto 25% (n4). Has-
ta el momento solo se ha tenido
una defuncién leucemia mieloide
aguda por choque séptico.El ana-
lisis univariado las variables edad,
estado de la enfermedad, uso de
lenalidomide/rituximab, farmacos
en movilizacién no tuviero signifi-
cancia estadistica. Sin embargo el
andlisis multivariado solamente la
correlacion de leucocitos del pro-
ducto y CD34+/kg tuvieron impacto
estadistico (p 0.003).
Conclusiones: Los resultados pre-
sentados en este trabajo indican que
nuestra técnica de recoleccion de
progenitores hematopoyéticos en
sangre periférica es segura y permite
obtener productos con adecuada
cantidad de progenitores y garan-
tizan la repoblacién de la médula
6sea. Asi tambien se identifico que
la cuenta leucocitaria del produc-
to y CD34+/kg fueron variables
predictivas para la obtencién una
colecta suficiente para injerto.

MTRO010-TL: Hemovigilancia,
eventos adversos asociados a la
transfusion

Hector Alfredo Baptista Gonzdlez,*?
Rocio Magdalena Herndndez Jimé-
nez,? Ana Laura Mendoza Herndndez,?
Cinthya Salimah Martinez Reyes,? Elsa
Roque Alvarez?

* Hematologia Perinatal, Instituto
Nacional de Perinatologia, Ciudad de
México

2 Medicina Transfusional y Banco de
Sangre, Médica Sur, Ciudad de México

Introduccion: No existe en nues-
tro pafs un sistema Nacional de
Hemovigilancia (HV) organizado,
que permita establecer la gestion
de riesgos de los EAT y su atencion
apropiada.

Objetivos: El objetivo es presentar
el andlisis de tendencias 6 afios de
los eventos adversos asociados a la
transfusion.

Materiales y métodos: El sistema de
hemovigilancia activa institucional,
se alined a los criterios del GCIAMT
en el 2016, simultineamente se
agrego el sistema de seguimien-
to en tiempo real del proceso
transfusional mediante un siste-
ma informatico (HEMOCOD). El
proceso transfusional incluye segui-
miento en linea y posteriormente,
se valida la informacién mediante
auditoria presencial del expediente
clinico y seguimiento del paciente.
Esta informacion se registra para
elaborar el indicador mensual de
eventos adversos asociados a la
transfusion (EAT), que se presentan
al Comité de HV para su dictamen
y plan de accién. Se tienen imple-
mentadas en el sistema documental
institucional las actividades del
todo el personal relacionado con el
proceso transfusional, con politicas
definidas (leucorreduccioén dirigida,
irradiacién, control de leucocitos
residuales, no uso de plasmas de
donantes con antecedente de em-
barazo, etc.).

Resultados: Durante los afios 2014
a 2019, fueron transfundidas 20
479 unidades de componentes de
la sangre. Se reportaron 195 pa-
cientes con reaccion transfusion.
La incidencia de EAT vari6 de 0.75
al 1.28%, siendo el afio de mayor
incidencia en el 2016 y de menor
incidencia en el 2019. La inciden-
cia acumulada institucional de EAT
es de 0.95% con tasa de 945 even-
tos por cada 100 000 transfusiones.
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El 32.8% fueron EAT con reaccién
alérgica (urticaria), 55.4% reaccion
febril no hemolitica, 8.2% reaccién
anafilactica y 3.6 % con dificultad
respiratoria. La tasa de EAT graves
por 100 pacientes transfundidos
varié del 0.04, 0.03, 0, 0.03 y 0.03
para los afos de evaluacion.
Conclusiones: Toda la cadena trans-
fusional (desde la indicacion hasta
el seguimiento de la transfusion) se
encuentra bajo control estadistico
del proceso, La mayoria de los EAT
son imprevisibles al depender de
la condicién del paciente y no del
proceso en si. No se reportaron EAT
centinela.

MTRO0013-TL: Eventos adversos

a la donacién y en actos
tranfusionales en Tepatitlan de
Morelos en un periodo de 10
anos

Adriana Ponce Martinez, Rosario
Zufiiga Ldpez, Gisella Jacqueline Ta-
pia Martinez, Maria Dolores Castillo
Torres, Ma. Magdalena Pérez Herrera,
José Francisco Figueroa Sandoval
Banco de Sangre de los Altos, Jalisco,
México

Introduccién: La hemovigilancia
es el conjunto de procedimientos
y acciones que componen a la to-
talidad de la cadena transfusional
desde la donacién de sangre hasta
el seguimiento de los receptores de
los hemocomponentes para cono-
cer la presencia de efectos adversos
y tratar de prevenirlos.

Objetivos: Conocer los efectos ad-
versos en donadores y receptores
de los hemocomponentes
Materiales y métodos: Es un estudio
observacional, retrospectivo, des-
criptivo. Se utilizaron formularios
preformados de recoleccién de
datos para todos los pacientes cuya
documentacion estuviese completa.
Fueron 2943 donadores y 2568
receptores de hemocomponentes.
En caso de reaccion adversa, ob-
tuvimos, informacién del paciente,
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en relacion a sus sintomas y signos
de la reaccion, datos del hemocom-
ponentes transfundido, resultado de
las pruebas de laboratorio.
Resultados: Fueron un total de
2943 donadores de los cuales 0.9%
presentaron reaccién vasovagal de
leve a moderada, con equivalencia
en relacion a hombres y mujeres. Se
transfundieron 2568 pacientes y los
eventos adversos en el acto médico
de transfusién fueron 32 reaccio-
nes agudas (1.24%), presentaron
reaccion transfusional aguda tipo
alérgica 3, reaccién transfusional
aguda leve 29, no se presentd re-
accion transfusional aguda severa
tipo hemolitico.

Conclusiones: Vivanco comenta
que sus reacciones en los donantes
fueron el 90% vasovagal y el 81%
leves, las mujeres presentaron mas
reacciones. Palomino destaca la im-
portancia de la citometria hematica,
sobre todo en lo que se refiere a los
parametros de la serie roja , serie
leucocitaria y serie plaquetaria,
haciendo hincapié en que debemos
unificar los criterios de seleccién
del donador, porque en ocasiones
hay discrepancias entre los bancos
de sangre colectores, generando
procedimientos entre los candidatos
a donador sangre. Clasificamos las
reacciones transfusionales de acuer-
do a Eder y a la versién de Serious
Hazards of transfusién SHOT 2017.
En lo que se refiere a los hemocom-
ponentes transfundidos 2 pacientes
presentaron urticarias y 1 reaccion
anafilactica grado 3. 2 pacientes
presentaron urticarias. Nuestros
resultados son similares a los que
informa Leggs en reacciones trans-
fusionales agudas leves, también se
asemejan a los informado por San-
chez que en donde 22 pacientes,
presentaron reaccion transfusional
leve que equivale al 1%.

MTRO0015-TL: Satisfaccion del
donador en el Banco de Sangre
de Los Altos

Adriana Ponce Martinez, Rosario
Zufiiga Lopez, Gisella Jacqueline Ta-
pia Martinez, Maria Dolores Castillo
Torres, José Francisco Figueroa San-
doval, Ma. Magdalena Pérez Herrera
Banco de Sangre de los Altos, Jalisco,
México

Introduccion: Para evaluar la sa-
tisfaccion del donador se debe de
tomar en cuenta la opinion del
donante, sus necesidades y ex-
pectativa, como factores para que
los indices de donacién de sangre
voluntaria se mejoren en nuestra
region.

Objetivos: Conocer necesidades y
expectativas del donador utilizando
como herramienta la aplicacién de
una encuesta original

Materiales y métodos: Este es un
estudio descriptivo, prospectivo,
con un tamafio de muestra de los
primeros 100 donadores del afio
en curso y las encuestas se apli-
caron de lunes a sabado de forma
individual.

Resultados: Tiempo de atencion:
excelente (80%), regular (20%);
resolucion de dudas excelente
(90%), regular (10%); instalaciones
limpias: excelente (90%), regu-
lar (10%); motivacién: excelente
(70%), regular (30%).
Conclusiones: Esta pesquisa nos ha
permitido influir positivamente en
la percepcién de calidad del dona-
dor, quienes ya identifican nuestro
servicio como confiable, calidez
humana, capacidad de respuesta,
cortesia, credibilidad, fiabilidad,
seguridad y profesionalismo.

MTRO0016-TL: La comunicacion
adecuada mejord la utilizacion

de los hemocomponentes en

el municipio de Tepatitlan de
Morelos, Jalisco

Maria del Rosario Zufiiga Lopez, Adria-
na Ponce Martinez, Luz Andrea Mar-
tinez Pérez, Ana Guadalupe Sdnchez,
Ma. Magdalena Pérez Herrera, José
Francisco Figueroa Sandoval

2021 Suplemento 1; 22

Banco de Sangre de los Altos, Jalisco,
México

Introduccion: Hay evidencia de
diferencia de criterios sobre el uso
clinico de la sangre entre especia-
lidades médicas, aunado a que en
los bancos de sangre privados es
problematico cuestionar la indica-
cién de parte del médico, del uso
del producto sanguineo. Se busca
que la transfusion sea con el com-
ponente idoneo a las necesidades
del paciente. El Banco de Sangre de
los Altos proporciona desde 1992
hemocomponentes a instituciones
particulares y publicas. Sefalamos
cuales fueron las indicaciones ini-
ciales de los hemocomponentes y
c6mo han ido cambiando posterior
a didlogos y conferencias con el
personal médico

Objetivos: Desglosar el uso clinico
de la sangre en un municipio de la
region Altos Sur.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo, obser-
vacional tomando en cuenta las
solicitudes de los especialistas
médicos del producto sanguineo.
Resultados: En 1992, los médicos
especialistas en Tepatitlan Jalisco,
mayoritariamente utilizaban sangre
total, el componente especifico de la
sangre que requerfa el paciente no
se tomaba en cuenta, aumentando
los riesgos por los otros compo-
nentes innecesarios. Como Banco
de Sangre Privado, fraccionamos
la unidad de sangre, y nos dimos a
la tarea de ofertarles los hemocom-
ponentes: CE, plasma, plaquetas,
crio. Analizamos y discutimos las
recomendaciones de la Terapia
Transfusional de sangre y sus com-
ponentes (AMEH y de la AMMT), la
Guia para el uso clinico de la sangre
de la Secretaria de Salud. Para 1993
se dio el cambio en los médicos por
la utilizacién hemocomponentes y
disminucién ostensible de la sangre
total, ya para 1996 practicamente
dejo de usarse sangre total
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Conclusiones: A pesar de que
la indicacién de sangre total es
muy restringida, se observo en las
graficas que era el producto mas
solicitado por el personal médico
del municipio en 1992, el cambio
se dio gracias a una comunicacién
asertiva entre los integrantes del
banco de sangre y el personal médi-
co. Ademas del mejoramiento de la
funcién operativa del banco de san-
gre permiti6 la disposicién de los
diversos componentes sanguineos.
Al indicar el médico una transfusion
la justifica racionalmente y valora
su riesgo-beneficio, para alcanzar
el fin, la salud del paciente.

MTRO0017-TL: Prevalencia de
fenotipos ABO y RH en Banco de
Sangre de los Altos en la ciudad
de Tepatitlan, Jalisco

Ma del Rosario Zufiiga Lépez, Adriana
Ponce Martinez, Luz Andrea Martinez
Pérez, Ana Guadalupe Sdnchez, Ma.
Magdalena Pérez Herrera, José Fran-
cisco Figueroa Sandoval

Banco de Sangre los Altos, Jalisco,
México

Introduccién: Es importante desa-
rrollar una base de datos con la cual
se proporcione hemoderivados con
un mayor grado de compatibilidad
y de esta manera aumentar la segu-
ridad transfusional

Objetivos: Determinar la prevalencia
de fenotipos del sistema ABO y Rh en
la poblacién de donadores que asis-
tieron al banco de sangre de los altos
de la ciudad de Tepatitlan, Jalisco.
Materiales y métodos: Se realizé un
estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional en el cual se analiza-

ron las muestras de 4741 donadores
que asistieron al banco de sangre de
los altos del 2007 al 2017.
Resultados: La distribucion de ale-
los de acuerdo a la frecuencia fue
el O, con 62% seguido de A con
20%, el B con 5% y finalmente el
grupo AB con un porcentaje menor
de 1 (0.4%).

Conclusiones: Nuestros resultados
son similares a los publicados por
Iturbe, Méndez, Alcaraz y Lucio, en
lo que se refiere a la distribucién
de la frecuencia de los grupos san-
guineos ABO, sin embargo, en lo
que respecta al grupo A, Del Peon
tuvo un 30%. En relacién al Rh (D)
nuestros resultados fueron diferen-
tes a los autores antes mencionados,
dado que, nuestra frecuencia fue
de 11.39% de Rh negativo, que es
posible se puede explicar por los
rasgos caucdsicos que hay en la
region de los Altos Sur.

MTRO018-TL: ;Puede la
inmunosenescencia alterar la
tolerancia a la transfusion en los
receptores de la gloriosa edad?
Maria Dolores Castillo Torres, José
Francisco Figueroa Sandoval, Ma.
Magdalena Pérez Herrera, Adriana
Ponce Martinez, Gisella Jacqueline
Tapia Martinez, Maria Del Rosario
Zufiga Lopez

Banco de Sangre de los Altos, Jalisco

Introduccion: El sistema inmune
sufre cambios a consecuencia de
envejecimiento cronoldgico co-
nocido como inmunosenescencia.
Hay un incremento en la produc-
cién y en los niveles de citosinas
pro inflamatorias (interleucina 16,
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intereferén gamma, factor de necro-
sis tumoral alfa), lo que produce un
estado permanente de inflacion sis-
temdtica de bajo grado. Si se aplica
un hemocomponente este contiene
células inmunitarias y sustancias
activadoras o innovadoras de la
respuesta inmunitaria. Las células
del donador son genéticamente dis-
tintas a las del receptor; por tanto,
pueden dar lugar a efectos clinicos
benéficos o nocivos de grado va-
riable en el momento transfusional.
Objetivos: Informar eventos
adversos a la transfusiéon de hemo-
componentes en pacientes mayores
de 65 afios.

Materiales y métodos: Fueron 222
pacientes, 131 mujeres y 91 hom-
bres, cuyo rango de edad fueron
entre los 65-75 afios 91 pacientes,
de 76-85 anos 75, entre los 86-
95 afos 47 y de 95-100 afios 9
receptores. Las indicaciones de
la transfusién fueron: Anemia,
sangrado de tubo digestivo alto
(STDA), FX. De cadera, intervencion
quirdrgica, leucemia, pié diabético
(necrosis). Se utiliz6 hemocompo-
nente, 383 paquetes globularesy 17
plasmas fresco congelado.
Resultados: Una mujer de 71 afios
de edad presento un evento adverso
de grado Il. Un hombre de 97 afos
de edad presento un evento adver-
so de grado Ill. Se utiliz6 paquete
globular.

Conclusiones: Dado el porcentaje
0.9% de reaccién, es posible que
la inmunosenescencia no altera
la tolerancia a la transfusion. La
leucorreduccion y la utilizacién del
filtro puede disminuir las reacciones
post-transfusional.
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SINDROMES MIELODISPLASICOS Y NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

SMNO0010-TL: Perfil

mutacional de las neoplasias
mieloproliferativas crénicas
(policitemia vera, trombocitosis
esencial y mielofibrosis

primaria) y sus caracteristicas
epidemiolégicas en un centro de
referencia

Laura Adriana Tripp Aguilar, Antonio
Olivas Martinez, Juan José del Moral
Diez, Olga Verdnica Barrales Benitez,
Hilda Elizeth Herndndez Judrez, Eli-
zabeth Guadarrama Beltrdn, Diana
Elodia Aguilar Ledn, Daniel Montante
Montes de Oca, Fernanda Sofia Garcia
Miranda, José Miguel Alvarez Blanco,
Elena Juventina Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Introduccion: Las neoplasias mie-
loproliferativas crénicas (NMP) son
alteraciones clonales mieloides
caracterizadas por proliferacién
mieloide, fibrosis en médula ésea y
sintomas asociados a las alteraciones
periféricas. El marco de referencia
de las NMPc Filadelfia (BCR/ABL1)
negativas es la presencia de una
mutacién desencadenante que
puede ser JAK2, CALR o MPL. Estas
alteraciones genéticas, representan
una parte esencial para el diagnosti-
co, prondstico y terapéutica de estas
patologias.

Objetivos: Conocer el perfil
mutacional de las NMPc y sus
caracteristicas epidemioldgicas en
un centro de referencia nacional.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo de pa-
cientes con diagnéstico de NMPc
segln criterios de OMS 2016 de
pacientes de la clinica de NMP

PRESENTACION ORAL

crénicas del INCMNSZ entre 2000
a2019.

Resultados: Se analizaron 101 pa-
cientes, 61% mujeres, de los cuales
55 fueron policitemia vera (PV), 20
trombocitosis esencial (TE) y 26
mielofibrosis primaria (MFP) por
criterios OMS 2016. La mediana
de edad al diagnéstico: 57, 63 y
56 afos respectivamente. La PV
presenté mas trombosis al diagnds-
tico (44%), el sitio mas frecuente
de trombosis fue venosa portal. Por
riesgo, PV: riesgo alto 80% (44/55)
y bajo 20% (11/20); TE muy bajo
35% (7/20), bajo 0%, intermedio
10% (2/20), y alto 55% (11/20). En
MFP: DIPSS PLUS bajo 31%(8/26),
intermedio-1 46% (12/26), interme-
dio-219% (,5/26) y alto 4% (1/26).
Se realizo cariotipo en 53, 16y 26
pacientes respectivamente; el 80%,
60% y 65% fueron normales. La al-
teracién citogenética mas frecuente
fue poliploidia (4%, 10%y 15.9%),
Gnicamente hubo 1 caso de MFP
con cariotipo complejo. Segtn per-
fil mutacinal, en PV la mutacién de
JAK2 V617F se present6 en el 96%
de los casos y JAK2 exdn 12 (4%).
TE la mutacién mas frecuente fue
JAK2 V617F en 50%, siendo estos
pacientes de riesgo alto. La segunda
mas frecuente fue CALR1 (25%)
seguida de MPL (10%) y por ultimo
CARL2 (5%). El 25% de TE de muy
bajo riesgo, fueron CARL1+, 10%
con TE de riesgo alto presentaron
MPL+. El 10% fue triple negativo.
En MFP la mutacién mas frecuente
fue JAK2V617F en 73%, seguida de
CALR2 en el 15% y 8% CALRI1. El
4% fue triple negativo.. DIPSS Plus
alto e intermedio-2 presentaron
positividad para jak2 en 15%.

