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ARTICULO ORIGINAL
Rev Hematol Mex. 2021; 22 (1): 1-8.

Concentraciones de homocisteina
y su relacion con el polimorfismo
MTHFR C677T en pacientes con un
evento trombatico y abortadoras
habituales

Homocysteine levels and their relationship
with the MTHFR C677T polymorphism

in patients with a thrombotic event and
habitual abortions.

Maria Teresa Martinez-Echevarria,! Karina Casanueva-Calero,? Teddy Osmin Tamargo-
Barbeito,® Ana Luisa Morales-Gémez,* Ana Maria Arias-Prieto,” Maiyurik Gémez-

Ledn,® Wilfredo Torres-Yibar’

Resumen

ANTECEDENTES: La hiperhomocisteinemia se asocia con mayor riesgo de eventos
trombdticos. Se plantea que los genotipos heterocigoto CT y homocigoto TT del gen
de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) constituyen un factor de riesgo para
su aparicion.

OBJETIVO: Caracterizar las concentraciones séricas de homocisteina y su relacién con
el polimorfismo MTHFR C677T en adultos jévenes cubanos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo de serie de casos transversal, efectuado
de septiembre de 2017 a diciembre de 2018 en un grupo de pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 50 afios, de uno y otro sexo. Las concentraciones séricas de
homocisteina se determinaron mediante el método comercial de CPM y la deteccion
del polimorfismo MTHFR C677T mediante un estuche comercial de Roche.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes. El 84% (n = 42) tenfa concentraciones
normales de homocisteina y solo el 16% (n = 8) tenfa concentraciones elevadas. No
encontramos asociacién entre las concentraciones de homocisteina y el sexo, el color
de la piel y el diagnéstico clinico. Se encontré asociacién (p = 0.011) entre la hiper-
homocisteinemia y el genotipo TT del polimorfismo MTHFR C677T.

CONCLUSIONES: La hiperhomocisteinemia no constituye la causa mas frecuente del
evento trombético en adultos jévenes cubanos con eventos trombéticos y abortadoras
habituales y se asocia con el genotipo TT del polimorfismo MTHFR C677T.

PALABRAS CLAVE: Hiperhomocisteinemia; MTHFR; trombosis venosa profunda; ictus;
abortadoras habituales.

Abstract

BACKGROUND: Hyperhomocysteinemia is associated with an increased risk of throm-
botic events. The heterozygous CT and homozygous TT genotypes of the methylenetet-
rahydrofolate reductase (MTHFR) gene are considered a risk factor for its development.

OBJECTIVE: To characterize the serum levels of homocysteine and its relationship with
the MTHFR C677T polymorphism in young Cuban adults.

www.nietoeditores.com.mx
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MATERIALS AND METHODS: A descriptive study of a transversal case series was car-
ried out from September 2017 to December 2018 in a group of patients aged between
18-50 years, of both sexes. Serum homocysteine levels were determined using the
commercial CPM method and detection of the MTHFR C677T polymorphism was
performed using a Roche commercial kit.

RESULTS: There were included 50 patients; 84% (n = 42) presented normal homocyste-
ine levels and only 16% (n = 8) had elevated levels. We found no association between
homocysteine levels and gender, skin color, and clinical diagnosis. An association
(p = 0.011) was found between hyperhomocysteinemia and the TT genotype of the
MTHFR C677T polymorphism.

CONCLUSIONS: Hyperhomocysteinemia is not the most frequent cause of the throm-
botic event in Cuban young adults with thrombotic events and habitual abortion, and
it is associated with the TT genotype of the MTHFR C677T polymorphism.

KEYWORDS: Hyperhomocysteinemia; MTHFR; Deep venous thrombosis; Stroke;

2021; 22 (1)

Habitual aborters.

ANTECEDENTES

La trombofilia hereditaria o congénita se define
como un incremento del riesgo de trombosis
determinado genéticamente." Sin embargo, para
llegar a padecer la enfermedad en ocasiones se
requiere la interaccién con otros factores gené-
ticos o ambientales. Un paradigma reciente de
la trombofilia sugiere que el tromboembolismo
es una enfermedad de origen multifactorial en
la que estan implicados uno o mas trastornos
genéticos asociados con factores de riesgo mo-
dificables o no. Es por ello que puede resultar
dificil identificar sus causas y predecir su riesgo.
Sin embargo, en los pacientes afectados por una
trombofilia hereditaria, el primer tromboem-
bolismo ocurre, por lo general, en la juventud.
En ellos el trombo aparece en localizaciones
inusuales y suelen tener antecedente familiar
de tromboembolismo venoso en diferentes lo-
calizaciones.?

Segln su localizacién, la trombosis puede
generar enfermedades con elevada morbilidad
y mortalidad, como el infarto agudo de mio-
cardio y el accidente cerebrovascular (ictus).’
Esta epidemia invisible afecta cada vez a mds
personas, familias, comunidades y paises, con-
sumiendo grandes recursos para el tratamiento
de los pacientes. La Organizaciéon Mundial de
la Salud prevé que, en 2020, la enfermedad is-
quémica del corazdn sera responsable de 11.1
millones de muertes; por lo que su prevencién
constituye un reto para las autoridades sanitarias
de todos los paises.* Los estudios realizados en
Cuba mostraron que en 2018 ambos eventos
fueron la segunda y tercera causas de muerte,
respectivamente.’

Estudios recientes confirman que el aumento de
la concentracion de homocisteina en el suero
sanguineo se relaciona en forma lineal con el
aumento del riesgo de padecer eventos trombé-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4937
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ticos y abortos espontaneos.®” Una de las causas
de la hiperhomocisteinemia es el polimorfismo
C677T en la enzima metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR).® Esta mutacién ocasiona
una variedad termolabil de la enzima que, en
los sujetos homocigotos mutados (genotipo
TT), muestra reduccion cercana al 50% en la
capacidad de donar grupos metilo a la enzima
metionina sintetasa, con lo que disminuye la
velocidad de conversién de homocisteina a
metionina y se elevan las concentraciones de
homocisteina en el plasma.’

A pesar de la elevada morbilidad y mortalidad
que tienen los eventos trombdticos en nuestro
pais, no se conocen bien las caracteristicas de
las concentraciones de homocisteina y del po-
limorfismo MTHFR C677T en la poblaciéon de
riesgo. Los datos disponibles se basan en estudios
dirigidos a poblaciones extranjeras, por lo que se
considera imprescindible la realizacién de este
estudio en una muestra cubana representativa
porque el esclarecimiento de sus causas permi-
tird disminuir la incidencia de esta enfermedad
y sus consecuencias.

En esta investigacion se determinaron las
concentraciones séricas de homocisteina y su
relacion con el polimorfismo MTHFR C677T en
pacientes con un evento trombético y abortado-
ras habituales, lo que juega un papel importante
en la evaluacion del riesgo vascular en estos
pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de serie de casos transversal,
efectuado de septiembre de 2017 a diciembre
de 2018. Se incluyeron pacientes remitidos al
laboratorio de Genética Molecular del Hospi-
tal Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras,
menores de 50 anos, de uno y otro sexo, con
antecedentes patologicos personales, familiares
o ambos de trombosis.

Se colectaron 5 mL de sangre periférica en un
tubo seco, previo ayuno de 12 horas. Después
de extraido el suero, se determinaron las con-
centraciones séricas de homocisteina mediante
el estuche comercial Ensayo enzimatico para la
determinacion cuantitativa de la homocisteina
en suero y plasma humano en un equipo Inlab
300, siguiendo las instrucciones del fabricante.™
Se consideraron valores normales de 2.78 a
14.70 pmol/L en el sexo masculino y de 1.98 a
14.47 ymol/L en el femenino."

Se recolectaron 3 mL en tubos Venosafe® (Terumo
Europe nv) con 4cido etilendiaminotetraacético
dipotésico. La extraccién del ADN se realizé
a partir de sangre total mediante el estuche
comercial High Pure PCR Template Preparation
(Roche), siguiendo las instrucciones del fabri-
cante.”? El ADN obtenido se cuantificé en un
espectrofotémetro NanoDrop One® (Thermo
Scientific) y se conservé a -20°C hasta su uso.
La deteccion del polimorfismo C677T en el gen
de la MTHFR se realiz6 mediante PCR (del in-
glés polimerase chain reaction) en tiempo real,
utilizando el estuche comercial Lightmix® in-
vitro diagnostics MTHFR C677T (TIMOLBIOL).
Las reacciones de amplificacién se realizaron
en un termociclador LightCycer®96 (Roche). La
interpretacion de las curvas de fusion obtenidas
se realiz6 mediante el programa 1.1 del equipo,
siguiendo las instrucciones del fabricante."

Los datos se analizaron mediante el programa
SPSS para Windows, version 20.0. La muestra se
caracteriz6 a través de las variables sexo (femeni-
no y masculino, segtin la condicién bioldgica del
paciente) y antecedentes patoldgicos personales,
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mediante la estadistica descriptiva, utilizando las
frecuencias absolutas y relativas expresadas en
porcentajes por tratarse de variables cualitativas
con distribucién normal. La variable cuantitativa
homocisteina con distribucién normal se resu-
mi6 mediante la media y la desviacion estandar.
Para evaluar la posible relacion entre las con-
centraciones de homocisteina respecto al sexo
y los antecedentes patologicos personales se us6
la prueba U de Mann-Whitney. Para evaluar la
posible relacion entre las concentraciones de
homocisteina y la existencia de la mutacién en
estudio se utilizé el andlisis de variancia (ANO-
VA) de clasificacién simple y para las pruebas a
posteriori se usé la prueba de Scheffé. En todas
las pruebas de hipédtesis realizadas en los objeti-
vos se utilizé un nivel de significacién a = 0.05.

Se obtuvo el consentimiento informado de los
pacientes para participar en la investigacion;
respetando los principios éticos para las investi-
gaciones biomédicas planteados en la declaracion
de Helsinki."* Antes de proceder a los estudios
complementarios se les explicé a los pacientes
todos los beneficios y riesgos de cada proceder,
informéandoles sus resultados en el periodo estable-
cido. También se les comunicé que, de no acceder
a participar en la investigacién o abandonarla, no
se afectaria la atencién médica requerida.

Las muestras de los pacientes que accedieron
a participar en el estudio y el ADN obtenido a
partir de ellas se destruyeron una vez terminado
el trabajo, por lo que no se usaron con otros
fines. Los resultados obtenidos se informaron a
los médicos de asistencia para la evaluacién de
la conducta a seguir.

RESULTADOS

De 73 pacientes remitidos al laboratorio de Ge-
nética Molecular del Hospital Clinico Quirtrgico

2021; 22 (1)

Hermanos Ameijeiras, se incluyeron 50 adultos
menores de 50 afos, de uno y otro sexo, con
antecedentes patologicos personales, familiares
o ambos de trombosis. Se excluyeron 19 pacien-
tes con enfermedad asociada con trombosis y 4
abortadoras en las que se desconocia la causa del
aborto. En la muestra estudiada, 29 individuos
tenfan antecedentes patolégicos personales de
trombosis venosa profunda. En el caso de las
mujeres, 21 tuvieron tres o mas pérdidas gesta-
cionales consecutivas antes de la semana 20 de
gestacion, asociadas con un evento trombético.

En la muestra estudiada los valores de homocis-
teina se encontraron en el intervalo de 4.71 a
23.58 ymol/L con media de 10.51 = 3.95 pmol/L.
Del total de pacientes estudiados, el 84% (42)
tenia concentraciones normales de homocisteina
en el suero sanguineo y solo el 16% (8) mostré
concentraciones elevadas.

Esta investigacion incluyd 37 mujeres 'y 13 hom-
bres. En las mujeres se observé una media de
10.24 + 3.50 pmol/L para las concentraciones
de homocisteina. En los hombres la media fue de
10.89 + 5.15 pmol/L. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre ambos sexos
respecto a las concentraciones de homocisteina
(p=0.614).

En este estudio, 17 pacientes tenian anteceden-
tes patolégicos personales de trombosis venosa
profunda, 12 de ictus y en el caso de las 21
abortadoras estudiadas, 15 tuvieron, ademas,
trombosis venosa profunda. En el Cuadro 1 se
describen las caracteristicas de los valores de
homocisteina para cada grupo de pacientes con
los antecedentes patoldgicos personales men-
cionados. No pudo demostrarse la asociacion
entre las concentraciones de homocisteina y los
antecedentes patolégicos personales.

Al analizar la posible asociacion entre la exis-
tencia del polimorfismo MTHFR C677T vy las

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4937
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Caracteristicas de los valores de homocisteina en cuanto a los antecedentes patolégicos familiares y el diagnéstico

del paciente

Homocisteina

o [ e [ et |

Antecedentes patoldgicos familiares

No 36
Trombosis

Si 14
Diagnéstico

No 20
Trombosis venosa profunda ;

Si 30

No 38
Ictus

St 12

No 29
Abortadora habitual

St 21

* prueba U de Mann-Whitney.

concentraciones de homocisteina en el suero
sanguineo se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre las concentraciones
de homocisteina de los pacientes con genotipo
normal y con genotipo homocigético mutado,
tanto en el ANOVA (p = 0.004) como en las
pruebas a posteriori (p = 0.011). Cuadro 2

DISCUSION

En los pacientes estudiados, predominaron los
valores normales de homocisteina con una me-
dia (10.51 pmol/L) similar a la observada en los
adultos jévenes sanos peruanos (7.76 pmol/L),"
costarricenses (9.45 pmol/L),'® mexicanos
(10.02 pmol/L)"” y tunecinos (10.94 pmol/L)."
Estos resultados implican una baja frecuencia de
hiperhomocisteinemia en la muestra estudiada
de adultos jévenes cubanos con eventos trom-
béticos y abortadoras habituales.

El sexo y la edad son las causas fisiol6gicas mas
importantes de la elevacién de la homocisteina
en el plasma. Las concentraciones séricas de
homocisteina aumentan con la edad en ambos
sexos, debido, en parte, a la disminucion fisiol6-

9.89 3.56

0.177
11.75 4.71
10.00 3.46

0.600
10.68 4.27
10.62 4.02

0.440
9.74 3.78
10.69 4.21

0.529
10.03 3.62

gica de la funcién renal y también a deficiencias
vitaminicas que son la consecuencia de una
menor absorcion intestinal.' No obstante, la
mayor parte de los protocolos para el estudio
de la trombofilia indican que deben investigarse
las concentraciones séricas de homocisteina en
los pacientes afectados por un evento trombé-
tico,'? ya que muchos autores han reportado
que la hiperhomocisteinemia estd relacionada
con la trombosis venosa profunda,’® el ictus,*
el infarto agudo de miocardio?' y los abortos
espontaneos.?? Sin embargo, en este estudio no
pudo demostrarse la asociacion entre las con-
centraciones de homocisteina y el diagndstico
clinico del paciente (Cuadro 1). En una investi-
gacion realizada porVizcaino en 2017, se refiere
que la hiperhomocisteinemia se asocia con los
eventos trombdticos en algunas poblaciones,
mientras que en otras no ha podido demostrarse
la asociacion.?!

Asimismo, en los estudios realizados en la po-
blacién mexicana y guatemalteca, se encontrd
que las concentraciones de homocisteina en
sangre son superiores en los hombres.'” La dife-
rencia entre los sexos comienza aparentemente
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Cuadro 2. Medias de la homocisteina segiin polimorfismo MTHFR C677T y las concentraciones de homocisteina

Intervalo de confianza para
MTHFR CG77T i i6
Nim. | Media Desv’laClon la media al 95% Minimo | Maximo
estandar L. . .
Genotipo normal 29 9.05 2.012 8.29 9.82 4.71 11.99
Genotipo heterocigético 16 11.60 5.26 8.80 14.40 5.51 23.58
Genotipo homocigético mutado 5 14.50 4.34 9.11 19.88 8.48 18.30
Total 50 10.41 3.95 9.29 11.53 4.71 23.58

Analisis de variancia de un factor: p = 0.004. Comparaciones a posteriori: Scheffé: Genotipo normal - genotipo heterocigético

p=0.011.

en la pubertad y se cree que se debe a factores
hormonales, estilos de vida, dieta e ingesta de
vitaminas.? Estas diferencias son posiblemente
el reflejo del efecto de las hormonas sexuales en
la homocisteina. Se sugiere que el mecanismo
implicado podria estar relacionado con el incre-
mento de la actividad de la metionina-sintasa en
el rinén. Ademas, los cambios inducidos por las
hormonas en la transaminacion de la metionina
pueden ser el mecanismo potencial por el que
los estrogenos disminuyen las concentraciones
de homocisteina.? Sin embargo, en este estudio
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos sexos respecto a las
concentraciones de homocisteina. Este resul-
tado indica que en los pacientes estudiados la
hiperhomocisteinemia afecta a ambos sexos por
igual, lo que concuerda con lo reportado por
Parraga-Diaz y colaboradores.?*

Debido al caracter multifactorial de la hi-
perhomocisteinemia, las concentraciones de
homocisteina en sangre deben investigarse en
la trombofilia primaria y en la secundaria.?> En
este trabajo solo se incluyeron individuos con
sospecha de trombofilia primaria. No obstante,
la mayor parte de ellos (n = 36) no tenian an-
tecedentes patolégicos familiares de trombosis
(Cuadro 1). Coincidentemente los 8 pacientes
que tuvieron hiperhomocisteinemia estaban

en el grupo de los individuos con antecedentes
patolégicos familiares de trombosis. Este ha-
llazgo es similar al reportado por Martinelli y
colaboradores, quienes refieren que los indivi-
duos con antecedentes patoldgicos familiares de
enfermedad tromboética tienen concentraciones
de homocisteina superiores a los que carecen
de ellos.?® Esto pudiera sugerir una posible
asociacion entre los antecedentes patolégicos fa-
miliares de trombosis y la hiperhomocisteinemia;
sin embargo, en este estudio no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que si mostraron antecedentes
patolégicos familiares de trombosis y los que no,
respecto a las concentraciones de homocisteina
(p =0.136).

Entre los mecanismos por los que se genera la
hiperhomocisteinemia se proponen las deficien-
ciasen laMTHFR, generadas por el polimorfismo
MTHFR C677T.% En un estudio anterior, en pa-
cientes con caracteristicas similares, se observd
alta frecuencia genotipica (n = 67, 80%) de
este polimorfismo.?® Sin embargo, al analizar la
posible asociacién entre la presencia del poli-
morfismo MTHFR C677T y las concentraciones
de homocisteina en el suero sanguineo, se en-
contrd asociacion estadisticamente significativa
solo en los pacientes que tenian el genotipo
homocigoto mutado.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4937
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Se han realizado numerosos estudios de
asociacién entre las concentraciones de ho-
mocisteina y el polimorfismo MTHFR C677T
en diversas poblaciones, sanas o enfermas, con
resultados controvertidos. Los resultados de las
investigaciones realizadas en Argentina, Esta-
dos Unidos, Colombia, Irdn e Inglaterra son
similares a los obtenidos en este trabajo y tam-
bién refieren asociacion entre la existencia de
esta mutacion y la hiperhomocisteinemia.?%3
Sin embargo, otros autores de Brasil, Japén,
India y México no encontraron asociacion
entre ambas variables.'”343¢ Se ha propuesto
que estas diferencias pudieran explicarse por
variaciones en el tipo de poblacién y el ni-
mero de muestras analizadas, en los métodos
de la cuantificacién de la homocisteina y en
otros factores ambientales, especialmente en
la ingesta de acido félico.”

Los resultados obtenidos en esta investiga-
cién indican que la hiperhomocisteinemia no
constituye la causa mas frecuente del evento
trombotico en los adultos jévenes cubanos con
eventos tromboéticos y abortadoras habituales.
No obstante, la hiperhomocisteinemia encontra-
da en algunos de estos pacientes se asocia con la
existencia del genotipo homocigoto mutado del
polimorfismo MTHFR C677T. Por ello, se reco-
mienda realizar la determinacién de los valores
séricos de homocisteina en los adultos jovenes
cubanos con eventos trombéticos y abortadoras
habituales que acuden a la consulta de trombofi-
lia del HCQ Hermanos Ameijeiras y luego, si se
demuestra la hiperhomocisteinemia, realizar la
determinacién del polimorfismo MTHFR C677T
para esclarecer el riesgo genético y orientar el
manejo de estos pacientes.

Los autores declaramos que no existe un posible
conflicto de intereses en este manuscrito.

Este estudio fue aprobado por la direccion del
laboratorio de la institucion participante. La in-
vestigacion se realizé conforme a los principios
de la ética médica, a las normas éticas institu-
cionales y nacionales vigentes y a los principios
de la Declaracién de Helsinki.™

REFERENCIAS

1.  Torres-Yribar W, Gdmez-Ledn M, Carballo-Treto TI. Trombo-
filia. Expertos de validacidn interna. In: Ameijeiras HH, ed.
Manual de Practicas Médicas HCQ Hermanos Ameijeiras.
IV ed. 2012.

