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Modificaciones hematolégicas en
pacientes infectados por SARS-CoV-2
(COVID-19) y sus implicaciones
prondsticas

Humberto Baldemar Castellanos-Sinco

Servicio de Hematologia unidad 111D, Hospital General de México Eduardo
Liceaga, Ciudad de México, México.

humbertosinco@hotmail.com
INTRODUCCION

En diciembre de 2019, aparecieron una serie de
casos de neumonia atipica de etiologia desco-
nocida en la ciudad china de Wuhan, provincia
de Hubei. Se document6 un primer ingreso
hospitalario por neumonia atipica el dia 16 de
diciembre de 2019. Para el dia 30 de diciembre
se reportaron oficialmente los casos de neumo-
nia atipica a la Comisiéon Nacional de Salud
China. Los pacientes infectados presentaban un
espectro clinico amplio, desde comportamiento
asintomatico, hasta el desarrollo de neumontia,
con sindrome de dificultad respiratoria aguda,
insuficiencia respiratoria aguda e incluso muerte.
El dia 7 de enero de 2020, el Centro Chino de
Control y Prevencion de Enfermedades identifico
al agente etiolégico como un nuevo coronavirus,
aislado de la muestra de faringe de un paciente,
que fue nombrado por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) como 2019-nCoV. Para el dia
11 de enero se report6 la primera muerte por la
enfermedad. Un dia mas tarde China comparti6
con el mundo el genoma del 2019-nCoV. El dia
11 de febrero la OMS denominé al sindrome
causado por el 2019-nCoV como COVID-19
(coronavirus disease-19) y el Comité Internacio-
nal de Taxonomia Viral nombré al 2019-nCoV
como SARS-CoV-2, dada la similitud en genética
del 79% con el SARS-CoV vy del 50% con el
MERS-CoV."»

El primer caso fuera de China se documento el
dia 13 de enero, en Tailandia. El 20 de enero en
la provincia de Guandong, China, se corroboré

www.nietoeditores.com.mx
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la trasmisiéon humano-humano. El dia 21 de
enero surgié el primer caso en América, en el
estado de Washington, Estados Unidos, en un
individuo con antecedente de viaje a China. Tres
dias mas tarde el 24 de enero se documentaron
los primeros tres casos en Europa (Paris y Bur-
deos, Francia). Sin embargo; existe informacion
publicada de que en Francia, mucho antes de
que oficialmente se reportaran los primeros ca-
sos, en un analisis de muestras conservadas en
congelacion de un enfermo de 42 afios, argelino,
que radicaba anos atrds en ese pais, sin antece-
dentes de viaje reciente y que estuvo ingresado
en la unidad de terapia intensiva (UTI) del 27 al
29 de diciembre de 2019 del hospital: Groupe
Hospitalier Paris Seine Saint-Denis, AP-HP, Bo-
bigny, Francia; resulté positiva a SARS-CoV-2,
lo cual es un antecedente epidemioldgico de
relevancia.® Para el 30 de enero la OMS declaré
la enfermedad como una emergencia de Salud
Pidblica de interés internacional. El dia 14 de
febrero la enfermedad llegé a Africa, especifi-
camente a Egipto. El 25 de febrero se identifico
el primer caso en Oceanfa (Australia).

En México, se reportd el primer caso el dia 28 de
febrero en un individuo con antecedente de viaje
a Europa (Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias). El 13 de marzo la OMS declaré
a la enfermedad como pandemia. El dia 18 de
marzo nuestro pais registr6 el primer deceso. Al
momento América se mantiene con el mayor
nimero de casos activos y como centro de la
pandemia (julio de 2020) a nivel mundial.”®?

ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS

Se han descrito varios factores que pueden con-
tribuir a linfopenia asociada con COVID-19,'°
los linfocitos al expresar el receptor ACE2 en su
superficie, el SARS-CoV-2 puede infectar direc-
tamente los linfocitos y producir lisis celular o
indirectamente bajo estimulos de niveles altos
de citocinas proinflamatorias, como IL-6, IL-2,
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IL-7, factor estimulante de colonias de granulo-
citos, proteina inducible por interferény, MCP-1,
MIPT-a y tumor factor de necrosis (TNF) alfa
se promueve la apoptosis de linfocitos B, T y
subpoblaciones.

En uno de los primeros estudios epidemiolgi-
cos (1099 pacientes) se documenté linfopenia
al ingreso en el 83.2% de los enfermos, trom-
bocitopenia en el 36.2% y leucopenia en el
33.7% de los casos.* En este mismo estudio los
pacientes que desarrollaron enfermedad severa
(definida con base en los criterios de las guias de
la Sociedad Americana de Térax para neumonia
comunitaria) mostraron cuentas de linfocitos mas
bajas que los que no la desarrollaron (promedio
de 800 vs 1000 por mm?) y, de hecho, los que
presentaron un punto final primario (ingreso a
UTI, asistencia mecanica ventilatoria invasiva
o muerte) tuvieron 300 linfocitos menos que
los individuos que no lo presentaron (promedio
de 700 vs 1000 por mm?®).* En relacién con las
plaquetas los pacientes que tuvieron enfermedad
severa o el punto final primario previamente
comentado desarrollaron cuentas menores que
los que no presentaron tales alteraciones (pro-
medio de 172,000 vs 137,500 para enfermedad
no severa vs severa; promedio de 169,000 vs
156,500 para enfermos sin punto final primario
vs enfermos con punto final primario).*

En otro estudio de 138 pacientes el promedio de
leucocitos totales en pacientes no ingresados a
UTI fue de 4300 por mm? vs 6600 en pacientes
ingresados a UTI (p=0.003); en cuanto a los neu-
trofilos el promedio en los pacientes no UTI fue
de 2700 vs 4600 en pacientes UTI (p<0.001); en
relacion con la cuenta de linfocitos el promedio
en pacientes no UTI fue de 900 vs 800 en pa-
cientes UTI (p=0.03). Si bien en este estudio el
promedio de plaquetas de pacientes no UTI fue
mayor (165,000) vs UTI (142,000), la diferencia
no fue estadisticamente significativa (p=0.78). En
relacion con tiempo de protrombina y tiempo
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de tromboplastina parcial activada no se en-
contraron anormalidades predictivas. El dimero
D (DD) de pacientes no UTI fue sensiblemente
menor (166) vs el de pacientes UTI (414) con
(p<0.001). En esta misma publicacién se hizo
una valoracién dinamica de algunos parametros,
indicando que durante su hospitalizacion los
que no supervivieron desarrollaron linfopenias
mas profundas, leucocitosis y neutrofilia de
mayor magnitud y concentraciones de DD mas
elevadas.’

En otra publicacion (de 52 pacientes criticos)
también se documenté linfopenia en 80% de
los enfermos criticos, teniendo como promedio
de 620 en no supervivientes vs 740 en supervi-
vientes. En esta misma publicacién el tiempo
de protombina en segundos fue de 12.9 en no
supervivientes vs 10.9 en supervivientes."

Otro articulo que incluy6 99 pacientes docu-
menté leucocitosis en el 24% de los casos;
neutrofilia en el 38%, linfopenia en 35%, trom-
bocitopenia en el 12% y anemia en el 50% de
enfermos. En cuanto a las pruebas de hemostasia
el alargamiento de TP, ocurrié en el 30%y el de
TTPaen el 16% de los individuos. El DD aumen-
t6 en el 36% de los casos.'

Hay evidencia publicada en otro trabajo (21
pacientes) de las anormalidades de las subpo-
blaciones de linfocitos T: con disminucién de los
TCD4*, TCD8+ y NK, de la misma forma que los
linfocitos T totales. Los linfocitos B no mostraron
disminuciones en proporcién o nimero, de he-
cho, proporcionalmente aumentaron en el 75%
de los casos.” Cuadro 1

En un estudio con 60 pacientes se observé una
evolucion clinica favorable en 37 (68%) pacien-
tes que tenian un conteo aumentado de linfocitos
T CD8+y linfocitos B posterior al tratamiento, en
contraste con el resto que mostr6 una reduccion
de linfocitos B, linfocitos T CD8+ y aumento en
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Anormalidades hematolégicas. Gravedad defi-
nida con base en las Guias de la Comisién Nacional de
Salud China

Variable Casos Casos Valor p
graves moderados

Hemoglobina 13.6 13.9 0.78
Leucocitos 8.3 4.5 0.003
Neutrdfilos 6.9 2.7 0.002
Linfocitos 0.7 1.1 0.049
Plaquetas 157,000 175,600 0.88
TP 14.3 13.4 0.15
TTPa 33.7 44 0.002
DD 2.6 0.3 0.029
LT 294 640.5 0.011
LB 184 115.5 0.35
L TCD4* 177.5 381.5 0.018
L TCD8* 89 254 0.035
L TNK 60.5 180.5 0.27

la relacion CD4+/CD8+ posterior al tratamiento,
lo que se considerd estos Gltimos predictor de
mal pronéstico.™

Por medio de metanalisis de diferencia de
medias ponderada, ya estd documentado que
la trombocitopenia es factor de incremento de
riesgo de enfermedad grave y de mortalidad;
por lo que debe servir como indicador clinico
de agravamiento de la enfermedad durante
la hospitalizacién. Esta evidencia se obtuvo
con base en un metanalisis que incluyé nueve
estudios clinicos con 1779 pacientes. En este
documento se encontré que la trombocitopenia
se asocié con un riesgo cinco veces mayor de
padecer formas graves de la enfermedad (OR:
5.1;1C95%, 1.8-14.6)."

En otro metandlisis que incluyé 12 series de
casos con un total de 2282 casos, demostr6 que
existe recuento de linfocitos significativamente
menor en pacientes con COVID-19 graves
(admisién a UTI, uso de ventilacion mecanica
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o muerte) con diferencia de medias de 0.31 x
10%L en comparacién con el grupo no grave IC:
-0.42 a -0.19 x 10%L), con una OR de 2.17 (IC
del 95%: 1.0-4.6). La linfopenia se asocia con un
riesgo tres veces mayor de cursar con infeccion
grave por COVID-19.

Otro parametro que también se correlaciona
con el prondstico es el indice plaqueta:linfocito
durante el pico maximo de elevacién de pla-
quetas durante el internamiento. La publicacién
que soporta tal indice derivé del analisis de 30
enfermos con un valor de p=0.001 (626 para
los enfermos mas graves vs 262 para enfermos
no graves)."”

En una publicacion de caracteristicas clinicas y
de parametros hematolégicos de pacientes que
han muerto por SARS-CoV-2 (estudio con 113
pacientes que fallecieron) se documenté que el
50% de los que murieron tenfan leucocitosis vs
4% de los que se recuperaron; ademads, los que
murieron tuvieron linfopenia persistente y de
mayor magnitud que los recuperados (39% de los
decesos tenfan < 500 linfocitos por mm? vs 5% de
los recuperados). El TP se encontré significativa-
mente alargado en los decesos vs los individuos
recuperados, a diferencia del TTPa, del que no se
encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos. El DD, al igual que en otros estudios, se
encontré en concentraciones mayores (4.6 pg/mL)
en los individuos que murieron vs 0.6 pg/mL en
los recuperados. De este mismo parametro el 35%
de los decesos tuvieron concentraciones > 21 pg/
mL, en comparacién con 2% de los supervivien-
tes. No se encontraron diferencias significativas
en las concentraciones de inmunoglobulina A,
G, o M. El receptor de interleucina 2, las con-
centraciones de interleucinas 1 alfa, 6, 8, 10 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) fueron
mayores en los no supervivientes.'®

En el Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga se tienen datos preliminares de 216
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pacientes con afeccion por SARS-CoV-2, de
los que un 22% cursaron con linfopenia severa
(< 500 mm’) al ingreso hospitalario, un 56%
con concentraciones de dimero D superiores
a 1000 ng/mL, 20% de los casos tuvieron
trombocitopenia leve en fases tempranas de
la enfermedad, el 65% con concentraciones
de ferritina mayores a 500 ng/mL, 12.5% con
concentraciones de procalcitonina mayores de
5 mg/L. Una mortalidad reportada del 38% del
total de hospitalizados.

CONCLUSIONES

En el Cuadro 2 se presentan las conclusiones de
las anormalidades hematolégicas y hemostaticas
encontradas en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, asi como sus principales implica-
ciones de prondstico.

2022 Suplemento 1; 23

Lo anterior indica que la infeccién por este
virus provoca anormalidades de gran trascen-
dencia en nuestra especialidad (Hematologia),
independientemente de la fisiopatogenia de
las alteraciones pulmonares y sistémicas en
donde se implica principalmente a la inmuno-
trombosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2
(COVID-19) ha afectado a mas de 180 millones
de personas en el mundo y causado mas de 4
millones de muertes. Las caracteristicas mas re-
levantes de esta infeccion por coronavirus son la
viremia, la inflamacion, la hipercoagulabilidad
y la disfuncién organica.

La manifestacién clinica mas frecuente del
estado de hipercoagulabilidad es el tromboem-
bolismo venoso (TEV), seguido de ictus, infarto
de miocardio y arteriopatia periférica.! En es-
tudios de autopsia se ha observado, ademas,
trombosis microvascular en mas del 80% de los
casos, implicando a la trombosis como causa
importante del insuficiencia multiorganica.??

FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR
COVID-19

En la patogenia de las complicaciones trombéti-
cas de COVID-19 intervienen los tres elementos
de la triada de Virchow: dano endotelial, altera-
ciones de la coagulacion y anomalias del flujo
sanguineo.

La infeccién comienza cuando el virus se une
a las células epiteliales de las cavidades nasal
y oral utilizando el receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina (ACE-2). El virus se
propaga a través del arbol respiratorio infectando
las células alveolares pulmonares. En los casos
graves se produce una respuesta inflamatoria
excesiva o tormenta de citocinas con aumento de
las concentraciones de TNF, IL-6 y otras citocinas
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proinflamatorias.* Como respuesta se produce
una coagulopatia debido a la activacién de la
coagulacion por la inflamacién (inmunotrombo-
sis), la participacion de las trampas extracelulares
de neutréfilos (NETs), la activaciéon de plaquetas
y monocitos y la accién directa del virus sobre
el endotelio, que adquiere un fenotipo pro-
trombotico, orquestando las manifestaciones
trombdticas de COVID-19.5%7 Tras la lesion, las
células endoteliales infectadas liberan una va-
riedad de sustancias protrombdticas, incluyendo
factor VIII, factor von Willebrand y selectina P
que aceleran la hipercoagulabilidad endotelial.
Por consiguiente, la infeccién por SARS-CoV-2
induce un proceso denominado inmunotrom-
bosis en el que diferentes componentes de la
inmunidad innata (monocitos y leucocitos)
interaccionan con las plaquetas y la cascada de
la coagulacion favoreciendo la trombosis en la
micro y macrocirculacién.®”

COMPLICACIONES TROMBOTICAS
RELACIONADAS CON COVID-19

Diversas series han observado una incidencia
de TEV de 4.8-46% en pacientes hospitalizados
por COVID-19, con las mayores tasas en los
ingresados en unidades de cuidados intensivos
(UCI). De hecho, estudios con series amplias y
metanalisis recientes sugieren que la mortalidad
de los pacientes con esta infeccién se duplica en
relacion con los pacientes sin TEV.%9

Con menor frecuencia se observa trombosis
en el territorio arterial, situdndose en torno al
2.8-3.8%, principalmente ictus e infarto de
miocardio.!

DISTINGUIENDO LA COAGULOPATIA DE
COVID-19

En aproximadamente el 40% de los pacientes
se observan alteraciones de la coagulacion. La
coagulopatia asociada con COVId-19 (CAC) es

www.nietoeditores.com.mx
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moderada al inicio de la enfermedad e importante
en pacientes ingresados en UCI. Las pruebas de
laboratorio muestran una ligera prolongacion del
tiempo de protrombina, con concentraciones ele-
vadas de dimero D, factor VIl y factor Willebrand,
con trombocitopenia generalmente de caracter
leve (> 100,000/mm?). Las concentraciones ele-
vadas de dimero D son el hallazgo mas relevante,
ya que sus valores correlacionan con la severidad
del cuadro, la progresion a dificultad respiratoria
e incluso con la mortalidad, de forma que valores
superiores a 6 veces el valor normal se consideran
clinicamente relevantes.'!1213

En resumen, la coagulopatia asociada con CO-
VId-19 se caracteriza por hipercoagulabilidad,
disfuncion endotelial y tendencia trombdtica.
Los hallazgos de laboratorio de pacientes con
COVID-19 son Unicos y permiten distinguir a
la coagulopatia asociada con COVId-19 de la
coagulacion intravascular diseminada (CID)
asociada con sepsis y de otras microangiopatias
trombdticas (MAT)."1213 Cuadro 1

PRUEBAS VISCOELASTICAS EN PACIENTES
CON AFECTACION GRAVE POR COVID-19

Las pruebas viscoeldsticas permiten una aproxi-
macién global para el andlisis de la coagulacién
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analizando tres parametros: tiempo de coagula-
cion, tiempo de formacién del codgulo y firmeza
maxima del coagulo. Los estudios en pacientes
con COVID-19 muestran una formacién normal
del codgulo, pero con aumento de la firmeza
del mismo, indicando un estado de hipercoa-
gulabilidad.™

PROFILAXIS Y TERAPIA ANTITROMBOTICA
EN PACIENTES CON COVID-19: ELIGIENDO EL
ESQUEMA OPTIMO

La mayor parte de las guias clinicas indican que
todo paciente hospitalizado con COVID-19 debe
recibir tromboprofilaxis estandar, generalmente
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
si bien se insiste en la necesidad de que la dosis
sea ajustada al peso del paciente.’'8 Existe, no
obstante, controversia sobre la dosis 6ptima en
estos pacientes, ya que estudios con distribucion
al azar que usan dosis intermedias o terapéuticas
de HBPM o heparina no fraccionada han sido,
en general, negativos en cuanto a su beneficio en
términos de mortalidad, a pesar de la aparente
reduccién de eventos trombéticos. Ello se ha
corroborado en los estudios de multiplataforma,
(ATTACC, ACTIV-4a, REMAP-CAP), INSPIRA-
TION y ACTION recientemente publicados.'2
En pacientes que reciben anticoagulacién por

Distinguiendo entre coagulopatia asociada con COVID-19, coagulacién intravascular diseminada y microangio-

patia trombdtica

Coagulopatia asociada | Coagulacion intravascular
con COVID-19 diseminada
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padecer fibrilacién auricular o TEV previo se
recomienda sustitucién por HBPM durante la
hospitalizacion si el paciente no puede recibir
medicacion oral o administrar anticoagulantes
orales de accion directa (ACODs) en preferencia
sobre los antagonistas de la vitamina K, siempre
considerando la funcién renal y posibles interac-
ciones farmacolégicas. Figura 1

En cuanto a la tromboprofilaxis tras el alta hos-
pitalaria también existe controversia, si bien
opiniones de expertos y recomendaciones de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemosta-
sia (ISTH) sugieren mantener la tromboprofilaxis
14-30 dias tras la hospitalizacién de manera
individualizada, especialmente en poblaciones
con alto riesgo trombético.''®
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Estudio clinicos en curso permitirdn definir la
dosis y esquema antitrombético més apropiado
de manera individualizada.

LECCIONES APRENDIDAS DE LA
COAGULOPATIA ASOCIADA CON COVID-19

Con el transcurso de los meses hemos ido
ampliando nuestro conocimiento sobre la
coagulopatia asociada con COVID-19 y sus
manifestaciones trombdticas. Asi, hoy se esta-
blece la inmunotrombosis o tromboinflamacién
como un proceso patogénico fundamental, la
presencia de micro y macrotrombosis como
consecuencia del estado de hiperinflamacion,
el papel del dimero D como marcador pronés-
tico, la hiperfibrinogenemia, no necesariamente

Paciente con
COVID-19
hospitalizado

No anticoagulado

Con anticoagulantes orales

Comenzar HBPM a
dosis ajustada al peso
en ausencia de
contraindicaciones

Empeoramiento clinico
(considerar prueba
de imagen)

TEV diagnosticado

Si No

Considerar dosis
intermedias de HBPM

Anticoagulacién
terapéutica

Requiere cuidado
critico o interacciones
farmacoldgicas

St No

Continuar con
anticoagulacion oral
(preferiblemente
ACODs)

Cambiar a HBPM

Figura 1. Profilaxis y tratamiento antitrombdético en COVID-19.
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asociada con trombosis, ya que, como reactante
de fase aguda puede tener efectos protectores en
el huésped, el caracter Gnico de la coagulopatia
asociada con COVID-19, diferenciado de la CID
y la importancia de la tromboprofilaxis en todo
paciente hospitalizado.?

CONCLUSION

En resumen, COVID-19 se asocia con trombosis
microvascular especialmente pulmonar y ma-
crovascular, principalmente tromboembolismo
venoso, que contribuyen de forma significativa
al aumento de la mortalidad. Los pacientes
con COVID-19 tienen alteraciones analiticas
compatibles con un estado protrombético, el
denominador comin es la excesiva respuesta
inflamatoria sistémica, con producciéon de ci-
tocinas (tormenta de citocinas) que favorecen
la trombosis, un proceso denominado inmuno-
trombosis, con participacion de la coagulacion,
del sistema inmunitaria y de las células endote-
liales, que orquestan la coagulopatia. Ademas de
la generacién de trombina, los neutrdfilos liberan
NETS, con potentes propiedades protrombéticas.
La profilaxis antitrombdtica estandar estd indica-
da en todo paciente hospitalizado, si bien existe
controversia sobre la dosis 6ptima, habiéndose
sugerido que dosis terapéuticas de heparina de
bajo peso molecular pueden ser de utilidad en
el paciente grave hospitalizado, pero este es-
quema no reduciria la mortalidad en el paciente
critico. El conocimiento de los mecanismos de
la coagulopatia asociada con COVID-19 tendra
importantes implicaciones para el desarrollo de
nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas.
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INTRODUCCION

La LLA es una neoplasia maligna de las células
precursoras hematopoyéticas de linaje linfoide,
caracterizada por proliferacién de células inma-
duras linfoides en médula 6sea, sangre periférica
y otros 6rganos.’

En adultos en paises industrializados, repre-
senta 11.5-20% de las leucemias del adulto.*?
En Estados Unidos, la mayor incidencia ocu-
rre en personas de origen hispano (2.2-2.9
vs.1.5-2.0 casos por cada 100,000 personas).*
En México y Centro América la LLA en adul-
tos es mas prevalente y asociada con mal
prondstico. Aunque no existen registros con
base poblacional en México, se estima que
la incidencia es cercana a 5 casos por cada
100,000 habitantes.’

En los Gltimos afios ha habido avances impor-
tantes, en particular en los siguientes aspectos:
caracterizacion de subgrupos moleculares, me-
dicion de enfermedad residual minima (EMR) y
nuevas estrategias de tratamiento.

En adultos con LLA, 30-50% van a persistir con
ERM positiva con la quimioterapia convencional
y esto se asocia con una tasa de recaida a 5 anos
de 56-100%.%7% Por tanto, la estandarizacion en
la medicién de ésta es fundamental para la toma
de decisiones terapéuticas.

En los dltimos 20 anos se ha producido cada vez
mayor evidencia acerca del valor prondstico de
la ERM. Su positividad después de quimioterapia
de induccién intensiva y etapas tempranas de
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consolidacién ha demostrado ser el predictor
de recaida mas sensible.

¢éCOMO MEDIR LA ENFERMEDAD RESIDUAL
MINIMA?

El concepto de ERM se refiere a la deteccion
de niveles subclinicos de leucemia que pue-
den detectarse con métodos mas sensibles en
comparacién con la citomorfologia. Mediante
citometria de flujo (CF) pueden determinarse
fenotipos aberrantes asociados con leucemia
(FAAL) en mas del 90% de los casos y alcanza
sensibilidad del 0.01% (104).9-2

La ERM puede medirse también mediante
biologia molecular a través de la deteccién
cuantitativa de ciertos transcritos (ej. BCR-ABL),
rearreglos del receptor de células T (TCR) o in-
munoglobulinas de superficie mediante técnicas
de RT-PCR. Con esta técnica puede detectarse
la presencia de ERM con sensibilidad de 0.01-
0.001% (10#-107). Recientemente se propusoo
que la secuenciacion genémica masiva (NGS:
Next Generation Sequencing) puede ser un
nuevo método de medicién y seguimiento de
la ERM.™

Es fundamental tener algunas consideraciones
técnicas. Lo primero es la fuente de las células a
analizar. Aunque algunos estudios sugieren que
la sangre periférica puede ser igual de util que la
médula 6sea (particularmente en LLA de células
T), en LLA de células B se prefiere obtener la
muestra de médula dsea. Enviar para andlisis de
ERM los primeros 2-5 mL obtenidos de médula
6sea se asocia con mejor sensibilidad.’">

Un ejemplo de un enorme esfuerzo de estan-
darizacién es lo realizado por el consorcio de
EuroFlow. Utilizando CF con un panel de an-
ticuerpos en 8 colores y con la adquisicion de
mas de 4 millones de células puede obtenerse
sensibilidad de 10°. Esto ha mostrado tener
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concordancia con PCR del 98% vy ser aplicable
en mas del 98% de los pacientes.'®

En el Cuadro 1 se muestran algunas de las ca-
racteristicas relevantes de los distintos métodos
para evaluar la respuesta.’®

¢QUE SIGNIFICA LA PERSISTENCIA DE
ENFERMEDAD RESIDUAL MINIMA?

Diversos grupos han demostrado en los tGltimos
anos el impacto prondstico de la persistencia de
ERM en adultos con LLA. De forma contundente,
un metandlisis que incluyé informacién de 2076
pacientes muestra que la persistencia de ERM se
asocia con una supervivencia libre de recaida
del 64% vs 21% a 10 afios en los pacientes con
tienen ERM detectable vs indetectable.’”

Es importante tener en cuenta la cinética de la
ERM en adultos con LLA de células B que ha
sido muy estudiada por el grupo aleman. Sa-
bemos que si se logra una EMR indetectable al
final de la induccién, esto representa un grupo
de pacientes con muy buen pronéstico. Por
otro lado, existe un grupo de pacientes que no
lo logra al final de la induccién, pero lo logra
después de etapas tempranas de consolidacion.
Los pacientes que persisten con ERM detectable
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en esta etapa (cercana a la semana 16) son los
que tienen una probabilidad alta de recaida y
en los que debe considerarse tomar decisiones
terapéuticas.’

¢QUE HACER CON LA PERSISTENCIA DE
ENFERMEDAD RESIDUAL MiNIMA?

Ahora que es claro el impacto pronéstico dele-
téreo de la persistencia de ERM, la pregunta es
;qué hacer al respecto?

La evidencia esta alrededor de tres opciones:
llevar al paciente a trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH), modificar
el tratamiento o dar inmunoterapia con blina-
tumomab.

Ya se ha demostrado el beneficio de TCPH
en pacientes con ERM persistente.’® El grupo
aleman demostré que en pacientes con ERM
positiva a la semana 16, el TCPH se asoci6
de forma significativa con mayor supervi-
vencia libre de enfermedad (44 vs 11%) y
supervivencia global (57 vs 35%) a 5 afos.”
Sin embargo, también sabemos que la ERM
positiva pretrasplante se asocia con alta
probabilidad de recaida postrasplante, tanto
como 46-75%.'92°

Técnicas para andlisis de respuesta al tratamiento en LLA

o er Blastos / 100,00 células .
Técnica y criterio Comentarios
nucleadas

Citomorfologia (remisién completa

< 5% blastos ALY

Cariotipo (20 metafases) 5000

Citometria de flujo 1-10

Reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR)

Secuenciacién de nueva generacién

(NGS) 01

Criterio clasico de remisién. Poca sensibilidad, no (til
para seguimiento de ERM

No aplicable en todos los pacientes. Poca sensibili-
dad, no util para seguimiento de ERM

Ventajas: disponible, rapido y cuantitativo. Desventa-
jas: se requiere muestra desde el diagndstico, requiere
una buena celularidad, puede haber cambios en el
inmunofenotipo

Ventajas: muy sensible y estable. Desventajas: poco
accesible y costoso
Ventajas: Muy sensible
Desventajas: falta de estandarizacién y muy costoso
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En cuanto a la modificacién del tratamiento, el
grupo espafiol publicé recientemente su expe-
riencia en LLA Philadelphia-negativo de riesgo
alto por criterios clasicos en los que el esquema
de tratamiento se modificaba por ERM. Lo que
puede concluirse es que aunque tengan factores
clasicos de riesgo alto, si se logra ERM < 0.1%
posinducciéon y < 0.01% posconsolidacion
pueden no ser llevados a TCPH. Sin embargo,
el verdadero beneficio de intensificar y cémo
hacerlo no queda claro.?!

Por dltimo, la inmunoterapia con blinatumomab
es el Unico farmaco que se ha estudiado espe-
cificamente con el objetivo de negativizar ERM
logrando esto en el 78% de los casos con el primer
ciclo con una supervivencia global a 5 anos del
43%.8 Si es necesario trasplantar posteriormente a
los pacientes que logran esta respuesta molecular
con blinatumomab o no es controvertido; sin em-
bargo, un subanalisis retrospectivo muestra mayor
probabilidad de supervivencia libre de recaida en
los pacientes que fueron llevados a trasplante, por
lo que el consenso general es que si.?2

CONCLUSIONES

La medicién de ERM a lo largo de la evolucion
de la enfermedad en adultos con LLA debe ser
ya parte del estandar de tratamiento. Una ERM
indetectable al final de la induccién permitira
detectar a un subgrupo de pacientes de muy
buen prondstico. Por otro lado, la ERM positiva
posterior a etapas tempranas de consolidacién
representa un grupo de pacientes con mal pro-
nostico y deben tomarse decisiones terapéuticas.
EITCPH es (til para estos pacientes; sin embargo,
[levar a trasplante a un paciente con ERM positiva
es un predictor de recaida postrasplante, por lo
que deben buscarse estrategias para negativizarla
antes. La estandarizacién de las técnicas para
medir ERM es fundamental ya que hoy en dia es
la herramienta diagnéstica mas importante para
tomar decisiones terapéuticas.
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INTRODUCCION

Las anemias hemoliticas autoinmunitarios
(AHAI) son trastornos raros y heterogéneos ca-
racterizados por hemélisis. La hemdlisis es un
factor de riesgo bien reconocido de trombosis
arterial y venosa, independientemente de la cau-
sa subyacente.! Ocurren 1-3 casos por 100,000
personas por afio de AHAI, se caracterizan por
la existencia de autoanticuerpos que reaccionan
contra los autoantigenos de los eritrocitos y
pueden conducir a una variedad de complica-
ciones potencialmente mortales que incluyen
trombosis. La primera evidencia de embolismo
pulmonar en pacientes con AHAI ocurrié en la
década de 1960, donde se demostré un estado
de hipercoagulabilidad en estos pacientes. El 10-
20% de los pacientes con AHAI experimentan
un evento trombético, arterial o venoso, siendo
mas frecuente éste Gltimo."? Los factores de ries-
go relacionados con trombosis en las anemias
hemoliticas son: hemoglobina (Hb) < 8.5 g/
dL, concentraciones elevadas de lactato deshi-
drogenasa (LDH), existencia de una neoplasia
maligna no diagnosticada asociada con AHAI,
anticuerpos antifosfolipidicos (AFL) y haber sido
sometidos a esplenectomia, este Gltimo es un
factor de riesgo importante de trombosis venosa,
tanto de forma inmediata, como después de 90
dias de la cirugia, con razén de riesgo de 2.66
(IC del 95%: 1.36 2 5.23) y de 3.29 (IC del 95%:
2.10 a 5.16), respectivamente.?

MECANISMOS DE TROMBOSIS

Aunque la triada de Virchow (anomalias de la
pared de los vasos, estasis del flujo sanguineo
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e hipercoagulabilidad) se refiere a la trombosis
venosa, los conocimientos actuales también
apoyan su aplicacion al contexto de trombosis
arterial. En la anemia hemolitica, todos los
componentes de la triada de Virchow se desen-
cadenan principalmente debido a mecanismos
no inmunitarios. Entre ellos, cabe mencionar la
exposicion de la fosfatidilserina en la superficie
de los eritrocitos, la liberacién de hemoglobina
libre y hemo de los eritrocitos danados vy la li-
beracién de microvesiculas.*

Exposicién a fosfatidilserina

Los eritrocitos danados por hemdlisis pierden
la simetria de su membrana, exponiendo la
fosfatidilserina, que normalmente se encuentra
en la capa interna de la membrana plasmatica.
La activacién de la cascada de coagulacion
requiere una superficie protrombética adecua-
da para un correcto ensamblaje del complejo
protrombinasa. Se acepta que esta superficie la
proporciona principalmente la fosfatidilserina
cargada negativamente en las membranas pla-
quetarias activadas.

Liberacion de hemoglobina libre y hemo

La hemoglobina extracelular actia como un
fuerte eliminador de éxido nitrico (NO). Nor-
malmente, el NO se libera de la superficie
endotelial intacta y actda como un inhibidor
plaquetario endégeno fisiolgico. En particular,
la arginasa, una de las enzimas liberadas por los
eritrocitos, escinde la L-arginina, reduciendo su
biodisponibilidad como sustrato necesario para
la sintesis de NO.> El hemo desencadena la
formacién de trampas extracelulares de neutro-
filos (NET) y activa las plaquetas para expresar
P-selectina y el ligando CD40 inflamatorio
(CD40LG), activa macréfagos y células endote-
liales. El hemo incrementa el factor tisular (TF)
en los macréfagos y estimula la expresion de
TF, factor Von Willebrand (VWF) y moléculas
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de adhesion (por ejemplo., ICAM, VCAM) en
células endoteliales.®

Liberaciéon de microvesiculas

Se ha informado de la liberaciéon de micro-
vesiculas originadas de los eritrocitos. Las
microvesiculas que expresan fosfatidilserina
pueden desencadenar la generacion de trombina
a través de la activacién del factor IX o la unién
del factor X y el complejo de protrombinasa.
Un estudio en pacientes con anemia de células
falciformes mostré que las concentraciones cir-
culantes de microvesiculas derivadas de glébulos
rojos estaban estrechamente correlacionadas con
las concentraciones plasmaticas de biomarcado-
res de generacién de trombina como el dimero
D vy el fragmento de protrombina 1+2, lo que
respalda la asociacion de las microvesiculas de
lo eritrocitos y la trombosis.”

DIAGNOSTICO

La manifestacién clinica de los pacientes con
anemia grave por hemdlisis de inicio agudo
es similar a la de los pacientes con trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar (EP) ca-
racterizada por dolor toracico y disnea, debido
a isquemia cardiaca o hipertensiéon pulmonar.
Por tanto, debe prestarse especial atencion a los
signos y sintomas que sugieran tromboembolis-
mo venoso (TEV), para un diagndstico rapido y
un tratamiento adecuado.

TRATAMIENTO

En el TEV acompanado de hemdlisis aguda, debe
iniciarse de inmediato la terapia anticoagulan-
te, independientemente del grado de anemia.
En los pacientes con TVP o EP y sin céncer,
debe iniciarse tratamiento con anticoagulante
orales directos, como dabigatran, rivaroxaban,
apixaban o edoxaban, sobre la terapia con an-
tagonistas de la vitamina K (AVK). En pacientes
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AHAI con TEV, la terapia anticoagulante debe
continuarse durante al menos 3 meses o hasta la
recanalizacién completa. Incluso si se alcanza la
recanalizacién completa, debe considerarse la
anticoagulacién a largo plazo; para tomar esta
decision, debe realizarse un andlisis extenso de
los factores de riesgo relacionados de TEV; en
particular, hemdlisis crénica, administracion de
esteroides y anomalias de trombofilia (en espe-
cifico, la existencia de AFL).?

¢CUANDO LOS PACIENTES DEBEN RECIBIR
TROMBOPROFILAXIS?

La profilaxis antitrombética primaria es un
tema desafiante. El tromboembolismo es mas
comin durante la hemélisis aguda con tasa
de incidencia de aproximadamente el 20%,
especialmente si se asocia con anemia grave
(hemoglobina < 8.5g/dL), concentraciones
elevadas de lactato deshidrogenasa y esple-
nectomia previa. De acuerdo con las guias de
BJH de 2017 y la Reunién de Consenso Inter-
nacional de 2020 sobre AIHA, se recomienda
una profilaxis antitrombética con heparina de
bajo peso molecular para pacientes hospitali-
zados con hemodlisis aguda (grado 1 C) y debe
considerarse para pacientes ambulatorios con
hemolisis aguda asociada con anemia grave
(Hb < 8.5 g/dL; grado 2C) y factores de riesgo,
como edad mayor de 70 ahos, cancer activo,
TEV previo, movilidad reducida, trombofilia
conocida, traumatismo reciente o cirugia, in-
suficiencia respiratoria, infeccion aguda. Adn
se desconoce el papel de los anticuerpos an-
tifosfolipidicos como factores de riesgo.?'° Se
ha observado que la heparina no fraccionada
elimina las histonas de las fibras de cromatina
que construyen la columna vertebral de los
NET y esto conduce a su desestabilizacién."
Otros estudios han evidenciado que la admi-
nistracién de aspirina previene la formacién de
NET mediante la reduccién de la fosforilacion
de la subunidad p65 de NF-«kB.
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En los pacientes con hemoglobinuria paroxisti-
ca nocturna (HPN) con TEV debe considerarse
la profilaxis antitrombética primaria en dreas
geograficas en las que no se dispone de ecu-
lizumab; mientras que no estd indicada para
pacientes con HPN sin TEV previa, que inician
tratamiento con eculizumab. La reduccién del
85% del riesgo relativo de episodios trombéti-
cos en pacientes tratados con eculizumab nos
impulsa a evitar la profilaxis antitrombética en
estos pacientes en ausencia de otros factores de
riesgo de trombosis.™

La esplenectomia es un factor de riesgo indepen-
diente de trombosis en pacientes con hemdlisis
autoinmunitaria. Alrededor del 2% de los pa-
cientes sometidos a esplenectomia por diferentes
causas padecen un TEV dentro de los 90 dias
posteriores al procedimiento, con mayor riesgo
en pacientes con hemdlisis autoinmunitaria.
Debemos sospechar una trombosis de la vena
esplénica tras una esplenectomia ante cualquier
signo o sintoma, como dolor abdominal, fiebre
o ileo. Se recomienda iniciar profilaxis antitrom-
bética posoperatoria con heparina de bajo peso
molecular, salvo que esté contraindicado (grado
1C, guias de la BJH de 2017), y continuarla
durante al menos 30 dias después de la esple-
nectomia. Estd indicado administrar profilaxis
con anticoagulantes a largo plazo o aspirina
a dosis bajas, especialmente en pacientes con
TEV previo o factores de riesgo cardiovascular,
asociado con ACF.

Embarazo y hemdlisis

El embarazo, debido a los cambios fisiolégicos
procoagulantes en el sistema hemostatico,
es una situacién de alto riesgo de TEV per
se. En el caso de hemdlisis autoinmunitaria,
puede considerarse la profilaxis antitrombo-
tica. Aunque no hay evidencia disponible de
como manejar a las mujeres embarazadas
con hemodlisis autoinmunitaria, las guias de la
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BJH de 2017 sugieren considerar la profilaxis
prenatal y posnatal a las 6 semanas si coe-
xisten otros factores de riesgo (grado 1C) En
cuanto a la HPN, debe prescribirse profilaxis
antitrombdtica con HBPM en el embarazo y
puerperio en ausencia de contraindicaciones.
La Declaracion de Consenso de 2019 de la Red
Canadiense de HPN sugiere la administracion
de eculizumab en el embarazo con seguimien-
to estrecho, especialmente después del primer
trimestre, ya que mas del 50% de las pacientes
requieren aumento de la dosis, frecuencia (o
ambas) de eculizumab hasta el parto. En la era
anterior al eculizumab, la mortalidad materna
era de alrededor del 8 al 21%, principalmente
debido al TEV, con mortalidad fetal del 4 al 9%,
mientras que en otro estudio sobre la adminis-
tracion de eculizumab durante el embarazo no
se informaron muertes maternas y se reporto
una mortalidad fetal del 4%.1%3

CONCLUSIONES

El tromboembolismo venoso es una potencial
complicacién en pacientes con diagndstico de
anemia hemolitica, requiere un diagnéstico rapi-
do y un tratamiento oportuno; aunque adn falta
mas evidencia cientifica en cuanto a la profilaxis
adecuada de estos pacientes.

REFERENCIAS

Ruggeri M, Rodeghiero F. Thrombotic risk in patients with
immune haemolytic anaemia. Br. ] Haematol 2015; 172:
144-146.

Capecchi M, Ciavarella A, Artoni A, et al. Thrombotic com-
plications in patients with immune-mediated hemolysis. J
Clin Med 2021; 10 (8): 1764.

Ho G, Brunson A, Keegan THM, Wun T. Splenectomy and
the incidence of venous. thromboembolism and sepsis in
patients with autoimmune hemolytic anemia. Blood Cells
Mol Dis 2020; 81: 102388.

Zoller B, Li X, Sundquist J, Sundquist K. Autoimmune
diseases and venous thromboembolism: a review of the
literature. Am J Cardiovasc Dis 2012; 2 (3): 171-183.

Helms CC, Marvel M, Zhao W, Stahle M, Vest R, Kato GJ,
Lee JS, Christ G, Gladwin MT, Hantgan RR, Kim-Shapiro DB.

S17



S18

Revista de Hematologia

Mechanisms of hemolysis-associated platelet activation. J
Thromb Haemost 2013; 11 (12): 2148-54.

Kimball AS, Obi AT, Diaz JA, Henke PK. The emerging role of
NETs in venous thrombosis and immunothrombosis. Front
Immunol 2016; 7: 236.

van Beers EJ, Schaap MC, Berckmans RJ, Nieuwland R, Sturk
A, van Doormaal FF, Meijers JC, Biemond BJ; CURAMA study
group. Circulating erythrocyte-derived microparticles are
associated with coagulation activation in sickle cell disease.
Haematologica 2009; 94 (11): 1513-9.

Kearon C, Akl EA, Ornelas J, Blaivas A, Jimenez D, Bouna-
meaux H, Huisman M, King CS, Morris TA, Sood N, et al.
Antithrombotic therapy for VTE disease: CHEST guideline
and expert panel report. Chest 2016; 149: 315-352.

Jager U, Barcellini W, Broome CM, Gertz MA, Hill A, Hill QA,
Jilma B, Kuter DJ, Michel M, Montillo M, et al. Diagnosis
and treatment of autoimmune hemolytic anemia in adults:
Recommendations from the First International Consensus
Meeting. Blood Rev 2020; 41: 100648.

2022 Suplemento 1; 23

Hill QA, Stamps R, Massey E, Grainger JD, Provan D,
Hill A. The diagnosis and management of primary au-
toimmune haemolytic anaemia. Br J Haematol 2016;
176: 395-411.

Fuchs TA, Brill A, Duerschmied D, Schatzberg D,
Monestier M, Myers DD Jr, Wrobleski SK, Wakefield
TW, Hartwig JH, Wagner DD. Extracellular DNA traps
promote thrombosis. Proc Natl Acad Sci USA 2010;
107 (36): 15880-5.

Lapponi MJ, Carestia A, Landoni VI, Rivadeneyra L, Etulain
J, Negrotto S, Pozner RG, Schattner M. Regulation of neu-
trophil extracellular trap formation by anti-inflammatory
drugs. J Pharmacol Exp Ther 2013; 345 (3): 430-7.

Patriquin CJ, Kiss T, Caplan S, Chin-Yee |, Grewal K,
Grossman J, Larratt L, Marceau D, Nevill T, Sutherland DR,
Wells RA, Leber B. How we treat paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria: A consensus statement of the Canadian
PNH Network and review of the national registry. Eur J
Haematol 2019; 102 (1):36-52.



Rev Hematol Mex. 2022 Supl 1; 23: S19-S21.

Cocteles terapéuticos para la anemia
aplasica

Efreen Horacio Montafio-Figueroa

Médico adscrito al servicio de Hematologia, Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México.

herrefreen@hotmail.com

INTRODUCCION

La anemia aplasica adquirida se manifiesta
tras la activacién y expansion oligoclonal de
células T que directamente atacan a la célula
progenitora hematopoyética (CPH), hasta la
fecha no se identifica el agente causante para
el inicio de la auto-reactivaciéon inmunitaria que
bien podria ser de caracter infeccioso o dafio
genético directo por agente externo. Clinica-
mente el paciente manifiesta citopenias que,
de acuerdo con la severidad de la enfermedad,
pueden ser profundas incrementando el riesgo
de hemorragias e infecciones graves e incluso
fatales, por ello, los pacientes con anemia
aplasica muy severa deben iniciar tratamiento
a la brevedad.’ Sabemos que antes de establecer
el diagndstico deben excluirse otras causas de
pancitopenia, como infeccion activa, ingesta de
medicamentos, deficiencias nutricionales e in-
cluso enfermedades reumatolégicas. La biopsia
de hueso descarta otras causas de pancitopenia
como infiltracién tumoral, fibrosis o incluso
datos de displasia, ademas de dar la pauta para
establecer el grado de severidad con base en
el porcentaje de celularidad, en conjunto con
la cuenta inicial de plaquetas, neutréfilos y
reticulocitos.?

TRATAMIENTO ACTUAL

El Gnico tratamiento curativo contra la anemia
aplésica es el TCPH, procedimiento que debe
realizarse lo mas pronto posible después del
diagnéstico, recomendado antes de que el
paciente reciba transfusiones mdltiples, esto
para garantizar el éxito. El retraso en realizar el
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TCPH, la sobrecarga de hierro y reservar para
una segunda o tercera linea de tratamiento au-
mentan la probabilidad de fracaso o que ocurra
enfermedad injerto contra hospedero severa.
Cuando el TCPH no esta disponible la TIS con
globulina antitimocito (ATG) ciclosporina A o
alemtuzumab es la alternativa siguiente.> Los
riesgos de recaida o un escape de hematopo-
yesis clonal hacia hemoglobinuria paroxistica
nocturna, mielodisplasia o leucemia aguda si-
guen siendo la principal preocupacién con esta
terapia, principalmente cuando se aplicaTIS en
mas de una ocasion.* En Europa la adicién de
agentes trombomiméticos, como eltrombopag,
a la terapia inmunosupresora esta autorizada
para pacientes que fallan a una TIS o después
de una recaida, mientras que en Estados Unidos
esta indicada en pacientes en primera linea
junto a los inmunosupresores. Este coctel ATG
mas eltrombopag conlleva un porcentaje de
respuestas completas y parciales del 88% a seis
meses y del 40% a dos anos de seguimiento y
representa para muchos pacientes una terapia
puente al TCPH.> Otros inmunosupresores,
como ciclofosfamida, no estan actualmente
recomendados. La Figura 1 muestra el algoritmo
terapéutico recomendado para pacientes con
anemia aplasica.®

La combinacién de ATG, ya sea de origen equino
o de conejo, en combinacién con ciclopsporina
A es el coctel terapéutico recomendado. Cuan-
do se opta por inmunosupresion moderada en
pacientes con comorbilidades o intolerancia
a globulinas, la TIS en combinacién con el-
trombopag es una recomendacién actual. Las
concentraciones séricas adecuadas del farma-
co inmunosupresor son decisivas para lograr
la eficacia, por ello no debe obviarse realizar
cuantificacién de concentraciones séricas, es-
pecialmente los primeros seis meses desde el
inicio.” En caso de evolucién clonal, en especial
hacia HPN, debe iniciarse con eculizumab o
ravulizumab.*
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Figura 1. Algoritmo terapéutico.

TERAPIA DE SOPORTE

Disminuir la frecuencia de hospitalizacién para
transfusion y solo prescribir a los pacientes con
hemoglobina menor de 7.0 g/dL y cuenta de
plaquetas menor a 10,000. Si el paciente clinica-
mente amerita transfusion debe hacerse de forma
ambulatoria y, en caso posible, en domicilio.

En relacién con los factores estimulantes de
granulocitos, debe valorarse cada caso indivi-
dualmente, suelen recomendarse para prevenir
infecciones bacterianas sobreagregadas.®

La administracion de andrégenos sigue vigente
y es especialmente Gtil en casos leves o mode-
rados, pueden combinarse con ciclosporina. El
danazol es una opcién ideal, si no se consigue,
puede administrarse otro andrégeno, como
mesterolona. De hecho, en los Gltimos anos la

recomendacion de danazol en combinacién
incluso con TIS ha aumentado.?

CONCLUSIONES

Los pacientes con anemia apldsica muy grave
o severa deben encaminarse tempranamente
al TCPH. En otros casos menos graves la admi-
nistracion de ciclosporina en combinacién con
eltrombopag es ideal, en casos selectos puede
administrarse danazol o mesterolona si eltrom-
bopag no esta al alcance del paciente.
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INTRODUCCION

La anemia aplasica adquirida s un sindrome de
insuficiencia medular con baja predisposicion a
desarrollar sindrome mielodisplasico o leucemia
aguda. Se caracteriza por la disminucién en las
células tallo hematopoyéticas o células madre
(CTH) y por incremento en factores de creci-
miento, como la eritropoyetina (EPO), factor
estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G)
y trombopoyetina (TPO).

La TPO es una citocina del tipo glucoproteico,
sintetizada principalmente en el higado, ejer-
ciendo su efecto por la unién al receptor c-Mpl,
siendo la reguladora dominante de la produccién
plaquetaria al estimular al megacariocito; sin
embargo, todas las CTH expresan este mismo
receptor y al agregarles TPO se induce su pro-
liferacién y supervivencia. Se demostré que en
los pacientes con anemia aplasica administrar
dosis altas de agentes estimulantes del receptor
de la TPO (AR-TPO) producia reduccion de las
citopenias.'

Los AR-TPO se unen y modifican la confor-
macién del receptor c-Mpl, activando la via
JAK2/STAT5, mecanismo por el que ejercen sus
principales efectos terapéuticos. Eltrombopag,
romiplostim, avatrombopag y lusutrombopag son
los farmacos de esta clase con aplicacion clinica,
siendo de importancia en anemia aplasica los
dos primeros. Eltrombopag es una molécula no
peptidica que se une sin competir con laTPO al
dominio transmembrana del receptor c-Mpl, con
vida media de 21-32 horas. Romiplostim es un

.Revista de
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pepticuerpo (dos péptidos diméricos insertados
en la terminal carboxi de cada cadena pesada de
una inmunoglobulina G), que se une de manera
competitiva con la TPO al dominio extracito-
plasmatico del receptor c-Mpl, teniendo vida
media de 120-140 horas, con mayor potencia
farmacoldgica que eltrombopag.?

ESTUDIOS CLINICOS EN ANEMIA APLASICA
CON LOS AR-TPO

Cuando no es posible realizar trasplante, el tra-
tamiento de la anemia aplasica debe considerar
dos aspectos clave: 1) la terapia inmunosu-
presora e inmunorreguladora; 2) el rescate y
estimulacion de las CTH.

Las estrategias para mejorar la terapia inmunosu-
presora (principalmente intensificindola) no lo
lograron. En cuanto a los farmacos activos sobre
las CTH, ni la EPO ni el FEC-G demostraron efi-
cacia, los AR-TPO son los que han incrementado
las respuestas.

La mayor evidencia clinica es con eltrombopag,
un AR-TPO que explica sus beneficios en anemia
aplasica por los siguientes mecanismos: 1) evita
el dafno inmunitario sobre la CTH, ademds de
tener un efecto estimulante; 2) promueve inmu-
notolerancia dentro de un ambiente citotoxico;
3) quelacion del hierro.!

AR-TPO EN PRIMERA LINEA

Al presente, hay estudios clinicos con pacientes
con anemia aplasica para administrar eltrombo-
pag o romiplostim en primera linea; sin embargo,
ya contamos con informacion de suficiente
calidad cientifica (estudios fase 2 y 3) que nos
permite evaluar sus efectos.*” Cuadro 1

En el estudio clinico que fundament6 la adicion
de eltrombopag a la terapia inmunosupresora

www.nietoeditores.com.mx
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Estudios clinicos en pacientes con anemia apldsica con AR-TPO en primera linea

AR-TPO en primera linea Esquema de tratamiento Resultados

Townsley DM, et al. (2017) (2020) AA grave
n=175
Edad = 32 afos (3-82)

Fan X, et al. (2020)

Edad = 32 afos (10-69)

Peffault de Latour R, et al. (2020)

n=197 Brazo-A: GAT + CsA

Brazo-B: GAT + CsA + eltrombopag (150 mg/dia

Edad = 55 anos +14 hasta 3-6 meses)

Montafio-Figueroa E, et al. (2021)  Anemia aplasica grave
n=>54 CsA + eltrombopag (150 mg/dia/6 meses)

Edad = 55 anos (40-67)

GAT + CsA + ELTROMBOPAG (150 mg/dia)
Cohorte-T = dia 14-6 meses
Cohorte-2 = dia 14-3 meses
Cohorte-3 = dia 1-6 meses

Anemia apldsica moderada
n=19 Eltrombopag 50-300 mg/dia/4 meses
Dosis de 300 mg = 76%

Anemia apldsica grave (65%) y muy grave (35%)

RC-6 meses:
C-1=33%
C-2=26%

C-3 =58%

RG=94%

Recaida-2 afos = 42%
Evolucion clonal = 6%
SG-2 anos = 97%

RH 3-4 meses = 44%
RH bilineal = 62%
Recaida al suspender tx = 78%
Evolucion clonal = 0%

RC-3 meses:

B-A= 10%
B-B=22%

RG-6 meses:

B-A= 50%
B-B=76%
Evolucién clonal global:
B-A= 1%

B-B= 3%

SG-2 anos:

B-A= 83%

B-B= 86%

RG-6 meses = 46%
RC-6 meses = 4%
Muerte = 15%

CsA: ciclosporina A; GAT: globulina anti-timocito de caballo; RC: respuesta completa por hemoglobina > 10 g/dL, neutréfilos
> 1000/pL, plaquetas > 100 mil/uL; RG: respuesta global que incluye RC y respuesta parcial; RH: respuesta hematolégica en
hemoglobina o plaquetas segtin IWG-2006; SG: supervivencia global.

estandar en pacientes con anemia apldsica grave
en primera linea, se administré globulina anti-
timocito (GAT) de caballo, ciclosporina (CsA,
6 mg/kg/dia/6 meses) y eltrombopag (150 mg/
dia/6 meses), reportando respuestas completas
del 58% en comparacién con las histéricas con
GAT + CsA del 10-20%, mientras que las res-
puestas globales (parcial + RC) fueron del 94%
en comparacién con las histéricas del 66%. La
independencia transfusional comenzé durante
el primer mes de tratamiento, mientras que la
mayor parte de las respuestas globales sucedie-
ron en el mes 3 del tratamiento. Al notar que
aumentaron las recaidas al reducir o suspender
la CsA, se recomendo que los pacientes que lo-

graban respuesta hematoloégica en los primeros
6 meses, continuaran con ciclosporina (2 mg/kg/
dia) hasta completar dos afos de tratamiento.’

La evolucién clonal es motivo de preocupacion
en estos pacientes, que consiste en la aparicion
de alteraciones citogenéticas o la franca evo-
lucién a sindrome mielodisplasico o leucemia
mieloide aguda. Las alteraciones en el cromo-
soma 7 son las de mayor importancia clinica en
anemia aplasica, ya que reducen la superviven-
cia a una mediana de 13 meses. En este sentido,
en el Gltimo reporte del estudio anterior donde se
incrementd el nimero de pacientes analizados
de 92 a 175, la evolucion clonal fue del 14%
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(en una quinta parte de los casos las alteraciones
desaparecieron con el tiempo), siendo de alto
riesgo el 6% (alteraciones en el cromosoma 7 o
cariotipo complejo).*

No se han identificado mutaciones somadticas en
genes relacionados con neoplasias mieloides que
tengan relacion con la respuesta al tratamiento
o con la evolucién clonal.

En el reporte preliminar de la combinacién de
CsA con eltrombopag, la respuesta global fue del
46%, superando la histérica con ciclosporina en
monoterapia del 20%, por lo que en pacientes
no aptos para recibir GAT puede ser una opcion
a considerar.”

En pacientes pediatricos la adicién de eltrombo-
pag a la terapia de primera linea muestra datos
preliminares ambiguos, por lo que debemos
esperar los resultados de los estudios en curso;
sin embargo, es posible que los nifios mayores
de 12 afos de edad mejoren sus respuestas con
este farmaco.

Los eventos adversos relevantes fueron, sobre
todo, alteraciones en las pruebas de funciona-
miento hepatico en el 18% (hiperbilirrubinemiay
elevacion en TGP/ALT), exantema maculopapular
en el 2% (ameritaron glucocorticoides) y ndusea,
sobre todo con dosis altas (> 150 mg/dia).

AR-TPO EN SEGUNDA LINEAY EN CASOS
RESISTENTES

Analizando los ensayos clinicos fase 2, en
los que se administraron AR-TPO a pacientes
con anemia aplasica resistentes, en recaida o
intolerantes a la terapia inmunosupresora, se
identifican los siguientes datos de importan-
cia:*'2 Cuadro 2

1. Eltrombopag tiene una mediana de tiem-
po para iniciar la respuesta de 3 meses,
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logrando inclusive respuesta trilineal
después de un ano de tratamiento. La
evolucion clonal ocurrié en 14-19%
(alteraciones generalmente transitorias);
sin embargo, con alteraciones en el
cromosoma 7 en el 8% (la mayoria eran
no respondedores, sucediendo en los
primeros 6 meses de tratamiento y rara
vez después de los 12 meses).

2. Con romiplostim las mejores respuestas
ocurren con la dosis de 10 pg/kg/semanal,
con un tiempo para lograr la respuesta
plaquetaria de 27-41 dias. Después de un
ano de tratamiento, no ocurrié evolucion
clonal, posiblemente por las caracteris-
ticas de los pacientes incluidos (mayor
tiempo desde el diagndstico, 134 meses,
en comparacién con los estudios con
eltrombopag, 26 meses, lo que sugiere
estabilidad clonal en los tratados con
romiplostim).

3. Los eventos adversos fueron aceptables,
los mas frecuentes con ambos AR-TPO
fueron: infecciones respiratorias (nasofa-
ringitis) y mialgias; de manera especifica
con eltrombopag ocurrié hiperbilirru-
binemia y transaminasemia transitoria,
mientras que con romiplostim fatiga y
cefalea.

APLICACIONES CLINICAS DE LOS AR-TPO EN
ANEMIA APLASICA

Por todo lo anterior, los AR-TPO son una terapia
efectiva en el tratamiento de la anemia aplésica.

Hasta 2021, eltrombopag es el Gnico farmaco
trombopoyético autorizado por la FDA vy la
EMA en el tratamiento de pacientes con anemia
aplasica grave.

Para la FDA, estd indicado en pacientes a partir
de dos anos de edad, tanto en primera linea en
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Cuadro 2. Estudios clinicos efectuados en pacientes con anemia apldsica en recaida o resistentes con AR-TPO

AR-TPO en segunda linea Esquema de tratamiento Resultados

Desmond R, et al. (2014)
n=43
Edad = 44 anos (17-77)

Winkler T, et al. (2017)
n=39

TomiyamaY, et al. (2018) n=
31
Edad = 46 anos (20-78)

Lee JW, et al. (2019)
n= 35
Edad = 47 anos

Yamazaki H, et al. (2019)
n=21
Edad = 53 anos (19-79)

Anemia apldsica grave

Resistente a GAT + CsA (77%) o

en recaida (23%)

Eltrombopag 50-150 mg/dia, continuo

Anemia apldsica grave

Resistente

Eltrombopag 150 mg/dia/6 meses
Extensién a 12 meses

Anemia apldsica
Resistente a GAT o CsA = 97%
Romiplostim 10 pg/kg/semana, continuo

Anemia apldsica moderada (46%), grave y muy
grave(54%)

Resistente a GAT + CsA

Romiplostim 1-20 pg/kg/semana, continuo
Dosis 20 pg/kg/semana = 77%

Anemia apldsica moderada (71%), grave (29%)
Resistente a CsA, GAT o andrégenos = 81%
Eltrombopag 25-100 mg/dia/6 meses

MH-3 meses = 40%

MH con suspension de tx = 36%
(por 13 meses)

Respuesta trilineal = 16%
Evolucion clonal = 12% (-7)

MH-6 meses = 49%

MH con suspension de tx = 56%
Evolucién clonal = 8% (alt 7)
Muerte = 5%

MH-6 meses = 84%
Respuesta trilineal = 26%
Evolucion clonal = 3% (-7)

RP-9 semanas = 29%

RP con suspension de tx = 11%
Respuesta trilineal = 14%
Evolucién clonal = 0%

Muerte = 3%

MH-6 meses = 48%
Respuesta trilineal = 19%
Evolucion clonal = 0% (cr 7)

Japoneses = 100% Extensién por 30 meses

Dosis 100 mg/dia = 90%

Muerte = 0%

CsA: ciclosporina A; GAT: globulina anti-timocito; MH: mejorfa hematolégica segtn criterios IWG-2006; RP: respuesta

plaquetaria.

combinacién con la terapia inmunosupresora
(dosis de 2.5 mg/kg/dia o 150 mg/dia, por 6
meses), como en casos resistentes (50 mg/
dia, en dosis incrementadas hasta 150 mg/
dia, con el objetivo de una cifra plaquetaria
> 50 mil/pL)."

Y, seglin la EMA, esta indicado en pacientes a
partir de 18 anos de edad, resistentes y no aptos
a trasplante, sin alteraciones en el cromosoma
7 (dosis de 50 mg/dia, con incremento hasta
150 mg/dia, segtn la cifra plaquetaria > 50 mil/
pL).M

Ni romiplostim, ni avatrombopag, ni lusutrom-
bopag estan autorizados por la FDA o la EMA en
el tratamiento de la anemia aplasica.

ASPECTOS PRACTICOS AL PRESCRIBIR
ELTROMBOPAG

a. Se recomienda administrar eltrombopag
con el estbmago vacio para optimizar su
absorcion, sobre todo si el paciente con-
sume antiacidos, suplementos minerales
o productos lacteos. Por lo que debe
administrarse 2 horas antes o 4 horas
después de haberlos consumido.

b. En pacientes de origen asiatico (este y
sureste), la dosis de eltrombopag debe
reducirse un 50% debido a diferencias
farmacocinéticas en esta poblacion.

c. En primera linea la dosis es de 150 mg/
dia durante 6 meses. Idealmente, en com-

S25



S26

Revista de Hematologia

binacién con la terapia inmunosupresora
elegida.

En segunda linea la dosis es de 50 mg/
dia, con incremento progresivo de la
dosis cada dos semanas, hasta 150 mg/
dia durante al menos 6 meses. De lograr
alguna respuesta, continuar el tratamiento
con una expectativa de administracion de
12 a 18 meses antes de decidir suspension
electiva.

Realizar estudio citogenético en la mé-
dula 6sea tres a seis meses después de
iniciado, debiendo modificar el trata-
miento en caso de identificar alteraciones
en el cromosoma 7.
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INTRODUCCION

La anemia apldsica grave (AA) es una enfer-
medad hematoldgica poco frecuente pero muy
grave, caracterizada por pancitopenia y pan-
hipoplasia. La anemia aplasica es de mayor
incidencia en México que en otros paises y se
ha relacionado con numerosas causas, aunque
se considera una enfermedad autoinmunitaria
principalmente mediada por linfocitos T." El
tratamiento mds eficaz en los casos graves es
el trasplante de médula ésea. Histéricamente,
para las personas sin un donante relacionado
HLA idéntico, la terapia inmunosupresora se
consideraba una alternativa de tratamiento
preferible al uso de donantes alternativos. Los
medicamentos mas eficaces son la globulina
antitimocito (GAT) y la ciclosporina A con o
sin eltrombopag.? Sin embargo, el éxito de la
terapia inmunosupresora depende del acceso
a medicamentos de alto costo, asi como de
su disponibilidad en el mercado, la vigilancia
terapéutica, la adherencia y el tratamiento de
soporte. Consecuentemente, la mayoria de las
personas que atendemos en nuestra Institucion
nunca han sido expuestos a GAT y muchos
han recibido Gnicamente ciclosporina, ana-
bélicos e inclusive eltrombopag en diversas
combinaciones. Por otra parte, cerca del 40%
de las personas que recibe terapia inmuno-
supresora incluyendo eltrombopag pueden
fallar al tratamiento o tener una recaida de la
enfermedad después de haber obtenido una
respuesta y experimentar evolucion clonal,
con transformacién a mielodisplasia o leuce-
mia mieloblastica.?

www.nietoeditores.com.mx
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TRASPLANTE HLA IDENTICO RELACIONADO

A inicios del decenio de 1970 se report6 el
primer trasplante de médula 6sea realizado con
éxito para el tratamiento de un paciente con
anemia aplasica, obtenido de un donante rela-
cionado HLA idéntico.’ En los afos siguientes
multiples pacientes recibieron un trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH);
sin embargo, a pesar de que la mayoria mostraba
una recuperacion inicial, una gran proporcion
rechazaba el injerto posteriormente (36% en
la serie de Storb y colaboradores).* En ese
momento la supervivencia a largo plazo de las
personas sometidas a trasplante era de 45-61%.°
Los principales obstaculos para los desenlaces
favorables eran la alta tasa de rechazo y la morta-
lidad asociada con enfermedad de injerto contra
huésped (EICH).

En anos ulteriores, datos de estudios preclini-
cos y observaciones de estudios retrospectivos
sugirieron que el riesgo de rechazo podria dismi-
nuirse si los pacientes aptos a recibir trasplante
se transfundian con productos sanguineos leu-
correducidos, por lo que, cada vez con mayor
frecuencia, se adoptd esta practica transfusional
en los pacientes cuyo diagndstico los convirtiese
en un potencial candidato a TCPH.%” Asimis-
mo, con la intencién de disminuir el riesgo de
rechazo, algunos autores adoptaron regime-
nes de acondicionamiento con mayor efecto
inmunoablativo, prescribiendo dosis altas de
ciclofosfamida y GAT, con lo que se observaron
tasas de rechazo menores al 4%.8

Debido a los progresos que han ocurrido en el te-
rritorio del trasplante, incluyendo la disminucién
en la tasa de rechazo y EICH aguda y crénica,
asi como la optimizacion del cuidado de soporte
de los pacientes, actualmente la supervivencia a
largo plazo se ha reportado superior al 90% en
diversas series.” En consecuencia, el trasplante
alogénico es el estandar de tratamiento de pri-
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mera linea para las personas menores a 50 afios
con un donante idéntico. Los regimenes de
acondicionamiento mas prescritos son ciclofos-
famida 200 mg/kg mas GAT de conejo 7.5 mg/kg
en pacientes jévenes, o alternativamente, dosis
menores de ciclofosfamida pero en combinacién
con fludarabina y GAT administrada particular-
mente en sujetos con riesgo de cardiotoxicidad;
en esta plataforma la profilaxis para EICH estan-
dar sigue siendo ciclosporina y metotrexato, la
duraciéon minima de la inmunosupresion reco-
mendada es de 12 meses.'

¢MEDULA OSEA O SANGRE PERIFERICA
MOVILIZADA?

Los protocolos iniciales de trasplante alogéni-
co en anemia aplasica se llevaron a cabo con
médula dsea (MO) como fuente celular. Con el
advenimiento y uso cada vez mds constante de
los TCPH de sangre periférica (SP) movilizada
con G-CSF surgi6 la pregunta si, en el caso de
anemia aplasica, los trasplantes de sangre peri-
férica reemplazarian a los de médula ésea, con
el supuesto tedrico de que esto se asociaria con
menor tasa de rechazo. En 2007, Schrezeneier y
su grupo publicaron los resultados de un estudio
retrospectivo de datos del EBMT/CIBMTR, en
el que incluyeron 692 pacientes con anemia
aplésica que recibieron trasplante, ya sea de
MO o de sangre periférica movilizada. En este
estudio se observo que la tasa de rechazo no era
diferente entre ambos grupos (falla primaria 9 vs
9% vy falla secundaria 6 vs 7%, respectivamen-
te), ademas, los pacientes trasplantados de MO
tuvieron mayor supervivencia a largo plazo."
Otro estudio del CIBMTR, publicado en 2011 por
Chuy colaboradores, demostré que los pacientes
trasplantados de sangre periférica tenian mayores
tasas de EICH aguda y crénica, asi como menor
supervivencia a 3 ahos, en comparacion con los
que se trasplantaron de médula 6sea." El estudio
mas grande, también retrospectivo, fue el publi-
cado por Bacigalupo y colaboradores en 2012,
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en el que se incluyeron 1886 pacientes. En éste
se document6 que los pacientes trasplantados
de médula 6sea tenian menores tasas de EICHa
grados 1I-1V (11 vs 17%), EICHa grados llI-1V (4
vs 7%), EICHc (11 vs 22%), EICHc extenso (4 vs
8%) y mayor supervivencia a largo plazo tanto
en menores de 20 anos (90 vs 76%) como en
mayores de 20 afos (74 vs 64%). La proporcién
de pacientes con falla primaria y secundaria no
fue diferente en ambos grupos.'

Recordando que estas observaciones se rea-
lizaron en personas trasplantadas en centros
académicos de paises de altos ingresos con
altos volimenes de pacientes en Estados Uni-
dos y Europa, pagar el precio de la SP puede
considerarse apropiado en diversos contextos
que son frecuentes en paises de medianos y
bajos ingresos como México 7) cuando no
exista la capacidad de obtener MO o suficiente
capacitacion para obtener un injerto de buena
calidad, 2) cuando exista alguna contraindica-
cién absoluta para la donacién de MO, pero
no de SP, 3) ante la exposicion de cuidados de
soporte de inferior calidad con el objetivo de
obtener una recuperacion mieloide mas rapida
y disminuir el riesgo de mortalidad relacionada
con trasplante a corto plazo. En nuestro con-
texto latinoamericano, una experiencia en 298
pacientes con anemia aplasica (204 de SP y 94
de médula dsea) observé un retraso de 8 dias en
la recuperacién mieloide y 12 dias en la recupe-
racion plaquetaria para quienes recibieron MO.
En contraste, se observé mayor probabilidad de
EICH agudo grados IlI/IV (11.6 vs 2.6%) y EICH
crénico (59 vs 37%) en quienes recibieron SP.
Las personas que recibieron acondicionamiento
sin GAT experimentaron mayor probabilidad de
falla y menor probabilidad de supervivencia a
5 afos (80 vs 65%)."* Algunos autores han su-
gerido que la administracién de ciclofosfamida
postraplante puede reducir el riesgo de EICH
crénico a cifras aceptables al recibir un injerto
de SP inclusive sin GAT."
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DONANTES NO RELACIONADOS Y CELULAS DE
CORDON UMBILICAL

En las Gltimas décadas han mejorado los re-
sultados de los trasplantes de donantes no
relacionados (DNR) para pacientes con anemia
aplasica, en parte se ha atribuido al disefo de
regimenes de acondicionamiento con menor
toxicidad, preservando su papel inmunoabla-
tivo; esto se ha logrado agregando fludarabina
y dosis bajas de radiacién corporal total con la
intencion de disminuir las dosis altas de ciclo-
fosfamida. Anderlini y colaboradores probaron
este concepto en su estudio multicéntrico fase I/
Il publicado en 2016, en el que el acondiciona-
miento utilizado fue GAT de conejo (dosis total
9 mg/kg), ciclofosfamida (dosis total 50 mg/kg),
fludarabina (dosis total 150 mg/m?)y 2 Gy ICT. En
este trabajo se observé una tasa de EICH aguda
del 23%, EICH crénica del 22% y superviven-
cia a un ano del 97%.'* Un analisis de datos
del EBMT publicado en 2015 que comparé los
resultados obtenidos con DNR vs relacionados,
mostré mayor incidencia de EICH aguda (25
vs 13%) y crénica (26 vs 14%) en el primer
grupo. Las diferencias en supervivencia a largo
plazo favorecieron a los trasplantes de donador
relacionado (HR 1.43); sin embargo, no fueron
estadisticamente significativas en el analisis mul-
tivariado.® Con estos resultados prometedores, el
uso de DNR en primera linea la han utilizado
algunos grupos de manera exitosa en pacientes
jovenes menores de 30 afios, con supervivencia
libre de enfermedad de injerto contra huésped y
recaida cercana al 90%."” La disponibilidad de
DNR es una limitante importante para realizar
estos trasplantes en nuestro pais, derivado de la
falta de registros locales grandes, en combina-
cién con una minoria de donantes en registros
internacionales en Estados Unidos y Europa.'®
Otras dificultades son el alto precio de los in-
jertos, que pueden llegar a duplicar o triplicar
los costos del procedimiento. Recientemente,
la asociacion sin fines de lucro Be the Match
ha establecido funciones en nuestro pais con
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el objetivo de facilitar el acceso a los pacientes
a DNR reclutando donantes mexicanos, ofre-
ciendo becas y apoyo para realizar estudios de
HLA y bulsquedas de donantes internacionales
gratuitas."