Conclusiones: El perfil mutacio-
nal de las NMPc clédsicasPh- en
la poblacién estudiada, difiere
especialmente en el caso de MFP
de lo descrito en pacientes de
otras etnias. El conocer este perfil
mutacional en la poblacién tiene
implicaciones pronésticas y tera-
péuticas.

SMNO0014-TL: Efecto de la adiciéon
de andrégenos a la terapia
inmunosupresora en pacientes
portadores de anemia aplastica,
experiencia de 15 afos en el
Hospital General de México
Yubelka Susana Baltodano Martinez,
Christian Omar Ramos Pefafiel,
Efreen Horacio Montafo Figueroa,
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Carlos Martinez Murillo, Juan
Collazo Jaloma

Hospital General de México, Ciudad
de México

Introduccion: La anemia aplastica
es un sindrome de falla medula
adquirido el cual requiere de una
terapia inmunosupresora para su
recuperacion. Desde el reporte ori-
ginal del Dr. Sanchez Medal, el uso
de andrégenos como coadyuvante
al tratamiento mejoré la respuesta
en pacientes con estadios leve,
finalmente su utilidad se basa en
la reduccién de la actividad de la
telomerasa y mejorando los conteos
celulares.

Objetivos: Determinar el efecto de
la adicién de andrégenos a la tera-
pia inmunosupresora de la anemia
aplasica.

Materiales y métodos: Se realizé un
estudio retrospectivo, observacional
basado en los registros clinicos de 15
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afios de atencién de pacientes con
anemia apldstica en el Hospital Ge-
neral de México tratado en base de
andrégenos (danazol o mesterolona)
como coadyuvante del tratamiento
inmunosupresor. Se analizé la su-
pervivencia mediante el Método de
Kaplan-Meier, evaluando las dife-
rencias de supervivencia mediante
el test de log-Rank.

Resultados: Se estudiaron un total
de 63 pacientes desde el 2005
al 2020 con el diagnéstico de
anemia aplastica atendidos en el
Hospital General de México, el
47.6% (n=30) correspondieron al
género femenino y 52.4% (n=33)
al género masculino. Un 38.1% se
consideraron como AA muy severa,

SMN0002-CC: Desenlace
perinatal en un embarazo con
anemia de Fanconi: reporte de un
caso y revision de la literatura
Samuel Vargas Trujillo, Iris Guadalupe
Custodio Gomez, José Luis Morales
Gonzdlez, Juan Carlos Ramirez Tapia
Instituto Nacional de Perinatologia,
Ciudad de México

Objetivos: Valorar el desenlace
perinatal de una paciente con diag-
nostico de anemia de Fanconi (AF).
Antecedentes: La AF trastorno poco
frecuente y potencialmente mortal,
se caracteriza por pancitopenia por
hipocelularidad medular (Figuras 1
y 2) con fibrosis que puede desarro-
Ilar sindrome anémico, infeccioso
y purpurico. La AF es 1-2 casos/
millén. En el embarazo se asocia a

25.4% (n=16) como AA severa y
un 36.5% (n=23) como moderada.
Al analizar la respuesta, un 42.9%
(n=27) integraron una respuesta con
la combinaciéon de Andrégenos y
terapia inmunosupresora, 57.1% se
consideraron con respuesta minima
o resistente, requiriendo aun de
soporte transfusional. El principal
andrégeno utilizado fue el danazol
(73%), 20.6% utilizaron mesterolo-
na, 4.8% medroxiprogesterona y un
1.6% testosterona. La supervivencia
global fue de un 87% a seguimiento
a 5 afos, sin diferencia entre el gra-
do de severidad (p=0.397,95% IC).
Un 4% de los casos (n=3) contaron
con alteraciones citogenéticas al
diagnéstico (poliploide, del 7q,

PRESENTACION EN CARTEL

Figura 1.
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trisomia 16,19) sin impactar con la
supervivencia. La mayor parte de
las RC se observaron en el grupo
con danazol (55.6%), seguido de
mesterolona (33.3%) y medroxipro-
gesterona (11.%), pero semejante a
la respuesta, la mayor parte de las
fallas al tratamiento se apreciaron
con el uso de danazol (86.1%).
Conclusiones: En la actualidad el
uso de Andrégenos para el trata-
miento de la AA no se encuentra
dentro de las principales reco-
mendaciones terapéuticas, pero su
adiccién a la terapia inmunosupre-
sora puede mejorar la respuesta en
especial en aquellos casos mode-
rados o severos con requerimiento
transfusional.

|
Figura 2.

una morbimortalidad fetal, neonatal
y materna significativas. Se reportan
complicaciones materno-fetales en
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12-33% de los casos por presencia
de trombocitopenia y requerimien-
to de transfusiones hasta en el
75% de los casos, especialmente
hacia el final de la gestacién.
Ademas preeclampsia/eclampsia,
parto pretérmino, restriccién del
crecimiento intrauterino (RCIU) y
muerte, también ruptura de mem-
branas, endometritis, hematoma y
desprendimiento placentario. Sin
embargo el pronéstico materno-
fetal es reservado por lo que se
requiere atencién multidiscipli-
naria.

Caso clinico: Paciente de 21 anos,
embarazo de 23.5 semanas de
gestacién (SDG) con diagnéstico
de AF por reporte de biopsia de
médula 6sea con 10% de ce-
lularidad, durante gestacién en
tratamiento con prednisona 5 mg
cada 8 horas, la biometria hemati-
ca (BH) inicial reporté Hb 10.5 g/
dl, VCM 107.8 fL, leucocitos 2.5
mil/mm3, neutréfilos totales 1.1
mil/mm?3, plaquetas 72 mil/mm?,
se report6 cultivo cervicovaginal
positivo para ureaplasma recibié
tratamiento con azitromicina 1 gr
dosis tnica. concluye el embarazo
a las 36.3 SDG por ruptura prema-
tura de membranas pretérmino de
12 horas de evolucidn, recibiendo
profilaxis antimicrobiana con ben-
cilpenicilina 5 millones dosis tnica,
posteriormente 3 millones cada 3
horas, para profilaxis de estreptoco-
co del grupo B, a su ingreso con BH
reporté Hb 8.4 g/dl, VCM 104.7 fL,
leucocitos 3.5 mil/mm3, neutréfilos
totales 700/mm3, plaquetas 23 mil/
mm3, se transfunde un concentrado
eritrocitario y dos plaquetaferesis,
se resolvié el embarazo via abdomi-
nal por riesgo de trombocitopenia
neonatal, se obtuvo recién nacido
(RN) masculino, peso 2526 gr, talla
49 cm, Apgar 9/10, Silverman 0,
Capurro 36.6 semanas, a las 48
horas se solicité BH del RN repor-
tan biometria hematica Hb 18.4 g/
dl, VGM 97.6 fL, leucocitos 11.3

mil/mm?3, neutrdfilos totales 5.6
mil/mm3, plaquetas 466 mil/mm?.
Paciente y RN egresan a domicilio a
las 72 horas posterior al nacimiento
sin complicaciones.

Conclusiones: La AF es un trastorno
complejo que justifica un enfoque
integral de equipo multidisciplina-
rio, con el fin de disefiar un plan
obstétrico, hematolégico, anes-
tésico y neonatal para anticipar
complicaciones durante el periodo
perinatal. La hemorragia y la sepsis
son las principales causas de muerte
en mujeres embarazadas y no em-
barazadas con falla medular.

SMNO0003-CC: Sindrome

de sobreposicion, sindrome
mielodisplasico/neoplasia
mieloproliferativa con
sideroblastos en anillo y
trombocitosis, caso clinico

Juan Carlos Solis Poblano, Amigerad
Olvera Diaz, Patricia Zagoya Martinez,
Uendy Pérez Lozano, Carlos Octavio
Carrillo Canto, Maria Guadalupe Pérez
Dorantes, Lilia Adela Garcia Stivalet,
Rosa Silva Ruacho

Hospital de Especialidades CMN Gral.
de Div. Manuel Avila Camacho IMSS,
Puebla, México

Objetivos: Describir la presen-
tacién clinica y caracteristicas
bio-patologicas del SMD/NMP
con sideroblastos en anillo y trom-
bocitosis.

Antecedentes: Las neoplasias mie-
lodisplasicas/mieloproliferativas
(SMD/NMP) son trastornos mieloides
clonales que poseen caracteristicas
tanto displasicas como proliferativas,
pero no se clasifican adecuadamente
como sindromes mielodisplasicos
o trastornos mieloproliferativos
crénicos. La neoplasia SMD/NMP
con sideroblastos en anillo y trom-
bocitosis es poco frecuente, la
mediana de presentacién es 71
afios, con predominio en el sexo
masculino, cursa con bicitopenia
o pancitopenia, en medula 6sea
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hay displasia en mas del 10% de
las células mieloides, los cambios
citogenéticos se reportan en 5-20%,
las mutaciones genéticas relaciona-
das son SF3B1, JAK2V617F, TET2,
ASXL1, DNMT3A, y SETBP1. El
tratamiento de la anemia es apoyo
transfusional, ademas de considerar
el uso de lenalidomida para dismi-
nuir el requerimiento transfusional.
El valor de la terapia citorreductora
es incierto, por incrementar la
gravedad de la anemia, el uso de
aspirina es razonable. El pronéstico
es mejor, con poca posibilidad de
transformacion leucémica.

Caso clinico: Femenino de 66
afos antecedente de insuficiencia
hepatica crénica, alcoholismo du-
rante 40 afos, ingresa por sindrome
anémico con sospecha de sangrado
de tubo digestivo, se realizaron;
sangre oculta en heces, tomografia
abdominopélvica, endoscopia y
colonoscopia descartandose origen
gastrointestinal de pérdida sangui-
nea. Biometria hematica con Hb
4.2 gr/dl, VCM 89 fl, HCM 30.9
pg, plaquetas 1297 000, leucocitos
6600, neutréfilos 1800, aspirado
medular con hiperplasia de serie
eritroide y dispoyesis mieloide-
eritroide en mas del 10%, biopsia
de hueso reporte de celularidad del
60%, relacién mieloide eritroide de
1:1, megacariocitos aumentados,
pequenos, hipolobulados, forman-
do grupos y algunos en localizacién
paratrabecular, fibrosis grado I,
hemosiderina grado Il, cariotipo de
medula ésea t(1:5) en 19 metafases
y mutacion V617FJACK 2 negativo.
Figuras 1y 2

Conclusiones: La neoplasia SMD/
NMP con sideroblastos en anillo
y trombocitosis es un subtipo de
sobreposicién de MDS / MPN, se
caracteriz6 por anemia y trombo-
citosis, presentandose proliferacion
de megacariocitos atipicos similares
a los observados en las NMP BCR
ABL1 negativas. Es evidente que
el caso de estudio requiere pautas
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Figura 2.

formales para el diagndstico vy tra-
tamiento, por lo que se recomienda
la individualizacién para abortar
anemia con trombocitosis.

SMN0004-CC: Histiocitosis

de células de Langerhans
multisistémica, reporte de 2 casos
Rosana Daniela Cérdova Serrano,
Verodnica Bravo Villa, Luis Rubalcava
Lara, Sindy Gutiérrez Chavarria,
Alejandro Avilés Salas, Gilberto Israel
Barranco Lampdn

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Objetivos: Presentacién de dos
casos clinicos de histiocitosis de
Langerhans con afeccion multisis-
témica.

Antecedentes: La histiocitosis de
células de Langerhans (HCL), es

un trastorno mieloide/histiociti-
co de amplio espectro, (lesiones
localizadas en piel hasta enfer-
medad multisistémica). Con una
prevalencia de 1 a 2 casos/millén
el prondstico varia en funcién del
grado de afectacién. Se describen
dos casos del INCan.

Caso clinico: Caso 1: Femenino
de 84 afos, cuadro de 1 ano de
lesiones maculapulares en pliegue
inframamario bilateral, prurito y
descamacién, tratada de manera
topica sin mejoria, con disemina-
cién a tronco, axilas y cabeza. Se
realiz6 biopsia de piel con reporte
de HLC, S-100, CD1a, Langerina,
CDe68, Kl67: 15, BRAAF: positivos
en células neoplasicas. (Figura 1)
PET CT: Zona focal de metabolis-
mo en glandula hipdfisis, actividad
hipermetabélica 6sea y ganglionar
infradiafragmatico, esplenomegalia.
RM de craneo: glandula hipdfisis
con incremento en su tamafo,
realce heterogéneo con el medio
de contraste. Se inicia corticote-
rapia ante negativa de la paciente
para quimioterapia sistémica con
mejoria en las lesiones cutdneas;
continta en vigilancia. Caso 2:
Femenino de 52 anos, abordada
por nédulo pulmonar hace 5 anos,
con biopsia compatible con HCL,
tratada con azatioprina y predni-
sona. Hace 2 afos, dolor en gldteo
y cadera izquierda, incapacitante,
RM con hallazgo de lesion en
ilfaco izquierdo, con deformidad y

Figura 1.
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destruccion, ademas lesiones en L1
y L4, hipodensidad de L3 - L4, L4
—L5Y L5y S1, se toma biopsia com-
patible con HCL, CD1a, CD163
(focal), S-100, Fascina: Positivos cé-
lulas neopldsicas (Figura 2). PET CT:
Lesiones liticas en esqueleto axial y
apendicular, implantes musculares,
conglomerados ganglionares, esple-
nomegalia con hipermetabolismo,
médula ésea hipermetabdlica.
Lesion de iliaco izquierdo en rela-
cién a tumor abscedado. Derrame
pericardico. Debido a la infeccién
de tejidos blandos persistente, el
tratamiento se ha limitado a bifos-
fonato mensual. Ha recibido dos
dosis con mejoria clinica.

Figura 2.

Conclusiones: Los casos describen
HCL afectando a drganos de alto
riesgo (bazo, SNC, médula ésea).
Un estudio retrospectivo con 58
pacientes demostré superioridad
con el esquema de citarabina 100
mg/ m2/5d cada 4 semanas compa-
rado con vinblastina/prednisolona.
En nuestros pacientes no ha sido
posible iniciar quimioterapia por
comorbilidades/edad. El tratamien-
to Gnicamente con bifosfonatos
se ha descrito con resultados fa-
vorables. HCL es una enfermedad
clinicamente heterogénea, al diag-
néstico es importante descartar el
compromiso multisistémico con
afeccién de drganos de alto riesgo
ya que orienta el tratamiento vy el
prondstico.
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SMN0005-CC: Tumor ocular
como presentacion inicial de
enfermedad de Erdheim-Chester,
a propésito de un caso

Rosana Daniela Cérdova Serrano,
Verdnica Bravo Villa, Ingrid Freeze
Gallardo, Maria del Carmen Lome
Maldonado, Gilberto Israel Barranco
Lampon

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México

Objetivos: Presentar un caso clini-
co de una entidad y presentacion
clinica rara.

Antecedentes: La enfermedad de
Erdheim-Chester es descrita por
primera vez en 1930; se define
como una proliferacién histiociti-
ca monoclonal caracterizada por
un componente espumoso (xan-
tomatoso) y que habitualmente
tiene células gigantes de Touton,
se asocia en mas del 50% de los
casos a mutaciones en BRAFV600E
en precursores mielomonociticos
multipotentes. Es una enfermedad
rara con menos de 1000 casos
reportados. Afecta predominante-
mente al sexo masculino con una
relacién hombre mujer de 3:1 y
una media de edad al diagndstico
de 55-60 afios.

Caso clinico: Hombre de 57 afios.
Madre finada con diagnéstico de
cancer gastrico, Padre finado con
diagnéstico de cancer de prostata.
Como antecedentes personales con
historia de hipertensién arterial de
4 anos de diagnéstico actualmen-
te manejado con amlodipino y
losartan. Historia de alcoholismo
intenso llegando a la embriaguez
suspendido hace 4 afos. Inicio su
padecimiento dos anos y medio
previo a la valoracién con dismi-
nucion de la agudez visual del ojo
derecho y aumento de volumen
de mismo, hasta tener la presencia
de un tumor dependiente del ojo
derecho, acudiendo a oftalmélogo
privado realizando una biopsia,
con resultado histopatolégico se

envia al INCAN. A la revision de
laminillas no fue posible una con-
clusion diagnostica, destacando
la presencia de numerosas células
de aspecto histiocitico con una
poblacién alterna de células CD 20
positivas. Se propone nueva biopsia
al paciente, no acepta y se pierde
seguimiento un ano. Por persistir
con el tumor y sintomas oculares
acude nuevamente a oftalmélogo
quien realiza enucleacion y en
enviado nuevamente a nuestra Ins-
titucién. A la revision el material se
concluye como neoplasia histiociti-
ca consistente con enfermedad de
Erdheim-Chester (CD163, CD68,
fascina positivo en histiocitos,
CD1A, S-100, Langherina, BCL-2,
IgA, 1gG, BRAFV60OE, CD14 ne-
gativos en células neopldsicas). Se
propuso inicio de tratamiento con
Interferén alfa como tratamiento de
primera linea. Figuras 1y 2

Conclusiones: La presentacién
clinica de la enfermedad de Erdhe-
im-Chester va desde lesiones 6seas
asintomaticas, hasta una enferme-
dad multisistémica, el involucro
intraocular, como en nuestro caso,
es raro (25% de los pacientes) sin

Figura 1.

2021 Suplemento 1; 22

Figura 2.

embargo, se debe considerar como
un diagnostico diferencial en tu-
mores de coroides. El tratamiento
con interferén alfa ha logrado tasas
de supervivencia de 68% a 5 afios
y se considera el estdndar; se ha
reportado una respuesta adecuada
al tratamiento con vemurafenib
(inhibidor de BRAF que alberga la
mutacién V60OE).

SMNO0006-CC: Enfermedad de
Rosai-Dorfman intracraneal,

un reporte caso y revision de
literatura

Yubelka Susana Baltodano Martinez,
Katherine Madelyn Rocio Rodriguez
Fuentes

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga, Ciudad de México

Objetivos: Describir las carac-
teristicas clinicas y el protocolo
diagnéstico de un caso de enferme-
dad de Rosai-Dorfman intracraneal.
Antecedentes: La enfermedad de
Rosai-Dorfman-Destombes (RDD)
es una histiocitosis rara de células
no Langerhans caracterizada por la
acumulacion de histiocitos activa-
dos dentro de los tejidos afectados;
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con una prevalencia de 1:200,000.
La afectacion extraganglionar se
presenta en el 43% de los casos de
RDD, y la afectacién del sistema
nervioso central ocurre en <5%
de los casos, con un 75% como
lesiones intracraneales. La RDD
neuroldgica ocurre en pacientes
mayores y sin linfadenopatia. Los
sintomas incluyen cefalea, con-
vulsiones, dificultad para caminar,
anormalidades motoras o sensoria-
les y déficit de nervios craneales,
que evolucionan durante semanas
o meses. El diagndstico requiere la
presencia de células histiociticas
grandes que muestren ndcleos hi-
pocromaticos y citoplasma palido,
a menudo con abundante empe-
ripolesis con macréfagos S100+,
fascina+, CD68+, CD14+, HLA-
DR+, CD163+, sin tincion CD1a o
CD207. Laimagen radiografica mas
comin de la RDD intracraneal es
una masa dural solitaria extraaxial,
que mejora homogéneamente que
imita un meningioma.

