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ARTICULO ORIGINAL
Rev Hematol Mex. 2021; 22 (2): 63-68.
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Experiencia de un centro hematolagico
de la Ciudad de México en un grupo de
pacientes con enfermedades benignas y
malignas infectados por el virus SARS-
CoV-2

Experience at a hematology center of Mexico
City in a group of patients with benign and
malignant diseases infected by SARS-CoV-2
virus.

Carlos Eduardo Quintero-Hernandez,* Eduardo Edmundo Reynoso-Gomez?

Resumen

ANTECEDENTES: Para los hemat6logos la pandemia de COVID-19 ha generado in-
certidumbre respecto a los desenlaces de nuestros pacientes y la manera de realizar o
modificar nuestras intervenciones terapéuticas. Varios estudios retrospectivos muestran
mayor mortalidad en pacientes con malignidades hematoldgicas.

OBJETIVO: Comunicar nuestra experiencia en un centro de hemato-oncologia en la
Ciudad de México en pacientes con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Andlisis descriptivo de pacientes con enfermedades he-
matoldgicas benignas y malignas con diagnéstico de COVID-19 realizado de marzo
de 2020 a febrero de 2021 en un centro hemato-oncolégico de la Ciudad de México.

RESULTADOS: Se incluyeron 18 pacientes infectados, la mayoria mujeres, con mediana
de edad de 49.5 afos. Diez pacientes tenian enfermedades malignas y 10 recibian
tratamiento activo. Tres requirieron hospitalizacion. De los que requirieron estudios de
imagen, 13 tuvieron neumonia documentada. Los hallazgos hematoldgicos fueron: linfo-
penia (n = 3), trombocitopenia (n = 3) y anemia (n = 1). Solamente un paciente fallecid.

CONCLUSIONES: La mortalidad en pacientes con malignidad hematolégica, una vez
contraida la infeccién, es mayor que en la poblacién general. El tratamiento activo
de las enfermedades hematoldgicas no parece tener efecto en la mortalidad y, dado
su beneficio, creemos que no se justifica suspenderlo o atrasarlo en todos los casos.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; enfermedades hematoldgicas; linfopenia; tromboci-
topenia; anemia.

Abstract

BACKGROUND: COVID-19 outbreak has generated uncertainty about the outcome
of patients with hematological disorders and concern about therapeutic interventions
could aggravate the risk of contagiousness. Multiple retrospective analyses have shown
a higher mortality rate for individuals with hematological malignancies.

OBJECTIVE: To communicate our experience in an hemato-oncological center of
Mexico City in patients with COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive analysis of patients with benign and
malignant hematological diseases with the diagnosis of COVID-19 performed from
March 2020 to February 2021 in an outpatient hemato-oncology center in Mexico City.

www.nietoeditores.com.mx
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RESULTS: Eighteen patients were infected, most of them women, with a median age
of 49.5 years. Ten patients had a malignant condition and 10 received an active treat-
ment. Three required admission to hospital. Of those requiring imaging studies, 13
had a documented pneumonia. Hematological findings with prognostic implication
were: lymphopenia (n = 3), thrombocytopenia (n = 3) and anemia (n = 1). Only one

patient died.

CONCLUSIONS: COVID-19 mortality rate in patients with hematologic malignancy
is higher than in general population. Active treatment of these conditions does not ne-
cessarily increase mortality and as it might improve the outcome of the hematological

disease, we believe it is not always justified to stop or delay it.

KEYWORDS: COVID-19; Hematological diseases; Lymphopenia; Thrombocytopenia;

Anemia.

ANTECEDENTES

Desde el inicio de la pandemia por el virus SARS-
CoV-2, los oncélogos y hematdlogos de todo el
mundo comenzamos a interrogarnos si los pa-
cientes con enfermedades hematoldgicas serian
mas susceptibles de contagiarse por este virus, si
en caso de infectarse, la severidad seria mayor
y la evolucién mas desfavorable y también, si
el tratamiento de su enfermedad hematoldgica
podria empeorar su prondstico, y por tanto, si
deberiamos posponer nuestras intervenciones
terapéuticas.

Se han publicado varios estudios, todos ellos
retrospectivos,’ que han intentado responder a
estas interrogantes. Uno efectuado en 66 centros
en Italia investigd una cohorte de casi 32,000
pacientes, de los que 536 resultaron infectados,
el 84% requirié hospitalizacién y la mortalidad
fue del 37%." Al compararse con enfermos de
la poblacion general de Italia, la mortalidad fue
mayor significativamente en todos los grupos
etarios. La edad avanzada, la severidad del
cuadro de COVID-19 vy las enfermedades mas
agresivas, como leucemia mieloide aguda, mie-

loma multiple y linfomas agresivos e indolentes
fueron predictores de mortalidad de manera
estadisticamente significativa. Se observé que
haber recibido tratamiento en tiempo cercano
a enfermar de COVID-19 no se asocié con ma-
yor mortalidad.” En un estudio espanol de 491
pacientes con enfermedades malignas hemato-
l6gicas en 19 centros, la mitad de ellos recibia
tratamiento al contraer la infeccion, el 89% de
los pacientes tuvieron que ser hospitalizados y
la mortalidad fue del 36%.? En el analisis mul-
tivariado los factores predictivos de mortalidad
fueron: edad mayor de 70 anos, ECOG > 2,
PCR > 11, DHL elevada y plaquetas < 40,000,
hallazgos similares a los de pacientes infectados
por COVID-19 sin enfermedades hematoldgicas.
Padecer una neoplasia mieloide, comorbilidades
y enfermedad progresiva también predijeron
mayor mortalidad.? Curiosamente, haber recibi-
do trasplante de progenitores hematopoyéticos
resulté ser un factor prondstico favorable.? En
una cohorte en Turquia, 740 pacientes con en-
fermedades hematolégicas malignas infectados
por el virus SARS-CoV-2 fueron adecuadamen-
te pareados con pacientes sin enfermedades
hematoldgicas, se encontr6 que de manera

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5525
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estadisticamente significativa los primeros tuvie-
ron cuadros mas severos, requirieron con mas
frecuencia ventilacién mecanica y cuidados
intensivos, la diferencia en la mortalidad fue
de casi el doble (13.8 vs 6.8%).? Por altimo, en
un metandlisis de 34 estudios en adultos y 5 en
nifos, que incluyé a 3377 pacientes con enfer-
medades hematoldgicas malignas e infeccién
por SARS-CoV-2, el riesgo global de admision a
la UClI fue del 21%, el de ventilacién mecanica
del 17%, la mortalidad global del 34%, en el
subanalisis para los hospitalizados resulté del
39%, y el factor determinante fue la edad mayor
de 60 afios. También se analizé si haber recibido
tratamiento hematolégico en un periodo menor a
tres meses antes del contagio tenfa algin efecto
en la mortalidad y no se encontré asociacién.*

El objetivo de este articulo es comunicar nuestra
experiencia en un centro de hemato-oncologia en
la Ciudad de México en pacientes con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis descriptivo de pacientes atendidos en
un centro de hemato-oncologia en la Ciudad de
México de marzo de 2020 a febrero de 2021. El
seguimiento de los individuos, una vez conocido
el diagnéstico de COVID-19 y confirmado por
PCR en la totalidad de los casos, se hizo por te-
leconferencia, recabando la informacion clinica,
de laboratorio y gabinete de cada paciente.

RESULTADOS

En nuestro periodo de andlisis, 18 pacientes
resultaron infectados con el virus SARS-CoV-2,
11 mujeres y 7 hombres. La mediana de edad
fue de 49.5 anos (25 a 91 anos), 5 de ellos ma-
yores de 60 afnos. Diez padecian enfermedades
malignas y 8 benignas, las benignas incluyeron
purpura trombocitopénica inmunitaria, anemia
ferropénica, trombofilias y anemia hemolitica
autoinmunitaria; mientras que entre las ma-

.Revista de
ematologia

lignas encontramos leucemia linfoide crénica,
leucemia mieloide crénica, policitemia vera,
mielofibrosis, mieloma miltiple, linfoma de
Hodgkin, linfoma de la zona marginal y leuce-
mia mieloide aguda (Figura 1A). Diez de ellos
con enfermedad activa y 8 con enfermedad no
activa o en remision. Diez recibian tratamiento
contra su padecimiento hematolégico. De los
pacientes que estaban en tratamiento, 3 recibian
prednisona, 2 recibian ademas hidroxicloro-
quina; 2 anticoagulante oral; 2 ruxolitinib; uno
imatinib y uno eltrombopag. Figura 1B

Todos tenian sintomas de COVID-19, a excep-
cién de uno. Tres requirieron ser hospitalizados
(16.6%); sin embargo, uno de ellos no lo consi-
guio por la poca disponibilidad de servicios, y de
ellos, uno ingreso a unidad de cuidados intensi-
vos; el resto pudo tratarse de manera ambulatoria
exitosamente. Ocho pacientes requirieron por su
cuadro clinico un estudio de imagen, de los que
6 tenian hallazgos compatibles con neumonia.
En cuanto a los datos de la biometria hematica,
3 pacientes tenfan linfopenia, 3 trombocitopenia
y solamente una paciente tenia anemia, ninguno
de los individuos tenia neutropenia al momento
del diagndstico. En cuanto al tratamiento contra
la infeccién por SARS-CoV-2, 5 pacientes sola-
mente recibieron medicamentos sintomaticos,
7 recibieron antibiético, 6 dexametasona como
tratamiento contra neumonitis y 5 enoxapari-
na. Uno de los pacientes fallecié debido a la
infeccion por SARS-CoV-2. Las caracteristicas
demograficas se resumen en el Cuadro 1.

DISCUSION

Hay poca informacién de la evolucién clinica de
pacientes con COVID-19 y enfermedades hema-
tologicas porque la mayor parte son reportes de
casos.>® En un estudio de cohorte efectuado en
2 centros en Wuhan se documenté que los pa-
cientes con neoplasias hematolégicas tenian tasas
similares de infeccién por COVID-19 a las del
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Tipo de enfermedad

Anemia
ferropénica

2

Trombofilia

3

AHAI

LMC LLC 1
1

Tipo de tratamiento

Eltrombopag 1

Imatinib
1

Ruxolitinib
2

Ninguno
9

Anticoagulante
2

Esteroide
3

Figura 1. A. Descripcion de las enfermedades hematoldgicas de los pacientes incluidos en el estudio. B. Trata-
miento que recibian los pacientes por enfermedad hematoldgica, 2 pacientes del conjunto de esteroide recibian
ademas hidroxicloroquina y una de ellas también azatioprina.

PTI: parpura trombocitopénica idiopatica; AHAI: anemia hemolitica autoinmunitaria; LLC: leucemia linfocitica
crénica; LMC: leucemia mieloide crénica; PV: policitemia vera; MF: mielofibrosis; MM: mieloma multiple; LNH:

linfoma no Hodgkin; LH: linfoma de Hodgkin; LMA: leucemia mieloide aguda.

personal sanitario que atendia a estos enfermos;
sin embargo, tuvieron enfermedad mas severa y
mayor tasa de mortalidad (62 vs 0%).” Girmenia
y su grupo en Roma, Italia, reportaron un estudio
que reunid a pacientes con enfermedades hema-
tolégicas benignas y malignas y no encontraron
diferencia significativa entre la tasa de infeccion
por COVID-19 en estos enfermos y la de la po-
blacién de la regi6n de Lazio: 0.24 vs 0.12%,
respectivamente y, aun entre los enfermos mayo-
res de 60 afios, esta prevalencia fue del 0.20%,
similar a la de la poblacién general de la region.®
Con nuestra experiencia no podemos contestar la
pregunta del riesgo en pacientes con enfermeda-
des hematoldgicas porque no tenemos un grupo
control ni el nimero total de enfermos en riesgo.
Nos da la impresion de que la tasa de infeccion

por SARS-CoV-2 es baja en nuestra poblacion de
pacientes y esto podria explicarse, en parte, por
las medidas adoptadas en el centro, como evitar
las citas no indispensables, implementar telecon-
ferencias, asi como los cuidados de prevencion
estrictos que se implementaron tempranamente
al ingresar a nuestra unidad ambulatoria.

Es de nuestro conocimiento que la mortalidad
estimada por COVID-19 en pacientes con en-
fermedades hematolégicas varia del 34 al 39%,
es decir, es mucho mayor que en la poblacién
general; sin embargo, en nuestro grupo sola-
mente un paciente fallecié, un hombre de 74
afos que padecia mieloma mdltiple en recaida
y que estaba en tratamiento activo; otro factor
importante en este caso fue el retraso en la im-
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Descripcién demografica de pacientes atendidos
en un centro hematolégico, infectados por SARS-CoV-2

Caracteristicas demograficas

Edad Mediana 49.5
anos (25-91)

Sexo

Femenino 11

Masculino 7

Tipo de enfermedad hematoldgica

Benigna 8
Maligna 10
Estado de la enfermedad

Enfermedad activa 10
Enfermedad no activa

Estudios de imagen (tomografia)

Con neumonia adquirida en la 6
comunidad
Sin neumonia adquirida en la 2
comunidad
Sin estudio 10

Biometria hematica*

Linfocitos 2051 x 10°
(0.7-12.7 x 10°)
Plaquetas 215 x 10°
(26-352 x 10°)
Neutréfilos 4764 x 10°
(2.4-10.9 x10?)
Hemoglobina 14.5 g/dL
(8.7-17 g/dL)
Tratamiento
Hospitalizados 3*
Ambulatorios 15
Tratamiento contra COVID-19
Esteroide 6
Anticoagulante 5
Antibidtico 7
Sintomatico 5
No especificado 4

* Valores promedio de hallagos de laboratorio, entre
paréntesis los intervalos encontrados.

*Un paciente requeria hospitalizacién, pero no pudo ingresar
a ningln centro por falta de disponibilidad.
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plementacion de tratamiento debido a la falta de
disponibilidad hospitalaria, esta problematica
ha sido un factor que desde el comienzo de la
pandemia ha repercutido en la mortalidad por
esta enfermedad.

Llama nuestra atencién que, a pesar de tratarse
de pacientes con una enfermedad hematolégica
de base, la mortalidad fuese tan baja. Podriamos
explicar esto debido a la mayor proporcién de
padecimientos benignos y mieloproliferativos
cronicos en nuestra serie, asi como de la media-
na de edad menor que la reportada en estudios
anteriores. Sin embargo, teniamos pacientes
clinicamente fragiles, la de mayor edad, 91 afios,
con mieloma miltiple cuyo tratamiento se habia
suspendido solo 6 meses antes del inicio de la
pandemia durante una hospitalizacién por una
cirugia ortopédica. Es posible que el enfoque
individualizado y el seguimiento acucioso de
los enfermos con estas enfermedades repercuta
en su mejor evolucion.

Consideramos que los tratamientos indispen-
sables no necesariamente deben detenerse o
diferirse, pues no parecen influir negativamente
en los resultados en pacientes con enfermedades
hematoldgicas, incluso, alguno de los tratamien-
tos pudieran tener un efecto beneficioso. Un
ejemplo es el caso de una mujer de 77 aios con
policitemia vera de larga evolucion, en fase de
mielofibrosis, dependiente de transfusiones, con
sobrecarga de hierro, que tuvo neumonia clinica
y radiolégicamente documentada, y que con todo
esto se trat6 exitosamente de manera ambulatoria.
Ella recibia ruxolitinib y existen reportes de casos
y controles como uso compasivo en pacientes
cuya gravedad ameritaba terapia intensiva con
resultados alentadores.”'® Un reporte mexicano
reciente mostro resultados favorables en mejoria
clinica y menor tiempo de hospitalizacién, asi
como ningun fallecimiento en el grupo tratado
con ruxolitinib vs 3 muertes en el grupo control .
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Reconocemos de manera clara los sesgos de
nuestro analisis debido al pequefio ndimero de
pacientes y las caracteristicas de la poblacién
comentadas; sin embargo, consideramos que
esta informacién puede contribuir al mejor
entendimiento de todas estas interrogantes en pa-
cientes hematolégicos infectados por COVID-19
en nuestra poblacién mexicana.

CONCLUSIONES

Las enfermedades hematoldgicas, benignas
o malignas, no parecen por si mismas tener
gran influencia en contraer la infeccién por
SARS-CoV-2. Sin embargo, una vez contraida
la infeccién, la mortalidad en estos pacientes
es mayor y los factores que contribuyen de
manera mas importante son la edad y el estado
funcional. Recibir tratamiento de manera activa
no necesariamente influye en la mortalidad y
pudiera en algunos casos conservar su beneficio,
por lo que consideramos que no se justifica en
todos los casos diferir o suspender el tratamiento
hematoldgico si éste esta indicado.
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Oral manifestations in patients with
hereditary hemolytic anemias.

Manifestaciones bucales en pacientes con
anemias hemoliticas hereditarias

Paulina Rivera-Salinas,* Marco Antonio Rueda-Ventura,>* Laura Beatriz Isidro-Olan,?
Efrain Zurita-Zarracino®®

Abstract

BACKGROUND: Hereditary hemolytic anemias are due to structural defects of the
membrane as in the molecular content of erythrocyte hemoglobin, which leads to
premature death. Among the most frequent hemolytic anemias is sickle cell anemia,
hereditary spherocytosis and thalassemia.

OBJECTIVE: To know the oral manifestations in patients with hereditary hemolytic
anemias for an early diagnosis and personalized stomatological care.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, observational, cross-sectional, descriptive
study was carried out at the Regional Hospital of High Specialty of the Child Dr. Rodolfo
Nieto Padrén, Villahermosa, Tabasco, Mexico, in children who attended the hematology
and odontopediatrics services of external consultation in the afternoon shift, during the
period of June 4" to August 8", 2019. An ad hoc instrument was designed consisting
of three sections, the first to investigate sociodemographic data, a second to know the
hematological diagnosis and a third to explore oral manifestations.

RESULTS: A total of 10 children and adolescents whose ages ranged from 1 to 13 years
were examined; 5 of them belonged to the male sex; of the hereditary hematologic
disorders 5/10 had sickle cell anemia and 5/10 hereditary spherocytosis. The most com-
mon manifestations were pale mucous membranes, multiple caries, hypomineralization,
paleness and jaundice of teguments.

CONCLUSIONS: The dentist surgeon must know the oral manifestations in these types
of patients, to provide personalized stomatological care according to their needs without
jeopardizing their general health.

KEYWORDS: Hemolytic anemia; Sickle cell anemia; Spherocytosis; Thalassemia;
Hypomineralization.

Resumen

ANTECEDENTES: Las anemias hemoliticas hereditarias se deben a defectos estructurales
de la membrana como en el contenido molecular de hemoglobina eritrocitaria, lo que
conduce a la muerte prematura. Entre las anemias hemoliticas mas frecuentes estan la
anemia falciforme, la esferocitosis hereditaria y la talasemia.

OBJETIVO: Conocer las manifestaciones bucales en pacientes con anemias hemoli-
ticas hereditarias para establecer el diagnéstico de manera temprana y dar atencién
estomatolégica personalizada.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo
efectuado en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto
Padrén, Villahermosa, Tabasco, México, en nifios que asistieron a los servicios de
Hematologia y Odontopediatria de consulta externa en el turno de la tarde, durante
el periodo del 4 de junio al 8 de agosto de 2019. Se disefié un instrumento ad hoc
que constaba de tres secciones, la primera para investigar datos sociodemogréficos,
la segunda para conocer el diagnéstico hematoldgico y la tercera para explorar las
manifestaciones orales.

www.nietoeditores.com.mx
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RESULTADOS: Se examinaron 10 nifios y adolescentes cuyas edades variaron entre 1
y 13 anos; 5 de ellos pertenecian al sexo masculino; de los trastornos hematolégicos
hereditarios, 5/10 tenfan anemia de células falciformes y 5/10 esferocitosis hereditaria.
Las manifestaciones mas frecuentes fueron mucosas palidas, caries miltiple, hipomi-

neralizacién, palidez e ictericia de los tegumentos.

CONCLUSIONES: El cirujano dentista debe conocer las manifestaciones bucales en
este tipo de pacientes para proporcionar una atencién estomatolégica personalizada
de acuerdo con sus necesidades sin poner en riesgo su salud general.

PALABRAS CLAVE: Anemia hemolitica; anemia falciforme; esferocitosis; talasemia;

hipomineralizacién.

BACKGROUND

Hereditary hemolytic anemias are due to struc-
tural defects of the membrane as in the molecular
content of erythrocyte hemoglobin, which leads
to premature death. Hemolytic anemias are
characterized by a decrease in the red blood
cells life of less than 120 days, with an increase
in erythropoiesis at medullar level, causing an
increase in reticulocytes peripheral blood.'

Among the most frequent hemolytic anemias
are sickle cell anemias, hereditary spherocy-
tosis (HS) and thalassemia of the o or B chains,
with some predominance in beta-thalassemia.
Hemoglobinophaties represent a problem in
the 229 countries considered, representing
71%, in which 89% of all births occur. Glob-
ally, 7% of pregnant women are carriers of beta
or alpha zero thalassemia or hemoglobin S, C,
D, Punjab or E, and more than 1% of couples
are at risk.?

Sickle cell anemia is highly prevalent in some
regions of Africa, Asia and America. Sickle cell
anemia affects 1/365 African-American and
1/16,300 Hispanic American.’ The prevalence of
hemoglobin S (HbS) in black and negroid popula-

tion of Latin America is variable, in the case of
Brazil it is 6.2%, Colombia 11.9%, Costa Rica
8.1%, Cuba 6.1%, Mexico 11.2%, Panama 16%
and Honduras 10%.* HS is the most frequent
hereditary hemolytic anemia in the world, is
particularly frequent in Northern Europe, with a
prevalence of 1/500 and an incidence of 1/2,000
in Caucasian population.’