Las células de sangre de cordén umbilical son
otra fuente de progenitores hematopoyéticos
que se ha utilizado sobre todo en pacientes
pediatricos con anemia aplasica sin un DNR y
se ha relacionado con menor probabilidad de
EICH incluso sin el uso de GAT en el acondi-
cionamiento.?’ Sin embargo, su aplicabilidad
es menor, requiriendo habitualmente dos uni-
dades para trasplantar un adulto. Ademas, se
relacionan con mayor tiempo de recuperaciény
requieren tratamiento de soporte de alta calidad.
En consecuencia, se ha descrito mayor riesgo
de mortalidad no relacionada con la recaida,
con supervivencias a largo plazo que varian
entre 64 y 85% en paises de altos ingresos de
acuerdo con la serie consultada.??'?2 En nuestro
contexto, aunque hemos realizado algunos tras-
plantes de este tipo, son ain mas complicados
que los DNR y han sido desplazados por los
donantes haploidénticos.?* Algunos grupos han
investigado sobre la combinacién de esta fuente
celular que se ha combinado con células CD34
seleccionadas de un familiar haploidéntico con
resultados mixtos.**

TRASPLANTE HAPLOIDENTICO

El advenimiento del trasplante haploidéntico
ha eliminado practicamente la necesidad de un
DNR para la mayoria de las personas con enfer-
medades malignas con desenlaces comparables
y actualmente se ha extendido al campo de la
anemia aplasica. El grupo de Baltimore publicé
en 2017 los resultados de 13 personas de varios
grupos de edad que recibieron un trasplante
haploidéntico, no se incluyeron pacientes con
anticuerpos anti-HLA especificos para el do-
nador. Los pacientes fueron acondicionados
con GAT de conejo, fludarabina, dosis bajas de
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ciclofosfamida (29 mg/kg) y dosis bajas de ICT
(2 Gy). Las dosis altas de ciclofosfamida (50 mg/
kg por dia) se administraron en los dias +3 y +4
como profilaxis de EICH. No hubo casos de falla
primaria o secundaria. La incidencia de EICH
aguda y crénica fue del 12%. No se observaron
casos de EICH aguda grado IV ni de EICH cré6-
nico extenso. En una mediana de seguimiento
de 21 meses, todos los pacientes estaban vivos
logrando suspender la inmunosupresién en todos
los casos después de un afio, con excepcion de
dos pacientes que manifestaron EICH crénico.?
Una actualizacién de este grupo en 37 pacientes
incluidos 17 que no habian recibido tratamiento
previamente reporté una mediana al tiempo de
recuperacion de neutréfilos de 17 dias (15-88),
el 11% experimenté falla primaria, ninguna en
pacientes que habian recibido 4 Gy en lugar de
2 Gy. La supervivencia global fue del 94% a dos
aflos, con incidencia acumulada de EICH agudo
del 11% a 100 dias y EICH crénico a 2 anos del
8%, con resultados similares a su cohorte de
pacientes que recibieron trasplantes de donantes
HLA idénticos.? Estos resultados atractivos se
han replicado en otros centros fuera de Estados
Unidos,?”?® incluso en Latinoamérica, especifi-
camente en Brasil donde se han trasplantado 87
pacientes de todas las edades reportando falla
primaria del 15%, EICH agudo grados II-1V 14%,
EICH crénico 8%, supervivencia global a dos
afos del 79%, con menor supervivencia libre de
evento en personas con anticuerpos antidonador
especificos (HR 3.92).% El trasplante haploidén-
tico alin no se han comparado con la terapia
inmunosupresora en un ensayo clinico y es poco
probable que ocurra en el futuro préximo, por
lo que en primera linea se considera controver-
tido. Sin embargo, menos controvertido cuando
la alternativa es una terapia inmunosupresora
incompleta que no incluye GAT de caballo,
farmaco que no estd disponible en México y
muchos paises de la region.

Por otro lado, el protocolo de Beijing es otra
estrategia para realizar trasplante haploidéntico
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que se ha llevado a cabo en personas con anemia
aplésica exitosamente. Este protocolo es distinto
al de Johns Hopkins e incluye busulfan, ciclofos-
famida, GAT de conejo (10 mg/kg), ademas de
médula 6sea estimulada con filgrastim y sangre
periférica combinadas, la profilaxis de EICH con
metotrexato, ciclosporina y acido micofendlico
sin ciclofosamida. La serie mas grande se public
en 2016 e incluyé 101 pacientes. No se docu-
mentaron casos de falla primaria. La incidencia
acumulada de EICH aguda grado II-1V fue del
33%, EICH aguda grado IlI-IV del 8% y EICH
crénica del 22%. La supervivencia estimada a
3 afos fue del 89%. En este estudio no se hizo
alusién a la existencia de anticuerpos anti-HLA
en los receptores.*°

Los recientes resultados prometedores de los
trasplantes haploidénticos han cuestionado la
idea tradicional de que esta estrategia debe re-
servarse para pacientes que no cuentan con un
donador HLA idéntico relacionado o DNR y que
han fallado a la terapia de inmunosupresién. Por
otro lado, la administracion de ciclofosfamida
postrasplante en personas que reciben un injer-
to idéntico se ha explorado en otros contextos.
Casi todas las personas tienen acceso a un do-
nante haploidéntico, lo que lo convierte en un
trasplante que puede efectuarse en un intervalo
de tiempo menor y a un costo mas accesible
que el que implica encontrar y procurar células
hematopoyéticas de un donante no relacionado.
Notablemente, en la Unidad Médica de Alta Es-
pecialidad nim. 25 en Monterrey se han usado
donantes haploidénticos de sangre periférica con
GAT y ciclosfosfamida 100 mg/kg antes (-3, -2) y
después de la infusién (+3 y +4) en combinacion
con tacrolimus y dcido micofenélico. Reportan
una supervivencia del 83% en 12 pacientes,
con dos fallas primarias, sin EICH.*' En nuestro
centro uno de los principales retos observados
en este tipo de trasplantes en pacientes con
anemia aplasica ha sido la alta proporcién de
casos de falla primaria, que es del 36% (datos
no publicados). Frecuentemente nos enfrentamos
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a personas que han recibido decenas, y a veces
cientos de transfusiones, habiendo recibido he-
mocomponentes donados por sus familiares de
primer grado, con sobrecarga de hierro y depen-
dencia transfusional posterior a varios intentos
fallidos de inmunosupresion. En el subgrupo de
pacientes con anticuerpos anti-HLA especificos
contra donador en titulos superiores a 5000 MFI
(medidos por inmunoensayo de fase sélida) el
66% han presentado falla primaria. Esto a pesar
de recurrir a diversas estrategias farmacoldgicas
de desensibilizacién, que tienen el propésito
de disminuir la sintesis de tales anticuerpos.
Algunos de los medicamentos prescritos con
esta intencion han sido rituximab, bortezomib y
alemtuzumab, entre otros. En consecuencia, la
referencia temprana de las personas sin acceso
a terapia inmunosupresora a trasplante es de
maxima importancia.

CONCLUSIONES

Todos los pacientes con anemia apldsica con
un donante idéntico que no tengan comorbi-
lidades o una clase funcional que lo impida
deben recibir un trasplante alogénico. De igual
manera, las personas que no tengan acceso
a terapia inmunosupresora estandar (GAT y
ciclosporina) deben proceder a un trasplante
de un donante alternativo. Si no existe acceso
inmediato a la procuracién de un DNR, deben
trasplantarse en primera linea con un donador
haploidéntico, con la intencién de disminuir la
cantidad de transfusiones y, por tanto, la sensibi-
lizacién y produccion de anticuerpos anti-HLA
donador-especificos, cuya presencia aumenta
significativamente el riesgo de rechazo y por
consiguiente se asocian con peor supervivencia.
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INTRODUCCION

El trasplante de células troncales hematopoyéti-
cas (TCTH) es una terapia potencialmente
curativa para pacientes con enfermedades he-
matolégicas y no hematoldgicas, de éstos sélo
25-30% tiene un hermano HLA compatible, por
lo que es necesario la bisqueda de cordén um-
bilical, con inconveniente del tiempo; otra
opcion es la busqueda de donante HLA idéntico
no relacionado y en determinados grupos étnicos
la probabilidad es baja." Desde el decenio de
1970, se ha desarrollado el trasplante haploidén-
tico, en el que los donantes comparten con el
paciente una Unica copia idéntica de HLA que
se encuentra en el brazo corto del cromosoma
6; a partir de 2014 se incrementé como fuente
la sangre periférica. Inicialmente los resultados
fueron desalentadores, debido a falla primaria
de injerto, EICH y mortalidad no asociada con
recaida.’® Se han realizado diferentes intentos
para manipular el injerto y depletar la médula
6sea de linfocitos T: 1. Las primeras depleciones
se realizaron con método de aglutinacion con
soya y formacién de rosetas con hematies de
carnero, con el inconveniente de tiempo prolon-
gado de realizacién, sirven para células
obtenidas de médula ésea y no de sangre peri-
féricay falla de injerto alta.** Posteriormente, se
considerd infusion de “megadosis” de CD34+
(10 x 10%kg) para induccién de tolerancia con
la eliminacién de linfocitos T y disminucién de
EICH, pero se reportd reconstitucion inmunitaria
tardia y alta incidencia de infecciones letales,
mas adelante se concluyé que eran necesarios
algunos subtipos de linfocitos T para un buen
implante y mejor efecto injerto contra tumor,
ademads, se ha descrito que puede aumentar el
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efecto veto de esta megadosis con manipulacion
celular y expansién en vivo de CD34+.2°¢ Otro
método es la polarizacion de células T, de Th1 a
Th2, entre las vias para lograrlo estd el uso del
factor estimulador de colonias granulociticas
(FEC-Q), que se ha reconocido como mediador
de tolerancia de células T, su uso produce acti-
vacién del gen GATA 3 en los linfocitos CD4+
y los polariza a células Th2, capaces de producir
citocinas antinflamatorias, como IL-4 e IL-10,
con ello se logra la disminucién de EICH.*789
Desde hace algtn tiempo se utiliza con gran
éxito eliminacion de diferentes células T, con
deplecién de CD3+/CD19+, pero tiene como
consecuencia recuperacion inmunitaria lenta,
con incremento de infecciones y disminucién
de efecto antitumoral.>'® Con el método Clini-
Macs (Miltenyibiotec, Bergisch-Gladbach,
German system), que consiste en la deplecién
de linfocitos TcRaR+/CD19+ de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica, puede
lograrse la reduccién de células T de 4.5-5 log,
que es similar a la seleccién positiva de CD34+
y permite conservar células NK, monocitos,
células dendriticas y linfocitos T y 8+, estos Glti-
mos son linfocitos no alorreactivos, con
importante actividad antitumoral y antinfeccio-
sa.""™ En los dltimos afios se revel6 que la
ciclofosfamida (CFM) postrasplante es capaz de
inducir tolerancia duradera y mitigar la EICH,
después de infusion de linfocitos incompatibles,
los linfocitos T alorreactivos son activados en el
receptor y entran en fase proliferativa que los
hace mas sensibles al efecto citotéxico de la
CFM, 72 horas después de infundidos, por otro
lado las células T no alorreactivas que no estan
en proliferacion, no son afectadas por el efecto
de la CFMy son capaces de proveer proteccion
contra las infecciones, a corto plazo, y permiten
una reconstitucidon inmunitaria mas potente,
ademds, la CFM postrasplante no afecta el injer-
to, debido a que las CD34+ expresan altas
concentraciones de aldehido dehidrogenasa 1
(ALDH-1), que es el principal inactivador de la
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CFM en el organismo, mientras que los linfocitos
reactivos generalmente expresan bajas concen-
traciones de esta enzima, en vivo, el
tratamiento con CFM puede establecer tolerancia
bidireccional a través de diferentes mecanismos.
Luznik y su grupo describieron tres pasos clave
en la induccion de esta tolerancia: el primero
incluye destruccién de linfocitos T alorreactivos
de la periferia, existe a la accién destructora de
la ciclofosfamida, diferencia de sensibilidad
entre las células T no activadas y las células T
efectoras, por lo que la resistencia relativa de
célulasT efectoras del donante puede contribuir
a largo plazo a la reconstitucién de las células
T periféricas y a la competencia inmunitaria, esto
es importante debido a la lenta recuperacion
timica y la disfuncién de los linfocitos T después
del trasplante. El segundo paso en la tolerancia
inducida por CFM, en la delecién clonal intra-
timica de los linfocitos T reactivos del donante,
ademds de las células T que son transferidas por
el injerto, las células T que emergen del timo
contribuyen al grupo de células periféricas, estas
células pueden variar los resultados clinicos
después del trasplante y afectar el balance de
células reguladoras/efectoras, en el dltimo paso
hay falla tardia en la delecién clonal y emergen-
cia de las célulasT reguladoras o supresoras.'>%2
Luznik también propuso hipétesis para la induc-
cién de tolerancia a la CFM, que consta de tres
fases: induccién, transicién y mantenimiento: la
fase de induccion se caracteriza por alodeple-
cion selectiva y eliminacion de células T no
especificas, en la fase de transicién las fuerzas
reguladoras y alorreactivas alcanzan un equili-
brio y la tolerancia central se convierte en
operacional y, en la fase de mantenimiento, que
sigue a la administracion de la CFM, las respues-
tas anteriores pueden ser controladas por otros
inmunosupresores. El desarrollo de tolerancia y
establecimiento de mecanismos que mantienen
este proceso deben permitir retirar toda la inmu-
nosupresion.?*?* Ademas, para aprovechar la
inmunidad innata y adaptativa en el trasplante
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haploidéntico, se estd realizando especial hin-
capié en el uso de células NK, que estan
reguladas de forma Unica y pueden mediar un
injerto contra leucemia y disminuir el riesgo de
recaida.?> Otro aspecto a tener en cuenta es el
llamado efecto NIMA (antigenos maternos no
heredados), se ha demostrado que pacientes con
gran nimero de anticuerpos anti-HLA no han
formado anticuerpos contra antigenos maternos
HLA no heredados de la madre, por lo que mu-
chos autores prefieren utilizar a la madre como
donante. No obstante, se sigue trabajando en
lograr mejor tolerancia y estrategias para man-
tener el efecto injerto contra leucemia, mientras
se disminuye la EICH.2*?° Para la seleccion del
donante debe tenerse presente la existencia o no
de anticuerpos HLA del receptor, una vez que
se comprueba que éstos no estdn presentes se
procede a escoger el mejor candidato, teniendo
en cuenta los siguientes aspectos: Donante jo-
ven, masculino, preferible ABO compatible,
preferencia CMV negativo, preferir alorreactivi-
dad NK del donante y efecto de NIMA. En caso
de existencia de anticuerpos anti-HLA, debe
considerarse el donante con menor nivel de
éstos o valorar el tratamiento al receptor con
plasmaféresis, con inmunoglobulina G o anti-
cuerpo monoclonal rituximab.?* Una vez
seleccionado el donante, puede elegirse el tipo
de acondicionamiento. Finalmente, el esquema
de acondicionamiento se elige de acuerdo con
el tipo de enfermedad, estado de la enfermedad
y del paciente y tratamiento previo. Regimenes
de uso frecuente: A. Acondicionamiento no
mieloablativo (NMA), con administracién de
CFM postrasplante (PTCy) como parte del Pro-
tocolo de Hopkins, CFM 50 mg/kg/dia los dias
+3 y +4 y profilaxis adicional de EICH con MMF
oral y tacrolimus a partir del dia +5. B. Acondi-
cionamiento mieloablativo (MAC), con
administracién de CFM PTCy 50 mg/kg/dia los
dias +3 y +4 y profilaxis adicional de EICH con
MMEF oral y tacrolimus a partir del dia +5. C. Pro-
tocolo GIAC usando combinaciéon de G-CSF,
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médula dsea y sangre periférica, administradas
después de un régimen de acondicionamiento
que incluye ATG en los dias -5 a -2 y profilaxis
de la EICH con metotrexato de corta duracién
ademas de MMF y ciclosporina.’!

CONCLUSION

El trasplante haploidéntico tiene disponibilidad
de un donador en un 95%, por lo que es opcién
para los pacientes que no cuentan con donante
familiar compatible ni blisqueda de donante en
bancos internacionales, al menos en tres meses,
progresion inminente de la enfermedad en corto
tiempo y en recaidas postrasplante, después de
6 meses del primer trasplante (relacionado o
no), en buenas condiciones fisicas. Las ventajas
sobrepasan las desventajas, la principal ventaja
es el mejor control de la EICH, sin el complejo
procedimiento de manipulacion del injerto, y los
conocimientos actuales logran mejor tolerancia,
con buenos resultados frente a otras modalidades
de trasplante. Cuadro 1

Ventajas y desventajas del trasplante haploidéntico
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INTRODUCCION

El trasplante hematopoyético es una alternativa
terapéutica segura y eficaz para el tratamiento
de la esclerosis mdltiple remitente recurrente
(EMRR)"2? y constituye una opcién razonable en
casos agresivos de esclerosis multiple progresiva
primaria (EMPP) o secundaria (EMPS).**> En Méxi-
co se han realizado méas de 1100 trasplantes® en
centros de trasplante hematopoyético (Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, UANL,
Hospital de Especialidades del IMSS La Raza 'y
Clinica Ruiz) en diferentes condiciones y con
regimenes de acondicionamiento con diferentes
caracteristicas. Se comunica una breve revision
de los aportes cientificos de estos programas y los
resultados de seguridad y eficacia relacionados
con cada uno.

ANTECEDENTES DE FACTIBILIDAD

La conduccién de trasplantes hematopoyéticos
en México se ha beneficiado del uso de esque-
mas adaptados a medicamentos biosimilares.
Por ejemplo, en un estudio comparativo de
pacientes con esclerosis multiple sometidos a
movilizacion celular para trasplante hematopo-
yético filgrastim biosimilar (Filatil®) o filgrastim
de patente (Neupogen®) no se encontraron
diferencias significativas en la cantidad de cé-
lulas CD34*/kg de peso (2.0 vs 2.0), cantidad
de aféresis (1 vs 1) y tiempo de recuperacioén de
neutréfilos (9 vs 10 dias).” Del mismo modo, la
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factibilidad para realizar todo el procedimiento
de forma ambulatoria se confirmé en un grupo
de 110 (37%) pacientes con EMRR, 62 (21%)
con EMPP y 114 (42%) con EMPS. El régimen
de movilizacion y acondicionamiento consistio
en ciclofosfamida (Cy) en un primer bloque en
los dias -11, -10, seguido de un curso de 7 dias
de filgrastim biosimilar. Posteriormente, en el
dia -2 y -1 se agregaron dos bloques adicio-
nales de Cy. La dosis total de Cy se calcula a
200 mg/kg de modo que se infundan en cada
sesién 50 mg/kg.’

REPORTES SOBRE SEGURIDAD

Al igual que en otros contextos, el uso de re-
gimenes de acondicionamiento de intensidad
reducida o no mieloablativos ha favorecido
el perfil de seguridad en estos pacientes.’ Por
ejemplo, en una comunicacién reciente' se
encontr6 solo un caso de miocarditis asociada
con Cy en una serie de 1000 pacientes sometidos
a trasplante con movilizacién y acondiciona-
miento basado en Cy.® Ocurrié en un paciente
de 54 afios de edad quien disfuncién ventricular
izquierda transitoria y que con tratamiento a
base de diuréticos e inotrépicos fue egresado
sin otros problemas. Asimismo, el uso de dosis
fraccionadas de Cy podria ser util para evitar
concentraciones lo suficientemente elevadas
como para ocasionar lesion renal aguda y
aumento significativo de la tasa de filtracion
glomerular.” Con la acumulacién de expe-
riencia y cantidad de procedimientos en esta
enfermedad, se ha observado que la mortalidad
relacionada con el trasplante ha sido muy baja.
Por ejemplo, en una serie de 426 trasplantes se
reporté solo una muerte secundaria a sepsis por
Aeromonas veronii'? e ingresos hospitalarios por
neumotérax (5 pacientes), infecciones de las
vias urinarias complicadas (un paciente), fiebre
neutropénica (4 pacientes), arritmia cardiaca (un
paciente) y exacerbacion de esclerosis multiple
(2 pacientes).'
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CONDUCCION DEL TRASPLANTE

La particularidad del método de trasplante
usado en la mayor parte de los trasplantes
hechos en México es que no se usa BEAM ni
GAT. Esas consideraciones y el hecho de que
se realicen en condiciones ambulatorias® le
confieren particularidades destacables del resto
de experiencias en el mundo. En el Hospital
Universitario de Nuevo Leén y Clinica Ruiz,
el régimen de movilizacién con Cy y G-CSF
inicia en el dia -11 y -10, seguido de 7 dias de
G-CSF y dos sesiones adicionales de Cy en los
dias -2 y -1. Todos los pacientes reciben mesna
para prevenir cistitis hemorragica. Al confirmar
la recuperacion hematopoyética con ayuda de
factores de crecimiento (G-CSF) postrasplante, se
infunde rituximab a una dosis de 1000 mg. La
profilaxis antibiética se lleva a cabo con aciclo-
vir, trimetoprim-sulfametoxazol e itraconazol.'
(Figura 1A). Por parte del Hospital de Especiali-
dades del CMN La Raza, la movilizacién se logra
mediante Cy (4 g/m? de superficie corporal) y G-
CSF (30 pg cada 24 horas). El acondicionamiento
se realiza con Cy a 50 mg/kg de peso en los dias
-6, -5, -4 y -3 y globulina antitimocitica (GAT)
a 2 mg/kg en los dias -3 y -2, posteriormente,
a partir del dia 0 afiaden prednisona a 1 mg/
kg hasta el dia +10. La profilaxis antibiética
incluye trimetoprim-sulfametoxazol, voricona-
zol, fluconazol, ganciclovir y posteriormente
valganciclovir hasta el dia +90 postrasplante.
Existen diferencias importantes por las estrate-
gias diferentes para conducir el trasplante y por
el tipo de paciente que ha sido reclutado en
cada centro, por ejemplo, la cantidad de células
CD34* es significativamente mayor en el centro
que emplea Cy y GAT (Figura 2B), pero también
la edad es menor (Figura 2A).

EFICACIA

El trasplante en esclerosis multiple se clasifica
actualmente y junto con otros tratamientos como
una terapia de alta intensidad o efectividad'*
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Por ejemplo, el uso del trasplante ambulatorio
usando Cy en dosis fraccionadas se relaciona
con una respuesta positiva (clasificada como es-
tabilizacién o reduccion) del puntaje EDSS a 12
meses del 83, 78 y 73% para las variantes EMRR,
EMPP y EMPS, respectivamente.’> También se
han reportado hallazgos similares utilizando
otros regimenes de acondicionamiento. Por
ejemplo, una revision sistemdtica con metana-
lisis de mas de 750 pacientes mostr6 que los
pacientes con EM remitente-recidivante tenian
una tasa de progresion significativamente mas
bajay que la respuesta a los 2 afos fue del 83%."”
Ademas, Burt y colaboradores demostraron que
el trasplante en la EMRR induce una respuesta
significativamente mayor en comparacién con la
terapia continua.® Curiosamente, también hemos
observado que los pacientes con EM que tienen
una respuesta temprana obtienen mejores resul-
tados neurolégicos a largo plazo que los que no
muestran una respuesta inmediata al trasplante.'
Teniendo esto en cuenta, existen usos adiciona-
les potencialmente beneficiosos del autoinjerto
en personas con EM; uno podria ser combinar
esquemas terapéuticos que incluyan la admi-
nistracion de otras terapias altamente efectivas
antes o después del trasplante hematopoyético.
Nuestro método tiene resultados favorables a
corto y largo plazo (Figura 3). Las respuestas
clinicas, evaluadas mediante discapacidad
confirmada (aumento de puntaje EDSS) por 6
meses son superiores al 80% en el primer afio
y muestran cambios minimos hasta los 36 a 48
meses posteriores al trasplante. Si bien no existen
diferencias muy claras en el papel del tipo de
EM, antecedentes de terapia previa o duracion
de la enfermedad, al parecer, los pacientes con
puntajes mas altos de EDSS podrian beneficiarse
mas de esta intervencién. Figura 3D

CONCLUSIONES

En México el trasplante de células hemato-
poyéticas autdlogas para tratar enfermedades
autoinmunitarias se ha consolidado como una
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Figura 3. Evaluacién de respuesta clinica evaluada mediante puntaje de EDSS (discapacidad confirmada por 6
meses) 48 meses después del trasplante. A. Respuesta de todos los pAacientes. B. Comparacion de respuesta
clinica de acuerdo con antecedente de terapia. C. Comparacion de respuesta clinica de acuerdo con fenotipo
de EM. D. Comparacién de respuesta clinica de acuerdo con puntaje al momento del trasplante.
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INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TCPH) es una opcién terapéutica y poten-
cialmente curativa contra una variedad de
enfermedades hematoldgicas. La posibilidad de
contar con un donante idéntico relacionado es
del 25-30%, pero cerca del 95% de los pacientes
tienen acceso a un donador haploidéntico, ya
sea un familiar de primer o segundo grado. De
manera histérica, los trasplantes haploidénticos
se asociaban con peores desenlaces por el alto
indice de falla, infecciones y la aparicién de
enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
comparado con los trasplantes HLA idénticos.
Algunas experiencias con el uso de seleccién ne-
gativa anti-CD19 y anti-CD3 se llevaron a cabo
en el pais con resultados mixtos."? La aparicion
de la ciclofosfamida postrasplante ha revolu-
cionado el campo. Esta tecnologia desarrollada
en la Universidad Johns Hopkins en Estados
Unidos permite la eliminacion e inactivacién de
los linfocitos T alorreactivos infundidos, que no
danan las células progenitoras hematopoyéticas,
ya que tienen altas concentraciones de aldehido
deshidrogenasa. De tal manera, nos ha permitido
cruzar la barrera del HLA de forma segura v efi-
caz.’* También ha logrado disminuir la incidencia
y gravedad de EICH a rangos similares a los al-
canzados por los inhibidores de calcineurina y
metotrexato en el trasplante HLA idéntico, a un
costo accesible para la mayoria, en contraste con
la seleccién positiva o negativa y el uso de globu-
lina antitimocito, cuyo uso es comdn en China.*
La ciclofosfamida postrasplante se disefié en el
contexto de un acondicionamiento no mieloa-
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blativo basado en fludarabina, ciclofosfamida e
irradiacién corporal total a bajas dosis y con mé-
dula ésea como fuente celular, y posteriormente
fue trasladada exitosamente a los esquemas de
acondicionamiento mieloablativos y con sangre
periférica como fuente celular en adultos y en
pacientes pediatricos.>® Aunque no existe un
ensayo con distribucién al azar que compare
el uso de un donante haploidéntico sobre uno
idéntico no relacionado, existe una multitud de
estudios observacionales en Estados Unidos y
Europa que demuestran que sus desenlaces son
comparables®'" y pocos en los que no."

TRASPLANTE HAPLOIDENTICO EN EL MUNDO

Esta estrategia se ha convertido en el estandar
donde no existe acceso a los donantes no rela-
cionados. Un reporte reciente de la Worldwide
Network of Blood and Marrow Transplantation
demostr6é que los trasplantes relacionados no
idénticos han crecido un 440% en comparacion
con el 2007, con mayor impacto en paises de
medianos y bajos ingresos, donde vive la mayor
parte de la poblacién del planeta.”™ En 2017 un
estudio multicéntrico del grupo Latinoamericano
deTrasplante de Medula Osea (LABMT) en el que
participaron 12 paises report6 que el porcentaje
de trasplantes aumenté un 30% del 2009 al
2012; sin embargo el indice de trasplantes por
millén de habitantes fue 5 a 8 veces menor que
en paises de altos ingresos.™ Una actualizacion
de este reporte al ano 2018 mostré que los
trasplantes haploidénticos han superado a los
idénticos no relacionados en nuestra region. Este
fenémeno es entendible y esperado ya que existe
una probabilidad reducida de contar con un
donante no relacionado en paises sin un registro
local amplio, cuyos habitantes son considerados
minorias en los registros internacionales,’ auna-
do a limitaciones logisticas en comparacion con
un donante familiar y, por Gltimo, un precio alto,
que puede llegar a duplicar o triplicar los costos
del procedimiento. En algunos paises y regiones
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de medianos y bajos ingresos donde existen limi-
taciones similares a las que nos enfrentamos en
Meéxico, como falta de acceso a medicamentos,
tecnologia e infraestructura, el uso de donantes
haploidénticos ha tenido un efecto positivo, tal
es la experiencia en Brasil, Cuba, India, Nepal
y Africa Subsahariana, entre otros, donde se han
tratado no solo neoplasias, sino enfermedades
benignas de mayor prevalencia, como la anemia
aplasica, sindromes de insuficiencia medular,
talasemias y hemoglobinopatias, incluyendo
modificaciones originales al protocolo del Ho-
pkins.1e19

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE LA UANL

La administracion de la ciclofosfamida pos-
trapslante se ha convertido en un estandar en
nuestra institucion desde hace mds de 5 afios,
adaptando el esquema disefado en Monterrey
y Puebla con ciclofosfamida 350 gm/m? y flu-
darabina 25 mg/m? por 3 dias en combinacién
con dosis variables de melfalan o busulfan de-
pendiendo de la intensidad deseada y afadiendo
irradiacion corporal total 2 Gy y/o globulina anti-
timocito de conejo dependiendo del diagnéstico
y los factores de riesgo de rechazo. Hemos re-
portado nuestros desenlaces en distintos grupos
de pacientes, la primera descripcién de nuestros
resultados fue en conjunto con la Clinica Ruiz
de Puebla en 25 nifios y adolescentes con 92%
de recuperacién y supervivencia global a un
ano del 50%, con incidencia de EICH agudo y
crénico del 18 y 15%, respectivamente.? Poste-
riormente, nuestros resultados en 16 adultos con
enfermedades resistentes o en recaida, en su ma-
yoria leucemias agudas; con EICH agudo grado
I/l en el 53% de los pacientes y supervivencia
global a un afio del 28%.?" Recientemente se
describieron los trasplantes en adultos mayores,
siendo la persona de mayor edad trasplantada de
manera exitosa en nuestra institucién un hombre
de 79 afios con mielodisplasia.?? En el curso de
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la curva de aprendizaje, hemos logrado realizar
cada vez mas trasplantes haploidénticos de
manera totalmente ambulatoria.?* Sin embargo,
la mayoria requiere hospitalizacion a la larga,
particularmente en el contexto del sindrome
de liberacion de citocinas (SLC), fenémeno que
ocurre con mayor frecuencia al utilizar células
de sangre periférica. Afortunadamente, rara vez
es grave y se alivia con la ciclofosfamida. Hemos
intentado la administracién de tocilizumab como
prevencion de SLC sin éxito, y actualmente es-
tamos reclutando pacientes a un ensayo clinico
con distribucién al azar para explorar la eficacia
de la ciclosporina en el dia 0 (Clinicaltrials.gov
NCT 04781803). Por otro lado, la reactivacion
de citomegalovirus es un problema significa-
tivo al utilizar esta técnica de profilaxis para
EICH, de tal manera que la disponibilidad de
estudios de PCR cuantitativo con un tiempo de
retorno rapido, asi como la disponibilidad del
valganciclovir, son indispensables para reali-
zar el procedimiento de manera segura. Otro
problema notable es la cistitis hemorragica. En
nuestro centro hemos descrito una incidencia del
27% en 111 pacientes, con mediana de tiempo
al desarrollo al dia +30 postrasplante (7-149),
la mayor parte no son graves, aunque hemos
observado dos casos fatales.*

Como estrategia local, en nuestra Institucion y en
el medio privado, desde 2015 dejamos de buscar
donantes no relacionados de manera rutinaria,
si hay un familiar haploidéntico disponible y no
hay anticuerpos anti-HLA especificos contra el
donante. Este Gltimo factor es una limitante muy
importante para las personas con enfermedades
benignas y dependencia transfusional. Desde en-
tonces, hemos realizado un unico trasplante no
relacionado y abandonado el uso de las células
de cordén umbilical. Hemos comparado nues-
tros desenlaces en adultos y nifios con neoplasias
de acuerdo con la compatibilidad HLA y el indi-
ce de riesgo de recaida por enfermedad, donde
observamos una tendencia a utilizar mas células
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CD34+ (10 x 10%kg vs 8 x 10%kg) y un retraso
de 48 horas en el prendimiento plaquetario en
los receptores haploidéticos, sin diferencias en
la recuperacion mieloide. Sin embargo, los des-
enlaces incluyendo EICH, incidencia acumulada
de recaida y SG han sido similares, validando
nuestra estrategia.?® En la era del Seguro Popular,
con la ahora extinta cobertura de gastos catas-
troficos, la probabilidad de recibir un trasplante
era igual independientemente del tipo de do-
nante; las barreras mas grandes en 43 personas
no trasplantadas fueron: 7) la actividad de la
enfermedad de base (36.6%), 2) la aceptacion
del procedimiento/abandono al tratamiento (n =
12, 29.2%) y en sélo el 12% la disponibilidad
de un donante.?® Seguimos realizando tras-
plantes haploidénticos con frecuencia; en los
ultimos 3 anos (2019-2021) se han realizado 93
procedimientos para tratar multiples entidades,
las mds comunes son: leucemia linfoblastica
(LLA) y leucemia mieloblastica (LMA), como
en otros centros del pais. La poblacién incluye
adultos y pacientes pediatricos con relacién
2:1; con desenlaces variables de acuerdo con
el estado funcional del paciente, estado de la
enfermedad, intensidad del acondicionamiento,
complicaciones peri y postrasplante, entre otros.
En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2
la estrategia ambulatoria nos ha permitido
minimizar el contacto de los pacientes con el
medio hospitalario y hemos logrado perseverar
con seguridad sin complicaciones en el periodo
inmediato postraspalnte.?”28

EXPERIENCIA EN OTROS CENTROS DE MEXICO

La estrategia de trasplante ambulatorio se ha
utilizado ampliamente en la Clinica Ruiz de
Pueblay el uso de donantes haploidénticos no es
la excepcion, habiendo publicado recientemente
su experiencia en 20 pacientes, 14 adultos y 6
nifos, donde el 55% no requirieron ser hospita-
lizados.? En esta misma ciudad, en el Hospital
de Especialidades Manuel Avila Camacho del
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IMSS se han reportado los resultados de 20 pa-
cientes (16 con LLA) con mediana de 30 afos,
donde la mayoria recibieron acondicionamiento
mieloablativo y médula ésea, logrando una
supervivencia del 58% en una mediana de se-
guimiento de 24 meses.>® En este mismo centro,
en conjunto con el Hospital Angeles Lomas se
reportd la incidencia de EICH agudo en adultos
con leucemia al administrar ciclofosfamida pos-
trasplante en 26 receptores haploidénticos de
médula ésea y 22 HLA-idénticos con diferentes
intensidades de acondicionamiento, reportando
una incidencia del 41.6% con 14% grados I/
IV.3" En el Instituto Nacional de Pediatria se han
reportado resultados similares a nuestra experien-
cia de manera recurrente. En su tltimo reporte,
incluyen 76 pacientes con leucemias agudas de
los que 27 recibieron un trasplante haploidénti-
co. El acondicionamiento se baso en irradiacién
corporal total (6 Gy), etopésido y ciclofosfamida
para LLA y busulfan mas ciclofosfamida para
LMA. No se documentaron diferencias en los
desenlaces de acuerdo con el tipo de trasplante
con una supervivencia libre de evento del 46%
en ambos y supervivencia global del 75.7 vs
61.5% para donantes idénticos y haploidénti-
cos, respectivamente, en una mediana de 43
meses de seguimiento. Notablemente, aunque
no existié una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en la SG, las personas que recibieron
trasplante haploidéntico experimentaron mayor
probabilidad de mortalidad no relacionada con
recaida del 20.5 vs 5.6% atribuida a manifesta-
ciones mas graves de EICH agudo.*? Este mismo
grupo, en conjunto con autores del Centro Mé-
dico ABC, han reportado 10 casos de pacientes
pediatricos con LLA en recaida o resistente que
recibieron blinatumomab y fueron consolidados
con un trasplante haplodiénico con excelentes
resultados.>® Por otro lado, de manera intere-
sante y reflejando lo realizado en otros paises,
el equipo Unidad Médica de Alta Especialidad
del Noreste nim. 25 del IMSS en Monterrey ha
utilizado el trasplante haploidéntico para tratar
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pacientes con inmunodeficiencias primarias y
anemia aplasica de manera exitosa, logrando
una supervivencia a corto plazo cercana al 80
y 90%, respectivamente.?*3>36

No existe en México un registro activo que revele
cuantos trasplantes haploidénticos se realizan y
cuantos centros los han implementado.?” Otros
grupos de nuestro pais, también reconocidos por
su trayectoria en el trasplante de médula ésea,
han mencionado utilizar donantes haploidénti-
cos en memorias de congresos y publicaciones
en revistas académicas encontradas en una
busqueda realizada por los autores, pero con
enfoque distinto al de reportar sus desenlaces al
cruzar la barrera del HLA. En orden alfabético:
Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan | Men-
chaca,?* Hospital Infantil de México Federico
Gémez* vy el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.#04!

EL CAMINO A SEGUIR

Los cambios politicos sufridos en el pais que han
provocado desabasto de medicamentos, pérdida
de recursos y falta de inversién y desarrollo en
infraestructura en salud, en combinacion con la
emergencia epidemiolégica por COVID-19, han
provocado retrasos en el desarrollo del trasplante
en nuestro pais. Los donantes haploidénticos
siempre seran una opcioén disponible y de bajo
costo, en contraste con el crecimiento lento de
los donantes no relacionados. Mds centros mexi-
canos deberdn colaborar, entrenarse y superar
la curva de aprendizaje necesaria para llevar
a cabo este procedimiento de manera segura
y eficaz, y poder ofrecer esta terapia curativa a
mas personas en nuestro pais.

CONCLUSION
La disponibilidad de donantes haploidénticos

ha sido una tecnologia disruptiva en el mundo
del trasplante alogénico, con un impacto mas
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pronunciado en paises de medianos y bajos
ingresos. El uso de donantes haploidénticos ha
sido adoptado de manera exitosa por multiples
centros de trasplante en México y se espera que
su uso continle creciendo progresivamente en
los anos siguientes.
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Latinoamérica se caracteriza por la distribucion
heterogénea de su poblacién, de sus recursos
econdmicos y del acceso a los servicios de salud,
lo cual afecta al diagnéstico y tratamiento de
los pacientes con sindromes mielodisplasicos.
Dada la complejidad para reconocer la enfer-
medad, estimar el riesgo pronéstico e indicar
un tratamiento, el Grupo Latinoamericano de
Mielodisplasia (GLAM) ha realizado encuestas
y publicado trabajos procurando conocer la
problematica y buscar soluciones a muchas de
las necesidades planteadas.

Es nuestro objetivo relevar la experiencia profe-
sional, conocer el ambito de atencion, describir
el acceso a métodos diagnodsticos, el uso de
indices de pronéstico y difundir la experiencia
con distintos tratamientos. Se resume el estado
de arte de los sindromes mielodisplasicos en
Latinoamérica. Cuadros 1y 2

DATOS GENERALES DE LATINOAMERICA

20 paises

629 millones de habitantes (2019)
Superficie: 22,222.000 km?

Grandes desigualdades sociales
Numero de médicos/100,000 habitantes:

Uruguay 3.48, Argentina 3.34, Domini-
cana 1.22,

Chile 0.71, Pert: 0.38, Bolivia 0.32, Pa-
raguay 0.31,

www.nietoeditores.com.mx
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Ecuador 0.24
Fuente: CEPAL 2019.

RESULTADOS PRELIMINARES DE LA ENCUESTA
REALIZADA EN EL VII SIMPOSIO GLAM
(ABRIL-21)

Participaron 19 paises latinoamericanos, la ma-
yor parte de los consultados fueron hematélogos
de adultos con mas de 20 afos de profesién que
trabajaban en zonas urbanas y ejercian su labor
principal en el dmbito piblico. Mas de la mitad
de ellos asistian al momento de la consulta a mas
de 5 pacientes con sindromes mielodispldsicos
de bajo riesgo y a menos de 5 de alto riesgo.

Los encuestados contaban con servicio de anato-
mia patolégica en su propio centro de atencién.
La citometria de flujo result6 ser una practica
muy empleada, los laboratorios eran propios
de su institucion y el citémetro en general de 8
colores. El acceso a los estudios citogenéticos
fue muy bueno y mds de la mitad de las veces el
laboratorio era propio del centro. Un grupo de
pacientes debia pagar adicionales para acceder
a estos estudios. Para realizar FISH en general
las muestras eran derivadas a laboratorios exter-
nos. Las principales mutaciones que se solicitan
habitualmente son: FLT3-ITD, RUNX1, TK FLT3,
ASXL1, TP53, IDH1/2, SF3B1, TET2 y NRAS,
pero el acceso a los estudios de secuenciacion
(NGS) era limitado.

Los indices de pronéstico IPSS-R (principalmen-
te) y el IPSS fueron sefialados como los mas
utilizados en la region. Los hematélogos al dar
el diagnéstico a su paciente, preferian referirse
a la enfermedad como una “falla medular”
y evitar la palabra neoplasia o preleucemia,
ademas, en ese mismo momento, la mayoria
de ellos elegian informar todas las alternativas
terapéuticas disponibles. A la hora de indicar
un tratamiento, las variables que pesaban eran

S49



S50

Revista de Hematologia

las comorbilidades, los indices de pronéstico, la
edad, la calidad de vida, el subtipo de sindrome
mielodisplasico y los efectos adversos asociados
con la medicacién. Las transfusiones de gl6bulos
rojos, plaquetas, la administracién de filgastrim,
la eritropoyetina, la lenalidomida, los quelantes
de hierro y la azacitidina se mencionaron como
parte del armamento terapéutico habitual. La de-
citabina no se encontraba disponible en muchos
paises. Para definir falla al tratamiento hipome-
tilante o a lenalidomida, muchos hematélogos
prefirieron esperar hasta completar 4 a 6 ciclos.
Apenas un porcentaje muy pequefo de colegas
han podido realizar ensayos clinicos en la region.

PUBLICACIONES LATINOAMERICANAS

Como se menciond en los Cuadros 1y 2, Lati-
noamérica no cuenta con un registro comuin de
sindromes mielodisplasicos que permita jerar-
quizar, centralizacion o analizar la informacién
proveniente de todos los profesionales, pero es
promisorio que se esté construyendo el RELAS-
MD: Registro Latinoamericano de SMD con
fecha estimada de inauguracion en diciembre
de 2021.

A continuacion se describirdn datos relevantes
de publicaciones recientes:

2022 Suplemento 1; 23

I.  Renée C. et al. Myelodysplastic syndro-
mes in Latin America: state o the art. 60
Global Capacity-Building Showcase 30
November 2018 e Volumen 2, Supple-
ment 1:60-62. Cuadros 1y 2

Il.  Flow cytometry diagnosis in myelodys-
plastic syndrome: Current practice in
Latin America and comparison with other
regions of the world. Grille S, et al, Leuk
Res 2019; 79: 69-74.

En este trabajo se destacé que en La-
tinoamérica se utilizan 22 (R 17-26)
marcadores inmunofenotipicos para el
diagnéstico de sindrome mielodispla-
sico. En el andlisis del compartimiento
inmaduro se empleaban CD45, CD34,
CD117, HLA-DR (92%), mientras que
el marcador CD38 (52%), TdT (25%),
identificacion de linaje B CD10y CD19
(93%) y marcadores megacariociticos
CD61 y CD42a (26%). Los indices de
diagndéstico mas usados en la regién son
Wells FCSS (6%) y Ogata (10%). Los items
del inmunofenotipo que se incluyen en
los reportes eran: progenitores mieloides
(75%), aberraciones mieloides (82%),
progenitores linfoides (64%) y aberracio-
nes del compartimiento maduro (87%).

Problemas y desventajas Objetivos y proyectos

Falta de data epidemiolégica y demogréfica; acceso limitado
a herramientas diagndsticas y terapéuticas

Ocacional informacién supervisada y centralizada de actua-
lizacién en SMD

Escasos estudios cooperativos y regionales

Falta de ensayos clinicos y estudios de investigacion basica

Soporte insatisfecho y falta de informacién para pacientes

Encuestas cada 2 afios. Obtencién de datos disponibles para
las distintas Sociedades o Asociaciones de Hematologia y de
autoridades gubernamentales

Entrenamiento y ensefianza. Actualizacién sobre fisiopato-
genia, diagndstico, sistemas de riesgos, nuevas terapias e
investigacion

Registro Comun Latinoamericano-RELASMD

Cursos de Investigacion y medidas de promocion de ensayos
clinicos. Procedimientos de Almacenamiento de muestras.
Biobancos

Guias para pacientes y cuidadores. Convenios con alianzas,
asociaciones y fundaciones de la especialidad
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Cuadro 2.
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Encuestas

En la primers encuesta explorando el mundo real participaron 458 profesionales

de 9 paises 7 citometristas de Latinoamérica participaron en una encuesta en
linea: 91 participantes de 15 paises. Quedé en evidencia la falta de consenso
a las recomendaciones. Como consecuencia se realizé una gufa adaptada a la

préctica clinica?
Entrenamientos via jornadas, simpo-
sios, congresos o cursos en linea

Reuniones académicas, simposios en diferentes paises, curso en linea de actua-
lizacién en SMD 3ra edicién 2021-23. Pasantias para hematélogos jovenes en

centros de referencias de latinoamerica (realizada en Bs As 2019)

Creacién y mantenimiento de un
registro latinoamericano para SMD

Registro Latinoamericano de SMD-RELASMD, (en construccién). Registros Loca-
les: Argentina (http://www.registros-sah.com.ar/),

Mexico (https://www.amehac.org/,
Perd (https://sph-peru.org/),
Brasil (http://tmo.med.br/)

Desarrollo de ensayos clinicos y crea- Promocion de la investigacion bésica y ensayos clinicos. Creacién de subcomi-

cién de una pagina web siones de trabajo

Provisi6én de informacién para pa-
cientes

. Predictive factors of overall survival and
treatment response in high risk older
patients with MDS and CMML under
hypomethilating agents. Latin American
MDS group—GLAM. lastrebner M, et al
HemaSphere 2018; 2 (suppl 1): 569-570.
Abstract 1256.

Se describi6 la supervivencia global de pacientes
con sindrome mielodisplésico de alto riesgo no
aptos a trasplante bajo tratamiento hipometilante
y de la vida real. Se comparé informacién del
registro italiano, espanol, aleman con datos de
Latinoamérica. Las 4 curvas fueron similares
entre si, pero lejos de repetir resultados publi-
cados en el protocolo AZA-001. Los resultados
de Registro italiano, espafiol, aleman y latinoa-
mericano fueron respectivamente 16, 13, 17 y
13 meses de supervivencia global, lo que habla
de una demanda insatisfecha y necesidad de
nuevas terapias.

IV. Experiencia argentina en sindromes mie-
lodisplasicos. Hematologia. Volumen 20.
Nimero Extraordinario: 8-15. Arbelbide

Guias para pacientes y cuidadores (http://www.grupoglam.org/)

J, et al. | Jornada Latinoamericana de la
SAH: Agosto 2016.

El prondstico de supervivencia en los sindromes
mielodisplasicos deberia considerar, por un
lado, los factores relacionados con el paciente,
como las comorbilidades, el estado funcional
(cognitivo-geriatrico) y el estatus de desempeno
(PS-ECOG por sus siglas en inglés) y, por otro
lado, los factores propios de la enfermedad (indi-
ces-sistemas predictivos). En el registro argentino
(RAEH) se evalu6 el estado funcional utilizando
el indice de ECOG, la comorbilidad mediante el
indice de Charlson y los indices de pronéstico
de IPSS, WPSS, IPSS-R, MD Anderson. Con todas
estas variables, se analizaron la supervivencia
global y el riesgo de evolucién a LMA.

V. Severe thrombocytopenia as a predictor of
survival and response to hypomethylating
agents in myelodysplastic syndromes: A
Latin-American cohort of 212 patients. La-
zzarino C, et al. Am J Hematol 2020; 1-3.

El recuento de plaquetas < 30,000/pL fue un
factor adverso independiente en pacientes
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con sindrome mielodisplasico en tratamiento
hipometilante. Esta variable se asoci6 con baja
tasa de respuesta y corta supervivencia aun en
respondedores.

Este dato resulta muy significativo al momento
de considerar la mejor estrategia terapéutica
para el paciente.

VI. Secondary acute myeloid leukemia:
Demographic, physiopathogenic, clini-
cal and therapeutic comparative study.
OvillaR, etal. Blood 2019; 134 (Supple-
ment_1): 5096.

Esta experiencia publicada en ASH 2019 fue para
Latinoamérica una gran demostracion de com-
promiso y trabajo cooperativo. En este estudio
se reclutaron 1011 pacientes (693 p-LMAy 318
s-LMA). El estatus de desempefio (ECOG > 2),
edad > 60, recuento de leucocitos > 50 x 10%/L,
citogenético de riesgo escaso y subtipo s-SMD
tuvieron al diagnédstico un efecto significativa-
mente desfavorable en la supervivencia global
final. La mayoria de los pacientes con s-LMA eran
anosos, con alta prevalencia de comorbilidades
y de peor estatus de desempeno. Estos hallazgos
corroboraron el mal pronéstico y conllevan un
gran desafio terapéutico.

CONCLUSION

Los sindromes mielodisplasicos en Latinoamé-
rica son cada vez mas diagnosticados y mejor

2022 Suplemento 1; 23

estudiados. Las herramientas terapéuticas mini-
mas indispensables estan a disposicion, aunque
se remarca la necesidad de contar con mas en-
sayos clinicos. La comunidad médica reconoce
la necesidad de estar actualizada y es cada mds
ostensible el espiritu de trabajo cooperativo
regional.
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INTRODUCCION

La trombocitemia esencial (TE) es una neo-
plasia mieloproliferativa crénica (NMPc)
clasica, Filadelfia (Ph) negativa, caracterizada
por trombocitosis sostenida (> 450 x 10%L),
megacariocitos grandes y maduros y riesgo incre-
mentado de eventos trombéticos y hemorragicos
y evolucion clonal a mielofibrosis, leucemia
mieloide aguda o ambas.?

En 1934 dos patélogos austriacos, Epstein y
Goedel, reportaron un caso de “trombocitemia
hemorragica” en un paciente con trombocitosis
extrema y sangrado mucocutaneo recurrente.?
Posteriormente se describieron casos similares
en pacientes con médula ésea con hiperplasia
megacariocitica.*® En 2016 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) definié a la TE
combinando datos de laboratorio con hallazgos
morfolégicos, moleculares y clinicos."

EPIDEMIOLOGIA

La mediana de edad al diagnéstico es de 60
afos; sin embargo, una proporcion significativa
(20%) de personas jévenes, menores de 40 anos,
puede llegar a diagnosticarse de TE.® La TE es mas
frecuente en mujeres con relacion hombre-mujer
1:2.° Laincidencia de [aTE se ha calculado entre
0.21y 2.5/100,000 personas/afio y la prevalen-
cia es de 38-57/100,000 personas/afio.?

La mediana de supervivencia es de 18 afios (26.7
afios en pacientes con riesgo bajo de trombosis),
una frecuencia de supervivencia significativa-
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mente mas corta que la de la poblacién general
pareada por edad y sexo.”

PATOGENESIS MOLECULAR

En TE, como en el resto de las NMPc clasicas
(policitemia vera y mielofibrosis primaria), el
avance en el conocimiento de los marcadores
moleculares, ademas de los nuevos criterios de
la OMS 2016, ha mejorado la exactitud diagnés-
tica de estas neoplasias. El descubrimiento de la
mutacién en JAK2 V617F en 2005, seguida por
mutaciones en MPL en 2006 y CALR en 2013, ha
contribuido a una comprensién mas profunda de
la patogénesis de la enfermedad y ha facilitado
la capacidad diagnéstica.? Estas son mutaciones
somaticas siempre adquiridas, aunque existen
casos familiares y posiblemente causados por
predisposicion genética para adquirirlas.’?

En TE, cerca del 90% de los casos muestran un
marcador molecular clonal, [lamado mutacion
desencadenante o mutaciéon candnica, que
afecta los genes JAK2, MPL y CALR.

1. JAK2 codifica para una tirosina cinasa in-
tracelular que juega un papel esencial en
la hematopoyesis. La ganancia de funcién
(GDF) de la mutacién JAK2V617F (muta-
cién del exén 14 del gen que codifica la
proteina Janus Kinasa 2) es responsable
de una mieloproliferacién independiente
de citocinas via activacién JAK-STAT.?

2. Las dos mutaciones mds frecuentes del
gen que codifica para el receptor de
trombopoyetina, MPL (virus de la leuce-
mia mieloproliferativa por sus siglas en
inglés), que afectan el exén 10 y que se
han asociado con neoplasias mieloproli-
ferativas, son MPLW515L y MPLW515K,
pero se han descrito otras como W515R,
W515A, y W515G.2.7° Los efectos del
MPL mutado son similares a la mutacién
de JAK2 en la via JAK-STAT.2
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3. Las mutaciones mas frecuentes en CALR
son la delecién de 52bp (CALR tipo 1) y
la insercién de 5bp ( CALR tipo 2); las mu-
taciones CALR tipo 1-like y la tipo 2-like
comparten similitudes estructurales a las
dos mencionadas previamente.*'" CALR
es una proteina chaperona intracelular,
que en su forma mutante es responsable
de la exportacion de MPL a la superficie
celular, llevando activacién de la via JAK-
STAT independiente de trombopoyetina.'

Aunque las mutaciones desencadenantes se han
considerado mutuamente excluyentes, existen
estudios que demuestran que el 10-15% de
los casos de TE con mutaciones en JAK2V617F
con baja carga alélica pueden coexistir con
mutaciones de CALR y MPL. El efecto de estas
combinaciones aln esta por definirse."

En el 10% de los casos de TE no se detectan
mutaciones de JAK2, CALR o MPL, denomi-
nandose triple negativos, pudiéndose encontrar
mutaciones heredadas o somdticamente adqui-
ridas no canénicas por GDF de JAK2 o MPL. En
los pacientes triple negativos, las mutaciones
no desencadenantes que se detectan mas fre-
cuentemente por secuenciacién de siguiente
generacion (NGS) son TET2 (16%), ASXL1 (11%),
DNMT3A (6%) y SF3B1 (5%).%" El verdadero
efecto de estas mutaciones en obre el prondstico
de laTE atin no esta claro y el uso de NGS en TE
no debe ser rutinario.

DIAGNOSTICO

En pacientes con trombocitosis adquirida y per-
sistente > 450 x 10° plaquetas/L, la existencia de
algunos de los siguientes sintomas o condiciones
sugiere una neoplasia mieloide subyacente: sin-
tomas vasomotores (migrafia o prurito), sintomas
constitucionales (fatiga, diaforesis nocturna,
pérdida de peso), esplenomegalia, trombosis
en multiples sitios, trombosis en sitios inusuales
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(portal, venas suprahepdticas o venas espldcni-
cas).”

En el abordaje de una trombocitosis, es necesario
considerar que hay enfermedades que deben
excluirse previamente a establecer el diagndstico
de TE. La trombocitosis puede ser de tres tipos:
reactiva (o secundaria), trombocitosis clonal
(neoplasias mieloides) y la trombocitosis familiar
o hereditaria.

El primer paso es descartar una trombocitosis se-
cundaria o reactiva. El grado de trombocitosis no
ayuda a distinguir la forma primaria de la secun-
daria, ya que la trombocitosis extrema (> 1000
x 10%L) puede observarse frecuentemente en
pacientes con tumores sélidos o enfermedades
inflamatorias del intestino. Por el contrario, los
pacientes con TE pueden tener un conteo pla-
quetario entre 450-600 x 10%L, por lo que el
diagnéstico de trombocitosis debe considerarse
en el contexto clinico observado.

Los procesos reactivos son la causa mas fre-
cuente de trombocitosis; debe iniciarse por la
historia clinica y el examen fisico en blsqueda
de datos de anemia ferropénica o de procesos
infecciosos, reumatolégicos y neopldsicos,*1
y complementarse con estudios de laboratorio
que orienten a dichos diagnésticos, como perfil
de hierro y proteina C reactiva.>'> Los estudios
de imagen y endoscépicos son de utilidad
en los pacientes en quienes se ha descartado
anemia ferropénica o procesos infecciosos o
inflamatorios, y cuya condicién, como edad o
manifestaciones clinicas orienten al médico a
descartar neoplasia.' El algoritmo diagnéstico
de trombocitosis se muestra en la Figura 1y los
diagnésticos diferenciales de las trombocitosis
en el Cuadro 1.

Una vez descartadas las causas de trombocitosis
secundaria, debe realizarse un perfil mutacional,
inicialmente la mutacién JAK2V617F, si ésta
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Plaquetas > 450 x 10%/L

!

Citometria hematica
Frotis de sangre periférica
PCR y perfil de hierro
PCR BCR/ABL1
Estado mutacional JAK2/CALR/MPL

Deficiencia de hierro o
estado inflamatorio

Mutacion JAK2V617F,
o CALR exon 9 indel,
o0 mutacion MPL ex6n 10

Ausencia de mutaciones
en JAK1, CALR o MPL

Trombocitosis reactiva, debe
tratarse la causa de base

Es probable el diagnéstico de TE,
pero es necesaria la biopsia de
médula dsea para excluir otras
neoplasias mieloides, como PV,

MFP, SMD, SMD con
trombocitosis y sideroblastos
en anillo y trombocitosis

Estos pacientes no tienen
evidencia de trombocitosis
reactiva y son triple
negativos. Incluyen: 1. TE
asociada con mutaciones
no canénicas de MPL
(diferentes a ex6n 10), 2.
Trombocitosis hereditaria

atribuibles a linea germinal

de JAK2, MPL o trombopo-
yetina. 3. Individuos con
enfermedades no clonales

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la trombocitosis.>

es negativa continuar con CALR y, por Gltimo,
con MPL.

Las causas comunes de trombocitosis primaria
(clonal), fuera de TE, incluyen otras neoplasias
mieloproliferativas, como la leucemia mieloide
crénica Ph+ (que se excluye con la realizacién
de una PCR para BCR/ABL), la policitemia vera
o la mielofibrosis primaria, por lo que deben
aplicarse los criterios de la OMS 2016.

El sistema de clasificacién de la OMS 2016
define criterios mayores y menores para el
diagnéstico formal de las neoplasias mielo-
proliferativas. El Cuadro 2 muestra los criterios
para distinguir entre laTE, mielofibrosis primaria
prefibrética, mielofibrosis primaria evidente tem-
prana y policitemia vera. Incluye la evaluacién
morfolégica de la médula ésea, que actualmente
cobra gran importancia.' Diferenciar entre una
TE y una mielofibrosis primaria prefibrética o
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Diagnéstico diferencial de trombocitosis??

Trombocitosis secundaria Trombocitosis reactiva

Trombocitosis paraneopldsica

Trombocitosis primaria Neoplasias mieloproliferativas

Otras neoplasias hematolégicas

2022 Suplemento 1; 23

Infeccion

Deficiencia de hierro
Inflamacion

Trauma (incluyendo cirugia)
Posesplenectomia

Pérdida aguda de sangre

Céncer de pulmén
Céncer de ovario
Cancer cervical

Cancer renal

Cancer gastrico

Cancer de mama
Trombocitemia esencial

Policitemia vera
Mielofibrosis primaria

Mielodisplasia con del(5q)
Mielodisplasia con sideroblastos en anillo y trombocitosis

Cuadro 2. Criterios revisados de la Organizacién Mundial de la Salud 2016. Neoplasias mieloproliferativas

Policitemia vera
(el diagnéstico requiere los tres
criterios mayores o los dos primeros
mayores y uno menor)

y un criterio menor)

Criterios mayores Criterios mayores

1. Hemoglobina > 16.5 g/ 1. Plaquetas (> 450
en hombres o > 16 g/dL en 2.
mujeres; o hematocrito > 49%
en hombres o > 48% en
muijeres (1)
o incremento de la masa 3.
eritrocitaria

2. Médula ésea con proliferacion

megacariocitos maduros
pleomoérficos
3. Presencia de la mutacién JAK2

Criterio menor
Otro marcador clonar

Criterio menor
Nivel subnormal de eritropoyetina
sérica

trombocitosis reactiva

Trombocitemia esencial.
(el diagnéstico requiere los
4 criterios mayores o los
primeros tres criterios mayores al menos un criterio menor)

Biopsia de médula ésea

con proliferacién de
megacariocitica y en
pequefios cimulos

No cumplir criterios 2.
de la OMS para otras
neoplasias mieloides

trilineaje (panmielosis) con 4. JAK2/CALR/MPL mutado 3.

0 no encontrar evidencia de

Mielofibrosis prefibrotica o estadio temprano de
mielofibrosis
(el diagndstico requiere los 4 criterios mayores o

Criterios mayores
x 10%L) 1. Proliferacién megacariocitica y atipia, sin
fibrosis reticulinica > grado 1, incremento
de celularidad en médula ésea ajustada por
edad, proliferacién megacariocitica y en
muchos casos disminucién de eritropoyesis.
No cumplir criterios para LMC BCR/ABL1
positivo, policitemia vera, TE, sindrome
mielodisplasico, u otra neoplasia mieloide.
Presencia de mutacién para JAK2 V617F
CALR o MPL u otro marcador clonal o
de menor fibrosis reticulinica reactiva en
médula dsea. (I1)

Criterio menor
presente  Anemia no atribuida a una condicién coexistente
Leucocitosis (> 11,000 cél/mm?)
Esplenomegalia palpable
Lactato deshidrogenasa por arriba del limite
superior normal para el rango de referencia
institucional.

I. La biopsia de médula 6sea puede no ser necesaria si hay hb > 18.5 g/dL (hematdcrito 55.5%) en hombres o > 16.5 g/dL

(hematécrito 49.5%) en mujeres.

Il. En ausencia de algunos de las tres mutaciones mayores clonales, la bdsqueda de otras mutaciones asociadas con neoplasias
mieloides (ej: mutaciones ASXL1, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2 y SF3B1) puede ser de ayuda en determinar la naturaleza
clonal de la enfermedad. La fibrosis reticulinica menor (grado 1) causada por infecciones es notable, como los son en-
fermedades autoinmunitarias y otras condiciones inflamatorias crénicas, leucemia de células peludas u otras neoplasias

linfoides, cancer metastasico o mielopatias toxicas.''
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evidente temprana es indispensable, porque a
pesar de que clinicamente son muy similares
y el tratamiento puede llegar a ser idéntico,
distinguir estas enfermedades marca el riesgo
de progresién y transformacién a leucemia
aguda, de mayor frecuencia en estas Ultimas.
Las diferencias morfolégicas entre trombocitosis
reactiva, TE y mielofibrosis primaria prefibrética
se muestran en la Figura 2.

Algunos pacientes con TE pueden mostrar
concentraciones de eritropoyetina (EPO)
subnormales y tales pacientes podrian estar
predispuestos a padecer policitemia vera durante
su curso clinico, expresar mayores concentra-
ciones de hemoglobina (hb) y tener mutaciones
en JAK2.2021

El tipo de mutacién somatica influye el curso
clinico de la enfermedad. Los pacientes con
JAK2V617F mutado tienen mayor incidencia
de eventos cardiovasculares y progresiéon a
mielofibrosis primaria que el tipo silvestre."”
Los pacientes con mutantes de CALR son pre-
dominantemente masculinos, mas jévenes, con
mayores conteos plaquetarios, menores con-
centraciones de hemoglobina y menor riesgo de
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trombosis;'® mas del 80% tienen mutaciones de
CALR tipos 1y 2, siendo este Gltimo estrecha-
mente asociado con mayor conteo plaquetario.®

La evaluacién de la carga sintomdtica en NMPc
ha mostrado que aunque la TE tiene sintomas
menos severos, la prevalencia de sintomas
constitucionales reportados por los pacientes es
relativamente alta.**? La aplicacion de la escala
de carga sintomatica MPN-SAF TSS (Myelopro-
liferative Neoplasm Symptom Assessment Form
total symptom score), por sus siglas en inglés,
debe aplicarse en cuanto se establece el diag-
nostico de TE.?2

RIESGO TROMBOTICO Y HEMORRAGICO

La estratificacion actual de TE y policitemia
vera se designa para estimar la probabilidad
de trombosis recurrente; en TE, ésta incluye
cuatro categorias (Cuadro 3): muy bajo riesgo
(edad < 60 anos, sin antecedente de trombosis
y JAK2 no mutado), bajo riesgo (edad < 60 anos,
sin antecedente de trombosis y JAK2 mutado),
riesgo intermedio (edad > 60 afios, sin antece-
dente de trombosis y JAK2 no mutado) y riesgo
alto (edad > 60 anos, antecedente de trombosis

Figura 2. Hallazgos morfolégicos de médula 6sea con trombocitosis reactiva (A), trombocitemia esencial (B) y
mielofibrosis prefibrética (C). En la trombocitosis reactiva, los megacariocitos son morfolégicamente normales
y dispersos. En trombocitemia esencial tienen apariencia de megacariocitos maduros, multilobulados, que
pueden semejar cuernos de ciervo y forman pequefios cimulos; en contraste en la mielofibrosis prefibrética
tienen ndcleos hipercromdticos e irregulares y forman cdmulos gruesos.'
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y JAK2 mutado). En adicién, la trombocitosis
extrema (plaquetas > 1000 x 10%L) puede estar
asociada con enfermedad de von Willebrand
adquirido (EVWA) y, en consecuencia, aumento
de riesgo de sangrado.?' Es relevante establecer
su presencia al diagnéstico de TE. A diferencia
de la EvW congénita, en EvWa, el factor de von
Willebrand (FvW) se sintetiza normalmente; sin
embargo, es rapidamente removido del plasma
mediante protedlisis.

Con o sin trombocitosis extrema la relacion
cofactor de ristocetina:factor de von Willebrand
antigénico (FvW:RCo/FVvW:Ag) < 0.6 es un estu-
dio que sugiere EvWa y no debe faltar cuando
se diagnostica un paciente con TE, teniendo
presente que la prueba mas confiable, pero poco
accesible para diagnosticarla es la medicién de

2022 Suplemento 1; 23

las concentraciones de multimeros de alto peso
molecular del FvW.'

La estratificacién de riesgo es de suma utilidad en
cuanto se ha establecido el diagnéstico, porque
orienta el tratamiento a seguir. La clasificacion de
riesgo por NCCN y generalidades del tratamiento
ajustado a riesgo se muestran en el Cuadro 3.

CONCLUSIONES

El avance en el conocimiento de los marcadores
moleculares, ademas de los nuevos criterios de
la OMS 2016, ha mejorado la exactitud diag-
néstica de la TE.

Diferenciar entre TE y mielofibrosis primaria
prefibrdtica y evidente temprana es importante

Guias NCCN de tratamiento basado en riesgo en trombocitemia esencial

Caracteristicas del
paciente

Frecuencia de
trombosis

Manejo de factores
de riesgo cardio-
vascular

Tratamiento TE

Edad < 60 anos, sin an-
tecedente de trombosis
y JAK2 no mutado

0.44%/ano, sin factores
de riesgo cardiovas-
cular;

1.05%/anos, con facto-
res de riesgo cardio-
vascular

Aspirina 81-100 mg/dia
por sintomas vasculares

Terapia citorreductora
NO se recomienda
como tratamiento
inicial

Edad < 60 anos, sin an-
tecedente de trombosis
y JAK2 mutado

1.59%/afo sin factores
de riesgo cardiovas-
cular;

2.57%/afio con factores
de riesgo cardiovas-
cular

Aspirina 81-100 mg/dia
por sintomas vasculares

Terapia citorreductora
NO se recomienda
como tratamiento
inicial

Edad > 60 anos, sin an-
tecedente de trombosis
y JAK2 no mutado

1.44%/ano, sin factores
de riesgo cardiovas-
cular;

1.64%/anos, con facto-
res de riesgo cardio-
vascular

Aspirina 81-100 mg/dia
por sintomas vasculares

Terapia citorreductora
NO se recomienda
como tratamiento
inicial

Edad > 60 anos, ante-
cedente de trombosis y
JAK2 mutado

2.63%/ano, sin factores
de riesgo cardiovas-
cular;

4.17%/anos, con facto-
res de riesgo cardio-
vascular

Aspirina 81-100 mg/dia
por sintomas vasculares

Tratamiento de primera
linea con hidroxiurea
o interfer6n alfa 2a o
anagrelide. Segunda
Iinea con hidroxiurea,
interferon alfa 2a, o
anagrelide, o referir a
ensayo clinico

La aspirina debe prescribirse con precaucién en pacientes con trombocitosis extrema o EVYWA, o sangrado. La aspirina puede
no reducir el riesgo de trombosis e incrementar el de sangrado entre pacientes con TE de bajo riesgo y CALR mutada.
La aspirina puede no prevenir trombosis en los pacientes con TE de muy bajo riesgo y quienes no tiene factores de riesgo

cardiovascular.

Recomendaciones de experto consideran que dosis bajas de aspirina dos veces diarias en pacientes con TE, incluye pacientes
con trombocitosis de bajo riesgo con factores de riesgo cardiovascular, riesgo intermedio para trombosis y pacientes con
trombosis arterial que tienen alto riesgo de recurrencia.'



LXII Congreso Nacional de Hematologia

por sus implicaciones de prondstico. Los crite-
rios de [a OMS 2016 han sido de gran utilidad
ya que muestran las diferencias morfolégicas de
los megacariocitos y el grado de mielofibrosis
primaria entre estas afecciones.

La comunicaciéon entre el hematélogo vy el
hematopatdlogo es relevante para lograr un
diagnéstico preciso.

En TE establecer el riesgo de trombosis al
diagnéstico, asi como la carga sintomatica,
repercutird en el tratamiento y, en consecuen-
cia, en la calidad de vida y supervivencia del
paciente.
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INTRODUCCION

La leucemia promielocitica agua o leucemia
aguda mieloblastica M3 (LAM M3) es una neo-
plasia hematoldgica agresiva caracterizada por la
traslocacion reciproca entre el gen del receptor
alfa de acido retinoico en el cromosoma 17 y el
gen del la leucemia promielocitica en el cromo-
soma 15 en el 95% de los casos, denominada
t(15;17)(q22;921) o PML-RARa. En el restante
5% de los casos la traslocacién del cromosoma
17 se da con otros genes localizados en diferen-
tes cromosomas. Constituye aproximadamente
entre el 5y el 13% de todas las leucemias agudas
mieloblasticas, en Estados Unidos y entre el 15
y 20% en México. Descrita por primera vez
en 1949, se hizo evidente que este tipo de LAM
se asociaba con complicaciones hemorragicas,
principalmente por fibrindlisis, aunque también
complicaciones trombdticas.®” Se comentara
la coagulopatia asociada con LAM M3 con
t(15:17).

Las manifestaciones hemorrdgicas a cualquier
nivel son comunes en la manifestacion inicial de
la LAM M3, encontrandose hasta en el 84 % de
los casos. Esto incluye muerte por sangrado, al
sistema nervioso central en el 65 % de los casos
y por sangrado pulmonar en el 32%, el restante
3% a otros o6rganos, lo que considera muerte
temprana por LAM M3 si ocurre en los primero
30 dias desde al diagnéstico y el tratamiento de
induccién.®? Las concentraciones de fibrindgeno
menores a 150 mg/dL y leucopenia por neutrope-
nia en un paciente con diagnéstico de leucemia
aguda mieloblastica debe hacernos sospechar
clinicamente que se trata de una LAM M3.™
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La mayoria de los casos cursan con tromboci-
topenia, con mediana de 29,000/pL, el tiempo
de protrombina alargado con mediana de 63
segundos, tiempo de tromboplastina parcial nor-
mal con mediana de 26 segundos y fibrindgeno
disminuido con mediana de 134 mg/dL.”""'? Lo
que supone que la coagulacién intravascular
diseminada, por si sola, no es el componente
mas importante en la coagulopatia de la LAM
M3,101112y sugiere el papel de la hiperfibrindlisis
primaria como la responsable de las manifesta-
ciones de sangrado.

Los dos mecanismos que contribuyen a la coa-
gulopatia de la LAM M3 son la CID inducida
por factor tisular con fibrindlisis secundaria y la
hiperfibrinélisis primaria. Esta dltima es la que
predomina en la fisiopatologia y ocasiona riesgo
elevado de sangrado mayor.”'3

El factor tisular es el principal mediador de la
hemostasia normal y patolégica. Se expresa
dentro de las células del endotelio vascular y es
expuesto en una forma activa en la superficie de
la célula cuando hay dafo a la pared vascular.
El factor tisular (FT) fija al factor VIl y lo activa
(FVIla). El complejo FT+FVlla activa a los facto-
res IX'y X, lo que culmina con la formacién de
trombina que a su vez convierte al fibrin6geno
en fibrina. Este mecanismo en condiciones
patolégicas puede llevar a la CID. Los promie-
locitos malignos contienen grandes cantidades
de FT debido a que el oncogén RARa activa al
promotor del factor tisular y aumenta su expre-
sién por apoptosis de los promielocitos.' 15 E|
resultado final de esta sobreexpresién de FT es
coagulopatia por consumo, con disminucién de
los factores de la coagulacién y del fibrindgeno,
ademas de fibrindlisis secundaria ocasionada por
la presencia de fibrina. Existen concentraciones
altas de dimeros D, complejo trombina antitrom-
bina fragmento 1.2 de la protrombina debido al
consumo de los factores de la coagulacion; sin
embargo, el TTPa no se encuentra alargado y
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las concentraciones de fibrinégeno no estan tan
disminuidas como en la CID por sepsis, ademas

’ ’
las concentraciones de proteina C, proteina S y
antitrombina Il estan preservadas, a diferencia
de las concentraciones en la CID por sepsis, lo
que ha llevado a pensar que en la coagulopatia
de la LAM M3, la CID no es la caracteristica
principal.”1013.16

Los promielocitos malignos expresan en su su-
perficie concentraciones altas de anexina ll, la
cual al fija plasminégeno y al activador tisular del
plasminégeno (tPA), potenciando la formacién
de plasmina en 60 veces. La plasmina fragmenta
la fibrina e inactiva y degrada al fibrinégeno jun-
to a los factores V y VIII de la coagulacién. Esta
fibrindlisis primaria condiciona concentraciones
bajas de fibrindgeno y se ha considerado un
mecanismo importante de las manifestaciones de
sangrado en la LAM M3.71377 E[ tPA y el activador
del plasminégeno tipo uroquinasa se expresan
en los promielocitos malignos. La interaccién
de ambos con la anexina Il incrementa la fibri-
nolisis independiente de la trombina. Ademas,
existe deficiencia de alfa-2-antiplasmina y del
inhibidor del activador del plasmindgeno, lo
que exacerba la hiperfibrindlisis,'*'* aunado a
incremento en las concentraciones del inhibidor
de la via del factor tisular. Lo anterior explica el
estado de hiperfibrindlisis que lleva al sangrado
y es el predominante en las manifestaciones de
la coagulopatia de la LAM M3.