Caso clinico: Paciente masculino
de 59 afios de edad, que ingres6
por presentar crisis ténico-clénicas
generalizadas ademas de cefalea de
reciente aparicién con fenémenos
visuales acompafantes consis-
tentes en sensacién de cortina de
agua en campo temporal del ojo
derecho. La exploracién sistémica
y neuroldgica fue rigurosamente
normal. Se realizaron estudios
complementarios entre los que
destacaba una VSG de 40 mm, y
en la RM cerebral objetivandose
lesiones extraaxiales isointensas
a sustancia gris en T1, T2 y FLAIR
localizadas adyacentes a la base
del craneo anterior, regién sillar y
adyacente al clivus (Figura 1). Con
sospecha de un meningioma sellar
y del surco olfatorio se practic
una craneotomia bifrontal obser-
vandose macroscépicamente una
tumoracién de color grisdceo poco
aspirable de consistencia dura. El
informe anatomo-patoldgico con-

Figura 1.

cluyé que la lesién correspondia
a una Histiocitosis tipo Enferme-
dad de Rosai-Dorfman S-100+,
CD68+, CD20+, CD2+, CD1A-,
IgG4-. El paciente ha evolucionado
favorablemente presentando sélo
episodios aislados de cefalea de
predominio hemicraneal izquierda
que alivian con analgesia habitual.
En controles radiolégicos posterio-
res se ha observado mejoria de las
lesiones a nivel del surco olfatorio,
asociado a neumoencefalo, edema
cerebral difuso,lesionales que no
han progresado durante un segui-
miento.

Conclusiones: RDD es un trastorno
raro y heterogéneo que presenta
muchos desafios diagnésticos y
terapéuticos. Existe una necesidad
urgente de continuar investigando
el panorama mutacional de RDD y
su relevancia terapéutica. Muchos
casos de RDD pueden manejarse.

SMNO0007-TL: Leucemia mieloide
crénica, seguimiento a largo
plazo en la era de los inhibidores
de la tirosina cinasa en la UMAE
HE Centro Médico Nacional de
Occidente IMSS

Diana Jazmin Alvarez Cabrera, John
Benjamin IV Rex Porter, Marilyn Ce-
leste Cortés Moreno, Pablo Alfredo
Garcia Chavez, Joel Bafiuelos Gonzd-
lez, Samuel Alejandro Herndndez Gon-
zdlez, Emmanuel Alejandro Avendario
Castafieda, Sandra Yadira Arana Gon-
zdlez, Edgar Ruiz Velasco Nifio, Maria
Lucia Fonseca Bolafios, Ivette Lenina
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Carrasco Martinez, Arturo Vega Ruiz,
César Borjas Gutiérrez
Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccion: El desarrollo del
primer inhibidor de la tirosina
cinasa (ITC) capaz de bloquear se-
lectivamente la proteina quimérica
(oncoproteina) BCR-ABL, y su in-
troduccion al arsenal terapéutico a
partir del afo 2000, ha modificado
notoriamente el curso natural de la
leucemia mieloide cronica (LMC),
reportandose en la actualidad, una
media de supervivencia a 7 afios
cercana al 90%. La evaluacién de
respuesta al tratamiento con ITC es
muy importante puesto que de ella
dependera la necesidad de realizar
modificaciones al tratamiento y
por tanto el pronéstico de la en-
fermedad.

Objetivos: Determinar la supervi-
vencia a largo plazo en pacientes
con LMC tratados con ITC en el Ser-
vicio de Hematologia de la UMAE
HE Centro Médico Nacional de
Occidente IMSS.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectiva de pacientes
con LMC en fase crénica, tratados
con inhibidores de tirosina cinasa
entre enero de 2004 a diciembre de
2017. En la estadistica descriptiva se
realizaron pruebas para medidas de
tendencia central y de dispersion,
y para evaluar la supervivencia a
largo plazo que incluyen la supervi-
vencia global y supervivencia libre
de falla se estimaron mediante el
método de Kaplan-Meyer.
Resultados: Se estudiaron 112 pa-
cientes con LMC, con una media
de edad de 41 anos (16-86), el
50% hombres y 50% mujeres, al
diagnéstico el 80% presentd esple-
nomegalia y 66% anemia, el nivel
promedio de Hb fue de 10.3 g/dI,
47 (42%) present6 trombocitosis. El
riesgo Sokal y Hasford bajos fue de
38y 51% respectivamente. El 52%
(59) alcanzé la respuesta molecular
mayor con imatinib a los 12 meses,

S275



S$276

Revista de Hematologia

los restantes fueron cambiados a
ITC de segunda generacién. A 10
anos, 59 de ellos contintan con
imatinib y 53 estdn en segunda
linea. Entre ambos inhibidores, la
respuesta molecular mayor (RMM)
es de 84% y estan en rango de
advertencia 21 (19%). Han muerto
7 pacientes por progresion de la
enfermedad, y la sobrevida global
es de 93%.

Conclusiones: El rango de edad al
diagndstico es inferior a la media in-
ternacional lo cual seguramente esta
condicionado por nuestro mestizaje.
Los parametros clinicos y de labora-
torio encontrados guardan relacién
con informes de otros paises, y se
observé una respuesta molecular
mas adversa en los pacientes que
presentaron trombocitosis al diag-
nostico. La tasa de supervivencia
global que se observa en nuestra
poblacién de pacientes tratados con
ambos tipos de ITC es coherente con
la informada en la literatura.

SMNO0008-TL: Caracteristicas
clinicas y patolégicas del
sindrome hipereosinofilico
idiopatico en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico
Nacional de Occidente

Joel Baiiuelos Gonzdlez, Pablo Alfredo
Garcia Chdvez, Marilyn Celeste Cortés
Moreno, Samuel Alejandro Herndndez
Gonzdlez, Diana Jazmin Alvarez Ca-
brera, John Benjamin IV Rex Porter,
Edgar Ruiz Velasco Nifio, Emmanuel
Alejandro Avendafo Castafieda,
Sandra Yadira Arana Gonzdlez, César
Borjas Gutiérrez, Arturo Vega Ruiz
Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional de Occidente, Gua-
dalajara, Jalisco, México

Introduccion: Se define como
hipereosinofilia, un recuento de
eosindfilos en sangre periférica
mayor a 1.5X109/L, y se clasifica
como sindrome hipereosinofilico
cuando dicho recuento es por mas
de 6 meses sin causas secundarias

y con dafo a érgano blanco. Puede
ser de origen mieloproliferativo,
linfocitico, indeterminado, super-
posicion, asociado o familiar. El
dafio a é6rgano blanco debido a
infiltracion eosinofilica es impor-
tante reconocerlo porque tiene
importancia prondstica.

Objetivos: Estudiar las caracteristi-
cas clinico-patolégicas de pacientes
con sindrome hipereosinofilico en
hospital de especialidades del cen-
tro médico nacional de occidente.
Materiales y métodos: Estudiar las
caracteristicas clinico-patolégicas
de pacientes con sindrome hi-
pereosinofilico en hospital de
especialidades del centro médico
nacional de occidente.

Resultados: Se estudiaron 7 pacien-
tes, correspondiendo 6 mujeres
y 1 hombre, con rango de edad
entre 16 y 71 afios. La media en la
cuenta de eosindfilos inicial fue de
10x109/1, el dafo a érgano blanco
a piel se present6 en 6/7 (85%), uno
desarroll6 dafo pulmonar (14%),
3 (43%) presentaron insuficiencia
cardiaca, uno de los cuales ademas
present6 EVC isquémico, y 2 (28%)
desarrollaron pancreatitis aguda.
El tratamiento inicial consistié en
prednisona a 60 mg/m? y en 3 de
ellos se utilizé simultaneamente
imatinib por no alcanzar control
en la cuenta de eosindfilos solo
con esteroide, siendo necesario
ademas utilizar etopésido en uno de
ellos. Finalmente, todos alcanzaron
respuesta hematoldgica y estan en
vigilancia.

Conclusiones: Como parte de la
definicién del sindrome hipe-
reosinofilico todos los pacientes
presentaron dafio a érgano blanco.
La piel fue el 6rgano mas afectado,
y aunque la afeccion cardiaca y
de SNC son factores de pronéstico
adverso, en nuestro estudio, estos
evolucionaron satisfactoriamente.

SMNO0009-CC: Predisposicion
familiar a enfermedades
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mieloides (reporte de 2 familias
afectadas)

Juan Fernando Santos Sosa, Dalia
Denisse Zufiga Vdzquez, Joaquin Sdn-
chez Sdnchez, Gerardo Ernesto Mar-
tinez Pozos, José Javier Garcia Salas
Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE 71, Coahuila, México

Objetivos: Reportar dos familias
afectadas por enfermedades mie-
loproliferativas.

Antecedentes: Las neoplasias
mieloides son un grupo de enferme-
dades clonales de la médula dsea
que incluyen diversas entidades
como: leucemia mieloide aguda,
los sindromes mielodisplasicos y
las neoplasias mieloproliferativas.
Se presentan principalmente como
enfermedades esporddicas en la
poblacién de edad avanzada. Sin
embargo, recientemente se han
publicado casos de agregacién
familiar con debut en adultos j6ve-
nes que sugieren un componente
hereditario.

Caso clinico: Familia 1: EMAV
hermana 1: mujer de 69 anos
con antecedente de HAS y DM2,
y diagnostico de trombocitemia
esencial desde 2012, tratamiento
con ASA e hidroxiurea. Cariotipo
complemento cromosémico 46
XX, el 10% de las células con:
monosomia del cromosoma X.
SAV hermana 2: mujer de 73 afnos
con diagnostico de hipotiroidismo,
sin otras enfermedades cronicas,
y diagnostico de trombocitemia
esencial desde 2017 en tratamiento
con hidroxiurea cariotipo comple-
mento 46 XX, el 10 % de las células
con: monosomia del cromosoma
X, una metafase con translocacién
entre los cromosomas 1y 5, con
puntos de ruptura y unién 1p36.1
y 5q13, el resto de las metafases sin
alteracién numérica ni aberracién
estructural. LEAV hermana 3: mujer
de 79 afios con antecedente de
HAS, hipotiroidismo, y diagnéstico
de trombocitemia esencial desde
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hace 5 meses en manejo con hi-
droxiurea, cariotipo complemento
cromosémico 46 XX, sin alteracién
numérica, ni aberracién estructural.
Familia 2: JRBF padre: Hombre de
60 anos con diagnéstico de Leuce-
mia mieloide cronica desde 1991,
en tratamiento de 2da linea con ITK
con Nilotinib, trasplante alogénico
en 1995 y un segundo trasplante
en 1999 en Espanfa, dltimo PCR de
noviembre 2019 en 0.772% de la
El. ACBC hija: Mujer de 28 afios con
diagnostico de leucemia mieloide
crénica diagnosticada en 2016 en
tratamiento con Nilotinib desde
febrero de 2019; dltima PCR de
noviembre 2019 se reporta 0.055%
de la El. Cariotipos de padre e hija
sin otras alteraciones numéricas
o estructurales excepto t(9;22) al
diagndstico

Conclusiones: Hay pacientes que
tienen una clara agregacion fami-
liar de neoplasias hematoldgicas,
mientras que otros no presentan
antecedentes familiares, bien por
la expresividad variable de la en-
fermedad o porque son eventos
de novo. Esto hace que sea dificil
la deteccion de los mismos. Es
importante diferenciar aquellas
neoplasias mieloides que tienen
origen familiar de aquellas que
aparecen espontdneamente o de-
bido a la exposicion a factores
ambientales o quimicos nocivos, ya
que, es decisivo para el tratamiento
y seguimiento a largo plazo.

SMNO0011-CC: Enfermedad

de Rosai-Sorfman-Destombes,
reporte de caso

Antonio de Jesus Guerra Soto, Ana
Isabel Toald Ferndndez

Centro Médico Nacional del Bajio,
Ledn, Guanajuato, México

Objetivos: Describir la presentacion
clinica, evolucién y tratamiento de
un caso de enfermedad de Rosai-
Dorfman-Destombes en el paciente
pediatrico.

Antecedentes: Carga genética para
proceso de tumoracién sélida en
segunda linea familiar por rama
materna.

Caso clinico: Paciente masculino
de 7 anos de edad, sin antecedentes
de procesos hemato-oncolégicos
previos, con carga genética en se-
gunda linea para céancer laringeo.
Referido de medio particular por
historia de aproximadamente 2
meses con presencia de conglo-
merado ganglionar bilateral sin
sintomas B, tratado previamente
con antibiético y analgésicos sin
mejoria, iniciando protocolo de
estudio con biopsia excisional de
ganglio afectado con reporte de
hiperplasia folicular linfoide reac-
tiva y tomografia computarizada
cervico-toraco-abdomino-pélvica
con crecimiento ganglionar cer-
vical sin afeccién a otras dreas
anatémicas, por lo que envian
a nuestro instituto por probable
linfoma. Figuras 1y 2
Conclusiones: La enfermedad de
Rosai-Dorfman es poco frecuente
y poco diagnosticada en la edad
pedidtrica, ocasionalmente con-
fundida con procesos malignos
como linfomas u otros tumores. Su
manifestacién mas frecuente es la
presencia de adenopatias gigantes

Figura 1.
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Figura 2.

anivel cervical, axilar o inguinal, de
consistencia dura y generalmente
multiples, como lo fue nuestro
caso clinico, su evolucién suele
ser indolente y benigna cuya Gnica
manifestacion suele ser la febricula
o pérdida de peso sin olvidar la
afectacion extranodal.

SMNO0012-CC: Presentacion
atipica de histiciocitosis de
células de Langerhans, a
propdsito de un caso

Brenda Lizbeth Cruz Diaz, Carlos Pa-
que Bautista, Betzayda Valdez Garibay
IMSS UMAE 48

Objetivos: Integrar en los diag-
nésticos diferenciales Histiocitosis
de Células de Langerhans, a los
pacientes con diabetes insipida de
causa no identificada.

Antecedentes: Paciente masculino
de 9 afios de edad, hijo de madre de
34 afos de edad, sana, padre de 38
anos de edad, sano. Hermanos (2)
de 14 y 8 anos aparentemente sa-
nos. Carga genética, linea materna
(tumor hepatico) resto preguntados
y negados. Antecedentes perso-
nales patoldgicos adenomegalias
cervicales intermitentes desde 2014
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diabetes insipida diagnosticada en
el 2015, tratado con desmopresina.
Caso clinico: Inicia su padecimien-
to en 2014, previamente sano, con
incremento de volumen a nivel cer-
vical, a expensas de adenomegalias
2-3 cms, adheridos a planos profun-
dos, no doloroso, sin cambios en
la temperatura ni en la coloracién
de la piel, con duracién minima
aproximada de 8 dias y maximo
de 15 dias, recibia tratamiento anti
inflamatorio, antibiético con lo
que presentaba aparente mejoria,
se mantiene con este patrén du-
rante aproximadamente un afos,
posterior debuta con incremento
de voldmenes urinarios, por lo que
acude a valoracion identificando
en 2015 diabetes insipida captado
por el servicio de endocrinologia
pediatrica, continda con ese diag-
noéstico y con las adenomegalias
intermitentes, se solicita valoracién
por hematologia pediatrica en el
mismo afio, por antecedente de
lesion Osea en rx de crdneo, se
solicita biopsia de hueso de craneo
y aspirado de médula 6sea, siendo
reportados como normales. Sep-
tiembre de 2019, que se mantiene
con adenomegalias cervicales con-
firiéndole aspecto de cuello de toro,
por lo que se inicia nuevamente
protocolo solicitando en octubre de
2019 bipsia de tejido ganglionar y
biopsia de musculo paravertebral.
Estudios de imagen: RMN cervical:
Se observa aumento de la partes
blandas en la cara posterior del
cuello, secundario a un aumento
de volumen del cuello a expensas
de tejido muscular, que tiene inten-
sidades heterogéneas, que posterior
al contraste tiene un refuerzo.
Inmunohistoquimica: CD 68: posi-
tivo difuso en células neoplasicas,
Langerina: positivo difuso en células
neoplasicas, CD1a: positivo difuso
en células neoplasicas, S 100: po-
sitivomod. Figuras 1y 2

Conclusiones: Paciente con ade-
nomegalias de evolucién crénica,

Figura 1.

Figura 2.

dificil diagnéstico por intermitencia
de los sintomas, es un reto para el
hematélogo ya que no es una pre-
sentacion habitual, donde aparte del
diagnéstico incluye las caracteris-
ticas que la literatura refiere como
datos centinela. En el caso particular,
la edad, cronicidad, intermitencia
le confieren las caracteristicas de
atipico. Actualmente el paciente esta
con respuesta al tratamiento.
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SMNO0013-TL: Determinacion de
hemoglobina fetal en pacientes
con sindrome mielodisplasico
Fernanda Sofia Garcia Miranda,
Xavier Lépez Karpovitch, José Miguel
Alvarez Blanco, Flor Maria Armillas
Canseco, Maria Guadalupe Jimenez
Santana, Laura Adriana Tripp Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutriciéon Salvador Zubirdn, Ciudad
de México

Introduccioén: El sindrome mielodis-
plasico (SMD) es una enfermedad
maligna de células troncales he-
matopoyéticas caracterizado por
citopenias, debidas a hematopoyesis
ineficaz y un riesgo aumentado de
transformacién a leucemia mieloide
aguda (LMA). La hematopoyesis de
estrés se define como una reacti-
vacién de la eritropoyesis fetal, la
cual se caracteriza por un aumento
en los niveles de eritropoyetina,
VGM y HbF. La aparicién de HbF
se reporta en pacientes con SMD
en un 30-50%.