2. GalloMdC, Sdnchez-Luceros A. Hemostasia y trombosis. In:
Hematologia SAd, ed. Guias de diagndstico y tratamiento.
2017; 229-39.

3.  Bustamante-Cabrera G, Ticona-Segales SY. Trombosis-
Embolia. Patologia. Revista de Actualizacion Clinica 2014;
43:2287-90.

4.  Moldes-Acanda M, Gonzélez-Reguera M, Hernandez-Rivero
MdC, Prado-Solar LA, et al. Comportamiento del infarto
agudo del miocardio en Cuidados Intensivos. Centro Diag-
néstico Integral Simdn Bolivar. Venezuela. Revista Médica
Electrdnica 2017; 39: 43-52.

5.  Cuba MdSPd. Anuario estadistica de Salud 2018. Cuba:
MINSAP; 2019.

6. Santiso-Ramos M, Lépez-Santiso P, Robert-Companini L,
Cabrera-Espinosa O. Homocisteina, marcador de riesgo
vascular. Revision bibliogréfica. Mediciego 2016; 22: 66-76.

7.  Montalvan-Ayala V, Palacin-Arias L, Morales-Cuervo V,
Pachas-Vicufia C. Relacién entre la hiperhomocisteinemia
plasmatica y la enfermedad cerebrovascular de pequefios
vasos en el servicio de neurologia del Hospital AlImenara-
Essalud, Lima. Rev Neuropsiquiatr 2016; 79: 137-41.

8.  Oliveira KC, Verreschi ITN, Sugawara EK, Silva VC, et al.
C677T and A1298C polymorphisms of MTHFR gene and
their relation to homocysteine levels in turner syndrome.
Genet Test Mol Biomark 2012; 16: 396-400. doi: 10.1089/
gtmb.2011.0222.

9.  Vizcaino G, Vizcaino J. Homocisteina: bases genéticas y sus
implicaciones cardiovasculares y cognitivas como factor de
riesgo. Investigacion Clinica 2017; 58: 406-36.

10. CPM. Homocisteina. Abril 2014.

11. Alfonso-Font MY. Valores de referencia de homocisteina
en individuos con bajo riesgo ateroesclerdtico. Hospital
Hermanos Ameijeiras. 2015-2017. La Habana, Cuba: Uni-
versidad de Ciencias Médicas de La Habana; 2017.

12. Roche. High Pure PCR Template Preparation Kit. April 2017.



Revista de Hematologia

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

TIBMOLBIOL. LightMix in-vitro diagnostics kit MTHFR
C677T. 2016.

Association WM. Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos. 2017 ed: World Medical Asso-
ciation Inc; 2017: 9.

Soberdén M, Charaja A, Agliero Y, Oriondo R, et al. Estudio
de los niveles plasméticos de homocisteina, acido félico y
vitamina B-12 en una poblacién limefia de jévenes adultos.
An Fac Med 2004; 65: 89-96.

Holst-Schumacher I, Monge-Rojas R, Barrantes-Santamaria
M. Niveles séricos de homocisteina total y lipoproteinas en
adultos jovenes de dreas rurales y urbanas de Costa Rica.
Arch Latinoam Nutricién 2006; 56: 335-41.

Gonzélez-Mercado MG, Rivas F, Salazar-Paramo M, Galle-
gos-Arreola MP, et al. Homocisteina, polimorfismos MTHFR
C677T, A1298Cy variables clinico-bioquimicas en poblacién
mexicana. Acta Bioquim Clin Latinoam 2014;48:23-31.

Messedi M, Frigui M, Chaabouni K, Turki M, et al. Methyle-
netetrahydrofolate reductase C677T and A1298C polymor-
phisms and variations of homocysteine concentrations in
patients with Behcet's disease. Gene 2013; 527: 306-10.
doi: 10.1016/j.gene.2013.06.041.

Rosabal-Nieves EL. Sobre el metabolismo de la homocistei-
na. Implicaciones para la nutricién. RCAN 2016; 26: 157-71.

Viruez-Soto JA, Ali-Yucra N, Chuquimia-Rodriguez GN,
Re-Gutiérrez S, et al. Craniectomia descompresiva, reco-
mendaciones actuales. Rev Med La Paz 2018; 24: 49-52.

Vizcaino G, Vizcaino J. Homocisteina: bases genéticas y sus
implicaciones cardiovasculares y cognitivas como factor de
riesgo. Invest Clin 2017; 58: 406-36.

Guerra M, Hernandez P. Homocisteina, implicaciones en
el riesgo cardiovascular. Ciencia Actual 2015; 4: 82-92.

Alfonso-Font MY. Valores de referencia de homocisteina
en individuos con bajo riesgo ateroesclerético. Hospital
Hermanos Ameijeiras. 2015-2017. La Habana, Cuba: Uni-
versidad de Ciencias Médicas de La Habana; 2017.

Parraga-Diaz M, Melero-Rubio E, Gémez-Sanchez MP.
Estudio prospectivo de cinco afios de los niveles de
homocisteinemia y riesgo cardiovascular en pacientes
de una unidad de hemodialisis. Enfermeria Nefroldgica
2014; 17: 277-82.

Sanz-Alonso M, Carreras |, Pons E. Manual Practico de He-
matologia Clinica. 5% ed. Barcelona: Escofet Zamora; 2015.
Martinelli I, Bucciarelli P, Mannucci P. Thrombotic risk

factors: basic pathophysiology. Crit Care Med 2010; 38:
$3-9. doi: 10.1097/CCM.0b013e3181c9cbd9.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

2021; 22 (1)

Liew S-C, Gupta ED. Methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) C677T polymorphism: epidemiology, metabolism
and the associated diseases. Eur J Med Genet 2015; 58:
1-10. doi: 10.1016/j.ejmg.2014.10.004.

Martinez-Echevarria MT, Casanueva-Calero K, Tamargo-
Barbeito TO, Hernandez-Acea B, et al. Frecuencia del
polimorfismo MTHFR C677T en pacientes cubanos con
trombofilia. Rev Acta Médica 2019; 2019; 20.

Castafion M, Lauricella A, Genoud V, Quintana I. Impor-
tancia de la determinacién de homocisteinemia y meti-
lentetrahidrofolato reductasa C677T. Acta Bioquim Clin
Latinoam 2006; 40: 335-9.

Yang Q, Botto L, Gallagher M, Friedman J, et al. Prevalence
and effects of gene-gene and gene-nutrient interactions on
serum folate and serum total homocysteine concentrations
in the United States: findings from the third National Health
and Nutrition Examination Survey DNA Bank. Am J Clin Nutr
2008; 88: 232-46. doi: 10.1093/ajcn/88.1.232.

Bermudez M, Bricefio |, Gil F, Bernal J. Homocisteina y poli-
morfismos de cistationina sintasa y metilentetrahidrofolato
reductasa en poblacién sana de Colombia. Colomb Med
2006; 37: 46-52.

Golbahar J, Fathi Z, Tamadon M. Distribution of
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (C667T) poly-
morphism and its association with red blood cell 5-methyl-
tetrahydrofolate in the healthy Iranians. Clin Nutr 2005; 24:
83-7. doi: 10.1016/j.clnu.2004.07.019.

Dekou V, Whincup P, Papacosta O, Ebrahim S, et al. The
effect of the C677T and A1298C polymorphisms in the
methylenetetrahydrofolate reductase gene on homocys-
teine levels in elderly men and women from the British
regional heart study. Atherosclerosis 2001; 154: 659-66.
doi: 10.1016/s0021-9150(00)00522-0.

Aléssio A, Annichino-Bizzacchi J, Bydlowski S, Eberlin M,
et al. Polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate
reductase and methionine synthase reductase genes and
homocysteine levels in Brazilian children. Am J Med Genet
A 2004; 128A: 256-60. doi: 10.1002/ajmg.a.30108.

Nakai K, Fusazaki T, Suzuki T, Ohsawa M, et al. Genetic po-
lymorphism of 5,10-methylenetetrahydrofolate increases
risk of myocardial infarction and is correlated to elevated
levels of homocysteine in the Japanese general population.
Coron Artery Dis 2000;11:47-51. doi: 10.1097/00019501-
200002000-00009.

Kumar J, Das S, Sharma P, Karthikeyan G, et al. Homocys-
teine levels are associated with MTHFR A1298C polymor-
phism in Indian population.J Hum Genet 2005; 50: 655-63.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4937



Rev Hematol Mex. 2021; 22 (1): 9-17.

Tratamiento de la anemia inflamatoria

Treatment of inflammatory anemia.

Maria de Cruz Cardoso-Reyes,* Lizbeth Morales-Castillejos?

Resumen

ANTECEDENTES: La anemia en la enfermedad crénica es el segundo tipo de anemia
con mayor prevalencia en todo el mundo y el primer tipo en pacientes hospitalizados.

METODOLOGIA: Se realizé la revisién con base en la metodologia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) en bases de datos EBSCO,
APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo, Science Direct, PubMed, BVS Medline y SCOPUS.
Se incluyeron las palabras claves obtenidas del DeCS (Health Sciences Descriptors)
y del MeSH (Medical Subject Headings): anemia, enfermedad crdnica, inflamacion y
chronic disease, con los operadores booleanos OR y AND, de 2015 a 2020.

RESULTADOS: Se obtuvieron 2161 articulos, de los que se realizé la primera reduc-
cion a 506 estudios bajo los elementos de titulo y resumen, posteriormente la segunda
reduccion en la etapa de elegibilidad a 127 articulos y finalmente en la dltima etapa se
incluyeron 19 articulos. Los tratamientos encontrados en estos estudios fueron: suple-
mento de hierro, eritropoyetina, inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI), transfusién,
inhibidores de hepcidina, agentes antiactivina y pentoxifilina.

CONCLUSIONES: De acuerdo con los estudios analizados, el tratamiento mas efectivo
es la inhibicién de produccién y actividad de la hepcidina, asi como la terapia con
conjugados de transferrina.

PALABRAS CLAVE: Anemia; inflamacion; enfermedad crénica; DeCs; MeSH.

Abstract

BACKGROUND: Anemia in chronic disease is the second type of anemia with the
highest prevalence worldwide and the first type in hospitalized patients.

METHODOLOGY: It was made a review based on the methodology Preferred Report-
ing Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) in databases EBSCO,
APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo, Science Direct, PubMed, BVS Medline and SCOPUS.
Key words obtained from DeCS (Health Sciences Descriptors) and MeSH (Medical
Subject Headings) included were: anemia, chronic disease and inflammation, with the
boolean operators OR and AND, from 2015 to 2020.

RESULTS: A total of 2161 articles were obtained, of which the first reduction was made
to 506 studies under the title and abstract elements, later the second reduction in the
eligibility stage to 127 articles and finally in the last stage 19 articles were included.
The treatments found in these studies were: iron supplement, erythropoietin, prolyl-
hydroxylase inhibitors (PHI), transfusion, hepcidin inhibitors, antiactivin agents and
pentoxifylline.

CONCLUSIONS: According to the studies analyzed, the most effective treatment is
the inhibition of hepcidin production and activity, as well as therapy with transferrin
conjugates.

KEYWORDS: Anemia; Inflammation; Chronic disease; DeCs; MeSH.
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ANTECEDENTES

La anemia en la enfermedad cronica es el se-
gundo tipo de anemia con mayor prevalencia
en todo el mundo, ademas de ser la afeccién
anémica mas detectada en pacientes con padeci-
mientos crénicos y en pacientes hospitalizados,
caracterizada por la produccion disminuida de
eritrocitos relacionados con infecciones créni-
cas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedad
renal crénica, insuficiencia cardiaca congestiva
y algunos canceres, aunque estos UGltimos a
menudo se complican por otros mecanismos
iatrogénicos y especificos de la enfermedad.’??
Otros padecimientos menos estudiados incluyen
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hiper-
tension arterial pulmonar, obesidad, enfermedad
hepdtica crénica y aterosclerosis avanzada con
sus secuelas de enfermedad arterial coronaria y
accidente cerebrovascular.’*

Debido a esta diversidad de procesos que
acompafan a este tipo de anemia se ha sugeri-
do modificar la nomenclatura de anemia de la
enfermedad crénica por una denominacién mas
amplia, como anemia inflamatoria.®

La anemia inflamatoria es directa e independien-
temente parte de los efectos de una deficiente
y disminuida calidad de vida vy, a pesar de su
frecuencia y efecto significativo en la morbili-
dad y mortalidad, la fisiopatologia de la anemia
inflamatoria no se ha logrado comprender por
completo y las terapias existentes efectivas son
escasas.”® El objetivo de este estudio fue realizar
una revision de la bibliografia para analizar los
diferentes tratamientos prescritos en la anemia
inflamatoria.

La anemia inflamatoria se distingue por ser un
normocréomico normocitico leve. Anemia con

2021; 22 (1)

hemoglobina de 8 a 10 g/dL, con marcadores
inflamatorios elevados, bajas concentraciones de
hierro (Fe) sérico, disminucion de la saturacion
de transferrina, disminucion de sideroblastos en
médula ésea e incremento de Fe en el sistema
reticulo endotelial. En el contexto de la inflama-
cién cronica la anemia inflamatoria puede ser
dificil de diferenciar de la anemia por deficiencia
de hierro.>*?

El complejo mecanismo que produce la ane-
mia incluye disminucion en la produccién de
eritropoyetina (EPO), una respuesta disminui-
da de los precursores eritroides de la médula
Osea a la eritropoyetina y concentraciones
elevadas de marcadores inflamatorios, sien-
do en definitiva una eritropoyesis restrictiva
en Fe.®’

La fisiopatologia de la anemia inflamatoria se
considera multifactorial; entre los factores que
pueden considerarse se encuentran:

Incorporacion defectuosa de hierro (Fe) en
eritrocitos en desarrollo

La hepcidina tiene un papel importante en la
homeostasia del Fe, por tanto, los cambios
en las concentraciones de ésta son clave
para la aparicién de la anemia inflamatoria.
El aumento de las concentraciones de hep-
cidina provoca la retencién de hierro en los
macrofagos y enterocitos, es decir, hay exis-
tencia de Fe en el organismo; sin embargo,
existe disminucién de utilizacion de Fe que
no pasa al plasma ni a los precursores de la
serie roja, que tiene como consecuencia dis-
minucién del Fe plasmatico (hiposidiremia) y
falta de utilizacion de éste por los precursores
eritroides, lo que tendrd efecto directo en la
eritropoyesis.>¢810

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4879
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Falta de respuesta de eritropoyetina a anemia y
disminucion de la sensibilidad de los precursores
eritrocitarios a eritropoyetina

La eritropoyetina se produce en los rifiones y
cuando existe un proceso inflamatorio, ya sea
agudo o crénico, la liberacién de interferén y
(IFN-y), factor de necrosis tumoral o (TNF-a) e
interleucina (IL-1 e IL-6) producira una regula-
cién negativa de la produccion de eritropoyetina
en los rifones. La respuesta de progenitores
eritroides serd inversamente proporcional a la
cantidad de citocinas.>1"12

Disminucion de la supervivencia de eritrocitos

Esta mediada por citocinas, principalmente por
IFN-y, éstas provocardn una alteracién en la
proliferacion de precursores eritroides, asi como
la disminucién de expresion de receptores de
eritropoyetina en precursores eritroides como la
sintesis de eritropoyetina; asimismo, induciran
la formacién de radicales libres por macréfagos
que ocasionaran dafios a los eritrocitos.>'%13

El anemia inflamatoria es consecuencia de la
alteracion del metabolismo del hierro, resultante
de la modulacién inmunitaria de una enferme-
dad crénica en la que mediadores inmunitarios,
como IL-1 e IL-6 y posiblemente otras citocinas
implicadas en la defensa del huésped, conducen
a hipoferremia inducida por hepcidina, lo que
resulta en secuestro del hierro dentro del sistema
reticuloendotelial, lo que a su vez disminuye

la disponibilidad de hierro para la eritropoye-
Sis_5,6,8,10,11

METODO

Se realizé la revision con base en la metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA),'*'> en bases de
datos EBSCO, APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo,
Science Direct, Pub Med, BVS Medline y SCO-
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PUS. Se incluyeron las palabras clave obtenidas
del DeCS (Health Sciences Descriptors) y del
MeSH (Medical Subject Headings): anemia, en-
fermedad crénica, inflamacion'y chronic disease,
con los operadores booleanos OR y AND, de
2015 a 2020.

Se consideraron criterios de inclusién para la pri-
mera seleccion que los articulos fueran ensayos
cinicos con distribucién al azar, con interven-
ciones de tratamientos médico-nutricionales
en enfermedades crénicas con anemia o que
hicieran recomendaciones de tratamientos y
otras revisiones sistemdticas con las variables,
publicados entre enero de 2015 y julio de 2020.

Una vez descartados los articulos que no
cumplian con los criterios de bisqueda, las in-
vestigadoras realizaron una segunda seleccion
de forma manual de los articulos por titulo, resu-
men, duplicados y posteriormente se analizaron
los textos completos que se sometieron a una
evaluacién de calidad bajos items unificados
por consenso. Se logré la concordancia entre
observadores considerada excelente (indice
kappa = 1.0).

RESULTADOS

De acuerdo con las estrategias implementadas,
se logré obtener un total de 2161 articulos, de
los que se realiz6 la primera reduccion a 506
estudios, bajo los elementos de titulo y resumen;
posteriormente la segunda reduccion en la etapa
de elegibilidad a 127 articulos y finalmente en la
dltima etapa se incluyeron 19 articulos. Figura 1

En todas las etapas del proceso de seleccion
se realizé la evaluacién de calidad manual de
los 19 articulos utilizados de acuerdo con los
lineamientos PRISMA, en los que incluye: titu-
lo, resumen, introduccién, objetivos, métodos,
criterios de elegibilidad, fuentes de informacion,
basqueda, seleccion de estudios, método de
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Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueda y seleccién de articulos de acuerdo con los criterios de seleccion

(PRISMA).

recopilacién de datos, items de los datos, riesgo
de sesgo en los estudios individuales, medidas de
resumen, método de analisis previsto, riesgos de
sesgo entre los estudios, analisis adicionales, re-
sultados, caracteristica de los estudios, riesgo de
sesgo en los estudios, resultados de los estudios
individuales, sintesis de los resultados, discusion,
limitaciones, conclusiones y financiacion. El
70% de los estudios utilizados en esta revision
cumplian con el 96% de los items mencionados.

El tratamiento mas efectivo contra la anemia
inflamatoria crénica se basa en la correccién del

proceso inflamatorio subyacente que esta aso-
ciado con ellay el alcance de las deficiencias de
factores hematopoyéticos basicos; sin embargo,
se ha sugerido que en la anemia inflamatoria
crénica existe una respuesta biol6gicamente
adaptativa porque las concentraciones bajas de
hierro sérico sirven para inhibir el crecimiento
de los microorganismos."'®'” Las razones para
corregir la anemia tienen como principal obje-
tivo mejorar la calidad de vida de los pacientes
debido a los efectos nocivos de ésta en el sistema
cardiovasculary a la disminucién del transporte
de oxigeno a los tejidos.>

Aunque adn no se ha definido el tratamiento
exacto de esta enfermedad, todavia se estan

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4879
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adoptando dos direcciones de accién para tratar
este tipo de anemia: silenciar la enfermedad y
deficiencias complementarias.

En la mayoria de los casos hay un enlace entre
los siguientes mecanismos: la produccién redu-
cida de GR (por invasion tumoral de la médula
Osea), el efecto de los medicamentos citotoxicos
(quimioterapia, radiaciones), la existencia de las
citocinas inflamatorias que inhiben la sintesis
de la eritropoyetina, hemofagocitosis y autoin-
munidad, nutricion deficiente, descenso de GR
(hemdlisis o hemorragia), pero el principal es la
inflamacién.'®

La aparicion de inflamacion desregula esta
homeostasis y las sefiales proinflamatorias origi-
nadas promueven la inhibiciéon de la absorcién
intestinal del hierro y el secuestro en los tejidos,
desviandolo de la produccién eritrocitaria.
Ademads, la inflamacién altera profundamente
el patrén hepético de produccién de proteinas
funcionales, lo que se traduce en disminucién
de las cantidades circulantes de transferrina, de
manera concomitante con la elevacion de las
de ferritina. Luego, el comportamiento descrito
de las proteinas asociadas con el transporte y
almacenamiento del hierro corresponderia a la
existencia de procesos inflamatorios crénicos
antes que a estados deficitarios de hierro."