También tenemos un estado de hipercoagulabili-
dad que puede ocasionar eventos trombéticos. El
factor tisular derivado de microparticulas (FTMP)
se encuentra elevado en el plasma de los pacien-
tes con LAM M3. Este FTMP proviene fragmentos
de las membranas de los promielocitos malignos,
de las plaquetas, de las células endoteliales y
de los monocitos, activa al factor X e induce
la generacién de trombina. Los promielocitos
malignos producen en exceso varias citocinas
con actividad procoagulante: interleucina 1b,
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interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa;
que aumentan la actividad del FT y del inhibi-
dor del activador del plasminégeno, ademas de
reducir las concentraciones de trombomodulina,
lo que puede ocasionar eventos trombéticos que
se observan en el 5 al 20% de los pacientes con
LAM M3 71316

Existen varias revisiones de la estratificacién
de riesgo de sangrado en pacientes con LMA
M3. Entre los marcadores mds utilizados estan
la cuenta total de leucocitos elevada, la cuenta
baja de plaquetas, el tiempo de protrombina
alargado, el tiempo de tromboplastina parcial
activada alargado, concentraciones bajas de
fibrinégeno y el ECOG de 2 o mas. Sin embargo,
el que se repite constantemente en todos estudios
es la cuenta de leucocitos mayores a 10,000/
pL y se asocia como factor independiente para
complicaciones por sangrado mayor y muerte, ya
que se relaciona directamente con mayor masa
tumoral y, por tanto, mayor carga de FT y mayor
actividad de anexina [1.7811121316

Antes de la administracion de acido transre-
tinoico (ATRA) la mortalidad temprana por
hemorragia era de 10 al 20%. Esta se ha re-
ducido a un 5% con el uso de ATRA en forma
temprana, incluso cundo hay sospecha clinica
de que el paciente tiene una LAM M3. No se
conoce completamente el mecanismo mediante
el cual el ATRA ayuda a controlar la coagulopa-
tia, pero se sabe que induce diferenciacién de
los promielocitos vy, por tanto, disminuyen las
concentraciones de FT y de anexina Il e incre-
mentando las de trombomodulina. En estudios
pivote usando triéxido de arsénico en la induc-
cién junto con ATRA o quimioterapia no hubo
reporte de muertes tempranas asociadas con
sangrado en pacientes con LMA M3 de riesgo
bajo; sin embargo, no hay datos en pacientes
en alto riesgo. El tri6xido de arsénico se fija a
la oncoproteina PML y la degrada lo disminuye
su actividad y contribuye a disminucién de la
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coagulopatia. Existe una nueva forma de muerte
celular llamada ETosis que se observa en LAM
M3, en la que la cromatina nuclear tiene con-
tacto directo con enzimas intracelulares y sus
restos pueden ser liberados a la circulacion en
forma de trampas extracelulares de neutrdfilos,
lo que ocasiona dafio endotelial y activacién de
la coagulacién con sangrado intracraneal, hemo-
rragia alveolar y sindrome de diferenciacién, lo
que contribuye a un sangrado tardio en este tipo
de pacientes.7,13,16,20,21,22

Ademads del tratamiento temprano con ATRA el
apoyo transfusional es trascendental para la pre-
vencién del sangrado en LAM M3. La transfusion
de plasma fresco congelado, crioprecipitados,
fibrinégeno y plaquetas debe ser administrada
una vez al dia cuando menos, para mantener
concentraciones de fibrinégeno entre 100 y
150 mg/dL, la cuenta de plaquetas por arriba de
30,000 a 50,000/pL y el INR por debajo de 1.5.
Los estudios de laboratorio para la coagulopatia
que deben realizarse diario, y mas seguido en
caso necesario, hasta la desaparicion de la coa-
gulopatia son: biometria hematica, tiempo de
protrombina, tiempo de protrombina parcial ac-
tivada, fibrinégeno, dimero D y productos de la
degradacion de fibrina y fibrinégeno. La utiliza-
cién de heparina y otros anticoagulantes, acido
tranexamico y otros antifibrinoliticos es cuestio-
nable y no deben utilizarse de forma rutinaria
fuera de ensayos clinicos. Los procedimientos
invasivos, como colocacion de catéter venoso
central, puncién lumbar, broncoscopia y otros,
deben evitarse antes y durante la induccién a
la remisién por el riesgo de complicaciones de
sangrado 202324

CONCLUSIONES

La LAM M3 se asocia con coagulopatia en la que
predomina el sangrado por hiperfibrindlisis, pero
también pueden existir complicaciones trom-
béticas. La administracion temprana de ATRA y
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apoyo transfusional son estrategias efectivas para
disminuir las complicaciones y la mortalidad
temprana durante la induccién a la remision.
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INTRODUCCION

La enfermedad injerto contra huésped aguda
(EICHa) es una complicacién del trasplante alo-
génico de células hematopoyéticas (alo-TCH)
que generalmente se manifiesta en los primeros
100 dias postrasplante, constituyéndose en una
de las principales causas de morbilidad y morta-
lidad. Se han implementado diferentes estrategias
para prevenir esta complicacién, como el uso de
técnicas de alta resolucién en la determinacion
de los HLA, la deplecién de linfocitos T en la
bolsa de células hematopoyéticas recolectadas y
el uso de diferentes medicamentos en el acondi-
cionamiento o después del trasplante de células,
como inhibidores de calcineurina (ciclosporina
y tacrolimus), metotrexato, ciclofosfamida,
esteroides, micofenolato mofetil, sirolimus, ale-
mtuzumab (anticuerpo monoclonal anti-CD52,
bortezomib, tocilizumab, vorinostat, ruxolitinib,
etc. Sin embargo, a pesar de todas estas medidas
la incidencia de EICHa permanece entre 20% y
80% dependiendo de diversos factores y manifes-
tandose de manera inicial con afeccién a piel en
75% de los casos, tracto gastrointestinal en 30%
de los casos y con menor frecuencia en higado
en 8% de los casos."? La EICHa se puede consi-
derar una “emergencia hematolégica” ya que de
no establecerse un plan terapéutico de manera
oportuna el paciente morird por complicaciones
como sepsis, desequilibrio hidroelectrolitico, falla
orgdnica, entre otras.

FISIOPATOLOGIA

Como vya es bien sabido, la EICHa se origina
por la accién de los linfocitos T de donante que
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reconocen y reaccionan en contra las diferen-
cias de histocompatibildad entre el donante
y el receptor. Esta reaccién es favorecida por
condiciones que se ocurren en cada etapa del
alo-TCH. Durante el acondicionamiento, los
esquemas de quimioterapia o radiacién lesionan
tejidos, como el epitelio intestinal ocasionando
la liberacién de mediadores inflamatorios, como
el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina
1 (IL-1), entre otras moléculas que promueven
la activacion y maduracién de células presen-
tadoras de antigenos (APCs) y crecimiento de
los linfocitos T del donador. Posteriormente la
activacion y estimulacién de los linfocitos T
del donador es seguida del reconocimiento e
interaccién con el receptor de células T (TCR)
y la molécula coestimuladora CD28 expresada
en la superficie de las APCs. En un tercer paso
se observa la diferenciacién y expansion de las
células T alorreactivas en diferentes subsets,
incluyendo células T efectoras, de memoria, re-
guladoras, ayudadoras y citotéxicas, como Th1/
Tc1, Th2/Tc2, entre otras. Posteriormente ocurre
el desplazamiento de las células T activadas
hacia los 6rganos blanco de la EICHa activando
el reclutamiento de otros leucocitos efectores.
Finalmente, las células T efectoras producen
citocinas toxicas y otros efectores inmunitarios
que inducen la muerte celular de los tejidos
afectados. Los principales efectores son los
linfocitos T citotéxicos CD4+ y CD8+. El tejido
dafiado incrementa las sefiales inflamatorias
perpetuando y aumentando el proceso inflama-
torio.? Los neutrdfilos también participan como
efectores de la EICHa al promover la activacién
de linfocitos T y producir especies reactivas de
oxigeno (ROS).*

Tradicionalmente se han descrito diferentes fac-
tores de riesgo que favorecen esta complicacién
en el trasplante alogénico, como la disparidad
en los HLA entre donante y receptor, incluyendo
las diferencias entre los antigenos de histocom-
patibilidad menor, toxicidad del esquema de
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acondicionamiento utilizado, uso de células
hematopoyéticas obtenidas por aféresis, el es-
quema de profilaxis utilizado, edad avanzada
del paciente, donante femenino para receptor
masculino, donante no relacionado, entre otros.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

A diferencia de la EICH crénica (EICHCc) que se
caracteriza por un proceso autoinmunitario y
fibrosis, la EICHa se caracteriza por un potente
proceso inflamatorio que ocurre en los primeros
100 dias del trasplante, aunque es aceptado
que ambas formas de EICH pueden coexistir.’
La EICHa es conducida principalmente por los
linfocitos Th1 y Th17, mientras que en la forma
crénica participan principalmente los linfoci-
tos Th2.

Las manifestaciones clinicas de la EICHa se
observan exclusivamente en la piel, el tubo di-
gestivo y el higado. En la piel la manifestacion
tipica es un exantema eritematoso maculopa-
pular que puede observarse en cualquier sitio,
incluyendo las palmas y las plantas e, incluso,
afectar toda la piel del cuerpo y su gravedad pue-
de ir desde un aspecto de quemadura solar hasta
la eritrodermia con ampollas y descamacion con
lesiones semejantes a la necrdlisis epidérmica
toxica. En el aparato digestivo la manifestacién
mas frecuente es la diarrea tipicamente verde
y liquida ocasionada por la inflamacion del
colon, otros sintomas son anorexia, nausea,
vémito, sangrado de tubo digestivo, ileo y
dolor abdominal. En el higado, la EICHa se
manifiesta clinicamente con ictericia, aunque
frecuentemente es asintomatica detectandose
en los examenes de laboratorio, caracterizada
por hiperbilirrubinemia y elevacién de enzimas
con patrén colestatico, aunque también puede
observarse elevacién de las transaminasas.

Otros 6rganos que alin no son aceptados como
sitio blanco de la EICHa, pero que algunos au-
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tores piensan que también pueden ser afectados
por la EICHa, son los rifiones (caracterizado por
incremento en la creatinina sérica, micro o ma-
roalbuminuria, hipertension arterial y sindrome
nefrotico), la médula ésea (manifestada como
mala funcién de injerto), el sistema nervioso
central (caracterizado por encefalitis, mioclonias
y sindrome vestibular) y los pulmones (caracte-
rizado por sindrome de neumonia idiopdtica
con neumonitis intersticial, hemorragia alveolar
difusa y sindrome de dificultad respiratoria peri-
prendimiento.® En la mayoria de los casos el
diagndstico se establece por exclusién de otras
enfermedades que estén afectando estos 6rganos.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El diagnoéstico de la EICHa se establece por las
manifestaciones clinicas y la exclusion de otras
causas; sin embargo, en ocasiones puede ser
dificil establecerlo con certeza, por lo que debe
recurrirse a la biopsia de tejido afectado. El obje-
tivo de la respuesta inmunitaria en la EICHa son
las células epiteliales, como las células basales
y suprabasales de la epidermis, de la mucosa
intestinal y del epitelio de los ductos biliares,
caracterizado en los tres 6rganos por un infiltrado
de células inmunitarias junto a células apoptdsi-
cas llamadas células satélites de necrosis.”

Ante la sospecha de EICHa, es deseable, aunque
no imprescindible, el diagndstico histolégico
antes de iniciar tratamiento; sin embargo, el
tratamiento debe iniciarse de inmediato cuando
la EICHa afecta mas del 50% de la piel, si se
observa bilirrubina mayor a 3.1 mg/dL, diarrea
mayor a 500-1000 mL diarios o ndusea y vémito
persistentes. Cuando hay afeccién del tubo gas-
trointestinal es necesario incluir en el diagndstico
diferencial infecciones por rotavirus, adenovirus
o Clostridium difficile, asi como dafio tisular
causado por la quimioterapia o radioterapia
administrada pretrasplante.® Cuando la EICHa
afecta la piel puede confundirse con otras causas
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de exantema maculopapular, como el que se
observa en las reacciones de hipersensibilidad
inducidas por medicamentos y en exantemas
virales.? Para estadificar la enfermedad, se utiliza
la escala modificada de Glucksberg, considerada
el mejor predictor, que clasifica la EICHa en 4
estadios: leve (1), moderado (1l), grave (Ill) y muy
grave (IV), considerando que en los grados IlI-IV
la mortalidad puede ser tan alta como del 50 al
70%."° Cuadros 1y 2

TRATAMIENTO DE LA EICH AGUDA

A pesar de que con la administracién de esteroi-
des se obtienen repuestas modestas y sus efectos
adversos pueden ser importantes, éstos se consi-
deran el tratamiento de primera linea contra la
EICHa debido a su efecto en la produccion de
citocinas infamatorias. Los principales efectos
adversos son hiperglucemia, inmunosupresion y
osteopenia, ademds de que aproximadamente el
50% de los pacientes no responden a esteroides
y es necesario agregar medicamentos de segunda
Iinea.” Los esteroides tépicos son de utilidad
en la EICHa leve (grado I); sin embargo, en los
grados -1V se recomienda prescribir esteroides
sisttmicos a dosis elevadas, como prednisona
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Cuadro 2. Grados de enfermedad injerto contra huésped
aguda (EICHa) de acuerdo con los criterios de Glucksberg

Grado de .

| Solo piel 1 02

1l Piel 3, y/o higado 1, y/o gastrointestinal 1
I} Higado 2 o 3, y/o gastrointestinal 2 o0 3
1\ Piel 4, y/o higado 4

1-2 mg/kg/dia o metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia
o su equivalente, durante al menos 14 dias, com-
binado con el inmunosupresor prescrito vy, de
acuerdo con la respuesta observada, disminuir la
dosis gradualmente. No se ha observado mayor
respuesta al administrar dosis mayores a 2 mg/kg/
dia de esteroides." Por otra parte, los esteroides
orales no absorbibles, como la budesonida y
beclometasona, son Utiles en el tratamiento de la
EICHa intestinal; sin embargo, al inicio siempre
deben prescribirse en combinacion con esteroi-
des sistémicos. Los esteroides deben cambiarse
rapidamente a medicamentos de segunda linea
si el paciente tiene efectos adversos importantes
o si la EICHa intestinal se agrava en los primeros
3 dias de tratamiento. Si la EICHa permanece
estable o se observa mejoria inicial, es necesario

Criterios de Glucksberg modificados para estadificacién de enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa)

Piel Higado
(porcentaje de superficie (bilirrubina total en
corporal afectada por mg/dL)
exantema)
0 Sin exantema <2
1 <25% 23
2 25-50% 3.1-6
3 > 50% 6.1-15
4 Eritrodermia generalizada >15

Gastrointestinal
inferior
(diarrea en mL/dia)

Gastrointestinal superior

Sin ndusea ni evidencia de El-

==l CHa en el estémago o duodeno

Ndusea persistente con eviden-
> 500 cia histolégica de EICHa en
estémago o duodeno

> 1000 -

> 1500

Dolor abdominal
grave/ ileo -



LXII Congreso Nacional de Hematologia

mantener el tratamiento durante 5 a 14 dias para
evaluar la necesidad de cambio de tratamiento.
Se considera que la EICHa es resistente a esteroi-
des si después de 3 dias de tratamiento (> 2 mg/
kg/dia de prednisona o equivalente) se observa
progresion de la enfermedad, o si después de
3 a 5 dias de tratamiento no hay mejoria, o si
la respuesta es incompleta después de 28 dias
de tratamiento. También puede considerar que
la EICHa es dependiente de esteroides cuando
se observa respuesta inicial a los esteroides con
progresion al disminuir la dosis o suspenderlos.™

Tratamiento de segunda linea

Existen diferentes opciones terapéuticas de
segunda linea; sin embargo, la respuesta que
puede obtenerse continta siendo baja, obser-
vando algtn grado de respuesta en el 20 al 40%
de los casos, con supervivencia a largo plazo
de solo el 5 al 30%. Los agentes terapéuticos
que se prescriben solos o combinados con es-
teroides incluyen rituximab, agentes anti-CD25
como daclizumab (respuesta global: 40-85%),
sirolimus (respuesta global: 57-76%), globulina
antitimocito (respuesta global: 54%), fotoféresis
extracorpérea (respuesta global: 60%), mico-
fenolato, tacrolimus, alemtuzumab (respuesta
global: 62-83%), agentes antifactor de necrosis
tumoral como etanercept (respuesta global:
69%) e infliximab (respuesta global: 15-60%),
pentostatina (respuesta global: 7-43%), células
mesenquimales (respuesta global: 72%) y tras-
plante de microbiota fecal. (Cuadro 3).>'*'* En
2019 ruxolitinib fue aprobado por la FDA para
el tratamiento de la EICHa resistente a esteroi-
des en nifos y adultos con respuesta global que
va del 38 al 80% al suprimir la proliferacién
de linfocitos T y la produccién de citocinas.
El ruxolitinib es un inhibidor de cinasa JAK1 y
JAK 2 prescrito inicialmente en el tratamiento
de mielofibrosis y policitemia vera. El estudio
INCB 18424-271 incluyé 49 pacientes con
EICH aguda (II-IV) resistente a esteroides quienes
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recibieron ruxolitinib 5 mg ¢/12 h/180 dias via
oral, combinado con metilprednisolona 2 mg/
kg/dia observando una respuesta global al dia
28 del 57.1% (30% respuesta completa) con
mediana de duracién de la respuesta de 16 dias,
mediana de supervivencia global de 10.9 meses
y mortalidad del 49%."

MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

Existen diferentes opciones terapéuticas de se-
gunda linea que ain se encuentran en resultados
preliminares, algunos de estos medicamentos
son el Itacitanib, un inhibidor selectivo Jak1
con respuestas globales del 78% a 28 dias de
tratamiento;'® Begelomab, un anticuerpo mono-
clonal anti-CD26 con respuesta global entre del
56 al 69% al dia 28 de tratamiento incluyendo
pacientes con EICHa grave en el higado y el in-
testino; vedolizumab, un anticuerpo monoclonal
que inhibe la interaccién de a4p7 de linfocitos T
con su ligando MAdCAM-1 en el endotelio con
respuesta global del 35% al dia 28 de tratamien-
to."” Neihulizumab, anticuerpo monoclonal que
actda sobre linfocitos T activados y su despla-
zamiento a zonas de inflamacién con respuesta
global del 91% sélo en la piel y Brentuximab
vedotin, un anticuerpo monoclonal conjugado
contra el CD30 presente en las células T activa-
das con respuesta global del 38.2% a 28 dias de
tratamiento, entre otros.'®

CONCLUSION

La EICHa es frecuentemente resistente a las op-
ciones terapéuticas de primera linea causando
alta morbilidad y mortalidad en los pacientes con
alotrasplante, aunque se han utilizado multiples
opciones terapéuticas, aiin no contamos con
un tratamiento estandar de alta efectividad, por
lo que la eleccién del tratamiento de segunda
linea dependerd de las condiciones clinicas del
paciente, la experiencia del centro de trasplante
y la disponibilidad del medicamento, tratando
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Opciones terapéuticas para enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa) y su mecanismo de accién

Sirolimus (Rapamune®) 57-76%
Daclizumab (Zinbryta®) 40-85%
Etanercept (Embrel®) 69%
Infliximab (Remicade®) 15-60%
Fotoféresis extracorpdrea 60%
Pentostatina (Nipent®) 7-43%
Globulina antitimocito (Timoglobulina®) 54%
Alemtuzumab (Campath®) 62-83%
Ruxolitinib (Jakavi®) 38-80%
Células mesenquimales 72%
Trasplante de microbiota fecal 72%

en la medida de lo posible, iniciar el tratamien-
to elegido en cuanto el paciente muestre las
primeras manifestaciones de esta complicacioén.
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INTRODUCCION

Desde finales de del decenio de 1980, la
informacién fenotipica y genética se ha ido
incorporando continuamente a la practica diag-
nostica a través de las nuevas clasificaciones de
consenso, de uso extendido en el diagndstico
y clasificacion de las hemopatias malignas.
Aunado al comportamiento clinico, en la clasi-
ficacion actual de la OMS, la mayor parte de las
distintas entidades y subgrupos de hemopatias
clonales consideran criterios citomorfolégicos,
histopatolégicos, genético-moleculares e inmu-
nofenotipicos.

Estas herramientas confirman el diagnéstico de
los métodos convencionales y mejora su cla-
sificacion, por lo que han cambiado su papel
diagnéstico de segunda linea a su aplicacién
directa tanto para el diagnéstico inicial, como
para la vigilancia del tratamiento, al menos en
las neoplasias mas frecuentes. En la cartometria
de flujo este cambio ha sido especialmente
notable ya que puede realizarse un recuento
confiable, especifico, sensible y reproducible de
las distintas subpoblaciones celulares presentes
en una muestra biolégica donde las células se
encuentran suspendidas individualmente en
un compartimiento celular especifico (sangre,
médula 6sea, LCR y algunos otros fluidos),
diferenciando células neoplasicas de su contra-
partida normal.

Esta metodologia avanzada, automatizada,
objetiva y altamente sensible permite realizar
andlisis multiparamétricos de la célula individual
a través de sus caracteristicas fisico-quimicas, de
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la expresién de proteinas celulares, tanto de su-
perficie como intracelulares; usando anticuerpos
monoclonales (AcMo) unidos a fluorocromos,
que son detectados y visualizados mediante
un sistema informatico apropiado y de forma
rapida, lo que permite analizar mayor nimero
de particulas en un corto lapso, obteniendo
informacién simultanea de varios pardmetros
celulares, identificando antigenos de superficie
y citoplasmaticos, cuantificando la intensidad
antigénica por medio de los canales medios de
fluorescencia, usando mdltiples marcajes para
detectar la coexpresion de antigenos aberrantes,
sobre la misma célula anormal.

EL PAPEL PRINCIPAL DEL ANTIGENO CD45 EN
EL ESTUDIO DE LAS HEMOPATIAS MALIGNAS

El antigeno pan leucocitario CD45 es una pro-
teina expresada de manera constitutiva en todas
las células hematopoyéticas, que incrementa su
densidad de expresion en los estadios finales de
la hematopoyesis, en los diferentes linajes celula-
res leucocitarios y permanece de manera estable
en las células maduras. Las células eritroides y las
plaquetas pierden la expresion de esta proteina a
lo largo de su diferenciacion. El CD45 pertenece
a una familia compleja de glicoproteinas de alto
peso molecular, compuesto por cinco isoformas,
tiene actividad tirosin-fosfatasa y realiza una
funcién importante en la regulacion de la dife-
renciacion celular. La determinacion del grado
de expresion del antigeno CD45 es de particular
importancia, porque permite:

1. Discriminar entre las células blasticas
inmaduras normales (CD45+débil) y
maduras (CD45 +brillante).

2. ldentificar si la poblacién a estudiar es
inmadura o madura.

3. Definir el linaje celular, en conjunto
con el pardmetro SS (complejidad celu-
lar) por lo que el Dot plot de estos dos

www.nietoeditores.com.mx
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indicadores, separa las poblaciones de
una muestra de sangre periférica o de un
aspirado de médula 6sea

4. Inferir el estadio de maduracion.

ABORDAJE PARA EL ANALISIS E
INTERPRETACION DEL INMUNOFENOTIPO EN
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Debido a que los paneles de anticuerpos
multicolores utilizados en los laboratorios de
diagndstico proporcionan cada vez mayor in-
formacion sobre células individuales que dan
como resultado conjuntos de datos complejos,
se requiere una amplia experiencia para la
interpretacién correcta de los datos de citome-
tria de flujo. Muchos laboratorios clinicos aln
continGan confiando en sus propios paneles de
anticuerpos y configuraciones de instrumentos,
con niveles altos de subjetividad en el analisis;
un resultado depende de la experiencia y el co-
nocimiento de los expertos locales y del reactivo
especifico utilizado, que es altamente variable
entre los laboratorios. Lo paneles utilizados en
diferentes laboratorios son muy diversos. Con
el fin de disminuir la subjetividad y variabilidad
en las mediciones de inmunotipificacion, varios
grupos de expertos han generado recomenda-
ciones y pautas de consenso. Pero ninguno de
estos grupos intentd estandarizar todo el proce-
so de andlisis, fundamental para obtener datos
reproducibles y comparables, tanto a nivel intra
e interlaboratorio. A estos paneles creados por
expertos, se les identifica como Paneles Armo-
nizados. Es indiscutible que actualmente, las
mediciones estandarizadas son indispensables
para el diagndstico y vigilancia de enfermedades
residuales minimas en leucemias agudas, linfo-
mas y mieloma mudiltiple. Asimismo, los datos
comparables entre laboratorios son esenciales
para los estudios multicéntricos y ensayos cli-
nicos. Por lo que sera mas conveniente para los
pacientes e Instituciones, utilizar paneles que
cuentan con una estandarizacion reconocida,
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siendo la del Consorcio Euroflow la que mejor
cumple con lo sefialado.

PANELES DE DIAGNOSTICO DE EUROFLOW

El Consorcio EuroFlow, apoyado por la Uniéon
Europea, tuvo como objetivo la innovacién y
estandarizacién del inmunofenotipo para el
diagndstico y clasificacién de neoplasias hema-
tologicas mediante la introduccién de citometria
de flujo de 8 colores con procedimientos de
laboratorio y paneles de anticuerpos comple-
tamente estandarizados, para lograr resultados
comparables entre diferentes laboratorios. Se
requirid la selecciéon de combinaciones 6ptimas
de fluorocromos compatibles y el diseno y eva-
luacion de procedimientos operativos estandar
(POS) adecuados para la configuracién de los
instrumentos (citémetros de flujo automatiza-
dos), compensacién de fluorescencia, asi como
la preparacion de muestras. Euroflow desarroll6
herramientas de software para la evaluacién
tanto de anticuerpos individuales y paneles de
anticuerpos. La evaluacién multicéntrica demos-
tré altos niveles de reproducibilidad basados
en la implementacion estricta de los POS vy sus
paneles de anticuerpos. Los mas de 6 anos de ex-
tensos experimentos de colaboracién y el analisis
de cientos de muestras de células de pacientes
y controles sanos en los centros EuroFlow han
proporcionado por primera vez protocolos de
laboratorio y herramientas de software para la
inmunofenotipificacion por citometria de flujo
de 8 colores completamente estandarizada para
leucocitos normales y neopldsicos en médula
Osea y sangre periférica; obteniendo datos muy
comparables, que se integraron en una sola base
de datos.

ALGORITMO EUROFLOW

Dependiendo de los datos clinicos y morfol6gi-
cos del paciente, se inicia el proceso realizando
el tamizaje para leucemias agudas (Tubo ALOT) o
un screening de linfocitosis (tubo LST); asimismo,
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un tubo de screening para el andlisis de las dis-
crasias de células plasmaticas (PCST). Analizado
el screening, se decide la seleccién del panel
correspondiente y especifico para el caso.

Esta plataforma se ajusta al algoritmo de diag-
nostico EuroFlow, que se define por parametros
clinicos y de laboratorio (por esta razén es de
suma importancia anexar toda la informacién
clinica posible del paciente, ademas de su la-
minilla para evaluar morfologia y la presencia
de blastos).

Los paneles Euroflow en conjunto con el soft-
ware Infinicyt (que se caracteriza por realizar
analisis de datos multivariados de poblaciones
celulares), ofrece un andlisis personalizado
y resultados altamente especializados. Estos
experimentos podrdn compararse con otros la-
boratorios que también cuenten con el protocolo
Euroflow, asi, la estandarizacion garantiza su
reproducibilidad. Figura 1

LEUCEMIAS AGUDAS

Utilizando un panel de screening, como el de la
estrategia estandarizada de Euroflow, con 8 mar-
cadores (tubo ALOT) puede realizarse el estudio
de anélisis para diagnéstico por inmunofenotipo
hasta del 95% de las leucemias agudas: de pre-
cursores B, T o mieloides. Figura 2

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA B

A partir del screening, para clasificar adecuada-
mente se utiliza el panel estandarizado Euroflow
para LAL de precursores B, definiendo entonces
LAL-ProB, Pre B I, Pre B 1l y LAL B madura
(EGIL, 2000). Cuadro 1

MIELODISPLASIA (SMD)

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo de
enfermedades clonales de la stem cell hemato-
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poyética caracterizada por citopenia(s), displasia
de una o mas lineas celulares mieloides, hema-
topoyesis inefectiva y mayor riesgo de padecer
leucemia mieloide aguda.

Se caracteriza por alteraciones morfoldgicas,
acumulacién de anomalias genéticas y diversas
alteraciones fenotipicas en precursores y células
maduras en M.O. La morfologia tradicionalmen-
te ha definido a los sindromes mielodisplasicos,
pero no siempre es clara en el diagnéstico.

En el contexto clinico, la citogenética es
el pardmetro mas importante en sindromes
mielodisplasicos ya que tiene implicaciones
diagnésticas, prondsticas y terapéuticas.

Sin embargo, los casos mas frecuentes de con-
sulta clinica son los pacientes citopénicos con
citogenética no concluyente, donde existe la ne-
cesidad de confirmar o descartar un diagnéstico,
para poder establecer el tratamiento.

En el diagnéstico de SMD, el andlisis por ci-
tometria de flujo (CMF) de células de médula
6sea se ha introducido como cocriterio (apoyo
diagnéstico).

Basados en la diferenciacién fenotipica de un
proceso de maduracién normal en las lineas
celulares eritroide, mieloide, linfoide, etc. pue-
den identificarse alteraciones fenotipicas de
pacientes en cuya hematopoyesis, el proceso de
maduracién no es normal.

La CMF describira anomalias fenotipicas (anor-
malidades en la expresion antigénica de células
individuales), en diferentes lineas celulares que
contribuyen al diagnéstico diferencial entre pro-
cesos mielodisplasicos y condiciones reactivas
u otras neoplasias hematolégicas o no hemato-
|6gicas causantes de las citopenias. Consensos
de grupos experimentados, como el ELN, han
definido y publicado criterios fenotipicos com-
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Figura 1. Algoritmo de diagnostico con la estrategia EUROFLOW.

patibles con mielodisplasia de las tres lineas
celulares. Son mdltiples criterios, por lo que
solamente analistas experimentados podran esta-
blecer compatibilidad diagnéstica, utilizando el
panel Euroflow para diagnéstico de LAM/SMD o
alguna estrategia no estandarizada, pero basada
en el andlisis de la maduracién de cada linea.

El adecuado andlisis morfolégico y los estu-
dios citogenéticos nunca son sustituibles en el
diagnéstico del sindrome mielodisplasico; lamen-
tablemente, ante la falta de estos dos elementos,
se excede la demanda de inmunofenotipo, con-
llevando a un exceso inadecuado. Figura 3

El inmunofenotipo indiscutiblemente tiene
utilidad demostrada en la clasificacién de los
sindromes mielodisplasicos con exceso de
blastos (OMS 2017); la cuenta de mieloblastos
siempre serd mas precisa que la cuantificada
morfolégicamente.

SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS
CRONICOS

Como en las leucemias agudas, Euroflow cuen-
ta con un screening para la identificacién de
linfocitos maduros, Ty B (tubo LST) usando el
algoritmo de la Figura 4 para el andlisis:
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Figura 2.

Panel Euroflow: clasificacién de leucemias agudas de precursores de células B
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CD20 CD45 CD58 CD66c CD34 CD19 CD10 CD38
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Figura 3. Patrones alterados en la diferenciacion fenotipica de serie neutréfila compatibles con sindrome mie-
lodisplasico. El analisis siempre se basa en la comparacién con el proceso normal, en todas las lineas celulares
presentes en la muestra.
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Figura 4.

Luego se determinara cual sera el panel Euroflow
a realizar: sindromes linfoproliferativos crénicos
B (SLPC-B), sindromes linfoproliferativos cro-
nicos T (SLPC-T), o para discrasias de células
plasmaticas (DCPs).

Las neoplasias linfoproliferativas crénicas B (que
incluyen la leucemia linfocitica crénica) son las
hemopatias mas frecuentes, que se identifican
con el panel del Cuadro 2.

No es indispensable realizar todo el panel,
cuando con el tubo LST y tubo 1 se confirme
alguna compatibilidad diagnéstica (LLC o LCM).
Con el conocimiento del fenotipo caracteristico
de las células B originadas a nivel de los dife-
rentes sitios del ganglio linfatico, se han podido
identificar las diferentes neoplasias linfoproli-
ferativas cronicas B. Esto serd posible cuando
se procese todo el panel Euroflow senalado
arriba. Figura 5
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Cuadro 2. Panel Euroflow para enfermedades linfoproliferativas crénicas B (identificada la clonalidad kappa o lambda con

el tubo LST)

LST CD4/CD20 CD45 CD8/Lambda CD56/Kappa CD5 CD19/TCRgd CD3  CD38 Clonalidad
1 CD20 CD45 CD23 CD10 CD79b CD19 CD200 CD43 LLC vsLCM
2 CD20 CD45 CD31 LAIR1 CD11c CD19 smigy  CD81 LCP/Trico)
3 CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 CD49D Burkitt/LCP
4 CD20 CD45 CD62L CD39 HLADR CD19 CD27 CentroGerm

LST
V450 V500c FITC PE PerCP-Cy5.5 PE-Cy7 APC APC-H7
Linfocitos T
maduros Linaje
Linfoide T
Linaje Linfoide B <

v

\ 4

Identificacion <

A

| Subclasificacion T Clonalidad B

Cél plasmaticas

B normal
vs LLC

Tubo de Screening para Linfocitosis (LST) con caracterizacién de linfocitos maduros e identificacién de células plasmaticas

Figura 5. Origen de los sindromes linfoproliferativos crénicos B segtn su célula homéloga normal.

LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE

El panel Euroflow para LAM es extenso debido
a la heterogeneidad de la hematopoyesis de
la serie mieloide, en donde se ha reconocido
que son enfermedades distintas. A partir de la
identificacion de mieloblastos con el panel de
Screening (tubo ALOT). Cuadro 3

MIELOMA MULTIPLE

El panel Euroflow para mieloma fue consensa-
do con mds rapidez practicamente por todos
los participantes en su estandarizacion que en
otras neoplasias hematoldgicas. Se realizé con
fenotipos de pacientes con mieloma, GMSI, plas-
mocitosis reactivas, asi como células plasmaticas
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LLC-B
Linfoma de la zona ,’ Tricoleucemia
marginal esplénica ,/ CD19+, FMC7+, CD79b*, CD20+++, CD22++, slg*+,
D19+, CD20+, CD22-, CD79b*, slg:, K CD11c*, CD25+ CD103+, HC2+, CD5-, CD10-, CD23
CD24-, FMC7+, bcl12+, CD25-, CD5-, Célula B b4
. e . , . . .
CD10, CD23, 52;1 Cbl 12P43 B e Leucemia prolinfocitica
e » e CD19+, CD23+, CD21+, CD24+, CD25+,
\ ‘ “““ > CD27+, sIgM y/o sigD*, CD5-/+, CD23-+,
N CD25 CD103-, CD11c variable

Linfoma MALT

slgt, CD19+, CD22+, CD79b*, CXCR3*,
CD5-, CD23-, CD10,, CD27-, CD45RO-

Célula
Plasmoblasto plasmatica
Célula B
virgen . ‘
@ ;
LLP/MW Mleloma miiltiple

}

LLC-B

CD19+, CD24+, CD25+, slgtd, CD20+d, CD38+,
CD20/FMC7+, CD22+,  CD138%, cylg++, CD56++,
\  CD79b*, cylgM+, CD54+, CD22-, CD5-, CD23-, CD45,

DSy, CoE, D22, ‘. slgM, CD5, CD10,  CD19, CD117+, CD28*,
CD79b+d, slg’, CD24-, T \ CD23-, CD38 (variable) ~ CD33, CD81+d, CD126,
FMC7+, bcl2++, CD25+, ’ 1 \ CD86+
/ 1 \ 4
CD5+, CD10-, CD23*, ! & . 5
CD11c’+, CD43+ ¥ . <« Linfoma de células del manto
Linfoma folicular ! Linfoma de Burkitt CD19+, CD20+, CD22+, CD79b*,

CD19, CD20/FMC7+, CD22%, | CD19+, CD20+, CD22+, CD79br, slg, SlgM* oS0, »

CD79b, slgr, cyBcl2+++, CD5, | cyBel2+d, CD5-, HLA-DR', bel6+, CD10", CD5+, CD23-, CD38

CD10+, CD23-, CD11c, CD43-, y CD23-, CD38+++, TdT-

CD36: Linfoma B difuso de célula grande

CD19+, CD20/FMC7++, CD22++, CD79b++,
slg++, CD5-, CD10++, CD23-

Figura 6.

Panel Euroflow para leucemia mieloide aguda/sindrome mielodisplasico

V450 |V500c FITC ﬂ PERCP CY5.5 | PE CY7 APC H7 | Para Identificacion de

HLADR CD45 CD16 CD13 CD34 CD117 CD11b CD10 Linaje neutrdfilo
2 HLADR CD45 CD35 CD64 CD34 CD117 IREM2 CD14 Linaje monocitico
3 HLADR CD45 CD36 CD105 CD34 CD117 CD33 CD71 Linaje eritroide
4  HLADR CD45 nuTdT CD56 CD34 CD117 CD7 CD19 Expresiones aberrantes
5 HLADR CD45 CD15 CD34 CD117 CD22 (CD38 Promielocito

Linaje megacariocitico,

6 HLADR CD45 CD42a/CD61 CD203c CD34 CD117 CD123 CD4 P L
Basofilo o dentritico

7 HLADR CD45  CD4la CD25 CD34  CD117 CD42b (Cpg  -naje megacariocitico,
Mastocitosis

Los paneles de anticuerpos EuroFlow se encuentran validados exclusivamente para la inmunofenotipificacién de neoplasias

hematolégicas malignas.
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normales de personas sanas. Incluyé marcadores
de identificacién primaria de célula plasmatica,
de identificacién secundaria y valor pronéstico,
marcadores aberrantes, asi como cadenas kappa
y lambda, para la importante determinacion de la
clonalidad, caracteristica primordial que muchos
paneles armonizados no consideran. Cuadro 4

PANELES DE ENFERMEDAD MiNIMA
RESIDUAL (EMR) EN LEUCEMIAS AGUDAS, LLC
Y MIELOMA EN LA PRACTICA CLiNICA

Las técnicas mas sensibles para detectar niveles
de EMR son la citometria de flujo (CMF) y las
técnicas moleculares. Los problemas que ha
presentado la deteccién de EMR por CMF han
sido la inconsistencia de los puntos de corte,
la falta de estandarizacion de las técnicas y las
dudas entre los momentos adecuados posterio-
res al tratamiento, en los que la técnica es mas
informativa.

La EMR es la presencia de células neoplasicas
remanentes después de una intervencion tera-
péutica. Tiene gran importancia debido al valor
prondstico que ahora representa. Hay diferen-
tes estrategias para su andlisis y realizacion:
identificando células residuales del fenotipo al
diagnéstico, busqueda de inmunofenotipos dife-
rentes al normal (DiffN) o bisqueda de fenotipos
caracteristicos aberrantes asociados (LAIP)

Tiene ventajas sobre otros métodos, como los
moleculares, pero su valor similar a éstos lo
establecerd la sensibilidad con la que se reali-
ce, con base en el nimero de eventos que sea

2022 Suplemento 1; 23

capaz de adquirirse y analizarse. Obteniendo el
minimo de 5 millones de eventos se obtiene la
sensibilidad requerida de reconocer una célula
neoplasica en 100,000 células normales; a esto
se le ha denominado EMR de alta sensibilidad o
citometria de nueva generacion (NGF), porque
alcanza una sensibilidad del 98%.

EMR EN LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA B

Con los regimenes de quimioterapia estandar para
adultos con leucemia linfoblastica aguda, aproxi-
madamente el 90% de los pacientes logran una
remisién completa. Sin embargo, hasta la mitad
de los pacientes tienen enfermedad residual mini-
ma/medible (ERM) persistente no reconocida por
microscopia de rutina, que constituye el principal
determinante de la recaida. Muchos estudios en
poblaciones pediatricas y adultas han demostrado
que el logro de la negatividad de la ERM después
de la quimioterapia de induccién o durante la
consolidacién se asocia con resultados a largo
plazo significativamente mejores, por lo que la
ERM constituye un marcador prondstico indepen-
diente, que a menudo reemplaza a otros factores
de riesgo convencionales. La persistencia de la
ERM después de la quimioterapia intensiva indica
resistente al tratamiento y enfoques alternativos
que incluyan el trasplante alogénico, farmacos
como blinatumomab, asi como terapias como
inotuzumab ozogamicina o células T receptoras
de antigeno quimérico. Se recomienda una sensi-
bilidad de una célula residual en 100,000 células
normales, adquiriendo al menos 5 millones de
eventos. Utilizando el panel Euroflow estandari-
zado para EMR en LAL B.

Cuadro 4. Panel Euroflow para diagnéstico de discrasias de células plasmaticas (mieloma mdiltiple)

Pac PerCP
He “ Cy5.5 o7 - APEH7

(Para Dx) CD45 CD138 CD38 CD56
2 CD45 CD138 CD38 CD28
(Para Px)

Cylg Cylg
cb27 cb19 Kappa Lambda
B CD19 cD117 CD81
crog
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EMR PARA LEUCEMIA AGUDA
MIELOBLASTICA

No existe un panel estandarizado hasta el
momento. Distintos consensos de unificacién
de criterios lo han establecido de manera ar-
monizada. En 2018, el consenso del European
Leukemia Net ha sefialado algunas recomenda-
ciones, como son: establecer sensibilidad del
0.1% (punto de corte), analizando por o menos
500,000 a 1 millén de eventos para poder ob-
tenerla; recomendando ampliar a un panel de
anticuerpos mucho mayor posible y utilizando la
estrategia de andlisis de preferencia, conociendo
el inmunofenotipo inicial al diagndstico, dada
la heterogeneidad de este grupo de neoplasias
hematoldgicas. Por esta razé6n muchos proto-
colos y ensayos clinicos utilizan los métodos
moleculares, especificamente mutaciones de
oncogenes asociados para evaluar las respuestas
a tratamiento, e incluso para evaluar realizacién
de trasplante alogénico.

EMR EN LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

En la leucemia linfocitica crénica B, las entida-
des regulatorias de medicamentos como EMA
y FDA han establecido para ensayos clinicos,
obtener una sensibilidad de identificar una
célula neoplasica en 10,000 células normales,
por lo que tradicionalmente este requisito se ha
utilizado en la practica clinica. ERM por encima
del 0.01% es un predictor independiente de su-
pervivencia libre de progresién y supervivencia
general en pacientes con CLL tratados con qui-
mioinmunoterapia. Paneles armonizados como
el del consenso ERIC de 8 colores que compren-
de CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b, CD81,
CD22 y CD3, permitié la deteccién confiable
de células CLL residuales hasta del 0.001%.
No obstante, Euroflow ha propuesto versiones
de un panel estandarizado, que obtenga mayor
sensibilidad, de 1 célula de enfermedad en
100,000 células normales tal y como es en LAL
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y mieloma midltiple. Dicho panel se actualiza
y en pronto tiempo se podra disponer, una vez
que sea publicado.

EMR EN MIELOMA MULTIPLE

Euroflow cuenta con un panel estandariza-
do para EMR de alta sensibilidad (NGF) para
mieloma mdltiple publicado y reconocido
internacionalmente. La EMR no detectable en
mieloma mejora significativamente la calidad de
vida, evidenciado por cientos de estudios publi-
cados donde los pacientes que alcanzaron EMR
negativa tuvieron un 50% mas en supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de progresion
(SLP). Realizado con el panel estandarizado, la
adquisicion de por lo menos 5 millones de even-
tos para analisis, con personal competente para
identificar las células residuales con cualquiera
de las dos estrategias: bldsqueda de fenotipo
inicial (si se conoce) o busqueda de fenotipo
aberrante caracteristico y diferente al normal.

CONCLUSIONES SOBRE LA UTILIDAD DE LA
CITOMETRIA DE FLUJO

Ya sefialadas las ventajas de la utilidad de la
citometria de flujo estandarizada, el médico
hemato6logo debe aceptar que los alcances de la
CMF para el diagno6stico y enfermedad residual
es limitado. En estos casos debera complementar
con métodos como la citogenética o técnicas
moleculares, como PCR o NGS.

Con la finalidad de optimizar recursos, debemos
concientizar el estado actual del diagnéstico
morfolégico a nivel nacional, asi como el acceso
a la citogenética y biologia molecular; definir en
guias de manejo institucionales, protocolos de
ensefianza y consensos de expertos, la adecuada
utilizacion de los métodos especializados en el
diagnéstico y clasificacién de las neoplasias he-
matoldgicas, precisando en cudles la citometria
no aporta informacién. Cuadro 5
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Indicaciones del inmunofenotipo por citometria de flujo con paneles estandarizados y de consenso (armonizados)

Utilidad demostrada Utilidad relativa Utilidad no demostrada

Leucemias agudas: Sindromes mielodisplasicos

LAL B

LALT

LAL bifenotipica
LAM

Sindromes de falla medular

Leucemias crénicas: fase aceleraday  Citopenias en estudio: bicitopenia Trombocitopenias

crisis blastica de Igc

Sindromes linfoproliferativos crénicos  LMMC
B: LLC y otros

Sindromes mieloproliferativos crénicos:
mielofibrosis

policitemia vera

trombocitemia primaria

Discrasias cel plasmaticas: Pancitopenia por hipoplasia medular  Sindromes hemofagociticos

-Mieloma miiltiple:
-Leucemia de cel plasmdticas

Sindromes linfoproliferativos crénicos T Diferenciacion entre leucocitosis y Histiocitosis
linfocitosis reactivas
Enfermedad minima residual : Enfermedad minima residual: Linfoma de Hodgkin
LAL B LALT
LLCB Otros sindromes linfoproliferativos
Mieloma multiple cénicos B
LAM

HPN (panel especifico, no para leuce-
mias agudas)

Para que sea 6ptima la utilidad de la citometria
de flujo en nuestro medio, los laboratorios de
diagnéstico preferentemente deben utilizar pa-
neles estandarizados; recurriendo a los paneles
armonizados mds reconocidos y mejor califica-
dos por las publicaciones que los avalen, cuando
alin no exista un panel estandarizado para una
neoplasia hematoldgica especifica.
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La hematologia, como una de las principales
lineas de trabajo del laboratorio clinico, no
ha permanecido ajena al desarrollo de la au-
tomatizacion y el incremento de ampliar sus
potencialidades diagndsticas con el surgimiento
y perfeccionamiento de los contadores o analiza-
dores hematoldgicos.! El hemograma es una de
las pruebas mas solicitadas en el area médica, es
un coadyuvante indispensable en el diagnéstico
y control de la evolucion de las enfermedades
oncohematoldgicas, en el seguimiento de la
quimioterapia, la radioterapia, entre otros pa-
decimientos.? El término fue introducido por
V Schilling en 1931,! también conocido como
cuadro hematico, biometria hematica, recuento
de células sanguineas, CBC (por su significado en
inglés Complete Blood Count, o BCC por Blood
Cell Count), aporta informacién al médico sobre
la homeostasia de un individuo.* A través del
tiempo, el hemograma ha sido objeto de multi-
ples modificaciones. Desde el punto de vista del
desarrollo tecnolégico, acorde con la época y
la disponibilidad de los laboratorios clinicos, el
hemograma puede estar compuesto por varios
parametros que lo integran, asi como la forma de
obtenerlos, los grados de precision, de exactitud
y la manera de interpretarlo.*'* El recuento de las
diferentes células sanguineas a través del tiempo
ha evolucionado en la precision 6ptica, eléctrica,
al igual que en la representacién de graficos del
hemograma.* Figura 1

El desarrollo de estos instrumentos comenzd
en el decenio de 1950, cuando los hermanos
Coulter, Wallace y Joseph, desarrollaron un
analizador® por impedancia, de modo que se
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han ido perfeccionando utilizando otras meto-
dologias diferentes, como son: conductividad
de RF (radiofrecuencia), dispersién de luz,
citoquimica, fluorescencia y actualmente la
citometria de flujo.® El hemograma, a pesar del
alto grado de automatizacién, depende de los
principios de medicién que se empleen, la es-
tabilidad de la muestra y el control de calidad,’
por lo que se cuenta con una gran variedad
de fabricantes (Cuadro 1)° y cada laboratorio
elegird el equipo que sea mas conveniente,
dependiendo del centro de trabajo y el tipo de
pacientes a estudiar.'

Para la interpretacién de los graficos de un he-
mograma, es necesario conocer la tecnologia
usada, los pardmetros provistos, la manera de
expresar los resultados, la adecuada correla-
cién con la clinica y la patologia. Todos los
contadores actuales realizan un conjunto de
determinaciones basicas, que incluyen un eri-
trograma, leucograma y plaquetograma que
deben ser acompanados con microscopia 6ptica,
mediante un frotis de sangre periférica, segln
las advertencias dadas por alarmas acorde con
el equipo utilizado. A continuacion se incluye
una lista de algunas tecnologias:?

Espectrofotometria: se usa de modo universal
para la determinacion de hemoglobina, las diver-
sas lineas de instrumentos difieren en cuanto a la
conversion de la hemoglobina (Hgb) antes de la
colorimetria: cianometahemoglobina (Beckman
Coulter), hemoglobina-lauril sulfato de sodio
(Advia y Sysmex), metahemoglobina-imidazol
(Cell Dyn).?

Medicién y recuento de los pulsos por impe-
dancia causados por el paso de las células
sanguineas, al atravesar un orificio por el cual
fluye una corriente continua (principio Coulter);
obteniendo el calculo y medicién del volumen
de los eritrocitos, plaquetas, leucocitos con su
diferencial en 5 partes (linfocitos, monocitos,

www.nietoeditores.com.mx
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Evolucion de diversas tecnologias de
deteccion y recuento celular

Hemocitometro

Citometria de microfluidos

Placa metalica

<

Citémetro de flujo

o
Contador de impedancia

2000°s

Citémetro de
imagenes

Figura 1. Descripcion general cronolégica de todas las metodologias de recuento celular.

Tomada y modificada de la referencia 4.

neutréfilos, eosindfilos y baséfilos) realizados
en la mayor parte de los instrumentos.?

Medicién de la conductividad eléctrica por
radiofrecuencia en el orificio de impedancia:
es sensible a la estructura interna de las células
usada para diferenciar los tipos de leucocitos.
Podemos encontrarla en las lineas de fabrican-
tes, como Beckman Coulter y Sysmex, donde
proporcionan mas informacién sobre la consti-
tucion celular, como el tamaio, la complejidad
y composicién quimica.?

Medicién de la dispersion y la difraccion de la luz
por citometria de flujo (foco luminoso de tungste-

no o laser) focalizada en los diferentes glébulos,
permitiendo la identificacién (en algunos, recuen-
to) de los tipos celulares en todos los instrumentos.
Se miden mudltiples dngulos de dispersién, como
la frontal llamada Forward Scatter (FSC) o 0°,
que corresponde al tamafio celular, la dispersion
lateral Side Scatter (SSC) de 10° que se refiere a
la complejidad interna y la de 90° que implica la
granularidad citoplasmatica.®” Figura 2

Las técnicas de dispersion de luz proporcionan
un histograma, los glébulos blancos muestran
una autofluorescencia caracteristica cuando son
interrogados por el laser, que ayuda aiin mas en
la clasificacién.”®*' Figura 3

S83



S84

Revista de Hematologia

2022 Suplemento 1; 23

- Impedancia
Bizchnaln Coulier DxH 800 - Conductividad radio frecuencia (RF)  Conteo de leucocitos diferen-
(Beckman Coulter, LA7E0 - Dispersion de luz laser cial en 5 partes
Inc., Brea, CA, EUA) LH750 1SPETSIO ; P
- Citometria de flujo
- Impedancia .
Sysmex (Sysmex =200 - Conductividad radio frecuencia (RF) ~ Coritso dg leL{coatos
- XE-5000 . L, ) - Granulocitos inmaduros
América, Inc, - Dispersion de luz laser oo )
. . XN-2000 . . - Indice de granularidad
Lincolnshire, IL, EUA) - Intensidad de fluorescencia
XN-1000 . P . - Blastos
- Citometria de flujo
Siemens (Siemens AG, Advia 2120 : gitsoil:;gfze luz ldser - Conteo de leucocitos
Berlin, Alemania) Advia 120 per . - LUC
- Intensidad de fluorescencia
Cell-DYN 4000 - Impedancia -Conteo de leucocitos
Abbott (Abbott Laboratories, Sapphire ) Intsnsidad de fluorescencia - Granulocitos inmaduros
North Chicago, IL, EUA) CD 3500 -~ Dispersién de luz lsser - Linfocitos atipicos
CD3700 P  Blastos
. . . - Conteo de leucocitos
MmdraY (Mmd'ra)'/ Viseliez] BC-6800 - Intensidad de fluorescencia - Granulocitos inmaduros
International Limited, . L, p P .
) BC-5800 - Dispersion de luz laser - Células de alta fluorescencia
Shenzhen, China) . . o
(blastos y linfocitos atipicos)
 Tpadende - Conteo de leucocitos
H.orlba (H?”ba Liss, Pentra DF Nexus - Dispersion de luz laser ) meOCIt.OS a't|p|cos
Kioto, Japon) . L. - Monocitos inmaduros
- Citoquimica

Dispersion lateral (SSC)
Granularidad

Dispersion
frontal (FSC)
Tamano

Laser

Figura 2. Dispersion de luz. La imagen representa la
dispersion de la luz emitida una vez que el haz de
luz incidi6 sobre la membrana celular. La desviacién
frontal de la luz determina el tamano celular (FSC)
mientras que la dispersion lateral determina la gra-
nularidad (SSC).

Tomada y modificada de la referencia 7.

- Granulocitos inmaduros

Dispersion y absorcion de la luz (laser) después
de la reaccion de la mieloperoxidasa: permite
la identificacion de los granulocitos (peroxidasa
positiva) en la linea Advia.?

Evaluacién de la fluorescencia después de la
marcacion del ARN citoplasmatico con deriva-
dos de la fluoresceina: se logra la identificacién
de los reticulocitos, presentes en las lineas Cell
Dyn, Sysmex y Advia.?

Evaluacion de fluorescencia en leucocitos
después de tornar permeable la membrana,
mediante un solvente y la marcacién con un
colorante fluorescente de polimetina: lo que
hace posible la identificacién de diversos leu-
cocitos (Figura 4)'° y plaquetas reticuladas en
la linea Sysmex.?
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Figura 3. Histogramas de dispersion de puntos, de diferentes subpoblaciones celulares normales en sangre pe-
riférica. En el eje de las X se muestra el tamano celular (FSC) y en el eje de las Y, la granularidad celular (SSC).
Representacion dot-plot de los parametros FSC/SSC de poblaciones leucocitarias. La regién R1 corresponde a
los linfocitos, la R2 a los monocitos y la R3 a neutrdfilos (la baja cantidad de eosindfilos y baséfilos hace que
en general no se definan con base en FSC y SSC).

Tomada y modificada de las referencias 8 y 9.

SFL

Figura 4. Recuento diferencial normal de leucocitos en sangre periférica y distribucion anormal con posibles
alarmas de acuerdo con la intensidad de florescencia por inmadurez celular. Se muestra en el eje de la X la
dispersion lateral, Side Scatter (SSC) y en el eje de lasYY, la intensidad de fluorescencia (SFL). Sysmex XE-1000°.
Tomada y modificado de las referencias 10y 19.
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El desarrollo de plataformas automatizadas
para el andlisis de imagenes y graficos digita-
les ha facilitado el proceso de cuantificacion
y observacion de anomalias en una biometria
hematica, donde la revision e interpretacién
de los resultados dependera de la habilidad
y la capacitacién del profesional quimico, de
acuerdo con la sospecha diagnéstica en la
solicitud del laboratorio que se genera por el
médico tratante. Figura 5
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Medicion por citometria de flujo usando anti-
cuerpos monoclonales, técnica multiparamétrica
de analisis que permite identificar, cuantificar y
caracterizar a diferentes poblaciones celulares
simultdneamente, asi como obtener informacion
de ellas dependiendo de las proteinas que ex-
presen.”'" El principio consiste en la dispersion
de la luz y la relacién con la emisién de luz por
los fluorocromos acoplados, presentes por el
marcaje celular con anticuerpos monoclonales,
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Figura 5. Datos de un hemograma en médula ésea de un paciente con una probable leucemia aguda. Sysmex
XN-1000°. Laboratorio Clinico, Hematologia Especial, Hospital General, Centro Médico La Raza (HGCMR).
Se muestra aumento en el conteo del nimero de leucocitos (WBC). Nétese el histograma de granularidad (SSC)
en el eje de las X y la intensidad de fluorescencia (SFL) en el eje de las Y, donde existe aumento de linfocitos y
monocitos, el equipo reporta alarmas que deben considerarse. Se realiza el frotis de médula 6sea, hallandose
blastos de aspecto linfoide. El segundo histograma muestra el volumen de los eritrocitos y el tercero el volumen

de plaquetas.
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permitiendo detectar y “etiquetar” poblaciones
especificas de células.”'""> Figura 6

Las diferentes estrategias de estudio de los graficos
en algunos equipos hematolégicos han permitido
discriminar entre células blasticas leucémicas y

I e B
J o0 ) Eosindfilo
1 »Mb‘)@ (b‘i‘\os :
8004 o
1 o

500+ Basdfilo pDC

300-
Q
[92)
w
200+ Monocito
Monocito DC
1004
Linfocitos
maduros
-
T Ll 1
1 TE1 T1E2 1E3 1E4
Precursores cel-B
CD34-

Figura 6. Histograma de subpoblaciones celulares. Los
diferentes compartimientos de células precursoras y
maduras de distintos linajes de células hematopoyé-
ticas se identificaron en una muestra de médula 6sea
normal. El eje de las X, el CD45 con el fluorocromo
PerCP (peridininclorofila) y el eje de lasY, la dispersion
lateral: Side Scatter (SSC)."" 12

CPH: célula progenitora hematopoyética; DC: célula
dendritica; NRBC: normoblasto; p: precursor.
Tomada y modificada de la referencia 12.
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el componente celular normal, de acuerdo con
la complejidad celular (SSC) versus expresion de
fluorescencia (SFL) cuando esta ultima sea intensa,
logrando indicar inmadurez celular o la presen-
cia de blastos en sangre periférica (SP) o médula
6sea (MO), lo que habra de corroborarse con el
extendido sanguineo." Figura 7

La importancia de usar el anticuerpo mono-
clonal CD45 por citometria de flujo radica en
que facilita la marcacién y el andlisis para la
inmunofenotipificacion eficiente entre los linajes
celulares y estadios de maduracién presentes
en una matriz compleja de SP o MO. El CD45
pertenece a una familia compleja de glicopro-
teinas de alto peso molecular (180-220 kDa)
compuesta por cinco isoformas y tiene actividad
tirosin-fosfatasa jugando un papel importante
en la regulacién de la diferenciacién celular.
Su intensidad de expresién no es la misma en
todos los leucocitos normales, lo mismo que en
las diferentes neoplasias hematolégicas,' 418
permitiendo detectar subpoblaciones celulares
inmaduras y maduras anormales.
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SFL
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SSC SSC

CD45-PerCP

Figura 7. Diferentes histogramas de citémetros de flujo. A y B. Representan gréficos de dos hemogramas en
sangre periférica de dos pacientes con sospecha de leucemia aguda, del equipo Sysmex XN-1000® (Laboratorio
Clinico Hematologia Especial, Hospital General, Centro Médico La Raza). Nétese el histograma de granulari-
dad (SSC) en el eje de las X y la intensidad de fluorescencia (SFL) en el eje de las Y, donde existe aumento en
la intensidad de fluorescencia, el equipo reporta alarmas de blastos de ambos gréficos. En el histograma C se
muestra CD45/SSC del equipo FACS CANTO Il (HGCMR), en donde la intensidad de expresion de CD45 es
menor, lo que hace referencia a la existencia de blastos en médula 6sea del paciente con probable leucemia,

fijese que el compartimiento de las subpoblaciones celulares no es el mismo que en la Figura 6.
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Con el pasar de los afios, el estudio histopatolégi-
co se ha convertido en mas que una herramienta
diagndstica y actualmente también tiene un alto
impacto en la seleccion del tratamiento y en el
prondstico de diversas afecciones hematoldgi-
cas, principalmente neoplésicas, constituyendo
una pieza elemental la aplicacion de la medicina
personalizada. La hematologia es una de las
ramas con mayores avances tanto en la inves-
tigacion de procesos fisiopatolégicos como en
estudios genéticos y moleculares. Es asi que, si
nos remontamos a los acontecimientos histori-
cos, en 1970 se descubrié que el gen de fusién
BCR-ABL esta ligado directamente con la leuce-
mia mieloide crénica. Con el pasar de los afios
se han ido integrando nuevas técnicas, como el
perfil de expresion génica y la secuenciacion de
Gltima generacién que han permitido identificar
genes especificos relacionados, dilucidar nuevos
mecanismos de tumorigénesis y nuevas dianas
terapéuticas. Figura 1

El papel del patélogo, del biélogo molecular y
del citogenetista toma particular relevancia en
la integracién de un diagndstico que ademas de
dar una referencia nominativa de acuerdo con
la dltima clasificacion de la OMS, es suscepti-
ble de incluir informacién genética relevante
para el tipo especifico de enfermedad. Asi es
como muchos de los biomarcadores que ahora
conocemos se determinan a través de diferentes

.Revista de
ematologia

técnicas inmunohistoquimicas y/o moleculares
(FISH y NGS) cuya integracién al diagnéstico se
ha convertido en un reto en la practica clinica 'y
patolégica diaria.

En la actual clasificacién de los tumores de te-
jidos linfohematopoyéticos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de 2017, se describen
como entidades definitivas numerosas neoplasias
hematolégicas. Uno de los objetivos de esa edi-
cién fue incorporar la seccién de anormalidades
genéticas recurrentes y factores de prondstico en
cada una de sus entidades, no solo con el fin de
proporcionar criterios objetivos para el recono-
cimiento de afecciones especificas, sino también
para la identificacion de vias de sefializacién con
posibles dianas terapéuticas.

El Cuadro 1 describe varios ejemplos de neopla-
sias hematoldgicas con sus respectivos factores
de pronéstico por inmunohistoquimica y las
mutaciones genéticas asociadas.

Por otra parte, la identificacién de mutaciones
somdticas permite la estratificacién genética de
ciertos tipos de neoplasia y como ejemplo el
heterogéneo grupo de linfoma difuso de células
grandes B quiza constituya el mejor ejemplo, en
la clasificacién de la OMS 2008 se reconocieron
ya los subgrupos de LDCGB de acuerdo con su
origen celular dividiéndolo en dos grupos prin-
cipales: los de origen centrogerminal y el grupo
de los denominados de origen no centrogerminal
o de células B activadas (ABC), todo esto basado
en estudios de perfil de expresion génica, pero
reproducible por inmunohistoquimica a través
de la determinacion de la hiperexpresién de 3
proteinas (CD10, BCL6 y MUM1) y mediante la
aplicacion de algoritmos especificos, como el
publicado por Hans y colaboradores' permitia la
definicién de dos grupos principales que difieren
en alteraciones genéticas, cromosémicas, vias de
sefalizacién implicadas y sobre todo en pronds-
tico clinico, se reconoci6 también la existencia

www.nietoeditores.com.mx
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Figura 1. Evolucién de los métodos y descubrimientos de deteccién genética.
Fuente: Sequencing in hematological malignancies (Braggio E, et al).

de un grupo de linfomas que ain aplicando
cualquiera de los algoritmos hasta ese momento
descritos no permitia clasificarlos en ninguno
de los dos grupos principales y se les denominé
“inclasificables”; la gran aportacion de estos
trabajos fue que sentaron las bases para ampliar
el campo de investigacion en bases moleculares
con el fin de determinar una asociacion mas cla-
ra entre prondstico y caracteristicas moleculares
de este grupo de neoplasias. Posteriormente se
vio que la asociacién de alteraciones genéticas
que implicaran el reordenamiento de un grupo
especifico de genes (BCL2, BCL6 y C-MYC) tom6
particular relevancia implicando que la exis-
tencia de alteraciones genéticas complejas tipo

doble y triple “hit” dependiendo de los genes
implicados susceptibles de ser determinadas por
estudios de FISH (fluorescence in situ hybridiza-
tion) definfa un grupo de lesiones de pronéstico
particularmente adverso que fue denominado
linfomas de células B de alto grado. En 2018
Chapuy y colaboradores? realizaron un estudio
retrospectivo con un grupo de 340 pacientes con
LDCGB a los que se les realizé secuenciacion
masiva del exoma y los dividieron en 5 grupos
moleculares, posterior a este trabajo, el grupo
de Lacy? realizé un trabajo similar incluyendo
un mayor nimero de casos con la propuesta de
una nueva subdivisién de grupos moleculares
mas especificos. Estos dos trabajos demuestran
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Neoplasias hematolégicas y factores de pronésticos

Tipo de neoplasia hematolégica Factores asociados con mal pronéstico Mutaciones, rupturas, translocaciones
por inmunohistoquimica y deleciones genéticas mas frecuentes

Linfoma de Hogkin cldsico -Indice histiocitico > 25% (CD163, CD68) BRAF
-Expresion aberrante de marcadores T (CD2, SOCS1
CD5, CD4, CD8) JAK2

Linfomas no Hodgkin

Linfoma de células del manto

Leucemia linfocitica crénica

Linfoma folicular

que, de acuerdo con el grupo molecular, cada
subtipo de LDCGB tiene diferente pronéstico.??
Cuadro 2

Esta clasificacion molecular permite confirmar
que el LDCGB es un grupo de afecciones suma-
mente heterogéneo también desde el punto de
vista genético, ya que, como los autores descri-
ben, la mediana de alteraciones citogenéticas en
cada grupo es de 17 eventos aproximadamente,
de particular relevancia y con implicaciones
de pronéstico directas; cabe mencionar las
alteraciones en TP53, NOTCHT1 y MYD88;*
sin embargo el conocimiento de estos grandes
avances quiza permita en un futuro cercano el
desarrollo y la implementacion de tratamientos
mas especificos basados en el conocimiento de
las alteraciones genéticas relacionadas y la vias
de sefalizacion implicadas.

En el grupo de los linfomas T cabe destacar la
identificacion de mutaciones recurrentes que
afectan un ndmero significativo de casos de linfo-

-Expresion de p53 > 30%
-Elevado indice de proliferacion > 30%

-Expresion de ZAP 70 > 20%
-Expresion de CD38 > 30%

-Expresion de Ki67 > 40%

P53 (del 17p)
CDKN2A
(del 9p)
CCND1
NOTCH 1
ATM
KMT2D

Mutacion de la IGHV
P53 (del 17p)
NOTCH 1
ATM
SF3B1
BIRC3

BCL2, KMT2D (MLL2), TNFRSF14,
EZH2, EPHA7, CREBBP, BCL6, MEF2B

ma T angioinmunoblastico (LTAI), coincidiendo
también en los casos de linfoma T folicular, asf
como en los casos de linfomas T periféricos no
especificos (PTCL NOS) con inmunofenotipo de
linfocitos T ayudadores (T follicular helper o TFH)
caracterizado por la existencia de al menos 2 de
los siguientes marcadores: CD279/PD1, CD10,
BCL6, CXCL13, ICOS, SAPy CCR5. Este grupo de
lesiones fueron entonces unificadas por compar-
tir también anormalidades genéticas recurrentes
consistentes en mutaciones sumamente frecuen-
tes en TET2, IDH2, DNMT3A, RHOA y CD28;
se ha descrito también la asociacién con genes
de fusion como ITK-SYK y CTLA4-CD28 que
funcionan como promotores de sefiales de acti-
vacion de célulasT, todos ellos implicados en el
proceso de linfomagénesis y podrian representar
dianas terapéuticas a través de modificadores
epigenéticos.>®’

En el resto de los linfomas T periféricos no espe-
cificados (PTCL-NOS) conformado por casos con
caracteristicas citoldgicas e inmunofenotipicas
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Cuadro 2. Grupos moleculares del LDCGB

Denominacion del

grupo y equivalente
para cada clasificacion

Genes implicados

.Revista de
ematologia

Observaciones

Lacy: MYD88
Chapuy: C5
Schmitz: MCD

Lacy: BCL2
Chapuy: C3
Schmitz: EZB
Lacy: SOC1/SGK1
Chaypuy: C4

Lacy: TET2/SGK1

Lacy: NOTCH2
Chapuy: C1
Shmitz: BN2

Lacy: NEC
Shmitz: otros

Chapuy: C2
Lacy: algunos casos del
grupo NEC

Chapuy: CO
Lacy: algunos casos del
grupo NEC

Schmitz: N1
Lacy: algunos casos del
grupo NEC

MYDS88, PIM1, CD79B,

ETV6, CDKN2A,
TBLIXR1

EZH2, BCL2, CREBBP,
TNFRSF14, KMT2D

SOCS1, CD83, SGK1,
NFKBIA, HISTTHTE,
BRAF, CD83

TET2, BRAF, SCGKI1,
KLHLe6, ID3

NOTCH2, BCL1
TNFAIP3, CCND3.
SPEN, BCL6, UBE2A,
CD70

NOTCH1, REL, TP53

TP53 (deleciones
frecuentes)

Sin anormalidades
genéticas detectadas

NOTCH1

Estrechamente asociado con un fenotipo ABC (no centro germinal).
Es el grupo mejor definido, incluye la mayoria de casos de DLBCL
primario del SNC y DLBCL primario de testiculo.

Mal pronéstico

Estrechamente asociado con DLBCL de origen CG, comparte perfil
molecular con LF. Incluye los casos doble “hit”.
Prondstico generalmente favorable

Predominantemente de origen CG, comparten perfil genético con el
linfoma B primario mediastinal.
Asociado con el grupo de pronéstico mas favorable del estudio

Grupo mas indefinido, muy similar al grupo SOC1/SGK1, pero con
adicion de TET2 y BRAF y ausencia de SOCS1 y CD83.
Pronéstico favorable

Comparte perfil mutacional con linfoma de la zona marginal
(excluyendo casos MZL tranformado), considerado un grupo poco
definido

Incluye casos molecularmente inclasificables, casos con mutaciones
no detectadas, aunque también incluye casos de otros subgrupos
como NOTCHT1 Y TP53/CNA

Grupo caracterizado por la existencia de mutaciones y deleciones
frecuentes en TP53.

Las mutaciones en TP53 se asocian con mal pronéstico
especialmente cuando ocurren en los casos de los grupos BCL2,
NEC y MYD88 se asocian con mal pronéstico

Grupo conformado por aquellos casos en los que no se detectaron
mutaciones

Casos en los que las mutaciones en NOTCH1 fueron
significativamente elevadas.
Asociado con mal pronéstico

extremadamente heterogéneas, gracias a los
estudios de perfil génico ha sido posible identi-
ficar al menos tres grupos caracterizados por la
sobreexpresion de genes como CATA3, TBX21
y genes citotdxicos, asi como su sobreexpresion
por inmunohistoquimica en tejido fijado e in-
cluido en parafina, mostrando el subtipo GATA3
un prondstico significativamente inferior que el
resto de los casos. Aunque también se han iden-
tificado diversas mutaciones relacionadas con
mediadores epigenéticos como: KMT2D(MLL2),
TET2, KDM6A, ARID1B, DNMT3A, CREBBP,
MLL y ARID2, asi como genes implicados en

vias de senalizacién, como son: TNFATP3,
APC, CHDS, ZAP70, NF1, TNFRSF14, TRAF3 'y
en genes supresores de tumores, como: TP53,
FOX01, BCORL1, ATM.59

Por Gltimo, en el caso del grupo de los linfomas
T anaplasicos ALK negativos cabe senalar la
relevancia de ser reconocidos ahora como una
entidad definitiva con caracteristicas molecula-
res relacionadas con la activacion constitutiva
de la via JAK/STAT3, como en el grupo de los
linfomas T anapldsicos ALK positivos; sin embar-
go, estos estudios han permitido la definicién de
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grupos moleculares especificos como los casos
con rearreglos genéticos en locus cromosémicos
especificos como 6p25 que codifican DUSP22 e
IRF4 relacionados con buen prondstico, mientras
que un pequeio grupo de casos caracterizados
por rearreglo en TP63 tiene prondstico particu-
larmente agresivo.'®

En este contexto las futuras clasificaciones de
afecciones hematolégicas neoplasicas se bene-
ficiaran de la inclusion de variantes moleculares
gracias a estudios de FISH, PCR, NGS y de per-
files de expresién genética con el fin de mejorar
la comprensién de las mismas y la expectativa
prondstica y terapéutica de los pacientes afecta-
dos por este grupo extremadamente heterogéneo
de enfermedades neoplasicas.
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Los linfomas son, después de las leucemias agu-
das y los tumores del sistema nervioso central, la
tercera causa de cancer en nifios y adolescentes.
Asimismo, el linfoma de Hodgkin (LH) en parti-
cular es una de las neoplasias en las que se han
reportado algunas de las tasas de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) mas elevadas.? Sin em-
bargo, el pronéstico no es tan favorable en paises
en vias de desarrollo como el nuestro,? entre las
razones que explican esto se incluyen el diag-
ndstico mds frecuente en estadios avanzados,
abandonos de tratamiento que persisten a pesar
de las estrategias realizadas y, en la actualidad,
el problema del desabasto de medicamentos en
muchos centros que hacen mas complicada la
administracién de los esquemas recomendados.*

Mientras nosotros atin tenemos dificultades para
establecer diagnosticos oportunos y ofrecer de
manera sistematica los mejores tratamientos
disponibles y que éstos no sean suspendidos por
problemas sociales o econémicos, los paises del
primer mundo orientan sus estrategias no solo
en obtener la curacion de los enfermos, sino en
lograrlo ocasionado la menor cantidad de efectos
adversos relacionados con el tratamiento.®

Antes de mencionar informacién importante con
respecto al tratamiento de primera y segunda
lineas del LH en nifos conviene mencionar
algunos aspectos acerca de la determinacién
del estadio de la enfermedad, que ha tenido
modificaciones muy relevantes en los Gltimos
anos donde se han abandonado por completo
procedimientos de rutina, como la laparotomia
exploradora o la biopsia de médula 6sea. En
condiciones ideales los pacientes con LH deben
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contar con una tomografia con emision de posi-
trones con fluorodeoxiglucosa en combinacién
con una tomografia axial computada (PET-SCAN)
al momento del diagnéstico, estudio que permite
conocer el grado de afectacion de la enfermedad
de la manera mas exacta. Un resultado negativo
después de la administracién de dos ciclos de
quimioterapia indica muy buena respuesta al
tratamiento y de esta manera puede planearse la
mejor opcion de tratamiento;® por otro lado, un
resultado positivo después de terminado el tra-
tamiento no parece tener la misma sensibilidad.”

De la misma manera en que ocurre en las leu-
cemias agudas, en el LH se recomienda separar
los casos en diferentes grupos de riesgo y asi
atender con esquemas mas sencillos a los casos
de riesgo bajo y ofrecer manejos mas intensos
a los pacientes con enfermedad mas agresiva.
Aunque existen diferentes maneras de llevar
a cabo esta clasificacion de riesgo, se acepta
que los pacientes con estadios A y 1IA sin gran
enfermedad tumoral (bulky) corresponden a
los casos de bajo riesgo, en el grupo de grado
intermedio se incluyen a aquéllos con estadios
IA'y llIA-bulky y a los pacientes con estadios IB
y llIA; finalmente, los pacientes con riesgo alto
serian aquéllos con estadios 1IB y llIB y todos
los estadios 1V.2

Existen diferentes protocolos de quimioterapia
en combinacién con dosis bajas de radiacién de
campo involucrado (RCI) donde se han reportado
excelentes resultados en LH de bajo riesgo con
SLE superiores al 90%; entre ellos puede con-
siderarse la administracién de cuatro ciclos de
VAMP (vinblastina, doxorubicina, metotrexato y
prednisona) o de COPP (ciclofosfamida, vincristi-
na, prednisona y procarbazina). Otros protocolos
igualmente exitosos son la aplicacién de dos o
cuatro ciclos de ABVE (doxorubicina, bleomicina,
vinblastina y etopdsido) o la experiencia del grupo
aleman donde se indicaban solo dos ciclos de
quimioterapia con OEPA (vincristina, etopdsido,
prednisona y doxorubicina) para varones y OPPA

S95



S96

Revista de Hematologia

(vincristina, procarbazina, prednisona y doxoru-
bicina) para mujeres. En todos estos esquemas
se aplic6, como ya se mencioné, RCI a dosis
que variaban de acuerdo con cada uno de los
protocolos, donde se determinaba la dosis y el
alcance de la radiacion de acuerdo con el grado
de respuesta obtenida con la quimioterapia.®?