Objetivos: Evaluar las concentracio-
nes de HbF en pacientes adultos con
SMD. Describir el comportamiento
de HbF en pacientes con SMD se-
gln su respuesta al tratamiento y al
requerimiento transfusional.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional que
incluyo a los pacientes con diag-
noéstico de SMD y determinacién
de HbF en el INCMNSZ del 1 de
juliode 2017 al 1 de julio de 2018.
Resultados: Se analizaron 51 pa-
cientes con diagnéstico de SMD
y niveles de HbF. La mediana de
edad de la poblacién fue 65 afios.
El IPSSR correspondié muy bajo
2.8%, bajo 47.2%, intermedio
30.6%, alto y muy alto 5.6% res-
pectivamente. La HbF media al
diagnéstico fue de 1.3 (0.8-3.05).
En cuanto a los valores de la cito-
metria hematica al diagnéstico y
seguimiento se encontré una dife-
rencia significativa en el valor de Hb
de 1.7 gr/dL (p=0.04). La mayoria
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de los pacientes recibieron como
tratamiento andalogos del receptor
de Eritropoyetina y ciclosporina
(36%) respectivamente. El 27.8%
de los pacientes alcanzar respuesta
hematolégica parcial mientras que
el 22.2% respuesta hematolégica
completa, sin diferencia en los
valores de HbF entre grupos. Se
encontré de que la proporcién
de pacientes con disminucién de
los requerimientos transfusionales
que tenian HbF >0.85 era mayor,
29.4% vs 11% (p=0.016). Este ha-
[lazgo se corroboré mediante una
U-Mann-Whitney para muestras in-
dependientes, encontrando que en
estos paciente con disminucién del
requerimiento transfusional las con-
centraciones de HbF eran diferentes
con medianas de 2.0 (1.3-3.75) vs
0.8 (0.0-1.9) (p=0.017).
Conclusiones: Los pacientes
con SMD que presentaron dis-
minucion de los requerimientos
transfusionales presentan mayores
concentraciones de HbF.

SMNO0015-CC: Histiocitosis de
células de Langerhans congénita
multisistémica reporte de un caso
Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Adriana Carolina Sandoval Gonzdlez,
Daniel Gémez Gonzdlez, Maria Madia
Corolla Salinas, Yuliana Monserrat
Medina Lopez, Luz Maria Sdnchez
Sdnchez

IMSS Centro Médico Nacional del No-
reste, Monterrey, NL, México

Objetivos: Se presenta una menor
con Histiocitosis de células de
Langerhans multisistémica con
evolucion favorable al tratamiento.
Antecedentes: La histiocitosis con-
génita también conocida como
Hashimoto-Pritzker, involuciona
en gran parte de los casos de forma
espontdnea, esto no siempre es
asi, es necesario un seguimiento
estricto del paciente para descartar
enfermedad multisistémica y deci-
dir sobre el tratamiento a aplicar.

Nosotros presentamos un caso que
desde el nacimiento se presenta
como enfermedad multisistémica
pero en un inicio se descartd otro
tipo de infecciones congénitas y
finalmente, requirié tratamiento con
muy buena evolucién.

Caso clinico: Femenina 24 dias de
vida referida del servicio de Gine-
cologia por pancitopenia y mala
respuesta al tratamiento para CMV,
ellos refieren que al nacer presenta
lesiones purpuricas, petequias
generalizadas, hepatoespleno-
megalia, ictericia, pancitopenia,
lesiones descamativas en manos
y pies; se sospecha de infeccién
congénita e inicia ganciclovir 5mg/
kg/dia, posteriormente se toman
serologia TORCH reportandose
negativa, es vista por nuestro
servicio de Pediatria Médica am-
biando manejo a con ganciclovir
a 10mg/kg/d durante 2 semanas,
y se modifica tratamiento a val-
ganciclovir 15mg/kg/dia. Persiste
con pancitopenia y hepatoesple-
nomegalia, se decide tomar iniciar
Inmunoglobulina a 1gr/dosis total y
prednisolona a 1mg/kg/dia presen-
tando mejoria en visceromegalias,
aunque continua con pancitopenia
y dermatosis localizada en cabe-
za, piel cabelluda, cara (frente,
ceja, nariz) constituida por placas
descamativas eritematosas, costras
hematicas de predominio en piel
cabelluda y frente. por lo que se
toma biopsia de piel reportandose
Histiocitosis de células de Langer-
hans con CD1a y S 100 positivos
por lo que se inicia protocolo con
JSLG 96 con muy buena respuesta
al tratamiento. Actualmente tiene
11 meses de edad y esta en fase
de mantenimiento con remisién
completa de la enfermedad.
Conclusiones: La histiocitois congé-
nita es sumamente rara y se presenta
principalmente como lesiones cu-
taneas, las formas sistémicas son
aln mas raras y llegan a tener una
mortalidad de un 16%, Las formas
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congénitas multisistémicas puede
ser Util el protocolo JSLG 96 con
buena evolucién y pocas complica-
ciones, como las vistas en nuestra
paciente.

SMNO0016-CC: Sarcoma
histiocitico, reporte de un caso y
revision de la literatura

Monica Maria Tejeda Romero, Maria
Luisa Alcivar Garcia, Jessyca Ivonne
Camacho Ortiz, Andrea Irasema Mildn
Salvatierra, Jorge Cruz Rico, Maria
Evelin Cortés Gutiérrez

Hospital Judrez de México, Ciudad
de México

Objetivos: Dar a conocer un caso
mas de dicha patologia y revisar
la respuesta al manejo que se ha
propuesto hasta ahora, el cual sigue
siendo de pobre respuesta con una
evolucion fatal.

Antecedentes: El sarcoma histioci-
tico (SH) es una neoplasia maligna,
de etiologia desconocida, cuyas
células presentan caracteristicas
morfolégicas e inmunofenotipicas
de macréfagos maduros y repre-
senta menos de 1% de todas las
neoplasias hematolégicas. Apro-
ximadamente 50% de los casos se
presentan en ganglios linfaticos, el
resto en sitios extra ganglionares,
afectando principalmente el apa-
rato digestivo, la piel y el sistema
nervioso central. Los pacientes
pueden presentar sintomas sistémi-
cos inespecificos como fiebre, mal
estado general, anorexia, astenia,
pérdida de peso, pancitopenia y he-
patoesplenomegalia. Cuando el SH
afecta la piel, las manifestaciones
pueden ser diversas e ir desde una
erupcioén cutdnea (rash), de aparien-
cia benigna hasta lesiones solitarias
nodulares o numerosos tumores,
afectando tronco y extremidades.
La imagen histolégica del SH puede
ser variable.La inmunomarcacién
es fundamental para distinguir el
SH de otras neoplasias de células
grandes.
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Caso clinico: Masculino de 29
afios de edad, el cual ingresa
por cuadro clinico caracterizado
por astenia, adinamia, malestar
general, fiebre intermitentes no
cuantificadas, diaforesis nocturna
y pérdida de 10 kilos sin causa
aparente. Dias previo a este cua-
dro presenté maculas en tronco
y miembros superiores las cuales
desaparecieron paulatinamente,
quedando solo una lesién macular
hipercréomica en tercio distal de
pierna, la cual evolucioné a dlce-
ra. Biometria hematica al ingreso
19/08/2020: Leucocitos:0.83x103/
pL, Neutréfilos 0.12x10°%/uL, Lin-
focitos 0.58x10%/pL, hemoglobina
4.6 g, hematocrito 14.3%, VCM 76
fl, plaquetas 6.10x10°/pL .Biopsia
de medula dsea con descripcién
microscopica: infiltraciéon por cé-
lulas de citoplasma abundante
claro, nicleos grandes de aspecto
Histiocitico, algunos pleomérficas
y multinucleados CD45+ CD68+ y
lisozima+. Figuras 1y 2

Conclusiones: El sarcoma histioci-
tico se diagnostica con base en la
evaluacién patolégica del tejido
involucrado interpretado dentro del
contexto clinico y el cual tiene una
evolucién agresiva, asi como por
los estudios de histopatologia con
inmuno histoquimica. Puede llegar
a ser dificil de diagnosticar ya que
es una enfermedad muy rara de las

Figura 1.

Figura 2.

células no Langerhans y que puede
afectar muchos 6rganos.

SMN0017-CC: Sindrome
hipereosinofilico + enfermedad
de Rosai-Dorfman-Destombes:
reporte de un caso

Andrea Iracema Mildn Salvatierra,
Jorge Cruz Rico, Mdnica Tejeda Ro-
mero, Faustino Leyto Cruz, Maria
Luisa Alcivar Garcia, Jessica Ivonne
Camacho Ortiz

Hospital Juarez de México, Ciudad
de México

Objetivos: Describir el caso de
una paciente con los diagndsticos
de Rosai-Dorfman-Destombes +
sindrome hipereosinofilico.
Antecedentes: La enfermedad de
Rosai-Dorfman-Destombes (RDD)
y El sindrome hipereosinofilico
son enfermedades raras con com-
plejidad diagnostica, el RDD se
caracterizada por acumulacién
de histiocitos activados dentro de
los tejidos afectado y El sindrome
hipereosinofilico puede causar
un dafo multiorgdnico. Ambas
patologias puedes llegar a respues-
tas completas con esteroides, sin
embrago hoy en dia contamos con
nuevas terapias

Caso clinico: Femenina de 52 afios,
valorada en mdiltiples institucio-
nes, inicia cuadro clinico en el
2006 con adenopatias cervicales,
mayor de 2x2cm en region sub-
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mandibular derecha, biopsia por
aguja fina, reporte histopatolégico
de adenoma pleomorfo. En el
periodo de 2006 al 2010 presen-
ta asma, poliposis nasal, rinitis
alérgica tratada con esteroides a
bajas dosis presentando remisién
de adenopatias, 2012 presenta
diplopia abordada por neurologia
por probable esclerosis mdltiple
con tratamiento con metilpredni-
solona y prednisona presentando
respuesta completa. 2013 nuevas
adenopatias cervicales, sin sintomas
B. Biopsia excisional con reporte
histopatolégico de linfadenitis gra-
nulomatosa con células gigantes
de tipo langhans consistente con
tuberculosis. Enviada a la consulta
externa de Infectologia por tuber-
culosis ganglionar diseminada en
remision recibié tratamiento con
Dofbal por 12 meses. 2014 se diag-
nostica con RDD (ps100, CD68,
CD138, cd20+) por oncologia,
tratada con esteroides alcanzando
respuesta completa. 2017 referida
al servicio de Hematologia del
HJM por probable recaida, a su
ingreso asintomdtica con uso de
esteroides de manera crénica, BH
normal frotis de sangre periférica
dentro de pardmetros y TAC sin
AT. Se envia a seguimiento y se
suspende esteroides. 2018 acude
al servicio urgencias por cuadro
clinico de astenia, adinamia, tos
con expectoracién hialina, no cia-
nozante ni emetizante, asociado
a disnea MMRc2 hasta progresar
a MMRc4, al examen fisico pre-
sencia de adenopatias cervicales,
Biometria hematica: Leucocitos:
6.34, neutréfilos: 4.23 linfocitos:
0.50 eosindfilos: 21.2, FSP 35%
eosindfilos, radiografia de térax,
con derrame pleural derecho, se
ingresa al servicio de neumologia
para toracocentesis evacuatoria y
diagnéstica. En diciembre de 2019
acude nuevamente a hematologia
se realiza revision de caso clinico,
donde se evidencia hipereosinofilia
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(7000 eosindfilos), se envia a rea-
lizar FISH para FIPIL-PDGFRA +,
se inicia tratamiento con imatinib.
Figura 1

Figura 1.

Conclusiones: La asociacién entre
RDD vy sindrome hipereosiniofilico
es extraordinariamente rara, en la
bisqueda intencionada solo en-
contramos reportado un caso, de tal
manera que el interés de presentarlo
es por si estamos ante una misma
entidad o es la coincidencia de dos
patologias hematélogicas.

SMNO0018-TL: Diagnéstico

final en pacientes adultos con
citopenias inexplicables en la
practica clinica diaria

Carlos Roberto Herndndez Pérez, An-
drea Martinez Borbon, Laura Josefina
Rabelo Carrasco

Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional siglo XXI, IMSS, Ciu-
dad de México

Introduccion: Las citopenias persis-
tentes son la causa mds frecuente
de consulta para el hematélogo y
tener un panorama de los posibles
diagndsticos es util tanto para la
orientacion al paciente como para
el protocolo de estudio.

Objetivos: Evaluar las caracte-
risticas clinicas iniciales y del

diagnéstico final en pacientes con
citopenias inexplicables.
Materiales y métodos: Se inte-
gré una cohorte retrospectiva de
pacientes adultos con citopenias
inexplicables, que fueron referidos
a un hospital de tercer nivel con el
objetivo de conclusion diagndstica.
Se incluyeron segtn las definiciones
de la citopenia idiopatica de signi-
ficado incierto (ICUS; hemoglobina
<11 g/dL, neutréfilos <1000/pL,
plaquetas <100,000/uL) y que se
hubiera excluido origen carencial,
hepatopatia y nefropatia. Se confir-
maron las exclusiones y entonces se
realizé aspirado de médula ésea,
citometria de flujo (CF) y citoge-
nética. Se consideré enfermedad
clonal al sindrome mielodisplasico
(SMD), anemia aplédsica (AA) y
leucemias, y enfermedad no-clonal
a las citopenias autoinmunes, por
hepatopatia y carenciales. Para el
andlisis estadistico se empled el
programa SPSS 23, comparando en-
fermedad clonal y no-clonal segtin
las pruebas de x2 y Kruskal-Wallis,
siendo estadisticamente significati-
vo un valor p <0.05.

Resultados: Durante el afio 2018
se incluyeron 76 pacientes, con
edad de 61 afos (mediana), sien-
do los diagndsticos de envio mas
frecuentes bicitopenia (38%) y
pancitopenia (26%). Se encontraron
anormalidades en las pruebas de
autoinmunidad, funcién hepatica,
tiroidea y renal (18 a 46%), que no
se consideraron causales de las ci-
topenias; el panel viral fue negativo
para hepatitis B, C y VIH en todos
los pacientes. Se concluyé enferme-
dad clonal en 79% de los pacientes
y no-clonal en 21%. La CF mostré
principalmente displasia mieloide
(DM) en 74% de los casos. La cito-
genética segln la clasificacion para
SMD fue de riesgo Muy Bueno y
Bueno en 78%. Las principales dife-
rencias entre la enfermedad clonal
y la no-clonal fueron: hemoglobina
(8.4 vs 10.7), neutrdfilos (1,100 vs
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3,600), volumen corpuscular medio
(96 vs 88fL) y en la CF mayor fre-
cuencia de DM. Con una mediana
de seguimiento de 13 meses, la
supervivencia global a 2 afos fue
de 64%, siendo para la enfermedad
clonal de 16 vs 14 meses para la
no-clonal (p=0.2).

Conclusiones: La mayoria de los
pacientes con citopenias inexpli-
cables inician con bicitopenia o
pancitopenia, siendo la citopenia
mas profunda la trombocitopenia.
El diagnéstico final mas frecuente
fue enfermedad clonal, sobre todo
SMD y AA; las variables clinicas
que se relacionaron con estos
diagnésticos fueron citopenias mds
profundas y macrocitosis.

SMNO0019-CC: Linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva
secundaria a infeccion por
Klebsiella pneumoniae, reporte
de un caso en el Hospital Judrez
de México

Rocio del Carmen Uribe Franco, Jorge
Cruz Rico, Andrea Iracema Milan Sal-
vatierra, Faustino Leyto Cruz, Monica
Tejeda Romero, Jessica Ivonne Cama-
cho Ortiz, Maria Luisa Alcivar Garcia,
Luis Fernando Mufioz Chdvez, Jesus
Rios Zufiiga

Hospital Judrez de México, Ciudad
de México

Objetivos: Presentar el caso de
una paciente de 61 afnos con
diagnostico de Linfohistiocitosis
reactiva secundaria a Klebsiella
pneumoniae.

Antecedentes: La linfohistiocitosis
hemofagocitica es una entidad rara,
de alta mortalidad, caracterizada
por alteracion reactiva del sistema
mononuclear que activa citocitas
e histiocitos con la subsecuente
hemofagocitosis.

Caso clinico: Femenino de 61 afios,
originaria y residente de Tlaxcala,
diabética desde hace 35 anos trata-
da con insulina, con regular control,
resto de antecedentes negados.
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Inicio padecimiento en octubre
de 2019 por ataque al estado ge-
neral y fiebre de 39°c por lo que
acudié a Hospital en Tlaxcala con
descontrol glucémico dando ma-
nejo para el mismo y egresando el
mismo dfa, sin embargo, persistié
con sintomatologia, a la que se
agregé disnea, por lo que acude
nuevamente documentandosele
bicitopenia, realizando frotis de
sangre periférica y observando un
probable promastigote de Trypa-
nozoma cruzi, solicitando después
serologia para Chagas y AMO
siendo negativos, durante su estan-
cia, iniciaron factor estimulante de
colonias de granulocitos e inmuno-
globulina intravenosa, sin mejoria,
por lo que acuden a nuestra sede
en noviembre de 2019. Al ingreso
en malas condiciones generales, se
realizdé biometria hemaética, docu-
mentando neutropenia grado IV y
anemia normocitica normocrémica
grado lll, ingresando a hematologia
para protocolo de estudio bajo los
diagnésticos de bicitopenia en es-
tudio, neutropenia febril, neumonia
nosocomial, probable sindrome
mielodisplasico, documentandose
en AMO hemofagocitos. Se solicito
nuevamente biometria hemdtica,
con leucocitos 1100, neutrdfilos 40,
linfocitos 700, monocitos 130 eosi-

nofilos 10, LUC 0.13, Hb 6.7, VCM
91.2, HCM 29.5, plaquetas 307 mil,
VDRL negativo, reticulocitos 3.66,
ferritina 817, panel viral VHC, VHB
y VIH negativos, Inmunofenotipo
en AMO negativo a sindrome mie-
lodisplasico, AMO con celularidad
incrementada, megacariocitos no
valorables, se apreciaba incremento
de vacuolas grasas con presencia
de serie roja predominantemente
y abundantes macréfagos, hemo-
fagocitos, TAC abdominopélvica
sin actividad ganglionar, derrame
pleural bilateral y hepatomegalia,
cultivos de punta de catéter y he-
mocultivos positivos para Klebsiella
pneumoniae. Mielocultivos para
bacterias, micobacterias y hongos
negativos. Se inicio quimioterapia
debido a que cumplié con criterios
para linfohistiocitosis reactiva con
dexametasona 10mg/m2sc y etopd-
sido 150mg/m2sc, sin embargo tuvo
evolucién térpida, presentando
trombocitopenia y hemorragia de
tubo digestivo alto falleciendo el 2
de enero. Figuras 1y 2

Conclusiones: La linfohistiocitosis
reactiva es una entidad rara, que
representa un reto diagnostico,
en nuestro paciente, se pensé
inicialmente en sindrome mielo-
displasico, a término del protocolo
por bicitopenia cumplio criterios
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Figura 1.