Complementos de hierro

Por lo general, la absorcién de hierro por via oral
se encuentra reducida en la anemia inflamatoria
croénica, por lo que seria mas eficaz administrarlo
por via parenteral; sin embargo, la terapia con
hierro puede conferir algtin beneficio al inhibir
la formacion de INF-o, ademas, reduce la ac-
tividad de la enfermedad articular reumatoide
y de la enfermedad renal en estadio final,? la
administracién complementaria oral se asocia
con la aparicién de efectos secundarios, princi-
palmente trastornos gastrointestinales (nduseas,
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vémito, estrefiimiento o diarrea), los efectos me-
nos comunes son reacciones alérgicas cutaneas
(prurito, erupcién o eritema).?'

El hierro oral mas prescrito son fumarato ferroso,
sulfato ferroso y gluconato que contienen forma
ferrosa de hierro (33, 20y 12% de hierro elemen-
tal, respectivamente). Debido a la combinacién
con vitamina C se prescribe para optimizar el
tratamiento. La dosis de hierro elemental reco-
mendada por los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades es de 30 mg al dia
para la profilaxis de la anemia inflamatoria en
la enfermedad intestinal inflamatoria y de 50 a
60 mg al dia para su tratamiento. Se observa la
respuesta mds temprana al tratamiento después
de cuatro dias de la primera dosis cuando la
concentracion de reticulocitos en la sangre
comienza a aumentar (con una concentracion
maxima 7-10 dias después del inicio del trata-
miento). Al mismo tiempo, la concentracion de
hemoglobina se eleva 1-2 g/dL cada dos sema-
nas.®Si la terapia con hierro oral es insuficiente,
la administracién intravenosa en forma de hi-
dréxido de hierro debe considerarse el complejo
con sacarosa o poliisomaltosa. La administracion
complementaria de vitamina B,y 4cido félico
estd particularmente justificada durante la terapia
inmunosupresora, porque regulan los procesos
hematopoyéticos, la dosis es de 1-2 gy 400 pg
diarios, respectivamente, el metotrexato en pa-
cientes con artritis reumatoide en pacientes con
enfermedad renal crénica y anemia se sugiere
administrar suficiente hierro para mantener una
concentracion minima de ferritina mayor de
100 ng/mL con un %ST mayor de 20%.'***

Eritropoyetina

En la actualidad estan disponibles tres prepara-
ciones de eritropoyetina recombinante humana
en el mercado: rhEPOa y rhEPOB, que es un
producto de ingenieria genética, y un derivado
de la eritropoyetina humana: darbepoetina,
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que tiene una vida media mucho mds larga vy,
por tanto, requiere una administracion menos
frecuente que las otras dos formas, hay datos de
los efectos positivos a corto plazo del tratamiento
con agentes eritropoyéticos en la correccion de
la anemia, asi como para evitar las transfusiones
sanguineas. Estd demostrado que la correccion
parcial de la anemia con eritropoyetina en el pa-
ciente nefrépata mejora las condiciones clinicas
y de pronéstico. La evidencia actual demuestra
que una concentracién de hemoglobina mayor
de 11 g/dL se relaciona con mejoria en la calidad
de vida.?

Numerosos estudios clinicos han demostrado
el efecto positivo de estos medicamentos en el
aumento de la hemoglobina y la mejoria del
bienestar entre los pacientes que reciben quimio
y radioterapia.’

Constituye una opcién terapéutica en la ane-
mia crénica asociada con tumores, infecciones
crénicas o enfermedades autoinmunitarias.
La administracién de eritropoyetina reduce el
requerimiento transfusional y mejora la calidad
de vida de estos pacientes. Las dosis prescritas
varian entre 150 U/kg tres veces a la semana a
40,000 U a la semana. Las tasas de respuesta
son a veces bajas, por lo que se recomienda
una evaluacién pretratamiento para detectar
los pacientes que mas se beneficiarian con esta
terapéutica.’

Inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI)

En la actualidad, esta en fase de desarrollo cli-
nico una familia de farmacos que actdan como
inhibidores de la prolil-hidroxilasa

La baja presién de oxigeno expresa el factor
inducible por la hipoxia (HIF), que es un factor
de transcripcion que regula la expresion de los
genes implicados en la eritropoyesis en respuesta
a los cambios en la presion parcial de oxigeno.

2021; 22 (1)

Se trata de una proteina heterodimérica, que a
su vez tiene dos componentes: el HIF-a sensible
a la hipoxia y el HIF-B, que es un componente
inactivo de la propia molécula. El primero de
ellos tiene a su vez tres subunidades, que se
denominan como HIF-1a, HIF-2a e HIF-3a.2

Estas nuevas moléculas son capaces de incre-
mentar la eritropoyesis por dos mecanismos:
el primero es mediante la estabilizacién de las
concentraciones de HIF-2a, lo que a su vez
estimula la sintesis de eritropoyetina renal y
hepdtica, y el segundo es a través de la mejoria
del metabolismo férrico, bloqueando el efecto
de la hepcidina. Por tanto, los inhibidores de la
prolil-hidroxilasa actGan de manera fisioldgica,
con los mismos mecanismos de accién con los
que el organismo se adapta a la menor presion
de oxigeno en altitud. Por todo ello, HIF-2a se
convierte en un importante objetivo para el tra-
tamiento farmacolégico. HIF-3a es la subunidad
con menos importancia y parece jugar un efecto
inhibidor."

Recientemente se ha implicado a la deficien-
cia de vitamina D como factor asociado con
la anemia en la enfermedad renal crénica.
Aparentemente la vitamina D ejerce un efecto
estimulante en la eritropoyesis al suprimir la
expresion de la IL-6 y IL-8; sin embargo, esta
funcién no se observa en sujetos sanos,*?** el
mantenimiento adecuado de eritopoyesis es
posible debido al adecuado equilibrio entre
los factores de transcripciéon GATA-1, GATA 2;
GATA-2 es sustancial durante la proliferacién
de hematopoyéticos inmaduros, mientras que
GATA-1 mantiene antiapoptésicos, ambos fun-
cionan en los progenitores eritroides y coordinan
la diferenciacién terminal en glébulos rojos.'

Transfusion

La terapia transfusional es la forma mas comdn y
rapida de tratamiento de la anemia sintomatica,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4879
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pero resulta un tratamiento costoso y con peli-
gros potenciales (transmision de enfermedades
infecciosas, aloinmunizacion, enfermedad de
injerto contra huésped), ademas de tratarse de
un recurso limitado.' Debe realizarse cuando la
hemoglobina es menor de 8 g/dL, sobre todo en
pacientes que padecen enfermedad coronaria.’

Inhibidores de hepcidina

El efecto insatisfactorio de los métodos anteriores
en la lucha contra la anemia de las enfermedades
cronicas ha llevado a la bidsqueda de otras po-
sibles formas de tratamiento de esta condicion.
Las mayores esperanzas se asocian actualmente
con el bloqueo de la accién de la hepcidina o
con la limitacién de su produccién hepatica.
Se ha observado que la heparina administrada
profildcticamente a pacientes con cancer redu-
ce significativamente la concentracién de esta
proteina en el suero sanguineo.®

Los inhibidores directos de hepcidina, por ejem-
plo anticuerpos neutralizantes, han demostrado
eficacia para aumentar el hierro circulante y
disponible para la eritropoyesis; recientemente
han demostrado alta tolerabilidad, movilizacion
transitoria de hierro y aumento de reticulocitosis
en un estudio de fase | de cancer en pacientes
con anemia. El Lexaptepid es capaz de aumen-
tar las concentraciones de hierro y el indice de
saturacion de transferrina en sujetos en los que
previamente ha habido incremento de hepcidina
incluida la endotoxinemia.®"

Otro anticuerpo monoclonal humanizado anti-
IL-6, tocilizumab, redujo las concentraciones
de hepcidina y de la anemia en ECM vy artritis
reumatoidea. La dorsomorfina es una molécula
pequefia que inhibe la sefalizacién de la BMP.
Estudios in vitro mostraron que puede inhibir la
BMP, HJV, IL-6, todas estimulantes de la expre-
sién de hepcidina; por lo que se sugiere para
el tratamiento de la anemia por inflamacién.?
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Por tanto, los inhibidores de la sintesis de hepci-
dina a través del uso de ARN de interferencia y
de oligonucledtidos antisentido como silencia-
dores del gen de Hpc y de la neutralizacion de
citocinas (BMP o IL-6) y sus vias de sefalizacién
intracelular BMP6-HJV-SMAD e IL-6-STAT3
respectivamente, que estimulan su expresion.?’

Agentes antiactivina

Recientemente se desarroll6 un antagonista de
los receptores tipo 1A de la activina, denomi-
nado Sotatercept que, en un ensayo fase 1 para
el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas, demostré mejoria en los mar-
cadores de formacién 6sea y disminucién en los
de resorcién 6sea, pero como efecto secundario
se encontr6 aumento en las concentraciones
de hemoglobina, asi como en el recuento de
reticulocitos.™

Otros farmacos

La pentoxifilina, derivada de la metilxantina, es
un inhibidor no especifico de las fosfodiesterasas
que, ademas de tener propiedades reoldgicas y
prescribirse como tratamiento de la enfermedad
vascular periférica, tiene actividad antiinflama-
toria. De hecho, se ha descrito que disminuye
las concentraciones de interleucina IL-6, TNF-a
e IFN, por tanto, se considera un farmaco con
propiedades antiinflamatorias. Se ha observado
beneficio de este farmaco en enfermos renales
crénicos con anemia resistente a la eritropoyeti-
nay con reduccion de citocinas inflamatorias.?®
El tratamiento de la anemia en hemodidlisis con
hierro y agentes estimulantes de la eritropoyesis
no siempre consigue el control adecuado de
ésta, lo que se relaciona con la inflamacién. El
efecto antiinflamatorio de la pentoxifilina puede
resultar beneficioso en estos casos. No se conoce
completamente el mecanismo de accién del
farmaco y seguramente se realizardn estudios
en un futuro cercano.’
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Un estudio de casos y controles demostré que
con la complementaciéon de micronutrientes
antioxidantes diariamente a base de cinc 30 mg,
vitamina E 72 mg, 4cido ascérbico 300 mg, sele-
nio 70 pg, nicotinamida 135 mg y beta-caroteno
9 mg en pacientes embarazadas durante toda la
gestacion tuvieron disminucion de las concen-
traciones de proteina C reactiva y ningtin cambio
en las de hemoglobina entre las semanas 20 y
32 de gestacion.?

CONCLUSIONES

La anemia inflamatoria sigue siendo un tipo de
anemia dificil en cuanto al tratamiento, debi-
do al complejo mecanismo patolégico y a la
capacidad de enfermedad subyacente para la
modulacién patolégica multifactorial del pro-
ceso de eritropoyesis.

En presencia de inflamacién y déficit de hierro,
las concentraciones de hepcidina responden mas
a la demanda eritropoyética de hierro que a la
inflamacién. Esto es porque existe un bloqueo
del hierro como mecanismo de defensa, con
hiposideremia, hipotransferrina e hiperferritine-
mia, principalmente por accién de la hepcidina
estimulada por la IL-6.

El tratamiento con eritropoyetina disminuye la
hepcidina y permite liberar hierro de los depé-
sitos y, a la vez, podria mejorar la absorcion
duodenal de hierro en forma independiente a
la hepcidina, se ha prescrito la pentoxifilina que
reduce la IL-6, los inhibidores de la activina.

La prevencién de deficiencias alimentarias
y una nutriciéon adecuada siguen siendo la
principal forma de prevenir cualquier tipo de
anemia, incluida la anemia por enfermedades
crénicas.

Existe evidencia que sugiere que la vitamina
D y derivados pueden suprimir a la IL-6 e IL-8.

2021; 22 (1)

De acuerdo con los estudios analizados, el
tratamiento mds efectivo es la inhibicién de
produccién y actividad de la hepcidina, asi
como la terapia con conjugados de transferrina
con medicamentos inmunosupresores contra el
cancer y estabilizadores HFI-2.
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Microangiopatias trombaticas primarias

Primary thrombotic microangiopathies.

Natalia Henao-Piedrahita

Resumen

La microangiopatia trombdtica es un sindrome en el que hay formacién de microtrombos
en la circulacién que llevan a anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia
con insuficiencia multiorgdnica debido a isquemia de los tejidos. Genera gran morbili-
dad y mortalidad y puede tener diferentes causas ya sean hereditarias o adquiridas. Las
microangiopatias trombéticas son trastornos que requieren diagndstico y tratamiento
oportunos para disminuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes que la padecen.
Este articulo describe las caracteristicas principales de las tres microangiopatias trom-
béticas primarias mas importantes (pdrpura trombocitopénica trombética, sindrome
hemolitico urémico debido a toxina Shiga y microangiopatia trombética mediada por
complemento).

PALABRAS CLAVE: Microangiopatias trombdticas; pdrpura trombocitopénica trombd-
tica; sindrome hemolitico urémico; anemia hemolitica; trombocitopenia.

Abstract

Thrombotic microangiopathy is a syndrome characterized by a formation of microthrom-
bi in the circulation leading to microangiopathic hemolytic anemia and thrombocyto-
penia with multiorgan failure due to tissue ischemia. It generates a great mortality and
can be produced by inherited or acquired causes. The thrombotic microangiopathies are
disorders that require timely diagnosis and treatment to reduce morbidity and mortality in
patients who suffer from them. This paper describes the main characteristics of the three
most important primary thrombotic microangiopathies (thrombotic thrombocytopenic
purpura, Shiga toxin-mediated hemolytic uremic syndrome and complement mediated
thrombotic microangiopathy.

KEYWORDS: Thrombotic microangiopathies; Thrombotic thrombocytopenic purpura;
Hemolytic uremic syndrome; Hemolytic anemia; Thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES

El término microangiopatia trombética describe
un sindrome en que las anormalidades de las
paredes de las arteriolas y capilares llevan a
trombosis microvascular que ocasiona lesiones
isquémicas de los tejidos y generan morbilidad
y mortalidad altas sin un tratamiento oportuno.
El diagnostico se establece por biopsia de los
tejidos; sin embargo, puede inferirse su diagnds-
tico con la observacién de anemia hemolitica
microangiopdtica, trombocitopenia y Coombs
negativo en un escenario clinico adecuado. Entre
las microangiopatias trombdticas primarias se
encuentran la purpura trombocitopénica trom-
bética producida por el déficit de la actividad
del ADAMTS13, el sindrome hemolitico urémico
producido por la infeccién por Escherichia coli
enteropatogénica productora de toxina Shiga
y sindrome hemolitico urémico producido por
alteraciones en la regulacién del complemento
(sindrome hemolitico urémico atipico). Las
microangiopatias trombdticas también pueden
ser secundarias a enfermedades tdxicas, infec-
ciosas, gestacionales, neoplasicas, entre otras. El
tratamiento de esta enfermedad se enfoca en el
manejo de las condiciones desencadenantes, so-
porte hemodindmico, transfusional y tratamiento
de la causa especifica cuando es identificada.
El objetivo de este articulo es describir las prin-
cipales microangiopatias trombéticas primarias
con insistencia en el enfoque inicial de los pa-
cientes y en el inicio oportuno del tratamiento,
especialmente en la purpura trombocitopénica
trombética que tiene morbilidad y mortalidad
altas.

CLASIFICACION

Las microangiopatias trombéticas pueden ser
hereditarias o adquiridas, primarias o secun-
darias. Entre las microangiopatias trombdticas
primarias se incluyen enfermedades con causa
fisiopatolégica claramente establecida, como
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la pdrpura trombocitopénica trombética, el
sindrome hemolitico urémico y la microangio-
patia trombética asociada con la alteracion del
complemento (antes denominada sindrome he-
molitico urémico atipico). Las microangiopatias
trombdéticas secundarias se dan en el contexto
de enfermedades sistémicas sin una fisiopato-
logia clara. Entre estas causas secundarias se
encuentran medicamentos, téxicos, enfermeda-
des infecciosas, autoinmunitarias, enfermedades
asociadas con el embarazo (sindrome HELLP),
cardiovasculares, metabdlicas, neoplasicas,
entre otras.!

FISIOPATOLOGIA

En las microangiopatias trombdticas primarias
hay un defecto heredado o adquirido que
promueve cambios como edema de células
endoteliales y del espacio subendotelial, engro-
samiento de la pared del vaso y microtrombos
de plaquetas en arteriolas pequefias y capilares.?
La trombosis de grandes vasos no es tipica de las
microangiopatias trombéticas primarias.

CARACTERISTICAS

Las caracteristicas principales de las microan-
giopatias trombéticas son la anemia hemolitica
microangiopatica y la trombocitopenia:

Anemia hemolitica microangiopdtica no
autoinmunitaria

Es causada por una fragmentacién mecanica de
los glébulos rojos que ocurre cuando atraviesan
trombos ricos en plaquetas en la microcircula-
cién. Se observan hallazgos de hemélisis como
disminucién de hemoglobina y haptoglobina,
aumento de deshidrogenasa lactica, reticuloci-
tos y bilirrubina indirecta y esquistocitos en el
extendido de sangre periférica, aunque su au-
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sencia no descarta microangiopatia trombdtica.
El Coombs directo en general es negativo, pero
en la microangiopatia trombética secundaria a
infeccién por neumococo, lupus eritematoso
sisttmico o en pacientes politransfundidos puede
ser positivo.'?

Trombocitopenia

Se debe al consumo de plaquetas en los micro-
trombos en la microcirculacion.

Por lo general, no se requiere la biopsia de la mé-
dula 6sea, pero si se realiza puede mostrar una
maduracién normal de las tres lineas celulares
con incremento de la eritropoyesis y trombopo-
yesis para compensar el consumo de plaquetas
y eritrocitos en la circulacién. Esta evaluacién
de la médula 6sea generalmente se realiza si los
hallazgos de la microangiopatia trombdtica no
son claros y se sospecha un diagnéstico alterna-
tivo como una malignidad sistémica.*

Otras lineas celulares

El conteo de células blancas es normal en las
microangiopatias trombdticas y la existencia
de leucocitosis o leucopenia debe llevarnos a
pensar en otros diagndsticos diferenciales, como
malignidades sistémicas o mielodisplasia.’®

Las anormalidades de la coagulacién son poco
comunes en las microangiopatias tromboticas
primarias. Este es un hallazgo que distingue a las
microangiopatias trombéticas primarias de otras
causas de anemia hemolitica microangiopética y
trombocitopenia como las infecciones sistémicas
o malignidad que frecuentemente se asocian
con coagulacién intravascular diseminada. Fsta
se distingue por prolongacion del tiempo de
protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina
activado (TTPa), incremento en dimero D y dis-
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minucion de fibrinégeno. En algunos pacientes
con purpura trombocitopénica trombdtica, la
isquemia organica puede ser tan severa que pue-
de causar coagulacioén intravascular diseminada,
pero generalmente es rara.’

Los sitios tipicos de afectacion son:
RifAdn

El dafno renal agudo severo es un hallazgo
prominente de las microangiopatias tromboti-
cas, excepto en la purpura trombocitopénica
trombética en la que es rara. En el uroanalisis
los pacientes pueden tener hematuria, hemo-
globinuria, proteinuria o las tres.’

Sistema nervioso central

La afectaciéon neurolégica puede ser comin en
los pacientes con purpura trombocitopénica
trombética. Pueden tener manifestaciones leves
como cefalea y confusién o pueden ser severas
con convulsiones, accidente cerebrovascular o
coma.’

Otros 6rganos también pueden estar afectados,
como el corazén, el aparato gastrointestinal o
la piel porque se han obtenido hallazgos cli-
nicos, como sindrome coronario agudo, dolor
abdominal, disenteria o lesiones purpdricas en
la piel. También se han encontrado trombos
microvasculares en los pulmones, pero rara
vez es clinicamente evidente.® La autopsia de
los pacientes con microangiopatia trombdtica
generalmente muestra trombos microvasculares
en la mayor parte de los 6rganos.?

La evaluacion inicial debe estar enfocada en
confirmar la existencia de anemia hemolitica
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microangiopdtica no autoinmunitaria, trombo-
citopenia y excluir trastornos sistémicos que
manifiesten estos hallazgos.? Una vez que se
haya realizado lo anterior, debemos encontrar
la microangiopatia trombética primaria que mas
se ajusta a nuestro paciente:

e Laprobabilidad de pdrpura trombocito-
pénica trombética puede ser calculada
por medio del indice PLASMIC.” Una
vez que estén disponibles las pruebas
de actividad del ADAMTS13, éstas tam-
bién son incorporadas (recordar que
la medicién de la actividad no debe
retrasar el tratamiento con intercambio
plasmatico).