En paises como el nuestro en el que el diagndsti-
co en estadios avanzados de LH todavia es muy
frecuente se esperan resultados menos alenta-
dores. Una publicacion del Children Oncology
Group con el uso de cuatro ciclos de BEACOPP
(bleomicina, etopdsido, doxorubicina, ciclofos-
famida, vincristina, procarbazina y prednisona),
en los pacientes donde se documenté una res-
puesta rapida después de estos cuatro ciclos se
continué con cuatro aplicaciones de COPP/ABV
para mujeres sin RCl'y dos ciclos de ABVD para
varones mas radioterapia. Por otro lado, los casos
de respondedores lentos recibieron otros cuatro
ciclos adicionales de BEACOPP y RCL." El mis-
mo grupo reportd recientemente los resultados
también en pacientes en riesgo alto en los que
se propuso limitar de acuerdo con el grado de
respuesta inicial la dosis de agentes alquilantes
y el volumen de radiacién. Los pacientes reci-
bieron dos ciclos de ABVE-PC (doxorubicina,
bleomicina, vincristina, etopdsido, prednisona
y ciclofosfamida), aquéllos que con un PET/
SCAN se documenté una rapida respuesta fueron
consolidados con otros dos ciclos iguales, por
otro lado, los respondedores lentos recibieron
dos ciclos de ifosfamida y vinorelbina y dos
ciclos mas de ABVE-PC; la RCI se reservo para
todos los respondedores lentos y para aquellos
con bulky al diagnéstico, se obtuvo una SLE a
5 anos del 79% y pudo definirse también que
un PET positivo al final del tratamiento era un
indicador de recaida o de progresién temprana
de la enfermedad.™

Conviene mencionar algunos aspectos impor-
tantes con respecto al ABVD (doxorubicina,
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bleomicina, vinblastina y dacarbazina), uno de
los protocolos mas utilizados en primera linea
en razon de ser bien tolerado, relativamente
barato y facil de administrar, ademds, no pro-
duce infertilidad y neoplasias secundarias; sin
embargo, el riesgo de cardiotoxicidad por la
doxorubicinay la fibrosis pulmonar asociada con
la dacarbazina lo hacen menos recomendable
en nifios, especialmente en aquéllos en riesgo
alto los que tendria que administrarse mayor
nimero de ciclos."

Con respecto a la participacion del trasplante
autélogo en los casos de LH en recaida y en vista
de la escasa informacién que existe al respecto,
no nos permite afirmar con claridad cual es la
mejor estrategia. El Grupo de Linfoma de Hod-
gkin Pediatrico EuroNet publicé recientemente
sus observaciones, dos de las mas importantes
son definir el riesgo de recaida para determinar la
conducta a seguir, basicamente sugieren que los
pacientes en riesgo bajo reciban quimioterapia
de rescate y radioterapia como consolidacién,
los de riesgo estandar, quimioterapia de rescate y
consolidacién con trasplante autélogo (TA) y los
de riesgo alto, TA y brentuximab, bendamustina
o inhibiodres del checkpoint antes y/o después
del trasplante. Otra recomendacién importante
en este grupo de pacientes en recaida es la que
se refiere a la evaluacion por PET después de la
administracion de dos ciclos de la quimioterapia
de rescate como parte muy importante para la
definicién del tratamiento posterior.'

Finalmente, me gustaria hacer algunos co-
mentarios acerca del anticuerpo monoclonal
anti-CD30 brentuximab y de los inhibidores del
PD-1, nivolumab y pembrolizumab. Si bien es
cierto que aln existe poca informacién de su ad-
ministracién en ninos, los resultados en adultos
y los informes en nifios que reportan su activi-
dad en casos resistentes o en recaida permiten
suponer que muy pronto ambos formaran parte
de las estrategias de tratamiento, no solo para la
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atencién de los pacientes en estas circunstancias,
sino que muy probablemente empezaremos a
ver publicaciones de su administracién incluso
en pacientes de reciente diagnéstico. Las dosis,
combinaciones y resultados pueden ser revisadas
en reportes recientes.'”2
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FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LOS ERITROCITOS

FFE0003: Sobrecarga de hierro en
el paciente sometido a trasplante
hepatico ortotépico: experiencia
de un centro de tercer nivel
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Introduccion: La sobrecarga de
hierro (SH) puede ser causada por
absorcion elevada de hierro o por
terapia transfusional. Las hepatopa-
tias cronicas presentan SH hasta en
un 78%, debido a la acumulacién
local de hierro por procesos infla-
matorios y a la disregulacién de la
hepcidina. Se ha reportado un au-
mento en infecciones y mortalidad
no asociada a recaida en pacientes
trasplantados con células progenito-
ras hematopoyéticas que presentan
SH; se desconoce su impacto en
pacientes sometidos a trasplante
hepético ortotépico (THO).
Objetivos: Determinar el impacto
clinico de SH en pacientes post
THO en un centro de tercer nivel.
Materiales y Métodos: Se revisaron
los expedientes de explantes hepati-
cos de pacientes sometidos a THO
en el INCMNSZ de 2015 a 2017,
excluyendo aquellos con hemocro-
matosis. Se analizaron 105 biopsias
de 119THO. Se calculé el indice de
hierro hepatico en inmunohistoqui-
mica (IHHI) y se consideré un IHHI
>0.15 como SH.

PRESENTACION ORAL

Resultados: De las 105 biopsias
analizadas, el 47% presenté SH
(n=49). Al comparar las caracte-
risticas basales, el grupo con SH
tuvo mayor frecuencia de hom-
bres (59.2%, p=0.032), etiologia
viral (40.8%, p=0.016) y metabo-
lica (32.7%, p=0.016), obesidad
(32.7%, p=0.008) y consumo de
alcohol (34.7%, p=0.001). En
relacion al perfil de hierro sérico,
los pacientes con SH presentaron
medianas mayores de indice de
saturacion (ISat) y ferritina (76.5%y
3550 ng/mL; ambas p<0.001), con
tendencia a la concordancia (kappa
0.074, sensibilidad 10.4%, espe-
cificidad 78.5%). Considerando
el periodo post THO, la presencia
de SH se asoci6 a un mayor riesgo
de complicaciones (metabdlicas
y/o mecanicas) (91.8% vs 75%,
p=0.036), con diferencia en el
riesgo acumulado (mediana 2 vs
3 dias, p=0.044) y tendencia a
mayor riesgo de complicaciones
en aquellos con SH (HR 1.51, IC
95% 0.99 — 2.32, p=0.057) (Figura
1). No hubo diferencia en el tipo
de complicacion (p=0.923) nien la
tasa (41.1% vs 44.9%, p=0.698) o
tipo de infeccién (p=0.285).

Conclusiones: A nuestro saber, es
el primer estudio que analiza la
SH determinada por biopsia en
pacientes sometidos a THO por
causas distintas a hemocromato-
sis. Podemos observar que la SH
es muy frecuente en la poblacién
analizada, con una tendencia a
la concordancia significativa con
el perfil sérico, demostrando una

Cumulative hazard

0.5 Log-rank == EemEh
p=0.044 —— Sin SH
0.0
T T T T T
0 25 50 75 100
Days after LT
Number at risk
Con SH1 45 6 5 4 0
Sin SH{ 60 17 14 14 0
0 25 50 75 100
Days after LT

|
Figura 1.

especificidad apropiada del ISat
y la ferritina. Documentamos un
mayor niimero de complicaciones
con diferencia en la incidencia
acumulada, sin embargo, no parece
haber un impacto claro de la SH en
el riesgo post THO.
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deficiencia de glucosa-6-fosfato-
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Introduccion: La deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) es la deficiencia enzimdtica
hereditaria mas frecuente a nivel
mundial. El tamiz neonatal permite
la reduccién de la carga global de la
enfermedad en el primer afio de vida
la deteccién temprana de posibles
causas de anemia y las secuelas en
neurodesarrollo relacionadas con la
hiperbilirrubinemia neonatal grave.
Objetivos: Describir los resultados
de la G6PD en el programa de tamiz
neonatal del Instituto Nacional de
Perinatologia.

Materiales y Métodos: Se com-
pilaron los resultados en la
determinacién de la G6PD efec-
tuada en todos los recién nacidos
evaluados desde enero del 2015 a
diciembre de 2019; se eliminaron a
aquellos con informacién suficiente
en el expediente electrénico.

FFE0001: Identificacion de
variantes reguladoras del nivel de
hemoglobina fetal en pacientes
con anemia drepanocitica del sur
de México
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Resultados: Se estudiaron a 12
677 recién nacidos de los cuales
fueron 6279 mujeres (49.5%) y
6398 hombres (50.5%), se identifi-
c6 de deficiencia de G6PD en 24
pacientes (0.18%), de los cuales 13
fueron mujeres y 12 hombres. No
encontramos diferencia en cuanto
al comportamiento de la enzima
entre hombres y mujeres

Conclusiones: Se demuestra la
importancia de establecer un valor
de corte diferenciado por sexo. Se
deben tomar en cuenta factores
que pueden influir en el resultado
del valor de G6PD. Los neonatos
heterocigotos femeninos deben ser
detectados tempranamente y cuan-
do sea necesario, tratarse como si
fueran deficientes en G6PD. Nin-
guna prueba de tamiz bioquimico
puede identificar de manera fiable
las heterocigotas. La individualiza-
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Hospital General Regional No. 1,
Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, Acapulco, Guerrero

7 Instituto de Genética Humana Dr.
Enrique Corona Rivera CUCS, UdeG

Introduccion: La anemia drepano-
citica es una enfermedad causada
por la presencia de una variante de
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cién temprana de las portadoras de
una variante defectuosa de G6PD
sigue representando un desafio
diagnéstico muy importante.

Diagrama de estudio

Recién nacidos vivos
2015-2019 (n 13 332)

Eliminacién (n 638)

Recién nacidos tamzados
(n12677)

Resultado

Inicialmente reactivo
o en zona limtrofe (n 24)

No reactivo (n 12653)

Tamiz neonatal normal .
Repeticion en nueva
muestra (n 24)

Prueba molecular (n 24)

Figura 1.

un solo nucleétido HBB:c.20A>T
que lleva a la formacién de he-
moglobina S, es clinicamente
heterogénea. El aumento de he-
moglobina fetal (HbF) se relaciona
con una disminucién del fenotipo
patolégico, genes como BCL11A,
HBG2, el pseudogen HBBP1 vy la
region intergénica HBSTL-MYB
participan en la regulacion de HbF,
por lo que variantes de un solo
nucleétido (SNVs) localizadas en
estos loci llevan a la modificacién
del perfil de hemoglobina fetal
Objetivos: Identificar la presencia
de 15 SNVs en portadores de HbS
del sur de México y evaluar su re-
lacién con el nivel de HbF
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Materiales y Métodos: Se estudia-
ron 39 pacientes con hemoglobina
S de los estados de Guerrero (13)
y Chiapas (26), 76.9% menor
de edad. Se realizé citometria
hematica, electroforesis de he-
moglobinas, cuantificaciéon de
HbF a partir de 5 mL de sangre
periférica colectada con EDTA.
Se extrajo ADN para la confirma-
cién de la variante HBB:c.20A>T
y la identificacién de 15 SNVs en
BCL11A (7), HBG2 (1), HBBP1
(1) y HBST1L-MYB (6), mediante
discriminacion alélica con sondas
comerciales por PCR en tiempo
real, los datos se analizaron me-
diante pruebas paramétricas y no
paramétricas, dependiendo de la
distribucién de los datos, en el
programa Rv.4.1.1¢.

Resultados: Se identificaron 24 pa-
cientes (61.5%) homocigotos HbSS
cuya mediana de HbF fue 11.5 (1.4-
29.1)y 15 portadores HbSA (38.4%)
con HbF de 2.8 (0.6-28.7). El conteo
de eritrocitos, hemoglobina y HbF
fueron diferentes (p<0.001) entre
ambos grupos. El alelo mutado mas
frecuente fue rs7557939 (0.66). El
rs7776054 en estado homocigoto
(G/G) se asocié con mayores nive-
les de HbF en HbSS/HbSA 11.1%
(G/Q) vs 8.1% (G/A+A/A) (p=0.01)
y en HbSS 18.5% (G/C) vs 11.1%
(G/A+A/A) (p=0.03). En el grupo
HbSA el rs7482144 se asocié con
mayores niveles de HbF al estar en
estado homocigoto mutado (3.5%
vs 2.9%) (p=0.001).

Conclusiones: En la poblacién de
estudio se encontré asociacién
entre el aumento de HbF y los
rs7776054 de HBSTL-MYB en
los grupos HbSS/HbSA y HbSS
y rs7482144 del gen HBG2 en
el grupo HbSA. Se presentan
por primera vez las frecuencias
genotipicas y alélicas de los
15 SNV’s estudiados. Los datos
hematolégicos observados son
congruentes con lo reportado
con la literatura.

FFE0002: Deficiencia de vitamina
B12 en el lactante: inexpresividad
facial inicial mas pancitopenia,
reporte de dos casos

Adriana Carolina Sandoval Gonzdlez,
Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Yuliana Montserrat Medina Lopez,
Maria Madia Corolla Salinas, Daniel
Gomez Gonzdlez, Rosalba Villarreal
Rodriguez

Instituto Mexicano del Seguro Social.
UMAE 25, Mty. NL

Objetivos: Diagnosticar deficiencia
de vitamina B12 en un lactante
apatico o inexpresivo con anemia
macrocitica puede evitar secuelas
neurolégicas irreversibles.
Antecedentes: La deficiencia de
vitamina B12 en el lactante suele
asociarse a un cuadro de anemia
macrocitica hasta pancitopenia,
con manifestaciones neurolégicas,
las cuales pueden ser tan sutiles
como inexpresividad o apatia hasta
cuadros severos de hipotonia y cri-
sis convulsivas. La principal causa
de deficiencia de vitamina B12 en
el lactante es el déficit materno
durante el embarazo.

Caso clinico: Masculino de 7 meses
de edad. Inicia padecimiento a los
3 meses de edad con palidez, fue
tratado con hierro oral por 4 meses,
sin mejoria, se toman laboratorios
encontrando pancitopenia, con
requerimientos de transfusion. A
la exploracion fisica se encuentra
paciente sin sonrisa social, afésico,
inexpresivo, con poca reaccion al
medio, auln sin sostén cefalico ni
sedestacion, hipoténico, con pali-
dez de piel y tegumentos, no datos
de sangrado, sin hepatomegalia ni
esplenomegalia. Hemoglobina 7 gr/
dl,VCM 102 ft, plaquetas 53,800,
leucocitos 3066, neutréfilos 700,
linfocitos 2,100, reticulocitos 0.2%,
Bilirrubina total de 2.4, Bl 1.7 BD
0.7 DHL 1300.Se realiza aspira-
do de médula 6sea encontrando
medula hipercelular con cambios
megaloblasticos. Acido félico 16
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ng/ml, vitamina B12 28 pg/mL. Se
solicita niveles de Vitamina B12 a
la madre, reportando deficiencia
60 ng/dl,. Caso 2 : Masculino de
5 meses de edad. Inicia dos meses
previos con palidez e ictericia
ademas de presencia de lesiones
en cavidad oral. A la exploracion
fisica: afdsico, ajeno al medio, no
sigue con la mirada, adn sin sos-
tén cefalico. Hemoglobina 4.5gr/
dl, VCM 100, leucocitos 5910,
neutréfilos 660, linfocitos 4550
monocitos 610, plaquetas 54000,
DHL1400 BT 2.7 Bl 2. Requiere
transfusion de paquete globular. Se
realiza aspirado de médula dsea
con cambios megaloblasticos. En
ambos casos se inicia tratamiento
con vitamina B12 a dosis de 100
mcg/dia, encontrando a las 48 de
inicio del tratamiento cambios en
estado neurolégico, presentando
sonrisa social, reaccion al medio,
incremento de tono muscular, en los
dias siguientes comienzan ambos
con sostén cefdlico.

Conclusiones: Es importante recor-
dar que no todas las pancitopenias
son de causa oncoldgica, siempre
deben descartarse otras etiologias
que pueden corregirse con trata-
miento médico. Ante un paciente
con anemia macrocitica o pancito-
penia con deshidrogenasa lactica
elevada, asociado a un cuadro de
alteraciones neurolégicas inclusive
tan sutiles como apatia e inexpresi-
vidad, debemos siempre sospechar
de deficiencia de vitamina B12.

FFE0004: Tamizaje neonatal con
la prueba directa de Coombs
Amparo Guadalupe Rodriguez Alvara-
do, Héctor Baptista Gonzdlez, Fanny
Rosenfeld Mann, Georgina Coeto
Barona, Patricia Bouchan Valencia,
Ericka Fabiola Gudifio Santos
Hematologia Perinatal. Instituto Na-
cional de Perinatologia

Introduccion: La prueba directa de
Coombs (PDC) en el recién nacido
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en México es una practica obligada
por la autoridad sanitaria. Sin em-
bargo, existe amplia variabilidad
en la practica para incluirlo en el
tamizaje neonatal universal.
Objetivos: Presentar los resultados
del tamizaje con la PDC en una
cohorte institucional de recién
nacidos.

Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron a todos los recién nacidos
(RN) nacidos entre 2017 a 2020; se
determiné al nacimiento el grupo
ABO/RhD y PDC. Se registraron las
variables demograficas y clinicas
maternas y neonatales.
Resultados: Se incluyeron 8 741
binomios. La PDC positiva ocurrié
en 240 RN (2.7%). Las variables
asociadas a la PDC fueron naci-
miento por cesdrea (OR IC 95%
3.21; 2.20 a 4.69), Madre grupo O
(5.96;3.29a10.81), varones (1.34;
1.03 a 1.73), prematuridad (5.53;
4.14 a 7.40); peso al nacer <2500
g(1.95; 1.21 a 3.12); neonato grupo
A (15.73; 10.77 a 22.96), grupo B
(17.53; 11.35 a 27.06), incompati-
bilidad ABO (40.08; 28.40 a 56.57),
incompatibilidad RhD (2.47; 1.45
a 4.21), estancia hospitalaria >8
dias (3.16; 2.75 A 4.74) e ingreso a
fototerapia (41.66; 26.41 a 65.71).
Conclusiones: La frecuencia del
PDC positivo (2.7%), es similar a
la observada en otros centros. Su
presencia estd asociadas a varia-
bles de mayor impacto neonatal.
Estos datos apoyan la politica de
incluir el tamizaje al PDC desde el
nacimiento.

FFE0006: Prevalencia de
coexistencia de deficiencia de
hierro y talasemia en pacientes
mexicanos, informe preliminar
Rubiceli Herndndez Pefia,*? Francisco
Javier Perea Diaz,? Lourdes del Carmen
Rizo De la Torre,® Janet Margarita Soto
Padilla,* Bertha Ibarra Cortés®

* Doctorado en Genética Humana.
CUCS Universidad de Guadalajara.
Guadalajara, Jalisco

2 Division de Genética. Centro de In-
vestigacion Biomédica de Occidente.
IMSS. Guadalajara

3 Divisién de Medicina Molecular.
Centro de Investigacion Biomédica de
Occidente. IMSS Guadalajara

4 UMAE Hospital de Pediatria. IMSS
Guadalajara

®Instituto de Genética Humana Dr. En-
rigue Corona Rivera CUCS Universidad
de Guadalajara. Guadalajara

Introduccion: La microcitosis,
hallazgo frecuente en la citometria
hemadtica (CH), es la disminucién
del volumen corpuscular medio de
los eritrocitos (VCM<80 fL), existen
causas adquiridas (deficiencia de
hierro la mas frecuente) y genéticas
asociadas a esta caracteristica. Las
talasemias son ausencia y/o dismi-
nucion de la sintesis de cadenas de
la hemoglobina, las mds frecuentes
y clinicamente importantes son:
talasemia alfa (tal-a) y talasemia
beta (tal-B).

Objetivos: Analizar los perfiles he-
matolégico y de hierro, cuantificar
hemoglobinas e identificar variantes
en los genes HBA2, HBAT y HBB en
pacientes mexicanos con probable
talasemia.

Materiales y Métodos: Se estudia-
ron 106 pacientes mexicanos con
sospecha de talasemia (VCM<80
fL). Se determiné CH, perfil de hie-
rro, cuantificacién de hemoglobinas
y se identificaron las variantes mas
cominmente observadas en México
en los genes HBA2/HBA1/HBB me-
diante PCR-ARMS y PCR-Gap. Los
casos se clasificaron de acuerdo con
el probable tipo de talasemia, como
P-tal-a con HbA2<3.5% o P-tal-
con HbA2>3.5% y por deficiencia
de hierro (DH) o sin deficiencia de
hierro (SDH). El analisis estadistico
comprendié chi cuadrada, t-Student
o U de Mann-Whitney segin la
distribucién de datos.

Resultados: El grupo P-tal-a incluyé
64 pacientes (60.4%), de los cuales
25 (39.1%) presentaron DH; el gru-
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po P-tal-p comprendié 42 (39.6%)
pacientes y solo 4 (9.5%) con DH.
El grupo P-tal-a+DH mostré los
valores mas bajos de hemoglobina
(10.7 g/dL) y el grupo P-tal-B+DH
los valores mas elevados de eritro-
citos (6.1+1.1 millones/pl) y més
bajos de VCM (61.5+4.5 fL). En el
grupo P-tal-a (SDH vs DH), se en-
contraron diferencias significativas
en la CH vy el perfil de hierro con
excepcion del nimero de eritroci-
tos, mientras que en el grupo P-tal-p
(SDH vs DH) solo se observaron
diferencias significativas para hierro
sérico y porcentaje de saturacion
de transferrina. Se han identificado
cinco alelos de tal-a en 27 pacien-
tes (19 SDH y 8 con DH), y cinco
alelos de tal-p en 37 pacientes (36
SDH y 1 con DH). Los alelos mas
frecuentes son a-3.7 para tal-a y
Cd39 C>T para tal-p.
Conclusiones: La prevalencia
de DH en pacientes mexicanos
con probable talasemia es 27.4%
(39.1% para P-tal-a y 9.5% para
P-tal-B). En los pacientes con DH
observamos que 12.5% (8/64) son
ademds portadores de tal-a y solo
2.4% (1/42) de tal-B lo que mues-
tra que en pacientes mexicanos es
mas frecuente la coexistencia de
tal-a y DH.

FFE0013: Citometria hematica

e indices neutrofilo-linfocito

y plaqueta-linfocito como
predictores de gravedad

de COVID-19 en pacientes
pediatricos con patologias de alto
riesgo

Adriana Carolina Sandoval Gonzdlez,
Gerardo Del Carmen Palacios Sau-
cedo, Celia Geovana Herrera Rivera,
Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Yuliana Montserrat Medina Ldpez,
Daniel Gomez Gonzdlez, Maria Madia
Corolla Salinas

IMSS, UMAE 25

Introduccion: Se ha reportado que
los niflos con COVID-19 frecuente-
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mente cursan asintomdticos o con
enfermedad leve a moderada. Los
valores de la citometria hematica,
el indice neutréfilo-linfocito y el
indice plaqueta-linfocito reflejan
la intensidad de la respuesta in-
flamatoria, por lo que podrian ser
predictores de gravedad de la enfer-
medad. El indice neutrdfilo/linfocito
(N/L) se ha asociado con deterioro
clinico y aumento de la mortalidad
en los pacientes con COVID-19.
Objetivos: Evaluar si los valores
de la citometria hematica y de los
indices neutréfilo/linfocito y pla-
queta/linfocito son predictores de
gravedad de COVID-19 en nifos
con patologias de alto riesgo.
Materiales y Métodos: Estudio de
casos y controles anidado en una
cohorte de 60 pacientes con CO-
VID-19 y patologias de alto riesgo.
Se evalué el estado clinico al inicio
y final del seguimiento y su relacién

con los valores de la citometria
hemaética y los indices neutréfilo-
linfocito y plaqueta-linfocito. Se
clasificaron como casos los pacien-
tes en estado clinico grave, critico
o aquellos que fallecieron y como
controles los pacientes asintoma-
ticos o con un cuadro clinico leve
a moderado. El andlisis estadistico
se realizé con frecuencias, porcen-
tajes, medianas, rangos, prueba de
X2 y exacta de Fisher y Razén de
Momios. Se consider6 significativa
p<0.05.

Resultados: Se incluyeron 32 nifios
y 28 nifas, con una mediana de
edad de 6.5 anos, todos con una
enfermedad de alto riesgo: leuce-
mia (29,64.4%), sindrome de Down
y leucemia (4,8.8%), neoplasias
sélidas (6,13.3%), histiocitosis de
células de Langerhans, aplasia
medular, diabetes mellitus tipo 1
y enfermedad renal crénica con
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(3.3%) pacientes para cada una.
Se clasificaron como casos 17
(28.3%) y controles 43 (71.7%),
presentaron PIMS cuatro (6.7%).
Fallecieron 14 (23.3%) y cinco
(8.5%) pacientes reingresaron por
COVID-19 en los préximos 80 dias
después de su egreso. Ningtn valor
de la citometria hemdtica se asocio
a mayor gravedad, con excepcién
de trombocitosis (RM 6.30, 1C95%
1.03-38.48, p=0.048).
Conclusiones: Las manifestaciones
clinicas de COVID-19 mas frecuen-
tes fueron fiebre, disnea y diarrea.
La mayoria presentaron un cuadro
clinico leve al ingreso y egresaron
asintomdticos. La disminucién en
las diferentes cifras de la citometria
hematica fueron las alteraciones mas
frecuentes. La trombocitosis fue pre-
dictora de gravedad de COVID-19.
Los pacientes hematolégicos po-
drian reinfectarse a corto tiempo.

GAMMAPATIAS MONOCLONALES

GMO0011: Estudio comparativo
multicéntrico del tratamiento con
bortezomib en triple droga en
primera linea de pacientes con
mieloma miiltiple; analisis de una
institucion a nivel nacional
Martha Alvarado Ibarra,* José Luis
Alvarez Vera,* Juan Manuel Pérez
Zufiga,! José Antonio De la Pefia
Celaya,* Luara Luz Arana Luna,* Elea-
zar Herndndez Ruiz,* Maria Eugenia
Espitia Rios,* Edilberto Jiménez Ren-
dén,? Alejandra Camacho Molina,?
Hilda Karina Morales Cervantes,? Eva
Fabiola Ramirez Romero,’ Irene Anaya

PRESENTACION ORAL

Cuellar,* Erika Afiorve Herndndez,”
Faustino Leyto Cruz,® Eugenia Patri-
cia Paredes Lozano,® Ramoén Bates
Martin,® Rodrigo Reséndiz Olea,” Elvia
Jacobo Medrano,? Luis Arteaga Ortiz,’
Patricia Estrada Dominguez,* Wilfrido
Herrera Olivares,® Jesus Medina
Coral,** Mario Martinez Ramirez,*?
Karina Silva Vera,** Sergio Loera
Fragoso,** Jorge Martinez Coronel,*
Mauricio Garcia Vdzquez,® Salvador
Silva Lépez,® Willie Flores Patricio,*®
Maria Luisa Pedraza Colin,*” Héctor
Estrella Pozos,*® Ana Tapia Enriquez,*
Maria Teresa Palafox Zaldivar,*®

Eduardo Romero Martinez,® Carlos Gil
Rondero,?* Marco Antonio Martinez,?
Liza Reyes Zatarain,? Oscar de Jestis
Pérez Ramirez?®

1ISSSTE CMN 20 de Noviembre

2 |SSSTE Central

3 |SSSTE Oaxaca

4|SSSTE Chihuahua

°ISSSTE H Regional A Lépez Mateos

5 |SSSTE Hospital Regional 1 Octubre
" Hospital Regional Ignacio Zaragoza

8 |SSSTE Aguascalientes

°|SSSTE La Paz BC

10|SSSTE Puebla

1 |SSSTE Culiacan



LXII Congreso Nacional de Hematologia

2 |SSSTE Veracruz

13 |SSSTE Tampico
141SSSTE Durango

15 |SSSTE Guadalajara
16 |SSSTE Cuernavaca
71SSSTE Morelia

18 SSSTE Mérida

19 |SSSTE Saltillo

20 |SSSTE Mexicali

21 |SSSTE Hermosillo
22 |SSSTE Chiapas
23|SSSTE San Luis Potosi

Introduccion: El mieloma miltiple
(MM) es una enfermedad incurable
y uno de los principales objetivos
del tratamiento es prolongar la
sobrevida. Las nuevas terapias que
incluyen drogas como bortezomib,
talidomida y lenalidomida han
contribuido notablemente para
incrementar la sobrevida.
Objetivos: Conocer la respuesta
obtenida por cada tratamiento en
enfermos con mieloma multiple de
reciente diagnéstico, conocer la
supervivencia libre de progresion
por tratamiento, conocer la super-
vivencia global por tratamiento,
conocer la toxicidad asociada a los
tratamientos

Materiales y Métodos: Estudio
multicéntrico, retrospectivo, com-
parativo, longitudinal de multiples
hospitales afiliados al ISSSTE don-
de se cuenta con hematélogo y
brindan atencién a enfermos con
diagnostico reciente de Mieloma
mdltiple y recibieron como parte
de su tratamiento bortezomib
combinado con talidomida (BOR-
TAL) o doxorubicina (BORDOX) o
ciclofosfamida (BORCIC) méas dexa-
metasona. El bortezomib. se revis6
la base de datos de la plataforma
de PEPMAE concentrada a nivel
central del Instituto para conocer
las diferentes variables a estudiar.
Desde el 2015 el bortezomib es un
medicamento que se surte de nivel
central y se encuentra contemplado
en el rubro de las drogas de alto
costo por lo que tiene que se some-

ten los casos para revision por un
Comité integrado por hematélogos
del instituto.

Resultados: De enero de 2015 a
diciembre de 2020 fueron incluidos
1271 enfermos nuevos de mieloma
mdltiple, la mediana de edad fué de
57 afios y el 68% fueron del sexo
masculino, el 61% fué de tipo IgG,
Durie y Salmon Il fué de 39%, la
falla renal se encontré en 17% y
37% se diagnosticé con fracturas
patolégicas. 467 enfermos reci-
bieron BORTAL, 344 BORDOX vy
465 BORCIC. No se encontraron
diferencias significativas cuando se
compararon por grupo en la edad,
IPI, tipo de mieloma, Durie y Sal-
mon, calcio, falla renal p>0.05. La
respuesta completa y la muy buena
respuesta parcial (MBRP) se observo
en 91% en BORTAL, con BORCIC
85% y con BORDOX 63% p=0.006.
La sobrevida libre de progresién
en un seguimiento a 60 meses es
con una mediana de 36 meses con
BORTAL, 28 meses con BORCIC y
20 meses para BORDOX p=0.003.
Cuando se evalu6 la sobrevida
libre de progresion por grado de
respuesta se encontré mediana no
alcanzada en respuesta completa,
24 meses en los de MBRP y 16
meses para los de respuesta parcial
p=0.0001.

Conclusiones: Los resultados re-
flejan mejores resultados cuando
se utiliza la combinacién BORTAL
seguida de BORCIC y con prolon-
gacién en la supervivencia cuando
se alcanzan respuestas mas altas.

GMO0012: SARS-CoV-2/
COVID-19 en pacientes con
mieloma miiltiple en México,
COVID-Mex un reporte del grupo
cooperativo de mieloma mdiltiple
en México (COMMIMEX)

Aline Guillermina Ramirez Alvarado,*
José Luis Alvarez Vera,? Ana Sofia
Sdnchez Rodriguez,* Carolina Garcia
Castillo,? Jorge Vela Ojeda,* Juan Carlos
Solis Poblano,* José Ramiro Espinoza
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Zamora,® Nidia Zapata Canto,® Alinka
del Socorro Garcia Camacho,® Elena
Garcia Ruiz,* Elsa Verdnica Avila
Arreguin,® Claudia Cecilia Escobar Vi-
llaroel,* Alvaro Herndndez Caballero,*
Karla Lourdes Gonzdlez Gonzdlez,!
Moisés Xolotl Castillo,* Gisselle Ledez-
ma Soto,* Claudia Barén Arce,* Maria
Eugenia Espitia Rios,* Isell Gonzdlez
Calzadilla,* Maria Guadalupe Rodri-
guez Gonzalez,* Laura Nallely Tecaye-
huatl Negrete,* Maria Eugenia Mejia
Chdvez,! Catalina Lépez Aparicio,* Jes-
sica Ndjera Martinez,® Alvaro Campos
Cortés,® Maria Cecilia Gomez Nufez
de Cdceres,® Gabriela Cardoso Yah,?
Luara Luz Arana Luna,? José Antonio
De la Pefia Celaya,? Eleazar Herndndez
Ruiz,? Adridn Ceballos Lépez,” Gabriel
Barragdn Ibdiiez,® Jorge Luis Aquino
Salgado,? Luisa Banda Garcia,’ Lourdes
Esthela Juan Lien Chang,* Erika Afior-
ve Herndndez,** Eva Fabiola Ramirez
Romero,*? Oscar Salazar Ramirez,*?
Wilfrido Herrera Olivares,* Jessi Judrez
Lara,* Irene Anaya Cuellar,*® Martha
Alvarado Ibarra?

! Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS

2 Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE

3 Hospital Central Militar

4 Unidad Médica de Alta Especialidad
Puebla, IMSS

® Instituto Nacional de Cancerologia

5 Hospital de Oncologia, Centro Médi-
co Nacional Siglo XXI

7 Clinica Mérida

& Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Oaxaca

® Hospital General de Zona ndm. 11,
IMSS, Xalapa, Veracruz

0 Unidad de Oncologia y Servicios de
Salud del Estado de Puebla

1 Hospital Regional Adolfo Lopez
Mateos, ISSSTE

12 Hospital Regional Presidente Judrez
del ISSSTE Oaxaca

3 Hospital San Angel Inn Patriotismo

4 Hospital Regional de Puebla ISSSTE
> Hospital Humanitas Tlaxcala

6 Hospital General Lazaro Céardenas
del Rio, ISSSTE, Chihuahua
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Introduccion: El manejo de pacien-
tes con cancer y especificamente
mieloma mdltiple (MM) se ha vuelto
un reto durante la pandemia de CO-
VID-19. Al momento existe escases
de informacién sobre el desenlace
y caracteristicas de este grupo de
pacientes.

Objetivos: Conocer las caracteris-
ticas y desenlace de los pacientes
con MMy COVID-19

Materiales y Métodos: Se regis-
traron en forma prospectiva los
pacientes con Mieloma miiltiple y
COVID que ingresaron a los centros
participantes con prueba PCR posi-
tiva para SARS-COV2, registrando
su evolucién y desenlace. Se realizé
analisis de los datos con SPSS.
Resultados: Se incluyeron 61 pa-
cientes de 16 centros de todo
México de los cuales 40% tenian
DM2, HAS 35%, Obesidad 15%,
HAS y DM2 12%, 80% tenia MM
IgG y 13% MM DE cadenas lige-
ras. 38 pacientes eran candidatos

GMO0002: ;Es la tasa de filtrado
glomerular un predictor de la
supervivencia en pacientes con
mieloma miltiple?

Carlos Alejandro De la Cruz De la
Cruz, Luz Tarin Arzaga, Elisa Guerrero
Gonzdlez, Omar Cantu Martinez, Elie-
zer Gomez Gémez, José Carlos Jaime
Pérez, David Gomez Almaguer
Servicio de Hematologia, Facultad de
Medicina y Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, UANL

Introduccion: Tradicionalmente,
se ha utilizado el corte de 2 mg/
dL de creatinina sérica (CrS) para

a trasplante. La mediana de lineas
de tratamiento recibidas fue de
2 al momento del diagnéstico
de COVID-18. 59% de los pa-
cientes estaban recibiendo IMID,
50% Inhibidor de proteasoma) y 2
pacientes estaban recibiendo Dara-
tumumab. Ningln paciente habia
sido trasplantado en los Gltimos 3
meses. Respecto al estado de la
enfermedad 11 pacientes eran de
reciente diagnéstico, 7 estaban con
enfermedad progresiva, 8 con Res-
puesta Parcial muy buena, 26 con
respuesta parcial y 4 no fue posible
recabar informacién al respecto.
70% de los pacientes continuaron
su tratamiento sin modificaciones
durante la pandemia y previo a
la infeccién. El principal sintoma
de COVID fue la disnea. Todos
los pacientes tenian diagndstico
confirmado con PCR + para SARS-
COV2. 80.3% de los pacientes
tuvieron enfermedad severay 8.1%
enfermedad leve. 54% requirieron

PRESENTACION EN CARTEL

identificar dafio renal y estadificar
a los pacientes con mieloma mul-
tiple (MM). Sin embargo, existen
diversos factores que contribuyen
a la disminucién en el filtrado
glomerular, sobre todo en personas
mayores de 50 afios, lo que puede
llegar a subestimar el dafio renal
en pacientes que son clasificados
dicotémicamente por su nivel de
creatinina. Ademas, la IMWG reco-
mienda el uso de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) en la evaluacién
de la respuesta renal, justificando
el empleo de este pardmetro en la
clasificacion de dano renal.
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apoyo mecanico ventilatorio. Las
complicaciones faltes mds frecuen-
tes fueron neumonia 60.6%, 6.4%
Falla multiorganicay 4,9% CID. Los
pacientes recibieron como trata-
miento anti. COVD esteroides 88%,
7% ruxolitinib, 8% ivermectina,
15% azitromicina, 16% cloroquina.
Respecto al desenlace 60% murié
y 39% se consideraron curados de
COVID-19.

Conclusiones: En este estudio
colaborativo Nacional del grupo
COMMIMEX recaba el andlisis y
desenlace de los casos de pacientes
con MM y COVID, desafortunada-
mente se reporta una alta mortalidad
que destaca la importancia de las
medidas preventivas en este grupo
de pacientes, identificando como un
grupo de mayor riesgo aquellos con
nuevo diagndstico y enfermedad
activa. Actualmente se contindan
recolectando datos de este grupo de
pacientes, para un analisis compara-
tivo con un grupo control.

Objetivos: Evaluar el valor de la
tasa de filtrado glomerular (TFG)
como predictor de supervivencia
en pacientes con MM.

Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron 156 pacientes con MM
diagnosticados en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de 2008 a 2020 que
contaron con medicién de CrS al
diagnéstico. Se realizé el calculo
de la TFG por la férmula CKD-EPI
y los pacientes fueron agrupados
de acuerdo con niveles de CrS >2
mg/dL y TFG <60 ml/min/1.73m2.
El analisis de supervivencia global
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se realizé por medio de curvas de
Kaplan-Meier y pruebas log-rank.
Resultados: Se encontré6 que
49 (30.6%) pacientes tuvieron
CrS>2mg/dL y 78 (50%) tuvieron
TFG<60ml/min. Todos los pacientes
con CrS>2 tuvieron TFG<60ml/min,
sin embargo, 29 (18.1%) pacientes
con CrS<2 también presentaron
TFG<60ml/min. La mediana de
supervivencia fue menor utilizando
el corte de CrS>2 (28.7 vs. 57.1
meses, P=0.002) y con TFG<60
(40.4 vs 57.1, P=0.003; Figura 1).
No obstante, tras un subanalisis, la
diferencia en la supervivencia de
los pacientes con CrS<2 y TFG<60
(46.8 meses) no fue estadistica-
mente significativa comparada con
los pacientes con Cr$>2 y TFG<60
(28.7 meses, P=0.422) ni de aque-
[los con CrS<2 y TFG>60 (78.2
meses, P=0.152; Figura 2).
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Conclusiones: La TFG identifica
una mayor cantidad de pacientes
con dafio renal no identificado por
la CrS y con menor supervivencia.
Su uso, junto con el corte de CrS
de 2mg/dL, permiten identificar
pacientes con un prondstico in-
termedio.

GMO0003: Caracteristicas
clinicas de pacientes con

mieloma miiltiple con daiio renal
al diagnéstico

Luz Tarin Arzaga,® Carlos de la Cruz
de la Cruz,* Elisa Guerrero Gonzdlez,?
Jane Citlaly Lépez Quezada,* Sandra
Abigail Sdnchez Garcia,* Luis Andrés
Gonzdlez Torres,* Fernando de la Gar-
za Salazar,® José Carlos Jaime Pérez,*
David Gémez Almaguer*

! Servicio de Hematologia, Facultad de
Medicina y Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, UANL

2 Centro Regional de Enfermedades
Renales

Introduccion: El dafo renal es una
manifestacion del mieloma mdltiple
(MM), asociada a enfermedad avan-
zada y peor pronoéstico, utilizando
como parametro la creatinina sérica
(CrS)>2mg/dl. Es la segunda causa
de muerte en mieloma, después
de las infecciones. El dafio renal
en MM se asocia a mayor carga
tumoral y peor prondstico.
Objetivos: Comparar las caracte-
risticas clinicas al diagnéstico de
pacientes con MM de acuerdo con
la presencia de dafio renal.
Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron 156 pacientes con MM
diagnosticados en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de 2008 a 2020 que
contaron con medicién de CrS al
diagnéstico. Se categorizé6 como
dafo renal a los pacientes con
niveles de CrS > 2 mg/dL.
Resultados: El dafio renal estuvo
presente en 49 (31.4%) pacientes al
diagnéstico; 42/49 (85.7%) presen-
taron CrS>4mg/dL y 6/49 (12.2%),
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CrS>10mg/dL. Los pacientes con
dafio renal fueron mas jovenes (57.1
vs. 62.5 anos, p=0.015), tuvieron
enfermedad mas avanzada (estadio
ISS-1I1 91.7% vs. 77.2%, p=0.029;
estadio DSS-1lIl 70% vs. 43.9%,
p=0.012), y una mayor proporcién
tuvo anemia (83.7% vs. 56.9%,
p=0.001) e hipercalcemia (84.4%
vs. 24%, p<0.001). No hubo di-
ferencia al comparar género, tipo
de proteina monoclonal y cadena
ligera involucrada, presencia de
lesiones liticas o niveles de deshi-
drogenasa lactica.

Conclusiones: En nuestro centro,
los pacientes con MM que debutan
con dafio renal son mas jovenes,
tienen enfermedad mas avanzada
y presentan con mayor frecuencia
caracteristicas de mal pronéstico.

GMO0004: Impacto de la
recuperacion de la funcién renal
en la supervivencia global de los
pacientes con mieloma miiltiple
Luz Tarin Arzaga, Carlos de la Cruz de
la Cruz, Elisa Guerrero Gonzdlez, Paola
Yesenia Blanco Elizondo, Rosa Coutifio
Garcia, Edgar Coronado Alejandro,
José Carlos Jaime Pérez, David Gomez
Almaguer

Servicio de Hematologia, Facultad de
Medicina y Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, UANL

Introduccion: El dafio renal se pre-
senta en el 20-30% de los pacientes
con mieloma mdltiple (MM), se
asocia con menor supervivencia,
es usualmente moderado y revierte
con el tratamiento de induccién en
50% de los casos.

Objetivos: Determinar la presenta-
cién de involucro renal y el impacto
de la recuperacion de la funcion
renal en la supervivencia global en
pacientes con MM.

Materiales y Métodos: Se determi-
né dano renal al diagnéstico de
acuerdo con el criterio de crea-
tinina sérica (CrS) > 2 mg/dL y
se documentaron los cambios de
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creatinina durante los siguientes
3 meses. Se estableci6 recupera-
cion renal cuando CrS < 2 mg/
dL. La tasa de filtrado glomerular
(TFG) se determiné por la férmula
MDRD vy se confirmé por CKD-EPL.
Se estableci6 enfermedad renal
cronica (ERC) si la TFG < 60 mL/
min/1.73m2 y bajo los criterios
KDIGO 2012. Para evaluar la res-
puesta renal se utilizé el consenso
de la IMWG: respuesta completa
(RC) con TFG basal (TFGb) <50ml/
min y mejorfa > 60 mL/min; res-
puesta parcial (RP) con TFGb
<15ml/min y mejoria a 30-59ml/
min; y respuesta minima (RM) con
TFGb <15ml/min y mejoria a 15-
39ml/min o TFGb 15-29ml/min y
mejoria a 30-59ml/min.
Resultados: De 156 pacientes, 50
(32%) presentaron dano renal al
diagnéstico; 59% (23/39) mostraron
recuperacién renal. De acuerdo con
la clasificacion KDIGO 2012, 78
(50%) de 156 presentaron una TFG
<60ml/min: entre 30-59 en 43.6%,
entre 15-29 en 28.2% y <15 en
28.2%. Considerando los criterios
de respuesta renal del IMWG, 69
(44.2%) tuvieron una TFG <50 ml/
min; 61.2% (30/49), 22.4% (11/49)
y 6.1% (3/49) alcanzaron RC, RP y
RM, respectivamente, y en 10.2%
(5/49) no se observé respuesta.
La mediana de supervivencia fue
menor en pacientes con dafio renal
(28.7 vs. 57.1 meses, P=0.001). La
supervivencia global fue mayor
en aquellos que recuperaron la
funcién renal (40.4 vs 28.7 meses,
P=0.002), pero menor que la de los
pacientes con CrS<2mg/dL (57.1
meses) al diagndstico.
Conclusiones: Un tercio de los pa-
cientes debutaron con dano renal,
en 58.9% de éstos la funcién renal
mejoro al iniciar el tratamiento. Los
pacientes con recuperacion renal
mejoraron su supervivencia global,
pero tuvieron un peor prondéstico
que los pacientes sin dafio renal al
diagnéstico de MM.

Log-rank: P = 0.002

Supervivencia global

20

Recuperacion renal |
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Figura 1.

GMO0005: Mieloma multiple

no secretor, con rapida actividad
osteolitica masiva, reporte de
caso y revision bibliografica
Gonzalo Vancini Becerra,* Joel Bafiue-
los Gonzdlez,* Pablo Alfredo Garcia
Chdvez,* Samuel Alejandro Herndndez
Gonzdlez,® Marilyn Celeste Cortés
Moreno,* Aimee Amairani Coronado
Rosales,* Enid Mitzeli Ong Zdrate,*
Fdatima Saray Sdnchez Herndndez,!
Francisco Ariel Dominguez Bejarano,*
Anibal Sdnchez Soltero,* Jestis Manuel
Ramirez Acufia,’ Frania Norzagaray
Ordufio,* Diana Alonso Gdlvez,* José
Antonio Escuela Lépez,? José Antonio
Osuna Diaz,* César Borjas Gutiérrez*
! Departamento de Hematologia

2 Departamento de Anatomia Pato-
l6gica

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

Objetivos: Informar el caso de una
paciente con presencia de mieloma
multiple no secretor con alta activi-
dad osteolitica de rapida progresion
y explicar posibles causas de la
agresividad

Antecedentes: El Mieloma Mdltiple
no secretor es una neoplasia malig-
na de células plasmaticas que infiltra
la medula ésea, que ocurre en el
1% de los pacientes con mieloma,
es caracterizado por la presencia
de CRAB (calcinosis, lesion renal,
anemiay lesiones 6seas liticas), tam-
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bién se encuentra una disminucién
o ausencia de inmunoglobulinas
monoclonales séricas y en orina, el
hallazgo de mas del 60% de células
plasmaticas en la médula 6sea.1
Este tipo de enfermedad involucra
un microambiente pro inflamatorio
que genera un aumento de la des-
truccién de la matriz extracelular
6sea, algunas proteinas que se han
reportado que estan relacionadas a
la patologia y dan mal pronostico es
la B2 microglobulina, la cual se en-
cuentra aumentada en dafio renal y
0seo.2 APSin embargo hay mas fac-
tortes relacionados con el deterioro
del paciente como la negatividad
de CD 117 o una citogenética de
alto riesgo.

Caso clinico: Mujer de 49 anos ge-
rente de ventas, manimiesta dolor en
hombro derechos e ingle izquierda
en marzo 2021, medican tramadol
y pregabalina, recibié ozono en
columna por 10 dias, en mayo tiene
paresias y parestesias de miembros
pélvicos, refiere perdida de 7 kg,
traumatélogo solicita resonancia
magnética, reportando compresién
de discos y lesiones liticas en mdl-
tiples cuerpos vertebrales. 14/09/21:
Hb 9.5 g/dl Hto 29.9%, VCM 100
fl, HCM 31.8 pg, reticulocitos
2%, Leucocitos 19220/ul, Neu-
trofilos 11160/ul, Linfocitos 4670/
ul, Monocitos 2520/ul, plaquetas
483000/ul, procalcitonina 0.18 ng/l,
proteinas totales 7.3 g/l, Globulina
2.6g/l, Creatinina 3017 mmol/L,
Depuracién 39 ml/min/1.73, Ac.
Urico 505umolL, Albumina 4.7,
P 1.8 mmol/L, Ca 3.5 mmol/L, Cl
97 mmol/L, K6.4 mmol/L, Na141
mmol/L, Mg 0.9 mmol/L, DHL 395
U/L, Ferritina 1119 ng/l, cadenas
en orina Kappa 0.86 mg/dl, lamda
0.3 mg/dl, 1gG 325 mg/dl, IgM <25
mg/dl, 1gA <40 mg/dl, IgE U/I,B2
microglobulina 29mg/l, Frotis se
encuentra fenémeno de Rouleux, y
10% células plasmaticas. En aspi-
rado de medula ésea hay 85% de
células plasmadticas (Figura 1), y en
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Figura 1. A. Electroforesis sérica. B. Células plasmaticas en médula 6sea.

Figura 2.

biopsia de medula ésea se reportan
95% CD 38+. Serie 6sea 14/09/21:
con miiltiples lesiones osteoliticas
diseminadas (Figura 2), confirma-
das por TAC Inmunofenotipo de las
células plasmaticas monoclonales:
28.34%.

Conclusiones: El mieloma multiple
no secretor es de rapida progresion,
y su relacién directa con los niveles
de B2 microglobulina pueden mani-
festar mayor dafio a la enfermedad.

GMO0006: Mieloma miiltiple

con sindrome antifosfolipido en
paciente femenina: reporte de un
caso

Fatima Isaura Bhatti Mota, Brian Guz-
mdn Beltran, Maria Alejandra Nufiez
Atahualpa, Aldo Aldair Landeros Pé-
rez, Francisco Ivdn Arias Garcia, José
Alejandro Padilla Ortega, Ana Lucia
Ron Magaiia, Norma Hilda Chamorro
Morales, Laura Olivia Villalobos De la
Mora, César Martinez Ayon

Centro Universitario de Ciencias de
la Salud, Universidad de Guadalajara;
Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

Objetivos: Descripcion de pacien-
te femenina diagnosticada con
Mieloma miltiple posteriormente
diagnosticandose Sindrome anti-

fosfolipidos, reporte de un caso
clinico.

Antecedentes: El mieloma multiple
es la segunda neoplasia hema-
tolégica en orden de frecuencia.
Se define por la presencia de
células plasmdticas monoclonales
con capacidad para producir una
paraproteina monoclonal. Sélo
un 15% de los pacientes tienen
menos de 50 afios en el momento
del diagndstico, con una incidencia
maxima entre los 60 y 70 afios.
El sindrome antifosfolipido es un
trastorno multisistémico adquirido
que se caracteriza por trombosis
recurrentes en el sistema arterial,
el sistema venoso o ambos. El sin-
drome antifosfolipido se clasifica
en 2 grupos: primario y secundario;
con menos frecuencia asociado con
infecciones, enfermedades donde
se engloban neoplasias. Los mar-
cadores seroldgicos son anticuerpos
antifosfolipidos, anticoagulante
ldpico y anticardiolipina.

Caso clinico: Femenina de 57
anos de edad quien inicia cuadro
clinico con lumbalgia, alteracién
del estado de alerta y fiebre, al
examen fisico extremidad supe-
rior izquierda con incremento
del volumen a nivel de hdmero.
En las analiticas de su ingreso
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se evidencia hemoglobina 7.4 g/
dL, urea 65.8, creatinina 1.2 con
TFG 50, calcio corregido 11.2,
beta 2 microglobulina 20.5 mg/l.
Se le realiza aspirado de medula
6sea reportando 55% de plasmo-
blastos. Se adicionaron estudios
complementarios Inmunofijacién
de proteinas en sangre Banda
monoclonal Tipo IgA: 2740 mg/
dl. Por trombocitopenia severa, y
persistencia de prolongacion de
TTPa patrén inhibidor, se diag-
nostica SAAF: Anticoagulante
[Gpico, Ac anti-cardiolipinas, Ac
antibeta2 glucoproteina positivos.
Se iniciaron pulsos de metilpred-
nisolona, asi como tratada con 2
ciclos de esquema CyBorD, y dos
dosis de Acido zoledrénico. La pa-
ciente fue egresada, continuando
seguimiento por consulta externa,
pero la misma posteriormente
fallece por choque séptico foco
pulmonar.

Conclusiones: A la paciente se le
iniciaron pulsos de metilpredni-
solona, respondiendo al mismo.
Se ha informado la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos en
una gran variedad de pacien-
tes con neoplasias malignas.
Las neoplasias hematoldgicas y
linfoproliferativas pueden estar
asociadas con la generacién
de anticuerpos antifosfolipidos,
pero predominan los isotipos Ig
M por lo que no necesariamente
aumentan el riesgo trombofilico
en estos pacientes. Los niveles
de AAF pueden ir disminuyendo,
incluso desaparecer después de
la instauracién del tratamiento
quimioterdpico. Existen pocos
casos documentados de paciente
con mieloma miultiple y de un
sindrome antifosfolipido, con
positividad de sus 3 marcadores.
Pero si se conoce que el sindrome
antifosfolipido puede ser secun-
dario, y entre una de estas causas
estan las neoplasias, incluyendo
las hematolégicas.

Figura 1.

Figura 2.

GMO0007: supervivencias
prolongadas en mieloma

multiple: experiencia en una sola
institucion

Lorena Bojalil Alvarez,*? Elizabeth
Garcia Villasefior,”* José Antonio
Ferndndez Gutiérrez,*?> Oscar Alfon-
so Reyes Cisneros,* Ivdn Murrieta
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Alvarez,* Yahveth Cantero Fortiz,“¢
Guillermo J Ruiz Delgado,** Guillermo
J Ruiz Arglielles*?*

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

3 Mayo Clinic/Foundation

4 Benemérita Universidad Auténoma
del Estado de Puebla

5> Universidad Andhuac Puebla

® Universidad de las Américas Puebla

Introduccion: La supervivencia de
los pacientes con mieloma multiple
(MM) ha mejorado en los dltimos
anos. Antes de la introduccion del
TCMH vy los denominados “far-
macos novedosos”, el 18% de los
pacientes con MM sobrevivian mas
de 5 afosy el 2,2% mas de 10 anos.
En la actualidad, estas cifras rondan
el 50% y el 28% respectivamente.
Objetivos: Determinar los factores
asociados a supervivencia prolon-
gada en pacientes con mieloma
mdltiple en un centro de referencia
de Hematologfa.

Materiales y Métodos: Se analiza-
ron de manera restrospectiva los
expedientes de 139 pacientes con
MM diagnosticados y tratados en el
Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla entre mayo 1992
y agosto 2021.

Resultados: De 139 pacientes ana-
lizados, la mediana de seguimiento
fue de 2.72 afos (RC de 0.93 a
6.89); la mediana de supervivencia
global (SG) fue de 11.2 afos. 48
(34%) pacientes sobrevivieron mas
de 5 anos y 19 (13%) mas de 10
anos. De todos los pacientes, 66
(47.4%) han sido seguidos durante
mas de cinco afios o se perdie-
ron antes. 25 (17.9%) pacientes
fallecieron antes de los 5 afios de
seguimiento. En el estudio descrito
se observé que a supervivencia
global de los pacientes con una
edad <50 afios fue mayor que en los
pacientes de edad, de igual forma
se determind una supervivencia
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mayor en pacientes con un ISS de |
en comparacién con un ISS de Il y
[ll. Al momento del diagnéstico la
caracteristica que mostré tener un
potencial impacto en la supervi-
vencia fue la estimacién de la TFG
mostrando ser mayor en pacientes
con valores >60 ml/min. Finalmen-
te, el tipo de mieloma mdltiple
también demostré una diferencia
no estadisticamente significativa
observando mejores resultados en
los de tipo IgG.

Conclusiones: Un nimero relativa-
mente alto de pacientes con MM
sobreviven mds de 5 y 10 afos. Es
posible que este hallazgo se relacio-
ne con la identificacién de formas
menos agresivas de MM en Latino-
américa. Los pacientes sometidos
a TCPH tuvieron supervivencias
mayores a 5 y 10 anos comparados
con aquellos quienes no fueron tras-
plantados, asi como los pacientes
con diagndstico a edad menor a 50
anos y con ISS de I.

GMO0008: Frecuencia de
diferentes esquemas de
tratamiento y su impacto en
desenlaces en mieloma muiltiple:
andlisis retrospectivo de 15 afios
del grupo de hematélogos de los
servicios de salud de Petréleos
Mexicanos

Fernando Pérez Jacobo,* Miguel
Ramos Arrieta,! Patricia Galindo
Delgado,? Elia Zamora Pérez,®> Mag-
dalena Bahena Garcia,? Leticia Barrios
Herndndez,? Viridiana Estefania Vi-
llagémez,* Rosa Nelly Narvaez Rivera,”
Maria Genoveva Bravo,® Jaime Mejia
Aguirre®

* Hospital Central Norte Pemex

2 Hospital Central Sur Pemex

3 Hospital Regional Cd. Madero Pemex
4 Hospital Regional Salamanca Pemex
° Hospital Regional Villahermosa
Pemex

% Hospital Regional Minatitlan Pemex

Introduccion: En la dltima déca-
da a nivel internacional, se han

desarrollado esquemas de tra-
tamiento altamente efectivos en
mieloma miltiple (MM), basados en
combinaciones de inhibidores de
proteosomas, inmunomoduladores,
esteroides y anticuerpos monoclo-
nales. Sin embargo, en México la
experiencia con estos farmacos es
adn limitada debido a limitacion en
el acceso a estos.

Objetivos: Describir la frecuencia
en las diferentes modalidades de
tratamiento, asi como desenlaces en
una cohorte de pacientes con MM
tratados a partir del afno 2005 en
los Servicios de Salud de Petréleos
Mexicanos.

Materiales y Métodos: Se revisaron
de forma retrospectiva los registros
de pacientes diagnosticados con
MM de enero del 2005 a marzo
del 2020 en diferentes hospitales
de los Servicios de Salud de Pemex.
Se evaluaron las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes, el esquema
recibido, asi como supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de
recaida (SLR).

Resultados: Se incluyeron 188
pacientes con MM. La mediana de
edad fue de 65 afios (rango 33-94);
61% del del sexo masculino. El
componente monoclonal fue IgG
en el 58%. El 45% presentaban un
puntaje ISS de 3; 140 (74.5%) ane-
mia, 141 (75%) lesiones liticasy 58
(32%) plasmocitoma al diagnéstico.
Los esquemas mas frecuentes en
primera linea fueron los basados en
bortezomib (VTD, CyBorD, VMP) en
58.5%; melfalan (MPT, MP) en el
15% y talidomida + dexametasona
en 8.5%. Sélo 18 (9.6%) recibie-
ron bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (RVD) como primera
linea. La tasa de respuesta global fue
del 73.4% (MBRP 6 > en 47.3%).
25 pacientes (13.3%) se sometieron
a trasplante autélogo como conso-
lidacion. Setenta y uno pacientes
(37.8%) recayeron; de estos 31
(43.7%) recibieron regimenes con
inhibidores de proteosomas de 1% o
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22 generacion, y 16 (22.5%) Carfil-
zomib + RD. Las medianas para SG
y SLR fueron de 51y 32 meses, res-
pectivamente. Pacientes > 65 ahos
(44 vs 75 meses, p= 0.001); con ISS
3 (29 vs 62 vs 88 meses, p=0.001)
y los tratados con quimioterapia;
alquilantes y/o talidomida (36 vs 68
meses, p=0.042) presentaron peor
SG. Los pacientes que se sometie-
ron a trasplante autélogo tuvieron
mejor SG (mediana no alcanzada
vs 45 meses, p=0.001) y SLR (93 vs
45 meses, p=0.019).
Conclusiones: Nuestros resultados
son similares a otros reportados
en América Latina, y muestran la
necesidad de mejorar el acceso a
regimenes 6ptimos y cobertura de
salud con el objetivo de mejorar los
desenlaces en MM.
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GMO0013: Sindrome POEMS:
presentacién de un caso

Adriana Avila Burciaga, Laura Elena
Ydafiez Santana, Jesus Manuel Lopez
Valles, Edith De Ledn Lagunas, Oyuky
Gissell Aguirre Reyes

Hospital General de Zona ndm. 35,
Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Presentar un caso de un
paciente con sindrome de POEMS
Antecedentes: Sindrome de POEMS
o también conocido como mieloma
osteoesclerdtico es un sindrome
paraneopldsico secundario a neo-
plasia de células plasmaticas, cuyos
criterios diagnésticos son: poli-
neuropatia, trastorno de células
plasmaticas monoclonal (casi siem-
pre lambda), cualquiera de los
siguientes: enfermedad de Castle-
man, lesiones éseas escleréticas,
elevacién VEGF, organomegalia,
sobrecarga de volumen, endo-
crinopatia, cambios cutdneos,
papiledema, trombocitosis/poli-
citemia. El tratamiento se basa en
radioterapia en caso de plasmo-
citoma osteoesclerético; y terapia
sistémica con glucocorticoides,
alquilantes, lenalidomida y borte-
zomib.

Caso clinico: Femenino de 42 afos
con antecedente de estancia en uni-
dad de cuidados intensivos durante
3 dias por sospecha de tromboem-
bolia pulmonar, sin embargo se
descart6 por TAC contrastada, que
ademas identifico derrame pleural
bilateral, hepatomegalia y esple-
nomegalia. Se envié al servicio
de hematologia por trombocitosis
780 000 plaquetas. Inicio su pade-
cimiento con dolor y disminucién
progresiva de fuerza muscular en
extremidades inferiores hasta im-

pedir flexién de rodillas, cambios
de coloracién cutdnea, posterior-
mente progresa hasta presentarse
con paraparesia bilateral. Aspirado
de medula ésea sin infiltracién
de células plasmadticas, puncién
lumbar con disociacién albumino-
citolégica, electromiografia con
neuro-conduccién: polineuropatia
crénica simétrica distal en extre-
midades inferiores, VEGF 535pg/
ml (VN 31-86), Perfil hormonal:
TSH 14.5mU/Il, TAC de columna
lumbar: Imagen esclerética en
cuerpo vertebral de L1, 9X6mm.
Beta 1 microglobulina en san-
gre: 7.07mg/l, Inmunofijacién IgA
Lambda monoclonal, Electroforesis
de proteinas en orina: Banda 1
proteina anormal 46mg/24hrs, Cor-
tisol total: 11.8mcg/dl, Biopsia de
tejido adiposo: tincién rojo Congo
positivo compatible con amiloide,
Biopsia de rifidn: microangiopatia
trombética subaguda, nefritis tdbu-
lo-intersticial activa con eosindfilos,
lesion tubular aguda multifocal
con cambios regenerativos mode-
rados en el epitelio y con cilindros
proteinaceos intratubulares, poli-
clonales, fibrosis intersticial grado
|, arteriopatia hialina nodular leve,
inmunofluorescencia directa IgM
positivo en asas capilares patrén
lineal en membranas basales glo-
merulares kappa y lambda. Recibid
tratamiento con Dexametasona
40mg IV + Bortezomib durante 4
ciclos. Ultimos resultados de VEGF
34pg/ml y biometria hematica Hb
15.2g/dl, leucocitos 6 500, plaque-
tas 345 000. Se realiz6 trasplante
de médula ésea y actualmente se
encuentra en rehabilitacién.

Conclusiones: El sindrome de
POEMS es un reto diagndstico para
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los clinicos, sin embargo, con ade-
cuado interrogatorio y exploracién
fisica se puede iniciar abordaje. Se
debe diferenciar de otras condicio-
nes como polineuropatia crénica
inflamatoria, amiloidosis, gama-
patia monoclonal de significado
incierto.

Figura 1.

Figura 2.
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HEMO0001: Anemia aplasica
adquirida como complicacién de
dengue febril: reporte de un caso
Pablo Abdel Sdnchez Portillo, Guada-
lupe Pérez Dorantes, Patricia Zagoya
Martinez, Uendy Pérez Lozano
Centro Médico Nacional Gral. de Div.
Manuel Avila Camacho, IMSS Hospital
de especialidades Puebla, México

Objetivos: Identificar la anemia
aplasica, como complicacién he-
matolégica del dengue.

Antecedentes: La OMS en 2011
introdujo el término “sindrome
de dengue extendido” para casos
de dengue complicado sin la pre-
sentacién habitual de hemorragia,
choque, aumento del hematocrito
y trombocitopenia, dentro de las
manifestaciones hematolégicas
atipicas se han descrito pocos ca-
sos de anemia aplasica. La anemia
apldsica es una enfermedad por
supresion de las células troncales
hematopoyéticas de causa congéni-
ta o adquirida, con una incidencia
estimada en México de 1.7 casos
por millén al afo, la etiologia mas
frecuente es idiopdtica y de las cau-
sas secundarias los agentes virales
mas reportados son Parvovirus B19,
virus de Epstein-Barr, Citomegalo-
virus, Virus de hepatitis B/C y VIH.
Caso clinico: Masculino de 37
anos residente de Puebla, testigo
de Jehova, casado, alfarero, sin
enfermedades crénicas. Inicia pade-
cimiento con fiebre, cefalea y dolor
musculoesquelético. Realizandose
diagnéstico de dengue sin sinto-
mas de alarma por IgM+. Durante
un mes presenta fatiga y palidez,
presentando sangrado abundante

HEMATOPOYESIS

PRESENTACION EN CARTEL

después de una intervencién dental,
en urgencias se reporta biometria he-
matica inicial: Hemoglobina 4.3gr/
dl, Plaquetas 5,000/mm3, Leuco-
citos 2,570/mm3, Neutréfilos 565/
mm3, Reticulocitos 10,800/mm?3,
niega exposiciéon a mielotéxicos o
consumo de medicamentos, sero-
logia negativa para VHB, VHC, VIH,
CMV y VEB. Se encontré afebril, sin
adenopatias ni visceromegalias, el
aspirado de médula ésea reporta
abundantes células plasmaticas,
linfocitos y hemofagocitos, inmu-
nofenotipo negativo a malignidad,
ferritina 2,274mg/L, triglicéridos,
fibrinégeno y DHL normales, se
indican corticoesteroides, ciclos-
porina, filgrastim, eltrombopag,
ademds de transfusiones negandose
de inicio, posteriormente complica
con hemorragia cerebral logrando
estabilidad clinica con transfusio-
nes. El estudio histopatolégico de
médula ésea reportd celularidad
del 5% confirmando el diagnéstico
de anemia aplasica, iniciando trata-
miento con timoglobulina 3.75mg/
kg por 4 dias, metilprednisolona y
ciclosporina, egresando por mejoria,
manteniéndose libre de transfusio-
nes, actualmente tras 8 meses de
seguimiento presentando respuesta
favorable.

Conclusiones: Este caso resalta la
importancia de las complicaciones
hematoldgicas que el dengue puede
provocar en individuos predispues-
tos, donde una respuesta inflamatoria
descontrolada deriva en sindrome
de falla medular con hallazgo de
hemofagocitosis en médula 6sea,
cabe resaltar que s6lo se encontraron
3 criterios para sindrome hemofago-
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citico, no cumpliendo el diagndstico
en base al protocolo HLH-2004, sin
embargo al no contar con el andlisis
de actividad citot6xica de células NK
ni niveles de CD25 soluble en nuestro
centro, no se pudo descartar por com-
pleto estd entidad en ese momento,
tras una revision del caso en base a
la clinica, histopatologia y respuesta
al tratamiento se llega la conclusién
diagnostica de una anemia aplasica
secundaria a dengue.

Figura 2.
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HEMO0002: Anemia hemolitica
autoinmune asociada a
SARS-CoV-2 con recaida
postvacunacion

Francisco Gerardo Torres Salgado,
Rafael Alejandro Martinez Chacén
Hospital Aranda de la Parra, Ledn
Guanajuato

Objetivos: Reportar un caso de
AHA asociada a infeccién por
SARS-COV2 con tratamiento exito-
so y recaida posterior a vacunacion
Antecedentes: La anemia hemo-
litica autoinmune se asocia con
frecuencia a procesos infecciosos,
autoinmunes y linfoproliferativos,
siendo su presentacién asociada
a infeccién por SARS-COV2 muy
rara; el tratamiento habitual de la
AHA incluye esteroides, rituximab,
inmunosupresores y hemotrans-
fusion

Caso clinico: Masculino de 62
afios, DM 2 cuadro de siete dias de
evolucion astenia, adindmia, ataque
al estado general fiebre, tos seca y
dificultad respiratoria progresiva,
y tres dias antes de su ingreso se
agregd, ictericia conjuntival, coluria
e ingresé con saturacién de O2 del
80% realiz6 PCR para COVID-19 +,
una TAC de térax mostr6 infiltrados
compatibles con COVID19, una BH
con HB (4.7g/dL) con normoblastos,
reticulocitosis del 8%, elevacién Bl
y DHL la prueba de Coombs directa
+, Se dio manejo con metilpredni-
solona 500mg ¢ 12 h, por 5 dias,
con enoxaparina, acido félico,
eritropoyetina y terapia de sostén
el paciente mejoré fue egresado
tras 13 dias de estancia hospitalaria
fue visto en la consulta externa, en
buenas condiciones . El paciente
se encontraba en vigilancia 6 me-
ses posteriores a su cuadro y fue
inmunizado contra SARS-CoV-2
(AstraZeneca) y 11 dias posteriores
inicia con datos de recaida de AHA
con ictericia, elevacién de bilirru-
binas, presenté una disminucién
aguda hasta 7.3, elevacion de DHL,

fue manejado con metilprednisona
500mg/eritropoyetina 400 U c
24hrs y evoluciono a la mejoria y
7 dias ya con una cifra de Hb 12.5.
Conclusiones: Se reporta un pacien-
te que sufrié de anemia hemolitica
autoinmune (AHA) asociada a in-
feccién aguda por SARS-CoV-2 y
que fue manejado con dosis altas de
esteroides y eritropoyetina logran-
do la remision de la enfermedad
y ya encontrdndose en vigilancia
post tratamiento y que después a
11 dias de recibir la primera do-
sis de inmunizacién anti COVID
AstraZeneca (MR) presenta nuevo
cuadro de hemolisis autoinmune
que fue manejada de manera exi-
tosa con nuevo ciclo de dosis altas
de esteroides y eritropoyetina . En la
revision de la literatura es el primer
caso reportado de esta asociacion
de recaida de AHA asociada a
COVID que recae posterior a ser
inmunizado.

is 56 Evolucién hemoglobina

& COVID & Vacuna

———
Figura 2.
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HEMO0006: Anemia aplasica un
reto diagndstico en contexto

de sindrome de fallo medular:
reporte de caso clinico

Brenda Guadalupe Chdvez Sdnchez,
Carlos Martinez Murillo, Gilberto
Israel Barranco Lampdn, Christian
Omar Ramos Peifiafiel, Juan Francisco
Zazueta Pozos

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga

Objetivos: Presentar el protocolo
diagnéstico de un caso clinico de
paciente con anemia aplasica.
Antecedentes: La anemia aplasi-
ca se define por la presencia de
pancitopenia en sangre periférica
acompanada de hipo celularidad
en médula 6sea, la cual es reem-
plazada por grasa, en ausencia
de procesos clonales malignos.
Incidencia de 2 por cada millén
de habitantes en Europa y de 4 por
cada millén en Asia por afio. En
Meéxico se estiman 4.8 casos nuevos
por millén de habitantes por afio en
menores de 15 afios y de 4.1 casos
nuevos por millén de habitantes por
afo en mayores de 15 afos.

Caso clinico: Mujer de 19 afos
acude a urgencias por metrorra-
gia: 1 semana previa se indican
anticonceptivos combinados por
via oral por médico particular: au-
mentando la cantidad de sangrado
usando hasta 3 toallas nocturnas
posterior usando panales de bebe
4 en un dia. Aceptada directo al
drea de choque con PAM de 45:
se inicia tratamiento de soporte
y transfusién de hemoderivados.
Biometria hematica inicial: Hb 2 g/
dl, VMC 107 FL, leucocitos 2 000
mm3, neutrofilos 330 mm3, linfo-
citos 1 100 mm3, plaquetas 15 000
mm3, reticulocitos 1.5%. Se aborda
en hematologia por sindrome de
fallo medular; protocolo: Prueba
inmunoldgica de embarazo nega-
tiva: exploracién ginecoldgica sin
hallazgos relevantes, USG abomino
pélvico no relevante, coagulacion,
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pruebas de funcionamiento hepati-
co, perfil inmunolégico, niveles de
vitaminas sin hallazgos. Panel viral
para hepatitis TORCH y VIH no re-
activo, hemocultivos, mielocultivos
negativos, TAC de 5 regiones sin
hallazgos relevantes. Aspirado de
medula ésea infiltracién del 90%
con células plasmaticas algunas
de ellas bi y trinucleadas. Cadenas
kappa y lambda e inmunofijacién
en orina negativos orientado a pro-
ceso no clonal. Biopsia de medula
6sea hipocelular < 15%, linfoplas-
mocitosis politipica reactiva del
60%. Sin familiares para estudio de
histocompatibilidad se mantiene en
tratamiento con danazol/ciclospo-
rina/eltrombopag con disminucién
de requerimiento transfusional y so-
brevida de 5 meses. Defuncién por
trombocitopenia severa y sangrado
en sistema nervioso central.
Conclusiones: El diagnéstico de
esta entidad es de exclusién ya que
previamente se requiere haber des-
cartado otras condiciones asociadas
a citopenias en sangre periférica. El
aspirado y biopsia de médula 6sea
se realizan de rutina para obtener
muestras para inmunohistoquimi-
ca, inmunofenotipo y citogenética
que permiten realizar diagnéstico
diferencial con otras patologias.
Durante los 2 primeros afos, falle-
cen un 80% de los pacientes.

Figura 1.