Figura 2.

para el mismo, documentdndose
Gnicamente un proceso infeccioso
a nivel sistematico.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

TCP0002-TL Modelo predictivo
de apoyo transfusional
post-trasplante de células
hematopoyéticas autélogas

PRESENTACION ORAL

Ivén Murrieta Alvarez,* Yarely Itzaya-
na Garcia Navarrete,? Luisa Fernanda
Sdnchez Valledor,? Gilberto David
Elias de la Cruz,* Yahveth Cantero

Fortiz,®> Joseph Vdzquez Guadalupe,®
Andrés Ledn Pefia,” Guillermo José
Ruiz Delgado,® Guillermo José Ruiz
Arglielles?
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* Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
3 Universidad de las Américas Puebla,
Puebla, México

4 Universidad Popular Autonoma del
Estado de Puebla, Puebla, México

° Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
& Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla, Puebla, México

7 Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
8 Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México

Introduccién: El método mexicano
de trasplante de células hemato-
poyéticas autélogas (TCH-auto)
empleando ciclofosfamida vy ritu-
ximab ha demostrado una eficacia
y seguridad considerablemente
elevadas para el tratamiento de la
esclerosis mdltiple (EM). Sin em-
bargo, se desconocen las variables
que tienen un papel en el apoyo
transfusional de estos pacientes.
Objetivos: Estudiar las variables
relacionadas a la necesidad de
transfusién en el protocolo de
TCH-auto para EM e integrarlas a
un modelo predictivo.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo anidado en cohorte
de pacientes reclutados del estudio
intervencional de TCH-AUTO para
EM (NCT02674217 ClinicalTrials.
gov). El apoyo transfusional fue
guiado a través de los conteos
eritrocitarios y presencia de sin-
drome anémico. La decisién de
emplear transfusion plaquetaria
siguié la norma de conteo menor de
10,000/microL plaquetas o menor
de 20,000/microL en presencia de
fiebre. Anélisis estadistico: Para la
seleccién de variables se utilizé
el modelo paso a paso (Forward
stepwise) de regresion logistica.
Se utilizé analisis de sensibilidad y
area por debajo de la curva para la
determinacién del rendimiento de

los modelos. Todos los andlisis esta-
disticos tomaron en cuenta un valor
de p<0.05 para ser considerados
estadisticamente significativos. Se
utilizé Stata 14 para realizar todos
los andlisis.

Resultados: Se analizaron 572
pacientes con EM. Desde mayo
de 2015 y noviembre de 2019 se
transfundieron a 46 (7%) pacientes
con concentrados eritrocitarios, y a
23 (4%) pacientes con plaquetas. El
promedio de transfusion eritrocitaria
fue de 2.6 (DE 1.05) por paciente y
de 1.8 (DE 1.2) de plaquetas por pa-
ciente. Se experimentaron 2 (0.3 %)
reacciones febriles, las cuales se
trataron exitosamente con cuida-
dos conservadores. Los factores de
riesgo asociados a la necesidad de
transfusion eritrocitaria fueron los
siguientes: concentracién sérica
de hemoglobina (OR 0.75 IC 95%
0.59-0.94), edad >45 anos (OR 2.7
IC 95% 1.3-5.8), concentracion sé-
rica de albimina (OR 0.20 IC 95%
0.07-0.51), antecedente de terapia
modificadora de la enfermedad
(TME) (OR 0.411C95% 0.21-0.80).
Las variables que predijeron las
transfusiones plaquetarias fueron:
concentracion sérica de hierro (OR
1.011C95% 1.00-1.02) y albimina
(OR0.071C95% 0.01-0.29) y ante-
cedente de TME (OR 0.26 IC 95%
0.10-0.68).

Conclusiones: Las transfusiones fue-
ron poco frecuentes en la poblacién
estudiada y los factores asociados a
las mismas predicen adecuadamen-
te la necesidad de transfusion en
pacientes con EM postrasplantados.

TCP0008-TL: Movilizacion

y recoleccién de células
progenitoras hematopoyéticas en
trasplante autélogo, tasas de éxito
y factores de riesgo

Aldo A Acosta Medina,* Luis Arias Es-
pinosa,? Rodrigo Villasefior Echavarri,?
Pedro Choucifio Brindis,? José Ignacio
Martinez Quesada,? Georgina Barrera
Lumbreras,* Maria Teresa Bourlon
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De los Rios,* Christianne Bourlon De
los Rios?*

! Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubiran,
Ciudad de México

2 Escuela de Medicina Universidad
Panamericana

Introduccién: El trasplante
autélogo de progenitores hema-
topoyéticos (auto-TCPH) es una
terapia util en neoplasias hema-
tologicas y sélidas, siendo crucial
para su realizacién la movilizacién
y recoleccién de células progenito-
ras hematopoyéticas (CPH). La falla
a la movilizacién (FM) imposibilita
el TCPH en 40% de casos, sin
embargo, nuevas estrategias han
incrementado las tasas de movili-
zacion exitosa (ME).

Objetivos: Nuestro objetivo fue
evaluar factores de riesgo asociados
a FM, asi como la eficacia de dife-
rentes estrategias de movilizacién
en un centro de referencia nacional.
Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo que incluyé candidatos
a auto-TCPH que procedieron a
intento movilizacién y recoleccién
de CPH entre junio 2010 y junio
2019. Se definié ME a la obtencién
de >2x106 0 >4x106 CD34+/kg en
<3 aféresis.

Resultados: Se incluyeron 158 pa-
cientes. La mediana células CD34+
pre-aféresis fue 16.1x106/pL. Las
tasas de ME fueron 64.2% vy 32.3%
para >2x106 o >4x106 CD34+/kg,
respectivamente. La mediana de
células recolectadas fue 3.5 x106
CD34/kg. Factores asociados a una
FM fueron: IMC > 25, superficie
corporal incrementada, neoplasias
hematolégicas en comparacién a
sélidas, leucocitos <4x103/pL, con-
teo de CD34+ en sangre periférica
<10x106/pL y la movilizacién con
FEC-G o quimioterapia. El nimero
de ciclos de quimioterapia previa
Gnicamente tuvo un impacto en el
subgrupo de linfomas. En analisis
multivariado, inicamente el conteo
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de células CD34+ en sangre perifé-
rica <10x106/pL tuvo un impacto
significativo como predictor de FM
(p=0.004).

Conclusiones: En nuestra cohorte
la antropometria, las neoplasias
hematolégicas, el nimero de ciclos
de quimioterapia previos, el conteo
de CD34+, el conteo de leucocitos

TCP0001-La respuesta

temprana predice la mejoria o
estabilizacion a largo plazo de los
pacientes con esclerosis miltiple
tratados con trasplante de células
hematopoyéticas autélogas

Ivén Murrieta Alvarez, Luisa Fernan-
da Sdnchez Valledor,? Gilberto David
Elias de la Cruz,* Yahveth Cantero For-
tiz,* Yarely Itzayana Garcia Navarrete,?
Joseph Vidzquez Guadalupe,® Andrés
Ledn Pefia,* Guillermo José Ruiz Del-
gado,* Guillermo José Ruiz Argiielles!
! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz, Puebla, México
2 Universidad de las Américas Puebla,
Puebla, México,

3 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla, Puebla, México

Introduccion: La esclerosis multiple
(EM) es un trastorno autoinmuni-
tario que se beneficia del efecto
inmunomodulador del trasplante de
células hematopoyéticas autélogas
(TCH-AUTO). De este modo, se
han ideado diferentes regimenes
de acondicionamiento que presen-
tan diferentes perfiles de eficacia
y seguridad. Sin embargo, no se

previo a la movilizacién y el uso
de FEC-G como monoterapia se
asociaron a tasas disminuidas de
cosechas exitosas. Estos hallaz-
gos deben guiar el proceso de
movilizacién para la selecciéon
apropiada de adecuados agentes
y procesos. Se requieren de estra-
tegias costo-efectivas, estratificadas

PRESENTACION EN CARTEL

conocen por completo los factores
involucrados en la respuesta de
la enfermedad hacia esta linea de
tratamiento.

Objetivos: Identificar factores de la
enfermedad y trasplante que se aso-
cien a la mejorfa o estabilizacion de
la enfermedad a los 12 y 24 meses
posteriores al procedimiento.
Materiales y métodos: Estudio ob-
servacional de pacientes con EM
tratados con TCH-AUTO en Clinica
Ruiz entre 2015 y 2019. Se reclu-
taron pacientes con las variantes
remitente recurrente (RR), pro-
gresiva primaria (PP) y progresiva
secundaria (PS). Se utiliz6 ciclo-
fosfamida (Cy) y filgrastim (G-CSF)
para llevar a cabo la movilizacién
celular. Para el andlisis estadistico
se llevaron a cabo andlisis univa-
riados y multivariados utilizando
regresion logistica simple. Todos
los andlisis estadisticos emplea-
ron un valor de p <0.05 para ser
considerados estadisticamente
significativos.

Resultados: El estudio incluyé dos
cohortes, una de 194 pacientes
(cohorte 1) con seguimiento a

2021 Suplemento 1; 22

por recursos, para evitar retrasos
en el proceso de auto-TCPH vy el
incremento en costos secundario
a la necesidad de removilizar;
particularmente considerando
que el beneficio de agentes como
plerixafor puede ser menor en una
segunda movilizacién que ante su
uso temprano.

12 meses, y otra de 83 pacientes
(cohorte 2) con seguimiento a 24
meses. La respuesta general de
mejoria o estabilizacion a los 12
y 24 meses fue de 73% y 58%,
respectivamente. Mientras que la
respuesta favorable a los 3 meses
fue de 78% y a los 6 meses fue
de 72%. Las variables que se
asociaron a una mejoria o esta-
bilizacién a los 12 meses fueron
una respuesta favorable a los 3
meses (OR 10.8, p=<0.0001, IC
95% 4.8-24.4) y variante PS de
EM (OR 3.1, p=0.018, IC 95%
1.2-8.0). De manera similar, los
factores relacionados a una mejo-
ria o estabilizacion a los 24 meses
fueron una respuesta favorable a
los 6 meses (OR 17.2, p=<0.0001,
IC 95% 3.8-77.3) y antecedente
previo de terapia modificadora de
la enfermedad (OR 13.2, p=0.022,
IC 95% 1.4-121.2).

Conclusiones: La respuesta favo-
rable temprana se asocia a una
permanencia de la mejoria o es-
tabilizacién a largo plazo. Estos
resultados se replicaron en las dos
cohortes estudiadas.
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TCP0003-TL: Calidad de vida en
pacientes con esclerosis miiltiple
posterior a trasplante autélogo de
células hematopoyéticas

Juan Carlos Olivares Gazca, Ivdn
Murrieta Alvarez,*? Jests Mauricio
Olivares Gazca,*? Yarely Itzayana Gar-
cia Navarrete,** Andrés Ledn Pefia,***
Gilberto David Elias de la Cruz,*?
Yahveth Cantero Fortiz,** Guillermo
José Ruiz Delgado,*** Guillermo José
Ruiz Argiielles*®

t Centro de Hematologia y Medicina
Interna

2 Clinica Ruiz, Puebla, México

3 Universidad Popular Autonoma del
Estado de Puebla

4 Universidad de las Américas Puebla
5 Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla

Introduccion: La esclerosis mal-
tiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria, desmielinizante y
neurodegenerativa del sistema
nervioso central (SNC) que provoca
todo un espectro de alteraciones
neurolégicas asociadas a una pro-
funda disminucién en la calidad
de vida de los pacientes afectados.
Actualmente el trasplante de cé-
lulas hematopoyéticas autélogas
(TCH-AUTO) es una alternativa
de tratamiento aceptable y ha de-
mostrado ser superior a los nuevos
agentes inmunomoduladores. Sin
embargo, se desconoce el impacto
de las terapias sobre la calidad de
vida de los pacientes con EM.
Objetivos: Identificar el impacto
sobre la calidad de vida en los
pacientes con esclerosis multiple
posterior al trasplante de células
hematopoyéticas autélogas en el
Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla.

Materiales y métodos: Se realizé un
estudio cuasi experimental, longitu-
dinal, prospectivo y unicéntricoen el
cudl se determind la calidad de vida
en pacientes con EM previo y pos-
terior al TCH-AUTO. Se excluyeron
los pacientes que no pudieran con-

testar el cuestionario por si mismos
y se eliminaron los cuestionarios
incompletos. La determinacién de la
calidad de vida se realizé mediante
la aplicacién del instrumento MS-
Qol 29 el cual estd validado para la
patologia. Se estudiaron las variables
relativas a los componentes fisicos y
mentales del instrumento, asi como
demograficos.

Resultados: Se incluyeron 60
pacientes prospectivamente de
octubre 2018 a enero 2020, el 64%
mujeres y el 36% restante hombres.
La mediana de edad en la muestra
fue de 47 anos (intervalo 25-68).
De los pacientes seleccionados el
49% tienen RRMS, 33% con PPMS
y 18% con SPMS. Se siguieron 60
pacientes a 3 meses, 34 pacientes
a 6 meses, 22 pacientes a 9 meses
y 9 pacientes a 12 meses posterior
al trasplante. Se determing la dife-
rencia estadistica entre la calidad
de vida en los pacientes previa al
trasplante y el seguimiento a 3, 6,
9 y 12 meses tanto en el compo-
nente fisico como en el mental. En
el componente fisico la diferencia
a 3 meses fue estadisticamente
significativa (p=0.003, NC 95%)
asi como a 6 meses (p<0.0001, NC
95%), 9 meses (p<0.001, NC 95%)
y 12 meses (p=0.0048, NC95%).
En el componente mental la dife-
rencia fue significativa a 3 meses
(p=0.0002, NC 95%) asi como a
6 meses (p<0.0001, NC 95%), 9
meses (p=0.0003, NC 95%) y 12
meses (p=0.020, NC 95%).
Conclusiones: El estudio sugiere
que el TCH-AUTO es una alterna-
tiva terapéutica factible y segura
para mejorar de forma significativa
la calidad de vida en pacientes con
esclerosis multiple.

TCP0004-TL: Eficacia y seguridad
de la sedo-anestesia para el
trasplante de células madre en
niios con paralisis cerebral y
autismo, propofol después de la
inhalacién de sevoflurano
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Maria del Consuelo Mancias Guerra,
Sofia Alejandra Carrefio Salcedo,
lleana Yazmin Velasco Ruiz, Carlos De
la Cruz De la Cruz, Jane Citlaly Lépez
Quezada, Jose Luis Guerrero Gonzdlez,
Antonio Valencia Alcocer

Universidad Auténoma de Nuevo
Leodn, Hospital Dr. José Eleuterio Gon-
zélez, Departamento de Hematologia

Introduccién: Cuando es requeri-
do, la recoleccion de medula 6sea
(MO) y los procesos intratecales (IT)
deben ser realizados bajo sedacion.
Para procedimientos cortos, puede
administrarse el Sevoflurano inha-
lado, y/o el propofol, el cual es un
agente intravenoso tipico que se
utiliza y para sedacion.

Objetivos: Evaluar la seguridad
y la eficacia de la sedacién rea-
lizada por anestesiélogos para
la recoleccién de médula 6sea y
procedimientos IT en pacientes
con parélisis cerebral (PC) o con
espectro autista (TEA).

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo con 97 pacientes
pediétricos que se sometieron a
recoleccién de MO y posterior-
mente a un IT para aplicacién de
TCTN bajo sedacién y anestesia
local durante el periodo de enero
2018 a febrero 2019 en el Hospi-
tal Universitario de la UANL. Se
administraron dos anestesias, la
primera durante la recoleccién
de MO. Los pacientes recibieron
sevofluorano inhalado, por planos
anestésicos con un flujo de oxigeno
de 2 L/min. Cuando la escala de
Ramsay obtuvo un puntaje de 6, se
instalé un acceso venoso, el cual
se conservé para utilizarlo en la
segunda induccién. En la segunda
anestesia utilizada para la IT, se
administré propofol IV a una dosis
de 2mg/kg. Se administraron dosis
suplementarias de 1T mg/kg repeti-
damente cuando no se alcanzé el
nivel de sedacién. Los eventos ad-
versos graves se definieron como;
colapso cardiovascular: frecuencia
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cardiaca (FC) <60 |pm; eventos
respiratorios: frecuencia respirato-
ria (FR) <8 rpm; hipoxemia; (SO2
<95%) y reacciones alérgicas.
Resultados: Fueron incluidos 97
pacientes, realizando en total 194
procedimientos anestésicos, 97
para aspiracion de MO y 97 para
el Pl. La administracion media de
propofol fue de 40mg (24.5-56).
El anélisis post hoc report6 dife-
rencias significativas en el valor
de presién arterial sistélica (PAS),
SO2, FC y FR previo, durante y
después de la administracién de
anestesia, sin embargo, se man-
tuvieron dentro de los valores
normales segtin los grupos de edad.
La presion arterial diastolica (PAD)
se mantuvo estable durante el pro-
cedimiento. El puntaje de descarga
de Aldrete se document6 con 9
puntos en 86.6% y 10 puntos en
13.4%. No hubo eventos adversos
y ningln paciente informé dolor
en la escala de VAS.
Conclusiones: La combinacion de
sevoflurano-propofol para nifios
con PC y TEA dio como resultado
una respuesta hemodinamica es-
table y pocos efectos adversos, lo
que indica que puede ser adecuada
para la induccién de anestesia a
corto plazo durante la recoleccién
deMOelT.

TCP0005-TL: Percepcién de los
padres acerca de los efectos
secundarios y resultados
obtenidos en el tratamiento con
células nucleadas totales en
pacientes con paralisis cerebral y
autismo

Maria del Consuelo Mancias Guerra,
lleana Yazmin Velasco Ruiz, Sofia
Alejandra Carrefio Salcedo, Rodrigo
Huerta Rangel

Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Hospital "Dr. José Eleuterio Gon-
zalez", Departamento de Hematologia

Introduccion: Recientemente la
terapia con células madre ha sido

considerada como un tratamiento
prometedor para patologias neuro-
l6gicas tales como Pardlisis cerebral
y Autismo.

Objetivos: Evaluar la opinién de los
padres de los pacientes acerca de la
terapia con células nucleadas tota-
les y sumejora en el tratamiento de
parélisis cerebral y espectro autista.
Materiales y métodos: Se enviaron
30 encuestas via correo electrénico
a padres de pacientes que recibie-
ron la terapia celular durante el
periodo de julio a diciembre del
2019. Se consideraron entre otros:
Efectos adversos, cumplimiento de
expectativas, tiempo de mejoria.
Resultados: Entender la opinion
de los familiares respecto al pro-
cedimiento facilitaria la adhesion
posterior. La mayoria de los pa-
cientes ha recibido una sola terapia
(63.4%). El 16.7% ha sido. El 63%
de los pacientes no reportaron efec-
tos secundarios post-estimulacion
al FEC-G y 37% si reporté sinto-
matologfa (irritabilidad 43.3%,
cefalea 16.7%, dolor 6.7%, fiebre
6.7%). Un 77% reporté presencia
de efectos secundarios posterior
al procedimiento (cefalea 40%,
nausea 40%, fiebre 33.3%, vomito
30%, dolor en el sitio de puncién
26.7%, rigidez de nuca 26.7% ).
Padres consideran que sus hijos
presentaron efectos adversos (77%)
a la aplicacién de sedacion, el
restante lo niega (23%). El lapso de
tiempo entre el procedimiento y las
mejoras, en los casos que aplicaba,
fue de 2 semanas (50%), 2 meses
(23%), mas de 4 meses (17%) y 1
mes (10%). Los familiares conside-
ran que sus expectativas si fueron
cumplidas (73%) y el resto conside-
ran que no (27%). A pesar de estas
cifras, un 93% recomendaria el pro-
cedimiento. El 90 % de los padres
report6 que el procedimiento fue de
utilidad para sus hijos. La manera
mads comun en la que se enteraron
del programa fue por medio de re-
comendaciones (50%), por Internet
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(27%) y por redes sociales (23%). La
mayoria de los padres informaron
que la terapia celular fue de ayuda
para sus hijos, ain cuando el 73%
report6 que sus expectativas fueron
cumplidas, el 93% si recomienda
el procedimiento. Esto lo podemos
traducir como la existencia de
una buena experiencia para los
pacientes durante su estancia en
nuestra institucion, ademds de un
alto porcentaje de eficacia de la
terapia segun la opinién de los pa-
dres de familia, quienes saben que
la finalidad de este procedimiento
es mejorar la calidad de vida del
paciente.