* La probabilidad de microangiopatia
trombotica mediada por complemento
requiere la exclusion de otras causas de
anemia hemolitica microangiopdtica y
trombocitopenia asociada con dafio renal
agudo severo como el sindrome hemoli-
tico urémico tipico y causas secundarias.
Debido a que el eculizumab puede
prevenir la enfermedad renal en estadio
terminal y revertir el dafo renal agudo, su
administracién empirica es apropiada en
pacientes con insuficiencia renal aguda
de rapido avance.’

Los estudios iniciales necesarios son el he-
mograma completo con plaquetas, extendido
de sangre periférica, Coombs directo, LDH,
bilirrubinas y conteo de reticulocitos. También
se requieren pruebas de coagulaciéon que nos
ayudan a diferenciar las microangiopatias trom-
béticas primarias de la coagulacion intravascular
diseminada; funcién renal, enzimas hepaticas,
estudios infecciosos (VIH, sifilis, hepatitis By C),
perfil autoinmunitario completo y otros exame-
nes que se envian segun la clinica del paciente
y para descartar microangiopatias trombdticas
secundarias.?
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Si se sospecha purpura trombocitopénica trom-
bética debe tomarse la muestra para la medicién
de la actividad del ADAMTS13 y debe iniciarse
tratamiento con plasmaféresis. Una actividad
del ADAMTS13 inferior al 10% confirma el
diagndstico posteriormente.

Si se encuentra infeccion por E. coli enteropato-
génica en coprocultivo o se encuentra la toxina
Shiga se establece el diagnéstico de sindrome
hemolitico urémico tipico y debe darse trata-
miento de soporte.

Si se encuentra causa secundaria asociada con
la microangiopatia trombdtica se establece el
tratamiento de la misma.

Si se descart6 todo lo anterior o el paciente no
responde al manejo prescrito contra otro tipo de
microangiopatia trombética, debe considerarse
microangiopatia trombética mediada por com-
plemento e iniciar tratamiento con eculizumab

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Otras enfermedades pueden tener caracteristicas
similares a las de la microangiopatia trombética.
Cuadro 1

La parpura trombocitopénica trombética es una
emergencia médica que casi siempre puede ser
fatal si no se inicia un tratamiento apropiado de
forma oportuna.

Definicion

Es un trastorno oclusivo microcirculatorio que
se caracteriza por aglomeracién plaquetaria
sistémica, isquemia de 6rganos asociados con
anemia hemolitica microangiopatica y tromboci-
topenia profunda.® La purpura trombocitopénica
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Diagnésticos diferenciales de las microangiopatias trombéticas

Enfermedades infecciosas

Enfermedades autoinmunitarias
Enfermedades malignas
Enfermedades relacionadas con el
embarazo

Trasplante

Trastornos genéticos

Otras

Bacterias grampositivas, Rickettsiae, Borrelia, Brucella, Chlamydia, Clostridium difficile,
Ehrlichia, Legionella, Leptospira, Mycobacteria, Cytomegalovirus, virus de la hepatitis,
VIH, influenza A, parvovirus B19, varicela zoster, HHV6, EBV, dengue, Coxsackie virus,
noroviruses, Aspergillus, Blastomyces, Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Babesia, malaria, endocarditis infecciosa, sepsis

Lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipidico, esclerodermia (esclerosis
sistémica), vasculitis sistémica, sindrome de Evans, enfermedad de Graves

Sindrome mielodisplasico, leucemia aguda, tumores de pulmén, mama, préstata,
pancreas o gastrointestinales

Preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP

Organo sélido y de células hematopoyéticas

Sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome MYH9 (sindrome de May Hegglin, sindrome
de Fechtner, sindrome de Sebastian y sindrome de Epstein)

Hemodialisis, hipertensién maligna, vélvulas cardiacas protésicas, radiacién
ionizante, quimioterapia, anafilaxia, insuficiencia renal, deficiencia de vitamina B,, o
folatos, enfermedad hepética, hemoglobinuria paroxistica nocturna, linfohistiocitosis
hemofagocitica, anemia de células falciformes

trombotica se define por una deficiencia severa
de ADAMTS13 (tipicamente con una actividad
inferior al 10%).2 Puede tener origen congénito
(sindrome de Upshaw-Shulman) o puede ser
adquirida debido a la produccién de anticuerpos
contra la enzima ADAMTS13.

Epidemiologia

La purpura trombocitopénica trombdtica
congénita o hereditaria (sindrome de Upshaw-
Shulman) es poco frecuente y produce menos
del 5% de todas las purpuras trombocitopénicas
tromboticas, mientras que la incidencia de pur-
pura trombocitopénica trombética adquirida es
de 3 casos por millén de adultos por afio, basado
en datos del Registro de Oklahoma de purpura
trombocitopénica trombdética y sindrome hemo-
litico urémico. La edad media del diagnéstico de
purpura trombocitopénica trombética adquirido
es de 41 afios con un amplio intervalo de 9 a 78
anos. Es muy poco frecuente en nifios (inciden-
cia de 1 por 10 millones/afio en menores de 18
anos).'’ En nifios debe considerarse la posibilidad
de una purpura trombocitopénica trombética

hereditaria en vez de una adquirida, mientras
que en adultos la pdrpura trombocitopénica
trombética adquirida es 30 veces mas frecuente
que la hereditaria.®

Las caracteristicas demogréaficas asociadas con
mayor riesgo de purpura trombocitopénica trom-
bética adquirida incluyen el sexo femenino y la
raza negra; éstas son las mismas caracteristicas
encontradas en pacientes con lupus eritematoso
sistémico que tiene gran asociacion con la pur-
pura trombocitopénica trombética."

Fisiopatologia

La purpura trombocitopénica trombética es cau-
sada por una deficiencia severa o inhibicién de
la actividad de la proteasa ADAMTS13 que es
producida en el higado, los rinones y las células
endoteliales; esta enzima funciona como una
proteasa de clivaje de los multimeros grandes del
factor de Von Willebrand. Este clivaje a multime-
ros mds pequenos previene que los multimeros
grandes se acumulen, especialmente en dreas de
estrés (arteriolas pequefias y capilares).
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Debido a la deficiencia de ADAMTS13 no se pro-
duce la adecuada eliminacién de los multimeros
grandes del factor de Von Willebrand y se produce
acumulacion en la superficie endotelial que pro-
duce adherencia de las plaquetas.’ Esto genera
trombos ricos en plaquetas y factor de Von Wi-
llebrand que generan destruccion de los glébulos
rojos con formacién de esquistocitos, trombocito-
penia y precipitan la isquemia organica.”"

La mayor parte de los casos de purpura trom-
bocitopénica trombdtica (aproximadamente el
95%) son adquiridos debido a la formacion de
autoanticuerpos inhibitorios del ADAMTS13.24

Clinica

Su manifestacion es aguda y de curso grave si
no se inicia tratamiento adecuado de manera
oportuna. Los pacientes pueden manifestar sinto-
mas prodromicos, como fiebre, fatiga, artralgias,
mialgias y sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, nauseas y vomito); también pueden
manifestar sintomas asociados con la anemia y
trombocitopenia, como disnea, fatiga, ictericia,
coluria, petequias u otros sangrados.'>'® Debido
a la isquemia producida por los microtrombos
los pacientes pueden manifestar sintomas neu-
rolégicos que pueden ir desde cefalea hasta
convulsiones, coma y muerte.

No todos los pacientes que se manifiestan con
purpura trombocitopénica trombdética se ven
criticamente enfermos y en algunos pacientes el
diagnéstico de purpura trombocitopénica trom-
bética no se considera hasta que un hemograma
completo con extendido de sangre periférica
revela los hallazgos de anemia hemolitica mi-
croangiopdtica y trombocitopenia.

Los pulmones tipicamente no se afectan por el
dano isquémico producido por la parpura trom-
bocitopénica trombética.® Aunque no es usual,
puede observarse afectacién cardiaca con infarto
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agudo de miocardio, arritmias y muerte sibita,
ademas de dafio gastrointestinal.

Hallazgos de laboratorio

Los pacientes con purpura trombocitopénica
trombética suelen manifestar trombocitopenia
severa (conteos por debajo de 30,000 plaquetas/
mm?). Ademas, la pdrpura trombocitopénica
trombética es Gnica entre los sindromes de
microangiopatia trombética primarios porque
produce minimas anormalidades en la funcién
renal a pesar de que se han encontrado micro-
trombos renales en autopsias de pacientes con
esta enfermedad (rara vez la creatinina pasa de
2.3 mg/dL y rara vez los pacientes requieren
terapia de reemplazo renal).’

Diagndstico

El diagndstico de la pdrpura trombocitopénica
trombética es clinico y la medicién de la activi-
dad del ADAMTS13 no debe retrasar el inicio del
tratamiento especifico contra esta enfermedad
que es urgente. Sin embargo, el diagnéstico debe
confirmarse con la medicién del ADAMTS13
que tendrd una actividad inferior al 10%. Debe
asegurarse la toma de la muestra para este exa-
men antes del inicio del tratamiento para evitar
confusiones.

En centros donde esté disponible pueden medir-
se los anticuerpos contra la enzima ADAMTS13
y realizar la prueba genética, lo que permite
distinguir si la parpura trombocitopénica trom-
bética es congénita o adquirida.?

No se requiere la biopsia de los tejidos para
hacer diagnéstico de purpura trombocitopénica
trombdtica, pero si se realiza pueden encontrar-
se los hallazgos clasicos de la microangiopatia
trombética con microtrombos de plaquetas en
las arteriolas pequefas o capilares de los dife-
rentes tejidos.

23



24

Revista de Hematologia

Tratamiento

El tratamiento de la purpura trombocitopénica
trombdtica se prescribe con intercambio plasma-
tico diario (1.5 a 2 volemias) hasta normalizar la
actividad hemolitica (plaquetas y LDH norma-
les). El intercambio plasmético permite remover
los anticuerpos contra el ADAMTS13 o reempla-
zar la ADAMTS13 mutada por una ADAMTS13
normal. Cuando se inicia la plasmaféresis por
un diagnéstico de purpura trombocitopénica
trombética, generalmente también se inician
glucocorticoides porque la purpura tromboci-
topénica trombdtica adquirida (autoinmunitaria)
es la mds frecuente. En casos resistentes puede
prescribirse rituximab y ciclofosfamida.!”

Por lo general, se suspende la plasmaféresis
luego de que el paciente ha tenido un conteo
de plaquetas normal por 2 dias. Sin embargo,
pueden ocurrir exacerbaciones (disminucién del
conteo de plaquetas) cuando la plasmaféresis
es suspendida y esto usualmente ocurre en la
primera semana.’

Si no se cuenta con la terapia de intercambio
plasmatico de forma inmediata, puede ser Gtil
la administracion de plasma fresco congelado o
concentrado de factor VIII.

Prondstico

La mortalidad es de incluso el 90% si no se inicia
tratamiento oportuno y del 22% si se realiza el
manejo adecuado.?

Definicion

El sindrome hemolitico urémico tipico fue
descrito por primera vez en 1962 debido al
reporte de varios casos de colitis hemorragica
en pacientes con previa alteracion en la funcién
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renal. La toxina Shiga es producida por Shigella
dysenteriae y algunos serotipos de Escherichia
coli, como la O157:H7 y O104:H4 (como la
reciente epidemia en Alemania), entre otras.®

Epidemiologia

En Estados Unidos y Europa, el organismo
responsable del sindrome hemolitico urémico
tipicamente es E. coli, como la O157:H7, O111
u O104:H4."-22 Las especies de Shigella pueden
ser mas comunes como fuente de toxina Shiga
en Asia.” Es una enfermedad extremadamente
rara que afecta usualmente a nifios menores de
5 afios con incidencia de 5 a 6 casos por cada
100,000 habitantes y con mortalidad cercana
al 3%, la distribucién es similar en uno y otro
sexo y es una de las principales causas de lesién
renal aguda en lactantes.? Los pacientes fre-
cuentemente tienen antecedente de exposicién a
animales de granja, carne poco cocinada o agua
contaminada; tipicamente esto ocurre varios dias
antes del inicio de los sintomas.

En adultos es menos comin y se asocia con bro-
tes de disenteria; sin embargo, su manifestacion
es mas grave con tasa de mortalidad mayor que
en los nifios.*

Fisiopatologia

La infeccién inicia posterior al consumo de
alimentos contaminados con E. coli productora
de toxina Shiga; ésta se une a los enterocitos e
induce diarrea y posteriormente es translocada
a la circulacién llegando al rinén donde inicia
la expresion de sustancias protrombéticas e
inflamatorias, como factor de Von Willebrand,
P-selectina, ademas de citocinas que producen
activacion del complemento y que producen
dafio organico. La administracién de algunos
antibidticos favorece la liberacién de toxina
Shiga por E. coli y empeoran el cuadro cli-
nico.?
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Clinica

Los pacientes manifiestan diarrea acuosa que
progresa a disenteria entre 2 y 12 dias después
de la exposicién a la toxina. El dolor abdominal,
las nduseas y el vomito son frecuentes y a medida
que se alivian estos sintomas aparece la afecta-
cién renal, la anemia y la trombocitopenia.™
Los pacientes pueden manifestar sintomas de la
anemia, como palidez mucocutanea, ictericia,
fatiga y sintomas asociados con el dano renal,
como oliguria, edema y disnea. Los sintomas
neurolégicos pueden sobrevenir en el 20% de
los nifos y el 50% de los adultos e incluyen
confusién, diplopia, disfagia, paralisis facial,
coma, convulsiones y muerte.*

Diagndstico

Es clinico en un paciente con anemia hemo-
litica microangiopdtica, trombocitopenia,
dano renal y episodio previo de diarrea. Es
importante demostrar la existencia de E. coli
productora de la toxina Shiga que puede ais-
larse en el coprocultivo, estudios de FilmArray
gastrointestinal (PCR para E. coli enteropato-
génica) o por la demostracién de la toxina en
la materia fecal.?”

Tratamiento

El sindrome hemolitico urémico tipico es tratado
con terapia de soporte que incluye transfu-
siones sanguineas, control de la hipertension
(preferiblemente con nifedipino o nicardipi-
no), hidratacién y correccion de trastornos
hidroelectroliticos y hemodialisis cuando esté
indicada.’ Es incierto el beneficio del plasma
y del tratamiento anticomplemento porque en
la mayoria de casos los pacientes mejoran con
terapia de soporte. Sin embargo, en los adultos
con frecuencia es necesario utilizar estas me-
didas porque tienen cuadros mas agresivos y
resistentes al tratamiento.
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El intercambio plasmatico no tiene muy buen
soporte en nifios con sindrome hemolitico uré-
mico tipico y es muy controvertido en adultos.
A pesar de la falta de evidencia, esta terapia
puede considerarse cuando hay anormalidades
neurolégicas severas.®

Prondstico

En una revision sistematica y metanalisis realiza-
dos por Garg y su grupo de 49 estudios y 3476
pacientes, encontraron que la muerte o la insu-
ficiencia renal en estadio terminal ocurrieron en
el 12% de los pacientes 4 afos después del sin-
drome hemolitico urémico asociado con diarrea
y el 25% de los que supervivieron demostraron
secuelas renales a largo plazo. La severidad de
la enfermedad aguda, particularmente de los
sintomas neurolégicos y de la necesidad de
didlisis, esta estrechamente relacionada con un
peor prondstico a largo plazo.?”

Anteriormente se le denominaba sindrome he-
molitico urémico atipico.

Definicion

Es una microangiopatia trombética primaria
producida por la regulacion defectuosa del
complemento debido a una alteracién genética
que puede ser desencadenada por infeccio-
nes, trastornos autoinmunitarios, malignidad
sistémica, embarazo, entre otros.? Se evita
usar el término “sindrome hemolitico urémico
atipico” para describir a la microangiopatia
trombética mediada por complemento porque
originalmente fue descrito como un diagnés-
tico no especifico para nifios con sindrome
hemolitico urémico sin diarrea. El término
sindrome hemolitico urémico atipico no espe-
cifica un mecanismo o una terapia apropiada.’
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La microangiopatia trombética puede ser here-
ditaria por una mutacién genética o puede ser
adquirida por un autoanticuerpo que inhibe la
actividad de las proteinas reguladoras.

Epidemiologia

Es un trastorno poco frecuente, con incidencia
de 2 por un millén de personas al afio. Afecta a
individuos de todas las edades, pero principal-
mente a nifios y adultos jévenes. La incidencia
de microangiopatia trombética mediada por
complemento en ninos es de aproximadamente
el 5% de todos los sindromes hemoliticos uré-
micos inicialmente clasificados como tipicos.
La mayoria se debe a mutaciones de los factores
del complemento y los anticuerpos contra las
proteinas del complemento se han implicado
en la causa del 6 al 10% de los pacientes con
microangiopatia trombética mediada por com-
plemento.28:29:30

Fisiopatologia

La cascada del complemento puede causar
lisis de las células diana formando poros en la
membrana celular. Cualquier célula puede ser
una diana para el complemento, incluyendo
microorganismos y células del huésped. La via
alterna protege a las células propias de un ataque
inapropiado del complemento vy la falla de los
mecanismos de control normales para regular a
la baja esta via puede llevar a dafio endotelial.
Las proteinas reguladoras de la via alterna del
complemento incluyen factores solubles como
el factor H, proteina de cofactor de membrana
CD46, factor |1, factor B, C3 y factores unidos a
la membrana como la trombomodulina, entre
otros.?'?? La pérdida de funcién de estos factores
reguladores causa una produccion excesiva de
C3by C3 convertasa y aumenta la formacion del
complejo de ataque de membrana (C5b-C9) con
progresion a lesion endotelial, trombosis y dafio
de 6rgano blanco.?

2021; 22 (1)

Las células del rifién parecen ser especialmente
sensibles a la activacion del complemento, lo
que puede explicar el predominio del dafio
renal agudo en la microangiopatia trombdtica
mediada por complemento.’

Clinica

El inicio de la microangiopatia trombética
mediada por complemento es generalmente
stibito. Puede haber una infeccion precedente
(incluyendo enfermedad diarreica aguda) hasta
en el 80% de los nifos y 50% de los adultos.
Los sintomas incluyen palidez, malestar general
y poco apetito; el edema también puede estar
presente. La hipertension arterial y el dafio renal
son frecuentes y las manifestaciones extrarre-
nales pueden observarse hasta en el 20% de
los pacientes e incluyen manifestaciones en el
sistema nervioso central (hallazgo extrarrenal
mds comun), eventos de isquemia cardiaca,
hemorragia pulmonar, pancreatitis y sangrado
gastrointestinal >3

La microangiopatia trombdética generalmente
es precipitada por una causa infecciosa, inmu-
nolégica, traumatica o medicamentosa en una
persona que ya tenia predisposicion genética, lo
que ocurre en el 50% de los ninos y en el 70%
de los adultos.?®*

Diagndstico

Deben descartarse otras microangiopatias trom-
béticas primarias mas frecuentes, como purpura
trombocitopénica trombética y sindrome he-
molitico urémico tipico antes de considerar a
la microangiopatia trombética por alteracion
en la regulacién del complemento. Deben rea-
lizarse estudios de ADAMTS13, coprocultivo,
hemocultivos, toxina Shiga, perfil inmunolégico
completo, bisqueda de enfermedades infeccio-
sas frecuentes (VIH, hepatotropos vy sifilis) y otros
segun la clinica. Las concentraciones bajas de C3

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4820
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se encuentran hasta en el 30% de los casos, por
lo que un valor normal no descarta la existencia
de esta microangiopatia trombética.*

Una vez que se prescribe el tratamiento de so-
porte y se estabiliza el paciente, es necesaria la
realizacién de un estudio genético para estable-
cer el prondstico, proporcionar asesoria genética
a lafamilia'y hacer un plan de tratamiento a largo
plazo. Se identifica mutacién genética hasta en
el 70% de los casos, pero esto no indica que el
30% restante no tenga la enfermedad (también
tienen disregulacion del complemento, pero no
se identifica la mutacién genética).

Tratamiento

La terapia es de soporte con intercambio plas-
matico, antihipertensivos, transfusiones, didlisis y
manejo de complicaciones mientras se establece
el diagnéstico etioldgico especifico. Cuando se
sospecha la microangiopatia trombética mediada
por complemento, la terapia anticomplemento
(eculizumab) debe iniciarse tan pronto como sea
posible (preferiblemente, en las primeras 24 a 48
horas).® El objetivo principal es limitar el dafio
renal irreversible.