In Mexico, 30% of patients with suspected
hemolytic anemia have HS.® Also there is a
hemoglobinopathies’ prevalence of 12.5% to
26.1%, where B-thalassemia and HS are the most
frequent findings.”

Patients with this type of hemoglobinopathies
have hemolytic changes that can influence their
oral cavity and cause damage to their oral health
as well as their general health. Dentist must
know clinical signs of these disorders to apply
preventive and personalized dental care accord-
ing to their needs. Sickle cell anemia or sickle
cell disease consists of an autosomal recessive
inheritance defect characterized by the presence
of hemoglobin S (Hb S). These are genetic disor-
ders by the presence of a mutation in a chain that
makes up hemoglobin (Beta globin) that results
in Hb S.2 This is attributed to a mutation in the
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corresponding beta chain gene that has been
located on chromosome.?

Globin S does not have the same ability as a nor-
mal globin to transport oxygen to the tissues. The
consequence is the formation of Hb S, or 6 Glu-
Val, which when deoxygenated, polymerizes
and is arranged in rigid and elongated structures,
causing erythrocytes take sickle or crescent’s
shape, which generates blood vessels’ occlusion
due to erythrocytes’ rigidity, increasing blood
viscosity and obstruction in the capillary circula-
tion (vaso-occlusive crisis). Red blood cells are
abnormally adhesive through interaction with
multiple blood cells (neutrophils, monocytes
and platelets) and the immune system , promote
inflammation, vascular obstruction and endothe-
lium damage, initiating multiple alteration that
affect most of the vital organs, Chronic hemo-
lysis generated by damage to the red blood cell
membrane caused by insoluble tactiles, releases
hemoglobin into circulation, triggers inflamma-
tory phenomena and nitric oxide consumption,
responsible for oxidative stress and the release of
heme-loades microparticles.' Figure 1

Hereditary spherocytosis (HS) has been identi-
fied in a group of alterations of the erythrocyte
membrane, witch ultimately leads to gradual loss
of surface area, resulting in spherical erythrocyte,
instead of its classic biconcave shape.’ The

Sickle cell
(sickle or crescent)

Normal erythrocyte
(biconcave)

jmny
o000
wn

Figure 1. As Hb S is deoxygenated, it polymerizes and
tactiles form causing stiffness in the red blood cells.
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primary molecular defects generates a qualita-
tive or quantitative defect in proteins that are
in charge of keeping the cytoskeleton attached
to the lipid bilayer. This phenomenon leads to
a progressive reduction of membrane surface
area, as a consequence, to a change in the red
cell shape. HS can be transmitted in an auto-
somal dominant or recessive manner, and the
novo mutation are not uncommon.'> Molecular
defect is heterogeneous, involving genes that
encode spectrin, ankirin, band 3 and protein.
The deficiency or dysfunction of any of these
proteins produces alteration of the membrane’s
cytoskeleton, erythrocytes are selectively trapped
in the spleen.™ Figure 2

Thalassemia is also known as Mediterranean
anemia, anemia or Cooley-Jakschs anemia.
Thalassemia is one of the blood dyscrasias due
to inherited disorders, where the hemoglobin
molecule can be altered by the null or deficient
decrease in the synthesis of globin chains (o or
B). Beta thalassemia is caused by a deficiency in
the synthesis of the beta chain (also called beta-
thalassemia), this is the most frequent worldwide.
Alpha thalassemia is equal due to deficiency
in alpha chain synthesis (also called alpha-
thalassemia) and delta-beta is due to deficiency
in synthesis of delta and beta chain.™

This occurs within the erythropoietic tissue and
therefore results in ineffective erythropoiesis.
Some immature red blood cells enter the circula-
tion and due to their membrane defect, they are
fragile and prone to hemolysis. They also exhibit
impaired deformability and are trapped by the
spleen, where they are phagocytosed, causing
the growth of the spleen, which implies the de-
velopment of functional hypersplenism with the
elimination of platelets and white blood cells, as
well as red blood cells.™

The clinical manifestations of these anemias
differ in each patient, splenomegaly, low weight
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Normal erythrocyte

5

In hereditary spherocytosis
deficiencies in membrane or',
citoskeletal proteins lead

to membrane loss

Microvesicle

Band 3

Spherocyte

Rh Band 3
Glycophorin C

Membrane-associated proteins
“anchor the li
spectrin cytoskeleton

pid bilayer to the

HEALTHY ERYTHROCYTE

Figure 2. Structure of a normal erythrocyte and a spherocyte; the inserts show the interaction between mem-
brane and cytoskeleton mediated by the band 3, Rh band and band 4 proteins (2) and ankyrin; glycophorin C,
lane 3, Rh, lane 4 (3), and actin; a-spectrin and B-spectrin. Genetic mutation of any of these leftover proteins
can lead the erythrocyte to a spherical shape. Disconnection between lipid bilayer and cytoskeleton results in
microvesiculation, membrane loss and spherocyte formation.'

(due to hypoxia), paleness and jaundice of the
skin and mucosa is evident when the Hb level
drops to 6-8 g/dL. Furthermore, they can be ac-
companied by jaundice (due to the increased
release of bilirubin with the metabolism of
Hb), hepatosplenomegaly (as a reflection of
hypersplenism and increased extramedullary
production of erythrocytes), and in severe cases
congestive heart failure.""”

A deficit in weight has been observed near
adolescence, as well as a growth deficit that
increases with age and is more evident in males
than females. Authors believe that the degree
of affectation of growth and development is

related to the severity of the clinical case and to
hemoglobin F (HbF) levels.’® Likewise, there may
be painful vasocclusive crises (VC), acute chest
syndrome (ACS), liver crisis, splenic sequestra-
tion crisis, VC of the central nervous system (VC
CNS), priapism, malleolar ulcers, dactylitis that
is presents in childhood,' erythroid aplasia and
organ-specific complications (bone, lungs, brain,
kidney and spleen).

The most frequent form of presentation in HS
patients is detected in the first years of life, with
anemia, splenomegaly and jaundice, which oc-
casionally requires a transfusion.?® The clinical
forms of HD vary widely, from minimal hemo-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5494



Rivera-Salinas P, et al. Hereditary hemolytic anemias

lysis without clinical manifestations to severe
hemolysis. Anemia is accompanied by reticu-
locytes and hyperbilirubinemia, due to marked
hemolysis that leads to increased bilirubin
levels, babies are prone to have acute bilirubin
encephalopathy, also known as kernicterus.?’
Family history, the finding of splenomegaly, and
the presence of spherocytes in peripheral blood
usually guide the diagnosis definitively.?

The clinical manifestations in patients with thal-
assemia in severe forms are due to anemia and
ineffective erythropoiesis, so there will be com-
mon signs and symptoms of all anemia, due to
an increase in erythroid precursors in the bone
marrow such as skeletal disorders and osteopo-
rosis and outside it as liver and splenomegaly
and paravertebral masses of extramedullary he-
mopoiesis. In addition, due to anemia, hypoxia
and the expansion of erythropoiesis, there is a
decrease in hepcidin that determines an increase
in intestinal absorption of iron (Fe) with a sec-
ondary iron overload that will be accentuated by
transfusions in cases of dependent transfusion.
Apart from alterations in the nails: koilonychia,
increased heart rate (pulse), hypotension, lipo-
thymia, dyspnea, asthenia, limb paresthesia and
instability or depression.?2%

Oral clinical manifestations in patients with he-
molytic anemias vary according to each patient,
the most common ones described in the literature
in patients with sickle cell anemia are: delay in
the eruption, unusual periodontitis, alterations of
the cells of the surface of the tongue, hypomin-
eralization of the enamel and dentin.**

Patients who have their spleen removed are
susceptible to infections, the spleen has mac-
rophages, and these contribute to protection
against infection and participate in phagocytosis
of defective red blood cells. In this way, oral-
dental infections should be prevented. Patients
often present with burning, tenderness, and
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ulcerations. At the oral mucosa level, it is pale,
attributed to increased hemolysis of red blood
cells due to the formation of sickle cells as well
as atrophy of the tongue papillae and glossitis.?*

Enamel hypoplasia may appear in the form of
white spots on the tooth surface, causing greater
susceptibility to caries. Osteoporosis and par-
allel trabeculae between the teeth, but not in
edentulous areas.?® The prevalence of dental
caries and periodontal diseases is significantly
higher in these patients due to the frequent and
continuous use of medications that have sucrose
in their composition, observing a high frequency
of complications and hospitalizations caused
by the absence of oral hygiene. Asymptomatic
pulp necrosis has been reported, sickle cells can
block the blood vessels supplying the pulp, with
a possible result of necrosis.?”

Osteomyelitis is the result of sickle cell anemia,
it makes the blood more viscous, producing low
blood flow, causing ischemic infarction and bone
necrosis, rarely caused in the facial bones.?®

The literature on stomatological manifestations in
HD patients is very scarce. HD disease manifests
with pale skin and mucosa with atrophy of the
lingual papillae. It has been described that, at the
dental level, there is dental dyschromia with a
decrease in the size of the teeth.? Dyschromia,
being a change of coloration in the tissues of the
teeth, is related in patients with hemolytic ane-
mias, such as fetal erythroblastosis that causes
green, black or bluish discoloration, and enamel
hypoplasia in primary teeth.*°

There is very little literature on stomatological
alterations in patients with thalassemia, but it has
been described that modifications are found in
the dental arches, malocclusion, gingivitis, car-
ies, etc. Some of the symptoms that can alert the
dentist to suspect a hemopathy (anemias): Pale
skin, mucosa and nail bed, Jaundice (hemolytic
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anemias), mucosal necrosis, tongue depapilation,
atrophy of filiform papillae, burning or itching,
burning, oral mucosa pain (stomatodynia), fis-
sures and cracks in the lips and commissures,
dysgeusia, petechiae and ecchymosis, dysphagia,
deformation of the jaws and/or jaw (thalassemia
major or Cooley’s anemia).*’

Exaggerated growth of the mandible and jaws,
more marked in these latter bones that are ob-
served with a particular prominence, manifests
malocclusion. In intraoral radiographs, there is
a widening of the bone trabeculate that alter-
nates with the loss of some trabeculae and can
be defined as osteoporosis. Thalassemia minor
(heterozygous), as in thalassemia delta-beta, the
symptoms are much milder or absent.

At facial level, the presence of orbital hyper-
telorism is constant. These changes are what
have given the Cooley or mouse face of patients
with thalassemia. If transfusions have been per-
formed from birth, up to 50% of patients may
not present, or do so in an attenuated way, the
aforementioned signs.>* Table 1

Brand3o et al. in 2018 conducted a study at a
hematology center in Bahia, Brazil that aimed
to assess the oral condition of children and
adolescents with sickle cell anemia compared
to the condition of healthy controls. The results
showed that children and adolescents with sickle
cell anemia had poor oral health compared to the
healthy control group, presenting a higher level
of dental caries and a lower buffer capacity.**

Carvalho et al. in 2015, conducted a study to
investigate the association of sickle cell anemia
(SCA) and sickle cell trait (SCT) with periodontal
disease using clinical and radiographic evalu-
ations. In the sample (n = 369) they selected
and divided into two groups: exposed groups
[HbSS (SCA genotype) and HbAS (SCT geno-
type) = 246] and an unexposed group (HbAA

2021; 22 (2)

= 123). HbAA consisted of individuals without
SCA and SCT. The results showed that none of
the periodontal parameters was associated with
sickle cell anemia. And that sickle cell trait was
associated with gingivitis and periodontitis.
People with sickle cell trait had a lower dento-
bacterial plaque index (p = 0.044) but a higher
stone index (p = 0.003) and greater alveolar
bone loss (p = 0.010) compared to subjects
in the HbAA group. They concluded that the
sickle cell trait may act as a predictor for the
establishment of periodontal diseases. There
was no correlation between sickle cell anemia
and periodontal diseases.*

Lira-Urbina et al. in 2017 described the reha-
bilitation treatment in a patient with a diagnosis
of HS and ventricular septal defect and whose
stomatological diagnosis was: ICDAS 4, 5, and
6, DPI of 100%, molar incisor hypomineraliza-
tion and extrinsic stains due to ferrous fumarate.
They concluded that the patient showed an
abandonment in oral care, making the interven-
tion of the pediatric stomatologist important for
his rehabilitation, education, prevention and
oral care.®

Siamopoulou-Mavridou et al. in 1992 conducted
a study where 21 children with thalassemia ma-
jor (TM) and 83 healthy children were examined
for caries and gingivitis. Secretions from the
general parotid were collected from each child.
The result is that the dental caries experience is
significantly greater in the TM group. The rate of
paralysis flow in the TM patients is not statisti-
cally significant compared to the control group.
However, the mean salivary concentration of
phosphorus and IgA was severely lower in the
TM patients. Furthermore, calcium and lysoen-
zyme levels were lower, but the differences were
not different either. These results demonstrated
an explanation for the greater dental caries and
gingivitis observed in the group with TM.%
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Stomatological manifestations in patients with hereditary hemolytic anemias

Sickle cell anemia

Hereditary spherocytosis (HS)

Thalassemia

At the bone level:
Osteoporosis
Osteomyelitis

At the mucosa level:

Unusual periodontitis
Pale mucosa
Atrophy of lingual papillae
Glossitis
At the dental level:
Dental caries
Malocclusion pulp necrosis
Enamel hypoplasia
Hypomineralization (enamel and dentin)
Delay in tooth erupction

At the skin and mucosa level:
Skin and mucosa pallor
Atrophy of lingual papillae
At the dental level:
Dental dyschromias
Microdontics
Dental caries
Pulpitis
At the bone level:
Hypertelorism
Osteoporosis
Deformation of the jaws and/or jaw
At the level of epithelial membranes:
Jaundice
Paleness of skin and mucous
Cissures and cracks in lips and corners
Petechiae
Ecchymosis
Necrosis of the mucosa
Lingual hair removal
Atrophy of filiform papillae
At the dental level:
Dental caries
Malocclusion
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Burning
Sensitivity
Ulcerations

Stomatodynia
Dysgeusia
Dysphagia

Shadlinskaya and Zeynalova in 2019 carried out
an investigation on “The evaluation of the preva-
lence and intensity of dental caries in patients with
B thalassemia major” conducted at the Azerbaijan
dental clinic, at the medical university and at the
Thalassemia Center specialized in Baku, where
they examined 295 children diagnosed with
B-thalassemia major, aged 3-17 years in the main
group, the comparison group was a control group
consisting of 258 healthy children of the same

age in the main group. The results showed that in
children with p-thalassemia major they had higher
rates of prevalence and intensity of dental caries
with a significant predominance of untreated teeth
than children in the control group.*®

The objective of this paper is to know the
oral manifestations in patients with hereditary
hemolytic anemias for an early diagnosis and
personalized dental care.
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MATERIALS AND METHODS

A prospective observational cross-sectional des-
criptive study was carried out at the Hospital de
Alta Especialidad del Nifno Dr. Rodolfo Nieto
Padrén, in children who attended the outpatient
hematology and pediatric dentistry service dur-
ing the period of June 4 to August 8, 2019. An
ad hoc instrument was designed that consisted
of three sections, the first section designed to
empty the sociodemographic data of age and
gender, which was obtained from the clinical
record, the second section consisted of the
hematological data of the participants, in this
case it was taken from the clinical file, the third
section consisted of an odontogram to know the
oral and dental characteristics of the hard and
soft tissues of the participants, to fill it, a clinical
exploration of the oral cavity was performed with
mirror and direct light. A unique and exclusive
survey was conducted for this research. The data
were analyzed in the SPSS® version 22 program
where the study variables were analyzed with
descriptive statistics and they were emptied into
frequency tables.

RESULTS
Atotal of 10 children and adolescents ranging in

age from 1 to 13 years were examined (Table 2).
It occurred in both genders, 5 children were

Table 2. Age in years

1 2
4 2
5 1
6 1
7 1
11 2
13 1
Total 10

2021; 22 (2)

male and 5 female. The hereditary hematological
disorders that appeared were sickle cell anemia
and hereditary spherocytosis, 5/10 children
presented sickle cell anemia and 5/10 hereditary
spherocytosis.

Table 3 shows the oral manifestations found
in patients with hereditary hemolytic anemias,
where it is shown that pale mucosal coloration
was found more frequently with 90%, because
they had a mean hemoglobin of 8.31 g/dL; 10%
of the patients presented hypohidrosis in mucosa
and 10% presented gingivitis due to poor oral
hygiene in patients who are hospitalized. It was
observed that 30% of the patients presented a
Saburral tongue; 80% of the patients presented
caries, which may be related to the hypominer-
alization present in 50% of the cases, since this
makes dental organs more susceptible to caries.

Oral manifestations in patients with hereditary
hemolytic anemias (n = 10)

Manifestations

Intraoral
Mucosal pallor 9
Jaundice in mucosa 1
Hypohidrosis in mucosa 1
Gingivitis 1
Saburral tongue 3
Caries 8
Hypomineralization 5
Hypocalcification 1
Pulp necrosis 1
Supernumerary teeth 1
Class Il bite 1
Dental crowding 4
Fenestrations 1

Extraoral
Integumentary pallor 9
Integumentary jaundice 5
Jaundice and pale conjunctiva 1
Pupillay jaundice 1

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5494
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Pulp necrosis was present in 10% of patients,
10% of patients had supernumeraries. As a con-
sequence of ineffective erythropoiesis, there are
bone changes of which important malocclusions
appear, in this case 40% of the patients presented
crowding and 10% presented fenestrations. 90%
of patients presented integument pallor more
than jaundice since 50% of patients had jaun-
dice in integuments and only 10% of patients
presented jaundice and paleness in conjunctivae
and jaundice in pupils.

DISCUSSION

In this research, the distribution by gender was
the same for both genders, which differs from that
found by Marenco-Mercado, since in his study
he shows that the female gender had a slight
predominance with 63%.* Alvarez Fabio carried
out an investigation in the Dominican Republic
where he found that 55.6% of the patients suf-
fered from sickle cell anemia at the ages of 26
and 35, in this investigation the distribution of
patients between the ages of 1 to 13 with anemia
of Sickle cells was 50%, which shows that this
hematological disorder occurs in children and
adults.*

One hundred percent of the patients included
in this research were under 13 years of age,
compared to what was found by Crisp and col-
laborators, since in their study it was identified
that 88.7% had hereditary spherocytosis in chil-
dren under 12 years. It has been mentioned that,
in some patients, the first clinical manifestations
occur between 4 and 6 years of age,® which
differs with what was found in this investiga-
tion, since within 20% of the patients studied
at 1 year of age they presented paleness and
jaundice of integuments, icteric conjunctiva,
pale mucosa and dental hypomineralization. In
dental conditions, 10% of the patients presented
pulp necrosis attributed to carious processes and
denied presenting pain, since it is assumed that
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there is a significant correlation between sickle
cell anemia and asymptomatic pulp necrosis.*
In the present investigation, 90% of the studied
patients had caries, compared to what was found
in the Emelemie Megningue investigation, where
the 126 patients with sickle cell anemia had
an DMF average’s group (number of decayed,
missing and filled teeth) of 4.12 + 1.2; which
corresponded to a moderate prevalence of dental
caries.*

Gutiérrez-Ramirez et al.*' found more frequent
oral manifestations, such as diastema between
central incisors, multiple carious lesions, dental
absences, as well as integumentary pallor, gum
pallor, gingivitis and halitosis. This is consistent
with findings in this study since the presence
of caries was in 80%, paleness of mucosa and
integuments in 90%, and gingivitis in 10%.
Angles Olaguivel found in his research Gingi-
vitis, multiple caries, reversible and irreversible
pulpitis, tongue, pale skin and mucosa, which is
consistent with what was found in this research
since tongue was found in 30%.%

CONCLUSIONS

Patients with hereditary hemolytic anemias are
more susceptible to diseases at the oral cavity, so
oral manifestations can guide an early diagnosis,
sometimes oral manifestations can be the first
sign of a hematological disorder and, therefore,
at carrying out a dental treatment with a good
general diagnosis, complications are avoided
at the time of the patient's rehabilitation. It is
important for dentist to promote oral hygiene
education and initiate preventive treatment,
since in the present investigation it was observed
that the majority of patients presented hypomin-
eralization, which leads to a high susceptibility
to caries. Any person involved in the health area
who is aware of the oral manifestations of this
type of patient, should refer the patient to the
dental office so that oral diseases do not progress.
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Caries causes destruction of the hard tissues of
the dental organs and also causes complications
in food intake that are extremely important for
the nutrition of these patients with hemolytic
disorders, thus preventing the removal of affected
dental organs since this type of treatments cannot
be carried out in a private office, if not, they must
be carried out in a hospital setting with the prior
authorization of the hematologist, the dental sur-
geon must know the oral manifestations of this
type of patient in order to provide personalized
dental care according to their needs without
jeopardizing their overall health and maximizing
the benefits of dental treatment.

To Hospital de Alta Especialidad del Nifno Dr.
Rodolfo Nieto Padrén, Universidad Judrez
Auténoma de Tabasco and to the population
studied, important elements for this research.

REFERENCES

1.  Ayala-Viloria AJ, Gonzalez-Torres HJ, David-Tarud GJ. Ane-
mia de células falciformes: una revision. Revista Cientifica
Salud Uninorte 2016; 32 (3): 513-527.

2. OMS.Epidemiologia mundial de las hemoglobinopatias e
indicadores de los servicios correspondientes. Disponible
en: https://www.who.int/bulletin/volumes/86/6/06-
036673-ab/es/.

3. Zuiiga CP, Martinez GC, Gonzdlez RL, Renddn CD, et
al. Enfermedad de células falciformes: Un diagndstico
para tener presente. Revista Chilena de Pediatria 2018;
89 (4): 525-529. http://dx.doi.org/10.4067/S0370-
41062018005000604.