Conclusiones: A pesar de que la
percepcion de los padres acerca de
las posibles mejoras que puedan te-
ner sus hijos, se requieren estudios
que avalen dichos resultados.

TCP0006-TL: Papel del

trasplante alogénico de células
hematopoyéticas en paciente con
LGC resistente y/o refractaria

a imatinib y con pobre acceso

a inhibidor de tirosincinasa

como segunda o tercer linea de
tratamiento

Olga Graciela Cantu Rodriguez,* Karen
Lorena Osorno Rodriguez,* César Ho-
mero Gutiérrez Aguirre,* Juan Pablo
Gomez Villarreal,? Miguel Ricardo Rios
Rodelo,? Bernardo Lafarga Amao,?
Maria del Consuelo Mancias Guerra,*
Oscar Gonzdlez Llano,* José Angel
Hawing Zdrate,* Irma Guadalupe C
Obregon Saldivar,* Graciela Alejan-
dra Gonzdlez Cantu,* David Gomez
Almaguer*

! Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario, UANL

2 Centro Médico Nacional del Noreste,
IMSS UMAE 25

Introduccion: Con la llegada de los
inhibidores de tirosina-cinasa (ITK’s)
para el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica (LMC) y su efec-
tividad como primera, segunda y
tercer linea terapéutica, el trasplante
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de células hematopoyéticas (TCH)
paso a ser una alternativa solo para
casos con intolerancia o mutacio-
nes que limitaban su uso. En un pafs
con un sistema de salud publica
con limitaciones para el acceso
oportuno a los ITK’s de segunda y
tercera linea de tratamiento, el TCH
puede ser la Gnica alternativa en
casos de resistencia o progresion
de la enfermedad.

Objetivos: Comparar la evolucién
y respuesta de pacientes con LMC
tratados con TCH después de falla a
imatinib vs. quien recibi6 otro ITK’s.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, lon-
gitudinal, de dos centros, en el que
se colectaron datos demograficos,
de laboratorio, evolucién clinica y
terapéutica empleada en pacientes
con diagnéstico de LMC con falla
a imatinib.

Resultados: Se incluyeron 146
pacientes, con mediana de edad
de 47anos (14-81), 55% varones.
El 67.8% (99) tuvo acceso a ITK
de segunda linea, en el 39.8% de
los casos en un periodo menor
a 3 meses entre la pérdida de
respuesta y el inicio de segunda
linea y en un periodo de entre 5
a 93 meses el 28%. Lograron res-
puesta molecular mayor (RMM) el
62% en casos con acceso menor
a tres meses y 48.7% en acceso
tardio. Entre quienes no lograron
respuesta el 25% (11) recibié TCH
de sangre periférica, tres lograron
y mantienen RMC, 7 fallecieron
por progresién y uno por infeccién
antes del injerto. En el grupo sin
acceso a ITK’s de segunda linea
(n=47), el 19% (9) fueron trasplan-
tados, dos recibieron previamente
interferon o busulfan; actualmente
6 se encuentran en RMC desde el
procedimiento con un rango de vi-
gilancia de 2 a 8 afios, 2 pacientes
fallecieron por progresién y uno
por EICHc.

Conclusiones: El TCH como tra-
tamiento para pacientes que no

cuentan con acceso oportuno a ITK’s
de segunda o tercera linea es una
alternativa viable, sin embargo no
ofrece la misma tasa de éxito y so-
brevida, y puede limitar la calidad de
vida por la aparicién de EICH y otras
complicaciones, por ello la decision
de su uso debe ser cuidadosamente
evaluada para casos de alto riesgo.
El tratamiento ideal de los pacientes
es el cambio a ITK’s de segunda y
tercera linea en forma oportuna en
los casos necesarios.

TCP0007-TL: Evaluacion del
segundo trasplante alogénico en
adultos utilizando un régimen de
acondicionamiento de intensidad
reducida

José Carlos Jaime Pérez, Ernesto Picon
Galindo, José Luis Herrera Garza, Luis
Javier Marfil Rivera, David Gomez
Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario, UANL, Monterrey, NL,
México

Introduccion: El TPH es una estra-
tegia efectiva para el tratamiento
de enfermedades hematoldgicas
malignas, sin embargo, la decisién
de la conducta terapéutica después
de la falla de injerto o la recaida
es ambigua. Los segundos TPH
representan un reto por el riesgo
de toxicidad acumulada y por la
propia enfermedad de base, y la
evidencia al respecto es limitada
en Latinoamérica.

Objetivos: Primario: Evaluar el
segundo TPH-alogénico en adul-
tos. Secundarios: 1) Evaluar las
caracteristicas poblacionales, las
complicaciones y las causas de
mortalidad. 2) Analizar el riesgo de
mortalidad relacionada al trasplante
y la recaida después del segundo
TPH. 3) Analizar la supervivencia
y los factores de riesgo.
Materiales y métodos: Se estudié
retrospectivamente (2006 —2019) a
pacientes adultos que recibieron un
segundo TPH-alogénico utilizando
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un régimen de acondicionamien-
to de intensidad reducida en el
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez. Para el método
de Kaplan-Meier, la regresion de
Cox y la incidencia acumulada
se utilizaron los programas SPSS
y R-Studio.

Resultados: Un total de 27 adultos
en un periodo de 13 anos recibieron
un segundo TPH-alogénico después
de recaida/progresién o falla de
injerto. La mediana de edad fue de
34 afos (17-54) y el 70% fueron
masculinos. El principal diagndstico
fue la LLA con un 26%. La mediana
de tiempo entre el primer y segundo
TPH fue de 11 meses (1.5-45) y el
52% de los donadores fueron HLA-
idénticos. El 18.5% presentaron
EICH aguda y 40.7% presentaron
EICH crénica. La principal compli-
cacion fue fiebre y neutropenia con
un 66.7% vy la principal causa de
mortalidad fueron las infecciones
con un 46.2%. Catorce (51%) de
27 pacientes se encontraban vivos
con una mediana de seguimiento de
11 meses. La mediana de sobrevida
general después del segundo tras-
plante fue de 20.6 meses (IC 95%
8.6-32.6) con una sobrevida a 1 afio
del 57.5% (95% Cl 55.43-59.5),
sin diferencia significativa entre los
diferentes diagnosticos (p=0.62).
El segundo trasplante antes de los
10 meses junto con la presencia
de EICH crénica representaron
factores protectores para una mayor
sobrevida general mientras que las
transfusiones fueron un factor de
riesgo para una menor sobrevida.
La incidencia acumulada a 1 afio
de MRT fue del 22% y del 33% para
recaida; en el andlisis univariado la
EICH crénica disminuyé el riesgo
de recaida.

Conclusiones: El segundo TPH
alogenico en adultos es una buena
estrategia de tratamiento después de
la recaida o la falla del injerto con
datos similares a los reportados en
paises desarrollados.
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TCP0009-TL: Retos y necesidades
en relacién a la atencién y
preservacion de la fertilidad

en receptores de trasplante

de células progenitoras
hematopoyéticas

Aldo A Acosta Medina,* Rosa E Caba-
llero Landinez,* Angélica Manrique
Rubio,? Kevin Terdn De la Sancha,?
Maria Teresa Bourlon De los Rios,*
Christianne Bourlon De los Rios*

T Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Ciudad de México

2 Escuela de Medicina Universidad
Anahuac

Introduccion: La criopreservacién
permite satisfacer la paridad en
hombres y mujeres, sin embargo,
es poco accesible a receptores
de trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas (TCPH),
una poblacién con alto riesgo de
disfuncién gonadal (DG). La crio-
perservacién requiere intervalos
sin tratamiento citotoxico, que en
pacientes oncoldégicos, debe ser
contrapuesto al riesgo de recaida.
Objetivos: Nuestro objetivo fue
evaluar las tasas de DG pre- como
post-TCPH, asi como los factores
de riesgo asociados en un centro
de referencia nacional.

Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo que incluy6 receptores
de TCPH <45 afios entre junio de
2000 a mayo de 2018. Se definié
DG como concentraciones <3 ng/
ml de testosterona total en hombres
y <40 pg/ml de estradiol en mujeres.
Resultados: Se incluyeron 213
pacientes, 64.8% hombres, con
una mediana de edad de 29 afios.
El diagndstico de base fue he-
matolégico en 84%. El 81.2%
tuvo antecedente de quimiote-
rapia citotéxica, en 26.6% con
un perfil gonadotéxico (PGT) de
riesgo intermedio/alto. Se realizé
evaluacién hormonal completa
pre-TCPH en 71.8%, con una tasa
de DG de 22.9%. Los factores aso-

ciados con DG incluyeron mayor
edad (p=0.013) y sexo femenino
(p<0.001), a pesar de haber recibi-
do el grupo de hombres terapias con
PGT de mayor riesgo (p<0.001). Se
dio asesoria de fertilidad al 55.4%
predominantemente a mujeres
(p<0.001). Solo 3.3% completé
criopreservaciéon. A los 6 meses
post-TCPH 193 pacientes fueron
evaluables. Un 47.7% tuvieron per-
fil hormonal completo con una tasa
de DG de 47.8%. El incremento de
DG post-trasplante fue estadistica-
mente significativo en las mujeres.
Factores de riesgo para desarrollo
de DG post-TCPH fueron: mujeres
(p<0.001), acondicionamiento
mieloablativo (p=0.003) y terapias
citotdxicas pre-trasplante (p=0.01);
los 2 Gltimos Gnicamente significa-
tivos en mujeres. La DG en hombres
s6lo se asocio a diagnéstico de
cancer testicular (p=0.019).
Conclusiones: Uno en cuatro
pacientes evaluados pre-TCPH
tuvieron evidencia de DG. A pesar
de esto y de ser una poblacién con
una mediana de edad baja, solo un
50% recibi6 asesoria de fertilidad
y la criopreservacion fue casi nula.
El genero femenino fue un factor
de riesgo para el desarrollo de DG,
evidenciando el rol de la barrera
hematotesticular en disminuir la
concentraciéon intragonadal de
quimioterapia. Nuestros resulta-
dos muestran la necesidad de un
abordaje multidisciplinario en
candidatos a trasplante y el desa-
rrollo de guias de oncofertilidad
estratificadas segln recursos para
seleccionar pacientes con mayor
potencial de beneficio.

TCP0010-TL: Recaida de leucemia
aguda post-trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas,
factores de riesgo y desenlaces

de las recaidas extramedulares
aisladas

José Miguel Alvarez Blanco, Aldo A
Acosta Medina, Guillermo Pacheco

2021 Suplemento 1; 22

Gutiérrez, Georgina Barrera Lumbre-
ras, Christianne Bourlon de los Rios
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Introduccion: El trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es un tratamiento efectivo
para la leucemia aguda. La causa
mas frecuente de muerte post-TCPH
es la recaida, involucrando comdn-
mente la médula 6sea (MO). La
recaida extramedular aislada (REMa)
es la infiltracién de tejidos por blas-
tos clonales, sin involucro de la MO
y con quimerismo medular comple-
to. Es infrecuente y sus implicaciones
prondsticas y tratamiento son un
area activa de estudio.

Objetivos: Evaluar desenlaces
clinicos e incidencia de REMa
post-TCPH.

Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo que incluyé pacientes
>16 afos, con diagnéstico de leuce-
mia aguda, sometidos a TCPH entre
julio de 1999 y diciembre de 2018.
Resultados: Se incluyeron 70 pa-
cientes, el tipo de leucemia mas
comun fue linfoide aguda (LLA). El
64% fueron de alto riesgo y 14.3%
contaban con historia previa de
enfermedad extramedular (EEM).
La mediana de seguimiento post-
TCPH fue de 19 meses, con una tasa
de recaida (TR) a 2 afos del 47%.
Pacientes con LLA tuvieron mayor
riesgo de recaida (RR) que pacientes
con leucemia mieloide y promielo-
citica aguda (58.5% vs. 29.6% vs.
12.1%; p=0.049). De 33 recaidas,
10 tuvieron EEM vy, de éstas, 9
fueron REMa (27.3%). Factores de
riesgo asociados a REMa incluye-
ron: diagostico de LLA (p=0.03) e
historia de EEM previa (p=0.006).
La supervivencia global (SG) en pa-
cientes con recaida a MO (RMO) en
comparacién con REMa o pacientes
sin recaida fue menor (mediana de
SG 14m vs. 18m vs. no alcanzada;
p<0.001). En el analisis univariado
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factores asociados a menor SG
posterior a la recaida fueron: RMO
(p=0.034), leucemia de alto riesgo
(p=0.015), no haber recibido trata-
miento sitemico o segundo TCPH a
la recaida (p=0.009) y falta de re-
misién post-tratamiento a la recaida
(p=0.002). En el andlisis multivaria-
do se asociaron a mejor desenlace:
remision post-recaida (HR 0.03
1C95%0.004-0.28; p=0.002), REMa
(HR0.171C95%0.04-0.76; p=0.02),
leucemia de riesgo favorable (HR
0.14 1C95%0.03-0.64; p=0.012)
y el tratamiento sistémico como
puente a segundo TCPH (HR 0.1
1C95%0.01-0.77; p=0.027).
Conclusiones: La REMa fue mas
frecuente en esta poblacién con
regimenes de acondicionamiento
basados en quimioterapia que en
reportes histéricos, reforzando el
posible rol protector de radiacién
corporal total. La REMa demostré
mejor supervivencia que la RMO.
Alcanzar una remisién post-recaida,
particularmente con tratamientos
combinados sistémicos, logra me-
jores deselaces clinicos.

TCP0011-CC: Neumotoxicidad
por ciclosporina en paciente

post trasplante alogénico 100%
compatible, reporte de caso en
centro médico mexicano

José Antonio De la Peiia Celaya, Alba
Edna Morales Herndndez, Denisse Jo-
celyn Fermin Caminero, Atenas Villela
Pefia, José Luis Alvarez Vera, Maria
Eugenia Espitia Rios, Luara Luz Ara-
na Luna, Juan Manuel Pérez Zufiiga,
Martha Alvarado Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre ISSSTE, Ciudad de México

Objetivos: Se presenta el caso de
un paciente con neumotoxicidad
severa y atipia celular originadas
por el uso de ciclosporina como
profilaxis para EICH en un pacien-
te con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda, post trasplante
alogénico 100% compatible.

Antecedentes: Existen pocos casos
de toxicidad pulmonar por ciclos-
porina reportados en el mundo ya
que se trata de una complicacién
sumamente rara.

Caso clinico: Masculino de 21
anos de edad con diagnéstico
de leucemia linfoblastica aguda,
postrasplantado de CPH alogénico
100% compatible quien 1 mes
posterior ingres6 a hospitalizacién
del centro médico por un cuadro de
tos seca y disnea, asi como fiebre no
cuantificada. Se realizé TC de térax
que reporte: imagenes hiperdensas
bilaterales heterogéneas, mal defini-
das, predominio hemitérax derecho
region basal, con ocupacion alveo-
lar compatibles con neumonitis
a descartar neumonia, se decidi6
iniciar manejo con meropenem vy
vancomicina de forma empirica,
ante persistencia de fiebre se es-
calé a anfotericina y trimetoprima/
sulfametoxazol. Presenté deterioro
respiratorio por lo cual se inicia
apoyo con ventilacién mecanica no
invasiva con mejoria en saturacién
y patron respiratorio, es ingresado
a terapia intermedia para continuar
manejo respiratorio. Es valorado por
médico infect6logo quien solicitd
determinacién sérica de galacto-
manano y beta D, glucano, siendo
ambos negativos. Persistié febril
por lo que se realizé broncoscopia
en la cual se obtuvo lavado bron-
quial, cepillado y toma de biopsias
con reporte de cultivo de lavado
bronquial: negativo, cultivo de ba-
ciloscopia: negativo, influenza A:
negativa, influenza B: negativo, PCR
para mltiples virus: negativos. Re-
porte de citopatolégico de liquido
pleural: proceso inflamatorio agudo
intenso con cambios reactivos y
atipia de células bronquiales secun-
daria a tratamiento (ciclosporina),
negativo para presencia de hongos.
Se suspendié antiflingico con esta
evidencia y se cambié antibiético
terapia de carbapenémico a pipera-
cilina mas tazobactam. Posteriores
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reportes de biopsia de bronquio:
inflamacién croénica inespecifica
con displasia epitelial reactiva, por
lo anterior se decide suspender
inmunosupresién con ciclospori-
na, iniciar tratamiento a base de
esteroide intravenoso y continuar
ventilacién mecdnica no invasiva.
Figuras 1y 2

Figura 1.

Figura 2.

Conclusiones: Posterior a descarte
de procesos infecciosos vy, ante
la evidencia histopatoldgica, se
determina que las alteraciones
respiratorias del paciente fueron
secundarias a una rara complica-
cion pulmonar por ciclosporina,
descrita solo en un par de casos,
El paciente present6 mejoria pos-
terior a su suspensién y manejo
con esteroides.
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TCP0012-TL: Experiencia en el
trasplante haploidéntico en el
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

Luara Luz Arana Luna, Fredy Tepepa
Flores, Oscar Teomitzi Sdnchez, José
Luis Alvarez Vera, Juan Manuel Pé-
rez Zufiiga, José Antonio De la Pefia
Celaya, Eleazar Herndndez Salazar,
Maria Eugenia Espitia Rios, Martha
Alvarado Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE, Ciudad de México

Introduccion: Actualmente el
trasplante haploidentico se ha con-
vertido en la opcién més accesible
en cuanto a disponibilidad de do-
nante para poder realizar trasplante
de células progenitoras hematopo-
yéticas, la literatura internacional
reporta una tasa de mortalidad que
oscila del 25 al 30%.