HEMO0007: Dismielopoyesis: un
reto diagnostico en enfermedades
infectocontagiosas, reporte de
caso clinico

Brenda Guadalupe Chdvez Sdnchez,
Carlos Martinez Murillo, Gilberto
Israel Barranco Lampdn, Christian
Omar Ramos Pefiafiel, Juan Francisco
Zazueta Pozos

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga

Objetivos: Presentar un caso clinico
de paciente con pancitopenia y
cambios de dismielopoyesis secun-
dario a proceso infeccioso.
Antecedentes: El diagnéstico dife-
rencial de pancitopenia es extenso
y complejo. Dentro de las posibles
etiologias hemos de considerar la
propia infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana, la
toxicidad hematolégica secunda-
ria al tratamiento antirretroviral
y la polifarmacia, la desnutricion
que caracteriza a estos pacientes,
los procesos neoplasicos, funda-
mentalmente hematolégicos, y las
infecciones oportunistas; dentro
de estas ultimas, como maximo
exponente en nuestra comunidad,
la tuberculosis.

Caso clinico: Masculino de 19
anos con 3 meses de evolucién
refiere astenia, adinamia, malestar
general, fiebre intermitente de
predominio nocturno, acompa-
fiado de diaforesis y pérdida de
peso de 10 kg en 1 mes. Acude
a urgencias por epistaxis anterior.
A la exploracion fisica: con facies
caquéctico, sin hepatomegalia ni
esplenomegalia, sin adenopatias,
con purpura himeda por epistaxis
y seca caracterizada por petequias
en extremidades inferiores. Biome-
tria_hemdtica inicial: Hb 10.10 g/
dl, Hematocrito 30.5%, volumen
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corpuscular medio 90.4 FL, Leuco-
citos totales 4 000 mm3, neutrdfilos
3 300 mm3, linfocitos 300 mm3,
monocitos 400, plaquetas 43 000.
Por sintomas constitucionales se
toma aspirado de médula 6sea con
disminuciéon de megacariocitos y
alteracion en la maduracién mie-
loide con exceso de promielocitos
hipergranulares por lo que se toma
biologia molecular y cariotipo,
inmunofenotipo no concluyente
para LAM M3, resultado negativo
de PML RARA, citogenético normal
con persistencia de las citopenias
pese a inicio de acido tras retinoico
por lo que se continua protocolo de
estudio: panel viral para hepatitis
no reactivo: Prueba de ELISA para
VIH dos reactivas y western blot
positivo, lavado bronquioalveolar
con genexpert negativo. Durante
su evolucién se agrega tos produc-
tiva con esputo hemoptoico TAC
contrastada de térax con imagenes
de arbol en gemacion bilateral: se
inicia prueba terapéutica con dot
bal con lo cual hay mejoria de las
citopenias. Posterior se inicia tra-
tamiento antirretroviral con ultima
biometria normal.

Conclusiones: Presentamos el caso
de un paciente VIH categoria C3
quien de manera inicial es aborda-
do con un aspirado de medula 6sea
cuyo patrén morfolégico presenta
caracteristicas de un paciente con
leucemia mieloide aguda promielo-
citica sin embargo posteriormente
se confirma sindrome de inmuno-
deficiencia humana y sospecha por
estudio de imagen de tomografia de
tuberculosis pulmonar: en los casos
de pancitopenia en pacientes con
VIH/SIDA, el aspirado de médula
6sea y la biopsia de hueso son pro-
cedimientos Utiles que permiten un
diagnéstico temprano.
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Figura 2.

HEMO0009: Reporte de dos casos
pediatricos de citopenia inmune
posterior a trasplante hepatico

en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez

Brenda Lissette Ventura Lopez, Ga-
briela del Carmen Aguilar Tapia, Lucia
Mariana Mufoz Judrez Diaz, Lizette
Veldzquez Marmolejo, Aida Mashenka
Moreno Gonzdlez

Departamento de Hematologia, Hospi-
tal Infantil de México Federico Gomez,
Ciudad de México

Objetivos: Reporte de dos casos
pediatricos de citopenia inmune
posterior a trasplante hepatico en
Hospital Infantil de México Fede-
rico Gémez.

Antecedentes: Las citopenias in-
munitarias son una complicacién
potencialmente mortal en pacientes
pediatricos posterior a trasplante de
6rganos sélidos, las respuestas al
tratamiento de estas citopenias no
estan bien descritos. El objetivo de
este estudio es presentar el cuadro
clinico y tratamiento de dos pacien-
tes pediatricos posterior a trasplante
hepético que desarrollaron citope-
nias, un caso de trombocitopenia
inmune secundaria, y segundo caso

de anemia hemolitica inmune y
trombocitopenia inmune secun-
daria.

Caso clinico: Primer caso: Fe-
menina de 9 anos de edad con
antecedente de hepatitis de célu-
las gigantes diagnosticado al afio
de vida en el 2012, se realiz6
trasplante hepéatico de donador ca-
davérico en 2016; 5 afios posterior
a trasplante hepatico (29.04.21)
presenta equimosis generalizadas
con trombocitopenia de 26,000/ulL,
aspirado de médula ésea compati-
ble con trombocitopenia inmune
secundaria sin manifestaciones
hemorragicas e inicia tratamiento
de primera linea sin respuesta con
trombocitopenia de 45,000/uL, se
instaura tratamiento de segunda
linea con rituximab a 375 mg/
m2/do, actualmente en tercera
dosis, dltimo conteo plaquetario
47,000/ul, sin manifestaciones de
sangrado mucocutaneo. Segundo
caso: Femenina de 12 afos de
edad con antecedente de atresia de
vias biliares, se realiz6 trasplante
hepético en 2016, 4 afos posterior
a trasplante hepdtico (junio 2020)
presenta trombocitopenia con
aspirado de médula ésea compati-
ble con trombocitopenia inmune,
se inici6 tratamiento de primera
linea con respuesta completa, dos
meses después en agosto 2020
presenta clinica acorde a anemia
hemolitica autoinmune media-
da por anticuerpos calientes, se
instaur6 tratamiento con inmuno-
globulina humana a Tgrkgdo sin
respuesta, presentado descenso de
hemoglobina de 1.6 gr por lo que
se inician bolos de metilpredniso-
lona a 30mgkgdo por 3 dias y se
tomaron niveles de tacrolimus que
se encontraron en niveles supra
terapéuticos por lo que se dismi-
nuy6 la dosis con lo que presenta
estabilizacién de cuadro clinico y
mejoria de hemdlisis.
Conclusiones: El espectro de las
manifestaciones hematolégicas
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posterior a trasplante hepatico
incluyen citopenias Gnicas o mul-
tiples de etiologfas relacionadas a
infecciones, procesos inflamatorios,
inmunolégicas y/o relacionada
a farmacos, estas citopenias se
han presentado principalmente
en el primer aflo postrasplante,
principalmente anemia hemolitica
autoinmune y trombocitopenia
inmune.

HEMO0010: Respuesta al
tratamiento de inmunosupresion
en pacientes con anemia aplasica
en la Unidad de Alta Especialidad
N°25

Arantxa Jessica Mecott Estudillo,
Guillermo Sotomayor Duque, Diego
Cruz Contreras, Severiano Baltazar,
Martha Lilia Guajardo Leal, Helga
Patricia Sorkee Davila, José Alfredo
Carrizalez Villarreal, José Luis Cedillo
De la Cerda, Myrna Patricia Pequeiio
Luévano, Isabel Borjén Cabada, Chris-
tian Quirino Mdrquez, Ricardo Rios
Rodelo, Dora Aldama Gutiérrez, Juan
Daniel Garza Escobar, Yarezi Garcia
Cerda, Victor Valerio Bugarin, Karen
Machuca Adame, Luis Omar Gudifio
Cobos, Rosa Elva De Ledn Cantd, Ro-
berto Herndndez Valdez, Willy Nava
Gutiérrez, Gerardo Avila Contreras
IMSS UMAE 25

Introduccion: La anemia aplasica
se caracteriza fisiopatolégicamente
por ser una patologia autoinmune
mediada por células T. Tiene una
incidencia de 1-2 casos por mill6n/
afio, con dos picos, el primero de
los 10 a los 25 afios y el segundo
en mayores de 60 anos. Las gufas
internacionales sugieren como pri-
mera linea el trasplante de médula
6sea en los pacientes menores de
40 afos, asi como la terapia inmu-
nosupresora estandar para aquellos
mayores de 40 afios.

Objetivos: Evaluar la respuesta
a los tratamientos de inmunosu-
presién en pacientes con anemia
aplasica. Definir el porcentaje y
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causa de mortalidad. Determinar el
porcentaje de pacientes sometidos
a trasplante de médula ésea y la
respuesta.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional, retrospectivo y
analitico. Pacientes con anemia
aplasica, mayores de 16 afios, de
2013 a diciembre 2020.
Resultados: Se incluyeron un total
de 37 pacientes, mediana de edad
de 46.5 anos (17-84), sexo mascu-
lino 23 pacientes (62%), femenino
14 (38%). El grado de presentacién
fue: severa en 14 pacientes (38%),
muy severa en 14 (38%) y leve en
9 (24%). El esquema de IST mas
utilizado fue CsA en monoterapia:
19 pacientes (51%), ATG/CsAen 15
pacientes (40%). Se obtuvo una RC
en 4 pacientes (22%), RP en 8 pa-
cientes (22%) con una RG del 32%.
10 pacientes fueron sometidos a

HTR0009: Romiplostim,

dosis bajas de rituximab, y
dexametasona en dosis alta en
trombocitopenia inmunitaria

de reciente diagnéstico: estudio
piloto de terapia total

Perla Rocio Colunga Pedraza, Mdnica
Bustillos Mufioz, Fernando De la Garza
Salazar, Andrés Gémez De Ledn, Edgar
Ulises Coronado Alejandro, Eliezer
Tomas Gomez Gomez, Ana Varela
Constantino, Gerardo A. De la Rosa
Flores, Olga Graciela Cantu Rodriguez,
César Homero Gutiérrez Aguirre, Luz
del Carmen Tarin Arzaga, David G6-
mez Almaguer

alotrasplante y un paciente a tras-
plante haploidéntico, con respuesta
completa en 6 pacientes (54.5%),
3 (27.2%) respuesta parcial, y 1
paciente (9%) sin respuesta. La
mediana de seguimiento fue de
10.1 meses (2-166). Hubo un total
de 6 fallecimientos (16%), siendo
las infecciones la causa mas comdn.
Conclusiones: Se puede observar
la mediana de edad de 46.5 afos,
ademas del predominio del sexo
masculino como lo reporta la
literatura. Nuestra primera linea
de tratamiento mds utilizada fue
ciclosporina, seguida de globulina
antitimocito, estos esquemas con
31% de respuesta y 26% respec-
tivamente. Se puede observa el
aumento de la respuesta con el tra-
tamiento estandar de oro, de hasta
un 81%, por lo que debera seguir
siendo nuestro objetivo principal el

HEMOSTASIAY TROMBOSIS

PRESENTACION ORAL

Universidad Auténoma de Nuevo
Leodn, Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez, Servicio de Hema-
tologia, Monterrey, NL, México

Introduccién: La piedra angular
en el tratamiento de la tromboci-
topenia inmune primaria (TIP) son
los corticosteroides, sin embargo,
la mayoria de los pacientes recae
durante el seguimiento. La falta de
respuesta sostenida, ha obligado a
la bisqueda de estrategias terapéu-
ticas. El romiplostim, un agonista
del receptor trombopoyetina esta
aprobado por la FDA para pacientes
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realizar de primera linea trasplante
alogénico en los pacientes con
anemia aplasica.

Supervivencia global
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Figura 1.

con TIP crénica. Sin embargo, se
desconoce la seguridad, tolera-
bilidad y eficacia de romiplostim
combinado con rituximab en dosis
bajas y dexametasona en dosis altas
en la TIP de diagnéstico reciente.

Objetivos: El objetivo primario fue
demostrar la seguridad y tolerabili-
dad del tratamiento. Los objetivos
secundarios fueron la respuesta
inicial y la incidencia de recaidas.
Materiales y Métodos: Ensayo
clinico abierto de un solo brazo
(Clinical trial.gov NCT04588194).
Se incluyeron adultos > 16 afos
con TIP de diagnéstico reciente,
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sin tratamiento previo, y con un
recuento de plaquetas <30 x 10%L.
El tratamiento consistié en romi-
plostim (2 mcg/kg semanales, por
cuatro dosis), rituximab en dosis
bajas (100 mg semanales, cuatro
dosis) y dexametasona en dosis altas
(40 mgVO, dias 1-4). Las respuestas
parciales (RP) y completas (RC) se
definieron como un aumento en los
recuentos de plaquetas >30 x 10%/L
y > 100 x 10%L, respectivamente.
Resultados: Se incluyeron diez
pacientes consecutivos. La me-
diana de edad fue de 34.5 afos
(rango, 17-63) y siete eran hombres
(70%). La mediana de plaquetas al
diagnéstico fue de 6x109/L (rango
0-23) y la mediana de seguimiento
fue de 180 dias (rango 30-270). La
mediana de dosis de romiplostim
fue 3.5 microgramos (rango 1-4)
y tres (30%) pacientes requirieron
ajuste de dosis debido a tromboci-
tosis. Todos menos uno logré algin
tipo de respuesta (RC o RP) en una
mediana de 7 dias (rango 7-28).
Cinco pacientes (50%) lograron
RC a los 28 dias de tratamiento y
cuatro pacientes (40%) RP. Ningin
paciente presenté efectos adversos
importantes. Cinco pacientes (50%)
recayeron durante el seguimiento.
En el seguimiento, cuatro (40%)
pacientes permanecen en RC y tres
(30%) en PR.

Conclusiones: La combinacién de
romiplostim, rituximab en dosis
bajas y dexametasona en dosis
altas es segura, factible, y eficaz
en pacientes con TIP de reciente
diagndstico.

HTR0013: Estado de vitamina D y
densidad mineral 6sea en nifios con
hemofilia A del noreste de México

Samantha Fierro Sdenz, Herndn Ra-
mirez Durdn, Sergio Antonio Ramirez
Cortinas, Lucia Elizabeth Herndndez
Torres, Samantha Carolina Rodriguez
Miranda, Maria Sthefany Zazueta
Martinez, Galia Alison Aliaga Orella-
na, Jane Citlaly Lopez Quezada, Carlos
de la Cruz de la Cruz, Daniel Alejandro
Garcia Viera, Elisa Lizbeth Davila So-
telo, Pedro Alberto Garcia Herndndez,
Laura Villarreal Martinez

Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzélez, UANL

Introduccién: Los nifios con he-
mofilia tienen una reduccién
multifactorial significativa en la
densidad mineral 6sea (DMO) para
la edad cuando se comparan con
controles sanos, ademas se ha ob-
servado que hasta el 95% presentan
niveles bajos de vitamina D.
Objetivos: El objetivo de este es-
tudio es determinar los niveles de
vitamina D en pacientes pediatricos
con hemofilia moderada o severa
y correlacionarlos con la DMO
determinada por Z-Score de cadera,
columna lumbar y total.
Materiales y Métodos: Se realizé un
estudio observacional, transversal
y comparativo. Se incluyeron pa-
cientes pediatricos con hemofilia
A moderada o severa, pertene-
cientes a la clinica de hemofilia
del Hospital Universitario Dr. José
E. Gonzalez. Se clasificé a los
pacientes segtn los niveles séricos
de 25-OH vitamina D (normal >30
ng/ml o baja <30 ng/ml) y se com-
pararon entre grupos los niveles de
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina 'y
parathormona séricos, asi como la
DMO (Z-Score) analizada a través
de absorciometria de rayos X de
energia dual (DEXA).
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Resultados: Se incluyeron un total
de 20 pacientes (30% con hemo-
filia moderada y 70% con severa).
La mediana de edad fue 7 afos
(4-16). Diecinueve pacientes (95%)
recibian tratamiento profilactico,
11 (58%) con FVIII recombinante,
5 (26%) con FVIII derivado de
plasmay 3 (16%) con emicizumab.
Observamos una prevalencia del
20% (4) de inhibidores. Cinco
pacientes (25%) presentaban ar-
tropatia hemofilica al momento
del estudio. La severidad de la
enfermedad no estuvo relacionada
con el estado de vitamina D, siete
(35%) pacientes presentaron nive-
les bajos y de éstos el 71% tuvieron
insuficiencia (20-29.9 ng/ml) y el
29% deficiencia (<20 ng/ml). Si
bien, no encontramos asociacion
significativa entre el estado de
vitamina D y la DMO (p=0.438),
observamos que los pacientes con
niveles bajos de vitamina D tienen
niveles mayores de parathormona
y menor DMO (Z-score) en com-
paracién con los nifios con niveles
normales.

Conclusiones: En este estudio en-
contramos una menor frecuencia
de hipovitaminosis D en pacientes
pediatricos con hemofilia A mo-
derada o severa en comparacién
con lo reportado por otros autores
(35% vs 95%) y observamos me-
nor DMO en los nifios con niveles
bajos de vitamina D. La correccién
del estado de hipovitaminosis D
en nifios con hemofilia puede
ser una estrategia para mejorar el
proceso de mineralizacién 6ésea,
esto es relevante pues sabemos
que hasta el 70% presentaran
osteopenia u osteoporosis en la
edad adulta.
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HTRO0001: Caracteristicas clinico-
serolégicas en pacientes con
COVID-19 referidos al Servicio
de Hematologia en el periodo de
abril del 2020 a abril del 2021
Sandra Guzmdn Silahua,*?* Sonia
Guadalupe Barreno Rocha,*** Bertha
Angélica Pufio Cdrdenas,? Jorge
Ricardo Garcia Rivera,*** Marcos
Alberto Barreno Rocha,*** Arnulfo
Herndn Nava Zavala,**%” Benjamin
Rubio Jurado*?3#

* Unidad de Investigacién, Biomédica
02. UMAE HE CMNO, IMSS

2 Unidad de Investigacién Epidemio-
l6gica y en Servicios de Salud, CMNO
OOAD lJalisco, IMSS

3 Departamento de Hematologia,
UMAE HE CMNO, IMSS

4 Programa Doctorado Farmacologia
CUCS U de G. PNPC CONACYT
°Becario de la direccidon general de ca-
lidad y educacién en salud, Secretaria
de Salud, México

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

7 Departamento de Inmunologia y
Reumatologia, Hospital General de
Occidente

Introduccién: La presentacion cli-
nica heterogénea del COVID-19
condiciona que los pacientes pueden
ser asintomaticos o cursar con afec-
tacién multiorganica rapidamente
fatal. En pacientes hospitalizados
se encuentran multiples anormali-
dades seroldgicas que predecir mal
pronéstico de la enfermedad, entre
ellos marcadores de dafo tisular
(elevacién de HDL, ALT vy creatini-
na), reactantes de fase aguda (PCR,
fibrinégeno y procalcitonina), y acti-
vacion de la coagulacién (Dimero-D,
TP, TTP, plaquetas), disminucién de
los linfocitos.

PRESENTACION EN CARTEL

Objetivos: Describir las caracteristi-
cas clinico-serolégicas en pacientes
con COVID-19 referidos al servicio
de hematologia de 01/abril/ 2020 a
30/abril/2021

Materiales y Métodos: Estudio de
cohorte retrospectiva, de pacientes
con diagnéstico de COVID-19 re-
feridos al servicio de hematologia
de 01/abril/ 2020 a 30/abril/2021,
Hospital Especialidades, UMAE,
CMNO. IMSS.

Resultados: Se incluyeron 29 pa-
cientes con COVID positivo con
media de 53 afios/edad. (21-882).
De ellos 11 (38%) pacientes feme-
ninos y 18 (62%) masculinos. El
promedio de dias de hospitaliza-
cién en estos pacientes fue de 12
dias. Con IMC bajo 2 (9%), normal
4 (17%), sobrepeso 10 (43%) y
obesidad 7 (30%). Antecedentes.
Tabaquismo 10 (34%), algtn can-
cer 8 (28%), cirugia previa 2 (7%),
hipertension arterial 9 (31%), dia-
betes mellitus 6 (21%), enfermedad
pulmonar 1 (3%), y otros. En estos
29 pacientes el motivo de intercon-
sulta fue: neoplasias hematoldgicas
12 (41%), pancitopenia 7 (24%),
trombocitopenia 4 (14%), anemia
hemolitica 2 (7%), sindrome mie-
lodisplasico 2 (7%), bicitopenia 1
(3%) y otros. Se encontré en pro-
medio leucocitos, plaquetas, PCR,
Dimero D y DHL con elevaciéon
a su seguimiento. Se compararon
caracteristicas clinicas entre los
sobrevivientes y no sobrevivientes,
tos y disnea mds frecuente en ambos
grupos, q SOFAOQ con diferencia
significativa que implica un riesgo
bajo y mejor pronostico. Se realizo
una comparacion entre le grupo de
pacientes no sobrevivientes 45%
(n=13) y sobrevivientes 55% (n=16);
entre los sintomas y los marcadores
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bioquimicos no se encontraron di-
ferencia significativa en la mayoria
de estos, q SOFAO con diferencia
significativa que implica un riesgo
bajo en los pacientes ingresados y
por lo tanto un mejor prondstico, y
en urea (p=0.048) y DHL (p=0.016).
Conclusiones: Encontramos en este
grupo un IMC elevado en 73%. La
mayoria se valoraron por la existen-
te de una neoplasia hematologia,
41%. Se observo elevacion en
leucocitos, plaquetas, Dimero D
y DHL durante su evolucién. Se
encontré diferencia significativa en
pacientes sobrevivientes en el qSO-
FAO, urea y DHL, y supervivencia
de 55% en este grupo.

HTR0002: Trombocitopenia
incidental documentada en el
parto: profundidad, causas e
impacto clinico en la madre.
ampliacion de la cohorte de
estudio

Saribethe Mahely Visuetti Pimentel,*
Carlos Roberto Best Aguilera,® Luis
Mario Villela Martinez,?> Miguel Ma-
rin Rosales, Alicia Elizabeth Guzmdn
Herndndez,* Juan Carlos Lépez Her-
ndndez,* Arianna Robles Rodriguez,®
Oscar Rodrigo Gomez Vdzquez,* Areli
Sarai Calderén Valdez,* José Ivdn Lo-
pez Chdvez,* Yuberth Alexander Pico
Macias,* Rita Estely Ron Loayza,?
Rubi Cecibel Vélez Calderdn,* Rodrigo
Cuéllar Roque,* Daniel Antonio Gémez
Camarena?

! Hospital General de Occidente /CUCS
Universidad de Guadalajara

2 |SSSTESON

Introduccion: La trombocitopenia
al término del embarazo es una
condicion con el potencial de
complicar el parto de forma catas-
tréfica, sin embargo, se mantiene
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poco explorada. Las series mas
grandes de casos datan de los 90°s
en donde se informa una frecuencia
promedio de 7.2%, sin embargo,
no se enfocan en el momento del
parto y en México la mayoria de los
partos siguen ocurriendo de forma
no programada y con escaso o nulo
control prenatal Nosotros realiza-
mos un estudio para identificar las
causa, severidad e impacto clinico
de la trombocitopenia asociada al
parto en 1351 pacientes.
Objetivos: Identificar la frecuencia
de la trombocitopenia incidental
durante el parto, su etiologia, pro-
fundidad y el impacto clinico en
la madre.

Materiales y Métodos: Se evaluaron
1351 pacientes al momento del
parto con una biometria hema-
tica disponible. Se estratificaron
por etiologia y profundidad de la
trombocitopenia en relacién con
el sangrado y el impacto clinico en
la madre.

Resultados: La frecuencia de trom-
bocitopenia en el parto fue de 4.8%
(66 pacientes). La distribucion de
la trombocitopenia por etiologia
fue la siguiente: Trombocitopenia
Gestacional 62.1%, Microangio-
patias trombdticas del embarazo
21.2%, Trombocitopenia inmune
9.1%, SAAF 3%, Dengue 3%.
La condicién clinica con menor
cuenta plaquetaria segn la profun-
didad correspondié a las etiologias
inmunes y microangiopatias del
embarazo con media de 21 X103/
pl y 60X103/pl plaquetas respecti-
vamente. Se observé diferencia al
analizar la hemorragia post parto
en funcién de su etiologia y pro-
fundidad , siendo las inmunes y
microangiopatias trombéticas del
embarazo las que cursaron con
un sangrado profuso por encima
de lo esperado para cada via de
finalizacion del parto segin lo
describe la literatura en la dltima
actualizacién de ACOG 2017 que
la define como el exceso de 500

ml de sangre después del parto
vaginal o 1,000 ml por cesarea, lo
que represento un impacto clinico,
con un requerimiento transfusional
del 13.6%; siendo las etiologias
que condicionaron transfusiones
la Trombocitopenia inmune 56% y
sindrome de HELLP 34%.
Conclusiones: En este estudio se
muestran diferencias observables
tanto en la frecuencia, profundidad,
hemorragia postparto y en la etiolo-
gia de trombocitopenia asociada al
parto respecto a lo que se informa
en la literatura.

HTRO0003: Impacto del sobrepeso
y la obesidad en pacientes con
hemofilia y su relacion con el
nimero de sangrados y la calidad
de vida

Lorena del Carmen Salazar Cavazos,
Lilia Edith Carrizales Torres, Juan
Francisco Molina De La Garza, Anel
Melissa De La Torre Salinas, Laura
Villarreal Martinez

Servicio de Pediatria, Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Monterrey, Nuevo Ledn

Introduccion: En pacientes con
hemofilia y con sobrepeso u obe-
sidad la tasa de sangrado articular
conduce a una movilidad reducida
y disfuncién muscular en com-
paracién con los pacientes con
un Indice de masa corporal (IMC)
normal. Por lo tanto, puede llevar a
una mala calidad de vida y puede
afectar los componentes emociona-
les, sociales y fisicos del paciente.
Objetivos: Evaluar el IMC en pa-
cientes pediétricos con hemofilia y
analizar su impacto en la calidad de
vida y en el nimero de sangrados.
Materiales y Métodos: Estudio lon-
gitudinal, observacional en donde
se reclutaron voluntariamente a
los pacientes con hemofilia que
tuvieran entre 4 y 16 ahos. La ca-
lidad de vida se evalu6 mediante
el cuestionario “Haemo-Qol”,
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en el cual una puntacién alta
representa una calidad de vida
menor. Los pacientes se dividieron
en tres grupos (4-7 ahos), (8-12
anos), (13-16 anos) establecidos
por el cuestionario. Se utiliz6 el
programa estadistico IBM SPSS
Statistics para Mac, versién 24.
Se utilizé la prueba de Kruskal-
Wallis para comparar el nimero de
sangrados dependiendo del grado
de nutricién y la prueba de U de
Mann-Whitney para comparar el
puntaje del Haemo-Qol depen-
diendo del estado nutricional.
Resultados: Se incluyeron 40 pa-
cientes pediatricos con hemofilia.
La mediana de edad fue de 10.5 (6-
13). El diagnéstico principal fue de
Hemofilia A (97.5%). El resultado
del estado nutricional indicé que
el 7.5% de los pacientes se en-
contraba en desnutricion, el 55%
eutréficos, 15% eran pacientes
con sobrepeso y 22.5% con obe-
sidad. Al comparar el ndmero de
sangrados con el IMC se encontré
una tendencia a un mayor niimero
de sangrados en los pacientes con
sobrepeso y obesidad sin embar-
go no encontramos resultados
estadisticamente significativos.
Se compararon las categorias del
cuestionario Haemo-Qol entre
los pacientes eutréficos y aquellos
que tenian sobrepeso/obesidad y
se encontré que aquellos pacientes
con sobrepeso/obesidad tenian un
puntaje mayor en 10/12 de las cate-
gorias reflejando una peor calidad
de vida (p>0.05).

Conclusiones: A pesar de que al-
gunos de los resultados no fueron
estadisticamente significativos, lo
son clinicamente, y demuestran que
el aumento del IMC se asocia a un
incremento en el ndimero de san-
grados, lo cual afecta la calidad de
vida en los pacientes con hemofilia.
Resaltando en la necesidad de una
adecuada valoraciéon y educacién
nutricional como un aspecto im-
portante del tratamiento.
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HTR0004: Aplasia
megacariocitica adquirida
asociada a artritis reumatoide;
presentacion de un caso

Maria Alejandra Nufiez Atahualpa,*
Ana Lucia Ron Magaifia,! Fatima
Isaura Bhatti Mota,* Brian Guzmdn
Beltrdn,* Francisco Ivdn Arias Gar-
cia,! Aldo Aldair Landeros Pérez,!
José Alejandro Padilla Ortega,* César
Jonathan Vargas Carretero,® Norma
Hilda Chamorro Morales,* Laura
Olivia Villalobos de la Mora,* Diego
Armando Zufiiga Tamayo,? César
Martinez Ayén*

1 Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

2 Centro de estudios especializados de
Patologia, Guadalajara

Objetivos: Describir el abordaje
diagnéstico y evolucion clinica de
una paciente conocida con artritis
reumatoide con inicio de trombo-
citopenia severa.

Antecedentes: La aplasia megaca-
riocitica adquirida es un trastorno
poco frecuente caracterizado por
trombocitopenia severa resultado
de ausencia de megacariocitos en
medula dsea, sin alteraciones en
el resto de lineas celulares. Esta
patologia puede ser idiopatica o
secundaria a toxicos, enfermedades
infecciosas o patologias autoin-
munes.

Caso clinico: Paciente de 43 afos,
conocida con artritis reumatoide
desde los 21 anos, con cuadro
clinico de 2 semanas de evolu-
cién caracterizado por cefalea y
desorientacion, en tomografia de
craneo evidenciando hemorragias
intraparenquimatosas asociadas
a pancitopenia. Tratada por reu-
matologia con metilprednisolona
500 mg durante 5 dias y posterior-
mente prednisona 1mg/kg de peso,
agregandose rituximab 500 mg,
persistiendo con trombocitopenia
severa. En aspirado de medula
6sea (AMO) documentandose hi-
poplasia megacariocitica severa, sin

evidencia de displasia. Durante su
abordaje descartandose sindrome
antifosfolipido, infecciones virales,
sifilis y brucella. Por hallazgos en
AMO se realiza biopsia de hueso
reportaindose normocelular, sin
evidencia de megacariocitos, sin
mielofibrosis ni infiltracién neopla-
sica, concluyéndose diagnéstico de
aplasia megacariocitica. Se agrega
ciclosporina 6mg/kg/dia y romiplos-
tim 250mcg semanal persistiendo
con cifras plaquetarias menores
a 10X109 y por ello inicia inmu-
noglobulina 45g cada 24 horas
(dos dosis) sin embargo previo a
la tercera dosis, la paciente inicia
con fiebre y dificultad respiratoria,
con PCR para SARS-COV2 con
resultado positivo, motivo por el
cual fue trasladada al area COVID
19, notificindose defuncién a los
dos dias posteriores.

Conclusiones: La aplasia megaca-
riocitica es infrecuente sin embargo
es posible que su incidencia sea
superior a la reportada ya que
muchos de los casos pueden ser
mal diagnosticados como trombo-
citopenia inmune, principalmente
en casos asociados a patologias au-
toinmunitarias.2,3 El curso clinico
es muy variable en ocasiones con
rapida progresién a anemia aplasica
o sindrome mielodispldsico, por
lo que es de suma importancia su
diagndstico para implementar el tra-
tamiento y seguimiento adecuado.

Figura 1.
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Figura 2.

HTR0005: Manifestaciones
clinico-laboratoriales iniciales

en paciente con purpura
trombocitopénica trombética en
UMAE Hospital de Especialidades
CMNO en afio 2021: serie de
casos

Aimee Amairani Coronado Rosales,
Joel Bafiuelos Gonzdlez, Pablo Alfredo
Garcia Chdvez, Samuel Alejandro Her-
ndndez Gonzdlez, Marilyn Celeste Cor-
tés Moreno, Gonzalo Vancini Becerra,
Enid Mitzeli Ong Zdrate, Fatima Saray
Sdnchez Herndndez, Francisco Ariel
Dominguez Beiarano, Anibal Sdnchez
Soltero, Jesus Manuel Ramirez Acufia,
Frania Norzagaray Ordufio, Diana
Alonso Gdlvez, José Antonio Osuna
Diaz, César Borjas Gutiérrez
Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, Guadalajara,
Jalisco

Objetivos: Describir 4 casos clini-
cos de pacientes que presentaron
PTT en CMNO en 2021.

Antecedentes: La pdrpura trom-
bocitopénica trombética (PTT), es
una microangiopatia trombética,
debido a disminucién de niveles
plasmaticos de ADAMTS13 inferio-
res a 10%. Clinicamente la pentada
cldsica se presenta en 7% de casos
(fiebre, sintomas del sistema ner-
vioso central, anemia hemolitica,
trombocitopenia y disfuncion re-
nal). La mortalidad se presenta hasta
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en 90% de los casos a las 2 semanas
de inicio de sintomas en pacientes
no tratados.

Caso clinico: Caso 1: Femenino
46 afios: 01.03.21 presenta pa-
restesias de miembro toracico
izquierdo, cefalea hemicraneana
derecha, pulsétil de severa intensi-
dad. 14.03.21 se agrega acufenos,
fosfenos, disartria, petequias en
miembros toracicos, nauseas y
emesis. 20.03.21: hemoglobina 6.6
g/dl, VCM 93fl, plaquetas 7,000/, TP
12.7/12.1s, TTPa 26.9/28.3s, INR
1.11. Bilirrubina total 3.6 mg/dl,
DHL 1424 U/L. Recibié 4 recambios
plasmdticos y 4 dosis de rituxi-
mab. Caso 2: Femenino 67 afos:
08.04.21 presenta astenia y coluria;
se agrega palidez, disnea, cefalea,
imposibilidad para la marcha,
diarrea, emesis y petequias disemi-
nadas. 23.04.21: hemoglobina 7.1
g/dl, VCM 108fl, plaquetas 5,000.
TTP29.3/27.5s5, TP 13.3/12.1s, INR
1.17. Bilirrubina total 4.27 mg/dI,
DHL 1867 u/l. Fallecié antes de
tratamiento. Caso 3: Masculino 30
afios: 15.06.21 presenta cuadro de
infeccién respiratoria superior, una
semana después fiebre, ictericia
generalizada, equimosis en rodillas
y zona anterior muslos, astenia.
31.07.2021: Hemoglobina 6.6 g/d|,
VCM 109fl, plaquetas 10,000, TTP
22.3/28.6sTP 11.2/11.1s,INR 0.92.
Bilirrubina total 3.20 mg/dl, DHL
755 u/l. Recibié 3 recambios plas-
maticos Caso 4: Femenino 39 afos:
04.08.21 presenta hematomas en
extremidades inferiores, el 14.08.21
se agrega bradipsiquia, progresando
a alteracion del estado de alerta e
indiferencia al medio. 19.08.21:
Hemoglobina 7.0 g/dl, VCM 89fl,
plaquetas 12,000/ul, TP 11.6/11.7s,
TTPa 27.8/29.6s, bilirrubina total
2.78 mg/dl, DHL 1063 u/l. Recibié
10 recambios plasméticos y 2 dosis
de rituximab.

Conclusiones: La deteccion tempra-
na de sintomatologia y alteracién
laboratorial es importante para

un diagnéstico precoz de PTT,
en nuestra poblacién se encontré
predominio de hemorragia mucote-
gumentaria e ictericia, presentando
sintomatologia de SNC en 50% de
casos. Por laboratorio predominé
anemia grado 3 (OMS), con similar
componente normocitico y ma-
crocitico, mayoria con recuento
plaquetario menor de 10,000,
y DHL mayor de 1,000u/l. Tres
pacientes se trataron con recam-
bio plasmatico y a 2 se adicion6
rituximab.

HTRO0006: Enfermedad 6sea

en hemofilia mas alla de la
artropatia: reporte de caso
Samantha Fierro Sdenz, Herndn Ra-
mirez Durdn, Sergio Antonio Ramirez
Rodriguez, Lucia Elizabeth Herndndez
Torres, Maria Sthefany Zazueta Mar-
tinez, Samantha Carolina Rodriguez
Miranda, Galia Alison Aliaga Orellana,
Domingo Garay Mendoza, Daniel Ale-
jandro Garcia Viera, Laura Villarreal
Martinez

Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleute-
rio Gonzalez

Objetivos: Presentamos el caso de
un adolescente con hemofilia A
severa, que recibe tratamiento de
profilaxis con factor VIII recombi-
nante tres veces por semana, sin
inhibidores, que presenta fractura
patolégica de meseta tibial asociada
a densidad mineral 6sea (DMO)
disminuida para la edad, niveles
bajos de vitamina D e hiperpara-
tiroidismo.

Antecedentes: Hasta el 60% de
los nifios con hemofilia presentan
DMO menor a la esperada para la
edad, la mayoria de ellos no logran
el pico maximo de osificacion ob-
servado en los nifios sanos y esto
resulta en mayor frecuencia de os-
teopenia y osteoporosis (43 'y 27%
respectivamente) durante la adultez.
Actualmente, se considera que la
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ausencia del factor VIII contribuye
de forma directa en la disminucién
de la DMO en los pacientes con
hemofilia. Ademads, se ha documen-
tado que existe mayor prevalencia
de deficiencia de vitamina D en
esta poblacién, considerdandose
como otro factor de riesgo por su
funcién en la absorcién de calcio
a nivel intestinal.

Caso clinico: Paciente masculino de
14 afos, con hemofilia A severa con
mutacién ¢.894G>T, tipo missense.
Inicia profilaxis a los 6 afios de
edad con Factor VIl recombinante,
actualmente recibe 30 Ul/kg/dosis,
tres veces por semana, sin historial
de inhibidores. Ingresa a urgen-
cias por dolor intenso en rodilla
izquierda posterior a lesion por
valgo forzado con rotacién externa
al tropezar con balén durante jue-
go de futbol soccer. En radiografia
lateral de rodilla se observa fractura
por avulsién de tubérculo de la tibia
izquierda, clasificada como Salter
Harris tipo IV (Figura 1). Recibe
manejo del dolor con buprenor-
fina, reemplazo de factor VIII con
meta de correccién de actividad
del 80% y se realiza TAC de rodilla
izquierda observandose derrame in-
traarticular con extension a espacio
suprapatelar (Figura 1), requiriendo
artrocentesis guiada por ultrasonido
por dolor intenso y posterior re-
duccién abierta y osteosintesis con
tornillos al contar con el material,
sin complicaciones. Se realiza
abordaje por sospecha de fractura
patolégica, encontrando disminu-
cion significativa de la DMO (DEXA
Z- score -2.4) (Figura 1), elevacion
de parathormona (67.1 pg/mL),
hiperfosfatemia (5.1 mg/dl) e in-
suficiencia de 25-OH vitamina D
(23.02 ng/mL). Se inicia manejo con
vitamina D3y se continua profilaxis
con FVIIL.

Conclusiones: El tratamiento de
reemplazo con factor VIII, de la
hipovitaminosis D, el aporte ade-
cuado de calcio en la dieta y la
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Figura 1. Radiograffa lateral y TAC sim-
ple de rodilla izquierda, con fractura
tipo Salter-Harris 1V en platillo tibial
anteromedial asociada con avulsién
de la tuberosidad de la tibia y proceso
inflamatorio de los tejidos blandos.

actividad fisica regular, debe de ser
un objetivo primordial en nifios con
hemofilia, para disminuir el riesgo
de fracturas y la limitacién funcio-
nal en etapas avanzadas de la vida.

HTR0007: Manejo de trombosis
venosa en trombastenia

de Glanzmann ;debemos
anticoagular?, reporte de un caso
pediatrico

Daniel Gémez Gonzdlez, Maria Gua-
dalupe Gonzdlez Villarreal, Adriana
Carolina Sandoval Gonzdlez, Yuliana
Montserrat Medina Lépez, Maria
Madia Corolla Salinas

Servicio de Hematologia Pediéatrica,
IMSS, Centro Médico Nacional del
Noereste, Monterrey NL

Objetivos: Describir el manejo de
trombosis.

Antecedentes: La trombastenia de
Glanzmann (TG) es un desorden
autosémico, caracterizado por un
defecto en la integrina plaqueta-
ria allbB3 (GPIIB/Illa). Basado en
la expresién y funcionalidad de
subunidades residuales, la TG se
clasifican en tres tipos: tipo | <5%
de allbB3 residual, tipo Il 5-20%
de allbB3 residual, tipo Il >20%
allbB3 residual con propiedades
disfuncionales.

Caso clinico: Paciente con diagnds-
tico de trombastenia de Glanzmann
desde los 6 meses de vida, au-
sencia total de glicoproteina Ilb/
Illa, clasificada como deficiencia
cuantitativa tipo |, con ausencia de
expresion por inmunocitometria de
CD 41 y CD61. Inicia su padeci-
miento actual al presentar choque
hipovolémico asociado a menarca,
requiriendo manejo con acido tra-
nexdmico, estrégenos conjugados,
progesterona, aféresis plaquetarias
y factor VII. Se mantiene con he-
morragia refractaria de un mes de
evolucion, se comenta con comité
de ética y se decide histerectomia.
Previo al procedimiento se aplico
factor VII a 90 mcg/kg/d y se con-
tindo cada 3 horas por 48 horas,
sin presentarse eventualidades. Es
egresada y una semana después
refiere dolor en region poplitea de
miembro pélvico derecho, antece-
dente de catéter venoso femoral
derecho durante internamiento; se
realiza US doppler el cual reporta
trombosis venosa en vena iliaca
externa y femoral comun. Se inicia
rivaroxaban a mitad de dosis pon-
deral, posterior a la primera toma
presenta hematuria por lo que se
suspende transitoriamente, se reini-
cia a un tercio de la dosis ponderal
por 3 semanas con monitorizacién
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de datos de sangrado y US de
control; sin mejoria en extension
inicial de la trombosis por lo que
se decide mantener misma dosis.
A las 4 semanas presenta petequias
en cuello y cara, se decide mante-
ner tratamiento. A las 6 semanas
persistiendo trombosis por lo que
se incrementa a mitad de dosis
ponderal. A las 12 semanas aun con
reporte de trombosis, se incrementa
anticoagulante a dosis completa (15
mg al dia). A los 5 meses y medio
de iniciar anticoagulacién se re-
porta US Doppler sin evidencia de
trombosis, se suspende tratamiento.
Conclusiones: La trombosis en
TG con o sin factores asociados es
extremadamente rara. Existen ocho
reportes de trombosis en pacientes
adultos con TG vy solo un paciente
pedidtrico en el cual se decidié no
utilizar anticoagulacion. Cada caso
debe ser individualizado ya que
existe muy poca informacion acerca
del manejo de trombosis en esta po-
blacién, por lo que es trascendente la
revision y publicacion de estos casos.

HTRO0008: Parpura fulminante
neonatal: reporte de un caso y
revision de la literatura

Bertha Elizabeth Tirado Lopez, Janet
Margarita Soto Padilla, José Luis Toro
Castro, Alicia Gutiérrez Méndez, Bea-
triz Kasuko De La Herran Arita, Karen
Hildelisa Diaz Carrillo

UMAE Hospital de Pediatria CMNO,
IMSS

Objetivos: Describir la presentacion
clinica, evolucién y manejo de un
paciente con purpura fulminante
neonatal.

Antecedentes: La purpura ful-
minante neonatal se considera
una emergencia hematolégica
potencialmente mortal en el pe-
riodo neonatal con una incidencia
de 1:20,000. Se caracteriza por
trombosis microvascular dérmica
asociada a CID y hemorragia pe-
rivascular.
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Caso clinico: RN femenino, ante-
cedente de hidrocefalia y RCIU.
Padres sanos. Consanguinidad
positiva. Inicia al 3er dia de vida
con lesion violdcea en MPI, aso-
ciada a vacunacién (hepatitis B),
progresién en 72 horas. A los 22
dias de vida es hospitalizada in-
cremento progresivo del tamafio
de la lesién anadiéndose vesicula
de 1x2 cm sobre base eritematosa
e indurada. Criterios diagnésticos
de CID, Angiotomografia miembros
pélvicos con afeccién desde region
dorso lumbar izquierda incremento
de volumen en tejidos blandos,
densidades hematicas que se ex-
tienden de miembro pélvico hasta
tobillo concentrdndose a nivel de
cara externa del muslo, Sospecha
de parpura fulminante se inicia
tratamiento a base de HBPM 1.5
mg/kg/dosis cada 12 horas, PFC
10 ml/kg/dosis cada 8 horas y
crioprecipitados cada 12 horas,
por cumplir criterios de CID vy
trombosis importante. Se reportan
niveles de proteina C en 4% (mé-
todo coagulométrico) y PS 32%,
niveles de proteina C padre: 47%
(limite bajo), madre: 71%. Reporte
de biopsia de piel: microtrombos
de fibrina en vasos superficiales y
profundos de la dermis y tejido ce-
lular subcutdneo, necrosis total de
la epidermis, hemorragia y necrosis
de los anexos correspondiente a
enfermedad oclusiva vascular de
tipo CID. A pesar del manejo, per-
siste con extension de las lesiones,
presenta hemorragia pulmonar
masiva, choque refractario, infartos
hemorragicos encefalicos, hemo-
rragia vitrea total bilateral, por lo
que fallece a los 2 meses 14 dias
de nacimiento.

Conclusiones: La deficiencia congé-
nita severa de protefna C nifos se
presenta como purpura fulminante
con inicio entre 2-12 horas de vida
y reportes dentro de 6-12 meses de
edad. En las causas congénitas se
han detectado 200 mutaciones en

gen de proteina Cy 131 en gen de
proteina S. El diagnéstico se basa en
sospecha clinica, niveles de protei-
na C o S. Evoluciona rapidamente
a falla multiorganica secundaria a
la oclusién trombética de los vasos
de pequeno y mediano calibre por
lo que se debe instaurar tratamiento
dirigido con una fuente exégena de
proteina. Se continua anticoagula-
cién por 6 meses a partir del evento
agudo. La terapia de mantenimiento
debe ser por tiempo indefinido para
disminuir el riesgo de trombosis o
purpura fulminante recurrente.

HTRO0010: Determinacion de la
agregacion plaquetaria por un
método espectrofotométrico
Mirthala Flores Garcia,* Juan Carlos
Villegas Herndndez,* Melissa Lépez
Granados,! José Rubicel Herndndez
Lépez,*? Gisela Fabiola Sandoval
Camacho,* Ana Maria Mejia Domin-
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guez,® Marco Antonio Pefia Duque,!
Marco Antonio Martinez Rios,* Omar
Carrasco Ortega,? Aurora De la Pefia
Diaz*?

! nstituto Nacional de Cardiologia

2 UNAM

Introduccién: Las plaquetas jue-
gan un papel fundamental en
la hemostasia, identificar su ac-
tividad es fundamental para el
diagnéstico de diferentes sindro-
mes, que pueden manifestarse en
padecimientos hemorragicos o
trombéticos. También se sugiere
determinar la actividad plaquetaria
para vigilar el efecto terapedti-
co de diferentes antiagregantes
plaquetarios. Existen diferentes
estrategias metodoldgicas: identi-
ficar componentes de sus granulos,
glicoproteinas de membrana y de
manera muy importante resaltan
los métodos que identifican su
actividad. Existe en la literatura
un método espectrofotométrico
(Moran N et al, Anal Biochem
2006;357:77-84) que por su sen-
cillez, reduccién de tiempo de
operacion y bajo costo, podria ser
una alternativa operativa.

Objetivos: Comparar el resultado de
agregacion plaquetaria expresado
en porcentaje, empleando el mé-
todo 6ptico de transmision de luz
en un lumi-agregémetro y en una
placa de latex de 96 pozos.

Materiales y Métodos: Estudio que
se inserta dentro del proyecto FIMI-
CORregistro en el INC 18-1043. Se
incluyeron 11 donadores de Banco
de Sangre del Instituto Nacional de
Cardiologia. Para cada ensayo se
obtuvo una muestra de sangre veno-
sa, se colectd en un tubo con citrato
de sodio 0.109 M como anticoagu-
lante. Las muestras se centrifugaron
a 140 g durante 5 min, a tempe-
ratura ambiente, para obtener el
plasma rico en plaquetas (PRP) y
el remanente de células se volvié
a centrifugar a 1200 g durante 20
min, a temperatura ambiente, para
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obtener el PPP. Se empleo la misma
muestra para hacer el experimento
en paralelo con los dos métodos.
Método en lumi agregémetro Las
pruebas se realizaron en un Lumi-
agregémetro 6ptico, siguiendo las
especificaciones del fabricante.
Brevemente, se emplearon 500
pL de PRP, se incubaron a 37°C
durante 10 min. La respuesta se
registra durante 6 min, se expresa en
porcentaje, empleando adenosin de
difosfato (ADP) 10 pM como agente
agonista. Método en placa En una
placa de media drea de 96 pozos se
colocé 25 pL PRP. Se incubaron las
muestras por 30 min a temperatura
ambiente y se indujo la agregacion
plaquetaria con ADP 10 pM, como
agente agonista. Se agito a 37 °C
durante 5 min y se obtuvo la lectura
de la placa en un espectrofotémetro
(Eon, Biotek) a 595 nm.
Resultados: No existe diferencia
entre los métodos.

Los resultados muestran una buena
correlacion entre ambos métodos,
reduciendo 20 veces el volumen
requerido para para la prueba y 6
veces el tiempo de operador.
Conclusiones: Los resultados mues-
tran una buena correlacién entre
ambos métodos, reduciendo 20
veces el volumen requerido para
para la prueba y 6 veces el tiempo
de operador.

HTRO0011: Factores asociados a
obtencion de respuesta completa
y respuesta completa sostenida
con tratamiento de primera linea
en adultos con trombocitopenia
inmunolégica primaria

Bogar Pineda Terreros,* José Alejan-
dro Padilla Ortega,?* Laura Olivia
Villalobos de la Mora,?> Norma Hilda
Chamorro Morales,® Ana Lucia Ron
Magaiia,? César Martinez Ayon?
tInstituto Nacional de Cancerologia

2 Centro Universitario de Ciencias de
la Salud, Universidad de Guadalajara
3 Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

Introduccién: La trombocitopenia
inmunolégica primaria (TIP) es
una enfermedad adquirida, au-
toinmune, que se caracteriza por
disminucion de la cuenta plaque-
taria y riesgo de hemorragias. El
espectro clinico va desde la ausen-
cia de sintomas hasta la hemorragia
grave. Los corticoesteroides aln
se consideran el tratamiento de
primera linea. Se estima que dos
tercios de los pacientes tendran
respuesta al tratamiento con cor-
ticosteroides en primera linea y
aproximadamente un tercio man-
tendrd esta respuesta a largo plazo.
Los factores asociados a estas
respuestas no han sido explorados
extensamente.

Objetivos: Determinar factores aso-
ciados a la obtencién de respuesta
completa y respuesta completa sos-
tenida con tratamiento de primera
linea con corticosteroides, solos o
en combinacién, en pacientes con
TIP en el Servicio de Hematologia
del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde.

Materiales y Métodos: Se realizé
descripcion estadistica de la varia-
ble de supervision y las variables
asociadas. Para la asociacién es-
tadistica de variables categéricas
aleatorias se utiliz6 Chi cuadrado
de independencia. Para determinar
asociacién entre variables nomi-
nales y numéricas con distribucién
normal se utilizé t de Student. Para
determinar asociacién entre varia-
bles nominales y numéricas con
distribucién no normal, se utilizd
coeficiente de correlacién Rho de
Spearman.

Resultados: Se recopil6 informa-
cién de 61 expedientes. La media
de edad al diagnéstico fue de 37.7
afos; el 62% fueron mujeres. Las
manifestaciones mas frecuentes
fueron equimosis de grado 1, pete-
quias y gingivorragia. El 85% de los
pacientes alcanzaron como mejor
respuesta la respuesta completa
después del tratamiento de pri-
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mera linea con esteroides; el 59%
mantuvieron respuesta completa
sostenida. El 3.3% de los pacientes
presentaron enfermedad refrac-
taria. La media de tiempo para
la obtencién de alguna respuesta
fue de 18.38 dias. Se demostré
asociacion entre el sexo femenino
y adquisicién de respuesta com-
pleta con el tratamiento de primera
linea (p = 0.007). Se demostré
asociacion estadistica entre el no
abandono del tratamiento y la
obtencién de respuesta completa
sostenida (p < 0.001). Se demos-
tré asociacién estadistica entre la
ausencia de atipia linfocitaria en
médula 6sea al diagnéstico y la
adquisicién de respuesta completa
con el tratamiento de primera linea
(p = 0.007). Se demostré asocia-
cién estadistica entre ausencia de
obesidad y obtencién de repuesta
completa sostenida (p =0.012). No
hubo asociacion estadistica entre
las diferentes esquemas terapéu-
ticos y la obtencién de respuesta
completa.

Conclusiones: Se encontré aso-
ciacion estadistica entre algunas
variables con los desenlaces de
repuesta completa y respuesta
completa sostenida. El tratamiento
y monitorizacién del paciente con
TIP debe ser individualizado.

HTRO0012: Trombosis en pacientes
pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda en un centro
hematooncolégico

Maria Sthefany Zazueta Martinez,
Samantha Fierro Sdenz, Herndn Ra-
mirez Durdn, Sergio Antonio Ramirez
Cortinas, Lucia Elizabeth Herndndez
Torres, Samantha Carolina Rodriguez
Miranda, Galia Alison Aliaga Orellana,
Valeria Fuentes Flores, Jane Citlaly Lo-
pez Quezada, Daniel Alejandro Garcia
Viera, Laura Villarreal Martinez
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleute-
rio Gonzalez
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Introduccién: La trombosis en nifnos
con leucemia linfobldstica aguda
(LLA) es una entidad multifactorial
cuyo diagnéstico y tratamiento
oportuno son vitales para evitar
secuelas; dichos eventos ocurren
en 1a36% de los pacientes, siendo
hasta 6 veces mas comtn que en la
poblacién general. Entre los factores
asociados con la presencia de un es-
tado protrombético se encuentran la
enfermedad de base, la colocacion
de catéteres, inmovilizacion, obesi-
dad y farmacos como esteroides y
L- asparaginasa. El tratamiento de
eleccion en pacientes pediatricos
es la enoxaparina y recientemente
se ha introducido como opcién
terapéutica el rivaroxaban.
Objetivos: Describir los factores
relacionados con el desarrollo de
trombosis en pacientes pediatricos
con LLA, la frecuencia en nuestro
centro, asi como el tratamiento
administrado.

Materiales y Métodos: Se realizé
un andlisis retrospectivo de nues-
tra base de datos institucional de
pacientes pediétricos (0-16 anos)
diagnosticados con LLA de enero
2017 a septiembre 2021.
Resultados: Se documentaron
eventos de trombosis sintomatica
en 9 de un total de 177 pacientes
registrados (5%). La media de edad
de los pacientes que presentaron
trombosis fue de 9.6 afos. La ma-
yoria de los casos se presentaron
en varones con 5 casos (55.6%).
La media del IMC fue de 19.2 +
9.6; 1 paciente presenté sobrepeso
(>PC85%) y 3 obesidad (>PC95).
Al momento del diagnéstico 4
pacientes (44.4%) se encontraban
en fase de induccién (recibiendo L-
asparaginasa) y 2 (22.2%) contaban
con un acceso venoso central. La
mayor parte de los pacientes se en-
contraba dentro de la clasificacion
de riesgo intermedio y alto (88%).
Los principales sitios en los que se
registré la trombosis fueron las ve-
nas cefalica'y femoral con 3 (33.3%)

y 2 (22.2%) casos, respectivamente.
Dos terceras partes de los pacientes
recibieron tratamiento con enoxa-
parina por 7 dias y posteriormente
rivaroxaban por un minimo de 3
meses. Se registraron dos defun-
ciones de las cuales ninguna se
asoci6é directamente al evento de
trombosis. Una tercera parte de los
casos se encuentra actualmente en
fase de mantenimiento.
Conclusiones: En nuestra poblacion
encontramos una frecuencia de
trombosis del 5%, sin embargo, no
podemos descartar la presencia de
eventos asintomaticos en el resto
de los pacientes debido a que no se
realizé una bisqueda intencionada.
La implementacién de programas
de deteccién temprana de trombo-
sis en pacientes oncolégicos con
factores de riesgo agregados podria
ser una estrategia adecuada para no
subestimar la incidencia de dichos
eventos y asi evitar sus secuelas a
largo plazo.

HTRO014: Vacunacién y
antecedente de COVID-19 en

un centro de referencia: estudio
epidemioldgico

Elizabeth Garcia Villasefior,*? Lorena
Bojalil Alvarez,? José Antonio Ferndn-
dez Gutiérrez,** Oscar Alfonso Reyes
Cisneros,** Ivdn Murrieta Alvarez,*?
Guillermo J Ruiz Delgado,*** Guiller-
mo J Ruiz Argiielles**>

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla

3 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

4 Universidad Anahuac Puebla

° Laboratorios Clinicos de Puebla

Introduccion: La pandemia por
el virus del SARS-CoV-2 se ha
convertido en un reto para la sa-
lud puablica. Ha sido responsable
de consecuencias desfavorables
para millones de personas a nivel
mundial. Para poder controlar la

2022 Suplemento 1; 23

transmisién y propagacion viral, se
han desarrollado mas de 60 vacunas
en pocos meses. Esto ha tenido un
gran impacto en la practica médi-
ca, especificamente en la consulta
de pacientes onco-hematolégicos
(leucemia aguda, crénica, linfoma,
etc.).

Objetivos: Conocer la prevalencia
de antecedente de infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes del CHMI
de Puebla, asi como la adherencia
de vacunacién y su relacién con el
padecimiento de base.

Materiales y Métodos: El diseno del
estudio fue transversal en el periodo
de 10 de mayo al 31 de agosto del
2021. Se aplicé en consulta exter-
na del centro de Hematologia y
Medicina Interna, Clinica Ruiz de
Puebla. El instrumento disefado
consta de 10 reactivos cuyo fin
se centr6 en cubrir informacién
sobre antecedente de Infeccion por
SARS-CoV-2 y vacunacién sobre
COVID-19. Todos los participantes
otorgaron su consentimiento para
ser incluidos.

Resultados: Del total de 330 pa-
cientes, 218 (66%) asistieron a
consulta hematolégica. 50 (15.2%)
pacientes contaron con el antece-
dente de SARS-CoV-2, de los cuales
40 (80%) tuvieron infeccién leve.
218 (67%) pacientes se encuentran
vacunados, de estos, el 85.8% se
vacunaron dentro del pais, de estos
172 (78%) con esquema completo
y 3 (1.7%) tienen una dosis extra a
su esquema. Del total de pacientes,
162 (49%) contaron con algin
factor de riego propuesto por la
CDC para infeccién grave por SARS-
CoV-2, de estos 39 (24%) ain no
estan vacunados. Existieron algunas
diferencias no significativas en la
adherencia de pacientes vacunados
con tratamiento inmunosupresor o
antecedente de inmunosupresién
(quimioterapia, trasplante hemato-
poyético, etc.).

Conclusiones: Hemos mostrado
que la prevalencia de infeccion por
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SARS-CoV-2 y de vacunacién en
nuestros pacientes es congruente
con reportes similares tanto el IMC
como la presencia de algin factor
de riesgo independientemente de
la edad esta relacionada con mayor
adherencia a vacunacion.

HTRO0016: Enfermedad de von
Willebrand tipo 3 reporte de
casos clinicos en pacientes
pediatricos

Gabriela Gricet Anaya Torres, Janet
Margarita Soto Padilla, Bertha Eli-
zabeth Tirado Lopez, José Luis Toro
Castro, Beatriz Kasuko De la Herran
Arita, Alicia Gutiérrez Méndez
Departamento de Hematologia Pe-
diatrica, Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional de Occidente, Gua-
dalajara, Jalisco

Objetivos: Describir la presentacién
clinica, evolucién y tratamiento de
pacientes con diagndstico de en-
fermedad de Von Willebrand tipo 3
Antecedentes: La enfermedad de
Von Willebrand (FvW) es la coa-
gulopatia mas frecuente en edad
pediatrica con una incidencia de
1/1,000 nacimientos. Clasificada
tipo 1-3. El tipo 3 es un defecto
cuantitativo, autosémico recesivo
caracterizado por deficiencia total
de FvW y acompanada de deficien-
cia de factor VIII asi como sangrado
severo que pone en peligro la vida.
Caso clinico: Caso 1: Femenino de
4 afos de edad con antecedente de
epistaxis e historial de EvVW por rama
materna, nivel de factor VIII: 5.1%,
FvW: 3.1%, multimeros ausentes, en
manejo con desmopresina'y FvW a
demanda, sin requerirlo. Caso 2:
Masculino de 10 afios de edad con
antecedente de sangrado tras extrac-
ciones dentales, sin antecedentes
heredofamiliares, nivel de factor
VIIl: 5%, FYW: 4%, multimeros
ausentes, en manejo con FVW a
demanda previo a procedimientos
quirdrgicos. Caso 3: Femenino de
13 anos de edad con antecedente

de polimenorrea e historial de
EvW madre y hermano, niveles de
factor VIII: 2.1% y FvW: 10%, mul-
timeros ausentes, en manejo con
desmopresina, acido tranexamico,
terapia hormonal, transfusiones y
FvW profilactico. Caso 4: Mascu-
lino de 11 afnos de edad inicia con
epistaxis, gingivorragia, sangrado
posquirtrgico y choque hipovolé-
mico. Historial de EVW en madre
y hermana. Niveles de factor VIII:
4.4% y FvW: 10%, multimeros au-
sentes. En manejo con transfusiones
y FYW a demanda.

Conclusiones: La enfermedad de
Von Willebrand tipo 3 es la que cli-
nicamente mas se asocia a sangrado
severo anemizante (en mucosas,
gastrointestinal, menstrual, pos-
tquirdrgico y en cuadros severos
cursan con hemartrosis), el diag-
néstico se realiza demostrando
niveles bajos de FVW vy factor VIII,
asi como ausencia de multimeros,
su tratamiento se basa en la admi-
nistracién de factor Von Willebrand
y factor VIIl a demanda o profilaxis
de acuerdo a evolucion de cada
paciente, ya que el uso de desmo-
presina resulta ineficaz; también se
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ha utilizado la coadyuvancia con la
terapia hormonal. En la descripcién
de los casos clinicos inicialmente
presentarlos respuesta a la des-
mopresina y solo uno de ellos se
encuentra en profilaxis a 40ui/kg/
dosis previa al periodo menstrual
con adecuada respuesta.

HTRO0017: Caracterizacion

de parametros hematologicos

y profilaxis antitrombética

en pacientes con sindrome
inflamatorio multisistémico
pediatrico del Hospital Infantil de
México

Maria José Garcia Tevera, Abril Cas-
tillo Aguilar, Aida Mashenka Moreno
Gonzdlez, Lizette Veldzquez Marmole-
jo, Lucia Mariana Mufioz Judrez Diaz
Servicio de Hematologia Pediatrica,
Hospital Infantil de México Federico
Gomez

Introduccion: El sindrome infla-
matorio multisistémico pediatrico
(PIMS) es un estado hiperinfla-
matorio que involucra afeccién a
distintos 6rganos y que puede
asociarse a infeccién por SARS-
CoV-2. Esta patologia condiciona
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una respuesta inmune disregulada
y dafio endotelial, que aumenta el
riesgo de trombosis. Se reportan
alteraciones en las vias de la coa-
gulacioén, incluyendo una elevacion
importante de fibrin6geno y dimero
D. En consecuencia, las guias pro-
puestas por la International Society
on Thrombosis and Haemostasis y
American College of Rheumatology
sugieren tratamiento con anticoa-
gulacién.

Objetivos: El presente estudio tiene
como objetivo, la presentacién
de caracteristicas demograficas
y las alteraciones en pardmetros
hematolégicos, encontrados en los
pacientes con diagndstico de PIMS
en nuestra institucién. Se describira
la profilaxis antitrombdtica que
se administrd, de acuerdo con el
algoritmo establecido en nuestra
institucion, que fue creado con
base a lo descrito por la ISTH y el
American College of Rheumatology.
Materiales y Métodos: Se realiz6 un
estudio descriptivo y transversal de
pacientes con PIMS en el Hospital
Infantil de México. Se incluyeron
pacientes de 0 a 17 afos, que
cumplieron con criterios estable-
cidos por la CDC, en un periodo
comprendido de junio 2020 a sep-
tiembre 2021.

Resultados: Se estudiaron 32 pa-
cientes, de los cuales el 59.3%
fueron mujeres. El grupo etario pre-
dominante fueron escolares. El 75%
de los nifos fueron previamente
sanos. Los parametros hematol6-
gicos que se reportaron alterados
con mayor frecuencia fueron linfo-
penia (90.6%), hiperfibrinogenemia
(68.7%) y ferritina elevada (65.7%).
Quince pacientes presentaron es-
tado de choque y/o dafo a érgano
blanco; en éstos se documentd in-
cremento de dimero D en un 93%,
linfopenia en 86% y VSG elevada
en 80% sin evidencia de trombosis,
por lo que se les administr6 enoxa-
parina a dosis profilactica. Cuatro
pacientes presentaron aneurismas

coronarios por ecocardiograma.
Uno presenté medicion z score
>10, por lo que recibié enoxaparina
en dosis terapéutica y antiagregante
plaquetario. Se indic6 enoxaparina
en dosis profilactica y antiagregante
plaquetario a 2 nifios con medicién
z score <10. En un paciente con
defecto en arterias coronarias, no
fue posible iniciar profilaxis an-
titrombética ya que persistié con
menos de 30,000 plaquetas. No se
reportaron eventos trombéticos en
nuestra muestra.

Conclusiones: El sindrome infla-
matorio multisistémico pediatrico
se presentd principalmente en pa-
cientes previamente sanos. Se
evidenciaron alteraciones he-
matolégicas asociadas al estado
proinflamatorio, lo cual podria
condicionar mayor riesgo de trom-
bosis. En comparacién con adultos
no hubo eventos trombéticos, por
lo que es posible que la anticoa-
gulacion en dosis profilactica sea
suficiente en pacientes pediatricos.

HTRO018: Experiencia de
trombofilias en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre

Maria Eugenia Espitia Rios, José An-
tonio Aguilar Hidalgo, Emely Soriano
Mercedes, José Luis Alvarez Vera, José
Antonio De La Pefia Celaya, Luara Luz
Arana Luna, Eleazar Herndndez Ruiz,
Juan Manuel Pérez Zuiiiga, Martha
Alvarado Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre

Introduccion: Las trombofilias son
condiciones que predisponen a los
pacientes de presentar trombosis las
cuales pueden ser adquiridas y/o
secundarias. Las causas primarias
se asocian afecciones genéticas
y las secundarias debido a enfer-
medades sistémicas. De acuerdo a
reportes internacionales se presenta
en 1/2500-5000 habitantes y la
prevalencia incrementa un 4% en
pacientes con trombosis previa.
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Respecto a la epidemiologia en
México se carece de datos sélidos.
La fisiopatologia esta dada por
la triada de Virchow y el cuadro
clinico por el érgano afectado. El
tratamiento esta enfocado a evitar
el riesgo de trombosis a base de
anticoagulantes.

Objetivos: Describir las trombofilias
primarias mds frecuentes del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre.
Materiales y Métodos: Estudio
transversal, unicéntrico, retrospec-
tivo, donde se analizaron un total
de 29 pacientes, de los cuales 20
(69%) fueron mujeres y 9 (31%)
fueron hombres con edad promedio
42 afos, en un periodo de diez afios
(2010-2020) en el servicio de hema-
tologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre. Se realizaron
estudios coagulométricos y biologia
molecular para determinar las pro-
teinas de la coagulacién afectadas.
Resultados: De los pacientes ana-
lizados el sitio mds frecuente de
trombosis fue en extremidades
pélvicas en 45% y en la misma fre-
cuencia TEP y abortos en un 14%,
EVC 10%, miembros superiores
7%, Trombosis mesentérica 3%,
vena porta 3%, retiniana 3%. Se
identificé la deficiencia Proteina S
como la mds frecuente en un 42%
seguida de Proteina C en 31%,
antitrombina Il en 7% mutacion V
Leiden 7%, resistencia proteina C
en un 7%, incremento factor VIl 3%
y del factor XIl 3%. La presentacion
de un evento trombético al diag-
nostico fue de 59% El tratamiento.
La deficiencia de proteina Cy S se
relacionaron con mayor episodio de
eventos trombéticos.
Conclusiones: Actualmente no se
cuenta con estudios estadisticos
nacionales de las trombofilias
primarias. Encontramos que los
eventos tromboéticos mas frecuentes
fueron en extremidades inferiores,
siendo la proteina S la causa mas
frecuente de trombosis, por lo que
en todo paciente con eventos trom-
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Figura 1. Porcentaje de eventos trom-
béticos.

béticos es imperante realizar un
abordaje completo donde se deba
descartar como causas primarias las
trombofilias hereditarias.

HTR0020: Desarrollo y validacion
del c-score, un score para
diagnéstico de citopenias graves
por enfermedad hepatica crénica
Félix Gibrant Mdrquez Villegas, Anahi
Almeida Arvizu, Arnoldo Herndndez
Frausto, Maria Roberta Demichelis
Gomez, Nayelli Cointa Flores Garcia,
Elia Ixel Apodaca Chdvez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: Los pacientes con
cirrosis desarrollan citopenias por
multiples factores, incluyendo
hiperesplenismo, no existe ningdn
marcador clinico o de laboratorio
que distinga si las citopenias son
causadas por la cirrosis o por otras
enfermedades (hematoldgicas, in-
munoldgicas, por farmacos).

Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio que
predicen la presencia de citopenias
graves causadas por enfermedad
hepatica crénica y desarrollar un

“score” diagnostico para el diag-
noéstico de citopenias graves en
pacientes con cirrosis.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo de 95 pacientes con
cirrosis hepatica de cualquier
etiologia con citopenias graves (se
excluy6 enfermedad hematoldgica
con biopsia de médula 6sea), para
desarrollar un score diagndstico
de citopenias graves por cirrosis
[lamado “C-Score”. Dividimos 2
grupos de acuerdo a la gravedad de
las citopenias: Grave (cuenta abso-
luta de neutréfilos <1000 cel/pL o
cuenta de plaquetas < 50x10/uL) y
no grave. Seis variables se evaluaron
en su asociacion con el diagndstico
de citopenias en cirrosis hepatica y
se realizé un analisis de regresion
logistica para calcular el peso de
cada variable incluida en el score.
Resultados: El grupo de citopenias
graves incluyo 45 pacientes, no
se observaron diferencias en las
caracteristicas de los pacientes
(edad, sexo, etiologia de la cirrosis,
puntaje Child-Pugh, presencia de
varices esofagicas, hemoglobina,
lactato deshidrogenasa, INR). 6
variables: 2 clinicas (ascitis y estado
de cirrosis), 2 de laboratorios (linfo-
citos y hemoglobina) y 1 radiol6gica
(tamano del bazo) y 1 prondstica
(MELD-Na), fueron usadas para el
desarrollo del score. Los puntos po-
sibles asignados a cada variable con
un rango de 0 a -3 para hemoglobi-
nay 0-12 para el tamano del bazo
y ascitis. El area bajo la curva de
las curvas ROC para el C-Score fue
0.74 (Cl 95%, 0.65-0.84, P 0.05),
indica una adecuada discrimina-
cién (Figura 1). La pseudo R2 para
el modelo fue 0.15. El mejor valor
de corte para el C-score fue >15, lo
que corresponde a una sensibilidad
de 71.11%, una especificidad de
67.35%, valor predictivo positivo de
66.67%, valor predictivo negativo
de 71.74% y con una adecuada cla-
sificacién 69.15% de los pacientes.
La probabilidad de tener citopenias
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graves por cirrosis hepdtica varia de
30.22% con un puntaje de 5 a 89%
puntaje de 40.

Conclusiones: EI C-Score se puede
usar para estimar la probabilidad
diagnéstica que las citopenias gra-
ves sean causadas por la cirrosis
y puede ayudar al clinico tomar
adecuadas decisiones en el diag-
néstico y el tratamiento en la
practica clinica.
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Figura 1. Area bajo la curva ROC del
C-score.

HTR0021: Parametros
hematolégicos en nifios con
infeccion por SARS-CoV-2 en

el Hospital de México Federico
Gomez, en el periodo 1 de abril
de 2020 al 31 de enero del 2021
Gema Maria Solérzano Zambrano,
Lucia Mariana Mufioz Juaréz Diaz,
Aida Mashenka Moreno Gonzdlez,
Lizette Veldzquez Marmolejo
Hospital Infantil de México Federico
Gomez

Introduccion: Los nifios con infec-
cién por SARS-CoV2 representan
del 1 al 8% de los casos confirma-
dos por laboratorio. La sociedad
internacional de trombosis y he-
mostasia propone la determinacién
y monitorizaciéon de dimero D,
tiempo de protrombina, plaquetas,
fibrinégeno, ferritina, para estratifi-
car e identificar aquellos con mal
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prondstico. En pacientes con infec-
cién por SARS-CoV2 es necesario
la monitorizacién de pardmetros
hematoldgicos, no existen estudios
que evallen estos factores pronds-
ticos en poblacién pediatrica en la
ciudad de México.

Objetivos: Describir los parame-
tros hematolégicos en nifos con
infeccion por SARS-CoV2 en el
Hospital Infantil Federico. Descri-
bir las caracteristicas demograficas
de los pacientes con infeccién
por SARS-CoV2. Identificar los
factores de riesgo en paciente con
infeccién por SARS-CoV2. Descri-
bir las principales complicaciones
en los pacientes con infeccién por
SARS-CoV2

Materiales y Métodos: Se realizé un
estudio observacional, transversal,
descriptivo. Se incluyeron pacientes
de 1 mes a 18 afnos con infeccién
por SARS-CoV2, atendidos en el
Hospital Infantil de México Federi-
co Gémez, en el periodo 1 de abril
del 2020 al 31 de enero del 2021
Resultados: La muestra total es de
163 pacientes con diagnéstico de
infeccion por SARS CoV2. Del total
de los casos incluidos el 49.3% son
de género femenino y el 50.9% de
género masculino. La edad en la
que prevalece esta patologia en este
estudio es de 10 a 18 afos 43.6%.
Entre los parametros hematolégi-
cos, la alteracion mas frecuente
fue el aumento del dimero D con
un 75.5%, seguido de: Linfopenia
44.2%, hiperfibrinogenemia 57.7%,
neutrofilia 52.1%, trombocitopenia
29.4%, hipeferritinemia 25.8%, TTPa
prolongado 6.1%, TP prolongado
14.1%. El 33.7% eran previamente
sanos, entre las patologias previas
la que prevaleci6 fue el cancer con
21.75%, entre las principales com-
plicaciones fueron neumonia 23.9%
y falla multiorganica 10.4%.
Conclusiones: En la infeccién de
SARS-CoV-2, es necesaria la mo-
nitorizacién de ciertos parametros
de laboratorios ya descritos, que

nos orientan a un compromiso de
la hemostasia principalmente el
dimero D elevado, por lo cual es
necesario el monitoreo estricto de
estos parametros de laboratorio,
para detectar a tiempo las altera-
ciones de la coagulacién e iniciar
tratamiento profilactico y de esta
manera evitar las complicaciones.
En nuestra institucion de disefid
un algoritmo para la vigilancia y
tratamiento de pacientes con SARS-
CoV-2 hospitalizados.