4, Licona-Rivera TS, Arita-Chavez JR, Gamez-Alvarado JM,
Witty-Norales SL, et al. Prevalencia de anemia drepanoci-
tica en dos comunidades de Omoa, Cortés durante el afio
2017. Rev Cient Esc Univ Cienc Salud 2017; 4 (2): 5-13.

5.  Abanto-Rodriguez JL, Aranda-Ulloa JM, Araujo-Alvarado
WS, Argomedo-Alquizar CAG, et al. Anemia hemolitica en
esferocitosis hereditaria: reporte de caso. Revista Médica
Trujillo 2018; 13 (1): 27-34.

6.  Carrillo-Esper R, Montes de Oca GA, Zarate-Vega V, Ojeda-
Gomez S. Esferocitosis hereditaria. Rev Invest Med Sur Mex
2011; 18 (2): 64-66.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

2021; 22 (2)

Garcia-Rodriguez F, Rodriguez-Romo LN, Gémez-Pefia A,
Martinez-Gonzalez O, et al. Anemias hemoliticas heredi-
tarias desde la perspectiva de un laboratorio de referencia
del Norte de México. Revista de Hematologia 2010; 11
(3): 136-140.

Tirado-Pérez IS, Zarate-Vergara AC. Anemia de células
falciformes en pediatria: Revision de la literatura. Med
UNAB 2017; 20 (3): 374-382.

Pujadas-Rios X, Vifials-Rodriguez LL. Enfermedad de células
falciformes en el embarazo. Revista Cubana de Obstetricia
y Ginecologia 2016; 42 (2): 239-253.

Moraleda-Jiménez JM. Pregrado de Hematologia (42 ed.).
Madrid, Espafia: Luzan 2017.

Goldbard-Rochman D, Casaubon-Garcin PR, Baptista-
Gonzdlez H, Lamshing-Salinas P. Esplenectomia en un
lactante menor por esferocitosis hereditaria severa. An
Med (Mex) 2017; 62 (4): 283-288.

Crisp RL, Garcia E, Solari L, Rapetti MC, et al. Esferocitosis
hereditaria: experiencia clinica. Acta Bioquim Clin Latinoam
2017; 51 (3): 307-18.

Gonzalez-Anaya JA, Davila-Torres JY. Guia de Practica Clinica
Diagndstico y Tratamiento de la Esferocitosis Hereditaria.
Instituto Mexicano del Seguro Social. 2014.

Macaluso JP (6 de noviembre de 2017). El Rincdn de la
Medicina Interna. Obtenido de: https://www.elrinconde-
lamedicinainterna.com/2017/11/volver-atras-girando-en-
circulos-muy.html.

Lépez BML. Talasemia minor. Lucha por vivir. Archivos de
la Memoria 2014; 11 (2).

Angastiniotis M, Lobitz S. Thalassemias: An overview. Int J
Neonatal Screen 2019; 5(1): 16. doi. 10.3390/ijns5010016.

Hernandez-Merino A. Anemias en la infancia y adolescen-
cia. Clasificacion y diagndstico. Pediatria Integral 2016; XX
(5): 287-296.

Serrano M, Garcia P, Svarch, E, Menéndez V, Machin G.
Crecimiento prepuberal en la drepanocitosis. Revista Cu-
bana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia 2016;
32 (3): 340-353.

Agramonte-Llanes OM, Hernandez-Padrén C. Atencion
hematoldgica a la embarazada con drepanocitosis en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia. Rev Cubana He-
matol Inmunol Hemoter 2016; 32 (1): 110-118.

Gonzalez-Garcia H, Garrote-Molpeceres R, Urbaneja-
Rodriguez E. Anemias hemoliticas en la infancia. Pediatria
Integral 2016; XX (5): 308-317.

Agarwal AM. Ankyrin mutations in hereditary. Acta Hae-
matologica 2019; 141: 63-64.

Merino AH. Anemias en la infancia y adolescencia. Clasifi-
cacidn y diagnostico. Pediatr Integral 2016; 20 (5): 287-296.

Cervera A, Cela E, Gonzalez A, Berrueco R. 2015. Guia de
practica clinica de la talasemia mayor e intermedia en pe-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5494



Rivera-Salinas P, et al. Hereditary hemolytic anemias

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34,

35.

diatria. (CEGE, Ed.) Obtenido de www.cege.es: http://www.
sehop.org/wp- content/uploads/2015/07/Gu%C3%ADa-
de-Talasemia-SEHOP.2015.pdf.

Aniceto-Freitas AB, Soares-Fernandes LC. Atendimento
odontoldgico em pacientes com anemia falciforme. Poli-
ticas e Saude Coletiva 2017; 2 (3): 49-60.

Rodriguez A, Hernandez J, Escobar L. Anemia de células
falciformes, manejo del paciente odontopediatrico. Re-
vision bibliografica. Odous Cientifica 2018; 19 (2): 73-84.
Castellanos Sudrez JL, Diaz-Guzman LM, Lee G. Medicina
en odontologia: Manejo dental en pacientes con enferme-
dades sistémicas. El Manual Moderno, 2015.

Monty-Duggal AC. Odontologia pedidtrica. El Manual
Moderno, 2014.

Letelier FC, Preisler EG, Garcia CP, Salinas RF. Osteomielitis
en el céndilo mandibular y su relacién con la anemia.
Int J Odontostomat 2016; 10 (1): 49-53. http://dx.doi.
org/10.4067/50718-381X2016000100009.

Mojamed-Ali M. Manifestations buccales des hemopathies:
Diagnostic precoce. These Pour Le Diplome D’etat de
Docteur en Chirurgie Dentaire 2011.

Lépez-Larquin N, Gonzélez-Vale L, Dobarganes-Coca AM. Re-
cromias en dientes vitales con cambio de coloracidn. Revista
Electrénica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta 2016; 41 (11).

Mercado S. Talasemia en la practica de la clinica odontold-
gica. Rev Facultad Odontologia 2017; 27 (3): 16-20.

Santana-Garay JC. Atlas de patologia del complejo bucal (22
ed.). La Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2010.

Cutando-Soriano A, Gil-Montoya JA, Lépez-Gonzalez Ga-
rrido JD. Las talasemias y sus implicaciones odontoldgicas.
Medicina Oral 2002; 7: 36-45.

Brand3o FC, Barreto O, Maia V, Santos M, et al. Association
between sickle cell disease and the oral health condition of
children and adolescents. BMC Oral Health 2018; 18: 169.

Carvalho HL, Thomaz EB, Alves CM, Souza SF. Are sickle
cell anaemia and sickle cell trait predictive factors for pe-
riodontal disease? A cohort study. J Periodontal Res 2016;
51 (5): 622-9. doi. 10.1111/jre.12342.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

.Revista de
ematologia

Lira-Urbina T, Salazar-Cruz MA, Ochoa-Caceres S. Manejo
estomatoldgico en paciente con diagnéstico de esferocito-
sis hereditaria y comunicacién interventricular. Oral Revista
BUAP 2017; Suplemento No. 13.

Siamopoulou-Mavridou A, Mavridis A, Galanakis E, Va-
sakos S, et al. Flow rate and chemistry of parotid saliva
related to dental caries and gingivitis in patients with
thalassaemia major. Int J Pediatr Dent 1992; 2 (2): 93-97.
doi. 10.1111/j.1365-263x.1992.tb00016.x.

Shadlinskaya R, Zeynalova G. The evaluation of the preva-
lence and intensity of dental caries in B-thalassemia major
patients. Dentistry 2019; 9.

Marenco-Mercado G. Caracterizacion clinico epidemioldgi-
co de los pacientes con diagnostico de anemias hemoliticas
en el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo comprendido
enero 2011-diciembre 2015. Tesis para optar el titulo de
pediatria (marzo de 2016).

Alvarez-Fabio M. Hallazgos ecocardiograficos en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten al depar-
tamento de hematologia del hospital Doctor Salvador
Bienvenido Gautier, Octubre 2017-Abril 2018. Tesis pos
grado para optar por el titulo de especialista en hemato-
logia clinica. 2018.

Gutiérrez-Ramirez DA, Restrepo-Dorado Al, Mufioz GV,
Buitrago-Galindez J. Deteccion precoz de anemia de células
falciformes por medio de un diagnéstico clinico y radio-
grafico oral. Reporte de caso. Universitas Odontoldgica
2015; 34 (72): 19-26.

Emelemie-Meningue N. Manifestations bucco-dentaires
de la drépanocytose chez I'enfant et I'adolescent Came-
rounais. Hématologie, University de Yaoundé. Obtenido
de https://www.hsd-fmsb.org/index.php/hsd/thesis/
view/259.

Angles-Olaguivel MG. Pulpotomia usando Biodentine en
paciente con esferocitosis hereditaria. Para optar el titulo
de segunda especialidad profesional en Odontopedia-
tria. 2018.

79



80

ARTiICULO ORIGINAL
Rev Hematol Mex. 2021; 22 (2): 80-87.

.Revista de
ematologia

http://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.6595

Relacion entre la cantidad de
células hematopoyéticas infundidas
y la recuperacion hematologica en
trasplante autologo

Relationship between the amount

of hematopoietic cells infused and
hematological recovery in autologous
transplantation.

Ana Laura Varela-Constantino, Gerardo Alexis De la Rosa-Flores, Fernando De la

Garza-Salazar, Alan Contreras-Arce, Andrés Gdmez-De Ledn, Perla Colunga-Pedraza,
Olga Cantu-Rodriguez, José Carlos Jaime-Pérez, David Gémez-Almaguer, Cesar

Homero Gutiérrez-Aguirre

Resumen

OBJETIVO: Determinar si existe diferencia en tiempo de la recuperacién hematoldgica
en un grupo de pacientes con mieloma mudiltiple, linfoma de Hodgkin o linfoma no
Hodgkin que recibieron un trasplante autélogo de células hematopoyéticas (auto-TCH),
de acuerdo con la cantidad de células hematopoyéticas administradas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, efec-
tuado en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de la Universidad Auténoma de Nuevo Leon, México, mediante el analisis
de los expedientes clinicos de pacientes que recibieron un auto-TCH en el periodo de
enero de 2018 a diciembre de 2020. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mieloma mudiltiple u otras
neoplasias de células plasmaticas.

RESULTADOS: Se incluyeron 72 pacientes, 36 de sexo femenino, con mediana de
edad de 56 anos. La mediana de tiempo para recuperacion de neutréfilos fue de 12
dias en los tres grupos de pacientes, sin diferencia significativa (p = 0.78), mientras
que para la recuperacién de plaquetas fue mayor en el grupo de pacientes que recibié
< 2 x 10%kg células CD34+ (15 vs 12 dias), pero sin diferencia significativa (p = 0.15).

CONCLUSIONES: A pesar de no haber diferencias significativas en el tiempo de
recuperacién hematolégica postrasplante, existe asociacién entre la mayor cantidad
de células CD34+ infundidas y menor riesgo de neutropenia febril y necesidad de
hospitalizacién en los pacientes que reciben un trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas obtenidas de sangre periférica.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin; linfoma no Hodgkin; mieloma mudiltiple;
trasplante autélogo de células hematopoyéticas.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if there is a difference in time of hematological recovery
in a group of patients with multiple myeloma, Hodgkin lymphoma or non-Hodgkin
lymphoma who received an autologous hematopoietic cell transplant (auto-HCT), ac-
cording to the number of hematopoietic cells infused.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive and observational study, car-
ried out in the Hematology Service of the Dr. Jose Eleuterio Gonzalez University Hospital
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of the Autonomous University of Nuevo Leon, Mexico, by analyzing the clinical records
of patients who received an auto-HCT in the period from January 2018 to December
2020. Patients older than 18 years with a diagnosis of Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin
lymphoma, multiple myeloma or other plasma cell neoplasms were included.

RESULTS: 72 patients were included, 36 female, with a median age of 56 years. The
median time for neutrophil recovery was 12 days in the three groups of patients, with-
out significant difference (p = 0.78), while for platelet recovery it was longer in the
group of patients that received < 2 x 10%kg CD34+ cells (15 vs 12 days), but without
significant difference (p = 0.15).

CONCLUSIONS: Despite there are not significant differences in post-transplant hema-
tological recovery time, there is an association between the greater amount of CD34+
cells infused and a lower risk of febrile neutropenia and the need for hospitalization
in patients who receive an autologous hematopoietic cell transplant obtained from
peripherally blood.

KEYWORDS: Hodgkin lymphoma; Non-Hodgkin lymphoma; Multiple myeloma;
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Autologous hematopoietic cell transplant.

ANTECEDENTES

La administraciéon de dosis altas de quimiote-
rapia seguida de trasplante autélogo de células
hematopoyéticas (auto-TCH) se ha prescrito
en el tratamiento de pacientes con neoplasias
hematoldgicas desde hace mas de tres décadas;
esta opcioén terapéutica actualmente se considera
parte del estandar de tratamiento contra mieloma
multiple (MM), linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin en recaida o resistentes.'

El éxito del auto-TCH depende, en parte, de la
efectividad de la quimioterapia administrada
como acondicionamiento, que ademas de su
efecto citotoxico antitumoral causa toxicidad he-
matolégica manifestada como pancitopenia que
puede llegar a ser grave y prolongada. La infusion
de una cantidad 6ptima de células hematopo-
yéticas CD34+ autélogas tiene como finalidad
disminuir la duracién de estas citopenias.?

En condiciones normales, las células hemato-
poyéticas se encuentran en sangre periférica en

pequenas cantidades (0.1-0.01 células CD34+/
pL),* por lo que se han propuesto diferentes
métodos para su movilizacién desde la médu-
la ésea y su obtencién por aféresis, como el
uso de quimioterapia, factores de crecimiento
hematopoyéticos (o ambos) incluido el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), considerando que el mejor predictor para
garantizar la recuperacién hematolégica postras-
plante es la cantidad de células hematopoyéticas
infundidas.’

La sangre periférica es la fuente preferida para
la obtencién de células hematopoyéticas para
el auto-TCH desde hace muchos afos, debi-
do a que se ha demostrado una recuperacién
hematolégica mas rapida, ademds de que se
evita la morbilidad y los costos asociados con
la recoleccién de células de la médula 6sea.®

El concepto que relaciona la cantidad de células
hematopoyéticas CD34+ infundidas con la rapi-
dezy calidad de la reconstitucién hematolégica
se propuso desde 1964 con base en observa-
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ciones de estudios caninos y desde entonces
multiples estudios en humanos han tratado de
establecer cudl es el nimero de células hema-
topoyéticas apropiado para infundir.”

La mayoria de los autores concuerdan en que
una dosis minima de 2 a 2.5 x 10° células
CD34+/kg de peso del paciente es apropiada
para asegurar una recuperacion hematolégica
no tardia,® ademas, se ha observado que al in-
fundir mayor cantidad de células (5 x 10%kg de
peso) el tiempo de recuperacion hematolégica
es menor; sin embargo, el beneficio de infundir
dosis aiin mayores para minimizar la duracién de
las citopenias sigue siendo materia de debate.™

El objetivo de este estudio fue determinar si
existe diferencia en tiempo de la recuperacion
hematolégica en un grupo de pacientes con
mieloma multiple, linfoma de Hodgkin o linfoma
no Hodgkin que recibieron un auto-TCH, de
acuerdo con la cantidad de células hematopo-
yéticas administradas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacio-
nal, efectuado en el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonza-
lez de la Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn,
México, mediante el andlisis de los expedientes
clinicos de pacientes que recibieron un auto-
TCH en el periodo de enero de 2018 a diciembre
de 2020. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios con diagnéstico de linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, mieloma mudltiple u otras
neoplasias de células plasmaticas. Se excluyeron
los pacientes que habian recibido previamente
un trasplante de células hematopoyéticas y los
expedientes clinicos que no tenian la informa-
cién necesaria.

Las variables analizadas fueron las caracteris-
ticas demogréficas y clinicas de los pacientes,

2021; 22 (2)

comorbilidades, cantidad de células hematopo-
yéticas CD34+ recolectadas e infundidas y dia
de recuperacién hematolégica.

Se defini6 como recuperacién hematolégica
cuando se observé en sangre periférica una
cuenta de neutréfilos > 500/pL y de plaquetas
> 20,000/pL sin transfusiones, evidenciada en
tres biometrias hematicas continuas.®

El esquema de movilizacién celular utilizado
fue mediante la administraciéon subcutdnea
de G-CSF a 10 pcr/kg al dia durante cuatro
dias, recolectando las células hematopoyéticas
al quinto dia mediante un procedimiento de
aféresis en un separador celular Spectra Optia
(Terumo), con el objetivo de obtener al menos
2 x 10%kg de células CD34+. La cuantificacion
de células CD34+ recolectadas se realiz6 con
un citémetro FACSCalibur de Becton Dickinson
(BD Biosciences, San José, CA) utilizando un
anticuerpo monoclonal anti-CD34.

Los esquemas de acondicionamiento adminis-
trados fueron ciclofosfamida 50 mg/kg al dia +
etopdsido 300 mg/m? al dia durante tres dias en
los pacientes con linfomas y melfalan 140 0 200
mg/m? al dia para pacientes con neoplasias de
células plasmadticas.

Se utiliz6 la prueba de Kolmogoérov-Smirnov
para demostrar la normalidad de las variables
continuas. Las variables con distribucién no
normal se describieron con mediana y rango.
Para la descripcién de las variables categéricas se
utilizaron frecuencias y porcentaje. Los pacientes
se dividieron en tres grupos de acuerdo con la
cantidad de células hematopoyéticas CD34+
infundidas: < 2 x 10° células CD34+/kg, 2 a 5 x
106 células CD34+/kgy > 5 x 10° células CD34+/
kg. Para comparar los grupos en el analisis uni-
variado se utiliz6 una prueba de Kruskall-Wallis
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para variables continuas y y* de Pearson para
las categoéricas. Se utilizé correlacién bivariada
de Spearman para determinar asociacién entre
el ndmero de células trasplantadas y diversos
factores. El valor de p < 0.05 se consideré sig-
nificativo. El andlisis estadistico se realizé en el
programa SPSS Statistics v27.

RESULTADOS

Se incluyeron 72 pacientes, 36 de sexo femeni-
no, con mediana de edad de 56 afos (intervalo:
18 a 71). Los diagnosticos fueron mieloma
mdltiple en 41/72 pacientes, linfoma no Hodg-
kin en 18/72, linfoma de Hodgkin en 10/72 y
otras neoplasias de células plasmaticas en 3/72
pacientes. Los subtipos histolégicos de linfoma
no Hodgkin fueron difuso de células B grandes
(10/18), folicular (4/18), del manto (1/18), de
células T (1/18), anaplasico (1/18) y de células
NK (1/18). De los pacientes incluidos 32 de
72 tenian por lo menos una comorbilidad. Las
caracteristicas de los pacientes se muestran en
el Cuadro 1.

La mediana de edad, el tipo de diagnéstico
hematolégico y la existencia de comorbilidad
fue similar entre los tres grupos de pacientes.
La mediana de células hematopoyéticas CD34+
recolectadas en el grupo total de pacientes fue
de 4.79 x 10%kg (intervalo: 1 a 16.2). Respecto
a la cantidad de células CD34+ recolectadas e
infundidas por grupo, se observé que en 8/72
pacientes fue menor a 2 x 10°kg, en 31/72 pa-
cientes fue de 2 a 5 x 10%kg y en 33/72 mayor
de 5 x 10%kg (p = 0.0001). Cuadro 2

La mediana de tiempo para recuperacion de
neutréfilos fue de 12 dias en los tres grupos de
pacientes, sin diferencia significativa (p = 0.78),
mientras que para la recuperacién de plaquetas
fue mayor en el grupo de pacientes que recibié
<2 x10%kg células CD34+ (15 vs 12 dias), pero
sin diferencia significativa (p = 0.15). Se observo

que una mayor proporcién de los pacientes que
recibieron < 2 x 10%kg células CD34+ requi-
rieron hospitalizaciéon en comparacién con los
otros grupos (50 vs 29 y 24%), pero sin diferen-
cia estadistica (p = 0.35). Tampoco se encontré
diferencia estadistica en el nimero de dias de
hospitalizacién entre los tres grupos (Cuadro 2).
La proporcién de pacientes con neutropenia
febril fue mayor en el grupo que recibié menor
cantidad de células CD34+ (80 vs 43.5 y 20%,
respectivamente, p = 0.05). En la mayor parte de
los casos de neutropenia febril no se identifico el
agente infeccioso (86%), en 5% de los casos la
fiebre se asoci6 con aspergilosis invasiva.

Se observé una correlacién negativa entre la
cantidad de células recolectadas e infundidas
con la existencia de comorbilidades (r = -0.76,
p =0.54) o realizar el trasplante en segunda remi-
sion de la enfermedad (r=-0.45, p =0.0001). No
se observé relacion entre la cantidad de células
CD34+ infundidas y la cantidad de dias para
mostrar recuperacion hematoldgica de neutré-
filos (r=-0.1, p = 0.4) ni de plaquetas (r =-0.2,
p = 0.1). Cuadro 3

DISCUSION

En el campo del auto-TCH es de suma impor-
tancia la cantidad de células CD34+ que se
infunden con el fin de garantizar la recuperacion
hematoldgica rapida y asi disminuir los eventos
adversos relacionados con citopenias. Estudios
previos han demostrado que la cantidad éptima
de células CD34+ es mayor de 5 x 10°, aceptan-
do que 2 x 10°es la cantidad minima para lograr
la recuperacién hematoldgica."