Objetivos: Conocer las caracteris-
ticas y desenlaces de los pacientes
sometidos a trasplante haploidén-
tico en el CMN 20 de Noviembre.
Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo de pacientes a los que se
le realiz6 trasplante haploidéntico
de marzo 2019 a enero 2020, en el
CMN 20 de Noviembre. Revision de
expediente clinico y expediente en
banco de sangre.

Resultados: 8 pacientes en total, 6
con diagnéstico de leucemia linfo-
blastica aguda (75%) de los cuales
3 fueron Philadelphia positivo y
1 leucemia linfoblastica aguda
estirpe T; 1 con diagndstico de
leucemia mieloide crénica en fase
blastica linfoide (12.5%) y 1 con
diagndstico de leucemia mieloide
aguda (12.5%). Con una media
de edad de 34.6 afos. Se utilizé
el protocolo BuCy2 de acondicio-
namiento en todos los pacientes.
Incompatibilidad ABO mayor en 3
pacientes (37.5%) de los pacientes
para los cuales se realizé recambio
plasmatico como método para dis-
minucién de isohemaglutininas, e
incompatibilidad ABO menor en

1 paciente (12.5%). La media de
dosis celular de CD34+ infundi-
das fue de 5.1x10>6. Se otorgd
profilaxis primaria para CMV en
60% de los pacientes. Anticuerpos
anti HLA en un paciente (12.5%).
Se obtuvo una media de injerto
mieloide al dia +17.1 (+12 al +22),
logrando un quimerismo superior
del 95% en 7 pacientes (87.5%).
Dentro de las complicaciones se
reportaron EICH agudo en 50%
todos grado | y II, de estos la mitad
fueron de presentacién intestinal
y la otra mitad de presentacién
cutdnea, infeccion por virus BK
en 4 pacientes (50%) con cistitis
hemorragica en 2 pacientes (50%);
deteccion de CMVenel 37.5%y 1
paciente tuvo sindrome hemofago-
citico pos trasplante. Reportamos
una mortalidad del 25%.

Conclusiones: La mortalidad aso-
ciada a trasplante en los primeros
100 dias es similar con respecto
a la reportada en otros grupos.
Se observa incremento en la tasa
de infecciéon por virus bk (50%),
incidencia de EICHa similares a las
reportadas por la literatura mundial,
a pesar del escaso tamafio de la
muestra podemos obtener infor-
macién de gran valor, el trasplante
haploidéntico ofrece una estrategia
de tratamiento vélida y segura en
aquellos pacientes que carecen de
un donante 100% compatible. con
tasas de respuestas prometedoras.

TCP0013-TL: Causas de
hospitalizacion y mortalidad

en los primeros 365 dias post-
trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas
Bosco Martin McNally Guillén, José
Manuel Téllez Araujo, Alejandra Men-
doza Torres, José Luis Estrada Rico,
Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Brenda
Lizeth Acosta Maldonado, Liliana
Meylen Rivera Fong, Luis Manuel
Valero Saldafia

Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México
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Introduccién: El trasplante alo-
génico (TALO) es un tratamiento
estandar con potencial curativo
para multiples patologias hema-
tolégicas, sin embargo presenta
riesgos de complicaciones asocia-
das a la toxicidad por el régimen
de acondicionamiento y por el pro-
longado periodo de reconstitucion
inmune secundario a la inmunosu-
presion para evitar la enfermedad
injerto contra huésped (EICH). Estas
complicaciones pueden causar re-
ingresos hospitalarios en el periodo
post-trasplante que podrian afectar
el resultado final del trasplante.
Objetivos: Identificar la incidencia,
mortalidad y caracteristicas clinicas
de las principales causas de hos-
pitalizacién durante los primeros
100 dias posterior al trasplante
alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas.

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo entre Ene-
ro del 2013 y Diciembre del 2018
en pacientes mayores de 18 anos
sometidos a un TALO. Las siguien-
tes causas de hospitalizacién se
consideraron: Infeccion, Recaida,
EICH, infusion de Linfocitos y Falla
de Injerto. La informacién demo-
grafica y clinica se obtuvo de los
expedientes electronicos, los datos
fueron analizados con SPSS v21.
Resultados: Se analizaron 68 pa-
cientes con una mediana de edad
de 29afos, un 57.4% fueron varo-
nes. Un 58.8% LAL, 30.9% LAM,
un 1.1% LMC, 1.5% LDCGB, 5.9%
linfoma anaplasico de células T y
mielofibrosis en un 1,5% . Un 75%
presento algin tipo de infeccion,
un 50% de los pacientes tuvieron
al menos 1 hospitalizacién en su
estado post-trasplante, un 17.6%
tuvo 2 hospitalizaciones y un
7.4% mas de 2 hospitalizaciones.
Un 51.5% presento algln tipo de
complicacién durante los primeros
100 dias post-trasplante y un 88.2
% presento alguna complicacién
durante el primer afo. Un 70.8%
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fallecié de recaida y un 20.8%
de infecciones. Los pacientes que
presentaron complicaciones antes
del dia 100 post-TALO tuvieron
una supervivencia global de 38%
comparados a los que no tuvieron
complicaciones que tuvieron una
supervivencia global del 74% a 3
anos .Los pacientes que tuvieron 2 o
mas hospitalizaciones tuvieron una
supervivencia global de un 50%y el
100% de los pacientes con mas de
2 hospitalizaciones habia fallecido
antes de los 3 anos del trasplante .
Conclusiones: Los pacientes so-
metidos a un TALO tienen una alta
frecuencia de complicaciones.
En nuestro estudio los principales
factores que se asociaron a un
desenlace negativo del trasplante
fueron las complicaciones durante
los primeros 100 dias y la presen-
cia de 2 0 mas hospitalizaciones.
Los procesos infecciosos fueron la
principal causa de hospitalizacién
y la principal causa de fallecimiento
fue la recaida.

TCP0014-TL: El camino hacia el
dia 0, identificacion de barreras
para la realizacion del trasplante
en la era del haploidéntico
Modnica Bustillos Mufioz, Andrés
Gomez De Ledn, Perla Rocio Colunga
Pedraza, Rosario Salazar Riojas, Leslie
Silva Lopez, César Homero Gutiérrez
Aguirre, David Gomez Almaguer
Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzélez, Ciudad de México

Introduccién: El trasplante alogéni-
co de precursores hematopoyéticos
(alloTPH) es una alternativa te-
rapéutica curativa, para diversas
hemopatias. Con el trasplante
haploidéntico, la disponibilidad
de un donador ya no representa la
principal barrera para el paciente en
paises como el nuestro. La mayoria
de las publicaciones en el campo
del trasplante, se han enfocado en
pacientes trasplantados y no en
aquellos con “intencién a trasplan-

tar”. Los factores para no realizar un
trasplante, en pacientes candidatos,
son poco estudiados y desconoci-
dos en nuestro pafs.

Objetivos: Determinar barreras que
interfirieren con la realizacion de
un alloTPH, en pacientes consi-
derados candidatos y evaluar sus
desenlaces.

Materiales y métodos: Realizamos
una revision retrospectiva incluyen-
do a todos los pacientes adultos que
fueron considerados candidatos a
alloTPH y se realizaron determina-
cién de HLA en nuestro servicio,
entre enero del 2016 y diciembre
del 2018. Documentamos variables
demogréficas, tiempo transcurrido
para la determinacién de los HLA
y lo comparamos con el tiempo
de los pacientes trasplantados. Se
realiz6 un analisis univariado y
multivariado para identificar otras
covariables involucradas.
Resultados: 135 pacientes se rea-
lizaron HLA. En 47 (34.8%) no se
realizé el trasplante. Las princi-
pales causas identificadas fueron:
enfermedad refractaria o recaida
en 15 pacientes (36.6%), rechazo
y/o abandono del tratamiento en
12 pacientes (29.2%), 5 sin do-
nador (12.2%), 4 por dificultades
econémicas (9.7%) y 4 (9.7%) por
otras comorbilidades. Un DRI alto
y la ausencia de cobertura de salud
fueron factores de riesgo para no ser
trasplantados. El desenlace de estos
pacientes fue malo, particularmente
en aquellos con DRI alto.
Conclusiones: La principal barrera
para realizar un trasplante alogéni-
co es la refractariedad o la recaida
de la enfermedad, seguido del re-
chazo o abandono del tratamiento
y la falta de donador. Debemos
enfocarnos en la educacién del
paciente y su familia, asi como
proponer y realizar el trasplante lo
mas pronto posible.

TCP0015-TL: Sobrevida libre
de progresion de mieloma
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miiltiple, en relacién a tiempo

de consolidacion de trasplante
autélogo

Haydeé Argelia Cruz Velazco, Arnol-
do Salas Delgado, Bernardo Lafarga
Amao, Severiano Baltazar Arellano
IMSS, UMAE Hospital de Especialida-
des No. 25

Introduccion: El mieloma miltiple
es la tercera neoplasia hematolégi-
ca mas frecuente a nivel mundial.
El tratamiento se basa segun si el
paciente es candidato a trasplante
autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas como consolida-
cién ya que estd comprobado que
mejora la tasa de sobrevida libre de
progresién. Los estudios son poco
concluyentes para determinar bene-
ficio al recibir trasplante temprano
o tardio, sobre todo en medios
donde no hay acceso a inhibidores
de proteasoma como tratamiento de
primera linea.

Objetivos: Comparar la tasa de
sobrevida libre de recaida en pa-
cientes con mieloma miltiple de
IMSS, UMAE Hospital de Espe-
cialidades No. 25, que recibieron
consolidacién con trasplante au-
télogo de células progenitoras
hematopoyéticas.

Materiales y métodos: Estudio ob-
servacional analitico, tipo cohorte,
longitudinal, prospectivo, retrolecti-
vo. Se incluyeron 46 pacientes con
diagnéstico de mieloma multiple
que recibieron trasplante autélogo
de células progenitoras hematopo-
yéticas entre los afios 2006 - 2017.
Se identificaron dos grupos segtn
el tiempo de diagndstico hasta el
trasplante: temprano < 12 meses,
tardio > 12 meses. Se recolectaron
variables socio demogréficas, tipo
de mieloma de acuerdo a su inmu-
noglobulina, estadio clinico, lineas
de tratamiento recibidas, total de
células CD34+/kg de peso infundi-
das, estatus de la enfermedad a dos
anos y meses a la recaida en caso
de presentarla.
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Resultados: Se incluyeron 46 pa-
cientes, 25 de trasplante tardio y
19 de trasplante temprano (56.8%
vs 43.2%). Para el resultado princi-
pal en sobrevida libre de recaida
a dos afios, se encontré que en
el grupo de trasplante temprano,
solo 7 de los 19 pacientes habia
recaido (36.8%), mientras que en
el grupo de trasplante tardio 17 lo
habian hecho (68%) (p = 0.40). El
grupo de trasplante tardio presen-
t6 mayor riesgo de recaida a dos
anos, con respecto al grupo de
trasplante temprano (RR 1.846, I1C
0.966-3.526). La media de recaida
fue de 15.8+1.35 meses en el grupo
de trasplante tardio, y de 17+8.09
meses en el de trasplante temprano,
sin una diferencia significativa.
Conclusiones: Existe diferencia en
la sobrevida libre de recaida de
mieloma mdltiple, en relacion a
tiempo de consolidacién de tras-
plante autélogo, esto puede estar
relacionado también a que puede
haber retraso en el trasplante en pa-
cientes que no logran una respuesta
6ptima con su primera linea de
tratamiento, asi como alteraciones
citogenéticas que no siempre se
tienen disponibles para realizar en
todos los casos.

TCP0016-CC: Vasculitis a nivel

de sistema nervioso central como
manifestacion de enfermedad
injerto contra huésped

Carolina Flor Cruz Garcia, Gerardo L6-
pez Herndndez, Alberto Olaya Vargas,
Nideshda Ramirez Uribe, Hayde del
Pilar Salazar Rosales

INP, Ciudad de México

Objetivos: Describir un caso clini-
co de vasculitis a nivel de sistema
nervioso central como enfermedad
injerto contra hospedero.

Antecedentes: La afectacién del
sistema nervioso central (SNC) de
la enfermedad injerto contra hos-
pedero (EICH) es una causa rara de
trastornos a nivel de SNC después

del trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas, afecta
cerebro o médula espinal, y es el
resultado de vasculitis cerebral,
desmielinizacién o infiltracién
difusa de células inflamatorias. la
enfermedad cerebro vascular pue-
de ocurrir en medianos y grandes
vasos simulando un accidente ce-
rebro vascular, la vasculitis puede
ocurrir en pequenos vasos y como
resultado lesiones perivasculares
inflamatorias multifocales alrededor
de las arterias pequenas a medianas
en las meninges y el parénquima.
reporte de un caso.

Caso clinico: Femenino de 10 afos
con diagnéstico leucemia granulo-
citica crénica BCR-ABL1 positivo,
con mutacién de resistencia a inhi-
bidor de tirosina cinasa de primer
generacién, en tratamiento con
nilotinib, se realiz6 TCPH modelo
haploidéntico donador paterno 50
afios con deplecion in vivo (REC A+/
DON O+/ IGG CMV REC -/ DON
-)/ origen médula 6sea desplasma-
tizada. Recibi6 acondicionamiento:
fludarabina/ciclofosfamida/ irra-
diacién corporal total (200 cGyD
D.U.). Profilaxis para EICH: micofe-
nolato y tacrolimus. Evolucién post
TCPH imagen 1a. en el dia +154
inicia con infeccion de vias respi-
ratorias superiores: tos, odinofagia y
fiebre, se agrega gastroenteritis con
evacuaciones liquidas, aumento en
la frecuencia, ademas vomito y do-
lor abdominal. Y cuadro clinico de
encefalitis con cefalea, ataxia, vo-
mito, fotofobia, se realizd puncién
lumbar con pleocitosis 94 células
(98% mononucleares) e hiperpro-
teinorraquia (254.4 mg/dl), panel
viral LCR negativo, PCR- influenza
negativo, se realiza administracién
de gammaglobulina, se realiza
abordaje por sospecha de EICH
multisisttmico (IMAGEN 1B) y se
inicia tratamiento con metilpredni-
solona 30 mg/kg/dia(5), budesonida
oral, mesalazina (oral e intrarrec-
tal), ayuno, nutricién parenteral
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total, fluticasona, tacrolimus (oral
y tépico), infliximab (EICH intes-
tinal refractario), actualmente se
encuentra en terapia con fotoféresis
extracorporea, en buenas condicio-
nes generales.

Conclusiones: El diagnéstico de
EICH en SNC es un desafio ya que
debe realizarse por exclusién con
etiologias que se presentan con
mayor frecuencia, individualizar las
caracteristicas pre y post trasplante
de cada paciente para orientar en
base a los factores de riesgo el diag-
nostico temprano de EICH. Realizar
un seguimiento estricto y mantener
la sospecha clinica en relacién al
incremento de la EICH post DLI.
La EICH por su localizacién puede
ser considerada clasica (intestino,
higado, piel), sin embargo debemos
considerar la presentacién atipica
puede afectar cualquier érgano o
sistema.

TCP0017-TL: Experiencia

en trasplante haploidéntico

de células progenitoras
hematopoyéticas en niios y
adolescentes con anemia aplasica
severa utilizando esquema
mieloablativo y sangre periférica
movilizada como fuente de
CD34+

Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Myrna Pequefio Luévano, Severiano
Baltazar Arellano, Adriana Sandoval
Gonzdlez, Daniel Gomez Gonzdlez, Yu-
liana Monserrat Medina Lopez, Maria
Madia Corolla Salinas, Alba Ramirez
Lépez, Andrés Jaime Ortega Vdzquez,
Helga Patricia Sorkee Ddvila, J Alfredo
Carrizales Villarreal, José Luis Cedillo
Cerda, Martha Guajardo Leal, Gerar-
do Martinez Pozos, Rosa Elva De Ledn
Cantu, Roberto Herndndez Valdez
IMSS UMAE 25, Nuevo Ledn, México

Introducciéon: La dnica opcidn
curativa para la anemia aplasica
severa en nifios y adolescentes
es el trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos, sin
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embargo pocos cuentan con un
donador relacionado equiparable.
Recientemente, diversos autores
han descrito la eficacia y seguridad
de realizar trasplante en modalidad
haploidéntico, utilizando médula
6sea y sangre periférica estimula-
das. En este estudio se describe, a
modo retrospectivo, la evolucién
de nueve pacientes pediatricos en
quienes se realizo trasplante haploi-
déntico utilizando sangre periférica
movilizada como Unica fuente de
células progenitoras hematopoyé-
ticas (CPH).

Objetivos: Realizar trasplante de
celulas progenitoras hematopoyeti-
cas de sangre periferica de donante
haploidentico en pacientes con
diagnéstico de aplasia medular
severa

Materiales y métodos: El esquema
de acondicionamiento fue con
globulina anti-timocito de conejo
2.5 mg/kg/dia en dias -6 al -3y
ciclofosfamida 50 mg/kg/dia en
los dias -3 y -2. Para profilaxis de
enfermedad injerto contra huésped
se utilizé ciclofosfamida a 50 mg/
kg/dia en los dias +3 y +4, asi como
tacrolimus y dcido micofenélico.
Resultados: Se utilizé6 La mediana
de seguimiento es de 253 dias (45-
765 dias). La supervivencia global, a
lafecha, es del 88.8%. De los nueve
pacientes, ocho presentaron injerto
exitoso y sostenido. En ninguno se
presenté enfermedad injerto contra
huésped.

Conclusiones: El trasplante haploi-
déntico podria considerarse como
tratamiento de primera linea en
caso de no contar con donador
HLA- equiparable. Al igual que
lo descrito en recientes estudios,
tuvimos excelentes resultados utili-
zando sangre periférica movilizada
como fuente de CPH.

TCP0018-TL: Experiencia en
trasplante alogénico de células
precursoras hematopoyéticas en
pacientes tratados en el Servicio

de Hematologia del Hospital
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE, desde enero
de 2006 hasta diciembre de 2016
Maria Eugenia Espitia Rios, Pedro
Guzmdn Mera, José Luis Alvarez Vera,
Luara Luz Arana Luna, José Antonio
De la Pefia Celaya, Eleazar Herndndez
Salazar, Juan Manuel Pérez Zufiiga,
Martha Alvarado Ibarra

Hospital 20 de Noviembre, ISSSTE,
Ciudad de México

Introduccion: El trasplante de
células progenitoras hematopo-
yéticas (TCPH) es en una opcién
bien establecida para el tratamiento
de enfermedades hematoldgicas,
siendo la Unica opcién curativa
en algunas. La importancia de los
estudios del TCPH radica debido
a que los avances en las terapias
de quimioterapia en enfermedades
malignas hematoldgicas, alcanzan
mejores tazas de remision llevando
a pacientes a ser candidatos para
trasplante.