Antes de iniciar el eculizumab (anticuerpo contra
la fraccion C5 del complemento), los pacientes
deben recibir vacunacién encapsulados (me-
ningococo, Haemophilus influenzae tipo B y
neumococo) y terapia antibidtica profilactica du-
rante dos semanas posterior al inicio del farmaco.®

El tratamiento con eculizumab en general es de
por vida para pacientes con mutaciones en el
factor H, factor I, C3 vy factor B; sin embargo,
la descontinuacion del farmaco podria consi-
derarse en pacientes con mutacién MCP-CD46
o en quienes no se identificé alguna mutacion
después de 6 a 12 meses de terapia continua
y posterior a tres meses de recuperacion de la
funcién renal.?®
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En los nifios es razonable iniciar una terapia anti-
complemento como primera linea de tratamiento
si padecen anemia hemolitica microangiopa-
tica, trombocitopenia e insuficiencia renal no
asociada con diarrea sanguinolenta que sugiera
un sindrome hemolitico urémico y sin otros
diagndsticos alternativos.®

El eculizumab es removido por la plasmaféresis
y diluido por la infusién de plasma. Por ello,
si estas terapias son prescritas de manera con-
comitante, se requieren dosis adicionales de
eculizumab siguiendo cada procedimiento de
plasmaféresis.>

Prondstico

En la fase aguda de la enfermedad la mortalidad
es de incluso el 30% y la mayoria de pacientes
(mas del 80%) requieren terapia de reemplazo
renal. Sin tratamiento, el 70% de los pacientes a
un afo de seguimiento estan muertos o en dialisis
y si el paciente es trasplantado sin tratamiento
tiene una recurrencia en el injerto renal hasta
del 80%.

CONCLUSIONES

Las microangiopatias trombdticas requieren un
diagnéstico y tratamiento oportunos para dismi-
nuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes
que las padecen.

El diagndstico de las microangiopatias trombé-
ticas es clinico, pero requiere confirmacién con
algunas pruebas de laboratorio disponibles.

Ante la sospecha de purpura trombocitopénica
trombotica debe tomarse muestra sanguinea para
medir la actividad de ADAMTS13 e iniciar trata-
miento inmediato con intercambio plasmatico.

El sindrome hemolitico urémico mediado por
toxina Shiga es una causa rara de microangio-
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patia trombdtica en nifos y su tratamiento es
de soporte.

La microangiopatia trombética mediada por
complemento se sospecha cuando se han des-
cartado la parpura trombocitopénica trombdtica,
el sindrome hemolitico urémico mediado por
toxina Shiga y microangiopatias trombdticas
secundarias. Su tratamiento incluye eculizumab.
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Prognostic clinical and serum
biomarkers in diffuse large B-cell
lymphoma.

Biomarcadores clinicos y séricos de
prondstico en linfoma difuso de células B
grandes

Alejandro Aranda-Gutiérrez,! José A Hernandez-Hernandez,' Rosa del Carmen

Lépez-Sanchez,! Luis Villela***

Abstract

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is an aggressive malignancy with significant rates
of relapse despite first-line treatment with anthracycline-based chemotherapy regimens
and rituximab. Various indexes are available to estimate survival rates in patients with
DLBCL. The most commonly employed are the International Prognostic Index (IPI),
Revised-IPI (R-IPI), and National Comprehensive Cancer Network-IPI (NCCN-IPI). How-
ever, these indexes fail to recognize a subgroup of patients with very poor outcomes in
the rituximab era. Modern technologies have allowed for the identification of molecular
prognostic factors not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI that can identify patients
with dismal outcomes. However, these technologies are usually expensive, technically
challenging, and require further validation and standardization. Hence, while molecu-
lar prognostic factors become more readily available, it is important to consider other
simpler and cheaper tools that can complement known prognostic indices. This review
will focus on prognostic laboratory biomarkers obtained at diagnosis in patients with
DLBCL treated with rituximab-containing regimens.

KEYWORDS: Diffuse large B-cell lymphoma; Prognosis; Biomarker.

Resumen

El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es una neoplasia maligna agresiva con
tasas significativas de recaida a pesar del tratamiento de primera linea con regimenes
de quimioterapia basados en antraciclinas y rituximab. Hay varios indices disponibles
para estimar las tasas de supervivencia en pacientes con linfoma difuso de células B
grandes. Los que se usan mas comdnmente son el indice de pronéstico internacional
(IPI), el IPI revisado (R-IPI) y la Red nacional integral del cancer-IPI (NCCN-IPI). Sin
embargo, estos indices no reconocen un subgrupo de pacientes con resultados muy
deficientes en la era del rituximab. Las tecnologias modernas han permitido la identifi-
cacion de factores de prondstico molecular no contemplados en IPI, R-IPl o NCCN-IPI
que pueden identificar a pacientes con resultados desalentadores. Sin embargo, estas
tecnologias suelen ser caras, técnicamente desafiantes y requieren mayor validacion
y estandarizacién. Por tanto, si bien los factores de pronéstico molecular se vuelven
mas facilmente disponibles, es importante considerar otras herramientas mas simples
y econémicas que puedan complementar los indices de pronéstico conocidos. Esta
revision se centrard en los biomarcadores de laboratorio de pronéstico obtenidos en el
momento del diagnéstico en pacientes con linfoma difuso de células B grandes tratados
con regimenes que contienen rituximab.

PALABRAS CLAVE: Linfoma difuso de células B grandes; prondstico; biomarcador.
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BACKGROUND

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the
most common histological subtype of non-
Hodgkin lymphoma (NHL), accounting for
30-58% of cases in different regions of the
world." Despite its clinical aggressiveness, long-
term survival is possible following treatment with
anthracycline-based chemotherapy regimens and
the anti-CD20 monoclonal antibody rituximab.
However, approximately 40% of patients treated
with rituximab plus cyclophosphamide, doxoru-
bicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) will
have refractory disease or relapse.?

Various methods exist to predict survival outcomes
in patients with DLBCL. The most commonly
employed prognostic tools are the International
Prognostic Index (IPI), Revised-IPI (R-IPI), and
National Comprehensive Cancer Network-IPI
(NCCN-IPI), which are scored using five param-
eters: age, lactate dehydrogenase (LDH), Ann
Arbor stage, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQ) performance status, and extranodal in-
volvement.? Although these indexes have proven
their value in different clinical contexts, they fail
to recognize a subgroup of patients with very poor
outcomes (long-term overall survival [OS] < 50%)
in the rituximab era.*

The use of next-generation sequencing and
comprehensive genomic analysis technologies
has allowed for the identification of molecular
prognostic factors not contemplated in IPI, R-IPI,
or NCCN-IPL® The integration of these molecu-
lar factors into known prognostic indices could
better characterize a high-risk group for which
more aggressive and targeted treatment strate-
gies are necessary.* However, these technologies
are usually expensive, technically challenging,
and require further validation and standardiza-
tion. Hence, while molecular prognostic factors
become more readily available, it is important
to consider other simpler tools that can comple-
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ment known prognostic indices in the rituximab
era and that can be employed across academic
and community centers, especially those found
in resource-constrained settings.

This review will focus on prognostic laboratory
biomarkers obtained at diagnosis in patients with
DLBCL treated with rituximab-containing regi-
mens. Studies performed on specific subtypes of
lymphoma such as primary DLBCL of the central
nervous system are not contemplated. A synthesis
of the most relevant prognostic models based on
laboratory biomarkers is presented in Table 1.

HEMOGLOBIN

Anemia is a frequent finding in patients with
DLBCL. Several factors contribute to this, in-
cluding inadequate erythropoietin synthesis,
excessive interleukin 6 production, and poor
utilization of apparently adequate iron stores.®
In general, it appears that hemoglobin (Hb) lev-
els below the population mean are associated
with an inferior 5-year OS and event-free sur-
vival (EFS), even when found in the non-anemic
range.”

The prognostic significance of Hb on patients
with DLBCL has also been explored in com-
bination with other laboratory parameters.
For example, Candelaria et al. reported that
ECOG performance status > 2, elevated B,-
microglobulin (B2M), bulky disease, and Hb
<10.0 g/dL were all independent prognostic
factors for OS in patients > 65 years.® Using
these four parameters, they constructed a prog-
nostic score, which successfully identified three
groups with significantly different OS rates. In
another study, Nakayama et al. computed the
Hb-platelet (HP) index by assigning 1 point to
Hb < 12.0 g/dL and another to platelet (PLT)
count < 135 x 10%L.° Patients with higher HP
scores had a significantly inferior 3-year OS
than patients with lower HP scores. Notably,
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Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI
(continued on next page)

Score to predict
survival in +65-year
patients with DLBCL

HP index

Stratification by CBC

PA score

PLR and B2M with
IPI or aalPI

AMC/ALC PS

32

ECOG performance status
1 =1 point

2 =2 points

3 =3 points

B2M

Normal = 1 point
Elevated = 2 points
Bulky disease

No =1 point

Yes = 2 points

Hb

>10.0 g/dL = 1 point
<10.0 g/dL = 2 points

Hb < 12.0 g/dL = 1 point
PLT count < 135 x 10%L = 1 point

LMR < 1.6 = 1 point
Hb < 10.0 g/dL = 1 point
PLT count < 150 x 10%L = 1 point

PLT count > 100 x 10%L and
SA >3.5 g/dL

PLT count < 100 x 10%L and
SA>3.5 g/dL

OR

PLT count> 100 x 10%L and
SA < 3.5 g/dL

PLT count < 100 x 10%L and
SA < 3.5 g/dL

PLR < 170 and
Normal B2M levels and
IPl <2 oraalPl =0

PLR > 170 and
High B2M levels and
IPI > 4 or aalPl =3

AMC < 0.63 x 10%/L and ALC > 1 x 10°/L

AMC > 0.63 x 10%L or ALC< 1 x 10%L

AMC > 0.63 x 10%L and ALC < 1 x 10°/L

Low risk (< 5)

1-year OS: 87.9%

5-year OS: 80.1%

Intermediate risk ~ 1-year OS: 62.7%

(6) 5-year OS: 55.5%

S 1-year OS: 38.6%

High risk (> 6) 5-year OS: 19.8%

Low (0) 3-year OS: 79.0%

Intermediate (1) 3-year OS: 52.0%

High (2) 3-year OS: 30.0%

CBC Group 1 (0)  5-year OS: 78.2%

CBC Group 2 (1-2)  5-year OS: 60.9%

CBC Group 3 3)  5-year OS: 10.1%

Low 5-year OS: 81.5%

5-year EFS: 65.1%

. 5-year OS: 48.6%

T ey

. 5-year OS: 20.2%

High 5-year EFS: 11.3%

. 5-year OS: 86.4%

Low risk 5-year PFS: 81.4%

. . 5-year OS: 54.1%

Intermediate risk 5-year PFS: 47.0%

Sth 5 5-year OS: 21.1%

High risk 5-year PFS: 21.1%
Low risk 5-year OS: N/A

5-year PFS: 83.0%

Intermediate risk Syl ©

S: N/A

5-year PFS: 59.0%

High risk >-year O5

:32.0%

5-year PFS: 30.0%

Candelaria
etal.®

Nakayama
etal.’

Shimono et
al.?

Ochi et al."

Zhao et al."?

Wilcox et al."?
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Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI

(continued on next page)

ALC/R-IPI

Modified three-
factor prognostic
model

Prognostic model
based on ANC,
AMC, B2M, ECOG
performance status,
and number of
extranodal disease
sites

R-IPI very good or good and ALC > 0.84
x 10%L

R-IPI poor or ALC < 0.84 x 10%/L

R-IPI poor and ALC < 0.84 x 10%/L

ECOG performance status > 1 = 1 point
Ann Arbor stage Ill or IV = 1 point
ALC < 1 x 10%L =1 point

B2M

> 1-1.5 x normal = 1 point
> 1.5-2 x normal = 2 points
> 2 x normal = 3 points

ANC
> 1 x normal = 1 point

AMC
> 1 x normal = 1 point

ECOG performance status
>1 =1 point

Extranodal involvement
> 1 site = 1 point

Low risk

Intermediate risk

High risk

Score 0
Score 1
Score 2

Score 3

LowT risk (0)

Low2 risk (1)

Intermediate risk
(2)

High1 risk (3-5)

High?2 risk (6-7)

.Revista de
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22-month OS:
92.0%

22-month EFS:
90.0%

22-month PFS:
95.0%

22-month OS:
81.0%

22-month EFS:
45.0%

22-month PFS:
58.0%

22-month OS:
56.0%

22-month EFS:
17.0%

22-month PFS:
33.0%

3-year OS: 94.8%
3-year PFS: 78.4%

3-year OS: 79.2%
3-year PFS: 59.6%

3-year OS: 40.3%
3-year PFS: 33.7%

3-year OS: 18.4%
3-year PFS: 10.0%

5-year OS: 98.0%
5-year PFS: 95.0%
10-year OS: 98.0%
10-year PFS: 90.0%

5-year OS: 92.0%
5-year PFS: 86.0%
10-year OS: 85.0%
10-year PFS: 74.0%

5-year OS: 82.0%
5-year PFS: 68.0%
10-year OS: 66.0%
10-year PFS: 57.0%

5-year OS: 66.0%
5-year PFS: 56.0%
10-year OS: 47.0%
10-year PFS: 38.0%

5-year OS: 21.0%
5-year PFS: 18.0%
10-year OS: 8.0%
10-year PFS: 7.0%

Cox et al.”

Huang et al.?®

Chen et al.?®
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Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI
(continued on next page)

DLBCL-IPI

NCCN-IPI with SA

KPI

ACA index

IACA index

PNI

Age (70 years)

ECOG performance status
SA

LDH

Stage

NCCN-IPI
5 parameters with a maximum of 8 points

SA
< 3.5 g/dL = 2 points

LDH

1-3 = 1 point

>3 =2 points

ECOCG performance status

>2 =1 point

SA

< 3.5 g/dL = 1 point

Extranodal involvement

Bone marrow, skin and/or lung/pleura
=1 point

Age

> 75 years = 1 point
SA

< 3.7 g/dL =1 point
CCl score

>3 =1 point

IADL score

6-7=1 point

<5 =2 points

ACA index

Good = 1 point

Moderate to poor = 2 points

PNI was calculated as 10 x serum levels
of albumin (g/dL) + 0.005 x ALC (/mm?)

Low (0-1)
Low-intermediate
(2)
High-intermediate
3)

High (4-5)
Low risk (0-2)

Intermediate-low
risk (3)

Intermediate-high
risk (4-7)

High risk (8-10)

Low risk (0)

Low-intermediate
risk (1-2)

High-intermediate
risk (3)

High risk (4-5)

Excellent (0)
Good (1)
Moderate (2)

Poor (3)

Low risk (0)

Intermediate risk
(1-2)

High risk (3-4)

<40

5-year OS: 87.0%

5-year OS: 69.0%

5-year OS: 53.0%

5-year OS: 37.0%

3-year OS: 97.8%
5-year OS: 93.5%

3-year OS: 82.7%
5-year OS: 78.0%

3-year OS: 65.9%
5-year OS: 55.7%

3-year OS: 44.2%
5-year OS: 36.8%

3-year OS: 96.4%
3-year PFS: 84.4%

3-year OS: 84.7%
3-year PFS: 70.2%

3-year OS: 63.8%
3-year PFS: 53.4%

3-year OS: 33.3%
3-year PFS: 24.1%

3-year OS: 86.0%
3-year OS: 72.0%
3-year OS: 51.0%

3-year OS: 0%

2-year OS: 96.0%
2-year PFS: 80.6%

2-year OS: 70.1%

2-year PFS: 46.4%%

2-year OS: 24.1%
2-year PFS: 16.7%
Median OS: 15.6
months
Median PFS: 11.2
months

Median OS: not
reached
Median PFS: not
reached

Gang et al.*®

Melchardt et
al.’?

Kobayashi et
al.’®

Miura et al.**

Liu et al.*®

Go et al.®
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Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI
(continued on next page)

CONUT

GELTAMO-IPI

B2M with age, LDH,
ECOG performance
status, and Ann
Arbor stage

B2M with age,
ECOG performance
status, and Ann
Arbor stage

SA (g/dL)

3.00-3.49 = 2 points
2.50-2.59 = 4 points
<2.50 = 6 points

Total lymphocyte counts (/uL)

1200-1599 = 1 point
800-1199 = 2 points
< 800 = 3 points

Serum total cholesterol (mg/dL)

140-179 = 1 point
100-139 = 2 points
< 100 = 3 points

Age

>65t0<79 =1 point
> 80 = 2 points

Ann Arbor stage

IlI-IV =1 point

LDH, normalized

> 1 =1 point

ECOG performance status
2 =1 point

3-4 =2 points

B2M, normalized

> 1 =1 point

Age

> 60 =1 point

LDH ratio

> 1 =1 point

ECOCG performance status
>2 =1 point

Ann Arbor stage

3 or4 =1 point

B2M ratio

> 2.5 =1 point

Age

> 60 =1 point

ECOG performance status
>1 =1 point

Ann Arbor stage

3 or4 =1 point

B2M

>3.2 mg/L =1 point

Low CONUT
score (< 3)

High CONUT
score (> 4)

Low risk (0)

Low-intermediate
risk (1-3)

High-intermediate
risk (4)

High risk (>5)

Low (0)

Low-intermediate
(1)
High-intermediate
(2-3)

High (4-5)

Low (0)

Low-intermediate
(1-2)
High-intermediate
(3)

High (4)

5-year OS: 83.2%
5-year PFS: 73.1%

5-year OS: 49.0%
5-year PFS: 46.1%

5-year OS: 93.0%

5-year OS: 79.0%

5-year OS: 66.0%

5-year OS: 39.0%

5-year OS: 95.2%
5-year PFS: 93.3%

5-year OS: 86.4%
5-year PFS: 88.7%

5-year OS: 69.2%
5-year PFS: 71.0%

5-year OS: 47.8%
5-year PFS: 64.8%

3-year OS: 100.0%
3-year PFS: 92.0%

3-year OS: 87.0%
3-year PFS: 77.3

3-year OS: 57.2%
3-year PFS: 47.6%
3-year OS: 23.4%
3-year PFS: 24.4%

Nagata et al.*

Montalban et
al.#

Kang et al.*®

Kanemasa et
al _49
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Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI
(continued)

3-year OS: 98.0%
3-year PFS: 91.3%
5-year OS: 96.9%
5-year PFS: 88.6%

3-year OS: 82.8%

Low risk (0-2)

NCCN-IPI ) ) ) Low-intermediate ~ 3-year PFS: 72.4%
5 parameters with a maximum of 8 points risk (3-4) 5-year OS: 79.6%
. Cholesterol levels 5-year PFS: 65.0%
Lipo-PI HDL-C < 1.03 mmol/L or LDL-C < 2.60 , Gao et al.*®
mmol/L = 1 point - . 3-year OS: 50.0%
HDL-C < 1.03 mmol/L and LDL-C < 2.60 High-intermediate  3-year PFS: 35.1%
mmol/L = 2 points risk (5-6) 5-year OS: 45.0%
5-year PFS: 29.5%
3-year OS: 34.3%
SfL 5 3-year PFS: 20.0%
High risk (2 7) 5-year OS: 22.5%
5-year PFS: 10.0%
3-year OS: 95.6%
ICPS 0(0) 3-year PFS: 84.8%
. _ . 00
SA<4.15 g/dL = 1 point ICPS 1 (1) 3-year OS: 88.20/
LMR <2.7 = 1 point 3-year PFS: 84.8%
ICPS . Sun et al.%
CRP > 8.6 mg/L = 1 point 55 3-year OS: 76.0%
@ 3-year PFS: 71.6%
3-year OS: 62.2%
ICPS3G3) 3-year PFS: 54.5%
CRP <10 mg/L and GPS-0 5-year OS: 90.8%
SA>3.5 g/dL 5-year PFS: 86.2%
CRP > 10 mg/L or 5-year OS: 76.6% . -
GPS SA<3.5 g/dL GPS-1 5-year PES: 66.0% [
CRP > 10 mg/L and GPS-2 5-year OS: 38.5%
SA < 3.5 g/dL 5-year PFS: 15.4%

aalPl: age-adjusted IPI; ACA: age, comorbidities and albumin; ALC: absolute lymphocyte count; AMC: absolute monocyte
count; ANC: absolute neutrophil count; B2M: B,-microglobulin; CBC: complete blood count; CCI: Charlson Comorbidity
Index; CONUT: controlling nutritional status; CRP: C-reactive protein; DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; EFS: event-free survival; GELTAMO: Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplantes de Médula Osea;
GPS: Glasgow Prognostic Score; Hb: hemoglobin; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; HP: Hb-platelet; IACA: IADL
ACA; IADL: instrumental activities of daily living; ICPS: inflammation-based cumulative prognostic score; IPI: International
Prognostic Index; KPI: Kyoto Prognostic Index; LDH: lactate dehydrogenase; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; Lipo-PI:
lipoprotein prognostic index; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; NCCN-IPI: National Comprehensive Cancer Network-IPI;
OS: overall survival; PA: PLT-albumin; PFS: progression-free survival; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; PLT: platelet; PNI:
prognostic nutritional index; PS: prognostic score; R-IPI: Revised-IPl; SA: serum albumin.
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the HP index was independent of the IPI, but
not of clinical stage. Shimono et al. similarly
established a prognostic model by using cutoff
values of < 1.6, < 10.0 g/dL, and < 150 x 10%/L
for lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), Hb,
and PLT count, respectively, to stratify patients
into three different risk groups.> Those in com-
plete blood count (CBC) Group 1 (none of the
factors present) had a 5-year OS rate of 78.2%,
which was significantly superior to the 5-year
OS rate of 10.1% seen in CBC Group 3 (all
factors present).