Ademas de la enfermedad hematolégica
de base, como linfoma o mieloma, se han
identificado diferentes factores que afectan
la movilizacién y recoleccién de células he-
matopoyéticas, entre los que se encuentran la
administracion previa de agentes antineoplasi-
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Caracteristicas de los pacientes incluidos de acuerdo con la cantidad de células hematopoyéticas CD34+ recolectadas

e infundidas

Grupo total

(n=72)

Sexo
Masculino 26
Femenino 36
Diagnéstico
Mieloma muiltiple 41
Linfoma no Hodgkin 18
Linfoma de Hodgkin 10
Amiloidosis 2
Sindrome POEMS 1
Estado de la enfermedad al momento del
trasplante
Activa 20
Primera remisién 45
Segunda remision 7
Comorbilidades 32

Diabetes mellitus

Hipertension arterial 14
Obesidad

Fragilidad 6
Enfermedad renal crénica 1

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1

Polineuropatia 1

Anemia hemolitica autoinmunitaria 1

cos, como melfalan, lenalidomida, fludarabina
y clorambucil, edad del paciente, médula 6sea
hipocelular, diabetes mellitus, entre otros.""'?
Para solucionar este problema de recoleccién,
se han utilizado diferentes esquemas de movi-
lizacién celular, incluyendo la administracion
de G-CSF solo o combinado con quimiote-
rapia, de plerixafor o, bien, la obtencion de
células hematopoyéticas directamente de la
médula 6sea con o sin estimulacion previa
con G-CSFE."?

Grupos de acuerdo con la cantidad de células Valor
CD34+ recolectadas e infundidas p

<2x10°%kg [2a5x10°%kg [ >5 x 10°kg
(n=8) (n =31) (n=33)

6 17 13 0.15
14 20
0.77
17 21
4 7 7
1 5 4
1 1
0 1 0
0.011
2 15 3
5 13 27
1 3 3
4 13 15 0.73
0 2 3
1 8 5
1 3 5
0 5 0
1 0 0
0 0 1
0 1 0
0 1 0

En este estudio se muestran los datos de los dlti-
mos tres afios de un solo centro de trasplante, en
el que se observo que en el grupo de pacientes
con recoleccién < 2 x 10%kg de células hema-
topoyéticas, el diagndstico mas frecuente fue
linfoma no Hodgkin, y la recoleccion celular
deficiente probablemente se relacioné con los
esquemas de quimioterapia previamente reci-
bidos, mientras que otros factores considerados
de riesgo para la movilizacién celular, como la
edad del paciente o la existencia de comorbi-
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Cuadro 2. Recuperacién hematoldgica y requerimiento de hospitalizaciéon de acuerdo con la cantidad de células CD34+
infundidas

Grupo total | Grupo de acuerdo con la cantidad de células

=72 CD34+ recolectadas undidas Vel

<2 x 10°kg a5x10°%kg [ >5 x 10°kg
n=8) (n=31) (n=33)

6
COBEs Hnfuine ol x 1T g ezl 479(1-16.2) 1.7(1-1.97) 3.3 (2.1-49) 6.3 (5.1-16.2)  0.0001

(Iimites)
Requirié dos recolecciones 7172 5/8 2/31 0 0.0001
RiecgperaC|on neutréfilos (dias), mediana 2 (823) 12 (10-19) 12 (10-19) 12 (8-23) 078
(Iimites)
Recuperacion plaquetas (dias), mediana

2 g 2 (10-34) 15 (9-34) 12 (10-18) 12 (7-23) 0.15
(Iimites)
Requirié hospitalizacion 21/72 4/8 9/31 8/33 0.35
Dias de hospitalizacion, mediana (limites) 7 (2-16) 5.5 (4-15) 7 (2-11) 6 (4-16) 0.67
Fiebre y neutropenia 17/72 4 (80%) 10 (43.5%) 3 (20%) 0.05

Correlacién de la cantidad de células CD34+ recolectadas e infundidas y las caracteristicas del paciente, de la
enfermedad y desenlace del trasplante

Caracteristicas del paciente

Edad (afos) 0.13 0.27
Sexo masculino 0.19 0.1

Diabetes mellitus 0.12 0.29
Hipertensién arterial 0.03 0.81
Obesidad 0.001 0.99
Fragilidad -0.13 0.3

Enfermedad renal crénica -0.19 0.1

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0.09 0.46
Anemia hemolitica autoinmunitaria -0.15 0.19
Tener al menos una comorbilidad -0.76 0.54

Caracteristicas de la enfermedad

Trasplante en segunda remisién -0.45 0.0001
Diagndstico de linfoma no Hodgkin -0.18 0.12
Caracteristicas y desenlaces del autotrasplante
Recuperacion de neutrdfilos en dias -0.1 0.4
Recuperacion plaquetaria en dias -0.2 0.1
Fiebre y neutropenia -0.29 0.05
Hospitalizacién (dias) 0.12 0.6
Necesidad de hospitalizacién -0.076 0.52
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lidades, no se relacionaron con recolecciones
no éptimas.

Con respecto a la relacién entre la cantidad de
células hematopoyéticas CD34+ administradas
y el tiempo para recuperacién hematoldgica,
en el grupo de pacientes incluidos en este
estudio no se observé correlacion con el tiem-
po para la recuperacién de neutréfilos ni de
plaquetas (r =-0.1y -0.2, p = 0.4y 0.1, res-
pectivamente); sin embargo, si se observé una
relacion inversa entre la cantidad de células
administradas y los eventos de fiebre y neutro-
penia (r =-0.29, p = 0.05); esta complicacién
fue mas frecuente en el grupo que recibié < 2
x 10%kg de células hematopoyéticas (80 vs
43.5y 20%, p = 0.05).

Los pacientes que tuvieron fiebre y neutropenia
sin datos de sepsis y con tolerancia de la via oral
fueron tratados inicialmente de manera ambula-
toria con antibiéticos via oral o con aplicacién
intravenosa de manera ambulatoria en la clinica
de trasplante de células hematopoyéticas, siendo
hospitalizados si no mostraban mejoria en 24
a 48 horas. Se observé que el requerimiento
de hospitalizacién por fiebre y neutropenia fue
mayor en el grupo que recibi6 < 2 x 10° CD34+
que en los otros dos grupos (50 vs 29 y 24%,
p = 0.35), y aunque en la mayor parte de los
episodios de fiebre y neutropenia no se docu-
mentd un agente infeccioso (86%), los pacientes
se mantuvieron hospitalizados con antibiéticos
de amplio espectro con mediana de 7 dias, sin
diferencia en la cantidad de dias de hospitaliza-
cion entre los tres grupos de pacientes.

Las limitaciones de este estudio fueron la can-
tidad reducida de pacientes que se incluyeron
en el grupo de <2 x 10°CD34+ y su naturaleza
retrospectiva; sin embargo, una fortaleza es que
se analizé un grupo de pacientes relativamente
homogéneo en cuanto a caracteristicas de su
enfermedad de base y tratamiento recibido.

2021; 22 (2)

CONCLUSIONES

A pesar de no haber diferencias significativas
en el tiempo de recuperacion hematolégica
postrasplante, existe asociacion entre la mayor
cantidad de células CD34+ infundidas y menor
riesgo de neutropenia febril y necesidad de
hospitalizacion en los pacientes que reciben un
trasplante autélogo de células hematopoyéticas
obtenidas de sangre periférica.
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Mutaciones en el gen CALR y su papel
en el diagnadstico y prondstico de las
neoplasias mieloproliferativas cronicas

Mutations in CALR gene and its role in
the diagnosis and prognosis of chronic
myeloproliferative neoplasms.

Ricardo Morales-Herrejon,* Victor Alfredo Pérez-Contreras,? Carlos Cortés-Penagos®?

Resumen

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas (NPMC) representan un grupo de en-
fermedades genéticas caracterizadas por mutaciones en los genes JAK2 y MPL. La
identificacion reciente de mutaciones en el gen CALR en casos de trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria abre la posibilidad de incluir nuevos marcadores
para establecer el diagnéstico y pronéstico de estos padecimientos. Este articulo
describe las caracteristicas de las mutaciones en el gen CALR y su relacién con
la aparicion de las neoplasias mieloproliferativas crénicas. Las mutaciones del
gen CALR asociadas con casos de neoplasias mieloproliferativas crénicas ocurren
predominantemente en el ex6n 9. Estas mutaciones, principalmente inserciones y
deleciones, generan una nueva secuencia de aminodcidos en el extremo C-terminal
de la proteina. La eliminacién de 52-pb (mutacién tipo 1) y la insercion de 5-pb
(mutacion tipo 2) ocurren en el 80 al 90% de los casos estudiados. La modificacién
del extremo C-terminal se asocia fuertemente con su efecto oncogénico. La exis-
tencia de mutaciones en el gen CALR se ha relacionado con caracteristicas clinicas
distintivas y buen prondstico. Asimismo, se ha sugerido que las mutaciones en
CALR ocurren en la fase temprana de la aparicion de las neoplasias atribuyéndole
un papel conductor de la transformacién.

PALABRAS CLAVE: Leucemia; neoplasias mieloproliferativas crénicas; mutacién;
proliferacién.

Abstract

Myeloproliferative neoplasms represent a broad group of genetic disorders character-
ized by the presence of JAK2 and MPL mutations. Discovery of somatic mutations
in calreticulin gene (CALR) in essential thrombocythemia and primary myelofibrosis
open up the possibility to include a new molecular marker to increase the diagnostic
accuracy for these neoplasms. This paper describes the mutation profile of CALR and
the relationship with the origin and prognosis impact of myeloproliferative neoplasms.
All mutations in calreticulin gene (CALR) associated with myeloproliferative neoplasms
occurs on exon 9. These mutations, classified as insertions and deletions, generate a
new C-terminal amino acid sequence. Deletion of 52-bp (type 1 mutation) and inser-
tion of 5-bp (type 2 mutation) are found in 80-90% of all reported cases. C-terminal
modifications are suggested to drive the oncogenic pathway. The presence of mutations
in calreticulin gene (CALR) have been related to clinical distinctive characteristics and
good prognosis. CALR mutations appear early in myeloproliferative neoplasms and
could potentially be used as transformation marker.

KEYWORDS: Leukemia; Myeloproliferative neoplasms; Mutation; Proliferation.
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Morales-Herrejon R, et al. Mutaciones en el gen CALR

ANTECEDENTES

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas ne-
gativas al marcador cromosoma Filadelfia, que
incluyen a la policitemia vera, trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria, se caracterizan
por la proliferaciéon clonal descontrolada de
células madre y progenitores hematopoyéticos,
lo que resulta en el incremento del ndmero de
células maduras de uno o mas de los linajes
sanguineos mieloides. La principal caracteristica
genética que define a estos padecimientos es
la existencia de una mutacién activadora de la
proteina JAK2, que consiste en la sustitucion del
aminodcido valina (V) por fenilalanina (F) en la
posicién 617 de la secuencia proteica (V617F).
Esta mutacién, clasificada como missense, ocu-
rre en aproximadamente tres cuartas partes de los
pacientes al momento del diagnéstico de alguna
de las neoplasias mieloproliferativas crénicas.??
La proteina JAK2 pertenece a una familia de pro-
teinas con actividad de cinasa que participan en
la regulacion de la proliferacion de las células de
la sangre a partir sus progenitores a través de la
interaccién con receptores de citocinas. La mu-
tacion JAK2V617F, identificada en 2005, genera
una activacion constitutiva del dominio cinasa
de la proteina y, por tanto, un incremento en la
fosforilacién de sus sustratos, lo que se asocia
con aumento en la respuesta inducida por las
citocinas.* Recientemente se identificaron otras
mutaciones somaticas en pacientes negativos
para la mutacién JAK2V617F, tal es el caso de
mutaciones missense en el exén 12 del mismo
gen JAK2, asi como en el gen MPL que codifica
para el receptor de la trombopoyetina. Las mu-
taciones en MPL tienen lugar en el exén 10 que
originan una sustitucién de aminoacidos en la
secuencia de la proteina, particularmente el trip-
téfano (W) en la posicion 515 y la serina (S) en la
posiciéon 505 (W515L; W515K; W515A; W515R;
S505N). Las mutaciones en MPL se han reporta-
do en el 5-10% de los casos de trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria; sin embargo,
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no se han identificado en casos de policitemia
vera.” Las mutaciones de MPL descritas generan
una ganancia de funcién y conllevan a la activa-
cién del receptor en ausencia de la unién de la
trombopoyetina y la consecuente sefalizacién
constitutiva de la via proteinas JAK y reguladores
de la transcripcién (STAT).®

En 2013 dos estudios independientes demostra-
ron una frecuencia alta de mutaciones en el gen
que codifica para la proteina calreticulina (CALR)
en casos de neoplasias mieloproliferativas croni-
cas. En el estudio de Nangalia y colaboradores
se analizaron 151 pacientes identificindose,
ademas de las mutaciones en los genes JAK2
y MPL, mutaciones en el gen CALR. Estas mu-
taciones se detectaron en los pacientes que
no mostraron mutaciones en JAK2 o MPL. Las
mutaciones identificadas incluyeron 19 varian-
tes, todas ellas correspondientes a inserciones,
deleciones o ambas, localizadas en el ex6n 9 del
gen codificante. Todas las mutaciones generan
un corrimiento del marco de lectura en +1 pares
de bases modificando el extremo C terminal
canonico de la proteina CALR.” En este mismo
estudio se ensay6 el estado mutacional de CALR
en pacientes con otras neoplasias hematolégicas,
asi como otros tipos de cancer, encontrandose
mutaciones de CALR en el 8% de los casos de
sindromes mielodisplasicos y en ningtin caso en
otras neoplasias.”

En el estudio de Klampfl y colaboradores
(2013),se analizaron 1107 muestras de pacientes
con alguna neoplasia mieloproliferativa crénica,
y se observé que las mutaciones en el gen CALR
solo estaban presentes en casos de trombocite-
mia esencial y mielofibrosis primaria, no asi en
pacientes con policitemia vera, determinando
que esta mutacién es excluyente con aquéllas
en los genes JAK2 y MPL.* Entre los pacientes
con trombocitemia esencial y mielofibrosis
primaria negativos para mutaciones en JAK2 y
MPL, las mutaciones en CALR se identificaron en
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un 67y 88%, respectivamente. Estas mutaciones
incluyeron un total de 36 diferentes variantes,
todas ellas sobre el exén 9 de CALR y, de igual
forma, correspondieron a mutaciones INDEL
(insercion-delecién).* En este mismo trabajo se
investigd la existencia de mutaciones en el gen
CALR en otros tipos de neoplasias mieloides
(leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide
crénica, sindrome mielodispldsico, leucemia
mielomonocitica crénica y anemia resistente
con sideroblastos en anillo). Todos los casos
analizados fueron negativos para mutaciones
en CALR con excepcién de tres pacientes con
un diagnéstico de anemia resistente con sidero-
blastos en anillo (RARS).* Hasta la fecha mas de
50 diferentes tipos de INDELs se han descrito
para el gen CALR.

ESTRUCTURA Y FUNCION DE CALR

La proteina CALR fue identificada por primera vez
en células de musculo esquelético por Ostwald
y MacLennan en 1974, quienes, al caracterizar
proteinas que se unian a calcio en el reticulo
sarcoplasmico, identificaron una proteina con
alta afinidad por este ion que denominaron
HABP (high affinity binding protein).® Quince
anos después, y gracias a los avances en las
técnicas moleculares, se cloné y caracterizé la
secuencia de aminoacidos de HABP.° La compa-
racion de su secuencia con la de otras proteinas
de unidn a calcio reportadas hasta entonces en la
bibliografia revel6 que la secuencia era idéntica
a las de calregulinas (CRP55, CaBP3, ERp60), asi
como a la proteina calsecuestrina.’ El nombre de
“calreticulina” surge de un consenso que refleja
su capacidad de union al ion calcio y su locali-
zacion particular en el reticulo sarcoplasmico/
endoplasmico.'®'" El gen homénimo (CALR) se
localiza en el cromosoma 19 (19p13.13) con una
estructura de 9 exones en un total de 5891pb de
longitud (Figura 1)."> CALR madura es una pro-
teina de 417 aminoacidos (46 kDa) que consta
de tres dominios estructural y funcionalmente
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diferentes. El primero es un dominio globular
conservado N-terminal de union a lectina (re-
siduos 1-180), que consiste en una secuencia
senal de retencion en el reticulo endoplasmico
y que desempefia, ademads, un importante papel
como chaperonay de unién a Zn2"."> El dominio
intermedio o dominio P (por su abundancia en
el aminoacido prolina) [residuos 181-290] tiene
alta afinidad, pero baja capacidad de sitios de
unién para el ion Ca?".” Finalmente, el tercer y
ultimo dominio C-terminal (residuos 291-400)
contiene multiples sitios de unién a calcio, con
baja afinidad, pero alta capacidad en contraste
con el dominio P y estd implicado en la ho-
meostasia celular de este ion. La parte final del
dominio C-terminal la constituye la secuencia
senal KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu), implicada en la
retencion de CALR en el reticulo endopldsmico
(Figura 1). Esta secuencia de aminodcidos esta
presente en varias de las proteinas residentes
del RE y permite la recuperacién de las mismas
desde el aparato de Golgi.">"3

El Ca?" desempefia un importante papel en las
células como una molécula de sefnalizacién
que influye en diversos procesos celulares. La
mayoria del Ca?" intracelular es almacenado en
el lumen del reticulo endoplasmico y cualquier
modificacion en el almacenamiento del mis-
mo dentro de este compartimiento, asi como
cualquier obstruccion en su liberacion, tienen
el potencial de modificar diversas cascadas de
sefializacién intracelular.” CALR utiliza dos
regiones como sitios de unién de Ca?, uno de
alta capacidad y baja afinidad compuesto de
43 residuos de aminodacidos acidos con capa-
cidad para unir 25 moles de Ca2* por mol de
proteina y otro sitio con alta afinidad y baja
capacidad de unién (un mol de Ca?* por mol de
proteina), que se ubica en el dominio rico en
prolina (dominio P)."> No es sorprendente que
la sobreexpresion de calreticulina conduzca a
mayores cantidades de Ca2" en las reservas intra-
celulares, mientras que las células deficientes en
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Figura 1. Estructura del gen CALR y mutaciones asociadas con neoplasias mieloproliferativas. El gen CALR se
localiza en el cromosoma 19 (19p13.13) y estd conformado por nueve exones. Las mutaciones mas frecuen-
tes en neoplasias mieloproliferativas (NMP) son las denominadas mutacién tipo 1 o pérdida de 52 pb (rojo) y
mutacion tipo 2 o insercién de 5pb (verde). Los aminodcidos correspondientes a cada codén se presentan en

cédigo de una letra.

esta proteina presenten una capacidad reducida
de almacenamiento de este ion y liberacién
lenta del mismo.'® Dentro del RE las proteinas
nacientes interactian con diversas chaperonas
moleculares entre las que destacan calreticulina
y calnexina.'” Ambas chaperonas constituyen el
denominado ciclo calreticulina-calnexina que
es responsable del correcto plegamiento de las
nuevas glicoproteinas sintetizadas.’® Ademas
de las funciones candnicas relacionadas con el
reticulo endoplasmico, CALR se localiza en el
citosol, nicleo, asi como en la superficie celular
y también extracelularmente, donde cumple
mdltiples funciones como mediador critico de
procesos fisiolégicos y patolégicos, como la
respuesta inmunitaria, modulacion de vias de
senalizacion, adhesion celular, proliferacién,
apoptosis y desarrollo embrionario, por nombrar
algunos.'®

MUTACIONES DE CALR EN LAS
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
CRONICAS

Los primeros reportes de las mutaciones en el gen
CALR en los casos de trombocitemia esencial y
mielofibrosis primaria negativos a mutaciones
en JAK2 y MPL, mostraron un patrén llamativo
de mutaciones somaticas. Todas las mutaciones
encontradas sobre este gen corresponden a in-
serciones y deleciones, con mas de 50 variantes
distintas descritas hasta la fecha. Inicialmente se
encontré que las mutaciones en CALR y JAK2
eran mutuamente excluyentes; sin embargo,
Wenyi y Zhongxin (2015) reportaron algunos
casos donde coexisten ambas mutaciones y de-
terminaron que la frecuencia de mutacién mutua
es inferior al 1%.'® Las mutaciones en CALR se
encuentran aproximadamente en el 20-25% de
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todos los pacientes con trombocitemia esencial
y mielofibrosis primaria, lo que indica que CALR
es el segundo gen mas frecuentemente mutado
en las neoplasias mieloproliferativas créonicas.™

Todas las mutaciones en CALR generan un cam-
bio en el marco de lectura en el Gltimo ex6n del
gen. Sin embargo, destacan por su frecuencia
dos mutaciones que representan del 80 al 90%
de los casos estudiados. La mutacién tipo 1
que consiste en una eliminacién (delecion)
de 52-pb (c.1092_1143del; p. L367fs*46) y la
mutacién tipo 2 incluyen una insercion de 5-pb
(c.1154_1155insTTGTC; pK385fs*47). Figura 1