Objetivos: Conocer el impacto que
tiene el trasplante Alogénico de
Células Progenitoras Hematopoyé-
ticas en la sobrevida global de los
pacientes, tratados en el servicio de
Hematologia Adultos en el CMN 20
de Noviembre.

Materiales y métodos: Se trata de
un estudio de cohorte retrospectivo
unicéntrico, que se realizé en el
servicio de Hematologia Adultos del
Hospital Centro Médico Nacional
20 de Noviembre. Se analizaron a
todos pacientes que fueron tratados
con trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas entre
enero de 2006 hasta diciembre de
2016 en este centro.

Resultados: Fueron evaluados 41
pacientes, de los cuales 53.7%
fueron hombres y 46.3% fueron
mujeres, la mediana de edad fue
de 21 afos con un rango de 3 a 56
afios. La patologia mas frecuente
fue la leucemia mieloide aguda
con 36.6%, seguida de leucemia
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mieloide crénica 22%, leucemia
linfoblastica aguda 19.5%, entre
las cuales sumaron el 78% de los
pacientes. La complicacién mas
frecuente en el trasplante fue la
toxicidad por quimioterapia de
acondicionamiento, que se pre-
sentd en el 75.6%. Las infecciones
se presentaron en el 73% de los
pacientes. El injerto mieloide se
presentd en una media de 16.5 dias,
mientras que el injerto plaquetario
tuvo una media de 19 dias. En el
58.5% (24 pacientes) se presentd
enfermedad Injerto contra huésped
aguda (EICHa) en algin grado. El
6rgano mas frecuentemente afecto
fue la piel en un 79%, seguida de
higado en el 33.3%. El 28.5% de
pacientes presentaron EICHc. La
media de seguimiento fue de 27.3
meses. La mortalidad relacionada al
trasplante fue del 48.8%. Por dltimo
la sobrevida global a 123 semanas
de seguimiento fue del 39%, con
una mediana de sobrevida libre de
recaida de 117 meses.
Conclusiones: En México la in-
formacion a cerca de resultados
de trasplante alogénico es escasa.
Presentamos el primer reporte de
pacientes sometidos a trasplante
alogénico en nuestro centro. Los
datos sobre diagndsticos, compli-
caciones y sobrevida, son similares
a los reportados en otros centros.

TCP0019-TL: Experiencia de
trasplante de progenitores
hematopoyéticos en una
institucion privada del occidente
del pais

Manuel Solano Genesta, Mauricio
Cacique Davila, José de Jesus Mdrquez
Barajas, Francisco José Anaya Gémez,
Leonora Valdez Rojas, Johana Jazer
Garnica Vdzquez, Jorge Jiménez Torne-
ro, Palmira Vargas Nuiiez, Alexandra
Diaz Alba, Laura Susana Suder Castro,
Francisco Javier Rubio Macias, An-
gelica Jackeline Garcia Castellanos,
Andrea Flores Villegas

Instituto Oncoldgico Nacional
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Introduccioén: El trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos es una
realidad en nuestro pais desde hace
mas de dos décadas en diversos
centros de concentracion del pars,
como ha sido reportado amplia-
mente en diversas publicaciones.
Pero fuera de dichos centros el
trasplante de progenitores hemato-
poyeticos es sumamente limitado.
Objetivos: El objetivo de este
estudio es mostrar la experiencia
acumulada de trasplantes autologos
y alogenicos (incluyendo haploi-
dénticos) en un centro hospitalario
privado sin la necesidad de insta-
laciones hospitalarias especiales
para pacientes a los que se les va a
realizar un trasplante progenitores
hematopoyeticos.

Materiales y métodos: En el pre-
sente estudio se recabo en forma
descriptiva, las siguientes variables
en en pacientes con trasplante
aut6logo y alogénico, evaluamos,
edad, sexo, diagnostico, tipo de
trasplante, células cosechadas, dias
para el prendimiento de plaquetas
y neutrofilos,. Los resultados se
presentan en un numeros totales,
mediana y rangos.

Resultados: Obtuvimos 14 pa-
cientes, 4 trasplantes autélogos,
10 trasplantes alogénicos (3 ha-
ploidénticos, 5 hermanos 100%
compatibles y un hermano 9/10)
. Los diagndsticos fueron mieloma
mdaltiple (4 casos autdlogos), leu-
cemia mieloide aguda (6), linfoma
no Hodgkin (1), anemia aplasica
(1), mielofibrosis (1) y leucemia
linfoblastica aguda (1). Las cosechas
fueron con un rango de 1-8.0 x10
6 CD34, por kilogramo de peso del
receptor con mediana de 4 X106
CD34, El prendimiento de neutr6-
filos fue de 9-21 dias con mediana
de 11 dias y el prendimiento de
plaquetas 10-62 dias con mediana
de 12, importante mencionar que 1
paciente con trasplante alogénico
presento falla primaria a plaque-
tas. La mediana del tiempo de

seguimiento post-trasplante fue de
911 dias (105-2559), es importante
mencionar que el primer trasplante
aqui reportado en febrero de 2013,
fue de origen alogénico en una
paciente con leucemia mieloide
aguda, en recaida post-trasplante
que se encuentra viva en remision.
Conclusiones: Es importante incre-
mentar el numero de trasplantes
de precursores hematopoyéticos
que se practican en el pafs, ya
que existen pacientes que pueden
tener un gran beneficio con esta
modalidad terapéutica pero que en
su comunidad no se ofrece como
una opcidn de tratamiento. A pesar
de ser el nuestro un centro hospi-
talario privado, existen limitantes
(instalaciones especializadas para
trasplante de progenitores hemato-
poyéticos), contamos con personal
medico, enfermeria y quimicos con
conocimiento para llevar a cabo los
trasplantes.

TCP0020-TL: El trasplante
autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) es una
alternativa al TCPH alogénico

en leucemia mieloide aguda en
México

Eucario Leon Rodriguez, Mdnica Mag-
dalena Rivera Franco

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México

Introduccién: Pese a que el uso
de trasplante autélogo de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(auto-TCPH) en leucemia aguda
mieloide (LAM) ha caido en des-
uso en la dltima década, existe
evidencia, en mdltiples estudios
aleatorizados, que la tasa de recaida
es menor posterior a un auto-TCPH
en comparacién con quimioterapia
estandar y conlleva una mortalidad
relacionada al trasplante (MRT)
sustancialmente menor que un
TCPH alogénico (alo-), asi como
una supervivencia global similar.
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Objetivos: Comparar los desenlaces
en LAM entre auto-TCPH vy alo-
TCPH en un hospital de referencia.
Materiales y métodos: Analisis
retrospectivo de pacientes conse-
cutivos con LAM sometidos a TCPH
autélogo o alogénico de agosto de
1999 a noviembre del 2019 en el
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran.
Se excluyeron los TCPH haploidén-
ticos y LAM secundarias a sindrome
mielodispldsico. Para auto-TCPH
se empleé BuCy2 estandar y para
alo-TCPH se us6 BuCy2 reducido
(busulfan 12mg/kg y ciclofosfamida
80mg/kg).

Resultados: Se incluyeron 47 pa-
cientes con LAM, de los cuales 28
(58%) se sometieron a auto-TCPH.
La mediana de edad en auto-TCPH
fue 30 afios y la mayoria eran muje-
res (54%). En alo-TCPH, la mediana
de edad fue 34 afios y el 53% eran
hombres. Sangre periférica fue la
fuente mas empleada en auto-TCPH
(93%). La mayoria de los pacientes
sometidos a auto-TCPH estaban en
primera RC (n=17, 61%), 7 eran
promielociticas en segunda RC
(25%), 2 en segunda RC (7%) y 2
en primera recaida (7%). De los
pacientes sometidos a alo-TCPH,
11 estaban en segunda remision
completa (RC), 5 en primera RC y
3 en primera recaida. La fuente de
CPH mas utilizada en alo-TCPH fue
sangre periférica (42%), seguido de
médula dsea estimulada (26%). La
MRT a los 30 dias fue 0y 11%, en
auto- y alo-TCPH, respectivamente.
Se document6 recaida post TCPH
en 46% (n=13/28) y 37% (n=7/19)
en auto- y alo-TCPH, respecti-
vamente. La supervivencia libre
de enfermedad (SLE) para auto- y
alo-TCPH fue 49% y 55%, respec-
tivamente (p=0.5). La supervivencia
global (SG) a 5 afios fue 52% y 47%,
para auto- y alo-TCPH, respectiva-
mente (p=0.6).

Conclusiones: Nuestros resultados
demuestran que realizar un auto-
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TCPH en LAM es factible dada la
nula MRT y la similitud en la SLE y
SG comparado con un alo-TCPH.
Asi mismo, es un procedimiento
factible en caso de no contar con la
compleja infraestructura necesaria
para alo-TCPH y/o con un donador
relacionado.

TCP0021-TL: Factores de riesgo
asociados a recaida posterior a
trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas en
pacientes adultos con leucemia
aguda

José Luis Estrada Rico, Luis Manuel
Valero Saldafia, Brenda Lizeth Acosta
Maldonado, Bosco Martin Mcnally
Guillén, Alejandra Mendoza Torres,
Oyuky Aguirre Reyes

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: En leucemia aguda
los factores de riesgo para recaida
posterior a trasplante alogénico son
el estatus de la enfermedad, edad
del paciente, quimio sensibilidad,
tiempo entre el diagnéstico de la
enfermedad y el trasplante, riesgo
citogenético, fuente del injerto,
régimen de acondicionamiento,
dosis de células CD 34 infundi-
das, enfermedad minima residual
antes y después del trasplante. El
propésito del estudio es identificar
los factores de riesgo relacionados
a recaida posterior a trasplante
alogénico en leucemia aguda en
el Instituto Nacional de Cance-
rologia.

Objetivos: Identificar los factores
de riesgo asociados a recaida en
pacientes con leucemia aguda pos-
terior a recibir trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas alo-
génico. Determinar la incidencia de
recaidas en pacientes con leucemia
aguda posterior al trasplante. Eva-
luar la supervivencia global a 2 afios
posterior a la recaida Identificar la
causa de muerte en pacientes con
leucemia aguda en recaida poste-
rior al trasplante.

Materiales y métodos: Tipo de
estudio: Retrospectivo, analitico
Poblacién de estudio: Pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda so-
metidos a trasplante alogénico en el
Instituto Nacional de Cancerologia
de enero del 2012 a octubre del
2017 Criterios de inclusion: Edad
mayor o igual a 18 afnos Diagnésti-
co de leucemia aguda sometidos a
trasplante alogénico pacientes con
trasplante alogénico realizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia.
Instrumentos utilizados: Expediente
clinico, programa Excel Andlisis es-
tadistico por el programa SPSS 22.
Resultados: La supervivencia global
fue del 50%. Identificamos 18 recai-
das correspondiente al 42.8% de la
muestra. Ocurrieron 21 muertes de
las cuales el 85% (18) fueron rela-
cionadas a recaida. Solo 15% (3)
fueron relacionadas al trasplante,
ocurrieron en el primer mes pos
trasplante La supervivencia global a
2 anos de los pacientes posterior a
la recaida fue del 16%, perecieron
de infecciones La presencia de EMR
positiva tanto previa como posterior
al trasplante se asocio a recaida, to-
dos los pacientes con EMR positiva
recayeron El CR previo al trasplante
presento asociacién significativa
(p=0.02), 26% de los pacientes que
estaban en CR1 recayeron, el 100%
de los pacientes con CR3 recayeron
EICH presento significancia estadis-
tica (p=0.01), 21% de los pacientes
que desarrollaron EICH recayd,
60% del grupo sin EICH recayé.
Conclusiones: La supervivencia
global fue 50%; recayeron 18 pa-
cientes, correspondientes al 42.8%
de la muestra La supervivencia
global a 2 afios posterior a la re-
caida fue del 16%. La CR previo
al trasplante resulto significativa,
todos los pacientes con CR3 re-
cayeron. Debido a que todos los
pacientes con EMR positiva pre y
pos trasplante recayeron debere-
mos de crear estrategias para estos
pacientes.
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TCP0022-TL: Trasplante
haploidéntico utilizando régimen
mieloablativo en leucemias
agudas y linfomas, experiencia de
un centro de referencia

Severiano Baltazar Arellano, Myrna
Patricia Pequeiio Luévano, Maria Gua-
dalupe Gonzdlez Villarreal, Guillermo
Sotomayor Duque, Gerardo Ernesto
Martinez Pozos

Instituto Mexicano del Seguro Social,
UMAE No. 25

Introduccién: En estudios previos,
ya se ha demostrado la no inferio-
ridad en el trasplante haploidéntico
de células progenitoras hematopo-
yéticas respecto al alogénico, tanto
de donador relacionado como no
relacionado. Debido a que hoy en
dia es mucho mas facil encontrar
un donador haploidéntico dentro
del ndcleo familiar para casi todos
los pacientes, esta modalidad de
trasplante ha ido ganando cada vez
mayor terreno.

Objetivos: En nuestro estudio, se
analiza la evolucién de 35 pa-
cientes adultos y pediatricos, con
diagnésticos de leucemia aguda
(linfoblastica o mielobldstica) y lin-
foma (hodgkin y no hodgkin), a los
que se les realiz6 TCPH haploidén-
tico desde enero del 2017 a febrero
del 2020. Se describen las compli-
caciones, eventos relacionados a
trasplante y supervivencia global.
Materiales y métodos: En el perio-
do de tiempo antes mencionado,
se trasplantaron 8 pacientes con
diagnéstico de alguna variedad de
linfoma, 16 pacientes con leuce-
mia linfoblastica aguda (LLA) y 11
con leucemia mieloblastica aguda
(LMA). Las edades oscilaron entre 5
y 55 afos (mediana de 18.5 anos).
El esquema utilizado fue busulfan
16 mg/kg + fludarabina 160 mg/m2
dividido en 4 dias. Para prevencion
de EICH se utiliz6 Cy-PT en los
dias +3 y +4, asi como tacrolimus
y acido micofendlico (AMF) a partir
del dia +5. En todos los pacientes
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se descarté la presencia de anticuer-
pos especificos contra el donador
(DSA).

Resultados: Todos los pacientes con
linfoma lograron injerto exitoso. De
los pacientes con LLA, dos no logra-
ron injerto exitoso. Uno de ellos,
por enfermedad veno-oclusiva he-
patica durante el periodo de aplasia,
y otro por sepsis. De los pacientes
con LMA, uno de ellos presenté
falla primaria de injerto por colitis
neutropénica severa. EICH: De los
pacientes con linfoma, s6lo dos
presentaron EICH grado | a piel,
resolviéndose con esteroides sin
complicaciones. Un paciente con
LLA desarroll6 EICH intestinal grado
IV. Eventos relacionados a trasplan-
te: Tres pacientes (2 LLA 'y 1T LMA)
presentaron reactivacién clinica por
CMV. Supervivencia libre de enfer-
medad: Tres de los pacientes con
LLA presentaron recaida (a médula
6sea y uno de ellos a SNC). El resto
de los pacientes se mantienen libre
de enfermedad. La supervivencia
global ( SG) en los pacientes con
linfoma, es hasta la fecha, de 100%.
La SG en pacientes con LLA, hasta
hoy es del 57% y de pacientes con
LMA del 81.8%.

Conclusiones: Los resultados TCPH
haploidéntico son favorables, aun-
que se requiere mayor seguimiento.
La prevalencia de EICH es menor a
lo reportado en la literatura.

TCP0023-RL: La modificacion
en los subtipos linfocitarios esta
asociada con la respuesta al
trasplante linfoablativo en los
pacientes con enfermedades
autoinmunes

Adrign Morales Maravilla, Wilfrido
Herrera Olivares, Cristina Pérez Fi-
gueroa

Hospital General del Sur/SSEP

Introduccion: El trasplante lin-
foablativo de médula 6sea es una
opcién terapéutica de utilidad en
los pacientes con enfermedades
autoinmunes que no responden
a tratamiento convencional, la
oligoclona de linfocitos T reactivos
es la responsable del ataque inmu-
nolégico contra diferentes subtipos
celulares y tejidos. La re-educacion
del sistema inmunolégico durante
el trasplante permite al paciente
detener la progresién natural de
la enfermedad, los cambios en la
expresion de distintos subtipos
linfocitarios, principalmente CD3+/
CD4+ pueden influir en el tipo y
duracién de la respuesta al trata-
miento.

Objetivos: Analizar el cambio que
se presenta en las subpoblaciones
linfocitarias de los pacientes so-
metidos a trasplante linfoablativo.
Determinar si existe correlacién
entre la expresién de dichas sub-
poblaciones y la respuesta clinica.
Materiales y métodos: Se deter-
min6 de forma basal la expresion
de subpoblaciones linfocitarias en
los pacientes con autoinmunidad
sometidos a trasplante autélogo
linfoablativo, y se comparé con la
expresion postrasplante a los 90 dias.
Se incluyeron pacientes con esclero-
sis multiple, miastenia gravis, artritis
reumatoide, CUCI, esclerodermia
y dermatomiositis, cualquier edad
y género, que mostraron fracaso
al menos a 2 lineas de tratamiento
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inmunosupresor. La movilizacién se
realizé con ciclofosfamida 30mg/kg
y FEC-G y la cosecha mediante afé-
resis para lograr un minimo de 1x10
a la 6/kg. El método de acondiciona-
miento consistié en: ciclofosfamida
350mg/m?, fludarabina 50mg, dias
-4-3-2, globulina anti-timocito 5mg/
kg dia -1y rituximab 500mg. La pro-
filaxis consistié en ciprofloxacino,
aciclovir e itraconazol.

Resultados: 35 pacientes fueron
trasplantados, 28 mujeres y 7 hom-
bres, con rango de edad 6 a 55 afios,
con esclerosis maltiple (20), AR (5),
CUCI (3), miastenia gravis (2), escle-
rodermia (3) y dermatomiositis (2).
El promedio de estancia hospitalaria
fue de 10 dias, todos desarrollaron
linfopenia severa (menos de 10
linfocitos totales) ninguno de ellos
presenté neutropenia por abajo de
1000, solo 3 pacientes requirieron
de apoyo transfusional con CE y
plaquetas, ninguno presenté infec-
cién. La respuesta fue determinada
por neurologia a través del EDSS,
reumatologia y gastroenterologia a
través de biopsia por colonoscopia
en el CUCI. La evaluacién el el
cambio de las subopblaciones lin-
focitarias mostré disminucion en la
poblacién de células CD3+/CD4+,
y de las células CD3-/CD56+ en la
mayoria de los pacientes, princi-
palmente aquellos con mejoria del
EDSS y de anticuerpos circulantes,
aquellos con cuci mostraron dis-
minucion en los linfocitos CD19+.
Conclusiones: La disminucién de
la oligoclona de células T coopera-
doras y la expresién de NK, parece
tener un papel en la respuesta clini-
cay el mantenimiento de la misma.
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