PLATELETS

Thrombocytopenia is common in patients with
DLBCL. Various factors can contribute to this,
including bone marrow infiltration, infection,
splenic sequestration, myelodysplasia, and
immune-mediated PLT destruction.’ Chen
et al. reported that thrombocytopenia was an
independent adverse prognostic factor for OS
and progression-free survival (PFS).'® Ochi et
al. also explored the prognostic value of a low
PLT count, identifying both a PLT count < 100
x 10%L and serum albumin (SA) < 3.5 g/dL as
predictors of a poor OS, independently of the
NCCN-IPL."™ Utilizing both parameters, they
constructed the PLT-albumin score, which
identified three groups with significantly
different 5-year OS and EFS rates. Notably,
Zhao et al. found no statistically significant
association between the PLT count and OS or
PFS in a multivariate analysis.' Nevertheless,
they reported that patients with a platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) > 170 experienced a
significantly decreased OS and PFS compared
with those with PLR <170. Based on this, they
formulated a novel prognostic model combin-
ing PLR with B2M and IPI or age-adjusted IPI.
The score divided patients into three groups,
with 5-year OS rates significantly differing
between them.
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WHITE BLOOD CELLS

Given the roles of the systemic inflammatory
response and host immunity in lymphoma bio-
logy, several immune-related biomarkers can
serve as prognostic tools in DLBCL. The most
notable examples are the absolute lymphocyte
count (ALC) and absolute monocyte count
(AMC), which have been associated with worse
outcomes when decreased and increased, res-
pectively.”>'* Nevertheless, similar to IPl, AMC
and ALC as single variables are unable to iden-
tify truly high-risk patients.”> Hence, ALC and
AMC have been combined with one another to
potentiate their prognostic value. For example,
Wilcox et al. explored the AMC/ALC prognostic
score (PS), which allowed them to stratify patients
into three risk categories.' Those in the highest-
risk category had an especially poor OS and
PFS when compared with the other two groups.
Others have also studied the AMC/ALC PS and
related scores, with similar results.'*'® The ALC/
AMC ratio, also known as the LMR, is another
combination of ALC and AMC that has demons-
trated prognostic significance in DLBCL. Several
meta-analyses regarding the prognostic utility of
LMR on patients with DLBCL are available in the
literature, with three supporting that a low LMR
is associated with worse survival outcomes.'2°21

ALC and AMC have also been combined with
other parameters to create prognostic scores. For
instance, Cox et al. combined ALC with IPI to
develop a dichotomous score known as the ALC/
IPI, which proved to be highly significant for EFS
and PFS, but not OS.22 They subsequently built
a new trichotomous score known as ALC/R-IPI,
which proved highly significant for EFS, PFS, and
OS.?* Bari et al. validated the ALC/R-IPl score and
determined that it could be used to design clini-
cal trials.?* However, they did highlight that the
ALC/R-IPI score had difficulty recognizing a high
percentage of poor prognosis patients. Huang
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et al. also reported that the ALC/R-IPI score was
useful for discriminating between risk groups.?
However, in their analysis, the ALC/R-IPI score
was slightly inferior to a modified 3-factor model
that incorporated ECOG performance status, Ann
Arbor stage, and ALC. Another model combining
ALC with IPI was reported by Maurer et al.2° This
model, known as IP124, estimated the probability
of failing to achieve EFS at 24 months. In their
study, the IPI24 model had a superior discrimina-
tory ability compared to IPl and NCCN-IPI. ALC
has also been combined with LDH to create the
LDH to ALC ratio (LAR). Keane et al. reported
that a high LAR was associated with an inferior
5-year OS and PFS, independently of cell of
origin and IP1.>

Neutrophils have also been studied as prognostic
factors in DLBCL. For instance, Chen et al. re-
ported that an elevated absolute neutrophil count
(ANC) was associated with a worse OS.?® They
combined the ANC with AMC, B2M, ECOG per-
formance status, and extranodal involvement to
develop a new prognostic model, which divided
patients into five risk groups with significantly
different 5-year and 10-year OS and PFS rates. In
another study, Porrata et al. reported that patients
with a neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)
< 3.50 had a superior OS and PFS compared
with those > 3.50.%° Similarly, Troppan et al.
found a significant association between a high
derived NLR (calculated by dividing the neutro-
phil count by the subtraction of the neutrophil
count from the leukocyte count) and a worse OS
and disease-free survival (DFS).3°

Beltran and Villela et al. validated the prog-
nostic value of the NLR in two cohorts of Latin
American patients with DLBCL. In both cohorts
(learning and validation), patients with NLR >4.0
had lower odds of achieving a complete response
with immunochemotherapy and had significantly
worse 5-year OS rates than patients with NLR
< 4.0.>" Most recently, Go et al. reported that
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the five components of the NCCN-IPI and the
NLR were independent prognostic factors for
OS and PFS (except for extranodal disease in
PFS).3? Based on this, they constructed nomo-
grams using NLR to improve the prognostic value
of NCCN-IPI. The nomograms showed a good
discriminating ability for OS and PFS. Of note,
this model had a higher c-index than a similar
model based on NLR and IPI reported by Keam
et al., suggesting that the combination of NLR
with NCCN-IPI has a superior prognostic value
than its combination with IP1.3233

SERUM ALBUMIN

SA has been extensively studied as a prognostic
biomarker in DLBCL. For example, in a study of
patients >80 years receiving R-miniCHOP, SA
< 3.5 g/dL was the only parameter associated
with an adverse OS in a multivariate analysis.>*
Similarly, a study by Dalia et al. found that SA
< 3.7 g/dL was associated with worse outcomes
after controlling for R-IPl and initial lymphocyte
count.* The relationship between low SA and
adverse survival outcomes could be explained
by the former’s association with poor nutritional
status, cytokine secretion, advanced disease
stage, and comorbid status.?*3>3¢

SA has also been combined with other factors
to improve its prognostic value. For instance,
Gang et al. proposed two new modified models
that incorporated SA <4.0 g/dL as an adverse
prognostic factor.*® The first was the DLBCL
prognostic index (DLBLCL-PI), which incorpo-
rated age (70 years), performance status, SA,
LDH, and stage. The second one was the age-
adjusted DLBCL-IPI for patients <70 years, which
incorporated performance status, SA, LDH, and
extranodal involvement. Both models identified
four risk groups with significantly different 5-year
OS rates. Similarly, Melchardt et al. combined
SA with NCCN-IPI to create a new prognostic
score.’” Using this score, four distinct groups
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with significantly different 3-year and 5-year
OS rates were identified. Notably, this modified
NCCN-IPI score including SA was superior to
the conventional NCCN-IPI.

Kobayashi et al. evaluated various potential
prognostic variables, including elevated serum C-
reactive protein (CRP) and hypoalbuminemia.*
Although both were significant in a univariate
analysis, only SA retained its prognostic impact
on OS in a multivariate analysis. A new prog-
nostic index called the Kyoto Prognostic Index
incorporating SA, LDH, ECOG performance
status, and extranodal involvement allowed them
to classify patients into four distinct risk groups
with significantly different 3-year OS and PFS
rates. Similarly, Miura et al. reported that in pa-
tients with DLBCL > 65 years, the following were
independently associated with worse survival
outcomes: age > 75 years, SA < 3.7 g/dL, and
Charlson Comorbidity Index score > 3.3 Based
on these findings, a new index comprising these
three factors, known as the Age, Comorbidities,
and Albumin (ACA) index, was established. The
ACA index was able to discriminate 3-year OS,
tolerability to cytotoxic drugs, adherence to treat-
ment, febrile neutropenia, and treatment-related
deaths. Liu et al. combined the ACA index with
the instrumental activities of daily living (IADL)
scale to create the IADL ACA index, creating
a three-category system that could effectively
discriminate response and OS and PFS rates.*

Kim et al. evaluated the prognostic implications
of the SA to globulin ratio (AGR).*' The low AGR
group (< 1.22) had significantly worse complete
response and OS and PFS rates than the high
AGR group (= 1.22), as well as an increase in
treatment-related mortality. Yue et al. reported
similar results with an AGR cutoff of 1.3.%

The prognostic value of SA in DLBCL has also
been studied in the context of nutritional status.
For example, Go et al. explored the effect of
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the prognostic nutritional index (PNI), which
is calculated using SA and ALC.* Patients in
the low-PNI group had diminished complete
response rates, increased treatment-related toxi-
city, and more frequent treatment discontinua-
tion rates. Furthermore, the OS was shorter in
the low-PNI group than in the high-PNI group.
Similarly, Nagata et al. tested the prognostic role
of the controlling nutritional status (CONUT)
score on patients with DLBCL.** This score,
calculated using SA, total cholesterol, and lym-
phocyte counts, was able to statistically stratify
5-year OS and PFS rates. Namely, patients with
high CONUT scores had a worse OS and PFS
than those with low CONUT scores.

B,-MICROGLOBULIN

Elevated B2M (seen in approximately 40% of
patients with DLBCL) is a known predictor of
worse outcomes.* Montalban et al. developed
the Grupo Espafol de Linfomas y Trasplan-
tes de Médula Osea (GELTAMO)-IPI score by
combining NCCN-IPI parameters and B2M.#
The GELTAMO-IPI score distinguished four risk
groups with significantly different 5-year OS rates
and was able to more accurately discriminate the
high-risk group than NCCN-IPI. The effectiveness
of GELTAMO-IPI was then compared by Hong
et al. with IPI and NCCN-IPL.* The estimated
5-year OS of patients classified as high risk was
45.7% using IPI, 31.4% using NCCN-IPI, and
21.9% using GELTAMO-IPI. This indicates that
both NCCN- and GELTAMO-IPI are superior to
IPI in predicting poor prognosis, with a slight
advantage when using GELTAMO-IPI.

Kang et al. developed a new prognostic model
by integrating age, LDH, ECOG performance
status, Ann Arbor stage, and B2M.*® This model
identified 4 risk groups with significantly dif-
ferent 5-years OS and PFS rates and showed
better discriminative power than the classic IPI.
Similarly, Kanemasa et al. created a prognostic
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model incorporating age, ECOG performance
status, Ann Arbor stage, and B2M, which showed
better risk discrimination than NCCN-IPI.#°

SERUM LIPIDS

Gao et al. explored the prognostic significance of
serum lipid levels on patients with DLBCL.* Their
results showed that low high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) together with low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) was an indepen-
dent prognostic factor for PFS and OS. Based on
this, they postulated the lipoprotein prognostic
index (Lipo-Pl), which combined NCCN-IPI
and the cholesterol status of synchronously low
HDL-C and LDL-C. In their analysis, Lipo-Pl was
superior to NCCN-IPI in predicting 3-year and
5-year OS and PFS.

SERUM ASPARTIC TRANSAMINASE

Lu et al. studied the prognostic effect of baseline
aspartic transaminase (AST) on patients with
DLBCL.>" AST levels of 33.3 U/L were considered
as the optimal threshold value for predicting
prognosis. Those with a higher AST level had
more aggressive clinicopathological features and
a shorter 2-year OS than those with lower levels.

VITAMIN D

Drake et al. tested the prognostic effect of 25-hy-
droxyvitamin D [25(OH)D] on patients with
DLBCL and other NHLs.>? After adjusting for
known prognostic factors, patients with DLBCL
and 25(OH)D insufficiency had an inferior OS
and EFS. Moreover, in patients with higher levels
of 1,25-hydroxycholecalciferol, there was an
improved OS and EFS.

Bittenbring et al. explored the impact of vitamin
D deficiency (VDD) on the outcome of elderly
patients with DLBCL.** Patients with VDD (< 8 ng/
mL) had significantly decreased 3-year OS and
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EFS rates compared with patients with vitamin
D > 8 ng/mL. Moreover, rituximab-mediated cel-
lular cytotoxicity increased significantly in those
with VDD after substitution and normalization
of their vitamin D levels.

Hohaus et al. prospectively assessed 25(OH)D in
a cohort of patients with aggressive B-cell lym-
phoma (most of which had DLBCL).** 25(OH)D
levels below 20 ng/mL and IPl were independently
associated with a worse EFS. Furthermore, those
with normalized levels of 25(OH)D after supple-
mentation had a superior EFS than those with
persistently deficient/insufficient 25(OH)D levels.

C-REACTIVE PROTEIN

Elevated CRP levels have also been associated
with worse DFS and OS in patients with DLBCL.*
Sun et al. evaluated the prognostic significance of
six systemic inflammatory parameters: CRP, SA,
LMR, NLR, PLR, and fibrinogen. In a multivariate
analysis, CRP, SA, and LMR were independent
prognostic factors for OS. They constructed
a new prognostic model utilizing these three
parameters, known as the inflammation-based
cumulative prognostic score (ICPS). An advanced
multivariate analysis confirmed that the ICPS
model served as a prognostic factor independent
of IPI for both 3-year PFS and OS.*®

Li et al. explored the prognostic value of the
Glasgow Prognostic Score (GPS), which com-
bines serum CRP and SA.>” Those with higher
GPS had a worse OS and PFS. Hao et al. deter-
mined that amongst several inflammation-based
prognostic scores such as GPS, NLR, and PNI,
GPS was the most powerful predictor for survival
in patients with DLBCL.>®

CONCLUSIONS

Currently, the use of molecular-based prognostic
tools in DLBCL is limited by elevated costs, tech-
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nological obstacles, and insufficient validation
and standardization. Therefore, until they be-
come widely available, it is necessary to consider
other simpler yet effective prognostic tools to
predict poor survival outcomes in the rituximab
era. Fortunately, many of these prognostic tools
can be easily obtained from CBC and other rou-
tine laboratory tests. These laboratory biomarkers
can be used independently and combined with
one another to develop prognostic models that
yield important data that is not always provided
by the IPI, R-IPI, or NCCN-IPI.
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Linfoma primario cutaneo anaplasico
de células grandes: comunicacion de
dos casos con respuesta completa
posterior a tratamiento sistémico con
brentuximab vedotina

Primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma: a report of two cases with

complete response after a systemic treatment

with brentuximab-vedotin.

Miguel Ramos,* Graciela Victoria Rodriguez-Flores,? Fernando Pérez-Jacobo?

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma primario cutaneo anaplasico de células grandes es una
afeccién poco frecuente caracterizada por infiltracion difusa de células de morfologia
anaplasica CD30 positivas. Su tratamiento es local en caso de lesiones solitarias o agru-
padas y sistémico en enfermedad multifocal o con adenopatia regional. Actualmente
brentuximab vedotina es la opcién preferida en este escenario.

CASOS CLINICOS: Caso clinico 1: paciente masculino de 67 afios con linfoma primario
cutaneo anapldsico de células grandes, con un ganglio regional (N1), sin respuesta a
esquema de quimioterapia con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona;
recibié monoterapia con brentuximab vedotina como segundo esquema de tratamiento.
Caso clinico 2: Paciente masculino de 60 anos con diagnéstico de linfoma primario
cutdneo anapldsico de células grandes, con lesiones multifocales y sin respuesta a dos
lineas de quimioterapia previas, con respuesta completa posterior a tratamiento con
brentuximab vedotina.

CONCLUSIONES: El linfoma primario cutdneo anaplasico de células grandes es una
enfermedad poco reportada en nuestro pais y con datos limitados acerca de la admi-
nistracién de inmunoterapia o inmunoquimioterapia basada en brentuximab vedotina,
como los casos clinicos expuestos en este trabajo. Este régimen debe considerarse una
opcion terapéutica de acuerdo con las tasas de respuesta reportadas en la bibliografia,
asi como lo mostrado en reportes de casos como el presente trabajo.

PALABRAS CLAVE: Linfoma anaplasico de células grandes; brentuximab; vedotina.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (C-ALCL) is a
rare entity, characterized by diffuse infiltration CD30-positive cells with anaplastic
morphology. Its treatment is localized in cases of solitary or grouped lesions and sys-
temic for multifocal disease or for those with regional node involvement. Currently,
brentuximab-vedotin is the preferred option in this setting.

CLINICAL CASES: Clinical case 1: 67-year-old male with C-ALCL and regional node
involvement (N1), without response to chemotherapy with cyclophosphamide, doxo-
rubicin, vincristine and prednisone; he received brentuximab-vedotin monotherapy
as second-line treatment regimen. Clinical case 2: 60-year-old male diagnosed with
C-ALCL, multifocal lesions and no response to two previous lines of chemotherapy who
achieved complete response after treatment with brentuximab-vedotin.
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CONCLUSIONS: C-ALCL is an under-reported entity in our country; and with limited
data on the use of brentuximab-vedotin-based immunotherapy or immunochemotherapy,
such as those presented in these clinical cases. Brentuximab-vedotin should be con-
sidered a therapeutic option according to response rates reported in the literature, as

well as that shown in case reports such as the present work.

KEYWORDS: Anaplastic large cell lymphoma; Brentuximab; Vedotin.

ANTECEDENTES

El linfoma primario cutdneo anaplasico de célu-
las grandes forma parte del espectro de un grupo
heterogéneo de afecciones conocidas como
trastornos linfoproliferativos primarios cutaneos
de células-T CD30+."

El linfoma primario cutaneo anaplasico de cé-
lulas grandes representa alrededor del 8% de
todos los casos de linfomas cutaneos de células
Ty se distingue por infiltracion difusa de células
grandes CD30+, con morfologia anaplasica,
inmunoblastica o pleomdrfica.? A su vez, los lin-
fomas cutaneos de células T son poco frecuentes
y representan el 2-3% de todos los linfomas no
Hodgkin.*

El tratamiento del linfoma primario cutaneo
anaplésico de células grandes localizado es la
radioterapia dirigida al sitio afectado o la escisién
quirdrgica (con o sin radioterapia dirigida al sitio
afectado). La terapia sistémica estd indicada en
caso de lesiones multifocales o en aquellas con
dafio ganglionar regional. Entre los farmacos
recomendados como tratamiento en estos esta-
dios se incluyen el metotrexato, pralatrexato y
bexaroteno, asi como quimioterapia basada en
ciclofosfosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona (CHOP); todos ellos con niveles va-
riables de evidencia y tasas de respuesta global,
recaida cutanea y extracutdnea.* En los Gltimos

cuatro anos brentuximab vedotina, un anticuer-
po quimérico anti-CD30 unido covalentemente
al agente antitubulinico citotéxico monometil
auristatina E,>® es la opcién terapéutica de elec-
cién con base en los resultados de los estudios
ECHELON-2° y ALCANZA."°

En México, existen pocos reportes de este pa-
decimiento.”'? En un estudio retrospectivo en
el que se revisaron 29,309 expedientes durante
un periodo de 24 afios, se reportaron 9 casos de
linfoma primario cutdneo anaplasico de células
grandes, con prevalencia de 0.000034%."" Debi-
do a lo anterior, la evidencia en relacion con el
tratamiento sistémico y mds atn de brentuximab
vedotina como tratamiento contra esta enferme-
dad es muy escasa en nuestro pafs.

A continuacion, comunicamos dos casos de
linfoma primario cutdneo anaplasico de células
grandes que recibieron tratamiento sistémico
con brentuximab, asi como la respuesta clinica
posterior al mismo.

CASOS CLiINICOS

Paciente masculino de 67 afios de edad, al ser
valorado inicialmente en nuestro hospital se
encontré una lesion cutdnea en placa elevada
ulcerada, de aproximadamente 5 x 10 cm en
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la region antero-lateral del antebrazo derecho,
con lesiones satélite nodulares eritematosas, no
dolorosas y adenopatia axilar mévil de aproxi-
madamente 2 cm, ipsilateral (Figura 1A'y B) de
cuatro meses de evolucién. Se realizé biopsia
de la lesién principal con reporte histopatol6-
gico de infiltracion por células redondas con
abundante citoplasma de morfologia anapldsica
y positividad por inmunohistoquimica a CD30;
CD3 (focal), CD4; ademas de Ki67 en un 90%
y ALK-1 negativo.

En estudio de tomografia computada (CT) de tres
regiones corroboré adenomegalia axilar derecha
de 28 x 17 mm como Unico hallazgo anormal (Fi-
gura 1C) y el aspirado y biopsia de médula ésea
realizado no mostré evidencia de infiltracién.
Con lo anterior se estableci6 el diagnéstico de
linfoma primario cutdneo anaplasico de células
grandes con un ganglio regional (N1).