La mayor parte de las mutaciones en CALR se
muestran como heterocigotas, mientras que las
mutaciones homocigotas son muy raras y en su
mayor parte son inserciones de 5 pb (mutacién
tipo 2). Varios reportes indican que la mutacién
tipo 1 es mas frecuente en mielofibrosis primaria
en comparacion con trombocitemia esencial.'>%°
Todas las mutaciones de CALR que se han detec-
tado provocan un desplazamiento en el marco
de lectura de +1 y dan como resultado una
nueva secuencia de aminodacidos en el extremo
C-terminal que es comun en todas las proteinas
CALR mutantes.”! El alcance de las modifica-
ciones C-terminal varia, pero todas las variantes
comparten la pérdida de una secuencia de 27
aminoacidos con una ganancia concomitante de
una nueva secuencia peptidica de 36 aminoa-
cidos.” Estas mutaciones resultan en la pérdida
de la mayor parte del dominio acido C-terminal,
asi como de la sefal de retencién KDEL. Segin
el tipo de mutacién, las proteinas mutantes re-
tienen cantidades variables de los aminoacidos
cargados negativamente de la versién nativa.
Con la delecién de 52 pb (mutacién tipo 1) se
pierden casi todos los aminodcidos con carga
negativa, mientras que con la insercién de 5 pb
(mutacion tipo 2) se retiene aproximadamente la
mitad de los aminodcidos con carga negativa, lo
que repercute finalmente en la unién y afinidad
por el Ca*.*'* Figura 2
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De esta manera, la disminucién de la unién del
Ca**y la pérdida del motivo de retencién en el
reticulo endopldsmico KDEL son las principales
consecuencias de las mutaciones sobre las cua-
les se estima puede mediar la accién patogénica
en los pacientes que expresan CALR mutada.™

El analisis funcional de la mutacién mas fre-
cuente de CALR (tipo 1; c.1092_1143del)
revel6 un aument6 en el crecimiento de células
dependiente e independiente de citocinas.?
Curiosamente, la evaluacion de las cinasas y las
actividades de sefializacién demostraron que las
mutaciones de CALR generaban la activacion de
STAT5, similar a lo observado en las células por-
tadoras de la mutacién JAK2V617F. Asimismo,
se han identificado mutaciones del gen CALR
en células madre o progenitoras provenientes
de pacientes con neoplasias mieloproliferativas
crénicas, que se mantienen presentes durante
el curso de la enfermedad. En conjunto, estos
datos sugieren que las mutaciones en el gen
CALR representa un evento desencadenante de
la enfermedad con un papel similar al de las
mutaciones en JAK2 o MPL.>#

ASPECTOS CLINICOS ASOCIADOS CON LAS
MUTACIONES DE CALR

El fenotipo clinico y pronéstico de los casos de
trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria
sin mutacién en JAK2 se ha caracterizado am-
pliamente; esta poblacién tiende a ser mas joven,
con recuentos plaquetarios mas altos, reducidas
tasas de trombosis y mejor supervivencia. Mucho
de lo que se ha sabido sobre esta cohorte puede
ahora atribuirse especificamente a la existencia
de mutaciones en CALR. El efecto pronéstico
de las mutaciones en calreticulina lo sugirieron
Klampfl y colaboradores (2013), quienes en-
contraron que los pacientes con mielofibrosis
primaria positivos para mutaciones en CALR
tuvieron una supervivencia global significativa-
mente mayor en comparacién con cualquiera
de los sujetos JAK2V617F y MPLW515 positivos,
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Figura 2. Dominios estructurales y secuencia de la proteina CALR en las versiones silvestre y mutantes. El extremo
N contiene la secuencia de localizacién, los dominios N terminal (residuos 18-197) y el dominio intermedio
rico en prolina o dominio P (residuos 198-308) estan asociados con la actividad de chaperona. El dominio C
terminal (residuos 309-417) promueve la unién con el ion Ca2* y en la porcién terminal presenta la secuencia
KDEL (verde) implicada en la recuperacion de la proteina desde el aparato de Golgi. Las mutaciones tipo 1 (eli-
minacién de 52pb) y tipo 2 (insercion de 5pb) afectan al dominio C terminal, con la consecuente pérdida de la
mayor parte de los aminoacidos 4cidos (rojo), asi como de la secuencia senal KDEL y la ganancia concomitante
de una secuencia rica en aminodcidos basicos (azul).

esta observacién también se reporté para los ca-
sos de trombocitemia esencial.'>?*} Los pacientes
con diagnéstico de trombocitemia esencial con
mutacién en JAK2 o CALR son diferentes y tienen
caracteristicas bioldgicas y clinicas distintivas,
incluso, pueden representar dos enfermedades
diferentes.?* Los estudios en trombocitemia
esencial han demostrado que las mutaciones de
CALR se asocian con una edad mds joven, sexo
masculino, concentraciones bajas de hemoglo-
bina 'y un ndmero de leucocitos y plaquetas mas
alto, asi como menor probabilidad de eventos
trombéticos.”®

Los pacientes con mielofibrosis primaria posi-
tivos para mutaciones de gen CALR muestran

caracteristicas clinicas similares a los casos
de trombocitemia esencial, asi como mayor
supervivencia en comparacién con los pacien-
tes con mielofibrosis primaria portadores de la
mutacion JAK2V617F o mutaciones en el exdn
10 de MPL. En un estudio de 617 pacientes con
mielofibrosis primaria, de los que 140 tuvieron
alguna de las mutaciones en CALR, se encontrd
que aquéllos con una mutacién tipo 1 tuvieron
supervivencia global mayor en comparacién
con los que albergan la mutacion JAK2V617F,
mientras que no se observaron diferencias entre
las mutaciones tipo 1y 2 de CALR.?® Cabe men-
cionar que, asi como en muchas enfermedades
existen mutaciones denominadas conductoras
y mutaciones modificadoras o adicionales,
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en las neoplasias mieloproliferativas crénicas
muchas de estas mutaciones modificadoras se
presentan en genes encargados de la regulacion
epigenética (DNMT3A, TET2, IDH1/2, ASXL1).%”
En la mielofibrosis primaria ocurre un efecto
sinérgico entre las mutaciones en CALRy ASXLT
y se ha demostrado que en estos casos la super-
vivencia es mayor cuando se presenta CALR+,
ASXLI- (media de 10.4 afios) y menor en los
casos CALR-, ASXL1+ (media de 2.3 anos). Sin
embargo, los pacientes doble positivos o doble
negativos tienen supervivencia similar con riesgo
intermedio (media de 5.8 anos).'®

PAPEL DE LAS MUTACIONES EN
CALR COMO PRECURSORAS DE LA
TRANSFORMACION NEOPLASICA

Se ha sugerido que las mutaciones en CALR
ocurren en la fase temprana de la aparicion de
las neoplasias mieloproliferativas crénicas; el
analisis clonal ha mostrado que las mutaciones
sobre este gen aparecen al comienzo de la enfer-
medad, lo que es consistente con su papel como
mutacién conductora.” Las mutaciones en CALR
pueden identificarse en los nichos donde residen
las células madre hematopoyéticas y progenito-
ras, asignandole su valor como evento temprano
en la patogénesis de las neoplasias mieloprolife-
rativas crénicas.*” Una evidencia indirecta que
sugiere que las alteraciones de JAK2, MPLy CALR
son mutaciones conductoras en las neoplasias
mieloproliferativas crénicas es el hecho de que
estas mutaciones definen distintas afecciones
dentro de la mielofibrosis primaria y muestran
caracteristicas clinicas y pronésticos distintivos
y particulares.?®2 Ademas, la sobreexpresion de
la mutacion mas frecuente de CALR (mutacidn
tipo 1) causa un crecimiento independiente de
citocinas in vitro, lo que apoya atin mas su papel
como mutacién conductora.*

2021;22 (2)

Debido a la exclusién mutua entre las mutacio-
nes de JAK2 y MPL con respecto a las mutaciones
de CALR en los pacientes con neoplasias mie-
loproliferativas crénicas, aunado a la similitud
en cuanto a caracteristicas clinicas y bioldgicas,
puede establecerse que la proteina mutante
CALR participa en la via MPL-JAK2.2" Aunque el
mecanismo subyacente no esta del todo claro, se
ha encontrado que la expresion de la mutacion
CALR induce la activacion independiente de
citocinas de JAK2, en las células Ba/F3.* Se ha
observado, ademas, que las células de la médula
6sea de pacientes con trombocitemia esencial y
mielofibrosis primaria que tienen mutaciones en
CALR muestran la formacion de colonias end6-
genas de megacariocitos; la presencia de estas
colonias ha llevado a pensar que se produce la
activacion celular auténoma del receptor MPL o
de alguna de las moléculas asociadas con su via
de sefalizacion “rio abajo”.*° Estas observacio-
nes han llevado a los investigadores a estudiar las
propiedades oncogénicas de CALR, mediante la
expresion de las mutaciones tipos 1y 2 en lineas
celulares donde la proliferacion depende de la
existencia de citocinas; los estudios resultantes
han mostrado que las mutantes CALR inducen la
proliferacién celular independiente de citocinas
en una manera dependiente de la expresion de
MPL, pero independiente de la expresion de
otra clase de receptores de citocinas tipo 1.%' Este
crecimiento independiente de citocinas también
se encontré asociado con concentraciones ele-
vadas de ERK 1/2 y STAT5 fosforilados.?' Estos
datos implican que la mutante CALR activa las
vias de sefalizacion mediadas por JAK2, presu-
miblemente por la activacion del receptor MPL
en ausencia de la trombopoyetina (TPO).2! Se
ha visto que la expresion de la mutante CALR
induce trombocitosis, pero no eritrocitosis o leu-
cocitosis, lo que es consistente con los resultados
de los estudios in vitro que sefialan que CALR
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mutada activa exclusivamente a MPL cuya expre-
sion y funcidn estd limitada a los megacariocitos.

CONCLUSIONES

Las mutaciones en el gen que codifica para
la proteina chaperona CALR asociada con el
establecimiento y desarrollo de neoplasias
mieloproliferativas crénicas, particularmente de
trombocitenia esencial y mielofibrosis primaria,
representan nuevos marcadores moleculares
que permitiran ampliar el conocimiento de la
fisiopatologia de este grupo de enfermedades.
En este sentido, podemos considerar a CALR un
oncogen novedoso porque su funcién es distinta
a lo establecido para los reguladores clasicos de
la proliferacion celular (receptores, cinasas de
proteina, factores de transcripcion, etc.). Sin em-
bargo, y en concordancia con el origen comdn
de las neoplasias mieloproliferativas crénicas
negativas para el cromosoma Filadelfia, se ha de-
mostrado la asociacion de las versiones mutadas
de CALR con la activacion de la via JAK-STAT
a través de la interaccién con el receptor MPL.
Las mutaciones en el gen CALR corresponden a
inserciones y ganancias (deleciones) de nucleé-
tidos, las mutaciones tipo 1 (delecién de 52 pb)
y tipo 2 (insercién de 5pb) son las mas comun-
mente detectadas. Los casos de trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria que muestran
mutaciones en el gen CALR son clinicamente
distintos de los portadores de mutaciones en
JAK2 o MPL, por lo que constituyen afecciones
Unicas dentro de este conjunto de neoplasias.
Hasta la fecha no se ha podido establecer una
diferencia en el valor pronéstico entre los dos
tipos de mutaciones para los casos de trombo-
citemia esencial y mielofibrosis primaria; sin
embargo, los reportes mas recientes indican
que estas mutaciones determinan un pronéstico
favorable comparado con lo establecido para
las mutaciones JAK2 y MPL. El papel de CALR
como marcador prondstico y posible blanco
terapéutico de las neoplasias mieloproliferativas
crénicas aln se estd escribiendo.
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Administracion de plasma
convaleciente en pacientes con
COVID-19

Administration of convalescent plasma in
patients with COVID-19.

Jaime David Macedo-Reynada,! Yanet Ventura-Enriquez?

Resumen

En el momento actual, no existen opciones terapéuticas especificas o vacuna contra la
enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19). La opcién con plasma convaleciente resulta
atractiva, dados sus precedentes en pandemias previas, su rapida disponibilidad y su
bien conocido perfil de bioseguridad. Se propone la eficacia del uso de inmunidad
pasiva mediante la transfusién de plasma convaleciente a través de distintos meca-
nismos de accién (neutralizacion, citotoxicidad mediada por anticuerpos, activacion
del complemento, inmunomodulacién). La administracién de plasma convaleciente
esta aprobada en pacientes con datos de gravedad o criterios de complicabilidad. Los
resultados disponibles de experiencias internacionales y locales demuestran adecuado
perfil de bioseguridad (menos de 1% de eventos adversos graves reportados). La evi-
dencia de la eficacia de la intervencion es limitada a no mas de seis series de casos,
destacando la necesidad de una administracion temprana, un seguimiento estrecho de
variables de desenlace y la comunicacién de series mas robustas y con mayor fortaleza
metodoldgica. En nuestro pais diversos grupos estan realizando esfuerzos colaborativos
o metacéntricos, lo que ayudard a dilucidar la relevancia de esta intervencién en un
panorama adn complejo de una epidemia que se encuentra en su cenit sin que se
cuente con herramientas especificas para su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Plasma; SARS-CoV-2; inmunidad pasiva; COVID-19.

Abstract

At the present time, there are no specific therapeutic options or vaccine against
SARS-CoV-2 disease (COVID-19). The convalescent plasma option is attractive
given its precedents in the context of previous pandemics, its rapid availability in
areas where the epidemic is active, and its well-known biosecurity profile. There is
emerging evidence that proposes the effectiveness of the use of passive immunity
through convalescent plasma transfusion, which would exert its effect through different
mechanisms of action (neutralization, antibody-mediated cytotoxicity, complement
activation, immunomodulation). Globally, the use of convalescent plasma is approved
in patients with severe disease criteria or high risk of complication. The available
results of international and local experiences demonstrate an adequate biosecurity
profile of the use of convalescent plasma with a rate of serious adverse events re-
lated to the intervention of less than 1%. So far, the evidence for the efficacy of the
intervention is limited to no more than six case series, highlighting the need for early
administration, close monitoring of outcome variables, and communication of more
robust series with greater methodological strength. In our country, several groups
are making collaborative and/or metacentric efforts, which will help us to clarify the
relevance of this intervention in a still complex panorama of an epidemic that is its
highest point without specific tools for its treatment.

KEYWORDS: Plasma; SARS-CoV-2; Passive immunity; COVID-19.
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ANTECEDENTES

La epidemia del sindrome respiratorio agudo
grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se origind
en diciembre de 2019 en Wuhan, China." El 30
de enero de 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré que el brote de la infec-
cién por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)
constituia una emergencia de salud publica de
importancia internacional. El 11 de marzo de
2020, la OMS declaré oficialmente la pande-
mia, que se ha extendido de manera global,
con un acumulado de casi 9 millones de casos
y 500,000 fallecimientos.?

En el momento actual, no existen opciones
terapéuticas especificas o vacuna contra la
enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19). Es-
tan en investigacion terapias como remdesivir
(antiviral que disminuye la produccién de ARN
viral),># favipiravir (antiviral analogo de nucle6-
sidos que inhibe la sintesis de la cadena de
ARN),>¢ hidroxicloroquina-cloroquina (limita la
replicacién del SARS-CoV-2),” hidroxicloroqui-
na-azitromicina (favorece la eliminacién viral),®
lopinavir-ritonavir (inhibe la actividad proteasa
del coronavirus),’ anticuerpos monoclonales
(tocilizumab, antagonista del receptor de la
IL-6)'° y plasma de donadores convalecientes
(inmunoterapia pasiva).'

La opcioén con plasma convaleciente resulta
atractiva, dados sus precedentes en el contexto
de pandemias previas, su rapida disponibilidad
en zonas donde la epidemia se encuentre activa
y su bien conocido perfil de bioseguridad.

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL USO DE
PLASMA CONVALECIENTE

A inicios del siglo XX, el plasma convale-
ciente se utilizé6 como una intervencion de

2021;22 (2)

inmunidad pasiva para el tratamiento en bro-
tes epidémicos de infecciones virales, como
poliomielitis,' varicela,'* parotiditis' e
influenza.'® Durante la pandemia de influenza
(1918-1925) se evalud el uso de componentes
sanguineos en el tratamiento hospitalario de
neumonia viral versus un grupo control. Un
metanalisis realizado casi un siglo después
mostré reduccién de la tasa cruda de fatali-
dad del 37% en los controles a un 16% en los
pacientes que recibieron la intervencién. El
beneficio se vio maximizado si éstos recibian
el tratamiento en los primeros 5 dias de la apa-
ricion de las complicaciones por neumonia.”
A pesar de las limitaciones de ese estudio (no
cegado, sin distribucion al azar, sin control con
placebo), se destaco el potencial beneficio del
plasma convaleciente en la era moderna, por
lo que cobré nuevo interés con el surgimiento
de nuevas pandemias. El uso de plasma con-
valeciente se recomend6 como tratamiento
empirico contra SARS-CoV, MERS, influenza
aviar H5N1 e influenza H1N1 y durante el
brote por el virus Ebola en 2014.2' En un
estudio en el que se incluyeron 99 pacientes
con influenza pandémica A HINT en 2009,
se observé que en los 20 pacientes en estado
critico que recibieron plasma convaleciente
hubo reduccion en la mortalidad (OR 0.20;
1C95% 0.06-0.69; p = 0.011) e incluso dis-
minucion de la carga viral y respuesta sérica
de citocinas (IL-6, 1L-19, TNF-a).?? Estudios
descriptivos sugieren que la administracion de
plasma convaleciente en pacientes con SARS
permite reducir la estancia hospitalaria y la
mortalidad (sobre todo cuando se administra
de manera temprana) y es suficientemente
seguro.?*?* En el caso de MERS los hallazgos
previos han sugerido la administracién de
plasma convaleciente ante situaciones clinicas
en los que no existen vacunas o medicamentos
especificos.?>2¢
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ADMINISTRACION DE PLASMA
CONVALECIENTE EN COVID-19:
EVIDENCIA DISPONIBLE (EXPERIENCIA
INTERNACIONAL)

De acuerdo con una revision sistematica que
evalué la experiencia clinica de China con la
administracién de plasma convaleciente, hasta
el 5 de mayo de 2020 en ese pais se habian reco-
lectado 2000 muestras de plasma convaleciente,
administrdndose a al menos 700 pacientes con
COVID-19.728 Segln los datos reportados en
esta revision, se recolectaron entre 200 y 400 mL
de plasma en cada donacién, con titulos de
anticuerpos > 1:160. Al revisar toda la eviden-
cia clinica generada hasta ese momento, se
identificaron y analizaron tres estudios clinicos,
evaluando a 19 pacientes que recibieron terapia
con plasma convaleciente.?3031

Los detalles de estos tres estudios (un estudio
piloto, una serie de casos y un informe de
caso) se muestran en el Cuadro 1. En los tres
estudios la mediana de edad fue de 55 afos
(IQR,: 46 a 67 afos), la edad de los pacientes
fue de 30 a 78 anos. La mediana del tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la admi-
sion y la transfusion de plasma convaleciente
fue de 4 dias (IQR: 2 a 8 dias) y 19 dias (IQR:
14 a 20 dias), respectivamente. Siete pacientes
tenian enfermedades crénicas (enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares o ambas, in-
suficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e hipertension). Antes de la
terapia con plasma convaleciente, 12 pacientes
recibieron esteroides (metilprednisolona) y todos
los pacientes recibieron algtn antiviral como
terapia convencional, 12 pacientes estaban con
ventilacién mecdnica, 6 con oxigeno por canula
nasal de alto flujo y 2 recibieron oxigenacién
convencional con canula nasal de bajo flujo.