HTR0022: Trombocitopenia
inmune trombética inducida

por vacuna ChAdOx1 nCoV-19
(VITT). Reporte de un caso, de la
prevencion a las complicaciones
Juan Luis Ontiveros Austria, Alfonso
Orozco Collazo, Israel Rojas de Ita,
Félix Gibrant Mdrquez Villegas, Sergio
Rodriguez Rodriguez, Santiago Rivie-
llo Goya, Maria del Rocio Camacho
Herndndez, Laura Guadalupe Ceja Ra-
mirez, Maria Graciela Leal Gutiérrez,
Angel Gabriel Vargas Ruiz
Departamento de Hematologia y On-
cologia, Instituto Nacional de Ciencias
M¢édicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Objetivos: Describir el comporta-
miento de un paciente con VITT por
vacuna ChAdOx1 nCoV-19 tratado
en nuestra institucién.
Antecedentes: VITT (vacuna, inter-
valo, trombocitopenia, trombosis)
es una complicacién inmune que se
presenta de 5 a 30 dias posterior a la
inmunizacién contra COVID-19. Se
reporta con las vacunas ChAdOx1-S
(AstraZeneca) y Ad26.COV2-S (Jo-
hnson & Johnson) ambas de vector
de adenovirus; se caracteriza por
coagulopatia, trombocitopenia y
trombosis en sitios inusuales re-
lacionados con la producciéon de
anticuerpos anti-factor plaquetario
4 (FP4) que induce la activacién y
agregacion plaquetaria. Su inciden-
cia es de 7-10 casos/T millén con
AstraZeneca y 3.2 /1 millén con
Johnson&Johnson.
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Caso clinico: Hombre de 73 afos
con hipertension arterial sistémica
y urolitiasis. Recibié dos dosis de
ChAdOx1 nCoV-19 (el 14.02.21 y
30.03.21 respectivamente); 21 dias
después de la segunda dosis pre-
senté6 edema de miembro pélvico
derecho, petequias y epistaxis. En
los laboratorios destaca trombocito-
penia grave, neutropenia moderada,
lesion renal aguda y aumento de
los dimeros D (DD). El ultrasonido
con trombosis venosa aguda total
en iliaca externa, femoral comdn,
safena mayor y femoral en su ter-
cio proximal y medio derechas sin
trombosis renal; sin datos clinicos
de tromboembolia pulmonar ni
deterioro neurolégico. Recibi6
tratamiento con dexametasona e in-
munoglobulina con plaquetas de 24
x 103 a las 48 horas y se inici6 anti-
coagulacién con fondaparinux. Por
incremento de DD y sospecha de
sangrado de tubo digestivo se rea-
liz6 angiotomografia de abdomen
sin evidencia de sangrado ni trom-
bosis. Egresd 5 dias después con
98,000 plaquetas, normalizacién de
neutréfilos y anticoagulacién total
con apixaban. La determinacién
de anticuerpos antiFP4/heparina
fue positiva y la agregometria con
hiperagregabilidad plaquetaria
compatible con VITT.

Conclusiones: El diagnéstico de
VITT debe sospecharse en todo
paciente expuesto a vacunacién
con signos y sintomas de trombo-
citopenia y trombosis pues puede
cursar con mortalidad entre 20-
50%. El tratamiento esta basado
en esteroides, inmunoglobulina y
anticoagulacion con farmacos dis-
tintos a heparina. Nuestro paciente
cumplié con los criterios clinicos
de temporalidad, coagulopatia
e inmunolégicos, pero llama la
atencién la neutropenia no descrita
como manifestacion clinica y que
mejor6 de manera rapida con el
tratamiento. Esto pudiese traducir
la gravedad de la trombosis dada
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la participacién de los neutréfilos
en formacion de trampas extrace-
lulares de neutréfilos (NETs) como
parte de la activacion del sistema
inmune innato mediante la expre-
sion de factor tisular. Esta patologia
permanece infrecuente y los bene-
ficios de la vacuna adn superan los
riesgos que esta contempla.

HTR0023: Hemofilia a adquirida,
posterior a vacuna vs SARS-CoV-2
en México

Yareli Sarahi Aranda Herndndez,* Juan
Luis Ontiveros Austria,? Eleazar de
Jesus Herndndez Patifio,* César Daniel
Martinez Herndndez,* Raul Gerardo
Rodriguez Lépez,* Elia Zamora Peréz,*
Irma Leticia Barrios Herndndez*
*Hospital Regional Cd. Madero PEMEX
2 |nstituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran

Objetivos: Reportar la presentacién
de HAA asociada a inmunizacién
contra SARS-CoV2 y su tratamiento.
Antecedentes: La hemofilia A
adquirida (HA) es secundaria a
autoanticuerpos dirigidos contra
el factor VIII (fVIII); estos ocasio-
nan hemorragias y riesgo alto de
morbimortalidad, por hemorragia
subcutanea, muscular, gastrointesti-
nal, genitourinaria y retroperitoneal.
Hasta mayo de 2021 la OMS repor-
t6 11 casos de HAA asociado con
vacunas contra COVID-19, 4 con
Pfizer y 2 con Moderna.

Caso clinico: Se reporta el caso de
femenino 75 afos, sin antecedente
de enfermedades hematolégicas,
quien tras 15 dias de recibir la
primera dosis de vacuna contra
COVID-19 acude por equimosis
progresiva en brazo izquierdo hasta
casi su totalidad y mama ipsilateral.
Se traté como reaccion retardada
de hipersensibilidad con glucocor-
ticoide sistémico; tres dias después
continué con equimosis que se
extendié al abdomen. En los labora-
torios de ingreso destaca la anemia
regenerativa, asi como prolongacién

aislada del tiempo de tromboplastina
parcial (TTPa). Por la prolongacién
del TTPa se realizé fVIIl de 11%, e
inhibidor anti-fVIIl de 5 unidades
Bethesda. Se inici6 transfusion de
plasma fresco (PFC) y concentrados
eritrocitarios, en la semana 3 se ini-
ci6 prednisona a 75 mg/dia. Dado
el incremento de la sintomatologia
y persistencia de TTPa prolongado,
iniciamos pulsos con metilpred-
nisolona (1g cada 24 horas por 3
dias). Sin presentar respuesta. En la
semana 5 del diagndstico se inicié
rituximab a 375mg/m2 por 3 dosis.
En la semana 6 se inicié inmunog-
lobulina humana (400mg/kg por 3
dias) y ciclofosfamida 350mg (5mg/
kg cada 3 semanas por 3 dosis).
Para la semana 8 disminuyeron
los requerimientos de PFC ya sin
datos de sangrado y comenzamos
la titulacién de la prednisona. A la
semana 9 se encontré con fVIII 11%,
Inhibidor fVIII negativo. Por lo que se
determind respuesta a tratamiento.

Conclusiones: Se sabe que la HAA
es una entidad infrecuente, por si
sola, asociada con menor frecuen-
cia a inmunizacion o infecciones,
actualmente documentados solo 6
casos asociados a vacunacion con-
tra SARS-CoV2. Aproximadamente
50% no son diagnosticados a tiem-
po. Los pacientes >65 afios tienden
a sufrir HAA grave y anemia, repor-
tandose una mortalidad del 3 al 9%,
con una respuesta a tratamiento
esperada a partir de la semana 6.
Esto Gnicamente orienta pensar un
evento hematoldgico asociado que
no debe limitar continuar el plan de
vacunacién, debido al beneficio de
la inmunizacién en el contexto de
la pandemia actual.

HTR0024: Trombocitopenia
inmune inducida por vacunacion:
reporte de 4 casos en poblacion
mexicana

Oscar Jaime Moreno Garcia, Alfonso
Orozco Collazo, Maria del Rocio Ca-
macho Herndndez, Maria Graciela
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Leal Gutiérrez, Laura Guadalupe Ceja
Ramirez, Andrea Priscila Herndndez
Pérez, Elena Juventina Tuna Aguilar,
Elia Ixel Apodaca Chdvez
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Introduccién: La vacunacién es
considerada como la estrategia mas
promisoria para contener la pande-
mia por enfermedad COVID 19, las
vacunas disponibles han probado
ser muy seguras y efectivas, sin
embargo, se han reportado algunas
complicaciones como tromboci-
topenia inducida por vacunaciéon
(TIV), documentandose un mecanis-
mo inmune. La incidencia es muy
baja por lo que los beneficios de
la vacuna, superan los riesgos. En
Meéxico se han aplicado: 63125382
vacunas y solo se ha reportado un
caso.

Objetivos: Describir la asociacion
entre la vacunacién contra COVID
19 como desencadenante de trom-
bocitopenia de novo o recaida de
trombocitopenia inmune primaria
(TIP).

Materiales y Métodos: Se revisé el
expediente clinico de 4 casos de
TIV describiendo caracteristicas
clinicas, tratamiento empleado y
tiempo a la respuesta.

Resultados: Caso 1 Hombre de 53
anos previamente sano; 3 semanas
posterior a aplicacién de primera
dosis de vacuna Pfizer, presenté
hemorragias mucocuténeas y pla-
quetas en 3 x 103/mcl. Se inicié
tratamiento con esteroide siendo
refractario, se agregé eltrombopag
y posteriormente ante hemorragia
de sistema nervioso central, se in-
fundié inmunoglobulina G humana
(IgGh) y se inicié rituximab semanal
logrando respuesta parcial, se llevé
a esplenectomia. Actualmente en
respuesta completa (RC). Caso 2
Mujer de 39 anos previamente
sana; 5 semanas posterior a apli-
cacién de primera dosis de vacuna
Astrazeneca, consulté por sindrome
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hemorragico y plaquetas en 3 x 103/
mcl, documentdndose hemorragia
subaracnoidea; fue tratada con es-
teroides e IgGh, presenté RC al 4to
dia de tratamiento con 133 x 103/
mcl plaquetas. Caso 3 Mujer de 54
anos, diagnéstico previo de TIP en
RC de 1ra recaida. Recibié primera
dosis de la vacuna Astrazeneca y 48
horas después inicié con epistaxis
asociada a trombocitopenia de 3 x
103/mcl, tratada con dexametasona
por 4 dias alcanzando RC a las 72
horas de inicio de tratamiento. Caso
4 Mujer de 54 afos, diagnostico
previo de TIP crénica refractaria en
RC de segunda recaida en mante-
nimiento con azatioprina. recibié
vacuna Pfizer; 7 dias después pre-
senté hematomas mucocutaneos
asociado a trombocitopenia de 7 x
103/mcl recibié 3 ciclos de dexa-
metasona 40 mg/dia por 4 dias,
rituximab: 375 mg/m2/semana por
4 dosis y actualmente micofenolato
mofetilo sin respuesta, actualmente
con 14 x 103/mcl plaquetas.
Conclusiones: Los pacientes que
recibieron la vacuna Pfizer se com-
portaron mds refractarios. Existe
relacién de recaidas de TIP asocia-
das a vacunacion, y su ocurrencia
es rapida. TIV es mas frecuente en
mujeres y adultos entre 40 a 50
anos.

HTRO0025: Caracteristicas clinicas
de la trombocitopenia primaria
inmune en lactantes del Hospital
Infantil de México Federico
Gomez en el periodo de enero
2015 a diciembre 2020

Jessica Aranxa Escobedo Peralta, Aida
Mashenka Moreno Gonzdlez, Lizette
Veldzquez Marmolejo, Lucia Mariana
Mufioz Judrez Diaz

Hospital Infantil de México Federico
Goémez

Introduccion: La trombocitopenia
primaria inmune es una entidad ad-
quirida causada por la destruccién
de plaquetas por autoanticuerpos

dirigidos contra antigenos de la
membrana plaquetaria y deficiente
produccién por megacariocitos
en la médula ésea. La edad de
presentacién comun es 2 a 5 afos,
las manifestaciones cinicas son
consecuencia de la alteracion de la
hemostasia primaria. Existen facto-
res desencadenantes conocidos. Se
conocen las manifestaciones clini-
cas de la trombocitopenia primaria
inmune en pediatria, sin embargo,
en lactantes no siempre se presenta
de forma caracteristica, y la mayoria
no tienen algln evento infeccioso
desencadenante; estos podrian
ser algunos distractores y quizas
retrasar el tratamiento, por lo que
seria importante identificar y tener
presente que la trombocitopenia
primaria inmune en lactantes puede
ser atipica.

Objetivos: General: Describir las
caracteristicas clinicas de la trom-
bocitopenia primaria inmune en
lactantes del HIMFG. Especificos:
Describir la edad de presentacién
mas frecuente en lactantes. Descri-
bir las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en lactantes. Describir
los factores de riesgo relacionados
con la presentacién de la enferme-
dad. Enumerar las diferencias en la
presentacién clinica de la trombo-
citopenia primaria inmune entre
lactantes y nifios mayores. Describir
la respuesta al tratamiento habitual
en lactantes con trombocitopenia
primaria inmune.

Materiales y Métodos: Se trata de
un estudio observacional, retros-
pectivo y descriptivo. Se incluyeron
pacientes del Hospital Infantil de
México de 0-18 afios en un periodo
de enero 2015 a diciembre 2020.
Resultados: Se recaba un total de
67 (100%) pacientes, 35 (52%)
fueron mayores de 24 meses, 28
(42%) de 1 a 12 meses y 4 (6%)
de 12 a 24 meses. Las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes
32 (38%) pacientes presentaron
petequias, 18 (22%) pacientes
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equimosis, 14 (17%) pacientes
purpura himeda, 5 (6%) pacientes
con hemorragia del SNC, 4 (5%)
pacientes hematomas y epistaxis,
2 (3%) pacientes melena, 1 (1%)
paciente gingivorragia. 23 (72%)
pacientes presentaron respuesta
completa al esteroide, 9 (28%)
pacientes presentaron respuesta
completa a gammaglobulina. 9
(28%) pacientes presentaron in-
feccién de vias aéreas superiores,
2 (6%) pacientes neumonia ad-
quirida en la comunidad y 2 (6%)
pacientes gastroenteritis aguda.
Conclusiones: La edad de presen-
tacion de la TPI fue mas frecuente
en pacientes mayores de 24 meses,
el sangrado del SNC esponténeo se
presenté en mayor incidencia en
pacientes lactantes de este estudio
en comparacion con la literatura.
La infeccion de vias aéreas fue la
infeccién desencadenante mds
frecuente. Todos fueron tratados
con medicamentos de primera
linea, respondiendo de manera
adecuada, presentando remision
completa antes de los 6 meses del
diagnéstico.

HTR0026: Importancia de

la linfopenia como un factor
pronéstico para determinar

la gravedad en pacientes con
COVID-19

Gloria Michel Ortega Diaz, Martha
Lilia Cassani Galindo, Elba Reyes
Maldonado, Angel Gabriel Vargas Ruiz
Instituto Politécnico Nacional, Escuela
Nacional de Ciencias Bioldgicas

Introduccién: Los coronavirus
(CoV) son una familia de virus
que causan enfermedades que van
desde el resfriado comdn hasta
enfermedades mas graves, como el
sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-
CoV). El 31 de diciembre del 2019
la Comisién Municipal de Salud de
Wuhan notifica un conglomerado
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de casos de neumonia y poste-
riormente se determina que estan
causados por un nuevo coronavirus
[lamado SARS-Cov-2, controlar
la propagacién de COVID-19 y
lograr un diagnéstico temprano de
esta enfermedad para tratarla de
manera efectiva, sigue siendo un
gran desafio.

Objetivos: Es por ello que esta
revision bibliogréafica lleva por
objetivo describir la inmunopato-
genesis al igual que analizar los
mecanismos que inducen la linfo-
penia en pacientes con COVID-19
y determinar la importancia de la
misma como factor pronostico Gtil
para predecir la gravedad de la
infeccién viral.

Materiales y Métodos: Se realizé
un andlisis de los antecedentes
de SARS-Cov-2 en referencias
obtenidas de motores de bisqueda
cientifico como PubMed, Scien-
ceDirect, Redalyc, SpringerOpen,
Scielo y Science ademads de revisar
datos actuales de la OMS.
Resultados: Aunque los informes
indican que el 80% de los pacien-
tes con SARS-CoV-2 presentan
manifestaciones respiratorias leves,
el 20% requiere hospitalizacién
debido a afecciones como sin-
drome de dificultad respiratoria
aguda, insuficiencia multiorganica
y muerte. El recuento de linfocitos
ha sido un marcador de interés
desde la primera publicacién de
COVID-19 y varios estudios co-
rrelacién con la gravedad de la
enfermedad y la linfopenia, una
condicién definida por recuentos
anormalmente bajos de linfocitos.
La linfopenia es una anormalidad
en el laboratorio importante de no-
tificar ademas de ser un parametro
que se encuentra en las biometrias
de los pacientes y es de facil acce-
so. También se observa linfopenia
en aproximadamente el 60% de
los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 en la presentacién
inicial grave, sin embargo, no se

han aclarado la importancia clinica
y los mecanismos subyacentes de
este fendmeno.

Conclusiones: Los estudios actuales
sugieren que la linfopenia en la
presentacién inicial de COVID-19
se asocia con un pronoéstico desfa-
vorable y por ende se relacionaria
con la gravedad de la enfermedad.

HTR0028: Sindrome de von
Willebrand adquirido asociado a
lupus eritematoso sistémico en su
debut: reporte de un caso

Edgar Ruiz Velasco Nifio, Rafael Pérez
Martinez, Miguel Angel Gémez Guijo-
sa, Maria Mora Torres

Hospital Regional Num. 1 IMSS

Objetivos: Describir caso clinico
de un paciente, con sindrome de
Von Willebrand adquirido como
debut a una patologia autoinmune,
como lo es el lupus eritematoso
sistémico.

Antecedentes: El sindrome de Von
Willebrand es una patologia poco
reconocida y en muchas ocasiones
subdiagnosticada, como una causa
importante de hemorragia; existe
una gran variedad de mecanismos
patogénicos los cuales cusan alte-
raciones o estructurales del factor
de Von Willebrand. El Lupus eri-
tematosos sistémico al igual que
muchas patologias linfoproliferati-
vas es una causa poco frecuente de
VWA (Sindrome de Von Willebrand
adquirido), el cual se desarrolla por
la presencia de autoanticuerpos
neutralizantes, con tendencia a la
hemorragia; donde en la mayoria
de las ocasiones puede ser dificil
su deteccion.

Caso clinico: Se trata de paciente
masculino de 16 afos, con an-
tecedentes familiares de Lupus
eritematoso sistémico por parte de
madre, sin antecedentes familiares
de coagulopatia en la familia; con
el antecedente de uso de factor
VIl a demanda por hemofilia A
con diagnostico hace 6 meses (por
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TTPa prolongado). En su valoracién
inicial intrahospitalaria acude con
anemia grave por deficiencia de
hierro, sin aparentes hemorragias
clinicas recientes, con presencia de
TTPa prolongado, se hace re abor-
daje de coagulopatia, observando
patrén de deficiencia en correc-
ciones y diluciones, con factor VIII
con niveles en el Iimite inferior y
factor de Von Willebrand depletado,
Ilama la atencién que al momento
de solicitar pruebas cruzadas para
terapia transfusional, se encuentra
incompatibilidad en prueba mayor
con auto testigo positivo, iniciando
tratamiento a base de esteroides;
posteriormente el cuadro empeora
con dificultad respiratoria, con
presencia de hemoptisis, disnea
y empeoramiento en las cifras de
hemoglobina, con cuadro radio-
grafico sugestivo de hemorragia
alveolar difusa, con leve mejoria
clinica con los pulsos de esteroide
y derivado plasmatico (FVW/FVIII).
Posteriormente dentro del abor-
daje de patologia autoinmune se
tiene la presencia de complemento
depletado, asi como anti-DNA
marcadamente positivos, con lesién
renal aguda y proteinuria, con cri-
terios clinicos SLEDAI para LES, por
lo que se inici6 manejo a base de
terapia combinada con esteroide e
inmunoglobulina humana, con una
mejoria significativa del cuadro he-
morragico, con mejoria del patrén
respiratorio.

Conclusiones: El sindrome de
von Willebrand es una entidad
heterogénea y poco frecuente, el
cual en algunas ocasiones puede
servir de ante sala para diagnéstico
de otras patologias, como se ha
relacionado dltimamente, a pade-
cimientos asociados a produccién
de auto anticuerpos, como lo son
las neoplasias linfoproliferativas
y patologias autoinmunes; asf
también existe asociacion a pato-
logias donde hay degradacion del
multimero.
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HTR0029: Trombosis miiltiple en
paciente adolescente con ingesta
de suplementos alimenticios tipo
isoflavonoides y deficiencia de
proteina S

Maria Guadalupe Ortiz Torres, Bere-
nice Sdnchez Jara, Diana Guadalupe
Fuentes Santana

Hospital General Centro Médico Na-
cional La Raza

Objetivos: Descripciéon en un
paciente con deficiencia de pro-
teina S.

Antecedentes: La deficiencia de
proteina S es una trombofilia poco
comdn, puede ser hereditaria con
un patrén autosémico dominante o
adquirida, se asocia con incremento
de riesgo para trombosis venosa.
Existen mas de 200 mutaciones
que alteran la sintesis o funcién
de la proteina S, la mas comdn
es la delecién del gen PROST en
el cromosoma 3p11.1-3q11.2. Se
clasifica en 3 tipos dependiendo
de patrén antigénico y funcional
medidos.

Caso clinico: Femenino de 14 anos,
sin antecedentes heredofamiliares
de trombofilia, previamente sana'y
con obesidad. Inicia padecimiento
dos semanas previo a ingreso con
cefalea holocraneana, EVA 9/10,
sin mejorar con analgésicos tipo
AINE, valorada por médico ge-
neral quien prescribe tratamiento
naturista a base de isoflavonas de
soya, hojas de cynora scolymus
(alcachofa) y atropa belladona con

aparente mejoria. Una semana
después inicia con dolor intenso
en extremidad inferior izquierda,
edema, eritema y limitacion a la
deambulacién. A la exploracién
sin afeccion a pares craneales o
algin signo de déficit neuroldgi-
co, se observa toda la extremidad
inferior izquierda con edema ++,
coloracién violadcea, asi como le-
sién necrética en regién dorsal de
primer ortejo, pulso distal filiforme
y extremidad fria. TTPa 29.5/30.7
fibrinégeno 353. Proteina S 103,
dimero D 5397, Anticoagulante
lipico: negativo, se descarté lupus
eritematoso, perfil hormonar nor-
mal, CA 125Y CA 19.9 negativos.
USG Doppler: trombosis venosa
profunda y superficial desde
vena femoral comun hasta tronco
tibioperoneo. RMN con gadolinio:
Trombosis venosa cerebral en fase
aguda con afeccion del seno sagi-
tal superior, seno transverso y vena
yugular del lado derecho hasta a
nivel de C4, trombosis de vena
cortical de la convexidad derecha.
Inicia tratamiento con Heparina y
posterior cambio a enoxaparina,
egresa con acenocumarin; descar-
tada una hiperhomocistinemia y
control de imagen RMN y Doppler
sin evidencia de trombosis con
dimero D 59, proteina S 26% vy
proteina C 163%.

Conclusiones: La paciente tuvo
ingesta de isoflavonas de soya, los
cuales acttian como fitoestrégenos
que provocan cambio en las protei-
nas procoagulantes y disminucién
de proteina S, aunado a que tiene
deficiencia leve de proteina S,
que incremento a la formacién de
miltiples trombos; sin embargo, en
revisiones recientes no se encontré
suficiente evidencia de esta teoria,
incluso hay estudios de uso de
isoflavonas y salud cardiovascular
en mujeres postmenopausicas ya
que interfiere en la adhesion y
agregacion plaquetaria asi como en
la formaci6n de trombina.
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HTR0030: Deficiencia congénita
de factor V: a propésito de un
caso

Berenice Sdanchez Jara, Maria Guada-
lupe Ortiz Torres, Edna Sarahi Huitrén
Salazar

Hospital General Centro Médico Na-
cional La Raza

Objetivos: Describir manifesta-
ciones clinicas en paciente con
diagnéstico de deficiencia de fac-
torV

Antecedentes: La deficiencia de
factorV fue descrita por primera vez
en 1943, la incidencia se estima de
1:1,000,000. Causada por defectos
en la produccién del factor V de la
coagulacion. El FactorV es un cata-
lizador que acelera el proceso por
el cual la protrombina se convierte
en trombina, el paso inicial de la
formacion del coagulo. Los sinto-
mas mas comunes seran sangrados
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mucocutaneos, tejidos blandos,
posquirdrgicos y postraumaticos,
los mas raros seran hemartrosis,
musculares, genitourinario, gas-
trointestinal y en cordén umbilical
y un 8% de los pacientes pueden
presentar sangrados intracraneales.
Los hallazgos por laboratorio tipicos
son la prolongacién de ambos tiem-
pos de coagulacion.

Caso clinico: Femenino con padres
sin antecedentes heredofamiliares
de coagulopatia, antecedente de
muerte perinatal de hermana ma-
yor, se desconoce causa. Madre
que durante la gestacion curso
con hematoma retroplacentario.
Nace de término via vaginal, en las
primeras 24 horas de vida ingresa
a UCIN por dificultad respiratoria
y sangrado en corddn umbilical,
posteriormente epistaxis motivo
por el que inicia abordaje de estu-
dio con los siguientes resultados:
TP:41.9/11 TTPA >120/30.7 TT
30.8/21 INR 3.5 actividad del factor
V 0.9%, se concluye deficiencia
congénita de factor V. A los 3 meses

LAGO0015: Presencia de
padecimientos oncoldgicos como
factor asociado a progresion

de COVID-19 en pacientes
pediatricos de un centro de
referencia del noreste de México
Maria Madia Corolla Salinas, Jorge
Federico Marcos Garcia, Adriana
Carolina Sandoval Gonzdlez, Yuliana
Montserrat Medina Lépez, Maria
Guadalupe Gonzdlez Villarreal, Daniel

de vida presento hematomas en
sitios de aplicaciéon de vacunas,
posteriormente evento convulsivo,
se diagnostica hemorragia suba-
racnoidea Fisher I, sin evidencia
de traumatismo previo, fue tratado
con plasma fresco congelado. Ac-
tualmente con 1 afio de edad con
antecedente de multiples sangrados
espontaneos, hemartrosis de rodilla
derecha, encias por erupcién dental
y aplicaciéon de vacunacién, aun
con niveles cuantificados >0.1UI/
ml con fenotipo severo se decide
iniciar profilaxis con de FVII re-
combinante 50 mcg/kg semanal,
remitiendo sangrados espontdneos
y sin reincidencia de sangrados en
sistema nervioso central sin em-
bargo continuando con sangrados
secundarios.

Conclusiones: Al no contar con te-
rapia de sustitucion especifica para
factor V el manejo se lleva a cabo
usualmente con infusién de plas-
ma fresco congelado, en aquellos
pacientes que se ha documentado
alergia a plasma o recurrencia de

LEUCEMIAS AGUDAS

PRESENTACION ORAL

Goémez Gonzdlez, Julio Cesar Olaiz
Urbina, Gerardo Del Carmen Palacios
Saucedo
Instituto Mexicano del Seguro Social,
UMAE 25, Monterrey, Nuevo Ledn,
México.

Introduccion: Los factores asociados
a mayor gravedad de infeccién por
COVID-19 son: obesidad, hiperten-
sién arterial, tabaquismo y diabetes
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sangrados de intensidad moderada
se ha recurrido al uso profilactico
de FVII recombinante a dosis de
80-120mcg/kg y agentes antifibri-
noliticos. De igual forma se han
usado como opciones terapéuti-
cas concentrados plaquetarios en
combinacién con plasma fresco
congelado cuando el uso en so-
litario no fue efectivo, en algunos
otros se ha usado la infusién de
FVIIr.

Figura 1.

mellitus; asi mismo se ha encontrado
que los padecimientos oncoldgicos
se asocian al desarrollo de un estado
clinico severo, critico y/o al aumento
de la mortalidad en adultos.
Objetivos: Evaluar si la presencia de
padecimientos oncoldgicos es un
factor asociado a progresién de CO-
VID-19 en pacientes pediétricos.
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo en pedidtricos con
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COVID-19 hospitalizados en la
UMAE 25 de Monterrey, N.L de
marzo a octubre del 2020. Se
incluyeron nifios de 0 a 15 afios
que contaran con prueba PCR
SARS COV2 positiva. Se compard
la severidad de la enfermedad
entre pacientes oncolégicos y no
oncolégicos. Para el analisis des-
criptivo de los resultados se utilizé
frecuencias absolutas y porcentajes,
asi como medias o medianas con
desviaciones estandar. Se realizé
un analisis inferencial, que en el
caso de variables cualitativas con la
prueba X2. Para evaluar la magnitud
de la asociacion se medi6 el Riesgo
Relativo con su intervalo de con-
fianza al 95%. Se consider6 como
significativo un valor de p<0.05. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS
v. 23.0.

Resultados: Se incluyeron 31 pa-
cientes pediatricos con PCR positiva
para COVID-19, de los cuales 23
(74.2%) eran oncolégicos, y la
leucemia fue la neoplasia princi-
pal. En cuanto a la severidad de
la enfermedad, no hubo diferen-
cia estadisticamente significativa
entre los pacientes oncolégicos
y no oncoldgicos en cuanto a si
fueron asintomaéticos, presentaron
enfermedad leve, moderada o grave
(p=0.426,0.774,0.964 y 0.615 res-
pectivamente. Fallecieron 6 (19.3%)
de los pacientes, sin diferencia
estadistica entre oncolégicos y no
oncolégicos (p=0.644). Tres pacien-
tes (9.6%) presentaron PIMS, todos
sin padecimientos oncolégicos
(p=0.002).

Conclusiones: En nuestra serie de
casos encontramos que no hay
una significancia estadistica entre
pacientes oncolégicos y no oncol6-
gicos en relacién con la severidad
de la enfermedad, sin embargo,
PIMS fue mas frecuente en nifios
con enfermedades no oncolédgicas.

LAG0026: Efectividad y seguridad
del esquema CALGB 10403

modificado en adolescentes y
adultos jovenes con leucemia
linfoblastica aguda: resultados

de un estudio multicéntrico en
México y Centroamérica

Juan Rangel Patifio,* Yu Ling Lee Tsai,?
Victor Itai Urbalejo Ceniceros,® Maria
Elena Monserrat Luna Pérez,? Karla
Adriana Espinosa Bautista,? Lauro Fa-
bidn Amador Medina,* Alvaro Cabrera
Garcia,” Carolina Balderas Delgado,®
Sergio Inclan Alarcdn,® Yvette Neme
Yunes,® Luis Meillon Garcia,® José
Manuel Sanchez Albarran,* Elia Ixel
Apodaca Chdvez,* Maria Roberta
Demichelis Gémez*

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, México.
2 Hospital General San Juan de Dios,
Guatemala.

3 Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN) México.

4 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad del Bajio.

®> Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Ixtapaluca.

& Centro Médico ABC.

Introduccion: En México y Centro
América, existe una alta incidencia
de leucemia linfobléstica aguda
(LLA) en adolescentes y adultos
jovenes (AYA). Regimenes de qui-
mioterapia como Hyper-CVAD han
mostrado resultados muy inferiores,
con una supervivencia global (SG) a
3 afos de 25.7% en este grupo de
edad. Recientemente en un estudio
internacional, el régimen CALGB
10403 demostré buenos desenlaces
en la poblacién AYA con LLA.
Objetivos: Evaluar la eficacia y se-
guridad del esquema CALGB 10403
modificado en pacientes con LLA
AYA en México y Centro América
Materiales y Métodos: Se modificé
el régimen original del CALGB
10403 basado en el acceso a
farmacos en nuestra region. Se in-
cluyeron pacientes con diagndstico
reciente de LLA de precursores B o
T, Filadelfia negativo, entre 14 y 49
anos, de cuatro centros en México
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y uno en Guatemala. Se evaluaron
caracteristicas al diagnéstico y
desenlaces al dltimo seguimiento.
El objetivo principal fue evaluar la
SG y como objetivo secundario se
evalué la tasa de remisién completa
(RC), supervivencia libre de recaida
(SLR) y toxicidad.

Resultados: Se incluyeron 95 pa-
cientes entre enero 2017 y diciembre
2020, la mediana de edad fue de 23
afios (rango 14-49). El 92.6% corres-
pondia a precursores B; el 81.2%
presentd un cariotipo normal, vy el
40.9% presenté hiperleucocitosis.
Durante la induccién, los eventos
adversos (EA) grado 3/4 incluyeron,
elevacion de bilirrubinas (21.1%),
hipertransaminasemia (14.7%),
hiperglicemia (14.7%), hipofibri-
nogenemia (44.2%), trombosis
(10.5%), hipersensibilidad (2.2%) y
pancreatitis (2.1%). En induccién el
55.8% presentd neutropenia febril
y 32.9% durante consolidacion. La
mortalidad asociada a tratamiento
(MRT) fue de 7.4%. La tasa de RC
fue de 87.8% post induccién. La
enfermedad minima residual (EMR)
post induccién <0.01% se encon-
tr6 en un 39.1%. Ocho pacientes
(8.4%) recibieron consolidacién
con trasplante alogénico. Durante el
seguimiento 26.7% presentd recaida
de la enfermedad. La SLR a 2 afios
fue de 65.2% y la SG a 2 afos fue
de 72.1%. La EMR post induccién
<0.1% se asocié a mayor SG (HR:
0.17 (95%Cl: 0.06-0.55), p=0.003),
en contraste la hiperleucocitosis se
asocié a una menor SG (HR: 4.13
(95%Cl: 1.68-10.14), p=0.002).
Conclusiones: El esquema CALGB
10403 se asocia a altas tasas de RC
con una SG muy superior al com-
parar con los reportes histéricos. La
toxicidad hepdtica y metabdlica fue
manejable, con una MRT <10%. A
pesar de esto, muchos pacientes
presentan EMR positiva, por lo que
debemos implementar estrategias
para intensificar el tratamiento en
estos pacientes.
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Figura 1. Supervivencia global (SG)
seglin esado de la enfermedad minima
residual (EMR) posinduccién.

LAG0040: Enfermedades
hematolégicas e infeccién por
SARS-CoV-2; experiencia en el
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

José Luis Alvarez Vera,*? Diego Mau-
ricio Barbosa Loria,* Luara Luz Arana
Luna,* Maria Eugenia Espitia Rios,*
Eleazar Herndndez Ruiz,* Juan Manuel
Pérez Zuiiiga,* José Antonio De la Pefia
Celaya,* Martha Alvarado Ibarra*

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

2 Hospital Espafiol, Ciudad de México.

Introduccién: Desde el inicio de
la pandemia derivada por la rapida

propagacion del SARS-CoV2, ha
sido publicada abundante litera-
tura respecto al perfil, tratamiento
y desenlace de los pacientes con
cancer, en especial, aquellos con
malignidades hematolégicas, esto
a raiz de que estos pacientes sue-
len encontrarse en un estado de
inmunosupresion severa derivado
de sus patologias per se o por
el tratamiento que reciben. Los
primeros analisis de mortalidad re-
portaron una mortalidad que ronda
entre el 34 a 39%, en pacientes
ambulatorios y hospitalizados res-
pectivamente.

Objetivos: Conocer la mortalidad
de los pacientes hospitalizados en
el drea HEMATO-COVID del CMN
20 de Noviembre.

Materiales y Métodos: Estudio des-
criptivo, retrospectivo, unicéntrico,
se incluyeron todos los pacientes
mayores de 18 anos hospitalizados
en el area hematologia-COVID
entre abril de 2020 y marzo de
2021. Se realizé una base de datos
en SPSS, el andlisis de las variables
presentadas se realizé con esta-
distica descriptiva y medidas de
tendencia central.

Resultados: Se incluyeron 47 pa-
cientes, 57% del sexo masculino,
con una media de edad de 50 afos
(rango de 18 a 76 anos). Al realizar
el andlisis de mortalidad, se ob-
servé 34% de mortalidad global.
Al hacer el analisis por patologia
en especifico, la mortalidad en
pacientes con leucemias agudas
fue del 36% (linfoblasticas 28%,
no linfoblésticas 50%), linfomas
37%, mieloma mdltiple 42%, sin-
drome mielodispldsico y sindromes
mieloproliferativos 33% y 0% para
pacientes con anemia aplasica y
trombocitopenia inmune primaria
(Figura 1). En relacion con la fase
de tratamiento de la enfermedad
de base, al momento del diagnds-
tico de la infeccién el 40% de los
pacientes se encontraban en la pri-
mera linea de tratamiento, el 30%
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en la segunda linea o posterior, 21%
se encontraba en terapia de mante-
nimiento y el 9% en vigilancia. La
mortalidad en pacientes en primera
linea de tratamiento fue de 31%,
50% en pacientes en segunda o
mas lineas de tratamiento, 10% en
pacientes en mantenimiento, 50%
en pacientes con enfermedad acti-
va ya sea por reciente diagnéstico
o recaida y 50% en pacientes en
vigilancia.

Conclusiones: La mortalidad global
(34%) presentada es similar a la des-
crita en la literatura internacional
para los pacientes con malignidades
hematoldgicas hospitalizados en el
area Hematologia-COVID.
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Figura 1.

LAG0041: Desenlaces graves,
supervivencia global y factores
prondsticos para mortalidad a 30
dias en pacientes hematolégicos
con infeccién por SARS-CoV-2 en
poblaciéon mexicana, un estudio
multicéntrico

Andrea Priscila Herndndez Pérez,* Elia
Ixel Apodaca Chdvez,* Maria Roberta
Demichelis Gomez,* Isabel Anahi Bor-
jon Cabada,? Yubelka Susana Baltoda-
no Martinez,?® Karen Lorena Osorno
Rodriguez,* Brian Guzmdn Beltrdn,®
Bernardo Lafarga Amao,® Marino
Mendoza Oliva,? Anahi Almeida Arvi-
zu,* Lucia Elizabeth Herndndez Torres,*
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Maria Graciela Leal Gutiérrez,* Araceli
Leal Alanis,* Rosa Elva de Leén Cantu?
! Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Ciudad de México.

2 Centro Médico Nacional del Nores-
te, UMAE Hospital de Especialidades
nuam. 25

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

4 Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez, Nuevo Ledn, México.
°> Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

6 UMAE Hospital de Especialidades
num. 71

Introduccién: El COVID-19 en
pacientes hematolégicos ha sido
descrito en otras poblaciones sin
embargo, los datos en poblacién
mexicana son escasos.

Objetivos: Describir caracteristicas,
desenlaces graves, supervivencia
global y factores prondsticos de
pacientes con patologias hemato-
l6gicas y COVID-19 en poblacién
mexicana.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, multicéntrico, obser-
vacional entre 1 de marzo 2020 y
31 de enero 2021.

Resultados: Se analizaron 158
pacientes de 6 centros del pafs.
Mujeres 46.6%, hombres 53.8%,
mediana de edad de 45 afios. El
14.6% con patologia benigna y
83.5% maligna (leucemias, linfo-
mas, neoplasias mieloproliferativas,
falla medular y gammapatias mo-
noclonales). Requirieron oxigeno
suplementario el 81.6%, manejo
hospitalario el 84.1%, 41.4% in-
gresaron a UTI. La mortalidad a
30 dias fue del 42.4% y hasta 50%
durante seguimiento. La principal
causa de muerte fue insuficiencia
respiratoria en un 84.5%, seguida

de complicaciones infecciosas en
un 47.9%. El 53% de la poblacién
presentd alguno de los siguientes
desenlaces graves: sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda,
choque séptico, lesion renal aguda
AKIN 1l o Ill, CID, lesién hepdtica
aguda, complicaciones cardiacas,
uso de ventilacién mecanica inva-
siva 0 admision a terapia intensiva.
76 pacientes (48%) cumplieron
criterios para VMI, de estos el 52%
no la recibieron, principalmente por
firma de orden de no intubacién
(37.5%) o falta de espacio (30%). En
el analisis de supervivencia global
a 30 dias se observé diferencia por
tipo de patologia hematolégica (p=
0.003), siendo menor en gamma-
patias monoclonales y leucemias
agudas (Figura 1). Mediante el
analisis univariado se encontra-
ron como factores prondsticos
para mortalidad a 30 dias: tipo de
enfermedad hematolégica (OR:
1.22,1C 95% 1.01-1.47, p=0.033),
estado funcional (OR: 1.42, IC 95%
1.00-2.02, p=0.040), estadio de
la enfermedad hematolégica (OR:
0.18, 1C95% 0.062-0.55, p=0.002),
estar en tratamiento paliativo (OR:
5.09, 1C95% 1.52-16.95, p=0.008),
y recibir el Gltimo tratamiento on-
colégico en los 3 meses previos
a la infeccién (OR: 2.88; 1C95%
1.47-5.64 p=0.002), principalmente
quimioterapia convencional (OR:
1.60, 1C95% 1.17-2.19 p=0.0027).
El uso de dexametasona 6 mg/dia
no confirié una menor mortalidad
en esta poblacién (HR 1.22, 1C95%
0.73-2.04 p=0.436). Figura 2

Conclusiones: En esta cohorte se
observé mayor mortalidad que en
poblaciones descritas en otros pai-
ses (28-39%), predominantemente
en pacientes con gammapatias
monoclonales y leucemias agudas.
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Los principales factores prondsticos
fueron diferentes a los de la pobla-
cién con infeccién por SARS-CoV-2
sin enfermedad hematolégica. En
pacientes con enfermedad hemato-
l6gica el uso de dexametasona no
se asoci6 con menor mortalidad a
30 dias por COVID-19.
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LAGO0001: Sobrevida en pacientes
con LLA y COVID-19 respecto

al estado de respuesta del
tratamiento hematolégico

Patricia Zagoya Martinez,* José Alfre-
do Vidal Vidal,? José Alejandro Limén
Flores,* Lilia Adela Garcia Stivalet,!
Vanessa Terdn Cerqueda,* Cindy Tri-
nidad Vera Villicafia*

! Departamento de Hematologia,
Instituto Mexicano del Seguro Social,
Hospital de Especialidades, Unidad
Médica de Alta Especialidad, Centro
Médico Nacional Gral. Manuel Avila
Camacho, Puebla, México

2 Divisién de Medicina Critica, Unidad
de Cuidados Quirurgicos, Servicios de
Salud del Estado de Puebla Hospital
para el Nifio Poblano, San Andrés
Cholula, Puebla, México.

Introduccion: La leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) es un
aumento anormal de linfoblastos
y falta de desarrollo de linfocitos
maduros, comprometiendo la res-
puesta inmune. El COVID-19 afecta
principalmente a pacientes con
enfermedades crénico degenerati-
vas y aquellos inmunolégicamente
deprimidos. Los pacientes con LLA
presentan mayor riesgo de morbi-
lidad y mortalidad por COVID-19,
debido a sus condiciones inmu-
nolégicas. El objetivo de este
trabajo es determinar la sobrevida
de pacientes con LLA y COVID-19
respecto al estado de respuesta del
tratamiento hematoldgico.

Objetivos: Determinar la sobrevida
de pacientes con LLA y COVID-19.
Materiales y Métodos: Estudio
prospectivo en pacientes de 15-64
anos, ambos sexos, LLA y diag-
nostico confirmado de COVID-19
por PCR en el departamento de
Hematologia, CMN Gral. Manuel

PRESENTACION EN CARTEL

Avila Camacho, Puebla, México,
durante junio 2020 - abril 2021. Las
variables estudiadas fueron; sexo,
edad, comorbilidades y respuesta
al tratamiento hematolégico. La
sobrevida se determiné conside-
rando el diagnéstico confirmado
para COVID-19 durante 11 meses,
utilizando el estimador de Kaplan
Meier y la prueba de Log-Rak; mo-
delo de regresion de Cox; asi como
Chi Cuadrado y V-Cramer.

Resultados: Se estudiaron 20 pa-
cientes, ocho fueron mujeres, con
edad de 37.75+11.63 afos; y 12
hombres de 28.50+18.05 afos.
Siete pacientes presentaron co-
morbilidades, sin asociacién con el
sexo (p=0.370). La sobrevida global
fue de 50%, con limite inferior de
101.3 y superior de 242.5 dfas,
media de 171.9 dias, y mediana a
los 17 dias. La sobrevida respecto
a las comorbilidades, no presenté
diferencias significativas (p=0.051),
sin embargo, los pacientes con
enfermedades crénicas fallecieron.
La sobrevida respecto al estado
de respuesta del tratamiento he-
matoldgico no mostr6 diferencias
significativas (p=0.105). Los pa-
cientes en induccién registraron
20% de sobrevida, con media de
74.2 dias y mediana de 11 dias. Los
pacientes con recaida registraron un
promedio de sobre vida de 14 dias.
Los pacientes en tratamiento palia-
tivo, la sobrevida fue de 33.3% con
media de 171.9 dias y mediana de
17 dias. Los que se encontraron en
remisién hematolégica registraron
72.7% de sobrevida, con media
de 245.4 dias (Figura 1). El analisis
de regresién de Cox no mostré
asociacién entre la supervivencia,
sexo (p=0.411); y estado de la
respuesta al tratamiento hematolé-
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gico (p=0.105). Las comorbilidades
(p=0.051) mostraron mayor asocia-
cién respecto a la sobrevida.
Conclusiones: La sobrevida en
pacientes con LLA y COVID-19
respecto al estado de respuesta del
tratamiento hematolégico es baja
en aquellos que se encuentran en
recaida e induccién, agudizandose
con la presencia de comorbilidades,
que acenttian los cuadros clinicos
Severos.
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Figura 1. Supervivencia de pacientes
con LLA y COVID-19 respecto al
estado de respuesta del tratamiento
hematolégico.

LAG0002: Leucemia linfoblastica
aguda B con cambio de linaje a
leucemia de células dendriticas
Patricia Zagoya Martinez, Liliana So-
ledad Brisefio Flores, Claudia P. Valdés
Zapata, Amigerad Olvera Diaz, Lilia
Adela Garcia Stivalet, Juan Carlos Solis
Poblano, Vanessa Terdn Cerqueda,
Cindy Trinidad Vera Villicafia

Hospital de Especialidades UMAE CMN
MAC IMSS Puebla.
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Objetivos: Identificar recaidas poco
frecuentes en pacientes con leuce-
mia linfobldstica aguda.
Antecedentes: La mayoria de las
células de leucemia en recaida
se presentan con caracteristicas
inmunofenotipicas y citogenéticas
similares a la leucemia original o re-
presentan anormalidades menores
adicionales. En casos raros un cam-
bio de linaje, en el que las células
de leucemia recidivante muestran
caracteristicas nuevas ocurre en
6-9% de los casos, se presenta
con mas frecuencia en nifios y pa-
cientes que reciben inmunoterapia
con blinatumomab o células T con
receptor de antigeno quimérico. El
mecanismo de cambio de linaje
sugiere que hay dos lineas celulares
derivado de un mismo precursor, la
célula leucémica bien diferenciada,
respondera mejor al tratamiento y la
célula poco diferenciada responde-
ra poco, también se pueden adquirir
mutaciones adicionales como el
gen de fusion MLL que confiere a la
célula plasticidad de linaje.

Caso clinico: Masculino de 15
afos, padecimiento actual de una
semana de evolucién, caracteri-
zado por sindrome hemorragico,
pérdida de peso, fiebre vespertina
y nocturna. Citometria hemdtica al
diagnéstico: leucocitos 234.630/
mcL, hemoglobina 8gr/dl, plaque-
tas 71,000/mcL, neutréfilos 2,000/
mclL, DHL 2,204 UI/L. Frotis de
sangre periférica presencia de
blastos linfoides del 100%, inmu-
nofenotipo de médula ésea: 30%
de blastos estirpe linfoide, cario-
tipo 46XY. Recibié induccién a la
remision, documentando remision
hematolégica con enfermedad mi-
nima residual negativa al dia 28.
Posterior al tercer ciclo de intensi-
ficacion presento epistaxis, disnea,
hemoptisis, hipoxemia y blastos
en sangre periférica de aspecto
mieloide en 80%, el inmunofe-
notipo identifico dos poblaciones
patégenas del 80% con grafico

CD45 vs SCC, una del 30% que ex-
presa CD45+ low, CD19+, CD34-,
CD117-, MPO-, CD33+, CD64+,
CD123+, HLA-DR+ y una segun-
da del 50% que expresa CD45+
LOW, CD19-, MPO+, CD13-, HLA-
DR+, CD123+. Cariotipo 54, XY,
+Y,t(4;11)(q21;23), +5+6+7, inv(9)
(p12q13), +15+18+21. Recibid
quimioterapia intensiva de reinduc-
cién, durante la mielosupresion se
complicé con infeccién por SARS
CoV2 y murid.

Conclusiones: El cambio de linaje
en leucemias es poco comin, es
dificil establecer el factor desenca-
denante; en este caso el paciente
presentd alteraciones citogenéticas
adicional, se han relacionado con
peor prondstico porque las células
madre leucémicas de fenotipo
mixto son quimio resistentes debido
a su lenta replicacién, los blastos
pueden adaptarse a la terapia
cambiando el fenotipo y algunas
expresan altos niveles de proteinas
de resistencia a multiples farmacos.

LAG0003: Neoplasia
hematodérmica de células
dendriticas plasmocitoide;
reporte de un caso

Maria Fernanda Ramirez Casique,
Antonio Yair Venancio Herndndez, Lilia
Adela Garcia Stivalet, Juan Carlos Solis
Poblano, Cindy Trinidad Vera Villicafia,
Vanessa Terdn Cerqueda, Patricia
Zagoya Martinez

CMN UMAE Hospital de Especialida-
des General de Division, Manuel Avila
Camacho, Puebla.

Objetivos: Determinar incidencia,
criterios diagnésticos, prondstico, y
tratamiento de las neoplasias hema-
todérmicas de células dendriticas
plasmocitoides.

Antecedentes: La neoplasia de
células dendriticas plasmocitoides
blasticas (NCDPB) es una neoplasia
hematolégica rara derivada de los
precursores de las células dendriti-
cas plamocitoides. La mayoria de
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los pacientes son ancianos, con una
mediana de edad en el momento
del diagnéstico de 61 a 67 afos,
con proporcion hombre: mujer
de 3.3: 1. Los sitios de afectacién
incluyen piel, médula 6sea, sangre
periférica y ganglios linfaticos.
Las células neoplasicas expresan
CD4, CD43, CD45RA y CD56, asi
como los antigenos asociados a
células dendriticas plasmocitoides
CD123, BDCA-2, TCL1 y CTLAT. La
mediana de supervivencia es de 12
a 14 meses, con respuesta inicial a
quimioterapia, pero con recaida y
resistencia a tratamiento.

Caso clinico: Masculino de 56 afos,
diabético e hipertenso, cuadro
clinico de 3 anos de evolucién,
caracterizado por la presencia de
tumor interescapular derecho, de
un centimetro de diametro, tratado
con multiples antiinflamatorios y
antibidticos, sin respuesta. Tuvo
crecimiento progresivo hasta alcan-
zar ocho centimetros de didmetro,
bordes delimitados, halo eritema-
toso, zonas ulcero-necréticas y
vascularizado. Se realizaron biop-
sias; primer reporte negativo a
malignidad, segunda con reporte
de micosis fungoide, tercera por
revision por disparidad en clinica
y subtipo histolégico; diagnéstico
de neoplasia hematodérmica de
células dendriticas plasmocitoide
ALC+, CD56+, CD3+, CD68+,
CD20-, EVB+. Tomografia; ganglios
mediastinales y cervicales de hasta
20 mm, biopsia 6sea no infiltrada,
inmunofenotipo por citometria de
flujo; sin evidencia de enfermedad
clonal, aspirado de médula 6sea:
16% de blastos. Inicio tratamiento
con HyperCVAD, recibié cuatro
ciclos y consolidacion con radio-
terapia a campo afectado 12 Gy,
conservando remisiéon completa a
la fecha.

Conclusiones: La NCDPB es una
neoplasia poco estudiada, debido
a la baja incidencia. La experiencia
con los tratamientos es poca, los
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Figura 2.

mejores resultados se obtienen con
esquemas para leucemias agudas y
profilaxis a sistema nervioso central,
el trasplante de células hematopo-
yéticas debe ser considerado, para
mejorar la supervivencia global y
libre de enfermedad.

LAG0004: Lesiones liticas e
hipercalcemia como presentacion
clinica inicial de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en un
paciente pediatrico: reporte de
un caso

Patricia Zagoya Martinez, Claudia
Patricia Valdés Zapata, Ivdn Rivera
Herndndez, Liliana Soledad Brisefio
Flores, Vanessa Terdn Cerqueda, Lilia
Adela Garcia Stivalet, José Alfredo
Vidal Vidal, Juan Carlos Solis Pobla-
no, Emmanuel Jhovanny Herndndez
Osorio

Hospital de Especialidades, UMAE
CMN General de Divisién Manuel
Avila Camacho, IMSS Puebla

Objetivos: Identificar manifestacio-
nes clinicas extramedulares en LLA
para dar un tratamiento oportuno.
Antecedentes: La leucemia lin-
foblastica aguda es la neoplasia
maligna mas comin en nifios. La
falla medular es la presentacion
mas comdn, las manifestaciones
extramedulares como sintomas
iniciales no son comunes, de estas
la afectacion musculoesquelética
se ha reportado en 19.5%. El me-
canismo de la desmineralizacién
grave en la LLA sigue sin estar
claro. Se ha propuesto como me-
diador de la resorcién ésea in vivo
un factor activador de osteoclastos
secretado in vitro por células lin-
foides, la hormona paratiroidea
inmunorreactiva es secretada por
células de leucemia linfoblastica y
ocasionalmente se ha encontrado
un marcado aumento en el nlime-
ro de osteoclastos en muestras de
hueso.

Caso clinico: Masculino de 13
afos sin antecedentes de impor-
tancia. Inicia padecimiento 3
meses previos a su ingreso con
pérdida de peso, fiebre, diaforesis
de predominio nocturno y dolor
6seo generalizado. En estudios ini-
ciales con hemoglobina 7.6 g/dL,
leucocitos 7,430/mcL, neutréfilos
4,300/mcL, plaquetas 404,000/
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mclL, lactato deshidrogenasa 300
U, calcio sérico corregido de 13.7
mg/dL. En radiografia de térax se
observan lesiones liticas generali-
zadas, confirmadas en tomografia,
se reportan lesiones liticas en
sacabocados diseminadas sin
evidencia de infiltracién linfética.
Los niveles de inmunoglobulinas,
parathormona vy electroforesis
de proteinas séricas, normales.
Se realiza aspirado y biopsia de
médula 6sea observandose 24%
de células de aspecto linfoide
de caracteristicas maduras con
inmunofenotipo negativo a célu-
las neopldsicas en dos ocasiones.
Biopsia de hueso con infiltracion
del 90% por células inmaduras
con inmunohistoquimica; TdT+,
CD117-, CD34+, CD20+, CD3,
CD79a+, PAX5+, CD45+, y MPO-,
compatible con leucemia linfo-
blastica B. Cariotipo 46, XY y FISH
negativo para BCR/ABL1, MLL,
t(1;19), t(4:14) y t(8:14), liquido
cefalorraquideo negativo a in-
filtracion. Se inicia manejo con
hidratacion y diuréticos con lo
cual se normaliza el calcio sérico,
continua citorreduccion con es-
quema COP, seguido de inducciéon
con esquema COPADM.
Conclusiones: Los nifios con leu-
cemia linfobldstica aguda suelen
presentar una pancitopenia mds
grave o que progresa rapidamente.
En casos raros, sin embargo, la
manifestacién inicial es osteopenia
generalizada con mdltiples fractu-
ras por compresion. Las lesiones
esqueléticas ocurren con mds
frecuencia en nifios con leucemia
que en adultos con la enfermedad,
porque la pequefa reserva de
un nifio puede ser reemplazada
rapidamente por células leucémi-
cas. El diagndstico de leucemia a
menudo se retrasa en este tipo de
presentaciones, en contraste con
el momento del diagndstico en los
nifos con sintomas esqueléticos
minimos o ausentes.

S139



$140

Revista de Hematologia

Figura 2.

LAG0005: Leucemia aguda de
fenotipo mixto; reporte de caso
Patricia Zagoya Martinez, Emmanuel
Jhovanny Herndndez Osorio, Claudia
Patricia Valdés Zapata, Liliana Soledad
Brisefio Flores, Ivdn Rivera Herndndez,
Maria Fernanda Ramirez Casique, An-
tonio Yair Venancio Herndndez
Hospital de Especialidades, UMAE
CMN General de Divisién Manuel Avila
Camacho, IMSS Puebla, México.

Objetivos: Describir las caracteristi-
cas inmunofenotipicas y respuesta a
tratamiento de un caso de leucemia
aguda de fenotipo mixto.
Antecedentes: La leucemia aguda
de fenotipo mixto es un diagndstico
poco comtn, representa alrededor
del 2 a 5% de los casos de leucemia
aguda. Se caracteriza por coexpre-
sién de ciertos antigenos de mas
de un linaje en las mismas células
o poblaciones separadas de blastos
de diferentes linajes. La evalua-
cién inicial debe ser morfoldgica,
citoquimica e inmunofenotipica
de la medula ésea, utilizando el
sistema de puntuacién EGIL. No
se ha establecido la terapia 6ptima
para este subtipo de leucemia, espe-
cialmente en pacientes pediatricos.
Las implicaciones pronésticas de
los inmunofenotipos son inciertas
y el papel del trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas en
la primera remisién sigue siendo
controvertido.

Caso clinico: Mujer de 16 anos de
edad sin antecedentes personales
de importancia. Inicia en junio
2021 con pérdida de cabello, sin-
drome anémico, febril y consumo.
Los laboratorios reportaron; Hb
5.33, Hto 15.52, plaquetas 18920,
linfocitos 1995, neutréfilos 0, aspi-
rado de médula ésea con presencia
de blastos de aspecto linfoide,
inmunofenotipo positivo a mie-
loperoxidasa tenue, CD33 tenue,
CD13 tenue, linfoide T CD3 tenue,
CD3 c+, CD5 tenue, CD78 tenue,
cariotipo 46 XX, add (5) (q13), inv
(11)(q14923),-13, + mar (11), FISH
para MLL con 20 células positivas,
radiografia de térax con ensancha-
miento de mediastino. Se concluye
leucemia aguda de fenotipo mixto
mieloide/T, inicia quimioterapia de
induccién con 7+3 citarabina- dau-
norrubicina, el aspirado medular
al dia 28 en remision morfoldgica
y enfermedad minima residual
negativa. Se da segundo ciclo de
quimioterapia, durante el periodo
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de mielosupresién cursa con colitis
neutropénica con hemocultivo po-
sitivo para E. coli BLEE +, sensible
a carbapenémico, sin embargo, no
hay respuesta y fallece por choque
séptico.

Conclusiones: La leucemia de
fenotipo mixto es poco comdn,
alteraciones como la presencia de
MLL puede ser un factor predispo-
nente, confiriendo plasticidad a la
célula leucémica, ademds de que
se deben considerar otros factores
de mal pronéstico para determinar
la opcién de tratamiento.

Figura 1.

LAG0006: Leucemia aguda

en el embarazo: reporte de 5
casos de la UMAE Hospital de
Especialidades CMNO

Diana Alonso Gdlvez, Fatima Saray
Sdnchez Herndndez, Francisco Ariel
Dominguez Bejarano, Enid Mitzeli
Ong Zdrate, Gonzalo Vancini Bece-
rra, Diana Jazmin Alvarez Cabrera,
John Benjamin IV Rex Porter, Marilyn
Celeste Cortés Moreno, Joel Bafiuelos
Gonzdlez, Samuel Alejandro Herndn-
dez Gonzdlez, Pablo Alfredo Garcia
Chdvez, Frania Norzagaray Ordufio,
Aimeé Amairani Coronado Rosales,
Anibal Sanchez Soltero, Jesus Manuel
Ramirez Acufia, Arturo Vega Ruiz,
César Borjas Gutiérrez
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Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, Guadajara,
Jalisco, México

Objetivos: Describir 5 casos de
leucemia aguda en el embarazo
en CMNO.

Antecedentes: La leucemia aguda
es una enfermedad maligna que
surge de las células mieloides o
linfoides. Su incidencia aumenta
con la edad, alcanzando un pico
maximo entre 80-85 afios. También
se puede observar en mujeres en
edad fértil. Se ha informado que la
incidencia en el embarazo es de 1
en 75,000-100,000. Las caracteristi-
cas iniciales como fatiga y dificultad
para respirar, o alteraciones de los
recuentos sanguineos periféricos,
pueden interpretarse como sinto-
mas relacionados con el embarazo,
lo que lleva a un diagnéstico tardio
y una terapia inadecuada, y si no se
trata de inmediato, la enfermedad
provocaria una rapida mortalidad
materna y fetal. La edad promedio
es de 28 anos.

Caso clinico: Caso 1: Femenino
de 34 afios diagnosticada en julio
de 2016 con leucemia promielo-
citica aguda riesgo bajo con 18.6
SDG. Esquema de quimioterapia
segln protocolo PETHEMA 2012.
Defuncién reportada tras presentar
sindrome de diferenciacién, sin
haberse realizado interrupcién
del embarazo. Caso 2. Femenino
de 26 afos diagnosticada en ju-
nio de 2018 con LAM t(8;21), a
las 12 SDG. Recibié esquema de
inducciéon 7+3, consolidacion,
mantenimiento, posterior recai-
da temprana de la enfermedad,
reinduccion y consolidacién con
esquema MEC; segunda recaida,
reinduccién con esquema IDA-
FLAG. Se realizé LUl a las 13.5
SDG. Defuncién secundaria a
mielosupresiéon y choque séptico
con foco pulmonar. Caso 3. Mujer
de 20 afios diagnosticada en junio

de 2018 con LPA variante hipogra-
nular de riesgo intermedio, con 29
SDG. Induccién segln protocolo
PETHEMA 2012. Realizando ce-
sarea por presentar preeclampsia.
Defuncidn reportada tras presentar
sindrome de diferenciacion. Caso
4. Femenino de 23 afios diagnos-
ticada en noviembre de 2019 con
LAM con 32.2 SDG. No acepta
tratamiento, reportando defuncién.
Caso 5. Femenino de 34 afos, diag-
nosticada con LLA B comin a las
32.9 SDG, realizandose cesarea.
Se otorgd esquema de induccién
BFM modificado, reinduccién
con brazo B de HyperCVAD.
Defuncién por complicaciones
secundarias a quimioterapia.
Conclusiones: La leucemia aguda
en el embarazo es un reto diagnds-
tico y terapéutico, ya que presentan
un cuadro clinico mds agresivo, con
mayor riesgo de falla a la induc-
cién, complicaciones y mortalidad
asociada a pesar del manejo de
quimioterapia. La edad promedio
de presentacion fue de 27 afnos que
coinciden con la literatura. Afortu-
nadamente la incidencia es baja ya
que tiene una alta mortalidad de
hasta el 80% a pesar de tratamiento
oportuno.

Tipo de leucemia aguda

80%

WA

OLtam

Figura 1. Tipo de leucemia aguda.
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[Jteucemia mieloide aguda

|
Figura 2. Subgrupos de leucemia aguda.

LAGO0007: Evolucion de la
trombocitopenia, a sindrome
mielodisplasico y a leucemia
aguda, en un paciente con
mutacion en el gen RUNX1

Aldo Aldair Landeros Pérez,* Brian
Guzmdan Beltrdn,! Fatima Isaura Bhatti
Mota,* Maria Alejandra Nufiez Ata-
hualpa,* Francisco Ivdn Arias Garcia,*
José Alejandro Padilla Ortega,* Ana
Lucia Ron Magafia,? Norma Hilda
Chamorro Morales,? Laura Olivia Vi-
llalobos de la Mora,? César Jonathan
Vargas Carretero,? César Martinez
Ayon?

! Universidad de Guadalajara

2 Hospital Civil de Guadalajara

Objetivos: Describir evolucion de
paciente tratado inicialmente por
trastorno plaquetario, con evolu-
cién a sindrome mielodisplasico y
posteriormente a leucemia mieloide
aguda.

Antecedentes: Las mutaciones
del gen RUNXT fueron descri-
tas inicialmente en 1985 como
trastornos plaquetarios aislados,
actualmente se han identificado
como trastorno plaquetarios fami-
liares, y tendencia a la progresién a
malignidades mieloides (sindrome
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mielodisplasico [SMD], leucemia
mieloide aguda [LMA], leucemia
linfobldstica de células T, etc.).
Aunque la gran mayoria se presenta
como mutaciones de novo, son
heredadas de manera autosémica
dominante y su localizacién se en-
cuentraen 21g22.12. Su presencia
se ha asociado a peor prondstico
en supervivencia a largo plazo en
leucemia mieloide aguda.

Caso clinico: Femenino de 18 anos,
se detecta con trombocitopenia mo-
derada (85.000/uL) en marzo 2018,
aspirado de médula ésea (AMO) con
evidencia de defecto de madura-
cién megacariocitica, investigacion
de causas secundarias negativa. Se
mantiene en vigilancia. Septiembre
2018 presenta dolor abdominal y
diarrea subaguda, diagnéstico de
tuberculosis intestinal mediante
PCR de biopsia de ileon, con dis-
minucién de cuenta plaquetaria
a 13.000/uL, nuevo abordaje con
mismos hallazgos. Posterior a fase
intensiva de antifimicos, se inicia
corticosteroide (dexametasona),
manteniendo respuesta parcial.
En enero 2020, se detectan da-
tos de hemdlisis compensada,
Coombs negativo, se investigan
causas congénitas, documentando-
se persistencia de hemoglobina fetal
(HbF). Se descartan otras causas
como hemoglobinuria paroxistica
nocturna o neoplasias asociadas.
En junio 2020, se detecta neutro-
penia, nuevo AMO con cambios
de maduracién y displasia. Se
realiza cariotipo normal. Continta
tratamiento con corticosteroide, se
considera iniciar tratamiento con
azacitidina. Sin embargo, en enero
2021, se detecta pancitopenia, con
nuevo AMO compatible con LMA,
confirmado por inmunofenotipo.
Se iniciar tratamiento de induccién
con esquema 7+3.

Conclusiones: En este caso, pa-
ciente inicia con trombocitopenia
aparentemente inmune, que en
transcurso de 3 afos, vira a sin-

drome mielodispldsico (SMD),
con afeccién en linaje eritroide y
megacariocitico, estimando riesgo
bajo por puntaje IPSS-R, pero pro-
gresando a LMA en menos de un
ano. La persistencia de HbF, ya ha
sido reportada en otro paciente de
13 anos con mutacién en RUNXT,
el cual desarrollo también neoplasia
mieloide a edad pediétrica. Si bien
no se ha descrito asociacién franca,
esta entidad pareciera manifestarse
a edad mas temprana que en pa-
ciente con mutacion del RUNXT,
que usualmente desarrollan SMD
a edades adultas. En conclusiones,
no existe una adecuada descripcién
de la progresion en pacientes con
mutacién germinal en RUNXT1, pro-
bablemente asociado a variacién
genética, fenotipica y otros factores
hematolégicos (HbF) que pudieran
afectar su progresion.

LAGO0008: El cancer no espera:
continuidad en la atencion de

los pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda
durante la pandemia de COVI-19
en un hospital en México

Julia Esther Colunga Pedraza, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Rodrigo Ortiz
Neiva, Sergio Antonio Ramirez Corti-
nas, Hilda Valeria Lopez Lopez, Yahaira
Valentine Jiménez Antolinez, Lucia Eli-
zabeth Herndndez Torres, Samantha
Paulina Pefia Lozano, Alejandra Pérez
Villarreal, Herndn Ramirez Durdn,
Galia Alison Aliaga Orellana, Oscar
Gonzdlez Llano

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzaélez,
UANL

Introduccién: La rapida expansién
de la pandemia por COVID-19
afecté negativamente el acceso a
los servicios de salud y atencién
médica. Brindar continuidad en el
tratamiento de los pacientes con
leucemia linfobastica aguda (LLA)
durante la pandemia representa un
desafio importante.
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Objetivos: Describir las barreras
y estrategias para salvaguardar la
continuidad del tratamiento en
nifios con LLA y las caracteristicas
de los pacientes infectados con
SARS-Cov2.

Materiales y Métodos: Se realizé un
estudio observacional y descriptivo
incluyendo a los pacientes con LLA
menores de 16 anos tratados en el
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez de marzo de 2020
a junio de 2021. Documentamos
la puntualidad y cumplimiento
en la quimioterapia, ademds de la
incidencia y caracteristicas clinicas
del los pacientes con LLA infectados
con SARS-CoV-2.

Resultados: Analizamos 553 visitas
de 89 pacientes. La administracién
de quimioterapia cumplié con
el protocolo institucional en el
83% (459) de los registros revi-
sados. Durante la consolidacién
y mantenimiento intermedio el
cumplimiento fue inferior (60.9% y
64%). Las principales causas extrin-
secas de retrasos o modificaciones
fueron: falta de recursos financieros
(2.4%), desabasto de quimiotera-
pia (1,3%) acceso restringido a la
hospitalizacién (1,8%). La tasa de
abandono fue del 3.3%. 22 pacien-
tes con LLA (24.7%) presentaron
infeccién por SARS-Cov2; 18.1%
desarrollaron enfermedad grave
o critica, Siete pacientes (32%)
presentaron neumonia y dos (9%)
sindrome inflamatorio multisistémi-
co. Dos pacientes (9%) requirieron
ventilacién mecanica. La tasa de
mortalidad asociada fue del 4.5%.
Actualmente tres pacientes (13.6%)
tienen secuelas tardias.
Conclusiones: Las principales in-
tervenciones realizadas fueron:
fortalecimiento del area de quimio-
terapia ambulatoria con personal
especializado; programa ambula-
torio de trasplante, programa de
altas tempranas, seguimiento por
telemedicina, asociaciones con or-
ganizaciones no gubernamentales
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para la adquisicién de quimiotera-
pia. Estas adaptaciones permitieron
la continuidad del tratamiento para
mas del 80% de nuestros pacien-
tes. Las fases en donde se requirié
internamiento para aplicacién de
quimioterapia resultaron seriamente
afectadas. Las tasas de abandono y
la mortalidad durante la induccién
aumentaron, reflejando la dificultad
para acceder a los servicios de sa-
lud. La adaptacién de los protocolos
de tratamiento y la implementacién
de estrategias para minimizar el
riesgo de infeccién, proporcionar
un entorno seguro, superar la falta
de camas disponibles y la escasez
de quimioterapia deben ser anali-
zadas segln las caracteristicas de
cada hospital y son fundamentales
para salvaguardar la continuidad de
la atencion de los pacientes.

LAGO0009: Induccion a la
remision con dosis escaladas de
metotrexate y L-asparaginasa en
nifios con asociacion de leucemia
linfoblastica aguda y apendicitis
complicada

Samantha Fierro Sdenz, Herndn Ra-
mirez Durdn, Sergio Antonio Ramirez
Cortinas, Lucia Elizabeth Herndndez
Torres, Samantha Carolina Rodriguez
Miranda, Maria Sthefany Zazueta
Martinez, Galia Alison Aliaga Ore-
llana, Julia Esther Colunga Pedraza,
Yajaira Valentine Jiménez Antolinez,
Oscar Gonzdlez Llano

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Objetivos: Presentamos tres casos
de nifos con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) y apendicitis compli-
cada al momento del diagnéstico
que recibieron un esquema de
induccion a la remisién con dosis
escalada de metotrexate y L-aspa-
raginasa (Capizzi). El objetivo fue
reducir la toxicidad de la quimiote-
rapia de la induccién convencional,
sin retrasar el inicio del tratamiento.

Antecedentes: Los pacientes pe-
didtricos con LLA que requieren
intervenciones quirdrgicas repre-
sentan un reto al momento de
decidir el esquema de tratamiento.
La toxicidad relacionada a qui-
mioterapia intensiva aumenta la
morbimortalidad y su diferimiento
el riesgo de progresion de la enfer-
medad, especialmente en la fase de
induccion a la remisién.

Caso clinico: Masculino de 5 afos
que ingresa con hiperleucocitosis y
apendicitis perforada, se confirma
el diagnéstico de LLA y se lleva a
cabo apendicectomia, se inician
esteroides y tres dias después
desarrolla infecciéon de la herida
quirdrgica. Femenina de 4 afos
que ingresa con pancitopenia,
abdomen agudo y choque séptico
secundario a apendicitis perfora-
da. Se establece el diagnéstico de
LLA, se practica apendicectomia e
ileostomia y se inician esteroides;
desarrolla colitis neutropénica,
neumonfa asociada a cuidados de
la salud y hemorragia subaracnoi-
dea frontal derecha. Masculino de 2
anos que debuta con pancitopenia,
sindrome inflamatorio multisis-
témico pediatrico secundario a
SARS-COV2 y abdomen agudo,
se trata con inmunoglobulina IV
y pulsos de metilprednisolona.
Se confirma diagndstico de LLA,
desarrolla sepsis abdominal se-
cundaria a apéndice perforada,
pasa a quiréfano donde se realiza
apendicectomia, hemicolectomia e
ileostomia, cursa con dehiscencia
de herida quirdrgica y eventracion
requiriendo una segunda inter-
vencién. En los tres pacientes se
suspendié la administracién de
esteroides y se inicié esquema
con metotrexato a 50 mg/m2 vy
L-asparaginasa 6000 Ul/m2 cada
10 dias, con dosis escaladas de
metotrexate segln tolerancia. Se
llevaron a cabo dos aplicacio-
nes de quimioterapia intratecal.
Los tres pacientes evolucionaron
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favorablemente, resolvieron sus
complicaciones abdominales y
lograron una enfermedad minima
residual (EMR) negativa al final de
cuatro ciclos de Capizzi.
Conclusiones: El esquema de qui-
mioterapia empleado en los tres
pacientes permitié lograr una res-
puesta completa por EMR y una
resolucién total de la complicacién
abdominal, todos continuaron con
el protocolo de tratamiento ajusta-
do al riesgo y encuentran vivos, en
remisién completa. La combinacién
de metotrexate y L-asparaginasa
puede ser considerada como una
opcion de tratamiento en induccion
a la remisién en nifos con LLA y
complicaciones graves al diagnosti-
co. Es importante evaluar mds casos
con esta opcidn terapéutica.