El paciente inici6 tratamiento con esquema
CHOP por dos ciclos, con alivio de las lesiones
satélite, pero persistencia de la lesién principal
con ulceracion. Debido a lo anterior, se modifico
el tratamiento a brentuximab vedotina, con una
dosis inicial de 1.8 mg/kg de peso via intravenosa
cada 21 dias. Posterior al segundo ciclo de trata-
miento el paciente tuvo neutropenia profunda, asi
como neuropatia periférica grado Il que amerit6
reduccién de la dosis a 1.2 mg/kg de peso; sin
nuevos eventos de toxicidad posteriores.

Al término de seis ciclos de tratamiento, el
paciente tuvo alivio significativo de la lesion
cutanea, con cicatrizacién completa de la misma
y cambios por retraccién cutdnea como secuela
sin nuevas lesiones. (Figura 1D). La tomografia
computada por emisién de positrones (PET-CT)
con administracion de 18-fluorodesoxiglucosa
(18FDQ) realizada posterior al tratamiento no
reporté incremento de la captacién que sugiriera
actividad neoplasica, por lo que se consider6
en respuesta completa de la enfermedad. El

2021; 22 (1)

paciente esta actualmente en seguimiento, sin
aparicion de nuevas lesiones cutaneas.

Paciente masculino de 60 afos de edad que
inicio su padecimiento 4 afios antes de su eva-
luacién inicial en nuestro hospital; caracterizado
por placas eritemato-violaceas elevadas de 2 a
5 cm de diametro, y diseminadas en el tronco,
ambos brazos con predominio en el antebrazo
derecho, asi como en ambos miembros pélvicos.
Sin sintomas B asociados y biopsia de las lesiones
con reporte de linfoma cutdneo de célulasT.

El paciente fue tratado inicialmente con esquema
CHOP por seis ciclos y se agregd etopésido al
mismo por tres ciclos posteriores adicionales y
finalmente Hyper-CVAD por seis ciclos sin res-
puesta respecto a las lesiones cutaneas, por lo
que se consider6 enfermedad resistente.

Durante su evaluacién en nuestra institucion se
encontré con lesiones cutaneas similares en mor-
fologia y topografia a lo descrito anteriormente
(Figura 2A y B) vy sin otros hallazgos relevantes
durante el interrogatorio o exploracion fisica. El
reporte histopatolégico del tejido previamente
biopsiado disponible reporté infiltracion hasta
la hipodermis por células grandes de morfologia
anaplésica positivas a CD30, CD4, CD8, CD3
y KI67 positivo en un 90% (Figura 2 C-F). Otros
marcadores, entre ellos ALK-1, CD5, CD8y CD7,
fueron negativos.

Durante el estadiaje inicial no se obtuvo eviden-
cia de conglomerados ganglionares, infiltracién
extranodal en otros sitios ni en la médula 6sea,
por lo que se integré el diagnéstico de linfoma
primario cutdneo anaplasico de células grandes
con lesiones multifocales.

Se inici6 esquema de tratamiento con brentu-
ximab vedotina por via intravenosa, 1.8 mg/kg
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Figura 1. Ay B. Lesi6n cutdnea ulcerada principal, con
mudltiples lesiones satélite. C. Tomografia axial compu-
tada que muestra adenopatia regional axilar derecha.
D. Alivio de las lesiones posterior al tratamiento con
brentuximab vedotina.

de peso cada 21 dias. Durante el cuarto ciclo
el paciente tuvo neutropenia y descontrol me-
tabdlico, por lo que se redujo la dosis a 1.2 mg/
kg sin mayores efectos secundarios posteriores.
Después de 8 ciclos de tratamiento, el paciente
mostré alivio completo de las lesiones cuta-
neas; clinicamente con maculas hipercrémicas
residuales en los sitios donde tenia las lesiones
principales. Figura 2D y E

El PET-CT con 18-FDG realizado seis semanas
después de la conclusién del tratamiento no
mostré incremento de captacién del radiofarma-
co sugerente de actividad tumoral, por lo que se
concluyé respuesta completa.

DISCUSION

El linfoma primario cutdneo anaplasico de célu-
las grandes es una enfermedad poco frecuente en
todo el mundo y no es la excepciéon en nuestro

.Revista de
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pais. La baja incidencia reportada se ha asociado
con la dificultad de separar esta enfermedad del
espectro de linfomas cutdneos primarios CD30
positivos.*

De acuerdo con una revision de la Base de datos
en Vigilancia, Epidemiologia y Desenlaces de
los Institutos Nacionales de Cancer de Estados
Unidos, se identificaron 268 casos de trastorno
linfoproliferativo primario cutaneo CD30+, con
157 casos definidos como enfermedad localiza-
da en un periodo de 30 afios. La supervivencia
global para los pacientes con enfermedad loca-
lizada fue del 89% y la mayoria de los pacientes
recibieron tratamiento quirdrgico, radioterapia
dirigida al sitio afectado o una combinacién de
ambos.'

En México encontramos dos series retrospecti-
vas reportadas en la bibliografia. Una de ellas
describe 9 casos de linfoma primario cutaneo
anaplasico de células grandes, la mayoria de
éstos estaban en vigilancia o fototerapia hasta
el término del seguimiento reportado, con solo
un paciente en tratamiento con metotrexato,''
y una mds en la que se reportaron 75 casos de
linfoma cutdneo, con 53 que correspondieron
a linfomas cutdneos de células T (75% de éstos
eran micosis fungoide) sin mencionar el trata-
miento especifico establecido en este grupo de
pacientes.'

En los dltimos anos, el brentuximab vedotina,
compuesto por el agente antitubulinico cito-
toxico monometil auristatina E que estd unido
covalentemente a un anticuerpo monoclonal
anti-C (19) D30 quimérico,”® ha emergido como
una opcién terapéutica de eleccion en casos con
afectacién multifocal, adenopatias locales o en
casos resistentes a otros esquemas de tratamiento
de primera linea.

En el ensayo ECHELON-2° se incluyeron 452
pacientes con el diagnéstico de linfoma no
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Figura 2. A y B. Lesiones cutaneas multifocales diseminadas en el tronco y las extremidades. C y F. Infiltracién
hasta la hipodermis por células de morfologia, con CD30+ en mds del 75% de células neoplasicas. D y E. Ma-
culas hipercrémicas residuales posteriores al tratamiento con brentuximab vedotina.

Hodgkin de células T (de éstos, 316 con el
diagnéstico de linfoma anaplasico de células
grandes sistémico) y se observé disminucién
del 29% en el riesgo de progresion al adminis-
trar brentuximab vedotina en combinacién con
ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona en
comparacion con esquema CHOP; mientras que
la mediana de supervivencia libre de recaida
en 31 pacientes con linfoma primario cutaneo
anapldsico de células grandes incluidos en el
estudio ALCANZA' fue de 17 meses con la ad-
ministracién de monoterapia con brentuximab
vedotina intravenoso cada 21 dias por hasta 16
ciclos, contra 3.5 meses en pacientes en los que
se prescribieron otros tratamientos (metotrexato

o bexaroteno). En este Gltimo estudio los pa-
cientes habian recibido uno o méas esquemas
de quimioterapia antes de su inclusion en el
ensayo clinico.™

Debido a estos resultados, el tratamiento con
brentuximab vedotina se considera entre los
esquemas de tratamiento sistémico de primera
linea contra esta entidad de acuerdo con diferen-
tes guias de tratamiento internacionales.

En los casos comunicados, la administracion de
brentuximab vedotina result6 en alivio de la en-
fermedad cutdnea, sin evidencia de enfermedad
ganglionar o extranodal al término del trata-
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miento y con toxicidades manejables al ajustar
la dosis del farmaco, similar a lo reportado en
la bibliograffa internacional. Ambos pacientes
habian recibido quimioterapia sin respuesta de
la enfermedad y uno de ellos se habia sometido a
dos lineas previas de tratamiento antes de recibir
brentuximab vedotina.

En México, sin embargo, la evidencia de la ad-
ministracion de esta modalidad terapéutica es
escasa debido a la baja incidencia de la enferme-
dad, asi como el acceso aun limitado al farmaco.
De acuerdo con la bibliografia revisada, éste es
el primer reporte de casos en nuestro pais con el
diagnéstico de linfoma primario cutdneo anapla-
sico de células grandes tratados con inmuno o
inmunoquimioterapia basada en brentuximab
vedotina. En ambos casos no hubo respuesta
a quimioterapia convencional y, en contraste,
alcanzaron respuesta completa al término del
tratamiento establecido en nuestra institucién.

CONCLUSIONES

El linfoma primario cutdneo anapldsico de célu-
las grandes es una enfermedad poco frecuente
en nuestro pais y en todo el mundo, con datos
limitados respecto al tratamiento sistémico. Asi-
mismo, brentuximab vedotina ha demostrado
ser eficaz en los casos de enfermedad cutanea
multifocal, con adenopatia cervical o resistente.
Se espera que estos reportes de casos, asi como
estudios prospectivos y series mas grandes en un
futuro cercano, aporten datos mds robustos de esta
estrategia terapéutica, con el objetivo de alcanzar
mejores desenlaces en este grupo de pacientes.
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Linfoma de la zona marginal asociado
con el bronquio

Bronchus-associated marginal zone
lymphoma.

Rosana Cérdova-Serrano,* Johanna Cevallos-Espinel,? Ana Lucia Vargas-Maradiaga,?

Carmen Lome-Maldonado,? Myrna Candelaria-Hernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma de la zona marginal se clasifica en nodal, esplénico y
MALT (asociado con mucosas). En cuanto al MALT, la manifestacién pumonar como
sitio primario constituye menos del 1% de todos los linfomas. Por lo anterior, consi-
deramos de interés comunicar el caso clinico de un paciente con linfoma de la zona
marginal asociado con el bronquio.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios de edad con sintomas respiratorios
de dos meses de evolucion, en quien la tomografia axial computada evidencié conso-
lidacién en el I6bulo superior pulmonar izquierdo. Histolégicamente se document6
linfoma de tejido linfoide asociado con el bronquio pulmonar. La tomografia compu-
tada por emision de positrones con fluordesoxiglucosa descarté actividad metabdlica
extrapulmonar. El paciente recibi6 tratamiento con 4 ciclos de RCVP. Se mantiene sin
datos clinicos de progresion a un ano de vigilancia.

CONCLUSIONES: El MALT asociado con el bronquio (BALT) constituye menos del 1%
de los linfomas. Se requieren estudios epidemiolégicos nacionales.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de la zona marginal; bronquio.

Abstract

BACKGROUND: Marginal zone lymphoma is classified in nodal, splenic and MALT
(mucose associated lymphoid tissue). Regarding MALT, the lung presentation as primary
site constitutes less than 1% of all lymphomas.

CLINICAL CASE: A 66-year-old male patient with respiratory symptoms of 2 months
of evolution, in whom a computed tomography showed consolidation in the left up-
per pulmonary lobe. Lymphoma of lymphoid tissue associated with the pulmonary
bronchus was histologically documented. Positron emission computed tomography
with flurodeoxyglucose ruled out extrapulmonary metabolic activity. He received
treatment with 4 cycles of RCVP. There is no clinical evidence of progression after one
year of surveillance.

CONCLUSIONS: Bronchus-associated MALT (BALT) constitutes less than 1% of lym-
phomas. National epidemiological studies are required.

KEYWORDS: Marginal zone lymphoma; Bronchus.
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ANTECEDENTES

El linfoma de la zona marginal es una neoplasia
linfoproliferativa indolente de linfocitos B que
constituye aproximadamente el 7% de los lin-
fomas no Hodgkin. Se clasifica segin la OMS
en nodal, esplénico y MALT (asociado con mu-
cosas).! El MALT se define como una neoplasia
compuesta de células B pequefias, que simulan
las células B de la zona marginal de las placas
de Peyer, ganglios linfaticos y el bazo. Se ha
asociado con un estimulo antigénico crénico,
ya sea infeccion o autoinmunidad, su locali-
zacion mas frecuente es el estbmago debido a
su asociacién con H. pylori; sin embargo, en
casos muy escasos, aproximadamente un 9%,
puede encontrarse en el pulmén (menos del 1%
de todos los linfomas), sobre todo relacionado
con el sindrome de Sjogren o Acinetobacter, y
puede constituir un reto diagndstico por su gran
diversidad en manifestacién clinica, radiografica,
localizacién y variedad en cuanto a alteraciones
genéticas.? Es interesante sefalar que, a pesar
de su heterogeneidad, su prondstico es bueno.

A continuacién se comunica el caso clinico de
un paciente con linfoma de la zona marginal
asociado con el bronquio, con una manifesta-
cién clinica y comportamiento inusual a pesar
de la quimioterapia aplicada.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 anos de edad,
jardinero, con antecedente de exposicién a mie-
lotéxicos, fue admitido en nuestro instituto con
cuadro de sintomas respiratorios de dos meses
de evolucion, tratado en varias ocasiones con
antibidticos sin respuesta. Ademas, tuvo pérdida
de peso de 9 kg sin fiebre o diaforesis noctur-
na. La tomografia axial computada de térax
evidencié un proceso consolidativo, sin datos
de broncograma aéreo, en el l6bulo superior
pulmonar izquierdo. La biopsia guiada report6

linfoma no Hodgkin. Al examen fisico se detectd
abolicion de murmullo vesicular y matidez en el
hemitérax superior izquierdo, sin visceromegalia
ni adenopatias periféricas.

Los estudios de laboratorio al ingreso revelaron:
leucocitos (WBC): 6700/c, hemoglobina: 14.9 g/
dL, plaquetas: 449 x 10°%L, DHL: 139.6 U/L
(98-192 U/L), albdmina: 3.9 mg/dL, beta 2 mi-
croglobulina: 3.43 (0.8-2.34 mg/dL), creatinina:
0.94 mg/dL, HIV y perfil de hepatitis no reactivo.
El resto de los estudios estaba en pardmetros
normales.

La revision de la pieza de biopsia report6 un pro-
ceso linfoproliferativo de bajo grado compatible
con linfoma de tejido linfoide asociado con el
bronquio pulmonar. El andlisis de inmunohisto-
quimica arrojé: CD20 +, Ki: 15%, CD10, BCL
6, CD43, CD138, CD23, CD5, CD10, BCL6,
ciclina D1 negativo. Figura 1

La tomografia computada por emisién de posi-
trones con fluordesoxiglucosa (FDG) revel6 una
lesién en el parénquima pulmonar que afectaba
los segmentos del 16bulo superior izquierdo
con un SUVmax de 6.5 y multiples nédulos de
distribucion aleatoria, algunos de ellos con un
metabolismo aumentado difuso. El mas destaca-
do tenfa diametro de 9 mm con un SUVmax de
1.1 y estaba localizado en el segmento apical
del 16bulo superior derecho.

El paciente fue diagnosticado con linfoma de la
zona marginal asociado con el bronquio, EC | E,
MALT IPI: O (riesgo bajo), con supervivencia libre
de evento a 5 anos del 70% y supervivencia global
a 5 anos del 90%. Se decidi6 tratamiento con
cuatro ciclos de R CVP (rituximab, ciclofosfamida,
vincristina y prednisona), con un PET de término
que revelaba disminucién en el metabolismo con
un SUVmax de 3.6, el resto sin cambios. Como
complicaciones entre los ciclos tuvo fiebre y
neutropenia asociada con neumonia.
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Figura 1. A-C. Tincién de H/E, 4X/0.10, 10X/0.25 y 40X/0.65, se observa biopsia trucut de pulmén constituida
por neoplasia linfoide de células pequenas de aspecto monocitoide. D. IHQ-CD3, 4X/0.10. Positivo en linfocitos
T reactivos. E. IHQ-CD20, 10X/0.25. Positivo en células neoplasicas. F. IHQ-KI67, 40X/0.65. Positivo en células
neoplasicas, 15%.

Ante persistencia de la enfermedad, con ligera
disminucion del SUVmax, se decidié toma
de nueva biopsia para establecer un probable
diagnéstico diferencial con el siguiente reporte:
proceso linfoproliferativo de bajo grado compa-
tible con linfoma de tejido linfoide asociado con
el bronquio pulmonar. El analisis de inmunohis-
toquimica indic6: CD20 +, Ki: 15%, CD10, BCL
6, CD43, CD138, CD23, CD5, CD10, BCL6,
ciclina D1 negativo. Figura 2

Se propuso segunda linea de tratamiento que el
paciente rechazé y se quedo6 en esquema de ver
y esperar y, a pesar de la zona afectada, hasta el

momento el paciente se mantiene sin datos cli-
nicos de progresion a 15 meses del diagndstico
y a 11 meses de solo vigilancia.

DISCUSION

El linfoma de la zona marginal es heterogéneo,
en su variedad de manifestacion pulmonar, de
por si rara, tiende a afectar a pacientes de edad
avanzada, como se observé en el caso clinico
comunicado, por lo general mayores de 65 afios.
Constituye menos del 1% de los linfomas y tiene
un curso indolente, con tasa de supervivencia a
5 anos entre 85 y 100% con tratamiento y tasa
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Figura 2. A-C. Tincién de H/E, 4X/0.10, 10X/0.25 y 40X/0.65, se observa biopsia trucut de pulmén constitui-
da por neoplasia linfoide de células pequefias de aspecto monocitoide y células linfoides tipos centrocito.
D. IHQ- CD3, 4X/0.10. Positivo en linfocitosT reactivos. E. IHQ-CD20, 10X/0.25. Positivo en células neoplasicas.
F. IHQ- K167, 40X/0.65. Positivo en células neoplasicas, 5%.

de supervivencia media de 10 anos, descrita en
la mayor parte de los informes clinicos en todo
el mundo, similar a la de nuestro instituto.?

Se ha asociado principalmente con la estimu-
lacién antigénica crénica, como el tabaquismo
o enfermedades autoinmunitarias (sindrome de
Sjogren)*>°y la infeccién crénica, pero no se ha
identificado ningln agente especifico relaciona-
do con ella, por ejemplo, H. pylori en el linfoma
MALT gastrico.” En muy pocos pacientes se ha
descrito como una asociacién con Mycobacte-
rium tuberculosis o Acinetobacter baumanni.® El
paciente no tenia ninguno de estos factores en su

historia clinica; sin embargo, por su exposicion
laboral, no se descarté una probable infeccion
cronica, no se realizé una busqueda dirigida
porque no es protocolo en el hospital.

La mayoria de los pacientes suelen ser asinto-
maéticos, tienen pocos sintomas inespecificos y
algunos pueden padecer tos, hemoptisis, disnea,
dolor precordial, adelgazamiento, anemia, fati-
ga, fiebre y datos de neumonitis obstructiva,*>©
mismos que dependeran del grado de afeccién
y de la existencia o no de afectacién endobron-
quial y se diagnostican tras un estudio de imagen
que puede revelar patrones muy variables. En
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un estudio de 24 pacientes, los patrones predo-
minantes fueron masas o consolidaciones, con
broncograma aéreo, infiltrados intersticiales
focales o difusos, nédulos pulmonares y derra-
me pleural.” Nuestro paciente tenia una mezcla
de consolidacion-masa en el pulmén izquierdo
(la forma mas comun) y nédulos en el derecho
sin afectacion sistémica, lo que dificultaba el
diagnéstico al inicio por la posible simulacién
de cualquier entidad.

Su pequena incidencia y prevalencia hacen
que sea particularmente dificil realizar un gran
ensayo clinico con distribucion al azar; asi, se
han descrito muchas opciones de tratamiento sin
consenso: espera vigilante, reseccién quirdrgica
completa, radioterapia, rituximab solo o en com-
binacién con quimioterapia, o quimioterapia
sola y altas dosis de macrélidos. Sin embargo,
no hay un estandar de tratamiento con resultados
satisfactorios, con tasa de supervivencia global
informada de 5 a 10 afos en casos anecdoticos
0 en muy pocos casos.®?

Lee y colaboradores informé que la reseccion
quirdrgica completa puede conducir a resultados
de tratamiento favorables para el linfoma pulmo-
nar MALT en estadio bajo (lesiones focales).'o
En un estudio realizado en 2018, no hubo di-
ferencias en la SSP entre la quimioterapia y la
cirugia combinada con quimioterapia. Por tanto,
los pacientes deben estar bien seleccionados
para preservar la funcién pulmonar y evitar los
riesgos de la cirugia.'