Se form6 un grupo de control histérico mediante
una seleccion aleatoria de 10 pacientes, de la

.Revista de
ematologia

cohorte del estudio de Duan y colaboradores,*
que coincidian con la edad, el sexo y la gravedad
de la enfermedad. Las caracteristicas basales de
los pacientes entre el grupo de tratamiento con
plasma convaleciente y el grupo control se mos-
traron sin diferencias significativas (p > 0.05). La
linfopenia, un indice importante en el pronéstico
en COVID-19, tendi6 a disminuir después de la
transfusién de plasma convaleciente (mediana:
0.65 x 10%L vs 0.76 x 10%L). Este andlisis mostrd
una mejoria estadisticamente significativa en los
resultados clinicos de los pacientes que recibie-
ron plasma en comparacion con los casos no
tratados (p < 0.001). No se informaron efectos
adversos graves. Cuadro 1

Ling y colaboradores publicaron los resultados
de su ensayo clinico con distribucién al azar que
incluyé a 103 pacientes con COVID-19 grave o
potencialmente mortal; reportaron que la terapia
de plasma convaleciente agregada al tratamien-
to estdndar no aumento significativamente el
tiempo de mejoria clinica dentro de los 28 dias,
aunque el ensayo se termin6 temprano y puede
haber tenido poca potencia para detectar una
diferencia clinicamente importante. La razén de
riesgo de tiempo para la mejoria clinica dentro
de los 28 dias en el grupo de pacientes que
recibié plasma convaleciente versus el grupo
de tratamiento estandar fue de 1.40 y no fue
estadisticamente significativa.*

Hace poco se reporté la actualizacién de los
resultados de Seguridad del Programa de Ac-
ceso Extendido (EAP) iniciativa de la FDA*® en
colaboracién con la Clinica Mayo y la comuni-
dad nacional de bancos de sangre. Este ensayo,
abierto multicéntrico nacional efectuado en
Estados Unidos incluyé la administracion de
plasma convaleciente en 20,000 pacientes
hospitalizados con COVID-19, habiendo de-
mostrado previamente la seguridad en 5000
pacientes hospitalizados. La tasa general de
mortalidad a los 7 dias fue del 8-56% (1C95%:
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8.18%, 8.95%), siendo mayor entre los pacien-
tes criticos, incluidos los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos vs los no
admitidos en la UCI (10.5 vs. 6%), ventilado
mecdnicamente vs no ventilado mecdnicamen-
te (12.1 vs 6.2%) y aquéllos con choque séptico
o disfuncién-insuficiencia de multiples 6rganos
vs choque séptico o disfuncién-insuficiencia
de multiples 6rganos (14 vs 7.6%). La inten-
cion a priori era crear un grupo de control
de comparacién para determinar la eficacia
potencial usando pacientes hospitalizados con
infecciones por COVID-19 durante el mismo
periodo. Esta decision se tomé después de la
colaboracién con la FDA de Estados Unidos, por
lo que este informe es solo sobre la seguridad
del plasma convaleciente para los 20,000 suje-
tos iniciales. Una publicacién futura discutira
la eficacia potencial. Estos datos actualizados
proporcionan evidencia sélida de que la trans-
fusion de plasma convaleciente es segura en
pacientes hospitalizados con COVID-19, y
respaldan la nocién de que la administracion
temprana de plasma dentro del curso clinico
de COVID-19 es mas probable que reduzca la
mortalidad.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS Y MECANISMO
DE ACCION DEL PLASMA CONVALECIENTE

La administracion de plasma convaleciente en
un paciente con COVID-19 puede tener dis-
tintos efectos benéficos,* el mas importante es
la supresion de la viremia. En la infeccién por
SARS-CoV-2 se espera el pico de la viremia en
la primera semana de la infeccién y el desarro-
llo de la respuesta inmunitaria primaria hacia
el dia 10 a 14, que da paso al aclaramiento
viral. Por lo anterior, se infiere que la utilidad
de la administracién de plasma convaleciente
es mayor durante las fases tempranas de la
enfermedad. Ademds de la neutralizacion se
han descrito otros potenciales mecanismos de
accion. Figura 1

.Revista de
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Debido a que el SARS-CoV-2 utiliza el receptor
ACE2 en la superficie de la célula huésped para
unirse y entrar a ella mediante su proteina Spike
(S), éste resulta una diana atractiva para prevenir
la captacién viral. Entre las opciones terapéuticas
posibles estd la administracién de anticuerpos
neutralizantes de suero convaleciente o de
anticuerpos disefiados por ingenieria molecu-
lar. Estos pueden tener diversos mecanismos
de accién segin su disefio u origen, como el
dominio de unién al receptor soluble (basado
en la proteina SAR-S) que ocuparia ACE2 o su
forma soluble evitando el acceso al SARS-CoV-2
0, bien, secuestrando de manera competitiva el
ACE2 unido a la superficie celular en las células
huésped evitando de la misma manera la cap-
tacion viral.*®

La existencia de anticuerpos contra el virus en
cuestién puede suprimir la viremia mediante
mecanismos neutralizadores, proporcionando
una inmunidad inmediata, aunque transitoria,
al huésped susceptible, permitiendo, ademas,
el desarrollo de inmunidad activa posterior a la
unién de la porcion Fc (presente en anticuerpos
de ocurrencia natural y los disefiados por inge-
nieria molecular), facilitando la presentacion de
antigenos por células dendriticas y linfocitos T
helper (citotoxicidad mediada por anticuerpos),
la activacion del complemento y la fagocitosis;
estudios in vitro sugieren también un efecto
benéfico planteando que la inmunidad pasiva fa-
vorece el aclaramiento de células infectadas.>>3¢

Los anticuerpos no neutralizantes con capacidad
de union viral pueden jugar un papel importante.
Se ha propuesto que ademds de los mecanismos

101



102

Revista de Hematologia

2021;22 (2)

IglV hiperinmunitaria

Ac monoclonales

Tratamiento con plasma
convaleciente

w Recuperacién l w

Neutralizacién ] ||

[ Paciente con COVID19 J

Citotoxicidad celular

. 1
mediana por Ac [Pacnente con COVID19 |

Fagocitosis ] 5 .
inmediata

Inmunidad W

Y ey

Inmunomodulacién ]

Figura 1. Mecanismos de accién propuestos del plasma convaleciente en COVID19.

Ac: anticuerpos; IglV: inmunoglobulina intravenosa.

descritos, esta variedad de anticuerpos tenga un
efecto inmunomodulador, el cual podria limitar
el dafio tisular mediado por la respuesta inflama-
toria sistémica del huésped en la fase temprana
de la infeccién.?¢37.38

La mayor parte de los estudios describe su uso
terapéutico en una dosis Gnica de plasma conva-
leciente obtenido de uno o dos donadores (esto
Gltimo, de forma tedrica, podria incrementar la
eficacia de la intervencién al obtener anticuerpos
de calidad y capacidad neutralizante distintos y
eventualmente dirigidos a diferentes epitopos).*
Se ha propuesto el uso de profilaxis en el contex-
to de individuos susceptibles y personal de salud
que se encuentre en exposicion constante a la
infeccién, aunque no se tiene aprobacién local
ni internacional.

EVENTOS ADVERSOS DE LA TRANSFUSION
DE PLASMA CONVALECIENTE

El uso terapéutico de plasma convaleciente como
modalidad de inmunidad pasiva puede provocar
eventos adversos que pueden clasificarse en dos
grupos: conocidos y tedricos.

Transmision de infecciones

Los riesgos conocidos asociados con la trans-
fusién de cualquier hemocomponente son los
inherentes a la transmisién de agentes infec-
ciosos (VIH, VHB, VHC, sifilis, enfermedad de
Chagas, entre otros). Con el advenimiento de
técnicas de deteccion de agentes transmitidos

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.4444
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por transfusion (serologia y NAT) el riesgo de la
transmision inadvertida de patégenos o agentes
infecciosos susceptibles de generar una reaccion
adversa a la transfusion es muy bajo.

Reacciones secundarias a los constituyentes del
plasma

Lesion pulmonar aguda asociada con la trans-
fusién (TRALI). Es importante recalcar que
la administracién de suero convaleciente se
realizard en pacientes con condiciones predis-
ponentes, particularmente afectacion pulmonar
secundaria a COVID-19, lo que aumentara su
susceptibilidad a eventos adversos por lesién
pulmonar aguda (LPA) asociada con transfusién
(TRALI, por sus siglas en inglés).** Tomando en
cuenta la teoria de los dos eventos para explicar
la fisiopatologia de la lesién pulmonar aguda
asociada con transfusion partiremos de una fase
de preactivacién de polimorfonucleares (primer
evento) en respuesta a la enfermead pulmonar
predisponente (COVID19) con lo cual moléculas
de adhesién como PSGL-1 e ICAM-1 en neutrdfi-
los, CD62P y B2-integrina en células endoteliales
y CD62p en las plaquetas se sobreexpresaran y
promoveran interacciones celulares, induciendo
la migracion de neutréfilos al espacio alveolar.
El denominado segundo evento constituye la
transfusion de componentes que contengan
factores como anticuerpos y modificadores de
la respuesta bioldgica (tal es el caso del plasma
convaleciente) con lo que se acentuard la leu-
costasis pulmonar, la activacién de neutréfilos y
la formacion de NETosis. Todo ello se traducird
en dificultad respiratoria aguda y edema pulmo-
nar rico en proteinas caracteristico de la lesion
pulmonar aguda asociada con transfusién. Para
minimizar este riesgo es fundamental que en el
reclutamiento de donadores se realice cribado
para la deteccién de anticuerpos anti-HLA en
mujeres con antecedente gestacional o, bien, de
no contar con esa herramienta, descartar mujeres
con antecedente gestacional de la donacién.*

.Revista de
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Sobrecarga de volumen asociada con transfusion.
Es una complicacién que debe tomarse en cuenta
debido a que puede coexistir con lesién pulmonar
aguda asociada con transfusion y los pacientes ap-
tos para la administracién de plasma convaleciente
generalmente se encuentran en estado critico, con
comorbilidades predisponentes y mal manejo de
fluidos, lo que condicionara per se sobrecarga al
ventriculo derecho aumentando el riesgo de dicho
evento. Podra prevenirse la sobrecarga de volumen
con un manejo juicioso de la velocidad de infusion
y administracion de diuréticos.

Efecto potenciador viral dependiente de
anticuerpos y anergia secundaria

Existe el riesgo tedrico de un efecto potenciador
viral dependiente de anticuerpos, lo que se ha
explicado como complicacién en otras infeccio-
nes virales o en la administracion de anticuerpos
monoclonales (palivizumab). Este efecto se
explica porque al haber una infeccién primaria
que culmina con la produccién de anticuerpos
subneutralizantes o no neutralizantes, éstos no
seran capaces de proteger al huésped de una
infeccion ulterior, pero si facilitaran la unién
de particulas virales a la célula a través de su
receptor Fc. Asi pues, el riesgo de infundir an-
ticuerpos no neutralizantes o subneutralizantes
se traduciria en aumento de la captacién viral
y la gravedad de la infeccién; sin embargo, este
efecto no se espera sea de relevancia clinica en
el contexto de anticuerpos policlonales (como
los existentes en el plasma convaleciente) y
la evidencia disponible sugiere la seguridad
de esta intervencion terapéutica.*® Otro riesgo
teérico propuesto es la atenuacién que podria
tener sobre el sistema inmunitario del receptor al
administrar una carga de anticuerpos de manera
pasiva, por lo que se sugeriria la inmunizacién
sistematica de estos individuos al contar con una
vacuna disponible contra SARS-CoV-2.%
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Aumento del riesgo trombdtico

Vale la pena recalcar que el paciente con
infeccion por SARS-CoV-2 manifestara datos
clinicos de una coagulopatia intravascular
pulmonar mediada principalmente por me-
canismos inmunotrombéticos, lo que se
traduce en elevacion del fibrindgeno y dime-
ro D y activacion importante del sistema del
plasminégeno-plasmina,*' como reflejo de
dano alveolar difuso e inflamacién endotelial,
con efecto dominé potenciado por la disre-
gulacién de la respuesta endotelial pulmonar
y posteriormente coagulacién intravascular
diseminada (CID), que tiene como desenlace
trombosis (raramente hemorragia).** Induda-
blemente un paciente con factores de riesgo y
tales alteraciones en la coagulacion tendra que
someterse a un esquema de tromboprofilaxis
como parte integral del manejo, al dia de hoy
no existe evidencia de que la administracion
de plasma convaleciente aumente el riesgo
tromboembélico del paciente, probablemen-
te el uso de este componente que contiene
factores procoagulantes se vea atenuado por
el efecto inmunomodulador de los elementos
que contiene (anticuerpos no neutralizantes,
citocinas antiinflamatorias, factores anticoa-
gulantes —proteina C y S-).

Existe evidencia disponible plasmada en la
experiencia del Programa de Acceso Extendido
(Joyner y colaboradores, Mayo Clinic), que re-
porta una incidencia baja de eventos adversos
graves. De un universo de 20,000 pacientes solo
89 tuvieron reacciones transfusionales (< 1%), 87
eventos tromboembdlicos o trombéticos (< 1%)
y 680 eventos cardiovasculares (~ 3%). En estos
dos Gltimos rubros la mayor parte de los eventos
no se atribuyeron a la transfusion per se (55 y
562 eventos no relacionados con la transfusién,
respectivamente).*?
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SELECCION DEL POTENCIAL DONADOR DE
PLASMA CONVALECIENTE

La obtencién de plasma convaleciente debe
realizarse solo en individuos que cumplan de
manera estricta con la normativa local vigente.
Las guias internacionales, destacando la emi-
tida por la FDA, subraya cuatro puntos clave:
evidencia documentada por laboratorio de
infeccién por SARS-CoV-2, alivio completo de
los sintomas, sexo del donador y existencia de
anticuerpos neutralizantes (si se cuenta con ella).
En las Figuras 2 y 3 se muestran dos algoritmos
propuestos para la seleccion del donador recu-
perado de la infeccién de SARS-CoV-2 para la
donacién de plasma convaleciente.

Debe tenerse evidencia de laboratorio que
confirme la enfermedad: PCR por exudado
nasofaringeo u orofaringeo o una prueba sero-
I6gica positiva en caso de no contar con prueba
confirmatoria cuando se sospeché COVID-19.

A pesar de que la respuesta inmunolégica en la
infeccién por SARS-CoV-2 no es conocida del
todo, y los valores clinicos representativos para el
escrutinio de anticuerpos no se han establecido,
se cuenta con estudios pivotales que nos dan un
panorama general del comportamiento serolégi-
co de la enfermedad. Un estudio en China que
incluyé 173 pacientes demostré una tasa de
seroconversién para anticuerpos totales, 1gM e
IgG del 93, 82.7 y 64.7% en una media de 11,
12 y 14 dias, respectivamente. La tasa de pro-
duccién de anticuerpos incrementa rapidamente
de menos del 40% antes del dia 7 del inicio de
la enfermedad hasta el 100, 94.3 y 79.8% para
anticuerpos totales, IgM e IgG, respectivamente,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.4444
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Historia previa de COVID-19:

- Diagnéstico genémico con ensayo molecular estandarizado
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Aplicar normativa local para

Screening pre-donacion:
- Ausencia de sintomas
- Prueba genémica negativa

‘ > 14 dias de la resolucion de sin s:

seleccion de donadores

@

- Colecta de muestra para pruebas serolégicas

Prueba molecular

Prueba negativa para RNA SARS-CoV-2
Seropositividad para Ac anti SARS-CoV-2

Prueba seroldgica

Contacto y referencia del
donador al centro de
colecta

Figura 2. Algoritmo sugerido para la preseleccion de donadores de plasma convaleciente en COVID-19.

hacia el dia 15 de la enfermedad. A la par se
espera una tasa de aclaramiento de ARN del
66.7% antes del dia 7 hasta el 45.5% después
del dia 15. No se encontraron diferencias en la
tasa de formacién de anticuerpos al comparar
entre pacientes con infeccién clinicamente leve
e infeccion grave.* En un estudio italiano 40 de
un total de 60 donadores voluntarios de sangre
total provenientes de la provincia de Castiglione
d’Adda tuvieron conversién serolégica a pesar de
haber cursado asintomaticos desde el diagnés-
tico genémico de la enfermedad.* Por ello, las
guias implementadas de manera internacional
(AABB, FDA, EBA) recomiendan el reclutamien-
to de donadores hacia el dia 14 del fin de los
sintomas. De manera deseable los donadores
deben contar con una prueba PCR negativa para
garantizar la seguridad del personal implicado en
el proceso de seleccién del donador y obtencién
de plasma convaleciente.

Se consideran aptos donadores masculinos o
femeninos sin antecedentes gestacionales. Si se
desea incluir donadoras con antecedente gesta-
cional es necesario un escrutinio negativo para
anticuerpos anti-HLA (riesgo de lesién pulmonar
aguda asociada con la transfusion, ver apartado
de eventos adversos de la transfusién de plasma
convaleciente).??

Respecto a la titulacion de anticuerpos totales,
titulo de IgG o IgM previos a la colecta de plas-
ma, no existe evidencia que correlacione con la
capacidad de neutralizacién, si se cuenta con la
capacidad para medir anticuerpos neutralizantes
es recomendable que el predonador tenga un
titulo 6ptimo de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
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Donador perfilado con prueba gendnica negativa y prueba serolégica positiva

Centros de colecta:

- Satisfaccion de todos los criterios de elegibilidad de normativa local

- Historia clinica

- Firma de consentimiento informado

Colecta por aféresis: 400-600 cc

Colecta por sangre total

Congelar en las 24 horas posteriores a la colecta
Cuarentena: pruebas de rutina
Infecciones transmisibles por donacién, Ac anti HLA

Transfusién: ABO compatible, consentimiento informado,
riesgos inherentes a la intervencion

Figura 3. Algoritmo sugerido para el proceso de obtencion y administracion de plasma convaleciente en CO-

VID-19.

> 160, un titulo de 1:80 se considera aceptable
si se cuenta con otra unidad compatible.* Se
propone, ademas, la realizacién de ensayos de
neutralizacién que implican el uso de cultivos
celulares, una cifra de mas de 40 es 6ptima, cabe
destacar que la complejidad de estos ensayos y
la necesidad de contar con un laboratorio con
nivel de bioseguridad Ill limita mucho su aplica-
cién en la practica diaria, por lo que su uso no
se considera obligatorio. En caso de no contar

con la capacidad de realizar ninguno de estos
estudios se recomienda la integracién de una
seroteca para su determinacion ulterior.

SELECCION DE PACIENTES APTOS PARA
RECIBIR PLASMA CONVALECIENTE

De acuerdo con lineamientos emitidos por la

FDA,*% se sugiere el uso de plasma convale-
ciente en los siguientes contextos:

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.4444
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* Enfermedad grave: disnea, frecuencia res-
piratoria > 30 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno en sangre < 93%,
relacién de presion parcial de oxigeno
arterial a fraccién de oxigeno inspirado
(PaO,/FiO,) < 300, o infiltrados pulmona-
res > 50% en las primeras 24 a 48 horas
del ingreso.

* Enfermedad potencialmente mortal: in-
suficiencia respiratoria, choque séptico
o disfuncién o insuficiencia de mdltiples
6rganos.

Ademads, se sugiere la administracion en pa-
cientes con comorbilidades o factores de riesgo;
la administracion de plasma convaleciente
debera estar respaldada por un ensayo clinico,
apegdndose a la normativa local, y contar con
aprobacién del comité de ética y el consen-
timiento informado del paciente o familiar
responsable.

OBTENCION DE PLASMA
CONVALECIENTE: FRACCIONAMIENTO DE
SANGRE TOTAL Y PLASMAFERESIS

La plasmaféresis es un procedimiento de separa-
cién celular que permite la obtencién de plasma
de un donador y el retorno del componente
celular a la circulacién corporal, lo que permite
la colecta de mayor cantidad del componente
deseado (plasma), mayor calidad del mismo, la
colecta de mayor volumen de plasma convale-
ciente, menor incidencia de eventos adversos
a la donacién y transfusion y la posibilidad de
contar con donantes de repeticién. También es
posible obtener este componente mediante frac-
cionamiento de sangre total, con la desventaja
de limitar el nidmero de eventos transfusionales,
mayor incidencia de eventos adversos a la do-
nacion y mayor contenido celular residual en
el componente, lo que pudiera asociarse con
mayor tasa de eventos adversos a la transfusién.

.Revista de
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ADMINISTRACION DE PLASMA
CONVALECIENTE

Se sugiere que la administracion se realice en una
infusién lenta, en un periodo no mayor a 6 horas;
sin embargo, debido a que la viabilidad de los
anticuerpos contenidos en el producto no se com-
promete tanto como los factores de coagulacién
(termolabiles), en situaciones especiales (pacientes
con sobrecarga de volumen, insuficiencia ven-
tricular derecha) podra extenderse el periodo de
administracion. No se sugiere la administracion
sistemadtica de premedicacion, especialmente
esteroides, que pudieran atenuar la respuesta inmu-
nolégica. Deberd realizarse un reporte de eventos
adversos siguiendo la normativa y considerando
éstos una variable principal en el andlisis de los
resultados del protocolo en cuestion.

NORMATIVIDAD NACIONAL

Lineamiento técnico para protocolos de investi-
gacion relacionados con el uso terapéutico de
plasma proveniente de donadores convalecientes
de COVID-19 secundario a infeccién por SARS-
CoV-2.

Es un documento emitido por el Centro Nacional
de la Transfusién Sanguinea, con fundamento
en lo establecido por el articulo 42 del Regla-
mento Interior de la Secretaria de Salud, con el
fin de ordenar y alinear a los diferentes bancos
de sangre y centros de investigacién en México
que han mostrado interés en el uso con fines de
investigacion de plasma convaleciente de dona-
dores recuperados de infeccién por SARS-CoV-2
en pacientes hospitalizados con COVID-19.

En este documento estdn concentrados los li-
neamientos para poder realizar un Protocolo de
Investigacion Clinica con plasma convaleciente
de donadores recuperados de SARS-CoV-2 vy
esta disponible en: https://www.gob.mx/cnts/
documentos/recomendaciones-de-abordaje-
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para-atender-la-pandemia-de-virus-covid-19-en-
los-servicios-de-sangre?idiom=es.

Para el desarrollo del protocolo deben observar-
se, ademas, las consideraciones del documento:
La Bioética ante la Pandemia del COVID-19,
publicado por la Comisién Nacional de Bioética,
que puede consultarse en la pagina: https:/www.
gob.mx/cms/uploads/attachment/file/544215/
Pronunciamiento_Bioetica_ante_la_pande-
mia_del_COVID_19.pdf.

CONCLUSIONES

El sindrome respiratorio agudo severo por coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) ha provocado una crisis
de salud mundial. En ausencia de una vacuna
u opciones especificas de tratamiento farma-
colégico contra la enfermedad por coronavirus
(COVID-19), el mundo ha dirigido la atencién al
posible uso terapéutico de plasma convaleciente.

La evidencia cientifica actual en todo el mundo
demuestra que desde los primeros ensayos cli-
nicos realizados, la inmunoterapia pasiva con
plasma derivado de pacientes convalecientes de
COVID-19 es segura;** en cuanto a la eficacia,
existen varios estudios que mostraron una hospi-
talizacién mds corta y una mortalidad mds baja
en pacientes tratados con plasma convaleciente
que en los que no fueron tratados con plasma
convaleciente;*2 sin embargo, existe una clara
necesidad de realizar estudios clinicos aleatori-
zados, mads rigurosos, que permitan evaluar de
forma objetiva la eficacia del plasma convale-
ciente, porque las limitaciones de la evidencia
de la mayor parte de los estudios publicados
incluyen que ésta es de muy baja certeza por
alto riesgo de sesgo (estudios abiertos), incon-
sistencia, imprecision y evidencia indirecta. Los
datos de ensayos clinicos rigurosamente con-
trolados de plasma convaleciente son pocos, lo
que subraya la necesidad de evaluar su uso de
manera objetiva para un rango de indicaciones

2021;22 (2)

y poblaciones de pacientes especificos, que
puedan ser beneficiados en mayor grado de esta
intervencion terapéutica.

En México y en el resto del mundo los bancos
de sangre cuentan con una infraestructura ro-
busta para realizar recolecciones y construir
inventarios de plasma convaleciente para
satisfacer la creciente demanda. No obstante,
existen desafios matizados, tanto regulatorios
como logisticos, que abarcan la elegibilidad de
los donantes, el reclutamiento de donantes, las
colecciones vy la transfusién misma.