LAGO0010: Caracteristicas
biolégicas de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en
pacientes del Hospital General de
Occidente (HGO) y su respuesta
a la terapia pre sintomatica al
sistema nervioso central (SNC)
Yuberth Alexander Pico Macias, Carlos
Roberto Best Aguilera, Alicia Elizabeth
Guzmdn Herndndez, Arianna Robles
Rodriguez, Juan Carlos Lépez Herndn-
dez, Oscar Rodrigo Gémez Vdzquez,
Saribethe Mahely Visuetti Pimentel,
Areli Sarai Calderdn Valdez, Rita Etely
Ron Loayza, Rubi Cecibel Vélez Cal-
deron, José Ivan Lopez Chdvez, Erika
Mata Negrete, Rodrigo Cuellar Roque,
Daniel Gémez Camarena

Hospital General de Occidente /CUCS
Universidad de Guadalajara

Introduccion: El alto recuento
inicial de blastos en sangre perifé-
rica (SP) y liquido cefalorraquideo
(LCR), la edad, el fenotipo T o B y
BCR/ABL +, se asocian con mayor
riesgo de Leucemia Meningea.
Més del 40% de los pacientes al
diagnéstico pueden ser indetecta-
bles morfolégicamente en LCR. La
profilaxis al SNC, ha permitido que
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las tasas de supervivencia superen
el 80%.

Objetivos: Describir la relacién
entre las caracteristicas biologicas
y la respuesta a la terapia presin-
tomatica al SNC en pacientes con
LLA y determinar en qué momento
y bajo qué condiciones se presenta
recaida al SNC.

Materiales y Métodos: El presen-
te es un estudio retrospectivo y
descriptivo, fueron evaluados 17
pacientes del HGO, desde 2017 a
la fecha, diagnosticados con LLA
de novo en terapia presintomatica
al SNC/CONSOLIDACION bajo la
pauta de dosis altas de MTX y qui-
moterapia intratecal triple.
Resultados: Edad media 25 afios
(17-70), 9 de sexo femenino
(52.9%), 10 PRO-B (58.8%), CD20+
(47.1%), con enfermedad minima
residual (EMR) positiva al final de
lainduccién (47.1%), 11 riesgo alto
(64.7%): 2 por edad, 4 por fenoti-
po, 1 por infiltracion (testicular), y
8 (35.4%) por hiperleucocitosis
> 30.000 mm3 (2.140-93.820).
Ninguno con involucro al SNC.
1 paciente presento toxicidad al
segundo ciclo (lesién renal agu-
da AKIN-II, mucositis grado Il y
mielosupresién). Solo 1 paciente
de riesgo alto, que corresponde al
5.8% presentd recaida al SNC a los
2 afos de su tratamiento.
Conclusiones: Este estudio pone
de manifiesto que la terapia pre
sintomatica al SNC reduce la tasa de
recaida meningeas a corto y media-
no plazo. Un importante porcentaje
de respuesta infiere que el esquema
utilizado en nuestro servicio es bien
tolerado y con poca toxicidad.

LAGO0011: Viabilidad de un
sistema de respuesta rapida e
inicio de terapia antibidtica en
pacientes con neutropenia febril
Olga Graciela Cantu Rodriguez, Ana
Laura Varela Constantino, Andrés
Gomez De Ledn, César Homero Gu-
tiérrez Aguirre, Perla Rocio Colunga

Pedraza, Alan Contreras Arce, José
Adridn Guerrero Tamez, Graciela
Alejandra Gonzdlez Cantu, Marcela
Guadalupe Gonzdlez Cantu, David
Goémez Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Introduccion: La neutropenia febril
es una complicacién comdn en pa-
cientes con quimioterapia, asociada
a mayor morbilidad y mortalidad.
El tratamiento temprano en los
pacientes puede reducir los riesgos,
asi como limitar la necesidad y/o el
tiempo de manejo hospitalario, y los
costos de atencién que esto genera
Objetivos: Establecer factibilidad y
efecto en la evolucion de pacientes
ambulatorio con neutropenia febril,
del protocolo de evaluacién e inicio
de antibidtico temprano (respuesta
rapida); determinada por la capaci-
dad del equipo para realizar estas
acciones dentro de la primera hora
de atencién.

Materiales y Métodos: Estudio
clinico experimental, prospecti-
vo, longitudinal, comparativo de
un centro. Entre agosto 2020 vy
septiembre 2021 se incluyeron
pacientes > 18 afos, con neoplasia
hematolégica maligna en trata-
miento antineoplasico ambulatorio
en el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario, con fiebre
(>38.3°C o >38°C una hora) y
neutropenia ( BH con <500/mL).
Los casos que cumplieron criterios
para respuesta rapida recibieron
su manejo en el servicio. El grupo
control fueron los pacientes que
con los mismos criterios acudieron
directamente al Servicio de Urgen-
cias del hospital.

Resultados: Se incluyeron 35 pa-
cientes (13 casos y 22 controles)
La mediana de edad fue 37 afios
(29-56), sexo masculino 24, feme-
nino 11. Dieciocho en tratamiento
con quimioterapia (51.4%) y 17 en
protocolo de trasplante ambulatorio
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(48.6%). El tiempo promedio hasta
el inicio del antibiético fue menor
en el grupo de casos 48 min. (31.5-
60.5) vs 99 (46-168) (p=0.014). En
10/13 pacientes (76.9%) se logré
aplicar el antibiético en menos
de 60 minutos. La duracién del
tratamiento antibidtico fue de 5
dias (5) vs 7 (5-11) en controles
(p=0.026). Once hemocultivos re-
sultaron positivos, 8 en el grupo de
casos vs 3 (p=0.478). Los patogenos
encontrados fueron E.coli BLEE (5),
E. coli pansusceptible (2), Pseudo-
monas (3), E. feacium (1). Ninguna
prueba COVID resulté positiva.
En los casos 8 pacientes se dieron
de alta posterior a la consulta con
manejo ambulatorio y 5 requirieron
internamiento. El grupo control tuvo
mayor nimero de defunciones 9 vs
1 (p=0.055). La causa de muerte en
el paciente del grupo de casos fue
sepsis, asi como en 3 de 9 eventos
del grupo control.

Conclusiones: Establecer un pro-
tocolo de respuesta rapida en
pacientes hematolégicos con neu-
tropenia febril es factible en nuestro
centro. Esta intervencién temprana
puede ser factor de una menor du-
racién en el manejo hospitalario,
pero no influy6é en la mortalidad
asociada a sepsis. El estudio conti-
nda incluyendo pacientes para con
una N mayor establecer conclusio-
nes definitivas.

LAGO0012: Telemedicina en las
consultas de seguimiento de

ninos sobrevivientes de leucemia
linfoblastica aguda durante la
pandemia COVID-19 en un
hospital del noreste de México
Samantha Carolina Rodriguez Miran-
da, Sergio Antonio Ramirez Cortinas,
Lucia Elizabeth Herndndez Torres, Sa-
mantha Fierro Sdenz, Herndn Ramirez
Durdn, Maria Sthefany Zazueta Mar-
tinez, Galia Alison Aliaga Orellana,
Yajaira Valentine Jiménez Antolinez,
Julia Esther Colunga Pedraza, Valeria
Fuentes Flores, Oscar Gonzdlez Llano
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Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Introduccién: Uno de los princi-
pales desafios que enfrentaron los
centros de tratamiento de pacientes
hematooncolégicos durante la pan-
demia de COVID-19 en América
Latina fue el aplazamiento indefi-
nido de las visitas de seguimiento
de los pacientes en vigilancia, el
cual fue reportado hasta en un 89%
durante 2020.

Objetivos: Describir el modelo
de telemedicina establecido en
nuestro centro para la atencién de
los pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) en la fase de
vigilancia.

Materiales y Métodos: Se incluye-
ron todos los pacientes activos con
este diagnéstico que previamente
asistian a la clinica de vigilancia
desde abril del 2020 y hasta febrero
del 2021. En aquellos pacientes que
contaban con la tecnologia necesa-
ria se realizaron video llamadas a
través de la aplicacion “WhatsApp”.
Durante la consulta participaba el
paciente y al menos uno de los
tutores, quienes nos mostraban la
biometria hematica previamente
solicitada, asi como peso y talla del
paciente. Se buscaron intencional-
mente datos de alarma, tanto en el
interrogatorio como en los hallaz-
gos fisicos que podian ser evaluados
por este medio. Se llevaron a cabo
también recomendaciones acerca
de la prevencion de infecciones,
especialmente COVID-19. Si se
encontraban anormalidades en la
biometria o el interrogatorio, se pro-
gramaba una consulta presencial.
Resultados: Se llevaron a cabo un
total de 179 consultas de vigilancia,
62.5% de estas fue a través de video
[lamada. Dividimos a los pacientes
en dos grupos, los que se encon-
traban en vigilancia al inicio de la
pandemia y aquellos que iniciaron
esta fase durante la pandemia. Den-

tro del primer grupo se incluyeron
51 pacientes, con una mediana de
seguimiento de 3.5 anos; en este
grupo se realizaron 87 consultas,
el 52.9% de ellas fueron presen-
ciales y 47.1% por videollamada;
el 47% perdieron su seguimiento
planeado por mas de 12 meses y no
se diagnostic6 ninguna recaida. En
el segundo grupo, el 77.2% de las
consultas fueron por video llamada;
se detectaron tres biometrias anor-
males que requirieron consultas
presenciales y en 2 casos se esta-
bleci6 el diagnéstico de recaida a
médula 6sea.

Conclusiones: Las restricciones
sanitarias establecidas durante la
pandemia ofrecieron un area de
oportunidad para el uso de las
herramientas tecnolégicas dispo-
nibles y, de esta manera, continuar
nuestro programa de seguimiento
para nifios en vigilancia. Dicha
implementacién evité que un ma-
yor nimero de pacientes perdiera
su seguimiento, especialmente
aquellos que viven fuera del drea
metropolitana.

LAGO0013: Leucemia mastocitica:
presentacion de un caso

Rocio Luna Tentle, Andrea Iracema
Milan Salvatierra, Jorge Cruz Rico,
Mbénica Tejeda Romero, Faustino
Leyto Cruz

Hospital Judrez de México

Objetivos: Presentar caso clinico de
paciente con leucemia mastocitica
del Hospital Juarez de México

Antecedentes: La leucemia mas-
tocitica es una forma muy rara de
mastocitosis sistémica agresiva que
representa <1% de todas las mas-
tocitosis. Puede aparecer de novo
o secundaria a mastocitosis previa.
Los sintomas de la activacion de
los mastocitos (higado, bazo, pe-
ritoneo, hueso y la médula 6sea)
son frecuentes. El diagnéstico se
basa en la presencia de > 20% de
mastocitos atipicos en la médula o
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> 10% en la sangre; sin embargo,
con frecuencia se encuentra una
variante aleucémica en la que el
ndmero de mastocitos circulantes es
<10%. El tratamiento suele fracasar
y el tiempo medio de supervivencia
es <6 meses.

Caso clinico: Paciente masculino de
17 anos de edad sin antecedentes
personales patolégicos de impor-
tancia que inicia padecimiento
hace tres meses con presencia de
fiebre no cuantificada, de predomi-
nio vespertino, diaforesis nocturna,
astenia, adinamia, hiporexia, per-
dida de peso no intencionada de
15 kg en 3 meses, cefalea holocra-
neana de intensidad 6/10, dolor
abdominal de un mes de evolucién,
es valorado de manera externa,
multitransfundido y referido a
nuestra institucién. A su ingreso al
servicio con lesiones urticariformes
que aparecian y remitian esponta-
neamente, sin estar relacionadas
a farmacos o transfusiones, con
frotis de sangre periférica con 20
macrdéfagos fagocitando cuerpos no
bien definidos con escasa hemofa-
gocitosis, y células grandes de mas
de 20 micras. Se realiza aspirado de
medula dsea con infiltracion de 70
células de mas de 40p con ndcleos
multinucleados, con presencia de
granulos baséfilos en citoplasmas
con polarizacién hacia la periferia.
Citometria de flujo con 73.51% de
poblacién de mastocitos CD117+
CD25+ CD59+. Se inicia trata-
miento con prednisona via oral, con
mejoria de las lesiones, pero sin re-
misién de cuadro. Se toma biopsia
de piel de lesiones urticariformes
por parte de dermatologia con in-
filtracién por leucemia mastocitica.
Se realiza tomografia con lesiones
infiltrativas en craneo, pelvis, hepa-
toesplenomegalia, y adenomegalias
en cuello, axilares, mediastinales,
retroperitoneales e inguinales. Se
interconsulta a cirugia maxilofacial
por absceso mandibular inferior. Se
inicia tratamiento con clindamici-
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na. Se decide inicio de INF-B, sin
respuesta. Familiar decide egreso
voluntario.

Conclusiones: La leucemia mas-
tocitica es una forma muy rara de
mastocitosis sistémica de com-
portamiento agresivo y pobre
supervivencia global.

Figura 1.

LAGO0014: Sarcoma mieloide
orbitario tratado exitosamente
con Venetoclax a dosis bajas y un
inhibidor del citocromo P450:
reporte de caso

Samantha Paulina Pefia Lozano,
Fernando De la Garza Salazar, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Adriana Eli-
zabeth Partida Garcia, David Gomez
Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Objetivos: Describir la evolucién
de sarcoma mieloide de 6rbita, pos-
terior a la administracién de dosis
bajas de Venetoclax acompanado
de in inhibido del CYP3A4

Antecedentes: El sarcoma mieloide
(SM) es una entidad rara que se
caracteriza por presentar tumores
extramedulares de células granu-
lociticas inmaduras. El Venetoclax
es un inhibidor del BCL-2 que ha
demostrado ser eficaz en pacientes

con LMA 'y que se metaboliza por la
isoenzima 3A4 del citocromo P450.
Presentamos el primer caso de sar-
coma mieloide orbitario tratado con
dosis bajas de Venetoclax usando
un inhibidor potente del CYP3A4.
Caso clinico: Un hombre de 38
afios post haplo-TCH por LMA se
presenté con proptosis progresiva
de nueve meses de evolucién y
ceguera (Figura 1). Una resonan-
cia magnética ocular evidencié
una masa en orbita de 35 x 23 x
66 mm. La biopsia demostré un
infiltrado maligno CD117 (+) y
mieloperoxidasa (+). Decidimos ini-
ciar venetoclax 100mg/dia/28 dias,
citarabina subcutdnea 40mg/dia/10
dias, Itraconazol 100mg/12h con
respuesta clinica desde la primera
semana y después de 1 ciclo recibié
25 Gy totales de radioterapia. El
paciente no tuvo complicaciones
durante su seguimiento. El paciente
recuperd la movilidad del globo
ocular y su agudeza visual actual
es de 20/400.

Conclusiones: Presentamos el pri-
mer caso de SM orbitario tratado
exitosamente con Venetoclax a dosis
bajas (25% de la dosis total) e itraco-
nazol como estrategia para ahorrar
dosis de venetoclax. El Itraconazol es

Figura 1.
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un inhibidor potente de la isoenzima
CYP3A4 y la FDA recomienda una
reduccién del 75% de la dosis total
del venetoclax al usarse simultanea-
mente. Este enfoque tiene miltiples
ventajas: se asocia a menor riesgo
de lisis tumoral y hace factible el
tratamiento de personas con bajo
poder adquisitivo. Esta estrategia
podria generalizarse a otros agentes
antineoplasicos.

LAGO0016: Leucemia de células
dendriticas plasmocitoides.
Reporte de caso en paciente
pediatrico

Karen Hildelisa Diaz Carrillo,* Janet
Margarita Soto Padilla, José Luis
Toro Castro,* Alicia Gutiérrez Méndez,*
Beatriz Kasuko De la Herrdn Arita,*
Bertha Elizabeth Tirado Lopez,* Anahi
Figueroa Samaniego,® Ana Rebeca
Guizar Solorio?

! Departamento de Hematologia Pe-
didtrica, Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional de Occidente, Gua-
dalajara, Jalisco

2 Departamento de Patologia Clinica,
Centro Médico Nacional de Occidente

Objetivos: Describir la presentacion
clinica, evolucién y manejo de una
paciente pediatrica con leucemia
de células dendriticas plasmoci-
toides.

Antecedentes: La neoplasia de
células blésticas dendriticas plas-
mocitoides es una enfermedad poco
frecuente que representa menos
del 1% de las neoplasias hemato-
légicas, se presenta en la piel de
adultos mayores con progresion
sistémica rdpida. Expresa CD2-/
CD4+/CD56+/CD123+. No existe
tratamiento estandarizado, se han
observado mejores resultados en
nifos inducido con esquema de
leucemia linfobldstica aguda y con-
solidacién con trasplante alogénico.
Caso clinico: Femenino de 10 afios
de edad previamente sana. Inicia
en abril del 2021 con tumoracién
violdcea en muslo derecho, con
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incremento progresivo y ulceracion.
Posteriormente aparecen mismas
lesiones en regién frontal de cara
y tronco posterior, no dolorosos,
con incremento gradual, con dia-
metro maximo de 7 x 7 cm. Niega
traumatismos, no sintomas B, sin
hepatoesplenomegalia ni linfade-
noaptia. Biometria hematica inicial
sin citopenias. Se realiza biopsia de
lesién de musloy cara el 16 de julio
con sospecha de linfoma cutaneo.
Se realiza aspirado de médula 6sea
el 3 de agosto encontrando > 90%
de células pequefias con nicleo re-
dondo cromatina abierta, nucléolo
Gnico y citoplasma grisdceo con
algunas prolongaciones y escasas
vacuolas compatible con células
dendriticas. Inmunohistoquimica
tanto de biopsia de piel como de
hueso CD4+/CD56+/CD123+
compatible con diagnéstico de
leucemia de células dendriticas
plasmocitoides. Inicia induccién
a la remisién con protocolo total
XV con disminucién progresiva de
lesiones en piel.

Figura 1.

Figura 2.

Conclusiones: El diagnéstico de
leucemia de células dendriti-
cas plasmocitoides es raro en
la edad pediatrica lo que oca-
siona confusiéon con otras
enfermedades hematoldgicas. La
citomorfologia es esencial para
orientar el diagnéstico y se requie-
ren otras herramientas tales como
panel extendido de citometria de
flujo e histopatologia. A pesar del
tratamiento especifico y oportuno
los pacientes tienen un mal pro-
néstico debido al alto riesgo de
recidiva asi como elevada morta-
lidad consecutiva a quimioterapia.

LAGO0017: Esquema corto de
blinatumomab como terapia
puente para trasplante de células
hematopoyéticas en pacientes
con LLA-B refractaria/recaida
Lucia Elizabeth Herndndez Torres, Her-
ndn Ramirez Durdn, Sergio Antonio
Ramirez Cortinas, Samantha Fierro
Sdenz, Galia Alison Aliaga Orellana,
Samantha Carolina Rodriguez Miran-
da, Maria Sthefany Zazueta Martinez,
Julia Esther Colunga Pedraza, Yajaira
Valentine Jiménez Antolinez, Oscar
Gonzdlez Llano

Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzalez, UANL
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Objetivos: Reportar la experiencia
del uso de un ciclo corto de blina-
tumomab en leucemia refractaria
o recaida.

Antecedentes: Los nifios con leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA-B)
en recaida o refractarios (R/R)
tienen un prondstico desfavorable,
actualmente se considera que el
trasplante de células hematopo-
yéticas (TCH) es la mejor opcién
terapéutica, especialmente cuando
se realiza con una enfermedad
minima residual (EMR) negativa.
Aunque los esquemas de rescate
son capaces de inducir respuesta
en >50% de los pacientes, el riesgo
de complicaciones por toxicidad es
elevado. Existen otras estrategias
como la inmunoterapia con resulta-
dos alentadores y menor toxicidad.
El blinatumomab es un anticuerpo
monoclonal bi-especifico TCD3
dirigido hacia células CD19, in-
dicado en LLA R/R como terapia
puente para trasplante. Se presentan
los siguientes casos atendidos en
nuestro centro:

Caso clinico: 1. Masculino de 2
anos, diagnodstico de LLA-B con
KMT2A/MLL, EMR post induccién
negativa. Recaida Temprana con
92% de blastos, se empleé qui-
mioterapia de re-induccién con
bortezomib (TACL T2005-003) con
EMR de 0.13%. 2. Masculino de 5
afos, diagnostico LLA-B y ETV6/
RUNXT1, EMR post induccién de
1.5%, se obtiene remisiéon con ci-
clofosfamida y citarabina. Recaida
muy temprana a MO con EMR de
0.46%. Se inicia esquema TACL
T2005-003 obteniéndose EMR de
0.02%. 3. Femenino de 3 afos,
diagnéstico de Sindrome Down
y LLA-B con ETV6/RUNXT, EMR
post induccién 0.009%, Entra en
remision con ciclofosfamida y cita-
rabina. Presenta recaida temprana
a MO, se administra esquema TACL
T2005-003 con EMR de 0.014%. 4.
Masculino de 7 meses, diagndstico
de LLA Pro-B. Citogenética normal.
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Con EMR post induccién negativa.
Presenta recaida muy temprana
a MO, se inicia esquema TACL
T2005-003 obteniendo una EMR
de 3.4% 5. Masculino de 11 meses,
diagnéstico de LLA-B. Citogenética
con del(20) (q11.2q13.1)(20). Con
EMR post induccién de 0.04%, Pos-
terior a esquema con citarabina y
metotrexate se reporta EMR del 8%.
Se inicia esquema TACLT2005-003
obteniendo una EMR de 4.2% Todos
los pacientes recibieron un ciclo
corto de 21 dias de Blinatumomab
a 5 mcg/kg/dia por 5 dias, conti-
nuando con 15 mcg/kg/dia por 16
dias. En todos los casos se reportd
una EMR negativa y se realizé TCH
haploidéntico con acondiciona-
miento de intensidad reducida
y ciclofosfamida post trasplante.
Actualmente cuatro pacientes se
encuentran vivos, con EMR negativa
y quimerismo del 100% a 100 dias
del trasplante.

Conclusiones: Consideramos que
la aplicacién de un ciclo corto de
blinatumomab como terapia puente
para trasplante puede ser una buena
estrategia terapéutica para pacien-
tes en circunstancias similares.

LAGO0018: Asociacion del
incremento de hemoglobina

fetal con aumento de leucocitos
en pacientes pediatricos con
leucemia linfobldstica aguda.
Analisis preliminar

Francisco Javier Borrayo Lopez,*%3
Lourdes del Carmen Rizo De la Torre,?
Francisco Javier Perea Diaz,? Janet
Margarita Soto Padilla,* Bertha Ibarra
Cortés®

' Doctorado en Genética Humana,
CUCS, UdeG

2 Division de Medicina Molecular,
CIBO, IMSS

3 Divisidon de Genética, CIBO, IMSS
4Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS

° Instituto de Genética Humana Dr.
Enrique Corona Rivera CUCS, UdegG,
Guadalajara Jalisco

Introduccién: La hemoglobina fetal,
a diferencia de la adulta, se carac-
teriza por una mayor afinidad al
oxigeno, de manera normal, la HbF,
disminuye después del nacimiento
(<1.5%), diversos factores estan
implicados en la regulaciéon de la
expresion de las cadenas globinicas
y. La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es un trastorno hematolégico
derivado de la transformacién ma-
ligna y proliferacion descontrolada
de células precursoras del linaje
linfoide tanto en medula 6sea
como en sitios extramedulares, en
pacientes con LLA se ha reportado
el incremento de HbF, sin embargo,
hay controversia respecto a su aso-
ciacién con buen o mal pronéstico.
Factores como la edad y cuenta de
leucocitos entre otros son utilizados
para clasificar a los pacientes por
grupos de riesgo (estandar, alto y
muy alto), por lo que este trabajo se
buscé la relacién entre el nivel de
HbF con estos factores en pacientes
pediatricos con LLA.

Objetivos: Identificar si hay relacion
entre el nivel de HbF con factores
de riesgo (Edad y cuenta de leu-
cocitos) en pacientes pediatricos
con LLA

Materiales y Métodos: Se han
incluido 18 pacientes con LLA a
los que se les cuantifico el nivel de
HbF mediante la técnica de Singer;
el conteo de leucocitos se tomé
del expediente médico; el analisis
estadistico se realizé en el programa
Rv.4.1.10.

Resultados: De las 18 muestras
captados 10 son hombres y 8
mujeres, el promedio de edad es
7.7+4.7, se clasificaron por nivel
de hemoglobina fetal, cinco indi-
viduos con HbF normal (<2.3%) y
13 con HbF elevada (>2.3%). De
los pacientes captados se conoce
el inmunofenotipo del 72.2%
que corresponde a linaje B. De
la prueba de rangos de Wilcoxon
realizada se encontr6 relacion entre
la cantidad de leucocitos p=0.01y
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el nivel de hemoglobina fetal (0.7
vs 4.7. Se incluyeron también 69
individuos pediatricos sanos en los
que el promedio de edad fue de
9.5+5.1.89.9% de los individuos
presentd un nivel de hemoglobina
fetal normal, la diferencia en la
cuenta de leucocitos, entre grupos,
(8 vs 72) no resulté estadistica-
mente significativa p=0.6 no hubo
diferencia significativa en la cuenta
de leucocitos entre ambos grupos.
Conclusiones: En los individuos con
leucemia linfoblastica aguda existe
una relacién entre el aumento de
HbF y el aumento de conteo leu-
cocitario, la cuenta de leucocitos
y el porcentaje de hemoglobina
fetal, mientras que en individuos
sanos no.

LAGO0019: Caracteristicas y
desenlaces clinicos en niiios y
adolescentes con sindrome de
Down y leucemia linfoblastica
aguda tratados en el Hospital
Universitario de Monterrey del
2017-2021

Galia Alison Aliaga Orellana, Lucia
Elizabeth Herndndez Torres,* Sergio
Antonio Ramirez Cortinas,* Alfredo
Gualberto Chuquimia Apaza,? Sa-
mantha Carolina Rodriguez Miranda,*
Samantha Fierro Séenz,* Herndn Ra-
mirez Durdn,* Emily Raquel Barragdn
Martinez,* Maria Sthefany Zazueta
Martinez,* Julia Esther Colunga Pe-
draza,! Yajaira Valentine Jiménez
Antolinez,* Oscar Gonzdlez Llano!

! Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzélez, UANL

2 Universidad Auténoma de Baja
California

Introduccién: Los nifios con sin-
drome de Down (SD) y leucemia
linfoblastica aguda (LLA) presentan
mayor toxicidad y mortalidad rela-
cionada al tratamiento, por lo cual
los regimenes de quimioterapia fre-
cuentemente incluyen atenuaciones
del protocolo. Por otro lado, esta
reportado que los nifos con LLA-SD
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tienen mayores tasas de recaida lo
cual se puede explicar por factores
citogenéticos y posiblemente se
acentte por las modificaciones en
los esquemas. En nuestro centro,
utilizamos el mismo tratamiento
estratificado segtn el riesgo para
pacientes con vy sin SD, realizando
algunas modificaciones.
Objetivos: Describir caracteristicas
y desenlaces clinicos en este grupo
de pacientes.

Materiales y Métodos: Se realizé un
estudio retrospectivo, observacional
y descriptivo entre pacientes con
LLA-SD tratados en nuestro cen-
tro con el protocolo institucional
2017-2021.

Resultados: Se incluyeron 7 pacien-
tes con LLA-SD, representando el
4.5% de nuestra poblacién de 144
pacientes. La mediana de edad al
diagnéstico fue de 10 afnos (2-15).
4 pacientes (57%) debutaron con
hiperleucocitosis. No se encontra-
ron casos de fenotipo de células T.
La citogenética reporto alteraciones
en 3 pacientes (42%). El 71% tuvo
respuesta a esteroides. 3 pacientes
se hospitalizaron en induccién por
fiebre y neutropenia (42.8%). De los
6 pacientes que fueron evaluados
con EMR postinduccion; 4 (66%)
fueron negativas y 2 (33%) positivas.
La mortalidad en induccién fue del
28% (choque séptico y sangrado
intracraneal), 5 pacientes continua-
ron su quimioterapia presentando
mucositis severa en 40% (n=2) y
crisis convulsivas en 20% (n=1).
Se present6 1 evento de recaida
temprana aislada a SNC (14%). 3
pacientes se encuentran en etapa de
mantenimiento y uno en vigilancia.
Conclusiones: Los pacientes LLA-
SD por sus caracteristicas biolégicas
y clinicas presentan mayor inciden-
cia de complicaciones relacionadas
al tratamiento lo que condiciona
de gran modo su prondstico. Res-
pecto a los resultados previos de
pacientes con LLA en el centro,
destacamos algunas diferencias vs.

el grupo LLA-SD tales como: hiper-
leucocitosis al diagnéstico en mayor
proporcién en el grupo LLA-SD (5%
vs 57%), anomalias citogenéticas
(10.4% vs 42%), mortalidad en
induccién (10% vs 28.5%), neu-
rotoxicidad asociada a tratamiento
(2% vs 14%) asi como mayor tasa
de recaidas tempranas (5% vs 14%).
En pacientes con LLA-SD, realizar
cambios sustanciales en esquemas
de tratamiento podria aumentar el
riesgo de recaida y mortalidad. Sin
embargo, debido a la alta toxicidad
encontrada en nuestra serie, se con-
sidera fundamental individualizar
el tratamiento y mejorar la terapia
de soporte. Por ser una muestra
reducida no es posible generalizar
estos resultados.

LAG0020: Tratamiento accesible

y ambulatorio en adolescentes

y adultos jovenes con leucemia
linfoblastica aguda Ph negativa en
México

Ana Laura Varela Constantino, Andrés
Gomez De Ledn, Perla R. Colunga
Pedraza, Alexia Sdnchez Arteaga, Va-
leria Garcia Zdrate, Nereida Méndez
Ramirez, Eli de Jesus Fuentes Chdvez,
Elias Eugenio Gonzdlez Lopez, David
Gomez Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José E. Gonzalez, UANL

Introduccion: Los adolescen-
tes y adultos jévenes (AYAs) con
leucemia linfobldstica aguda, se
benefician de esquemas pediatri-
cos. La experiencia en el mundo
real en paises de bajos-medianos
ingresos (LMICs), como el nuestro,
es reducida. Ademas, esta descrito
que los pacientes mexicanos pre-
sentan determinantes genéticas que
los predisponen a mayor riesgo de
recaida y complicaciones asociadas
a tratamiento.

Objetivos: Determinar la super-
vivencia global (SG) y libre de
evento (SLE) a 2 afios. Secundarios:
Establecer el impacto de abandono
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de tratamiento y enfermedad mini-
ma residual sobre los desenlaces
y comparar los costos con los es-
quemas mds utilizados en Estados
Unidos.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, observacional de un
solo centro, que incluye AYAs (16-
45 anos) con diagndstico de LLA B
ph negativo de 2016 a la fecha. Los
pacientes recibieron esquema de
induccién local “BFM modificado”
con mitoxantrona y L-asparaginasa,
y excluye citarabina sistémica y
dosis altas de metotrexate; con la
intencién de lograr costos accesi-
bles y aplicaciones ambulatorias.
Los medicamentos incluidos en
nuestro esquema se compararon
directamente con el CALGB 10403,
con precio en ddlares. No se realizd
panel de mutaciones, Gnicamente
BCR/ABL. La enfermedad minima
residual (EMR) positiva al término
de la consolidacién (>0.001%,) fue
tomada como un indicador de ries-
go de recaida, buscando llevarlos a
trasplante de médula 6sea.
Resultados: 91 AYAs fueron tra-
tados, 47 mujeres y 44 hombres,
mediana de 21 afios (rango 15
- 45); la mayoria con buen esta-
do funcional (ECOG <2: 92.1%)
y sin comorbilidades (HCT-Ci
0-1: 97.8%). 31.7% presentaron
obesidad >1 y 43.8% debutaron
con >30x103/L leucocitos. Los
eventos adversos > grado 3 mds
relevantes, fueron infecciones/FyN
(35.6%), hepatotoxicidad (11%) y
trombosis/sangrado (8.1%); 44.3%
requiriendo hospitalizacién. La
mortalidad en induccién del 11%,
con solo 3 pacientes refractarios,
95.5% alcanzaron remisién. 29
pacientes completaron induccién
y consolidacién totalmente ambu-
latorios. El abandono a tratamiento
fue alto (26.4%), especialmente
en induccion y consolidacién (8 y
12 pacientes respectivamente); la
causa mds comun fue socio-econé-
mica. La recaida temprana fue mas
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frecuente en EMR positiva (32.9%,
44.4%) vs EMR negativa 27.5%
(p=0.43). SG a 2 afios fue de 61.5%
y SLE de 49.8%. La comparacion
de costos de nuestro esquema vs
CALGB fue de $16,750 vs $36,061
délares; lo que representa una re-
duccién del 53.5%.
Conclusiones: El tratamiento en
AYAs mexicanos con régimen local
presenta buenos desenlaces a cos-
tos accesibles. La falta de acceso
a nuevas terapias, estratificacion
genética, abandono de tratamiento
y mortalidad en induccién, siguen
siendo barreras para nuestros pa-
cientes.

LAG0021: Sarcoma mieloide
recurrente en leucemia
promielocitica aguda:
presentacion de un caso

Francisco Ivdn Arias Garcia,* Brian
Guzmdn Beltran,® Maria Alejandra
Nufiez Atahualpa,® Fatima Isaura
Bhatti Mota,* Aldo Aldair Landeros
Pérez, José Alejandro Padilla Ortega,*
Ana Lucia Ron Magafia,* César Vargas
Carretero,* Hilda Norma Chamorro
Morales,* Laura Olivia Villalobos De
la Mora,* Diego Armando Zufiiga Ta-
mayo,? César Martinez Ayon?

* Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

2 Centro de Estudios Especializados
de Patologia

Objetivos: Describir un caso de leu-
cemia promielocitica aguda (LPA)
con doble recaida extramedular
con sarcoma mieloide tras 4 afos
en remisién completa (RC).

Antecedentes: La LPA, caracteriza-
da por coagulopatia, corresponde
al 7-8% de las leucemias mieloide
aguda (LMA). La afectacion extra-
medular como sarcoma mieloide en
LMA se ha reportado en adultos en
3-9% principalmente M2, M4 y M5
de laFAB1. En LPA se han reportado
casos de sarcoma mieloide en 1.8%
de los casos4. Los sitios de afecta-
cién principal son ganglios, sistema

nervioso central y huesos1. Aunque
también mediastino, piel, testiculos,
mamas, parétidas, Gtero, pancreas
e intestino delgado.

Caso clinico: Femenino de 43
afios que en 2010 presenté
hipermenorrea, equimosis, pan-
citopenia, aspirado de medula
6sea (AMOH) 70% promielocitos
hipergranulares, inmunofenotipo
en medula ésea (IFT) 86.9% de
células malignas, t15:17 positiva,
complet6 induccidn, consolidacion
y mantenimiento con esquema
PETHEMA-LPA de 2010-2013. En
remisién por 4 afos con AMOH
y t15:17 negativas. En 2015 con
dolor neuropdtico en pierna iz-
quierda, en 2016 pérdida de peso
10kg con médula 6sea en RC. En
2017 primera recaida medular y
extramedular con sarcoma mieloide
en sacro por resonancia magnética
nuclear y reinduccion PETHEMA-
LPA con consolidaciones esquema
AraC+etopdsido por dosis maxima
de antraciclinas. En 2018 segun-
da recaida medular. Se descarté
triéxido de arsénico por motivos
econémicos y se continué con es-
quema previo sin remisiéon. En 2019
reinduccion con HiDaC+ATRA con
RC y mantenimiento con ATRA por
2 afos con pobre apego por motivos
econémicos. En 2021 sarcoma mie-
loide en biopsia ganglionar inguinal
izquierda y lesiones osteoblasticas
en ilion por tomografia, t15:17 posi-
tiva considerandose tercera recaida
medular y segunda recaida extra-
medular. Reinduccién con AraC +
adriamicina + etop6sido + ATRA +
radioterapia 24Gy 12 sesiones, sin
respuesta y progresion de adenopa-
tias en otros sitios anatémicos, EMR
70% de promielocitos. La paciente
fallece debido a falla multiorgdnica.
Conclusiones: La afectacién extra-
medular en LMA se asocia a pobre
pronésticol con tasas de recaida
de 74.2 vs 55.3%1. Supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios de 8.2
vs 25.7%. La fisiopatologia es poco
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Figura 1.

Figura 2.

conocida. Se postula expresion de
moléculas de adhesién tisular y
receptores/ligandos de quimiocinas
favoreciendo infiltracion tisular
(CD56, CD11b, CCR5, CCL3,
CXCR4 y CXCR?). Este caso es de
relevancia por la afectacion extra-
medular recurrente en una LPA.
Destacando su presentacién aseme-
jando radiculopatia sin evidencia
de recaida medular hasta la progre-
sion del cuadro. Se debe mantener
una alta sospecha de enfermedad
extramedular al diagnéstico y en
el seguimiento de pacientes con
LMA ya que se reporta recurrencia
de hasta 18%.

LAG0022: Los niveles de
expresion del gen de resistencia a
drogas (ABCB1) y el SNP C3435T
impactan en la supervivencia en
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pacientes con leucemia aguda
mieloblastica

Irma Olarte Carrillo, Anel Garcia
Laguna, Adrian De La Cruz Rosas,
Iveth Mendoza Salas, Rafael Cerén
Maldonado, Christian Omar Ramos
Penafiel, Carlos Martinez Murillo,
Juan Collazo Jaloma, Adolfo Mar-
tinez Tovar

Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga

Introduccion: La leucemia mieloide
aguda (LMA), es la mas frecuente en
adultos, es un trastorno mieloproli-
ferativo con alto riesgo de recaida
y alta mortalidad. Uno de los me-
canismos de falla del tratamiento es
la sobreexpresién de los genes de
resistencia a drogas (ABCB1) y la
presencia del SNP C3435T. Por lo
que podrian estar asociados con el
pronéstico, supervivencia y recaida.
Objetivos: Identificar los niveles de
expresion del gen ABCB1 y el SNP
C3435T en pacientes con LMA,
y su impacto en el pronéstico y
supervivencia.

Materiales y Métodos: Se captaron
muestras de pacientes con LAM,
previo consentimiento informado,
las células fueron aisladas por
solucidn litica, el RNA y DNA fue
obtenido mediante Trizol y DNAzol,
los niveles de expresion de ABCBT,
se analizaron mediante RT-qPCR y
el andlisis del SNP C3435T se reali-
z6 por genotipificacion con sondas
(TagMan®).

Resultados: Se analizaron 135 pa-
cientes con LMA, la media de edad
fue de 47 afos (15-92 afios). El tipo
mas frecuente fue LMA-M4, 60%,
seguido de LMA-M2, 31%, la media
de Leucocitos fue 154 x 10%/L (0.2-
456 x109/L). El 50.4% contaron
con cariotipo normal. La media de
supervivencia global (SG) fue de
193 dias (164-222). Los niveles de
sobreexpresion del gen ABCBT1, fue
del 34.8%, niveles bajos del 37.7%
y 27.4% fueron negativos. Al eva-
luar los niveles de expresién sobre

la SG a los 400 dias, se demostré
que sobreexpresién tiene SG mas
baja del 36.2%, con media de SG
152.9 dias. La expresién baja y ne-
gativa tuvo valores de SG del 82%
(42/51) con media de 265.4 dias y
54%, con media de SG 157.2 res-
pectivamente. Al evaluar los niveles
de expresion sobre la SG a los 400
dias, se demostré que niveles altos
tiene una SG del 36.2%, la expre-
sién baja y negativa tuvo valores de
SG del 82%.El genotipo TT, impacta
€ON una menor supervivencia con
respecto a los genotipos CT y CC
del SNP C3435T del gen ABCB1.
Conclusiones: La sobreexpresion
del gen ABCB1, asfi como la pre-
sencia del genotipo TT del SNP
C3435T, se suman a los marcadores
de peor pronéstico. Por lo tanto,
detectar los niveles y el SNP de
C3435T en nuestra poblacién de
pacientes con LMA en el momento
del diagndstico puede ayudar a
predecir el prondstico. Este trabajo
fue apoyado por la direccion de
investigacién del HGM con los nd-
meros de registro DI/16/103/3/115,
DI1/08/103/4/17, DI/16/103/03/035
Y DI/19/103/03/006.

LAG0024: Efecto de la expresion
del gen de resistencia drogas
(ABCBT1) en el tratamiento de
pacientes con diagnéstico de
COVID-19

Irma Olarte Carrillo, Christian Omar
Ramos Peiiafiel, Iveth Mendoza Sa-
las, Anel Garcia Laguna, Adrian De la
Cruz Rosas, Rafael Ceron Maldonado,
Carlos Martinez Murillo, Juan Collazo
Jaloma, Adolfo Martinez Tovar
Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga

Introduccién: La pandemia por
SARS-CoV2 ha afectado a los paises
del mundo de forma significativa.
Los efectos poco evaluados es la
expresion de los genes de resisten-
cias a drogas (ABCBT1). Diversos
tipos de farmacos son sustratos de
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estas bombas provocando la resis-
tencia al tratamiento. El papel de
la expresion de los genes ABCB1
en COVID-19 aun es desconocido,
diversas drogas utilizadas para CO-
VID-19 pueden mostrar interaccion
con la familia ABCB1.

Objetivos: Establecer el impacto de
la expresion del gen ABCB1 sobre
las complicaciones asociadas a
COVID-19 vy su relacién con los
farmacos utilizados en diferentes
periodos de la pandemia
Materiales y Métodos: Se obtu-
vieron muestras de pacientes con
COVID-19, previa firma del con-
sentimiento informado, las células
fueron aisladas para extraccién del
RNA'y la deteccién del gen ABCBT
se realizé a través de ensayos de RT-
gPCR, mediante sondas (TagMan).
Resultados: Se incluyeron a 61
pacientes con COVID-19, el 59%
hombres (n=36), obesidad la co-
morbilidad mas frecuente (45.9%,
n=28), seguida de diabetes (36.1%,
n=22) e hipertension (29%, n=18).
Los niveles de sobreexpresion de
ABCBT1 en los pacientes fue del
37.7%, bajos niveles del 36% vy
26.2% negativos. Los resultados
mostraron que los pacientes que
consumian alcohol se asociaban
con el grupo de pacientes que
expresaban niveles elevados y
negativo del gen ABCB1. No se
observé asociacion de factores de
riesgo con respecto a niveles bajos
de expresion génica. Al analizar
el efecto de los tratamientos uti-
lizados en los pacientes, como el
uso de Metformina, Atorvastatina,
Hidroxicloroquina, Azitromicina y
anticoagulantes, los resultados mos-
traron que en el grupo de pacientes
con niveles altos y negativos de
expresion génica se asociaron con
el uso de atorvastatina y metformina
en contraste con los niveles bajos
de expresién. Cuando analizamos
las diferentes variables de riesgo,
encontramos que pacientes con
sobreexpresion y negativos pre-
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sentaban mayor riesgo de muerte,
asi como el soporte ventilatorio.
La supervivencia global (SG) con
respecto a los niveles de expresién
del gen ABCB1 fue menor.
Conclusiones: La alteracién en
los niveles de expresién del gen
ABCBT1 se asocia a un mayor riesgo
de muerte o progresion de la enfer-
medad en pacientes con COVID-19
Trabajo apoyado por la direccion de
investigacién del HGM con los nd-
meros de registro DI/16/103/3/115,
DI/08/103/4/17, DI/16/103/03/035,
DI/19/103/03/006.

LAGO0025: Factores prondstico

de supervivencia global y libre

de recaida para pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA)
en remision: analisis multivariado
del estudio QUAZAR AML-001
con azacitidina oral (AZA-oral)
Gail Roboz,*? Andrew Wei,?>* Farhad
Ravandi,® Pau Montesinos Ferndndez,®
Hervé Dombret,”? Kimmo Porkka,’ Igna-
zia La Torrre,*° Barry Skikne Skikne,***?
Jianhua Zhong,*? CL Beach,*?> Verdnica
Mena Zepeda,** Hartmut Déhner**

1 Centro Médico Weill Cornell
2Hospital Presbiteriano de Nueva York
3The Alfred Hospital

4 Universidad Monash, Melbourne

> Centro Oncolégico MD Anderson de
la Universidad de Texas

® Hospital Universitario y Politécnico
La Fe

”Hospital Saint-Louis, Asistencia Publi-
ca, Hospital de Paris

8 Instituto de Investigacidn Saint-Louis,
Universidad de Paris

° Centro Oncoldgico Integral HUS, Uni-
dad de Investigacién en Hematologia
de Helsinki e instalaciones principales
del Centro Oncoldgico de Precision
Digital iCAN, Universidad de Helsinki
10 Celgene- BMS Suiza

1 Centro Médico de la Universidad
de Kansas

2 Bristol Myers Squibb, Princeton

3 Bristol Myers Squibb, México

4 Hospital Universitario de Ulm,
Alemania

Introduccién: Factores demogra-
ficos y de la enfermedad influyen
en la supervivencia en pacientes
con LMA. En el ensayo QUAZAR
AML-001, AZA-oral prolongé sig-
nificativamente la SG y SLR vs.
placebo en pacientes con LMA en
primera remision tras quimioterapia
intensiva. Andlisis univariados mos-
traron beneficios en SG y SLR con
AZA-oral Vs PBO en subgrupos de
pacientes definidos por caracteris-
ticas basales.

Objetivos: Se realizé el analisis
multivariado de QUAZAR AML-
001 identificando las caracteristicas
basales predictivas de SG y SLR,
ademas de evaluar los efectos del
tratamiento Aza-oral vs placebo en
la SGy SLR cuando se ajustan a las
caracteristicas basales.

Materiales y Métodos: Se eligieron
pacientes mayores de 55 anos, con
LMA en (RC) o RC con recuperacién
hematolégica incompleta (RCi) tras
induccion (+ consolidacion). Dentro
de los 4 meses tras la obtencion
de RC/RCi, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 300 mg
AZA-oral o placebo c/24 hr x 14 dias
en ciclos de 28 dias. Se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales
de Cox para estimar los efectos de
AZA-oral vs placebo sobre la SG
y la SLR, ajustando edad, género
y ECOG basal; riesgo citogenético
al diagnéstico; SMD previo, region
geografica; respuesta post induccion
(RC o RCi por investigador) y al
inicio (por patrocinador); enferme-
dad minima residual (EMR) basal;
consolidacién y ndmero de ciclos;
recuento basal de plaquetas y NT. En
procedimiento escalonado, el trata-
miento aleatorizado y las variables
iniciales se seleccionaron de forma
incremental en un modelo de Cox
si P<0.25; después de cada adicién,
la contribucion de la covariable,
ajustada por otras covariables, se
mantuvo en el modelo si P<0.15.
Resultados: El tratamiento con Aza-
Oral fue un predictor independiente
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significativo de mejora de la SG (HR
0.70; P=0.0017) y SLR(HR 0.57; P
< 0.0001) vs placebo) tras controlar
las caracteristicas basales. ERM,
riesgo citogenético y edad fueron
predictores independientes de la SG
y SLR. La respuesta post induccion
(RCVs RCi) y NT fueron predictivos
de SG pero no de SLR, mientras
que SMD previo, la No-RC/RCi vs
CRi basal y niimero de ciclos de
consolidacion sélo predijeron SLR.
Conclusiones: AZA-oral redu-
jo riesgo de muerte en 30% vy
riesgo de recaida en 43% vs pla-
cebo independientemente de las
caracteristicas basales. El riesgo
citogenético al diagnostico, EMR
y edad del paciente fueron predic-
tores independientes de SG y SLR.
La RC Vs RCi post induccién y no
consolidacioén vs 2 ciclos de conso-
lidacién no influyeron en SG o SLR.

LAG0027: Leucemia de células
dendriticas plasmocitoides:
neoplasia extremadamente rara
en pediatria, reporte de caso
Yuliana Montserrat Medina Lopez,
Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Adriana Carolina Sandoval Gonzdlez,
Maria Madia Corolla Salinas, Daniel
Gomez Gonzdlez, Dolores Catalina
Cortés Flores

UMAE 25 Centro Médico Nacional del
Noreste IMSS, Monterrey, NL

Objetivos: Presentar caso de pato-
logia muy poco frecuente y agregar
referencia a un ndmero limitado de
casos notificados en pediatria.

Antecedentes: Leucemia células
dendriticas plasmocitoides(LCDP)
es una patologia hematoldgica
extremadamente rara en pediatria,
representa 0.5-1% de las enferme-
dades hematoldgicas malignas en
adultos, con edad de presentacién
en la 6ta década de vida. Clini-
camente tiene comportamiento
agresivo con sobrevida global
media de 1 ano, debido a alta tasa
de recaida y/o falla al tratamiento.
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Caso clinico: Masculino 11 anos,
sin antecedentes relevantes. Ini-
cia 3 meses previos, al presentar
traumatismo craneoencefdlico
leve regién temporal izquierda,
tras caida de 50cm de altura con
pérdida del estado de alerta <1
minuto, sin evento convulsivo.
Dias posterior, presenta en regién
parieto-temporal izquierda aumen-
to de volumen aproximadamente
2x2cm y cambios de coloracion;
acude a valoracion, se refiere
a traumatélogo, quien realiza
tomografia(TAC), descartandose
fractura e inicia manejo con an-
tibioticoterapia; al no mejorar, se
envia a cirugfa para biopsia, con
biometria leucocitos 59,190 neu-
tréfilos 11,600 linfocitos 7,700
monocitos 39mil, hemoglobina
14.1 plaquetas 202,800. Se valora
por hematologia, se detecta tumor
en region temporo-parietal izquier-
da de 8x10cm aproximadamente,
indurado, no doloroso, fijo a planos
profundos, dlcera central con costra
hematica, adenopatias mdltiples
bilaterales (maxima 4cm) fijas pla-
nos profundos, no visceromegalias,
sin otras lesiones. Aspirado médula
6sea(AMO): 82% blastos morfo-
logia linfoide-like en su mayoria,
otros balastos con nucleos gran-
des y nucléolos. Inmunofenotipo:
CD4+, CD7+, CD10+, CD36+,
CD45+, CD56-, CD71+, CD123+,
IREM-2-. Durante hospitalizacion
presenta crisis convulsiva genera-
lizada ténico-clonica, TAC craneo
report6 lesién extracraneal, realce
meningeo en regién temporopa-
rietal izquierda, datos compatibles
con infiltracién sistema nervioso
central; puncién lumbar SNCT1.
Se inicia tratamiento protocolo
Total XV St. Jude para leucemia
linfobldstica aguda(LLA), logran-
do enfermedad minima residual
negativa. En este momento clinica-
mente sin lesiones, en protocolo de
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH).

Conclusiones: La presentacién
clasica LCDP es adultos mayores,
predominio masculino 3.3-1, con
pancitopenia. Existen pocos casos
pediatricos reportados a nivel mun-
dial, por lo que la mayoria de datos
se basan en estadistica de adultos.
El paciente comentado, pediatrico
con alteraciones en piel (poco fre-
cuente en ninos, considerado mal
prondstico), hiperleucocitosis (<3%
de los casos reportados), infiltracion
a SNC (rara en adultos). La morfolo-
gia en AMO es muy variada, lo mas
frecuente blastos con seudépodos y
ndcleo excéntrico, linfoblastos-like o
monoblastos-like. El diagndstico es
por inmunohistoquimica o citome-
tria de flujo con CD4+y CD123%; el
99% de los casos CD56+, negativo
en nuestro paciente. Se describen
mdltiples esquemas de tratamiento,
la sobrevida es mayor con protoco-
los para LLA + TCPH.

LAG0028: La hematologia es

un de las areas de investigacion
médica mas activa en México
Elizabeth Garcia Villasefior,*? Lorena
Bojalil Alvarez,*? José Antonio Fer-
ndndez Gutiérrez,”* Oscar A Reyes
Cisneros,* Ivan Murrieta Alvarez,*?
Guillermo José Ruiz Delgado,*** Gui-
llermo José Ruiz Argiielles*>*

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla

2 Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla

3 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

4 Universidad Anahuac Puebla

Introduccion: ReaserchGate (RG)
es una plataforma y red social que
se utiliza como herramienta de
trabajo y difusién cientifica para
investigadores, aqui se muestra un
puntaje RG como indice para medir
la actividad académica de cienti-
ficos. En México la investigacion
cientifica es cada vez mds amplia
y mucha se concentra en algunas
areas y cientificos.
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Objetivos: Enumerar a los cienti-
ficos médicos mas destacados en
investigacion de acuerdo a su pun-
taje RG vy diferenciar las areas mas
activas en investigacion.
Materiales y Métodos: Se busca-
ron a médicos mexicanos y que
realicen sus actividades dentro del
pais en la plataforma ResearchGate
hasta el dia 03 de septiembre del
2021, de acuerdo a su puntaje RG
y se organizaron con relacién a su
puntuacién. La busqueda la reali-
zaron dos investigadores de manera
independientes y un tercero revisé
la clasificacion. De manera ordinal
se organizo la informacion tomando
en cuenta la especialidad médica o
la disciplina cientifica.

Resultados: Se enumeraron a los 40
investigadores médicos mexicanos
més fructiferos que trabajan en
México, de acuerdo con sus valores
de puntaje RG. La investigacién en
hematologia es una de las dreas de
trabajo mas frecuente (6/30, 15%)
entre los investigadores médicos
mexicanos junto con gastroentero-
logia. Todos los investigadores de
hematologia de este grupo trabajan
fuera de la Ciudad de México (3
en Monterrey y 3 en Puebla). 18
investigadores de todo el grupo
(45%) fueron formados en el Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran en la
Ciudad de México o estan desarro-
llando sus actividades académicas
en esa institucion.

Conclusiones: Hemos mostrado que
la mayoria de los cientificos mas
reconocidos en investigacién en el
pais se han formado en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran y
Hematologia es una de las especia-
lidades con mayores contribuciones
a la investigacion cientifica.

LAG0029: Respuesta temprana
a dexametasona en leucemia
linfoblastica aguda de alto
riesgo y su asociacion con la
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enfermedad minima residual
(EMR) al final de la induccién a la
remision

Rita Estely Ron Loayza, Carlos Roberto
Best Aguilera, Oscar Rodrigo Gémez
Vdzquez, Alicia Guzmdn Herndndez,
Arianna Robles Rodriguez, Juan Carlos
Lépez Herndndez, Saribethe Visuetti
Pimentel, Areli Sarai Calderon Valdez,
Rubi Cecibel Vélez Calderdn, Ivdan
Lopez Chdvez, Yuberth Alexander Pico
Macias, Daniel Gémez Camarena, Erika
Mata Negrete, Rodrigo Cuellar Roque
Hospital General de Occidente/CUCS
Universidad de Guadalajara

Introduccién: La ventana esteroidea
es parte de la terapéutica inicial
para evaluar el pronéstico de los
pacientes con LLA. En este estudio
se examina el impacto de la un
curso corto de dexametasona en
la obtencién de EMR al final de la
induccion a la remision.
Objetivos: Analizar el impacto que
tiene un curso corto de dexameta-
sona al inicio de la induccién a la
remisién (IR) en el aclaramiento de
blastos y su impacto en la EMR al
final de la IR en LLA de riesgo alto.
Materiales y Métodos: Estudio
descriptivo de 21 pacientes diag-
nosticados con LLA de alto riesgo
tratados con el protocolo HGO
2008 en los afios 2017 hasta el
2021, en un régimen inicial con
dexametasona 10 mg/m2/dia,
fragmentado cada 8 horas, duran-
te 7 dias y evaluados para EMR
mediante citometria de flujo multi-
paramétrica de 8 colores.
Resultados: En un intervalo de 4
afios se analizaron 21 pacientes,
con una mediana de edad de 32
anos con un rango de (17-70) con
diagnéstico de LLA. El 72% de los
pacientes lograron aclaramiento de
blastos por debajo de 1000y el 38%
no logré. La EMR negativa al final
de la induccién en el grupo que
lograron respuesta a dexametasona
fue de 62% vy el grupo que no logré
respuesta fue 38%.

Conclusiones: El aclaramiento de
blastos inducido por la ventana
esteroidea basada en dexametasona
se asoci6é una mayor frecuencia de
EMR negativa al final de la IR.

Figura 1.

LAGO0031: Prevalencia de
depresion en adolescentes

con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda de células B
Adriana Carolina Sandoval Gonzdlez,
Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Yuliana Montserrat Medina Lopez,
Maria Madia Corolla Salinas, Daniel
Gomez Gonzdlez, Ana Karen Mufioz
Navarrete

Servicio de Hematologia Pediatrica,
UMAE 25, Centro Médico Nacional de
Noreste IMSS, Monterrey, NL.

Introduccion: La leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) es el cancer
infantil mas comdn. Puede reper-
cutir en la calidad de vida de los
pacientes, presentando trastornos
del estado de animo como de-
presién. Un estudio a largo plazo
demostré que después de 7 hasta
40 anos de un tratamiento curativo
para LLA, 32% de los pacientes te-
nian pobre calidad de vida debido
a sintomas como depresion, fatiga,
ansiedad, insomnio y obesidad.
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Objetivos: Determinar la prevalen-
cia de adolescentes con LLA que
presentan trastorno de depresion.
Materiales y Métodos: Estudio ob-
servacional descriptivo y transversal
en pacientes de 10 a 15 afnos de
edad, con diagnéstico de LLA B
adscritos al departamento de hema-
tologia pediatrica en el Hospital de
Especialidades No.25 que acudie-
ron a consulta y/o internamiento en
el periodo del 1 al 15 de diciembre
de 2020, a los cuales se les aplicé
el cuestionario de depresién infantil
de Marfa Kovacs. Los datos se ana-
lizaron de forma descriptiva con
medidas de tendencia central
Resultados: Contestaron el cues-
tionario de depresién infantil 50
pacientes con diagndstico de LLA
de células B, la mediana de edad
fue de 12 afios y 60% fueron del
sexo masculino, de los cuales 4
(8%) estaban en fase de induccién,
27 (54%) en consolidacién, 17
(34%) en mantenimiento y 2 (4%)
en reinduccién. De acuerdo a los
puntajes obtenidos, 49 (98%) cum-
plian criterios de depresion.
Conclusiones: En estudios previos
se obtuvieron porcentajes de de-
presion del 15, el 22 y el 42%,y
mas recientemente en el 2015 en
Meéxico se obtuvo un 93.5%. Existe
poca informacién del porcentaje
de pacientes que la desarrollan,
conocerlo ayudaria a ofrecer un
manejo multidisciplinario para
mejorar su atencién. La prevalencia
de depresion en adolescentes con
LLA fue de 98%, siendo muy similar
a la reportada en otros estudios en
México. Es de importancia identi-
ficarla, de esa manera evitar que
las manifestaciones o reacciones
psicolégicas consideradas normales
para la situacion, se conviertan en
trastornos mentales, con las conse-
cuencias que esto conlleva, como
una mayor dificultad para adaptarse
a la enfermedad y una importante
disminucién en la calidad de vida
de estos adolescentes. Lo que hace
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énfasis en la prevencién y el apoyo
psicolégico desde el momento del
diagndstico asi como dar atencién a
la esfera biopsicosocial para ayudar
a mejorar un su calidad de vida a
pesar del dificil diagnéstico.

LAGO0032: Estudio de la
incidencia de marcadores
moleculares de LLA en una
poblacion pediatrica

Carlos Cortés Penagos, Carlos Alonso
Mufioz, Fidel Anguiano Rodriguez
Mendel Laboratorios

Introduccion: El pronéstico de
pacientes con un diagnéstico de
LLA depende de la identificacion
de biomarcadores citogenéticos y/o
moleculares que dan identidad a la
enfermedad. El sistema de clasifica-
cién propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud establece en
una categoria importante, por su
frecuencia en la poblacién infantil,
a la denominada LLA de células B
con anormalidades genéticas re-
currentes. Entre estas alteraciones
destacan las traslocaciones que
conducen a la formacién de genes
de fusion E2A-PBX1, AF4-MLL,
BCR-ABL1 y TEL-AMLT, los cuales
pueden ser identificados a través
de pruebas moleculares basadas
en PCR. En el presente trabajo
se establece la incidencia de los
biomarcadores utilizados para el
establecimiento del esquema tera-
péutico en una poblacién infantil
correspondiente a 83 casos con
diagnéstico de LLA de células B.
Objetivos: Establecer la asociacién
de los biomarcadores (E2A-PBX1
t(1;19), AF4-MLL t(4;11), BCR-
ABL1 t(9;22) yTEL-AMLT t(12;21))
con el subtipo de LLA en pacientes
pediatricos.

Materiales y Métodos: Muestras de
médula dsea y/o sangre periférica
de pacientes con diagnéstico de
LLA a partir de las cuales se llevé a
cabo la extraccién de RNA y sintesis
de cDNA de acuerdo a especifica-

ciones de proveedor (ROCHE®). La
identificacion de los genes de fusion
E2A-PBX1, AF4-MLL, BCR-ABLT y
TEL-AML1 se llevé a cabo mediante
PCR punto final y analizando los
productos por electroforesis en
geles de agarosa.

Resultados: El grupo de estudio
incluyé 83 casos de pacientes con
diagnéstico inicial de LLA, cada
uno de los cuales fueron clasifi-
cados de acuerdo al resultado del
estudio de inmunofenotipo en cual-
quiera de las subcategorias de LLA:
pre-B, temprana (pro-B) o comin.
El subtipo con mayor prevalencia
en la poblacién de estudio fue
pre-B con un 55.42% del total de
los casos, siendo menos frecuente
el subtipo comin (14.46%). Los
marcadores ensayados E2A-PBX1,
AF4-MLL, BCR-ABL1 y TEL-AML1
se presentaron en al menos en un
caso, solo en el subtipo LLA B tem-
prana, por el contrario en el subtipo
LLA B comin solo se identifico el
gen de fusién TEL-AML1 corres-
pondiente a lat(12;21) como lnico
marcador. Figura 1 Sobresale que el
68.67% de la poblacién estudiada
corresponde a casos cuadruples
negativos.

Conclusiones: Los biomarcadores
E2A-PBX1, AF4-MLL, BCR-ABL1
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Figura 1. Distribucién de los marcadores
moleculares por subtipo de LLA.
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y TEL-AML1 son pilar importante
para establecer el pronéstico de
los pacientes con alguno de los
subtipos de LLA y establecer un
tratamiento estratificado. En nuestra
poblacién de estudio prevalece la
ausencia de estos marcadores, por
lo que es indispensable incluir en
las determinaciones de laboratorio
otras mutaciones descritas recien-
temente.

LAG0033: Impacto del retraso

en el diagnéstico e inicio de
tratamiento en los desenlaces
tempranos de adultos con
leucemias agudas

Yadith Karina Lépez Garcia, Mayra
Valdez Carrizales, Jorge Adrian Nufiez
Zuno, Elia Ixel Apodaca Chdvez, Juan
Rangel Patifio, Maria Roberta Demi-
chelis Gomez

Departamento de Hematologia y On-
cologia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Introduccion: En México el nimero
de hematélogos es <1/100,000
personas y la atencion se centra
en grandes ciudades. Se han des-
crito asociaciones entre retraso en
diagnéstico y pobre pronéstico en
tumores solidos. Las leucemias agu-
das se han asociado con un menor
periodo de tiempo al diagnédstico
comparado con otras neoplasias
hematolégicas, sin embargo, su
impacto en la mortalidad temprana
(MT) o a largo plazo no esta bien
dilucidado.

Objetivos: Analizar el periodo de
tiempo transcurrido al diagnéstico
y tratamiento y su relacién con
desenlaces tempranos

Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio unicéntrico, retros-
pectivo, en pacientes >18 afhos
con diagnéstico de leucemia
linfobldstica aguda (LLA), leuce-
mia mieloblastica aguda (LMA)
y leucemia promielocitica aguda
(LPA) durante el periodo de induc-
cion durante enero 2015-marzo
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2020. Se definieron los siguientes
intervalos. Intervalo del paciente
(IP): del primer sintoma al primero
contacto médico. Intervalo diag-
néstico (ID): del primer contacto
médico al diagnéstico. Intervalo
tratamiento (IT): del diagnéstico
al inicio del tratamiento. Intervalo
total (ITT): del primer sintoma al
inicio de tratamiento. Se utilizé
el SPSS v22.

Resultados: Se incluyeron 188
pacientes con una mediana de
edad 36.5 afos (rango, 18-90),
54.8% adolescentes y adultos
jovenes (AYA). 102 LLA, 57
LMA y 29 LPA. El 97.3% pre-
sent6 sintomatologia. El 87.2%
recibié quimioterapia intensiva,
6.9% baja intensidad y 5.9%
solamente cuidados paliativos.
El 44.4% vivia en la ciudad de
México y 80.3% tenfan un bajo
nivel socioeconémico (NSE). La
mediana de consultas previas
fueron 3 (rango, 1-9). La mediana
de intervalos en dias fue: IP 14
(rango intercuartil (RIQ) 6-27);
ID 10 (RIQ, 6-20); IT 4 (RIQ, 2-6);
ITT 31.5 (RIQ, 20-52). El IT e ITT
fueron menores en pacientes con
LPA comparada con LLA y LMA:
IT1vs4y3dias (p=0.001) y ITT
21 vs 31 y 35 dias (p=0.016).
Figura 1. El 76.6% presentaron
respuesta completa. La mortali-
dad a los 30 y 60 dias fue 13.8%
y 20.7%, respectivamente, mas
de la mitad por complicaciones
infecciosas.

Conclusiones: En nuestro estudio,
el retraso en intervalos de tiempo
no fue factor de riesgo para desen-
laces tempranos o supervivencia
a largo plazo. Sin embargo, en
los intervalos evaluados (excepto
IT) existe una tendencia a ser ma-
yores en quienes no presentaron
MT, tal vez por “la paradoja del
tiempo de espera”, donde mani-
festaciones agresivas permiten un
abordaje rapido, pero con mayor
mortalidad.

M LPA HLMA HLLA

Figura 1.

LAG0034: Neoplasia de células
dendriticas plasmocitoides
blasticas de presentacion atipica:
reporte de caso

Astrid Salazar Zamudio,* Gabriel Ba-
rragdn Ibdfiez,* Eva Fabiola Ramirez
Romero,* Adrian Alejandro Carballo
Zdrate,? Javier Cerqueda Galindo,*
Leonel Pedro Romdn Lépez,* Maria de
los Angeles Pérez Rodriguez’

L|SSSTE

2 Hospital Espafiol de México

Objetivos: Presentar el caso clinico
de una neoplasia de rara presenta-
cién sin afectacién cutdnea en una
paciente joven.

Antecedentes: La neoplasia de
células dendriticas plasmocitoides
blasticas (NBCDP) es un tumor raro
y agresivo, con mala respuesta a tra-
tamiento. Deriva de los precursores
de las células dendriticas plasmoci-
toides o monocitos plasmocitoides.
La presentacién mdas comin son
lesiones cutdneas (placas y nédulos)
en 90% de los casos; su evolucién
involucra la médula 6sea con pan-
citopenia progresiva y presencia de
células inmaduras en sangre peri-
férica; afectacion nodal y visceral,
que son las formas atipicas. El diag-
nostico es por inmunohistoquimica.
Caso clinico: Femenino de 24 afios
de edad originaria de Oaxaca,
inicia en abril del 2021 con dolor
6seo generalizado, pérdida de
peso de 6 kg en 2 semanas, fiebre
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nocturna de 38.4°C, diaforesis
profusa, rinorrea hialina, cacos-
mia, obstruccién nasal izquierda
y sindrome hemorragiparo. Explo-
racion fisica: ECOG 3, FC: 117 X7,
FR 20 X’, TA 100/40, Temperatura
37°C. Palidez generalizada, narina
izquierda con obstruccién parcial
y salida de material purulento.
Retrofaringe con descarga retrona-
sal. Precordio hiperdindmico con
soplo holosistélico plurifocal. Sin
hepatomegalia o esplenomegalia ni
adenopatias, piel integra. Estudios
de laboratorio: Hemoglobina 3.1
gr/dl, hematocrito 9.7%, plaque-
tas 15,000/Mcl, leucocitos 3540/
ml, neutréfilos 354/ml, linfocitos
3186/ml, frotis de sangre periférica:
linfocitos con nucleos desnudos e
inmaduros en 12/100 células, panel
viral negativo, ferritina 835 ng/ml,
DHL 301 u/l, PCR 24 mg/l, IgE 346
u/ml. Tomografia axial computari-
zada de senos paranasales: cornetes
inferior con engrosamiento mucoso
y degeneracion polipoide. Aspirado
de Médula Osea con infiltracién del
100% de células inmaduras con
nicleos irregulares, nicleolos evi-
dentes y citoplasma plasmocitoide.
Citometria de flujo expresa CD45+,
CD7+, CD123++, HLA DR++,
CD117+, CD8+ CD36++, CD56++.
Diagnéstico: NBCDP. Biopsia de

Figura 1.
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Figura 1.

hueso: Hipercelular, infiltracion
del 95% con CD123+/ CD56+/
CD4+/ TLC-1+/ CD 99+ /CD45+.
Biopsia del pdlipo nasal infiltrado
por células grandes y aspecto
blastico, expresién de CD123+. Se
inici6 tratamiento con H-CVAD con
buena evolucién.

Conclusiones: La NBCDP es una
neoplasia rara con pronéstico ad-
verso y mortalidad elevada en el
plazo de un afo.

LAGO0035: En época de pandemia,
no todo es COVID: neumonia en
paciente pediatrico con leucemia
linfoblastica aguda

Zayra Herndndez Pifién, Fabiola Var-
gas Cortés

UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI, IMSS

Objetivos: Describir el caso de un
paciente con neumonia y leucemia
linfoblastica aguda en quimiotera-
pia de mantenimiento, en época de
pandemia por COVID-19.

Antecedentes: Las infecciones de
vias respiratorias se han mantenido
como la principal causa de enfer-
medad y mortalidad entre los nifios
con leucemia. Estas complican y
producen con frecuencia retraso
del tratamiento con quimioterapia.
La presentacion clinica puede ser
poco perceptible debido a que la
mayoria cursa con neutropenia.

Los virus y bacterias respiratorios
comunes estan ampliamente iden-
tificados en estos pacientes, aunque
en algunos no se identifica ninglin
microorganismo.

Caso clinico: Adolescente mas-
culino de 15 afos de edad con
diagnéstico Leucemia linfobldstica
aguda L1 de acuerdo a la clasifi-
cacion FAB, estirpe PRE-B, de alto
riesgo por edad. En quimioterapia
de mantenimiento. En diciembre
de 2020 ingresa a hospitalizacion
por tos, disnea, taquipnea y fiebre,
con insuficiencia respiratoria que
amerit6 manejo avanzado de la
via aérea. Se tom¢ prueba de PCR
para SARS,-COV2 con resultado ne-
gativo, amerit estancia en terapia
intensiva durante 35 dias, con ven-
tilacién mecdnica durante 25 dfas,
posteriormente con ventilacién no
invasiva de alto flujo, seguido de
oxigeno suplementario con pun-
tas nasales. Durante su estancia
se complicé con choque séptico,
lesion renal KDIGO2, Sindrome
de fuga aérea (neumomediastino
y enfisema subcutdneo). Se realiz
aspirado de medula ésea previo al
egreso en M1, por lo que se reinicié
quimioterapia de mantenimiento y
fue egresado con oxigeno suple-
mentario, el cual se suspendié 3
meses posterior al egreso.
Conclusiones: Las infecciones res-
piratorias en nifos con leucemia
pueden diseminarse rapidamente,
evolucionando a dificultad respira-
toria y compromiso pulmonar. Por
esta razon, un diagnéstico y manejo
oportuno son de gran importancia
para reducir las tasas de mortalidad.
Después de estratificar el riesgo
del paciente, el inicio inmediato
del tratamiento antimicrobiano
empirico apropiado es crucial para
los pacientes. Sin embargo una mi-
noria de pacientes no responderan
y requerirdn de procedimientos
invasivos por complicaciones. Las
infecciones retrasan el tratamiento
en nifos con leucemia. La tasa de
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mortalidad general puede alcanzar
el 20%, siendo mas alta en casos
que no responden a la terapia
inicial, sobre todo en aquellos
bajo ventilacién mecanica. La
pandemia por COVID-19 ha con-
dicionado ante cualquier paciente
con sintomas respiratorios des-
cartar infecciéon por SARSCoV-2.
No obstante, otras etiologias de
origen bacteriano siguen siendo
mds frecuentes y se presentan con
caracteristicas clinicas, radiolégicas
e incluso analiticas similares, y
que deben tenerse en cuenta en el
diagnéstico diferencial.

Figura 2.

LAG0036: Sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda
en pediatria por SARS-CoV-2

en paciente con trisomia 21y
leucemia linfobldstica aguda
Zayra Herndndez Pifion, Fabiola Var-
gas Cortés
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UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI, IMSS

Objetivos: Describir el caso de un
paciente pediétrico con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda
por SARS-COV-2 con trisomia 21y
leucemia linfoblastica aguda.
Antecedentes: La enfermedad
por coronavirus es una infeccién
respiratoria causada por el virus
SARS-CoV2 que ha ocasionado
una pandemia sin precedentes,
con mas de 231,000,000 de
casos confirmados a nivel mun-
dial hasta el momento. En nifios
generalmente la enfermedad es
clasificada como leve, sin em-
bargo en aquellos con afecciones
subyacentes el prondstico es
variable. Hasta ahora se han docu-
mentado 760 muertes en menores
de edad en México.

Caso clinico: Adolescente feme-
nina de 16 anos de edad, con
diagnéstico de insuficiencia res-
piratoria aguda por SARS-CoV-2,
trisomia 21 y leucemia linfoblds-
tica aguda L2 de la clasificacion
FAB PRE B temprana. En remisién
completa desde 06/02/09, con
PLE 12 afos. Inicia en marzo de
2021 con fiebre e insuficiencia
respiratoria que amerit6 manejo
avanzado de la via aérea. Se tomé
prueba de PCR para SARS-COV-2
con resultado positivo y en la
radiografia de térax se observé in-
filtrado alveolar bilateral. Valorada
por neumologia indicandose admi-
nistracién de esteroide intravenoso
ante cuadro de SDRA severo, asi
como gammaglobulina intraveno-
sa a 2mgkgdia, amerité estancia
en terapia intensiva durante 32
dias, con ventilacién mecéanica
durante 30 dias, posteriormente
con ventilaciéon no invasiva alto
flujo con posterior oxigeno suple-
mentario con puntas nasales por
2 meses a 0.5L/min. Se agregé
manejo con esteroide inhalado al
egreso. Laboratorios: BH Hb 12.9g/

dL, Hcto:38.7%, plaquetas 163,
000/mm3, leucocitos 6370/mm3,
neutréfilos 5740/mm3, linfocitos
340/mm3 monocitos 80/mm3.
TP 11.5/10.5seg, INR: 1.08, TTPa
27/32.40 seg,TT 18.7/18.6 seg,
Dimero D1248, fibrinégeno 556.
Factores de coagulacion: 11:136%,
V:142%, VI1:148%, VIII:201.2%,
IX 194.1%, X 150.4%, X1:67%,
X11:47.5%, XI:57.4%, Von Wi-
llebrand:57.4%. Hemocultivos
periféricos: Negativo a 5 dias de in-
cubacién. Valorada por cardiologia
se refiere HAP moderada con PSAP
de 52mmhg, funcién ventricular
conservada. Sin observarse defecto
cardiaco estructural.
Conclusiones: Es sabido que los
pacientes con condiciones de
salud preexistentes son mas proba-
bles a evolucionar con neumonia
grave por COVID-19. El sindrome
de Down estd incluido en estas
afecciones médicas, con cuatro
veces mas probabilidades de ser
hospitalizados y 10 veces mas
probabilidades de morir que la
poblacién general. Ademads, esta
paciente se considerd extrema-
damente vulnerable por tener
sindrome de Down y leucemia
linfobldstica aguda preexistente.