En una serie de casos publicados por Laszlo y su
grupo incluyeron 16 pacientes con linfoma BALT
(13 con estadio IE Ann Arbor y 3 con estadio 4).
A los pacientes se le hizo cirugia, el tratamiento
definitivo para 3 pacientes, con resultados posi-
tivos. Doce pacientes recibieron quimioterapia
(los que tuvieron recaida después de la cirugia,
o pacientes que tenfan una enfermedad muy
sintomatica) con rituximab, un agente alquilante
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(clorambucilo) y prednisona, todos los pacientes
respondieron al tratamiento sistémico, solo 4
pacientes padecieron una enfermedad progresiva
o recaida a los 67, 5, 63 y 18 meses, respectiva-
mente y uno fallecid, por lo que la quimioterapia
sisttmica puede ser una opcion con buenas tasas
de respuesta.’

Ha habido muchas descripciones de pacientes
tratados con éxito con rituximab monoterapia, 6
a 8 ciclos,™ y se ha demostrado su eficacia solo o
en combinacién con quimioterapia.” En el estu-
dio de Zhao se encontré que con la combinacion
de rituximab con CVP o CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona), prescrita
a 14 pacientes, se obtuvo respuesta completa en
6 pacientes, respuesta parcial en 5 y enfermedad
estable en 3 pacientes.’

El paciente tenia sintomas y el tamano y localiza-
ci6n de la lesion (bilateral) no permitian espera
vigilante ni cirugia, por lo que decidimos tratar-
lo con quimioterapia sistémica. Es importante
recalcar el comportamiento del tumor que se
mantuvo estable tras 4 ciclos de R CVP, lo que
originé una duda diagnéstica, con nueva toma
de biopsia que confirmé el diagnéstico inicial. Se
propuso segunda linea; sin embargo, el paciente
la rechazd, por lo que el paciente se mantiene
en ver y esperar desde hace 12 meses, sin datos
clinicos de progresion, sintomas respiratorios ni
sintomas B, lo que sugiere el comportamiento
indolente de este linfoma y la posibilidad de
administrar quimioterapia menos intensiva o la
opcion de ver y esperar en casos en los que no
provoque sintomas francos de obstruccién o una
urgencia oncolégica. Se han descrito casos en los
que se ha observado el mismo comportamiento
y tras 6 ciclos se logra respuesta completa.®

CONCLUSIONES

Este caso es importante por la poca frecuencia
de manifestacion. En el Instituto Nacional de

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.5019
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Cancerologia de la Ciudad de México solamente
2 de 116 pacientes con MALT tuvieron locali-
zacién pulmonar en un periodo de 11 afios. No
existen estudios epidemiol6gicos nacionales que
definan la frecuencia real de esta manifestacion
atipica. Este tipo de linfoma tiene manifestacion
heterogénea y adecuada respuesta al tratamien-
to; independientemente de la opcién terapéutica
escogida, pueden elegirse regimenes menos
agresivos o la opcion de ver y esperar, y decidir
el tratamiento con quimioinmunoterapia agresiva
en los sujetos con tumor en etapas avanzadas,
urgencia oncoldgica, voluminoso.
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Trombofilia por hiperhomocisteinemia
secundaria a mutacion del gen MTHFR

Hyperhomocysteinemia thrombophilia
secondary to MTHFR gene mutation.
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Queremel-Milani?

Resumen

ANTECEDENTES: La formacién de un coagulo dentro del lumen de cualquier vaso
sanguineo (arterial o venoso) se conoce como trombosis. Los principales factores des-
critos en la aparicién de trombosis son hipercoagulabilidad, estasis sanguinea y dano
endotelial (trfada de Virchow). Sin embargo, la enfermedad trombética es de origen
multifactorial, por lo que se requiere un andlisis exhaustivo para obtener el diagnéstico
y tratamiento adecuados.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 79 afios que padecié necrosis progresiva
de tres ortejos del pie izquierdo, sin evidencia de cualquier otro dafno vascular
significativo previo o concomitante, que, por su desarrollo clinico, fue un desafio
diagnéstico y requirié intervencién multidisciplinaria. Se encontré un cuadro de
hiperhomocisteinemia secundaria a mutacién del gen MTHFR.

CONCLUSIONES: La enfermedad trombética arterial y venosa y la hiperhomo-
cisteinemia tiene multiples causas, en esta tltima los determinantes no genéticos
actdan principalmente alterando las concentraciones sanguineas de vitaminas del
complejo B.

PALABRAS CLAVE: Hiperhomocisteinemia; trombosis; trombofilia; mutacién del gen
MTHER.

Abstract

BACKGROUND: The formation of a clot within the lumen of any blood vessel (arterial
or venous) is known as thrombosis. The main factors described in the development
of thrombosis are hypercoagulability, blood stasis and endothelial injury (Virchow’s
triad). Nonetheless, the etiology of thrombotic disease is multifactorial, which requires
a thorough analysis to obtain the appropriate diagnosis and treatment.

CLINICAL CASE: A 79-year-old female patient who developed progressive necrosis
from the toes of the left foot, without evidence of any significant other previous or
concomitant vascular damage, which, due to its clinical development, was a diagnostic
challenge and required multidisciplinary intervention. Finding a hyperhomocysteinemia
secondary to a MTHFR gene mutation.

CONCLUSIONS: Arterial and venous thrombotic disease and hyperhomocysteinemia
have multiple causes, in the latter, non-genetic determinants act mainly by altering
blood concentrations of B complex vitamins.

KEYWORDS: Hyperhomocysteinemia; Thrombosis; Thrombophilia, MTHFR gene
mutation.

.Revista de
ematologia

! Departamento de Medicina Interna,
Universidad El Bosque, Bogota, DC,
Colombia.

2 Universidad de los Andes, Bogot3d,
DC, Colombia.

Recibido: enero 2021
Aceptado: marzo 2021

Correspondencia
Diana Carolina Hennessey
carohen13@hotmail.com

Este articulo debe citarse como: Hen-
nessey-Calderén DC, Remolina-Murillo
N, Queremel-Milani DA. Trombofilia
por hiperhomocisteinemia secundaria
a mutacion del gen MTHFR. Hematol
Méx. 2021; 22 (1): 56-61.
https://doi.org/10.24245/rev_hema-
tol.v22i1.4956

www.nietoeditores.com.mx



Hennessey-Calderén DC, et al. Trombofilia por hiperhomocisteinemia

ANTECEDENTES

El término trombofilia se refiere a un trastorno
del mecanismo hemostatico donde se demues-
tra una predisposicién anormal a la trombosis,’
lo que puede evidenciarse en el momento en
que ocurre algin evento de tromboembolismo
espontdneo sin causa aparente o que no se co-
rrelaciona con la severidad del estimulo y puede
encontrarse en el territorio venoso e, infrecuente-
mente, en el arterial.! La enfermedad trombética
es de origen multifactorial: puede ser por uno o
varios factores que se complementan (genéti-
cos, ambientales y de condiciones adquiridas.?
Comunicamos el caso de una paciente que al
parecer tenia la mutacién del gen MTHFR, lo
que la predisponia a eventos trombdticos y esta
trombofilia es muy rara, por lo que se decidié
comunicar su caso.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 79 afos de edad que in-
greso6 por un cuadro clinico de evolucién de 30
dias aproximadamente, consistente en dolor
de intensidad 8/10, cianosis, frialdad, palidez
distal en el segundo, tercer y cuarto ortejos del
pie izquierdo (Figura 1). Entre sus antecedentes
patolégicos destacaron hipertensién arterial
e hipotiroidismo; recibia nifedipino y ator-
vastatina. En la hospitalizacion la coloracién
de los ortejos se fue tornando negra sin causa
aparente (Figura 2); el ultrasonido Doppler de
los miembros inferiores no mostré evidencia
de trombosis venosa profunda, el Doppler
de vasos arteriales de miembros inferiores
no mostré estenosis, solo leves cambios de
ateromatosis; para descartar otras causas se
le hizo ecocardiograma transtoracico con
funcién sistdlica global normal (FE: 55%), sin
trombos, sin vegetaciones, la angioTAC de
térax no mostré evidencia de infarto o trom-
boembolismo pulmonar, por lo que se descart6
posible embolizacion.
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Figura 1. Imagen de la paciente al inicio del cuadro
con palidez y cianosis en el segundo, tercer y cuarto
ortejos del pie izquierdo.

La paciente fue valorada por el servicio de
Cirugia vascular donde, debido a la progresion
y necrosis de los ortejos, principalmente del se-
gundo y tercero, se sugirié amputacion, misma
que realiz6 el servicio de Ortopedia sin ninguna
complicacién, con adecuada perfusién del mu-
fién, lo que previno extension de la amputacién.

Posteriormente el servicio de Reumatologia reali-
z6 capilaroscopia con resultado inespecifico, por
lo que se solicité perfil autoinmunitario extenso
para estudios de la necrosis; para descartar enfer-
medad autoinmunitaria se tomaron anas, enas,
scl70, ancas, crioglobulinas, factor reumatoide,
anticoagulante ltpico, beta 2 glicoproteina, 1gG
e IgM, anticardiolipina 1gG e IgM, todos fueron
negativos; se solicité perfil infeccioso con VIH,
hepatitis B y C, que fueron negativos, por lo que
se decidié solicitar valoracién por el servicio
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Figura 2. Imagen de la paciente con tejido necrético
en el segundo y tercer ortejos del pie izquierdo.

de Hematologia donde se iniciaron estudios de
trombofilia con evidencia de déficit de acido
félico, vitamina B,, y concentraciones elevadas
de homocisteina (104.52), debido a la sospe-
cha de hiperhomocisteinemia como sindrome
paraneoplasico se decidié complementar con
antigenos de CA15-3, 19-9, 125, que fueron
negativos; posteriormente se complementaron
estudios con mamografia (Birads 1) y resonancia
de abdomen sin hallazgos relevantes; se revisaron
las biopsias de las amputaciones con evidencia
de inflamacion sin otros hallazgos relevantes. El
servicio de Hematologia solicité estudio genético
para trombofilia con mutacién de protrombina
negativa, pero mutacion positiva para la variante
€.677C>T -A222V del gen MTHFR genotipo hete-
rocigoto. Por lo anterior se prescribié tratamiento
con acido acetilsalicilico y heparina de bajo peso
molecular para prevenir posteriores eventos.

Este proyecto se basé en los principios éticos:
respeto por la persona, justicia y beneficencia.
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Segin la resolucién de 8430 de 1993, este
proyecto de investigacion se clasifica como
una investigacién sin riesgo puesto que es un
estudio donde se usan técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y no
se realizan intervenciones o modificaciones
intencionadas en ninglin ambito que pongan en
riesgo al paciente que participa en el estudio.
Asimismo, se garantiz6 absoluto anonimato y
confidencialidad de la informacién que hay en
la historia clinica y se aseguré la proteccion de
los registros de las mismas considerando que nin-
guna persona ajena a los investigadores tuvieron
acceso a la historia clinica. Adicionalmente, en
el articulo no se nombra ningtn detalle personal
de la persona y se mantiene el total anonimato
de la misma.

DISCUSION

La enfermedad trombética es de origen multifac-
torial; puede ser por uno o varios factores que
se complementan (genéticos, ambientales y de
afecciones adquiridas),? siempre debe tenerse
en cuenta que hay diferentes enfermedades que
aumentan el riesgo de estos eventos, como: neo-
plasias, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
sindrome nefrético, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades autoinmunitarias, entre
otrasy, a la vez, medicamentos que también pue-
den aumentar este riesgo, como: |-asparaginasa,
talidomida, hormonoterapia y anticonceptivos,
entre otros. También existen situaciones como
traumas (accidentes o traumatismos), cirugias,
viajes prolongados, que pueden ser causa de
trombosis.?

En el grupo de las trombofilias las trombosis ve-
nosas profundas tienen una prevalencia del 2.8
al 7.9% que aumenta al 30-50% en las pacientes
embarazadas.* Entre las trombosis hereditarias
estan las que son generadas por pérdida de
la funcién con prevalencia entre 1-3/100,000
anualmente, en este grupo se encuentra la defi-
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ciencia de la antitrombina, que es una afeccién
bastante rara con prevalencia de 1/2000 por afio;
la deficiencia de proteina C que ocurre entre el
0.14 y el 0.5% de la poblacién general y el déficit
de proteina S entre el 0.01 y el 1%.*

El otro grupo de trombofilias hereditarias son las
relacionadas con la ganancia de funcién, entre
las que estan la presencia del factor V Leiden
que tiene prevalencia del 2 a 7% de la pobla-
cién general y es la mutacion mas comdn, en
el estado homocigoto se encuentra en 1/2500
hasta 1/100,000; en cambio, el heterocigoto
representa del 0.1 al 0.3% y la mutacién del
gen de la protrombina, por su parte, afecta al
1-6% de la poblacién general. Se promedia
que del 5 al 7% de la poblaciéon general tiene
hiperhomocisteinemia en rangos leves, pero no
hay datos claros de la prevalencia de este tipo
de trombofilia hereditaria.®

Desde 1969, McCully demostré que la ateros-
clerosis prematura y la trombosis arterial se
relacionan con hiperhomocisteinemia, también
se han realizado diversos estudios que evi-
dencian que las concentraciones mayores de
22 pmol/L de homocisteina en sangre aumentan
el riesgo de trombosis venosa profunda.® De igual
forma, la concentracion de homocisteina en
sangre se ha estudiado como factor de riesgo de
otras enfermedades no cardiovasculares, como
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer y otras demencias.”

La homocisteina es un aminodcido intermedio
que contiene un grupo sulfhidrilo que proviene
de la metilacién de la metionina,? inicialmente
descubierta en calculos renales por Vincent du
Vigneaud en 1933;° la hiperhomocisteinemia
se produce cuando aumentan las cantidades
del aminoacido y se acumulan en la sangre,
debido al deterioro del metabolismo intrace-
lular de la homocisteina.’® La homocisteina es
metabolizada por el cuerpo en dos posibles vias:
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la transulfuracion y la remetilacion. La transul-
furacion de homocisteina produce cisteina y la
reaccion es catalizada por cistationina-p-sintasa,
durante este proceso requiere como cofactor
al fosfato de piridoxal (vitamina B), la otra via
de la remetilacion de homocisteina produce
la metionina, esta reaccion se cataliza por la
metionina sintasa o por la betaina-homocisteina
metiltransferasa y la vitamina B,, (cobalamina),
es el precursor de la metilcobalamina, que es el
cofactor de la metionina sintasa.®

Los aumentos en la concentracién de homo-
cisteina en plasma pueden ocurrir debido a
defectos genéticos en las enzimas implicadas
en el metabolismo de la homocisteina, asi como
debido a deficiencias nutricionales en los cofac-
tores (vitaminas), o a otros factores que incluyen
algunas afecciones crénicas y el consumo de
medicamentos."

La forma mds comun de hiperhomocisteinemia
genética es el resultado de la produccién de una
variante termolabil de tetrahidrofolato reductasa
de metileno (MTHFR) con actividad enzimatica
reducida (mutacién T) donde el gen de esta
variante sustituye una alanina por valina (en el
aminodcido 677)."? Durante el metabolismo se
requiere una transferencia de un grupo metilo
del 5-metiltetrahidrofolato a homocisteina por
MTHFR. Por esta razén, se ha propuesto que
las alteraciones metabdlicas en la actividad de
la enzima podrian conducir a la acumulaciéon
total de la homocisteina.™

En condiciones de consumo deficiente de folato,
los sujetos homocigotos para esta mutacion (ge-
notipo TT) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de homocisteina en un 50%."

Estas concentraciones elevadas de homocis-
teina aumentan la produccién de trombina,
estimulando la actividad de los factores XIl y V
e inhibiendo la expresién de trombomodulina,’
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generando un estado procoagulante; ademas
que se relaciona con la produccién de dafo
vascular, debido al engrosamiento de la intima,
ruptura de la [dmina elastica e hipertrofia del
musculo liso.?

Las mediciones de homocisteina sanguinea
son mas fiables después del ayuno; los rangos
normales comprenden desde 5 a 15 pM, las
concentraciones moderadamente elevadas son
entre 15 y 30 pM, concentraciones intermedias
o moderadamente altas van de 31 a 100 pM
y concentraciones severas son las mayores de
100 pM. Usualmente, la hiperhomocisteinemia
intermedia o severa solo ocurre en casos de
defectos genéticos en el metabolismo de la ho-
mocisteina o insuficiencia renal.®

Debido a que la hiperhomocisteinemia es un
factor predisponente de trombosis venosa y ar-
terial, diversos centros de salud tienen en cuenta
su medicién como estudio de trombofilia y el
riesgo de recurrencia de trombosis, pero también
existen controversias, por lo que se han realiza-
do diversos estudios observacionales como el
estudio Mega realizado con 2210 pacientes, de
18 a 70 afios que tuvieran un episodio de trom-
bosis en los Paises Bajos entre marzo de 1999
y agosto de 2004; en ese tiempo se les realiz6
seguimiento para verificar las recurrencias y las
relaciones con las concentraciones de homocis-
teina, cisteina y metionina; se concluyé que no
hay relacién, por lo que no tiene fundamento
realizar el seguimiento después del primer epi-
sodio de trombosis venosa.'”

CONCLUSIONES

La enfermedad trombética arterial y venosa y la
hiperhomocisteinemia tiene multiples causas,
en esta Ultima los determinantes no genéticos
actdan principalmente alterando las concentra-
ciones sanguineas de vitaminas del complejo B
implicadas como cofactores en la via metabélica
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homocisteina; las variables genéticas pueden
ocasionar hiperhomocisteinemia leve a grave al
afectar la actividad de enzimas implicadas direc-
ta o indirectamente en el metabolismo de este
aminodcido,® esto se vio reflejado en nuestra
paciente que tuvo un evento isquémico que se
consider6 secundario a hiperhomocisteinemia
por causas nutricionales y genéticas debido a
la mutacién positiva de MTHFR.
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https://www.revisionporpares.com/index.php/RHematol/login, register
and follow step by step to upload your files, which will be evaluated
by pairs. The works not accepted will be returned to the main author
by adding a copy to the editor Luis Villela to: luisvillela@yahoo.com

In the link https://www.amehac.org/open-journal-system-para-autores-
de-la-revista-de-hematologia/ you can find a guide to use the system.

Manuscripts should be made following recommendations of the
International Committee de Medical Journal Editors (N Engl ] Med
1997;336:309-15) and adjusted to the following guidelines.

1.

Sections are ordered in the following form: page title, structures
abstract, summary, introduction, materials and methods, results,
discussion, references, tables and captions.

The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical
cases 8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed
15 pages.

The first page will contain the full title of the article, not exceeding
85 characters, the names of the authors, services or departments
and institution(s) they belong to and the leading author address.
If all the authors belong to different services of the same institu-
tion, their name will be mentioned only once at the end. Authors’
identification should be done superscript Arabic numbers.

For identification, each page of the article should have, on the
upper left corner, the initial of the name and last name of the
leading author, and on the upper right corner, the consecutive
page number.

All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp
and clearly defined, in the slide frame write in ink the code word
to identify the article, the figure number, last name of the leading
author and with an arrow the top part of the figure will be marked.
If the slide includes material formerly published, it should come
with the written authorization of the copyright holder.

Graphs, drawings and other illustrations should be professionally
drawn or made by computer and attached in the same disk the text
writing is, on the label written the program used.

Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers.
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal
or vertical inner lines. All tables should be quoted in the text.

Type or articles: the journal publishes original articles in the area
of clinical or laboratory research. Editorials, review articles, bio-
technology, case communications and letters to the editor. Articles
are received in Spanish and English languages.

Summary. The second page will include a summary, no longer
than 250 words and will be structured in background, materials
and methods, results an conclusions. Following this, an abstract
written in English will be provided.

Abstract. This is the right translation of the summary to English.

. Text. Text should contain introduction, materials and methods,

results and discussion, if this is an experimental or observational
article. Other articles, like case communications, review articles
and editorials will not use this format.

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

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

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

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

e) References. Number the references consecutively following the
appearance order in the text (identify the references within the
text with superscript numbers without parentheses). When the
text need punctuation, the reference will ne annotated after the
pertinent signs. To refer the name of a journal use abbreviations
listed every year in the January number of the Index Medicus.
The term “personal communication” should not be used. On
the other hand, it is allowed to use the expression “in press”
when it refers to an already accepted text by some journal, but
when the information comes from texts sent to a journal which
has not accepted yet, it should be referred to as “non-published
observations”. All authors should be mentioned when there are
six or less, when there are more, add the words and cols. (in
the case of national authors) or et al. (if foreigners). If the cited
article is located in a supplement, add suppl X between the
volume and the initial page.

In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in
this way:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG et al. Late complications of
diabetes mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.

In the case of books or monographs, reference will be:

Hernandez RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez
Cervantes, 1991;120-129.

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

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

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

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

If you have any questions, you can contact the editor, Dr. Luis Villela,
at the email: luisvillela@yahoo.com
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