Con el fin de proporcionar a los diferentes
centros de investigacion, que han mostrado
interés en el uso con fines de investigacién de
plasma convaleciente de donadores recupera-
dos de infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
hospitalizados con COVID-19, es importante
que los establecimientos de sangre estén lis-
tos para satisfacer las solicitudes de plasma
inmune definiendo los requisitos aplicables a
los donantes de plasma y los estandares para
la preparacion, calificacion, almacenamiento,
distribucién y control del uso del producto. Este
documento de posicion tiene como objetivo
dar recomendaciones sobre las caracteristicas
biolégicas de una preparacién de plasma de
donantes convalecientes y apoyar la evaluacién
de este enfoque terapéutico en investigaciones
mas rigurosas.
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Retinitis por citomegalovirus en un
paciente con leucemia linfoblastica
aguda de células B

Cytomegalovirus retinitis in a B-cell acute
lymphoblastic leukemia patient.

Tonathiu Rosales-Barajas,* Mayra Monserrat Flores-Juarez,? Adriana Dévila-Camargo,?

Diana Mondragdn-Gonzalez,* Karla Valerio-Ramirez,? Héctor Reyes-Fernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: La retinitis por citomegalovirus es una de las infecciones oportunistas
mas frecuentes en pacientes inmunodeprimidos, con malignidad hematolégica o trata-
miento inmunosupresor; es la principal causa de pérdida visual bilateral en pacientes
con SIDA. En pacientes con leucemia linfoblastica aguda puede manifestarse durante
la fase de mantenimiento del tratamiento, puede ser el primer signo en pacientes con
afeccién del sistema nervioso central o recaida medular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios con retinitis por citomegalovirus,
con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda tipo b, con agudeza visual en no
percepcion de luz en ambos ojos a la valoracién inicial; con cambios en fondo de ojo
que sugerian retinitis por citomegalovirus, con pruebas serolégicas negativas a VIH y
sin datos de recaida medular o de infiltracién al sistema nervioso central. Fue tratada
con valganciclovir, con alivio clinico de las lesiones, pero con nulo pronéstico visual.

CONCLUSIONES: En pacientes con sospecha de retinitis infecciosa, se recomienda
iniciar tratamiento empirico en caso de pensar en infecciones oportunistas porque el
prondstico depende del inicio de éste, asi como del estado inmunolégico del paciente.

PALABRAS CLAVE: Retinitis por citomegalovirus; leucemia linfocitica aguda; VIH.

Abstract

BACKGROUND: Cytomegalovirus retinitis is one the most common opportunistic
infection in immunosuppressed patients, patients with hematologic malignancy and
patients coursing with immunosuppressing therapy. It is the leading cause of bilateral
visual loss in AIDS patients. In patients with acute lymphoblastic leukemia, it can pres-
ent during the maintenance phase and it can be the first sign of central nervous system
affection or medullary relapse.

CLINICAL CASE: A 29-year-old female patient with cytomegalovirus retinitis and the
diagnosis of B-cell acute lymphoblastic leukemia. Patient first arrived to our service
with visual acuity of no light perception in both eyes, posterior segment examination
findings suggestive of cytomegalovirus retinitis, serological tests negative to HIV and
without evidence of medullary relapse or central nervous system affection. She was
treated with valganciclovir, showing clinical improvement of the retinal lesions but
with poor visual prognosis.

CONCLUSIONS: In immunosuppressed patients with suspicion of infectious retinitis,
empirical therapy should be started as soon as possible due to the relationship between
prognosis and the time elapsed since the beginning of the disease and the start of the
treatment, as well as the patient’s immunologic status.

KEYWORDS: Cytomegalovirus retinitis; Acute lymphoblastic leukemia; HIV.
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ANTECEDENTES

La retinitis por citomegalovirus es la infeccion
oportunista mas frecuente en pacientes inmu-
nodeprimidos por quimioterapia, trasplante de
6rganos o infeccion por virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH). El citomegalovirus es la
causa principal de pérdida de vision bilateral en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
humana (SIDA), principalmente en aquéllos
con conteo de CD4+ < 50 cél/pL.' También se
ha evidenciado que la genética del paciente
desempefia un papel decisivo en la aparicion
de esta enfermedad.?

Se ha descrito que ocurre durante la fase de man-
tenimiento en el tratamiento contra la leucemia
linfoblastica aguda y en pacientes con trasplante
de células hematopoyéticas.’ Puede ser el pri-
mer signo de recaida medular o afectacion del
sistema nervioso central tras remisién completa.*

Se comunica un caso clinico de retinitis por
citomegalovirus en una paciente con diagnds-
tico de leucemia linfoblastica aguda tipo B en
tratamiento y protocolo de trasplante de células
hematopoyéticas, VIH negativa, en quien se
descarto infiltracién al sistema nervioso central.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 afos, con antecedente
de leucemia linfoblastica aguda tipo B, referida
al servicio de Oftalmologia por baja visual de
ambos ojos de un mes de evolucién.

A la exploracién oftalmolégica se evidencié
agudeza visual de ambos ojos (AO) en no per-
cepcién de luz (NPL), presion intraocular del ojo
derecho (OD) de 12 mmHg y del ojo izquierdo
(Ol) de 14 mmHg (tonémetro Goldmann). En
el segmento anterior ambos ojos con pupila
midridtica arrefléctica, resto sin alteraciones.
Al fondo de ojo derecho se observaron medios

2021; 22 (2)

claros, papila con edema, sin bordes definidos,
hemorragias peripapilares y perivasculares con
afeccion de cuatro cuadrantes, tortuosidad
vascular, areas de isquemia periférica en 360°,
retina aplicada (Figura 1). En el ojo izquierdo
se observaron medios claros, papila con bordes
borrados, hemorragias peripapilares y peri-
vasculares con afecciéon de cuatro cuadrantes,
tortuosidad vascular, areas de isquemia periférica
en 360°, retina aplicada. Figura 2

La fluorangiografia mostré hiperfluorescencia
por filtracién a nivel de la papila en fases tempra-
nas y tardias, asi como llenado arterio-venoso y
colateral deficiente, con dreas de hipoperfusion
en toda la retina por defecto de llenado impor-
tante. Figura 3

La biometria hematica solo mostraba leucocito-
sis con predominio de neutréfilos, linfopenia y
anemia leve (Hb 11.8 g/dL).

Se realiz6 aspirado de médula ésea y se descart6
su participacion. Solicitamos TORCH con resul-
tados negativos, a excepcion de anticuerpos para
citomegalovirus que resultaron elevados IgM
0.13 (<0.89 U/mL) e IgG 106.80 (< 4.99 U/mL).
Se obtuvo muestra de liquido cefalorraquideo
para confirmar el diagnéstico que resulté positivo
para citomegalovirus y se descart6 por completo
infiltrado al sistema nervioso central. Se decidié
inicio de tratamiento con valganciclovir 900 mg
cada 12 horas via oral a dosis de induccién du-
rante 21 dfas y posterior dosis de mantenimiento
de 900 mg cada 24 horas durante tres meses. A
dos semanas de haber iniciado el tratamiento
se observé disminucion del edema papilar, asi
como de las hemorragias en llama, se apreciaron
exudados duros con extension sobre la arcada
inferior y el sector nasal inferior con persistencia
de la tortuosidad vascular. Figura 3

Al momento de la redaccién de este caso clinico
la paciente se encuentra a un ano y medio de

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5382



Revista de
Rosales-Barajas T, et al. Retinitis por citomegalovirus emato Iog I’a

Figura 1. A. Fotograffa clinica, ojo derecho. Pérdida de bordes papilares sobreelevados con hemorragias peri-
papilares. Vasos tortuosos con hemorragias en llama periféricas 360°. B. Fotografia clinica del ojo izquierdo
sin tratamiento.

Figura 2. Fotograffa clinica del ojo izquierdo postrata- Figura 3. Angiografia con fluoresceina del ojo iz-
miento. Disminucién del edema papilar, asi como de quierdo. Fase arteriovenosa, con llenado colateral
las hemorragias en llama; exudados duros siguiendo la deficiente, areas de hipofluorescencia por defecto de
arcada inferior. Persistencia de la tortuosidad vascular. llenado en toda la retina.
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observacion, por el momento sin recaida de la
enfermedad de base.

DISCUSION

La retinitis por citomegalovirus ocurre en pacien-
tes VIH positivos, con recuento de células CD4+
menor de 50/uL.> También se ha reportado en
pacientes inmunodeprimidos por malignidad
hematoldgica, terapia inmunosupresora y enferme-
dad autoinmunitaria, asi como en pacientes con
trasplante de médula 6sea y de 6rgano sélido. En
nuestro caso, la inmunosupresion fue secundaria al
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de cé-
lulas B. Se han realizado estudios que mencionan
que las manifestaciones oculares de la leucemia,
incluida la retinitis por citomegalovirus, son mas
frecuentes en la variedad de leucemia mieloide
aguda que en leucemia linfobldstica aguda.” La
pérdida del control inmunolégico mediado por
linfocitos, asi como los cambios en el estado de
diferenciacion o activacion de las células que al-
bergan citomegalovirus latente, pueden dar como
resultado la reactivacion del virus y la produccién
de progenie viral.?

Se sospechd retinitis por citomegalovirus por las
lesiones observadas en fondo de ojo tipicas de
un patrén hemorragico-edematoso, ademds de la
elevacion sérica de IgG e IgM para citomegalovi-
rus; su Gltimo aspirado negativo de médula 6sea
permitié descartar infiltracién sistémica. Esta
descrito que la prueba para la confirmacién de
este diagndstico se realiza mediante reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) en humor acuoso,
humor vitreo o liquido cefalorraquideo, por lo
que solicitamos la toma de este Gltimo, confir-
mando el diagnéstico y descartando infiltracién
al sistema nervioso central y al nervio éptico.

El tratamiento con antivirales sistémicos (valgan-
ciclovir oral, ganciclovir intravenoso, foscarnet,
fomivirsen y cidofovir) junto con la administra-
cién local de antivirales (ganciclovir intravitreo,

2021; 22 (2)

fomivirsen o cidofovir) para evitar la rapida re-
gresion de la enfermedad son una opcidn eficaz
en el tratamiento de retinitis por citomegalovirus.

El régimen tipico de tratamiento de la retinitis
por citomegalovirus comienza con dos a tres
semanas de fase de induccion, seguida de una
fase de mantenimiento a largo plazo, ya que
existe riesgo de recaida en incluso el 50% de los
casos porque los farmacos anti-citomegalovirus
son virostaticos.’

Es de importancia hacer el diagnéstico diferen-
cial en un paciente con leucemia linfoblastica
aguda con afectacién ocular entre una infiltra-
cién al nervio éptico y un proceso infeccioso
o vascular. Se recomienda iniciar tratamiento
empirico en cualquier situacién, no solo contra
citomegalovirus, sino también contra otras in-
fecciones oportunistas, como necrosis retiniana
progresiva, toxoplasmosis, etc. El prondstico
visual dependera del diagnéstico temprano e
inicio adecuado del tratamiento, asi como del
estado inmunolégico del paciente. En el caso
de esta paciente el diagnéstico de retinitis por
citomegalovirus se establecié de forma tardia
ensombreciendo el pronéstico visual.

Este caso nos muestra la evolucién que puede
tener un paciente con leucemia linfoblastica
aguda tipo By retinitis por citomegalovirus, su
mala evolucién y pronéstico visual adverso sin
un tratamiento oportuno. Aprendimos que en
todo paciente con este tipo de enfermedades
de base y en general pacientes con inmunode-
presion debe protocolizarse la valoracién por
oftalmologia para lograr la deteccién oportuna y
el tratamiento adecuado, mejorando el prondsti-
co visual. Creemos que esta paciente pudo haber
tenido buena recuperacién de haber establecido
el diagnéstico mas temprano. Compartimos
este caso en beneficio de los pacientes con este
diagndstico y para médicos oftalmélogos que se
encuentren con casos similares.
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Hemofilia A adquirida autoinmunitaria

Autoimmune acquired hemophilia A.

Eduardo Corona-Rodarte,* Fernando Garcia-Hernandez,* Gretell Henriquez-Santos,?

Daniela Pérez-Samano3

Resumen

ANTECEDENTES: La hemofilia adquirida es una enfermedad infrecuente que resulta
de la existencia de inhibidores contra el factor endégeno VIII (FVIII) de la coagulacion
que puede desencadenar sangrado espontdneo e importante.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afos, originario y residente de Oaxaca,
agricultor por ocupacion. Inicié su padecimiento con dolor abdominal intenso localiza-
do en el flanco derecho, por lo que acudié al servicio de urgencias de nuestro instituto
para valoracion. La citologia hematica reporté anemia normocitica normocrémica,
leucocitosis con neutrofilia y plaquetas normales. La tomografia abdominal evidencié
hematoma retroperitoneal derecho que condicionaba desplazamiento anterior de las
estructuras retroperitoneales. Ingresé al drea de resucitacién cardiopulmonar donde
se inici6 reanimacién hidrica y transfusién de cuatro unidades de plasma fresco con-
gelado y un paquete globular. Por coagulopatia manifiesta, se solicitaron tiempos de
coagulacién que no se corrigieron después de la administracién de plasma, por lo
que se solicitaron estudios complementarios en los que se identificé factor VIII bajo
(13.8%), factor IX bajo (56.6%), anticoagulante lGpico negativo e inhibidor a factor
VIII con 12 unidades Bethesda. Se estableci6 el diagnédstico de hemofilia A adquirida
y se inicié abordaje etioldgico.

CONCLUSIONES: La hemofilia adquirida es una enfermedad infrecuente con mor-
bilidad y mortalidad altas que requiere alta sospecha diagnéstica. El reconocimiento
rapido y el tratamiento temprano agresivo son obligatorios. El seguimiento de estos
pacientes es de por vida.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia; inhibidor del factor VIII de la coagulacién; hemorragia
espontanea.

Abstract

BACKGROUND: Acquired hemophilia is a rare disease resulting from the presence
of inhibitors against endogenous factor VIII (FVIII) that can lead to spontaneous and
significant bleeding.

CLINICAL CASE: A 66-year-old farmer from Oaxaca was referred to our institution
because of intense abdominal pain located in the right flank. The hematic cytology
reported normochromic normocytic anemia, leukocytosis with neutrophilia and
normal platelets. An abdominal tomography was performed and revealed a right
retroperitoneal hematoma that conditioned anterior displacement of the retroperito-
neal structures. He was admitted to the cardiopulmonary resuscitation area where he
received fluid resuscitation and transfusion of four units of fresh frozen plasma and
a blood unit. Due to manifest coagulopathy, clotting times were requested and no
correction was observed after plasma administration, therefore complementary studies
were performed where low factor VIII (13.8%), low factor IX (56.6%), negative lupus
anticoagulant and inhibitor to factor VIII with 12 Bethesda units were observed. The
diagnosis of acquired hemophilia A was integrated, and more studies were performed
in order to identify the etiology.

CONCLUSION: Acquired hemophilia is a rare disease with high morbidity and mortality
that requires a high diagnostic suspicion.

KEYWORDS: Hemophilia; Factor VIII coagulation inhibitor; Spontaneous bleeding.
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ANTECEDENTES

La hemofilia adquirida A es un trastorno de la
coagulacién poco comin causado por autoanti-
cuerpos dirigidos contra el factor endégeno VIII
(FVIID) que neutraliza su funcién hemostética.’
Lo anterior resulta en una didtesis hemorragica
sin antecedentes familiares o personales de
sangrado. La hemofilia adquirida A tiene una
incidencia anual estimada de 1-1.5 casos/mill6n
de habitantes; sin embargo, es probable que esta
cifra sea subestimada por un infradiagndstico
de la enfermedad.? La hemofilia adquirida A
tiene un patron de edad bifasico: 20-30 afios y
mas de 65 afos, sin predileccién por sexo. El
cuadro clinico abarca desde equimosis leve y
anemia hasta choque hipovolémico; la morta-
lidad estimada es de mas del 20% en pacientes
mayores de 65 afios y en sujetos con malignidad
subyacente.? En contraste con la hemofilia con-
génita, la hemartrosis es infrecuente. Se asocia
con frecuencia con una afeccién subyacente,
como cancer, trastornos autoinmunitarios, me-
dicamentos o embarazo; sin embargo, hasta el
50% de los casos permanecen idiopéticos.* Tiene
un patrén bioquimico caracterizado por tiempo
de tromboplastina parcial activada prolongada
(TTPa) que no se corrige al mezclar las pruebas
con plasma normal y bajas concentraciones del
factor VIII. Las recomendaciones de tratamiento
se basan en controlar los episodios de hemo-
rragia aguda con agentes hemostaticos, factor
VIl activado recombinante o concentrado de
complejo protrombinico y erradicacién del an-
ticuerpo con terapia inmunosupresora.® La alta
mortalidad justifica la pronta deteccion clinica
y tratamiento, asi como un seguimiento estrecho
porque existe alta probabilidad de recaida.®

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 66 afios, originario y

residente de Oaxaca, agricultor por ocupacién.
Inicié su padecimiento con dolor abdominal
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intenso localizado en el flanco derecho por lo
que acudié al servicio de urgencias del Insti-
tuto para valoracién. A su ingreso se encontré
taquicardico (frecuencia cardiaca 116 Ipm) y
taquipneico (frecuencia respiratoria 28 rpm),
con el resto de los signos vitales normales. A
la exploracién fisica destacé palidez de tegu-
mentos y abdomen doloroso a la palpacion
superficial en el flanco derecho con rebote
positivo. En la citologia hemadtica se identifico
anemia normocitica normocrémica (Hb 8.9 g/
dL,VCM 86 fL, HCM 27.7 pg), leucocitosis con
neutrofilia (leucocitos 16.4 mil/pL, neutréfilos
86%), lesion renal aguda KDIGO G3 prerrenal
(Cr 3.1; basal 0.5, FENa 0.01%), hiponatremia
moderada asintomatica (Na 126 mmol/L) y tiem-
po de tromboplastina prolongado (TTP 69.2).
Se solicité gasometria venosa que evidencid hi-
perlactatemia y acidosis metabélica con brecha
aniénica elevada y respuesta secundaria ade-
cuada (pH 7.24, HCO, 12.2 mmol/L, pO, 29.8,
pCO, 29.5, lactato 13.9 mmol/L). La tomografia
abdominal (26/04/18) evidencié hematoma
retroperitoneal derecho que condicionaba
desplazamiento anterior de las estructuras
retroperitoneales y aparente compresion de la
segunda porcién del duodeno con distensién
secundaria de la cdmara gastrica. Se ingresé
al area de resucitacion cardiopulmonar donde
se inicié reanimacién hidrica y la transfusion
de cuatro plasmas frescos congelados y un pa-
quete globular. Se interconsulté con servicio de
cirugia general que recomendé manejo conser-
vador y vigilancia estrecha. Se complement¢ el
abordaje con angiotomografia sin identificar el
sitio de sangrado activo. Se trasladé al servicio
de terapia intermedia para continuar con vigi-
lancia y manejo. Por coagulopatia manifiesta,
se solicitaron tiempos de coagulacién que no
se corrigieron tras la administracién de plasma,
por lo que se solicitaron estudios complementa-
rios identificando factor VIl bajo (13.8%), factor
IX bajo (56.6%), anticoagulante lGpico negativo
e inhibidor a factor VIl con 12 unidades Bethes-
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da. Se establecio6 el diagnéstico de hemofilia
A adquirida por lo que se inicié abordaje en
busqueda de la causa. Al considerar la posibi-
lidad de sindrome paraneoplasico, se realiz
tomografia de térax sin evidencia de proceso
neoplasico. Posterior a estudio tomogréfico el
paciente tuvo vémitos en pozos de café por lo
que recibié tratamiento con inhibidor de bomba
de protones, no se consideré apto para estudio
endoscopico por alto riesgo de sangrado. Por
sospecha de enfermedad autoinmunitaria, se
solicitaron estudios inmunolégicos con anti-
cuerpos antinucleares 1gG 1:2560 (moteado
fino) y factor reumatoide 112.3 Ul/mL positivos,
los demas fueron negativos (anticuerpos anti-
cardiolipina IgG 6.1 UGPL; IgM 9.6 UMPL,
anticuerpos anti-B2 glicoproteina I IgG 2.5 U/
mL; 1gM 3.3 U/mL, anticuerpos anti-péptidos
ciclicos citrulinados 3.1 U, anticuerpos anti-
SSa 10.9 U/mL, anticuerpos anti-SSb 3.4 U/
mL, anti-DNAcd 1gG 2.2 Ul/mL). En consenso
con servicio de hematologia y reumatologia, se
indicaron 3 bolos de 1 g de metilprednisolona,
seguidos de prednisona 55 mg cada 24 horas
(1 mg/kg). Tuvo sangrado en capa en miltiples
ocasiones que requirieron la administracién
repetida de crioprecipitados. Por persistencia
de sangrado, se consider6 plasmaféresis, por lo
que se colocé catéter de alto flujo en el servicio
de radiologia intervencionista e inici6 recambio
plasmatico en una ocasién, como complicacio-
nes tuvo sangrado durante el procedimiento por
lo se finaliz6 de manera temprana. Se mantuvo
en vigilancia sin nuevos eventos de sangrado. A
su egreso se mantuvo en seguimiento estrecho
por la consulta externa de Medicina interna,
Hematologia y Reumatologia. En su dltima
consulta por Hematologia se encontré sin
evidencia de sangrado activo y con inhibido-
res para FVIII negativos y FVIII en 46.5 Ul/dL
(70-150 Ul/dL).
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DISCUSION

Los autoanticuerpos mas comunes que conducen
a un trastorno hemorragico y que interfieren con
la actividad de un factor de la coagulacién estan
dirigidos contra el FVIII, a esta enfermedad se
le conoce como hemofilia adquirida A.” Estos
anticuerpos son distintos a los aloanticuerpos
desarrollados en pacientes con hemofilia congé-
nita secundario a la exposicion terapéutica del
FVIII. La Federacion de Hemofilia de la Republica
Mexicana no cuenta actualmente con un registro
o incidencia de pacientes con hemofilia adquirida
A; sin embargo, se tienen registrados en México
un total de 266 casos hasta 2016, esto de acuerdo
con la Federacién Mundial de Hemofilia.® El pa-
tron de sangrado mas frecuente es el subcutaneo
en mas del 80% de los casos.’ En la mayoria de
los casos (51.9%) la causa es idiopatica, en el
resto se asocia con malignidad enel 11.8%y con
enfermedades autoinmunitarias en el 11.6%.'"° A
pesar de que la mortalidad por sangrado es poco
comun, su morbilidad es alta y contribuye de
manera indirecta a la muerte del paciente.

El diagnostico es bioquimico y se caracteriza
por un TTPa prolongado que no se corrige con
la administracién de plasma y tiempo de pro-
trombina normal. El diagndstico de hemofilia
adquirida A debe considerarse especialmente
en pacientes de edad avanzada, mujeres emba-
razadas y posparto con sangrado anormal y las
caracteristicas mencionadas. El diagndstico se
confirma evidenciando un inhibidor del FVIII
cuantificado mediante el ensayo de Bethesda,
ensayo Nijmegen Bethesda o por ensayo in-
munoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) con
anti-FVIIL." La medicién del inhibidor no tiene
correlacion con la gravedad del sangrado, se
considera alto cuando es mayor de 0.5 BU/mL
y bajo cuando es menor de 0.5 BU/mL.
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Respecto al tratamiento, se basa en tres pilares
principales: control y prevencién del sangrado,
erradicacion del inhibidor y tratamiento con-
tra la enfermedad o causa de base. El control
del sangrado se realiza predominantemente
con agentes hemostdticos, como opciones
estd el FVIII recombinante porcino (terapia de
reemplazo) o concentrado de complejo pro-
trombinico (FEIBA), FVII recombinante activado
(Novoseven) o los dos; ambos son una terapia
puente apropiada.'? Respecto al acido tranexa-
mico existe poca evidencia, sin embargo, los
agentes antifibrinoliticos pueden administrarse
como tratamiento adjunto al de primera linea. El
acido tranexamico en combinacion con agentes
de puenteo normaliza la estabilidad del coagu-
lo y aumenta la eficacia del tratamiento.” La
administracién de soluciones antifibrinoliticas
estd recomendada via tépica para control del
sangrado de las mucosas o de la piel. La admi-
nistracion de DDAVP debe estar reservada en
casos de sangrado menor o para la profilaxis en
procedimientos menores o invasivos con titulos
< 5 BU/mL y concentraciones de FVIII > 5%."
El uso de plasmaferesis no esta bien definido; sin
embargo, puede considerarse en pacientes con
hemorragia activa con titulos de inhibidores altos
que no responden al tratamiento con la terapia
puente.” La respuesta a la terapia hemostatica
se define clinicamente.

Se recomienda la erradicacién del inhibidor
con inmunosupresores en todos los pacientes.
Existe remision en el 60 al 80% de los pacien-
tes, con mediana de 31 dias en el 83% de los
pacientes para remision parcial definida como
FVIII > 50 Ul/dL sin sangrado activo.'® Entre
las opciones de tratamiento contra la hemofilia
adquirida A estan los corticosteroides, la aso-
ciacion de corticosteroides con ciclofosfamida
y corticosteroides asociados con rituximab. La
remision completa se define como una actividad
del FVIII restaurada > 50 Ul/dL y la ausencia de
inhibidor contra el FVIII.
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Las recaidas se reportan entre el 10y 20% de los
pacientes.'” No existe evidencia para recomen-
dar un tratamiento especifico en pacientes con
recaidas. Un titulo alto de anticuerpos contra el
FVIII, hemorragia grave y monoterapia con este-
roides se asocian de forma independiente con
tasas de remision mas bajas.'® Deben vigilarse
los efectos adversos del tratamiento inmuno-
supresor, como infecciones, hiperglucemia,
alteraciones gastrointestinales, musculares y
psiquiatricas. El seguimiento multidisciplinario
debe ser de por vida y debe vigilarse la res-
puesta mediante la persistencia de inhibidores
y actividad del FVIII.

CONCLUSIONES

La hemofilia adquirida A es una enfermedad
poco frecuente, con incidencia de 1.5 casos/
millén de habitantes al afio. Debe tenerse alta
sospecha de esta enfermedad en un paciente
adulto con un cuadro stbito de hemorragia y sin
antecedente de coagulopatias. El rapido recono-
cimiento y el tratamiento temprano agresivo son
obligatorios porque el retraso en el diagndstico
o los tratamientos inadecuados se asocian con
alta tasa de mortalidad. El manejo de estos pa-
cientes requiere una estrecha colaboracién entre
diversas especialidades médicas. El seguimiento
de estos pacientes es de por vida.
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Priapismo como manifestacion inicial
de leucemia mieloide cronica, una
manifestacion poco frecuente

Priapism as the initial manifestation
of chronic myeloid leukemia, a rare
presentation.

Regina De Miguel-Ibafiez,* Marcos Daniel Sdnchez-Gonzalez,! Diana Arlett Herrera-
Madrid?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia mieloide crénica es una neoplasia mieloproliferativa.
En México el promedio de edad al diagndstico es de 40 afnos. Las manifestaciones
iniciales de leucemia mieloide crénica son variadas; sin embargo, el priapismo es una
afeccion muy poco frecuente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 18 afios con un episodio de priapismo is-
quémico de 8 horas de evolucién tratado con lavado cavernoso con lo que se logré
flacidez completa del pene. Se diagnosticé leucemia mieloide crénica iniciandose
citorreduccién con hidroxicarbamida y posterior a la confirmacién molecular se
inici6 el inhibidor de tirosina cinasa. El paciente egresé en excelentes condiciones,
sin secuelas de disfuncion eréctil, lo que se atribuy6 al tiempo de evolucién, al ade-
cuado manejo de la urgencia uroldgica y a la pronta identificacién y tratamiento de
la condicion precipitante.

CONCLUSIONES: Es importante realizar el abordaje diagndstico y terapéutico ade-
cuados en los pacientes jévenes que acuden al servicio de urgencias con priapismo
porque podria subestimarse la causa y retrasar el tratamiento de la enfermedad de
origen, teniendo como resultado un mal prondstico.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide crénica; priapismo; BCR/ABL1; inhibidores
de tirosina cinasa.

Abstract

BACKGROUND: Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative neoplasm with a
median age of diagnosis in Mexico of 40 years. The initial manifestations are varied;
however, priapism is a very rare entity associated to chronic myeloid leukemia.

CLINICAL CASE: An 18-year-old male with an 8-hour episode of ischemic priapism
managed with cavernous lavage, achieving complete flaccidity of the penis. The
patient was diagnosed with chronic myeloid leukemia, initiating cytoreduction with
hydroxycarbamide and after having molecular confirmation, we started treatment with
a tyrosine kinase inhibitor. The patient was discharged in excellent conditions, without
sequelae of erectile dysfunction, all this attributed to the time of evolution, the adequate
management of the urological emergency and the prompt identification and treatment
of the precipitating condition.

CONCLUSIONS: It is important to do the proper diagnostic and therapeutic approach
in young patients attending to the emergency department with priapism because the
cause may be underestimated and delay the treatment of the underlying cause, having
as a result a poor prognosis.

KEYWORDS: Chronic myeloid leukemia; Priapism; BCR/ABL1; Tyrosine kinase inhibi-
tors.
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide crénica es una neoplasia
mieloproliferativa de origen clonal en células
multipotenciales hematopoyéticas con produc-
cién incontrolada de granulocitos maduros por
la translocacion reciproca entre los cromosomas
9y 22 1(9;22)(q34:q11) que genera un cromo-
soma 22 anormalmente corto conocido como
cromosoma Filadelfia (Ph).! Esto genera un gen
quimérico BCR-ABL1 que transcribe una pro-
teina de fusion BCR-ABL1 con tres isoformas
p190, p210, p230 dependiendo del sitio donde
ocurra la translocaciéon BCR.? La proteina de
fusion muestra actividad de tirosina cinasa que
activa vias de sefalizacion que favorecen el cre-
cimiento, proliferacién y supervivencia de estas
células bloqueando la apoptosis.’? Las células
BCR-ABLT1 son inestables genéticamente con pre-
disposicién a desarrollar anomalias genémicas
con transformacién a un fenotipo leucémico que
progresa de fase estable, denominada crénica,
a las fases acelerada y blastica.® La produccién
celular granulocitica es predominantemente de
neutrofilos; sin embargo, se observan también
baséfilos y eosindfilos.?

La incidencia de leucemia mieloide crénica en
todo el mundo es de 2 casos por 100,000 per-
sonas al afo, con media de edad al diagnéstico
de 57 afos en los paises industrializados,* en
contraste con México donde se ha reportado una
incidencia de 10 a 15 afios menor, con promedio
de 40 afos,’ existe ligero predominio del sexo
masculino.” La leucemia mieloide crénica repre-
senta el 10% de todas las leucemias atendidas en
México, tanto agudas, como crénicas.’

La leucemia mieloide crénica tiene tres fases
de la enfermedad: crénica, acelerada y blastica,
definidas por los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de la siguiente
manera: fase crénica con menos del 10% de

2021;22 (2)

blastos en sangre periférica y en la médula
Osea, fase acelerada del 10 al 19% de blas-
tos, > 20% de baséfilos, plaquetas < 100 mil,
evolucion clonal con cambios en el cariotipo,
proliferacién de megacariocitos y fibrosis y
fase blastica con mas del 20% de blastos en
sangre periférica o médula 6sea. Esta Gltima se
convierte en leucemia aguda donde dos terceras
partes de los casos serd de linea mieloide y un
tercio de la linfoide.?

Los signos y sintomas de la leucemia mieloide
crénica en fase crénica suelen ser secundarios
aanemiay a la esplenomegalia, manifestandose
como ataque al estado general, plenitud pospan-
drial y dolor en el cuadrante superior izquierdo.
Sin embargo, se han reportado afecciones menos
usuales, como hemorragia por trombocitope-
nia, episodios de trombosis y leucoestasis. La
leucoestasis genera hiperviscosidad y puede ma-
nifestarse como somnolencia, confusion, disnea
y priapismo. Suele aparecer con un recuento de
leucocitos mayor a 100 x 10%/L.%*

El priapismo se define como una ereccién pe-
neana que persiste por mas de 4 horas y que
contingia mas alla de, o no esta relacionada con,
el estimulo sexual.®” Es una urgencia urolégica
por la potencial pérdida de la funcion eréctil.
Se divide en isquémico o de bajo flujo y no
isquémico o de alto flujo. El subtipo isquémico
es el mas prevalente en la practica clinica con
multiples causas.” Entre las causas hematolégicas
principalmente se asocia con leucoestasis® y
suele observarse en anemia de células falcifor-
mes, mieloma mdltiple, b-talasemia, deficiencia
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, leucemia
linfocitica crénica, leucemia linfoblastica agu-
da y leucemia mieloide crénica. El priapismo
en leucemia mieloide crénica tiene incidencia
reportada del 1 al 5%, por lo que es una com-
plicacion muy poco frecuente asociada con esta
enfermedad hematolégica.®
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 afos sin antecedentes
créonico-degenerativos, quien refirié como Gnico
antecedente de relevancia consumo de cocaina
de forma intermitente, con Gltimo consumo un
afio y medio previo al inicio de los sintomas.
Inici6 el padecimiento actual caracterizado por
una ereccién involuntaria de aproximadamente
30 minutos de duracién, misma que cedi6 es-
pontaneamente. Dos dias posteriores al evento
tuvo una nueva ereccién no deseada, dolorosa
y con rigidez completa del pene, se automedicé
un compuesto con paracetamol 500 mg/cafeina
50 mg/fenilefrina 5 mg sin mejoria, por lo que
acudi6 al servicio de urgencias de nuestro hos-
pital. A su ingreso el paciente tenia priapismo de
8 horas de evolucién, se realiz6 interconsulta al
servicio de Urologia donde se aplicé inyeccion
de fenilefrina intracavernosa sin remisién de la
ereccion. La primera gasometria de los cuerpos
cavernosos mostré: pH 6.8, pCO, 115 mmHg,
pO, 4 mmHg sin mejoria, por lo que se decidi6
su ingreso a quiréfano para lavado cavernoso
con solucién salina al 0.9% hasta la obtencion
de sangre arterial, sin necesidad de realizar una
fistula caverno-esponjosa. La gasometria intrao-
peratoria mostr6 pH 7.27, pCO, 43 mmHg, pO,
44 mmHg y al término del procedimiento pH
7.32, pCO, 40 mmHg, pO, 47 mmHg.

Los estudios de laboratorio al ingreso registraron
leucocitosis de 522 miles/pL, anemia macrociti-
ca normocrémica, hemoglobina 8.7 g/dL, VCM
100 fL, HCM 32.8 y trombocitosis, plaquetas 665
mil/pL con deshidrogenasa lactica de 1869 U/L.
A la exploracion fisica destacé esplenomegalia
de 13 cm por debajo del reborde costal izquierdo
que generaba saciedad temprana de tres meses
de evolucion. Posteriormente se realizé frotis de
sangre periférica que mostré patrén leucoeritro-
blastico (Figura 1) y aspirado de médula 6sea
hipercelular, heterogéneo, con megacariocitos
por campo de 2 a 3, relacién mieloide-eritroide
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Figura 1. Frotis de sangre periférica con patrén leu-
coeritroblastico.

4:1, bandas y segmentados 50%, mielocitos
y metamielocitos 23%, eosinéfilos 8%, rojos
12%, basofilos 2%, linfocitos 5% (Figura 2). La
biopsia de hueso de espina iliaca posterosuperior
fue compatible con leucemia mieloide crénica
con relacion mieloeritroide de 6:1. Se realizé
inmunofenotipo de médula 6sea siguiendo el
protocolo de Euroflow; el panel de estudio de
leucemias agudas encontr6 una poblacién de
blastos en el 0.18% con el siguiente fenotipo:
CD45+ débil, CD34+, CD7+/- heterogéneo,
MPO+, CD19-, CD79a-, CD3-, CD3cyt-. Con
incremento de serie neutréfila del 92.01% y
existencia de basdfilos en el 5.02%. Con un
proceso de diferenciacién fenotipica de serie
neutréfila dentro de parametros normales con
incremento de neutréfilos maduros que suge-
rian compatibilidad con leucemia mieloide
cronica en fase croénica. Se solicitd cariotipo
que evidencié translocacién t(9;22), se proce-
di6 a realizar PCR en tiempo real buscando la
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Figura 2. A. Médula 6sea hipercelular. B. Magnifi-
cacién 100x, hiperplasia mieloide.

mutacién BCR-ABL1 para P210 con resultado
BCR-ABL1/ABL1 % (IS): 100.000 H. Se decidi6
iniciar tratamiento mediante citorreduccion con
hidroxicarbamida a 30 mg/kg VO cada 24 horas
durante 5 dias y posterior a la confirmacién del

2021;22 (2)

diagnéstico molecular con el resultado de PCR
se indico tratamiento con imatinib 400 mg VO
cada 24 horas.

Tras 9 dias de hospitalizacion, el paciente egresé
con remisién total de la ereccién, con segui-
miento en la consulta externa del servicio. Se
concluyé diagnéstico de leucemia mieloide cré-
nica en fase crénica, actualmente se encuentra
en remision hematolégica sin repercusion en la
funcion sexual, se solicité nueva determinacién
de PCR para evaluar la respuesta molecular.

DISCUSION

Los pacientes que cursan con priapismo de bajo
flujo suelen tener dolor y ereccion completa-
mente rigida. En la gasometria de los cuerpos
cavernosos muestran acidosis, hipoxemia e
hipercapnia al igual que nuestro paciente al
ingreso. El dafio tisular ocurre desde las 4 a las
6 horas después del inicio de la ereccién.” Un
periodo mayor a 12 horas genera engrosamiento
y edema trabecular, a las 24-48 horas se observa
adherencia plaquetaria al endotelio sinusoidal
y proliferacién de fibroblastos con necrosis del
musculo liso y trombos en los espacios sinusoida-
les, generando fibrosis y calcificacion irreversible
con la consiguiente disfuncién eréctil.® Debi-
do a lo anterior, la prioridad en el manejo de
nuestro paciente con 8 horas de evolucion con
un priapismo de bajo flujo fue inicialmente la
inyeccion de fenilefrina diluida en solucién
salina; sin embargo, al no conseguir alivio del
cuadro clinico se realiz6 lavado quirdrgico de
los cuerpos cavernosos hasta la obtencién de
sangre bien oxigenada por lo que no fue ne-
cesario realizar una fistula caverno-esponjosa.
La bibliografia menciona que el tratamiento
debe ir dirigido a curar la enfermedad de base,
no obstante, con especial enfoque en revertir
la urgencia urolégica.®” El tratamiento inicial
del priapismo isquémico, con més de 4 horas
de inicio, es la aspiracién de 5 mL de sangre
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para descomprimir los cuerpos cavernosos con
posterior inyeccién intracavernosa de fenilefrina
con concentracion de 100 a 500 pg/mL diluida
en solucién salina. Se realizan inyecciones de
1 mL del simpaticomimético cada 3-5 minutos
hasta observar el alivio o durante una hora previo
a decidir escalar el tratamiento.” Si existe falla
a la primera linea de tratamiento, se realizara
una cirugia de derivacién como tratamiento de
segunda linea, donde se crea una fistula entre
el cuerpo esponjoso y el cuerpo cavernoso.” La
variante de alto flujo es menos frecuente, no
ocurre en padecimientos hematolégicos y se
asocia con traumatismos peneanos, del periné
y anomalfas congénitas.”

El tratamiento de primera linea de la leucemia
mieloide crénica son los inhibidores de la tiro-
sina cinasa (ITC); no obstante, previo al inicio
de estos farmacos debe contarse con la confir-
macién molecular del oncogén BCR/ABL1." El
imatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa de
primera generacién, dasatinib, nilotinib y bo-
sutinib son de segunda generacion y ponatinib
de tercera generacién, Gnico activo contra la
mutacion T3151.# En nuestro paciente iniciamos
con un inhibidor de la tirosina cinasa de primera
generacién a dosis estandar, debido a que era
un paciente de primer diagnéstico. Es adecuado
administrar un ciclo corto de hidroxiurea en
pacientes sintomaticos con recuentos elevados
de leucocitos, plaquetas o ambos en los que
la sospecha diagnédstica de leucemia mieloide
crénica es muy alta y Gnicamente se esta a la
espera de la confirmacién molecular.*

Una vez iniciado el tratamiento con inhibido-
res de la tirosina cinasa, se buscaran tres tipos
de respuestas en diferentes temporalidades, la
respuesta hematolégica con disminucion de las
Iineas celulares a las cifras de la normalidad y
ausencia de esplenomegalia, la cual se evaluara
cada dos semanas hasta conseguirse y posterior-
mente cada tres meses. La respuesta molecular
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se seguira con PCR cuantitativa midiendo el
porcentaje de expresion del BCR/ABL1 a los tres
meses del inicio de los inhibidores de la tirosina
cinasa, y después de alcanzar una respuesta
molecular mayor (RMM) con < 0.1% de BCR/
ABL1 continuardn con revisién periédica a los 6
y 12 meses debido a que es necesaria la vigilan-
cia estrecha de la respuesta molecular para los
pacientes en los que se decide interrumpir el tra-
tamiento y continuar con vigilancia.* Las pautas
de respuesta al tratamiento se clasifican como:
optima, si se alcanza una respuesta molecular
mayor, debiendo continuar con los inhibidores
de la tirosina cinasa, y resistencia o respuesta
suboptima, donde se considerara incrementar la
dosis del inhibidor de la tirosina cinasa o cam-
biar a uno de segunda generacién, en funcién
del apego, comorbilidades y caracteristicas del
paciente.>* La respuesta citogenética se valorara
a los 6 meses del tratamiento, con un control al
afo evaluando las metafases de las células en
la médula ésea; sin embargo; esta evaluacion
es poco sensible para vigilar la respuesta.* La
indicacion seria en los pacientes con translo-
caciones atipicas donde la PCR cuantitativa no
logra medirlas.** La respuesta molecular mayor
predice una supervivencia del 100% en los pa-
cientes con leucemia mieloide crénica, porque
es practicamente inusual la progresién de la
enfermedad con ese grado de citorreduccion.*

CONCLUSIONES

El priapismo como manifestacion inicial de la
leucemia mieloide crénica es inusual, al igual
que la edad de nuestro paciente, debido a esto
es importante realizar el abordaje diagndstico y
terapéutico adecuados en los pacientes jévenes
que acuden al servicio de urgencias con esta
complicacion urolégica porque podria subes-
timarse la causa y retrasar el tratamiento de la
enfermedad de origen, teniendo como resulta-
do un mal pronéstico. El priapismo isquémico
debe considerarse una urgencia urolégica, con
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especial atencion en detener la ereccion en el
menor tiempo de evolucion posible y asi evitar
las secuelas asociadas, como disfuncion eréctil.
El manejo de la leucemia mieloide crénica debe
ser oportuno para evitar nuevos episodios de
priapismo y progresion de la enfermedad. En este
caso se siguieron las recomendaciones de las
guias internacionales, obteniendo una respuesta
hematoldgica completa y actualmente en espera
de los resultados de la respuesta molecular, para
asi valorar la eficacia de los inhibidores de la
tirosina cinasa en el paciente.
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