Figura 1.
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LAG0037: Neumonia grave

por SARS-CoV-2 en paciente
pediatrico en fase de
mielosupresion posterior a
quimioterapia

Zayra Hernandez Pifién, Fabiola Var-
gas Cortés

UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI, IMSS

Objetivos: Describir la presenta-
cion clinica e imagenoldgica de
un paciente pediatrico con recaida
de leucemia linfoblastica aguda y
neumonia grave por SARS CoV-2.

Antecedentes: Los pacientes con
leucemia tienen un mayor riesgo
de infeccién, con morbilidad y
mortalidad asociadas.

Caso clinico: Masculino de 9
anos de edad, con diagnéstico
de leucemia linfobldstica aguda
L2 de la clasificacién FAB, estirpe
pre B, con recaida muy temprana
a medula 6sea en quimioterapia
de reinduccién a la remisién dia
+23. El paciente ingres6 a hospi-
talizacion por evento de fiebre y
neutropenia, con saturacién de oxi-
geno de 87%, inicidndose manejo
empirico con ureidopenicilina, se
tomoé muestra PCR para SARS CoV2
con resultado positivo. Se reportd
urocultivo con Staphylococcus
aureus mas de 100,000 UFC por lo
que se cambié antibiético a cefuro-
xima. Paciente que persisti6 febril
en el dia 6 de antibidtico, se escald
a carbapenémico y glucopéptido.
Posteriormente con choque séptico
que amerit6 ventilacién mecanica
durante 4 dias, se tom6 muestra de
control de PCR SARS CoV2 con
resultado positivo a los 15 dias.
Se agreg6 esteroide intravenoso al
manejo. Evoluciond a la mejoria y
en el dia +56 de quimioterapia se
realizé aspirado de médula 6sea
en M1;considerando el tiempo de
retraso de continuidad de quimio-
terapia se administré nuevo ciclo
de quimioterapia, previo control
de PCR SARS Cov2 negativo. BH



LXII Congreso Nacional de Hematologia

con hb: 11.5 g/dl, hcto:34%, pla-
quetas: 27 mil, leucocitos: 230/
mm3, neutréfilos: 130/mm3, lin-
focitos: 60/mm3, monocitos: 10/
mm3, PCR: 113 mg/l, TP: 15.6/10
seg, TTPA: 30.1/31 seg TT: 20/19
seg, fibrinégeno: 356 mg/dL, di-
mero D: 582 ng/mL. Radiografia
de térax: opacidades bilaterales en
vidrio despulido y consolidaciones
pulmonares mltiples. Tomografia
de térax: lesion pulmonar mixta,
caracterizado por lesiones en vi-
drio deslustrado y empedrado de
distribucion multisegmentaria, con
areas de consolidacién alveolar
en lébulos inferiores con zonas de
atelectasias.

Conclusiones: Los pacientes con
COVID-19 asociado a comorbi-
lidades tienen mayor riesgo de
enfermedad grave y muerte. La
neutropenia febril y las infecciones,
interfieren con la administracién
ininterrumpida de quimioterapia;
por lo tanto, la reduccién de estos
eventos podria mejorar los resulta-
dos del tratamiento y supervivencia
de la leucemia. El paciente se recu-
per6 de la infeccién por SARSCoV2,
sin embargo las complicaciones
relacionadas con el tratamiento
de la leucemia contribuyeron en
su desenlace fatal tres meses des-
pués. A pesar de una mejora en el
tratamiento de las complicaciones
por quimioterapia, la toxicidad
continda contribuyendo a una alta
mortalidad en nuestro pais.

Figura 1.

Figura 2.

LAGO0038: AYAs: analisis
epidemioldgico de leucemia
linfoblastica aguda en un centro
de referencia del noreste de
México

Willy Nava Gutiérrez, Guillermo So-
tomayor Duque, Severiano Baltazar
Arellano, Arantxa Jessica Mecott Es-
tudillo, Luis Gerardo Avila Contreras,
Juan Daniel Garza Escobar, Dora Ca-
rolina Aldama Gutiérrez, Yarezi Brislett
Garcia Cerda, Victor Valerio Bugarin,
Luis Omar Gudifio Cobos, Karen Mi-
chelle Machuca Adame, Martha Lilia
Guajardo Leal, José Alfredo Carrizales
Villarreal, Diego Cruz Contreras, Helga
Patricia Sorkee Davila, Isabel Anahi
Borjén Cabada, Christian Quirino
Madrquez, Rosa Elva De Ledn Cantd,
Roberto Herndndez Valdez, José Luis
Cedillo De la Cerda

UMAE 25, Instituto Mexicano del
Seguro Social

Introduccioén: La leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) es una
neoplasia hematopoyética con
arresto en la diferenciacién de li-
naje linfoide. Tiene una incidencia
anual de 1.57 en Estados Unidos.
Representa el 53% de las leucemias
agudas en México. Dos tercios de
los casos ocurren en menores de 14
afos, con supervivencia global (SG)
a5 afos de 85%. Los adolescentes y
adultos jovenes (AYAs), conforman
el 50-67.3% en adultos. A los 20
afos, la SG baja a 48% por aumento
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proporcional a la edad de altera-
ciones citogenéticas adversas. Los
esquemas de quimioterapia pedia-
tricos han logrado cerrar la brecha
a 70% en paises industrializados.
La SG en México en AYAs alcanza
el 25.7% a 3 anos.

Objetivos: Analizar factores demo-
graficos y pronéstico a 4 anos de
los AYAS con LLA en un centro de
referencia del noreste de México.
Materiales y Métodos: Analisis
retrospectivo en AYAs con LLA
diagnosticados en IMSS UMAE 25
de enero 2018 a diciembre 2020
por citometria de flujo. Se evaluara
factores demogréficos, SG y libre
de evento (SLE) a 4 afios en prime-
ra induccién a remisién (IR). SLE:
refractariedad, recaida, muerte en
induccién; SG desde diagnéstico
al fallecimiento. Intervalo de con-
fianza 95%. Se utilizard el paquete
estadistico SPSS 20.0 con curvas de
Kaplan-Meier para supervivencia y
medidas de tendencia central.
Resultados: Incidencia LLA
1.88/100,000 habitantes. AYAs
62 casos. Hombres 60%. Riesgo
alto al diagnéstico 64.5% (41.4%
leucocitosis, 31.7% refractario a
IR). SG y SLE 44 meses 25.8% y
17.7%; mediana 12 (8-16 meses) y
4 (1.4-6.5 meses) respectivamente.
Factores pronésticos: refractario IR
8.3 (1.7-40.9 OR), p(0.009). Infil-
tracién: SNC 0.58 (0.11-3.0 OR);
extraganglionar 1.39 (1.18-1.63
OR), BCR-ABL+ 1.38 (1.18-1.60
OR), tratamiento incompleto 1.69
(0.5-5.65 OR), Inmunofenotipo
aberrante 1.9 (0.53-6.9 OR). Otros
factores no fueron relevantes. Tra-
tamiento con BFM-like fue superior
a HyperCVAD en pacientes con
respuesta hematolégica completa
en induccién. Figura 1
Conclusiones: La refractariedad a
la induccién fue un factor adverso
significativo en nuestra poblacién.
Los AYAs tratados en UMAE 25
con esquemas BFM-like en res-
puesta completa hematolégica
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Figura 1. Supervivencia global AYAs con
leucemia linfoblastica aguda en UMAE
25. Respuesta hematoldgica completa
y esquema de quimioterapia.

la SG fue mayor comparado con
HyperCVAD, asi como SLE. De
manera global, no hubo diferencia
significativa. Sélo 4 se sometieron
a trasplante de médula ésea. El
comportamiento erratico de la
enfermedad, poblacién latina vy el
desabasto de quimioterapia (42%)
podrian ser las razones de recaida/
refractariedad temprana. Aquellos
con tratamientos completos, se
retrasaron los eventos.

LAG0039: Insuficiencia
respiratoria aguda en leucemias
en induccion

Jorge Adridn Nufiez Zuno, Yadith
Karina Lépez Garcia, Maria Roberta
Demichelis Gomez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: La insuficiencia res-
piratoria aguda (IRA) ocurre hasta
en el 50% de los pacientes con
malignidades hematolégicas. Su
presencia conlleva mayor ingre-
so a terapia intensiva, estancias
hospitalarias prolongadas y mayor

mortalidad. El diagnéstico diferen-
cial esamplio y exige el empleo de
diversas herramientas diagnosticas.
El rendimiento de estas depende
del tipo del inmunosupresién, la
presencia de factores de riesgo
especificos y el tiempo desde el
inicio de sintomas hasta la prue-
ba. Ningln trabajo en nuestro
pais ha explorado los desenlaces
relacionados con la IRA durante
la induccién.

Objetivos: Describir la prevalen-
cia, etiologia, factores de riesgo
y desenlaces relacionados con el
desarrollo de IRA.

Materiales y Métodos: Se reali-
z6 un estudio retrospectivo en
adultos del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirén. Se identificaron
188 casos de leucemias agudas
confirmados por aspirado de mé-
dula ésea e inmunofenotipo entre
2015-2020. Se definié IRA como:
pO2 <60mmHg, requerimiento de
O2 mayor o igual a puntas nasales
a 4 I/min, necesidad de soporte
ventilatorio o datos clinicos de
dificultad respiratoria.
Resultados: De 188 casos, el 16%
(n=30) desarroll6 IRA, 50% ocurrie-
ron en leucemias mieloides agudas.
El 56% correspondié a hombres
con una mediana de edad de 47.5
anos. La IRA aparecié previo al
inicio de quimioterapia en 60%.
Entre las causas identificadas 66.7%
fueron infecciones, entre las cau-
sas no infecciosas la insuficiencia
cardiaca fue la mas relevante con
26.7%. En 16.7% no se encontré
una etiologia. Se identificaron como
factores de riesgo para desarrollar
IRA: edad (>39 afios) Odds Ratio
2.41 (1.07-5.4), LMA Odds Ratio
2.76 (1.24-6.13) y fiebre Odds Ra-
tio 2.72 (1.17-6.30). La mortalidad
general fue de 63.3%. 8 de cada 10
pacientes ingresaron a terapia inten-
siva, el 95.7% requirié ventilacion
mecanica. La mortalidad en UTI fue
de 73%. La mortalidad temprana
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(a 60 dias) fue significativamente
mayor en la poblacién con IRA:
48.7% vs. 7.4%, p<0.001. Morta-
lidad por causa: infecciosa 68.0%,
ICC 31.6%, no identificada 33.3%.
Conclusiones: La IRA condiciona
mayor mortalidad en relaciéon a
su contraparte. Si bien las causas
infecciosas predominan, las no
infecciosas no son infrecuentes y
deben integrarse en el diferencial.
En la practica diaria la omisién
de estos hallazgos conduce a un
estudio sub6ptimo del caso lo cual
podria tener implicaciones pro-
nésticas. Es necesario identificar
estrategias para reducir la mortali-
dad en este grupo.

LAG0042: La expresion de elF3f

y las isoformas STAT3 y STAT5

se asocian a mal prondstico de
pacientes con leucemia aguda
Corintia Alejandra Bautista Verduzco,’
Génesis Garcia Téllez," Benjamin Borja
Rosas,” Maria Mora Torres,? Miguel
Angel Gémez Guijosa,? Edgar Ruiz Ve-
lasco Nifio,? Sergio Ivdn Cuin Macedo,
Alicia Rivera Trujillo, Eloy Pérez Rivera,
Luz Yadira Zufiiga Quijano, Nancy
Garcia Ayala, Maria Luisa Pedraza
Colin, Evita Diaz Jiménez, Anel Gomez
Garcia, Ana Edith Higareda Mendoza,’
Sergio Gutiérrez Castellanos®

! Divisién de Estudios de Postgrado,
Facultad de Ciencias Médicas y Biolo-
gicas Dr. Ignacio Chavez, UMSNH
2Servicio de Pediatria, Hospital Regio-
nal General No. 1, IMSS

3 Servicio de Hematologia, Hospital
Regional General No. 1, IMSS

4 Servicio de Hematologia, Hospital
General de Zona No. 83, IMSS

° Servicio de Hematologia, Hospital
General Dr. Miguel Silva SSM

5 Hospital Infantil de Morelia Eva Sa-
mano de Lopez Mateos

’Servicio de Hematologia, Unidad Mé-
dica de Alta Especialidad del ISSSTE,
Michoacdn

8 Hospital de la Mujer SSM

° Centro de Investigacién Biomédica
de Michoacan (CIBIMI), IMSS
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Introduccién: En México la leu-
cemia linfoblastica aguda es el
subtipo mas comtn y predomina
en la poblacion pediatrica. La
desregulacién de STAT3 y STAT5,
esta relacionada con la progresion
tumoral en neoplasias como leuce-
miay linfoma. En células de cancer
de pulmén STAT3 y elF3f se relacio-
naron con migracion e invasion. El
uso de marcadores para establecer
el prondstico en enfermedades ma-
lignas es clave en la estratificacion
de riesgo. Los factores predictivos
evallan el éxito de un tratamiento
en una situacién de enfermedad y
favorecen una terapia sobre otra.
Objetivos: Determinar la expresion
de elF3f, STAT3a, STAT3p, STAT5A
y STAT5B en pacientes con LA y
su asociacién al prondstico de la
enfermedad.

Materiales y Métodos: Se incluyen
pacientes pediatricos del Hospi-
tal Regional No. 1 de Morelia,
Hospital Infantil Eva Samano de
Lopez Mateos y el Hospital de alta
especialidad del ISSSTE. Se analizé
la expresion de los genes en cues-
tién en células mononucleares de
médula ésea por RT-qPCR semi-
cuantitativa en funcién de sujetos
sanos (control negativo) y la linea
celular K562 (control positivo)
con el método 2-DDCt. Dentro
del analisis estadistico se obtuvo
la media, desviacion estandar, la
expresion génica de elF3F, STAT3 y
STAT5 entre los grupos de LA y su
correlacién con factores pronéstico
se asociaron mediante la prueba de
Chi cuadrado utilizando el paquete
estadistico SPSS.

Resultados: En pacientes pe-
didtricos (0-17 a) con leucemia
linfoblastica aguda (LLA, n=5), la
expresion de STAT3a, STAT3b, STA-
T5A, STAT5B vy elF3f fue de 5.03,
1.96, 2.67, 0.49 y 1.34, respec-
tivamente. En leucemia mieloide
aguda (LMA, n=2) la expresién de
STAT3a, STAT3b, STAT5A, STAT5B
y elF3f fue de 38.9, 0.70, 0.56,

1.93, 1.55, respectivamente. Hasta
el momento nuestros resultados
mostraron disminucién de la rela-
cién de STAT3b/STAT3a en LMA y
LLA de 0.01y 0.38 veces, respecti-
vamente. La relacién entre STAT5B/
STAT5A, fue mayor (3.4 veces) en
LMA, no asi en LLA (0.18 veces).
La expresion de elF3f fue similar
en ambos tipos de leucemia. Como
parametro predictivo de la enfer-
medad se relaciond la expresion de
estas moléculas con la presencia
EMR al final de la induccién los
pacientes con LMA no presenta-
ron respuesta al tratamiento, con
EMR positiva en ambos casos y
en el grupo de LLA el 60% (n=3)
respondieron al tratamiento.
Conclusiones: Nuestros resultados
sugieren que la marcada dismi-
nucién de STAT3b sobre la alta
expresion de STAT3a pueden ex-
plicar la alta tasa de proliferacién
celular en leucemia aguda, asfi
como la inhibicién de apoptosis;
papeles responsables de STAT3a.

LAG0044: Densidad mineral 6sea
baja para la edad, osteopenia y
osteoporosis en sobrevivientes de
leucemia linfoblastica aguda, ;es
un problema real?

Alfonso Orozco Collazo, Israel Rojas
De Ita, Félix Gibrant Mdrquez Villegas,
Juan Luis Ontiveros Austria, Juan Ran-
gel Patifio, Maria Roberta Demichelis
Goémez

Departamento de Hematologia y On-
cologia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Introduccion: Los sobrevivientes
de cancer tienen densidad mineral
6sea (DMO) reducida, debido al tra-
tamiento y la enfermedad de base.
Estos alteraciones pueden permane-
cer hasta 20 anos después del cese
del tratamiento, incrementando el
riesgo de osteopenia/osteoporosis
y fracturas. La prevalencia y fac-
tores de riesgo para su desarrollo
es poco estudiada en la poblacién
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adulta sobreviviente de leucemia
linfobldstica aguda (LLA).
Objetivos: Conocer la prevalencia
de alteraciones en la DMO en una
cohorte de sobrevivientes de LLA
e identificar factores de riesgo y
prevalencia de complicaciones
asociadas

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo de casos y controles
anidados en una cohorte de adultos
sobrevivientes de LLA en vigilancia.
Resultados: Se identificaron 61
sobrevivientes de LLA, 86.9% pa-
decié LLA B, 55.7% son mujeres,
la mediana de edad al diagnéstico
fue de 12 afios (1-55) y al momento
del estudio de 27 afios (20-69). El
78.8% tenian menos de 18 afios
al diagnéstico. El 63.9% (39) tiene
alteraciones en la DMO, 84.6% (33)
densidad mineral ésea baja para la
edad y osteopenia u osteoporosis
en 6 pacientes. El sitio mas afecta-
do fue la columna (40%). El sexo,
la edad al diagnéstico, el uso de
dexametasona y otros quimiotera-
péuticos, la deficiencia de vitamina
D e hipogonadismo no se asociaron
a mayor riesgo de alteraciones en la
DMO. Encontramos una tendencia
no significativa como factor de ries-
go el trasplante de medula ésea y la
radioterapia a crdneo (OR 1.083, IC
95% 0.98-1.1186). Haber recibido
quimioterapia de induccién entre
los 8 y 18 anos (periodo de adqui-
sicion de la mayor masa dsea) no
impacto en el desarrollo de altera-
ciones en la DMO. Tres pacientes
presentaron fractura, una patolégica
y 2 traumdticas. El paciente con
fractura patoldgica tuvo LLA a los 8
anos y presentd fractura de tobillo
a los 12 anos.

Conclusiones: Las alteraciones en
la DMO son muy prevalentes, a
pesar de que 90% son pacientes
menores de 50 anos, sin embargo,
la incidencia de fracturas es muy
baja. En nuestra cohorte no se
reprodujeron los factores de riesgo
clasicos descritos en otros estudios,
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probablemente por el papel de la
edad al diagnéstico o variabilidad
genética como poblacién hispana.
Se necesita una mejor comprensién
del significado de las alteraciones
en la DMO en este grupo de pa-
cientes y un seguimiento a largo
plazo para evaluar el desarrollo de
complicaciones.

LAG0045: Evaluacion de

la respuesta a la induccién

a la remisién en pacientes
hospitalizados con diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda

Luis Omar Gudifio Cobos, Willy Nava
Gutiérrez, Guillermo Sotomayor Du-
que, Severiano Baltazar Arellano,
Arantxa Mecott Estudillo, Luis Gerardo
Avila Contreras, Juan Daniel Garza
Escobar, Dora Carolina Aldama Gutié-
rrez, Yarezi Brislett Garcia Cerda, Ka-
ren Michelle Machuca Adame, Victor
Valerio Bugarin, Isabel Anahi Borjon
Cabada, Christian Quirino Mdrquez,
Martha Lilia Guajardo Leal, Diego
Gustavo Cruz Contreras

UMAE No. 25, IMSS

Introduccién: La leucemia lin-
foblastica aguda (LLA), es una
neoplasia de linfocitos inmaduros
tanto de linaje de células b y t. La
edad promedio del diagnéstico es
de 13 afios, 61% antes de los 20
anos. La incidencia vuelve a ele-
varse en la sexta década. La terapia
de induccién tiene como objetivo
reducir la poblacién total de células
de leucemia. La reduccién del nivel
de LLA residual en la médula ésea
al final de la induccién a <0.01%
medido por citometria de flujo
predice mejores resultados a largo
plazo. Existen mdltiples regimenes
de induccién, la mayoria basados
en regimenes pediatricos, pero no
se han comparado directamente.
No existe un régimen Gnico mejor
para la terapia de induccién en la
LLA. Mas del 80 por ciento de los
adultos recién diagnosticados con
LLA entran en remisién completa.

La mortalidad en la induccién
fluctda en un 2 a 10% en las LLA
en adultos siendo la principal causa
procesos infecciosos.

Objetivos: Evaluar la respuesta al
tratamiento con quimioterapia en
la induccién a la remisién y com-
parar mejores tasas de respuesta al
termino asi como complicaciones
asociadas.

Materiales y Métodos: Se analiza-
ron los pacientes con diagnostico
reciente de LLA ingresados a la
UMAE 25 del periodo enero-agosto
de 2021.

Resultados: Se incluyeron un total
de 31 pacientes, 11 del sexo mas-
culinoy 20 del sexo femenino, con
una mediana de edad de 21 afios
(rango de 15 a 54 afos), de los cua-
les recibieron de primer esquema a
base de BFM 19 pacientes (61.2%),
de estos la EMR negativa fue de 5
pacientes (26.3%), refractarios 3
pacientes (15.7%). Con esquema
HyperCVAD fueron 12 pacientes
(38.7%) del total, de los cuales 9
pacientes con EMR negativa (75%)
y 3 pacientes refractarios (25%). En
forma global la EMR negativa al
final de la induccién se logré en 14
(45.1%) y refractarios 6 (19.3%).
En cuanto a dfas de internamiento
la mediana de dias de hospitali-
zacién fue de 21.5 dias (rango de
5 a 35 dias); la complicacién mas
presentada fue neutropenia febril
10 pacientes (32.2%), con un total
de defunciones de 11 pacientes
35.4% la mayoria secundaria a
sepsis.

Conclusiones: Durante la induccion
se observa mortalidad de hasta un
34.5% asociado a sepsis, con una
tendencia de mayor EMR negativa
con esquema HyperCVAD en este
periodo de tiempo de andlisis. Se
necesitan mds pacientes y tiempos
para definir diferencias claras de un
esquema en particular.

LAG0048: Neutropenia
febril: sistema de respuesta
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rapida e inicio oportuno de
antibioticoterapia en pacientes
ambulatorios

Ana Laura Varela Constantino, Alan
Contreras Arce, Perla Rocio Colunga
Pedraza, Andrés Gémez De Ledn,
David Gomez Almaguer, Olga Graciela
Cantu Rodriguez

Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez

Introduccién: La neutropenia febril
es una emergencia hematolégica
que se presenta en pacientes con
tratamiento quimioterapéutico
o sometidos a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos. Esta
asociado a aumento en la morbi-
mortalidad, estancias hospitalarias
prolongadas y aumento en costos.
El inicio inmediato de antibidtico
suele retrasarse por saturacion de
salas de urgencias, menor dispo-
nibilidad de médicos, enfermeras
y desabasto de antibidticos. Ante
esta problematica, buscamos crear
una estrategia eficiente que permita
administrar antibiético rapido para
obtener mejores desenlaces.
Objetivos: Comparar el tiempo de
administracién de antibiético y
desenlaces de estancia hospitalaria
y mortalidad en un grupo de inter-
vencion inmediata ambulatoria en
pacientes con fiebre y neutropenia
versus un grupo control.
Materiales y Métodos: Estudio
clinico, prospectivo, experimental
y comparativo de un solo centro.
Incluye pacientes ambulatorios con
malignidad hematolégica o tras-
plante de médula ésea, que cursen
con un episodio de fiebre y neu-
tropenia (definido segun criterios
de IDSA), entre enero 2020 y junio
2021. El grupo de intervencion re-
cibié antibioticoterapia parenteral
en nuestra clinica ambulatoria y
el grupo control recibi6 el trata-
miento habitual en el servicio de
urgencias. Se analizaron caracte-
risticas clinicas, PCR SARS-COV?2,
hemocultivos, tiempo de inicio
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de antibiético y dias de estancia
hospitalaria.

Resultados: Se reclutaron 35 pa-
cientes con criterios de fiebre
y neutropenia, 17 de ellos con
antecedente de trasplante de mé-
dula 6sea, el resto en tratamiento
con quimioterapia. La relacién de
pacientes que llegaron directa-
mente al servicio de urgencias y
los que se atendieron de manera
ambulatoria en hematologia fue
de 2:1.Trece pacientes, recibieron
tratamiento en la clinica ambu-
latoria; en 10 de ellos (76.9%)
se logré aplicar en menos de 60
minutos, en los 3 restantes (23%)
el tiempo de demora fue menor a
10 minutos; con una mediana de
aplicacién de 48 minutos (rango,
31-70 min). Los 22 pacientes aten-

LCR0002: Proteina C reactiva
ultrasensible e indice albamina/
fibrin6geno como biomarcadores
asequibles de la expresién
cuantitativa del transcrito BCR-
ABL en pacientes con leucemia
mieloide crénica tratados con
mesilato de imatinib; un estudio
exploratorio

Areli Sarai Calderén Valdez,* Carlos
Roberto Best Aguilera,® Luis Mario
Villela Martinez,? Juan Carlos Lopez
Herndndez,* Alicia Elizabeth Guz-
mdn Herndndez,® Arianna Robles
Rodriguez,® Oscar Rodrigo Gomez
Vdzquez,* Saribethe Mahely Visuetti
Pimentel,’ José Ivdn Lopez Chdvez,!
Yuberth Alexander Pico Macias,* Rita

didos en el servicio de urgencias
recibieron el tratamiento en 99
minutos (rango, 46 - 168 min).
La duracién de antibiético fue de
5 vs 7 dias y los dias de estancia
hospitalaria 11.8 vs 12.2 (P=0.48).
La mortalidad de 40 vs 10% en
el grupo de intervencién versus
atencién en urgencias. La super-
vivencia global a 1 y 3 meses,
similar en ambos grupos.
Conclusiones: El grupo intervencion
se asocié con menor tiempo hasta
la aplicacion de antibiético y menor
mortalidad, con una supervivencia
global similar al grupo control. De
manera preliminar, implementar
un protocolo de respuesta rapida
en pacientes hematolégicos con
neutropenia febril es factible en
nuestro centro.

LEUCEMIAS CRONICAS

PRESENTACION ORAL

Estely Ron Loayza,* Rubi Cecibel Vélez
Calderdn,* Daniel Antonio Gémez
Camarena,® Erika Montserrat Mata
Negrete,* Rodrigo Cuéllar Roque!

! Hospital General de Occidente/CUCS
Universidad de Guadalajara

2 |SSSTESON

Introduccion: El monitoreo mole-
cular de la respuesta al tratamiento
con imatinib en leucemia mieloide
crénica (LMC) es una herramienta
de alto valor que sigue planteando
un problema significativo de acceso
en la poblacién mdés vulnerable. La
relacién entre inflamacién y cancer
es bien conocida, en el pasado he-
mos explorado la asociacién entre
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Figura 1. Supervivencia global.

un biomarcador de inflamacién
ultrasensible (pcr-U) y la expresién
cuantitativa de BCR-ABL, en LMC.
En el presente estudio adicionamos
dos biomarcadores (albumina y
fibrinégeno) que son modificados
en los estados inflamatorios. Se ha
informado que el indice A/F tiene
valor pronostico en pacientes con
LLC (Zou Y-X, 2019).

Objetivos: Explorar la asociacion
entre el indice A/F y la proteina C
reactiva ultrasensible (pcr-U), con la
expresion cuantitativa del transcrito
BCR-ABL en pacientes con LMC
tratados con imatinib.

Materiales y Métodos: Se estu-
diaron 19 pacientes con LMC
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en tratamiento con imatinib en
quienes se tomaron muestras de
forma sincrénica para el transcrito
de BCR-ABL por RT-PCR, pcr-U,
albumina y fibrinégeno séricos.
Mediante evaluacién clinica diri-
gida se descart6 cualquier estado
inflamatorio de otra etiologia. To-
dos los pacientes se encontraban
bajo tratamiento con imatinib y en
fase crénica de la enfermedad. Se
calculé el indice A/F, obteniendo
el cociente entre albumina vy fibri-
négeno, tomando como punto de
corte 9,70 segin lo reportado en
LLC. Se utilizé6 Chi2 para el ana-
lisis entre variables (significativo
p=<0.05

Resultados: La media de trata-
miento con imatinib fue de 131
meses (74-187) mediana de dosis
400mg. En 17 de los 19 pacientes
el transcrito de BCR-ABL/ABL (IS)
fue <0.001%, en 2 de los 19 pa-
cientes se detecté elevado (2.230%
y 212.103%). En los 17 pacientes
con transcrito indetectable el indi-
ce A/F se encontré superior a 9.7,
en los 2 pacientes con transcrito
detectable se encontré por debajo
de 9,7 (p=<0.0001). Respecto pcr-U
y el valor cuantitativo del transcrito
de BCR-ABL, la asociacién no fue
significativa (p=0.52).
Conclusiones: En este estudio se
encontré una fuerte asociaciéon
entre el decremento del indice A/F
con la actividad leucémica y la
perdida de respuesta molecular. Sin
embargo, se requiere una muestra
mas amplia para ser equiparable
con lo ya reportado en LLC.

LCR0008: Tratamiento de
leucemia mieloide crénica
en mujeres embarazadas:
experiencia de un centro de
referencia

Sergio Rodriguez Rodriguez, Juan José
del Moral Diez, Olga Barrales Benitez,
Hilda Herndndez Judrez, Elizabeth
Guadarrama Beltrdn, Alvaro Aguayo
Gonzdlez, Elena Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Introduccién: El uso de inhibidores
de tirosin cinasa (ITC) ha mejorado
el prondstico de los pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC).
Sin embargo, se ha documentado
su potencial embriotéxico y deberia
evitarse su uso durante la gestacion.
Reportes de embarazos fortuitos
en pacientes tratadas con imatinib
evidencian malformaciones fetales
durante la organogénesis. Si se
suspende el ITC, la paciente deberia
conocer el riesgo de recaida ain
con respuesta molecular (RM) pro-
funda y la posibilidad de respuesta
subdptima al reiniciar tratamiento.
Objetivos: Reportar el manejo y
desenlace de 5 pacientes con diag-
néstico LMC y embarazo.

Materiales y Métodos: Se revisaron
los expedientes de pacientes con
LMC del instituto de 2012 a 2020.
Resultados: Encontramos 5 pa-
cientes con LMC y embarazo todas
tratadas con imatinib; 4 diagnosti-
cadas en fase crénica y una en fase
acelerada. Mediana del diagnos-
tico al embarazo: 9.1 afos (rango
intercuartilico [RIC] 6.75-15.25);
mediana de edad al embarazo: 30
anos (RIC 20-32); dosis de imatinib
pre-gestacion: 400 mg (3/5), 600 mg
(1/5) y una con interrupcién del ITC
planeada; mediana de exposicién a
ITC: 9 semanas (RIC 2-17). Durante
el embarazo: 100% suspendi6 ima-
tinib; 4 (80%) recibieron interferén
alfa-2b (IFNalfa-2b), de ellas: 2
presentaron recaida hematolégica
y citogenética al final del embara-
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zo (cromosoma Philadelphia 2% y
2.5%, respectivamente). Post parto
hubo tres recién nacidos sanos, uno
con luxacion congénita de la cadera
y dos abortos. Mediana de tiempo
a reinicio de imatinib: 3 meses
(RIC 1.25-7), dosis de imatinib al
reiniciar tratamiento: 400 mg (3/5)
y 600 mg (1/5). La paciente que pla-
nific el embarazo habia mantenido
RM5 durante 6 afios y actualmente
se encuentra en remision libre
de tratamiento. Las dos pacientes
en recaida durante el embarazo
presentaron respuesta citogenética
completa, con mediana de tiempo
arespuesta de 16.6 meses. Posterior
al embarazo, el 60% (3/5) recaye-
ron. La mediana de supervivencia
libre de progresién fue de 2.15 afios
(RIC 1.03-4.4) (Figura 1) y la media-
na de supervivencia global de 15.9
afos (RIC 14.8-18.25). Actualmente
2 pacientes mantienen respuesta
molecular mayor, 1 evolucion6 a
fase blastica (FB) y 1 fallecié en FB;
una perdié seguimiento.
Conclusiones: En LMC en trata-
miento con ITC se deben evitar los
embarazos. En caso de RM profunda
se puede planificar y considerar la
suspension de ITC previamente con
vigilancia estrecha de PCR. El uso
de IFN-alfa2b es seguro en caso de
suspensién de ITC. Existe posibilidad
de recaida atin en RM profunda.

1.0
0.8
0.6
0.4

% pacientes

0.2

0.0
.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Supervivencia libre de progresion

|
Figura 1.
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LCR0001: Prevalencia de
mutaciones de ABL1 en pacientes
con leucemia mieloide crénica
Ph+ como causa de resistencia

a inhibidores de tirosin quinasa
en la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) Centro
Médico Nacional Manuel Avila
Camacho del IMSS Puebla
Patricia Zagoya Martinez,* José Al-
fredo Vidal Vidal,? Lilia Adela Garcia
Stivalet,® Vanessa Terdn Cerqueda,*
Juan Carlos Solis Poblano,* Cindy Tri-
nidad Vera Villicafia*

! Departamento de Hematologia,
Instituto Mexicano del Seguro Social,
Hospital de Especialidades, UMAE,
Centro Médico Nacional Gral. Manuel
Avila Camacho, Puebla, México

2 Divisién de Medicina Critica, Unidad
de Cuidados Quirurgicos, Servicios de
Salud del Estado de Puebla Hospital
para el Nifio Poblano, San Andrés
Cholula, Puebla, México

Introduccion: La causa mds fre-
cuente de resistencia a inhibidores
de tirosina quinasa (ITKs) en pa-
cientes con leucemia mieloide
crénica (LMC) Ph+, es dependiente
de mutaciones de ABL. Se han iden-
tificado mas de 100 mutaciones.
Objetivos: Determinar la prevalen-
cia de mutaciones de ABL como
causa de resistencia a ITKs en los
pacientes con LMC filadelfia posi-
tivo, diagnosticados y tratados en
el servicio de Hematologia de la
Unidad Médica de Alta Especiali-
dad, CMN Manuel Avila Camacho
IMSS Puebla.

Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo, realizado en la UMAE
CMN Manuel Avila Camacho, IMSS
Puebla, en 204 pacientes tratados
con uno o mas ITKs, de ambos sexos
con diagnéstico de LMC filadelfia

PRESENTACION EN CARTEL

positivos mayores de 15 afos. Las
variables que se evaluaron fueron:
respuesta molecular y respuesta ci-
togénica respecto a los tratamientos
con Imatinib, Nilotinib y Dasatinib.
Los que tuvieron falla o pérdida
de respuesta en cualquier linea de
tratamiento, se les realizo analisis
de mutaciones de ABL1.
Resultados: Se revisaron 204 ex-
pedientes, 24 pacientes (11.7%)
tuvieron mutaciones de ABL1. 16
fueron hombres (66.6%) y el resto
mujeres, 19 tuvieron subtipo b3a2
y cinco b2a2, diez tuvieron riesgo
Sokal alto, seis; intermedio y tres
riesgo bajo. 22 pacientes estaban en
fase crénica, uno en fase acelerada
y uno en fase blastica al momento
de la determinacion de la mutacién.
Cinco pacientes progresaron a fase
bldstica, la mutacién reportada
con mas frecuencia (once) fue la
insercion de 35 nucledtidos entre
el exé6n 8y 9 (ABL trunco), el trata-
miento se cambié segln las guias
actuales. La respuesta después del
cambio de ITK fue; dos con res-
puesta molecular mayor (RMM),
uno con RMM 4, tres con RMM 4.5,
uno con respuesta citogenética (RC)
completa, cuadro con RC parcial
y 13 no tienen respuesta, de los
cuales, cinco estan vivos; cuatro
con nilotinib y uno con dasatinib.
Ocho pacientes fallecieron, dos pa-
cientes reportaron dos mutaciones
metacrénicamente.

Conclusiones: La resistencia a ITKs
dependiente de ABL1 es una de las
causas principales de falla o perdida
de respuesta, favoreciendo progre-
sién a base blastica. La aparicion
de nuevos tratamientos y el acceso
a ellos mejoraran la supervivencia
de los pacientes con falla a ITKs de
segunda generacion.
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LCR0003: Impacto de la
pandemia de COVID-19 en

la respuesta y seguimiento de
pacientes con leucemia mieloide
croénica bajo tratamiento con
inhibidores de tirosina quinasa
Julieta Medina Urias, Yuvitza Ortiz
Kufiasich, Samantha Lizbeth Tingen
Velarde, Siria Carvajal Lohr, Blanca
Olivia Sicairos Angulo, Pamela Elena
Bdez Islas

Instituto Mexicano del Seguro Social,
Hospital General de Zona num. 14,
Hermosillo, Sonora

Introduccion: En 2020, la pandemia
de COVID 19 causé interrupcio-
nes en los servicios de oncologia
impactando a los pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC).
Segln la OMS, la falta de adhe-
rencia a los inhibidores de tirosina
quinasa (ITK) en LMC es un tema
prioritario debido al impacto nega-
tivo que pudiera ocasionar como:
pérdida de vigilancia de la enfer-
medad, falla terapéutica y mayores
tasas de hospitalizacién.
Objetivos: Medir el efecto en el
apego terapéutico de la pandemia
por COVID-19 en los pacientes
con LMC.

Materiales y Métodos: Se realizé un
estudio observacional retrospectivo
abierto con el objetivo primario
de progresién de la enfermedad
y/o pérdida de seguimiento en
pacientes con LMC en base a me-
diciones de BCR/ABL. Se incluyeron
todos los casos con diagnéstico de
LMC bajo tratamiento con ITK. Se
excluyeron aquellos expedientes in-
completos. Se realiz6 analisis de chi
cuadrada para variables categdricas
de objetivos secundarios.
Resultados: Se registraron 37 casos
con LMC diagnosticados del 2000
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al 2019; tres casos se excluyeron,
uno por cambio de adscripcion y
dos por expediente incompleto.
Se analizaron 34 pacientes de los
cuales 12 eran mujeres; la edad
promedio fue de 55 + 11.9 afos. 18
pacientes se encontraban en prime-
ra linea de tratamiento; 18 pacientes
estaban con imatinib como ITK. El
objetivo primario se documenté en
21 casos de los cuales 6 progresaron
en la enfermedad y 15 mostraron
pérdida en la vigilancia al no con-
tar con prueba anual de BCR/ABL.
Respecto a la respuesta por BCR/
ABL, veintidds pacientes (64.7%)
contaban con respuesta molecular
mayor (RMM) previo a marzo 2020;
al momento del estudio 14 pacien-
tes (41.17%) continuaban en dicha
respuesta. La media del BCR/ABL
prepandemia fue de 7.78% compa-
rado con 3.99% postpandemia. Un
47% de los pacientes interrumpié
la ingesta de ITK durante la pande-
mia: 38.2% por desabasto y 8.8%
voluntario con durante una media
de 21.7 £ 16.5 semanas. No hubo
diferencia estadistica para la pro-
gresion entre continuar o suspender
el tratamiento (x2 p=0.205). Final-
mente, un paciente que suspendid

Estado actual de los pacientes

[ Defuncién
[ Estable

@ Pérdida
M Progresion

|
Figura 1. Estado actual de los pacientes.

tratamiento, fallecié de causa no
hematoldgica.

Conclusiones: La mayoria de los
pacientes perdieron seguimiento de
la enfermedad durante la pandemia
con interrupcién del tratamiento en
16/34 casos. 5 de los 6 pacientes
con RMM prepandemia progre-
saron segin BCR/ABL medido en
2021. No hubo relevancia signifi-
cativa entre la suspensién o no del
tratamiento en cuanto a la progre-
si6n de la enfermedad.

LCR0004: Infiltracion de
leucemia linfocitica cronica

con morfologia prolinfocitica

y coexpresion de LEF y ciclina

D1 con infiltracion a sistema
nervioso central, reporte de un
caso

Gerardo Gabriel Montero Flores, Gil-
berto Israel Barranco Lampdn, Silvia
Rivas Vera, Miguel Sebastian Oronzor
Ramirez

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Describir las caracte-
risticas del proceso diagnéstico y
caracteristicas clinicas de un pacien-
te con diseminacion de leucemia
linfocitica crénica a sistema ner-
vioso central.

Antecedentes: La leucemia linfoci-
tica crénica (LLC) es una neoplasia
hematolégica que se caracteriza por
tener un aumento en la acumula-
cién de linfocitos disfuncionales y
que generalmente tiene un origen
monoclonal de linfocitos B; los
casos de infiltracion fuera de tejidos
linfoides son poco comunes y nor-
malmente asintomaticos. El sistema
nervioso central (SNC) ha sido blan-
co de estudios por su frecuencia
de afectacion extramedular y su
presentacion clinica, ya que su apa-
ricién es insidiosa y heterogénea. Se
calcula una incidencia menor del
0.5% de los pacientes con LLC y
sintomatologia neurolégica.

Caso clinico: Presentamos el caso
de un paciente de 64 afios, fuma-
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dor con comorbilidades diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e hiperten-
sion arterial (HAS), hace 3 afos
rerifié crecimientos ganglionares
de manera generalizada (cervicales,
inguinales y axilares), se realizan
estudios paraclinicos que repor-
tan leucocitosis ( 77 000 / mm3),
biopsia de ganglio y estudio de
citometria con resultado: CD 20
+, CD23+,CD5+, BCL2 +, BCL
6+. Se realiza FISH con resultado:
mutacién de 17p. Se inicié manejo
con venetoclax, rituximab y clo-
rambucilo. Seis meses después de
terminar tratamiento con rituximab
y clorambucilo el paciente presenta
deterioro neurolégico, disminucion
del estado de alerta, conversacién
incoherente, alteraciones de la mar-
cha. Se inicia protocolo de estudio
realizando: citoquimico de Liquido
cefalo raquideo (LCR) obteniendo
como resultado: aspecto turbio,
células 1100 ml, 97% linfocitos,
3% polimorfonucleares, glucosa
normal, liquido hipercelular, proli-
feracion linfoide atipica; se realiza
PET-CT en la cual hay evidencia
de actividad metabdlica tumoral;
se inicia tratamiento con Ibrutinib,
con excelente respuesta a nivel de
sangre periférica, después de un
afo con tratamiento se suspende
manejo debido a toxicidad econé-
mica. Se presenta una recaida con
aumento de adenopatias por lo
que se realiza biopsia de ganglio
cervical e inmunohistoquimica con
resultados: CD20 +, CD23+, LEF1,
ciclina D1 y CD5 +, se sospecha
en un inicio transformacion a Lin-
foma de células del manto, pero
se diagnostica LLC con morfologia
prolinfocitica y co-expresion de
LEF1 y Ciclina D1 con infiltracién
a SNC.

Conclusiones: Las alteraciones
neurolégicas en pacientes con LLC
deben ser motivo de estudio ex-
haustivo, debido a la infiltracién y
al panorama que nos brindan sobre
el prondstico de los pacientes; los



LXII Congreso Nacional de Hematologia

estudios mutacionales y de inmu-
nohistoquimica deberan ser parte
del diagndstico especializado para
poder dar un mejor manejo a los
pacientes.

LCR0005: Recaida postrasplante
alogénico en paciente con
leucemia mieloide crénica con
mutacion BCR-ABL INS 35
nucleédtidos en ex6n 8 y 9

Gerardo Gabriel Montero Flores, Gil-
berto Israel Barranco Lampdn, Silvia
Rivas Vera, Miguel Sebastidan Oronzor
Ramirez

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar un caso de
recaida post trasplante alogénico en
un paciente con leucemia mieloide
crénica (LMC)

Antecedentes: La leucemia mie-
loide crénica es una neoplasia
mieloproliferativa clonal asociada
con la translocacién (9:22). Como
resultado de dicha anomalia se pro-
duce un gen quimérico BCR-ABL,
una tirosina quinasa (TK) activada
constitutivamente. Desde hace ya
varios afios se han disenado farma-
cos que inhiben la actividad tirosina
quinasa (ITK) como primera linea de
tratamiento y en casos especificos el
trasplante, los casos de recaida post
trasplante se valoran en 10-20% y
de ellos hasta un 50% se encuentran
mutaciones de BCR-ABL, especial-
mente en el dominio cinasa (DK).
Caso clinico: Mujer de 52 afios
con antecedente de tabaquismo y
alcoholismo; refiere en el afio 2007
aparicién de equimosis en miem-
bros inferiores que evolucionaron
a ser generalizadas, al realizar es-
tudios de laboratorio se identifican
leucocitos de 119.8 miles/mm3,
se realiza FISH para ABL-BCR de-
tectando t(9:22) en 73%, se inicia
manejo con Imatinib teniendo
respuesta citogenética y hemato-
l6gica completa a los 5 meses de
tratamiento, con adecuada res-
puesta por 6 anos, en 2013 aparece

leucocitosis y pérdida de respuesta
hematolégica, se evalia como
candidata a trasplante alogénico, se
reporta FISH 10% para ABL-BCR, se
trasplanta con adecuada respuesta y
quimerismo del 70%, 2 afos poste-
rior al trasplante se pierde respuesta
citogenética con un FISH de 70%
para ABL-BCR, sin acceso a ITK de
segunda generacion; se incrementa
dosis de Imatinib pero permanece
sin adecuada respuesta y con esple-
nomegalia de 8 cm, 2 anos después
y sin posibilidad de acceso a un ITK
de segunda generacion la paciente
acude por dolor incapacitante en
hipocondrio izquierdo, al realizar
tomografia computarizada se obser-
va esplenomegalia de 26.5 cm, en
este mismo ano se realizan estudios
de mutacién donde se encuentran
mutaciones de ABL-BCR con inser-
cién 35 nucledtidos entre el ex6n
8y 9; en el afio 2021 se accede
a ITK de segunda generacion, se
administra Dasatinib 100 mg con-
siguiendo respuesta hematolégica y
citogenética completa en 2 meses.
Conclusiones: Se ha observado una
relacion entre una serie de mutacio-
nes y los casos de resistencia a ITK
de primera generacion e incluso al
trasplante, principalmente en el DK
que se localiza en una regién que
comprende nueve aminodcidos. El
paciente tiene un estudio de muta-
ciones que hablan de una insercion
de 35 nucleétidos entre el exén 8 'y
9 esto se ha relacionado a resisten-
cia de primera linea y a trasplante.

LCR0006: Leucemia mieloide
cronica refractaria tratada con
asciminib

Miguel Sebastian Oronzor Ramirez,
Gilberto Israel Barranco Lampon,
Maria Silvia Rivas Vera

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar un caso de
LMC con resistencia a mdltiples
esquemas de tratamiento tratada
con Asciminib.
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Antecedentes: La leucemia mie-
loide crénica (LMC), distinguida
por la translocacién 9:22, forma
parte del grupo de las neoplasias
mieloproliferativas. Gracias a la
introduccién de los Inhibidores de
la tirosina cinasa (ITK), se alcanza
respuesta citogenética completa
hasta en 83% de los casos a 10
afos de seguimiento. La resistencia
a los ITK se presenta en 13% de los
pacientes, y debido a ello han apa-
recido nuevas lineas de tratamiento,
entre ellos el Asciminib, inhibidor
alostérico que se une a la region
miristoilo de la proteina BCR-ABL,
y que parece tener buenos resulta-
dos en pacientes con enfermedad
refractaria multitratados con ITK.

Caso clinico: Paciente femenino de
42 afos de edad sin antecedentes
de importancia, diagnosticada con
LMC en el afio 2007 que inicia
tratamiento con Imatinib mas hi-
droxiurea, con buena respuesta
hematolégica pero sin alcanzar
adecuada respuesta molecular
ni citogenética. Se mantiene con
este esquema durante 8 anos y se
cambia terapia a Nilotnib, alcan-
zando respuesta a los 12 meses de
tratamiento. 6 meses después se
registran niveles en PCR de BRC-
ABL de 1.8%, por lo que se agrega
interferén pegilado al manejo
terapéutico, sin alcanzar un resul-
tado satisfactorio y manteniendo
niveles de PCR >0.1% de manera
persistente. Después de 1 afo con
este tratamiento se registra un PCR
de 23.4%, indicando cambio de
linea a dasatinib mas hidroxiurea,
sin conseguir la respuesta desea-
da y presentando a 12 meses del
tratamiento una crisis bldstica. Se
lleva a cabo FISH, con 85% de las
células positivas para el gen BCR/
ABL; cariotipo con cromosoma
Filadelfia(Ph) en 100% de las me-
tafases analizadas, 20% presentan
del(17p). 2 semanas después se lo-
gra respuesta hematolégica y luego
de 6 meses el FISH reporta respuesta
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citogenética completa por ausencia
del cromosoma Ph con deleciones
acompanantes (42-46 XX. -6, -9,
-18, -22, 46 XX). Se suspende Asci-
minib por desbasto, sustituyéndose
con hidroxiurea mas alopurinol, y 3
meses después se observa pérdida
de la respuesta hematoldgica. Al
reabastecimiento del Asciminib la
paciente refiere deseo de no conti-
nuar con tratamiento.
Conclusiones: En una paciente
con LMC refractaria mas del(17p),
el Asciminib mostré respuesta
citogenética completa a los 6
meses de uso como cuarta linea
de tratamiento. Se requieren mas
estudios en nuestra poblacién con
el uso de Asciminib en pacientes sin
respuesta al tratamiento convencio-
nal, ya que este promete resultados
alentadores.

LCR0007: Rol de la variante
homocigota vs heterocigota del
polimorfismo de MTHFR C677T
en las caracteristicas clinicas y la
respuesta a imatinib en pacientes
con leucemia mieloide cronica
José Ivdn Lopez Chdvez, Irene Men-
doza Lujambio, Carlos Roberto Best
Aguilera, Juan Carlos Lopez Herndn-
dez, Arianna Robles Rodriguez, Alicia
Elizabeth Guzmadn Herndndez, Oscar
Rodrigo Gémez Vidzquez, Saribethe
Mahely Visuetti Pimentel, Areli Sarai
Calderdn Valdez, Yuberth Alexander
Pico Macias, Rita Estely Ron Loayza,
Rubi Cecibel Vélez Calderdn

Hospital General de Occidente/CUCS
Universidad de Guadalajara

Introduccién: El polimorfismo
C677T da como resultado una
actividad enzimatica reducida de
MTHEFR que condiciona menor bio-
disponibilidad de 5,10-metilen-THF
para la sintesis de ADN que permite
la incorporacion errénea de uracilo
en el ADN. En estudios previos se
ha intentado evaluar la influencia
de estos polimorfismos genéticos
en la susceptibilidad para LMCy su

efecto en el curso de la enfermedad,
sin embargo, con resultados no
concluyentes.

Objetivos: Evaluar las caracteris-
ticas clinico biolégicas basales y
su relacion con la presencia del
polimorfismo MTHFR C677T en
su expresion homocigota o hete-
rocigota, ademas de evaluar su
posible influencia en la respuesta al
tratamiento en pacientes con LMC
tratados con Imatinib.

Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron 21 pacientes con presencia
del polimorfismo MTHFR C677T
y diagnéstico de LMC tratados
con Imatinib de ambos sexos y
mayores de 18 anos de edad. Se
separaron de acuerdo a la expresion
del polimorfismo ya sea homo o
heterocigota. Las variables clinicas
fueron analizadas para su asocia-
cién con la expresion polimérfica
mediante la prueba exacta de Fisher
para variables nominales y prueba
de Kruscal-Wallis para variables
numéricas.

Resultados: Se aprecié un predomi-
nio de la variante heterocigota para
el polimorfismo MTHFR C677T.
El analisis estadistico no encontré
relacion entre la presentacién clini-
ca, la evolucion de la enfermedad,
la respuesta a Imatinib o el tiempo
transcurrido para lograr respuesta
hematolégica completa y las varian-
tes polimérfica de MTHFR C677T
en su caracter homocigoto o hete-
rocigoto en los portadores con LMC.
Conclusiones: Ser portador del
polimorfismo MTHFR C677T en la
poblacién estudiada no modificé
el comportamiento clinico de la
enfermedad ni su respuesta al
tratamiento. Estos hallazgos deben
ser corroborados con una muestra
mavyor a fin de abonar a la compren-
sién de esta expresion polimérfica
en la patogenia y respuesta al tra-
tamiento en LMC.

LCR0009: Leucemia
mielomonocitica crénica
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asociada a policitemia vera:
reporte de caso

Laura Guadalupe Ceja Ramirez,* Ma-
ria Graciela Leal Gutiérrez,* Sergio
Rodriguez Rodriguez,* Francisco Javier
Pulido Sdnchez,? Oscar Jaime Moreno
Garcia,* Maria del Rocio Camacho
Herndndez,* Georgina Barrera Lum-
breras,* Elena Juventina Tuna Aguilar!
tServicio de Hematologia y Oncologia
2 Servicio de Medicina Interna, Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran

2 Hospital General de Querétaro

Objetivos: Reportar un caso de
leucemia mielomonocitica cré-
nica (LMMC) en un paciente con
diagnéstico previo de policitemia
vera (PV).

Antecedentes: La presencia de mo-
nocitosis esta descrita en neoplasias
mieloproliferativas (NMP) y sindro-
mes mielodisplasicos (SMD). En PV,
la incidencia de monocitosis se ha
reportado en aproximadamente
21%, aunque los casos reportados
de evolucion clonal a LMMC son
escasos. La monocitosis en sangre
periférica (SP) corresponde a mas
de 10% de la cuenta total de leu-
cocitos o > 1000/mcL en 3 meses,
identificando por citometria de
flujo (CF) 3 diferentes inmunofe-
notipos: clasicos (CD14+/CD16-),
intermedios (CD 14+/CD16+) y no
clasicos (CD14-/CD16+). En la PV,
la mutacion somdtica JAK2-V617F
es la mas prevalente, sin embargo
ademas de ésta, el 30% de los casos
presentan otras mutaciones consi-
deradas por ganancia de funcién y
que se detectan por secuenciacién
de siguiente generacion (TET2,
ASXL1, etc.), y que se han asocia-
do con diferentes expresiones de
evolucién clonal. Barroco et al.
han descrito un comportamiento
mas agresivo de PV en pacientes
con edad avanzada que presenta-
ron monocitosis, asi como mayor
nimero de mutaciones, indicando
una menor supervivencia global.
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Caso clinico: Masculino de 91
afnos, con diagnéstico de PV de
riesgo alto de 3 afios de evolu-
cién con mutacion JAK2-V617F
positivo, en tratamiento con
hidroxiurea. En noviembre de
2020 presenté disminucién de
hemoglobina, acompafada de
monocitosis de 3 meses de evo-
lucién (monocitos totales: 6256/
mcl), suspendiendo tratamiento
con hidroxiurea. Se mantuvo con
anemia arregenerativa con leuco-
citosis posterior a suspensién de
hidroxiurea, descartando ferrope-
nia y otras deficiencias vitaminicas,
sin evidencia de toxicidad por
medicamento ya que a pesar de la
suspension persistié la anemia. Se
propuso realizacién de aspirado de
médula ésea (AMO) y biopsia de
hueso (BxH), para descartar pro-
gresion a mielofibrosis, asi como
en blsqueda de datos de displasia
que en conjunto de la monocitosis
persistente en sangre periférica,
pudieran confirmar el diagnéstico,
sin embargo el paciente se neg6. A
la realizacién de citometria de flujo
se observé predominio de monoci-
tos clasicos con expresiéon CD14+
y CD16- en 96.6%, monocitos

intermedios en 0.1% y no cldsicos
1.6%, siendo compatible con leu-
cemia mielomonocitica crénica.
Conclusiones: Las mutaciones por
ganancia de funcién son preva-
lentes en SMD y NMP, y podrian
explicar la asociacién con LMMC.
La monocitosis en PV se asocia
con una presentacién mas agresiva,
siendo mas frecuente la evolucién
clonal, documentada en el paciente
por citometria de flujo al presentar
>94% de monocitos clasicos, al no
contar con AMO y BxH.

LCR0010: Tasa de filtrado
glomerular y el tratamiento

con imatinib en pacientes con
leucemia mieloide crénica

Erika Montserrat Mata Negrete, Car-
los Roberto Best Aguilera, Arianna
Robles Rodriguez, Juan Carlos Lépez
Herndndez, Alicia Elizabeth Guzmdn
Herndndez, Oscar Rodrigo Gomez
Vdzquez, Saribethe Mahely Visuetti
Pimentel, Areli Sarai Calderdn Valdez,
José Ivan Lépez Chdvez, Rubi Cecibel
Vélez Calderdn, Rita Estely Ron Loa-
yza, Yuberth Alexander Pico Macias,
Rodrigo Cuéllar Roque

Hospital General de Occidente/CUCS
Universidad de Guadalajara
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CD16-. M2 intermedio CD14+ y CD16+. M3 CD14- y CD16+.
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Introduccion: El tratamiento con
imatinib se ha asociado con dis-
minucién de la tasa de filtracién
glomerular (TFG). Esto puede re-
lacionarse a las alteraciones en
el transporte fosforo/calcio en el
rifién o a la inhibicion de PDGFR.
Sin embargo debido al aumento
de la esperanza de vida en estos
pacientes, también es esperado que
a cierta edad disminuya la TFG.
Objetivos: Evaluar la TFG en pa-
cientes con LMC tratados con
imatinib.

Materiales y Métodos: Se evalué
la TFG en 47 pacientes con LMC
tratados con imatinib como prime-
ra linea. Se analizé6 la edad, dosis,
duracién del tratamiento y la TFG.
Se analizaron dos grupos: menores
de 60 afios y mayores de 60 afios.
Resultados: En la totalidad de la po-
blacién encontramos una media de
edad de 46 anos (26-77), con una
tasa de filtrado glomerular (TFG)
media fue de 78ml/min/1.73m2
por ecuacion CKD-EPI, 17% de los
pacientes presentaron disminucién
de la TFG. En el grupo de menores
de 60 anos la TFG media fue de
85 ml/min/1.73m2, con una edad
media de 41 afos, la dosis media
de imatinib fue de 472 mg vy la
media de duraci6n del tratamiento
de 10.5 afios. Para el grupo de >60
afos encontramos una TFG media
de 49ml/min/1.73m2, edad media
de 68 afos, dosis media de 480 mg
y duracién media de tratamiento de
10.7 afos. Se encontr6 una dife-
rencia significativa con p< 0.008%
en la prevalencia de menor TFG en
pacientes > 60 afios representado
10.6% en comparacién con el
grupo < 60 afios que fue de 4.2%,
sin diferencia en dosis y tiempo de
exposicion a imatinib.
Conclusiones: El grupo de pacien-
tes mayores de 60 afos presento
una menor TFG, sin que exista
diferencia en dosis ni tiempo de
exposicion a imatinib respecto a
su contraparte menor de 60 afos.
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Lo que sugiere que la edad es una
variable a considerar en la evalua-
cién de la TFG en sujetos de edad
avanzada y en este grupo debe de
seguirse cercanamente la funcién
renal. Sin embargo otras variables
como medicamentos y comorbi-
lidades asociadas deben de ser
consideradas y serd motivo de una
evaluacién ulterior en donde un
grupo control pareado por edad y
género serd de utilidad.

LCR0011: Epidemiologia de
pacientes con diagnéstico de
leucemia mieloide crénica en
tercer nivel de atencion del
Instituto Mexicano del Seguro
Social 2010 al 2021

Dora Carolina Aldama Gutiérrez,
Karen Michelle Machuca Adame,
Guillermo Sotomayor Duque, Diego
Gustavo Cruz Contreras, José Alfredo
Carrizales Villarreal, Rosa Elva De Ledn
Cantu, José Luis Cedillo De la Cerda,
Martha Lilia Guajardo Leal, Roberto
Herndndez Valdez, Myrna Patricia
Pequeiio Luévano, Severiano Baltazar
Arellano, Helga Patricia Sorkee Davila,
Isabel Anahi Borjon Cabada, Christian
Quirino Mdrquez, Willy Nava Gutié-
rrez, Luis Gerardo Avila Contreras,
Arantxa Jessica Mecott Estudillo, Ya-
rezi Brislett Garcia Cerda, Juan Daniel
Garza Escobar, Victor Valerio Bugarin,
Luis Omar Gudifio Cobos

UMAE No. 25 IMSS

LIN0012: Estudio multicéntrico
del linfoma folicular en México
Juan Manuel Pérez Zufiiga,* Eleazar
Herndndez Ruiz,* Martha Alvarado

Introduccion: La leucemia mie-
loide crénica (LMC) es una
neoplasia mieloproliferativa, la
cual se origina de la expansién
clonal de una célula madre he-
matopoyética provocando una
hiperplasia de la serie mieloide.
Caracteristicamente se asocia a
la existencia de una traslocacién
en los cromosomas 9 y 22 t(9;22)
(p24;q11.2), la cual origina el gen
de fusiéon BCR-ABL1 codificando
una oncoproteina con funcién
tirosina cinasa. Esta oncoproteina
es responsable de la activacién de
distintas vias de transduccién de
senales directamente relacionadas
con crecimiento, supervivencia y
proliferacion celular. Clinicamente
se caracteriza por diagnédstico en
fase crénica y la mitad de los pa-
cientes con cuadro asintomatico.
La LMC tiene una incidencia anual
de 1-2 casos por 100,000 adultos.
Se calcula es responsable del 15%
de las leucemias en adultos. En la
literatura Occidental se describe
una edad media de diagnéstico
a los 56 afos. Se han registrado
diferencias significativas en epi-
demiologia en comparacién con
paises industrializados.

Objetivos: Describir el patrén epi-
demiolégico de la LMC en nuestro
centro de tercer nivel de atencién.
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo de pacientes con

LINFOMAS

PRESENTACION ORAL

Ibarra,* Lourdes Esthela Juan Lien
Chang,? Luisa Banda Garcia,® Jorge
Luis Aquino Salgado,* Gabriel Ba-
rragdn Ibdfiez,* Eva Fabiola Ramirez
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diagnéstico de LMC en un hos-
pital de tercer nivel del noreste
del pafs. Se realiz6 estudio de
casos diagnosticados del 2010
al 2021 y se analizaron variables
como edad, sexo, caracteristicas
clinicas y lineas de tratamiento
a la fecha.

Resultados: Se incluyeron un total
de 168 pacientes. La mediana de
edad al diagnéstico fue de 44 afios,
con una edad minima de 14 afos
y una edad maxima de 80 anos. El
49.4% fueron hombres y el 50.5%
mujeres. La mediana de seguimien-
to en afios fue de 2 afios, la mayoria
de los pacientes diagnosticados en
fase crénica con un 97.6% vy fase
acelerada 2.3%. Los pacientes que
se encuentra en primera linea de
tratamiento desde el diagnostico
con imatinib son el 61.3% con
buena respuesta, con necesidad de
segundo inhibidor 33.3% y de un
tercero 7.1%.

Conclusiones: Existe una diferen-
cia en epidemiologia en nuestro
centro comparado con la literatura
en paises industrializados de hasta
una década en edad al diagnésti-
co. Mas del 50% de los pacientes
mantiene una Respuesta aceptable
con la primera linea a base Imatinib.
A pesar de presentarse a de edad
mas tempranas al diagnéstico hay
respuestas favorables sostenida con
imatinib.

Romero,” César Nolasco Cancino,®
Wilfrido Herrera Olivares,” Javier de
Jests Morales Adridn,® Eugenia Patri-
cia Paredes Lozano,® Maria Eugenia
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Espitia Rios,® Maria de Monserrat
Gonzdlez Lépez Elizalde,*® José Luis
Lépez Arroyo,** Jorge Enrique Trejo
Gomora,*? José Antonio De la Pefia
Celaya,” José Luis Alvarez Vera,* Lua-
ra Luz Arana Luna,* Annel Martinez
Rios,** Rodrigo Reséndiz Olea,* Lucero
Jazmin Rodriguez Veldsquez,* Nidia
Zapata Canto*

1 CMN 20 de Noviembre ISSSTE

2 Unidad de Oncologia y Servicios de
Salud del Estado de Puebla

3 Hospital General de Zona No. 11 de
Xalapa Veracruz

4 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad, de Oaxaca, Oaxaca

°> Hospital Regional Presidente Juarez
de Oaxaca, Oaxaca ISSSTE

5 Hospital Regional Doctor Juan Gra-
ham Casasus de Villahermosa

7 Hospital Regional de Puebla, Puebla
ISSSTE

& Hospital Regional de Mérida, Yuca-
tan, ISSSTE

° Hospital Regional 12 de Octubre
ISSSTE

19 Hospital H+ Querétaro

" Hospital General B ISSSTE de Ciudad
Juarez, Chihuahua

12 Hospital San Angel Inn Universidad
3 Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza ISSSTE

1 INCAN

Introduccion: El linfoma folicular
(LF) corresponde al segundo linfo-
ma no hodgkin mas frecuente en
el mundo, en México representa
alrededor del 18% de los linfomas,
es necesario conocer aspectos epi-
demiolégicos, clinicos en México,
asi como terapias utilizadas y su
respuesta a las misma.

Objetivos: Objetivo primario:
evaluar la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) en pacientes con
LF Objetivos secundarios: describir
en LF las caracteristicas clinicas de
los pacientes, respuesta a tratamien-
to y el rol del POD24.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo, mul-
ticéntrico de casos consecutivos

en 14 hospitales de 8 estados
del pafs, se realizé un registro
de casos entre enero del 2013 a
diciembre del 2017. Se incluyeron
pacientes con reporte histolégico
e inmunohistoquimica compatible
con LF segtn criterios OMS 2008,
mayores de 18 afos, de cualquier
grado histolégico y etapa clinica,
con seguimiento desde el diag-
néstico y con conocimiento del
descenlace en el periodo eva-
luado. La respuesta fue evaluada
con criterios estandarizados de
Cheson 1999. Se creé una base
de datos en SPSS versién 23 y se
realizé estadistica descriptiva de
la poblacién, la supervivencia
fue evaluada por Kaplan-Meier,
las diferencias en supervivencia
fueron evaluadas por Wilcoxon.
Resultados: Se registraron 109 ca-
sos, mediana de seguimiento fue de
51.4 meses (IC 95% 47.2-55.7), con
una estimacion de la SLE a 5 afos
del 72%. En cuanto a las caracteris-
ticas clinicas, el promedio de edad
fué de 59.4 + 14.7 afos; 62% fue-
ron mujeres, 77% se encontraron
en etapa clinica Ill-IV, 46.8% con
sintomas B al diagnéstico, 22.9%
debutaron con enfermedad volu-
minosa, 85.3% con infiltraciéon a
médula ésea; 45% de los pacientes
cursaban con comorbilidad, desta-
cando el 14.7% de los enfermos
con hipertensién arterial sistémica
y 13.8% con diabetes mellitus. En
cuanto al risgo por FLIPI el 61%
correspondia a riesgo intermedio y
alto. En estado funcional el 77.1%
con ECOG menor a 2. La terapia
CHORP like se aplico en 89.9% de
los pacientes, 91.7% recibieron
rituximab durante induccién. El
mantenimiento con rituximab se
completdé durante 2 afios en el
58.7% de los casos. La respuesta
completa se logré en el 78.9% vy la
parcial en 10.1%. Al utilizar POD
24 presente vs ausente la SLE a 5
afios fue de 94% vs 68% respecti-
vamente (p=0.003).
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Figura 2. Supervivencia con POD24.

Conclusiones: El LF suele presen-
tarse alrededor de los 60 afios,
etapas avanzadas, son tratados con
R-CHOPYy el 72% con SLE a 5 afios.

LINO015: Diagnéstico y
tratamiento de linfoma de células
de manto en México: andlisis
dependiente de tiempo

Juan Rangel Patifio,* Gladys Patricia
Agreda Vidsquez,! Oyuky Gissell Agui-
rre Reyes,? Ana Florencia Ramirez
Ibarguen,? Perla Rocio Colunga Pedra-
za,® David Gémez Almaguer®

! Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricién Salvador Zubiran

2 Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN) México
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3 Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez

Introduccién: En el linfoma de
células del manto (LCM) se han es-
tablecido estrategias de diagnéstico
y tratamiento que han impacto en
el pronéstico en los dltimos anos.
Objetivos: Conocer el impacto
de las estrategias terapéuticas en
pacientes con LCM en México a
través del tiempo.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, de pacientes con
diagnéstico de LCM en tres cen-
tros de referencia en México entre
2008 y 2020. Se realizé un Analisis
Dependiente de Tiempo (ADT) en
dos grupos, de 2008 a 2014 (Grupo
A)y de 2015 a 2020 (Grupo B). Se
estimd la supervivencia global (SG) y
la supervivencia libre de evento (SLE)
con curvas de Kaplan-Meier y se eva-
luaron las diferencias con log-Rank.
Se realizé un andlisis multivariado
de factores asociados a mortalidad
mediante Regresion de Cox.
Resultados: Se incluyeron 139 pa-
cientes, 67 pacientes en el grupo
A,y 72 pacientes en el grupo B. El
84% recibi6 tratamiento a base de
antraciclenos, 3% bendamustina,

LIN00O01: Anemia hemolitica
autoinmune refractaria asociada
a linfoma no Hodgkin en recaida,
reporte de caso

Fatima Saray Sdnchez Herndndez,
Francisco Ariel Dominguez Bejarano,
Enid Mitzeli Ong Zdrate, Gonzalo
Vancini Becerra, Diana Jamin Alvarez
Cabrera, John Benjamin IV Rex Porter,
Marilyn Celeste Cortés Moreno, Joel
Bariuelos Gonzdlez, Samuel Alejandro

y 12% terapia de baja intensidad,
sin diferencia entre los grupos.
Adicionalmente, 30% recibi6 dosis
altas de citarabina (HiDAC), 59%
recibio rituximab durante la induc-
cién, 20.3% utilizé rituximab de
mantenimiento, y 13.7% recibi6
un trasplante aut6logo en primera
remisién. El grupo B recibié mayor
HiDAC en induccién, rituximab
en induccién y mantenimiento,
y trasplante autélogo. En térmi-
nos de respuesta, en el grupo B,
58% alcanzo respuesta completa
(RC) contra el 34% en el grupo A
(p=.006). La mediana de SG en el
grupo A fue de 38 meses (IC 95%
25.6-50.3) contra no alcanzada en
el grupo B (log rank p=0.003). Por
el otro lado, la mediana de SLE en
el grupo A fue de 17 meses (IC 95%
11.6-22.3) contra 29 meses (IC 95%
IC 17.6-40.3) en el grupo B (log rank
p=0.005). El MIPI de alto riesgo se
asocié a mayor mortalidad HR 2.54
(IC95% 1.5-4.0, p <0.001) y el uso
de HIiDAC en induccién y de ritu-
ximab en mantenimiento se asocié
a menor mortalidad con HR 0.39
(1IC 95% 0.20-0.75, p=0.005) y HR
0.48 (IC 95% 0.24-0.94, p=0.035)
respectivamente.

PRESENTACION EN CARTEL

Herndndez Gonzdlez, Pablo Alfredo
Garcia Chdvez, Diana Alonso Gdlvez,
Frania Norzagaray Ordufio, Aimee
Amairani Coronado Rosales, Anibal
Sdnchez Soltero, Jestis Manuel Rami-
rez Acufia, Arturo Vega Ruiz, César
Borjas Gutiérrez

Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS, Guada-
lajara Jalisco
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Figura 1. Mediana de supervivencia
libre de evento estimada.

Conclusiones: Las caracteristicas
de la enfermedad emulan a las
reportadas por otros paises. El ADT
demuestra una mejoria de 12 meses
en la SLE y un impacto en SG. A
pesar de esto aun existe un 20% de
los pacientes sin acceso a rituximab
y el acceso a trasplante es minimo.

Objetivos: Describir presentacién
clinicay evolucién de una paciente
con anemia hemolitica autoinmune
como presentacion de linfoma no
Hodgkin.

Antecedentes: La anemia hemoliti-
ca autoinmune (AIHA) es causada
por linfocitos B hiperfuncionantes,
que producen autoanticuerpos que
reconocen glébulos rojos, lo que
resulta en su rapida lisis luego de la
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reaccion antigeno-anticuerpo. Esta
puede ser primaria o secundaria. 1
Los linfomas son tumores hematolé-
gicos s6lidos que se originan en los
ganglios linfaticos o tejidos linfoi-
des. Aproximadamente una quinta
parte de los pacientes con AIHA
desarrollan linfoma, mientras que
entre el 7-10% de los pacientes con
linfoma tienen AIHA coexistente.

Caso clinico: Femenino de 28
anos de edad con antecedente
de Linfoma no Hodgkin a los 14
anos de edad, recibié tratamiento
con 14 ciclos de quimioterapia se
desconoce el esquema. TAC al final
de la quimioterapia sin evidencia
de enfermedad, con seguimiento
durante 6 afios en remisién. Inicia
en el 2018 con anemia persistente,
asociado a hipermenorrea tratada
por ginecologia, sin embargo, per-
siste con anemia progresiva a pesar
de tratamiento y disminucién de
perdidas. Durante su vigilancia en
ginecologia se evidencia anemia
grave asociado a sindrome anémico
se hospitaliza y se decide transfu-
sién de concentrados eritrocitarios
los cuales resultan incompatibles.
Encontrando hemoglobina 4.4g/dl,
coombs ++++, bilirrubina indirec-
ta 3.5g/dl, DHL 369U/L, IPR 2.5
diagnosticando anemia hemolitica
autoinmune e iniciando esteroide
a dosis altas. Al no presentar me-
joria al término del tratamiento, se
otorga segunda linea con inmuno-
globulina a dosis de 0.4g/kg peso
por 5 dias sin lograr respuesta. Se
realiza tomografia simple y con-
trastada de cuello, térax, abdomen
y pelvis que reporta conglomerado
ganglionar en mediastino anterior
con dimensiones 97x120mm, en
ejes axiales maximos, envuel-
ve las estructuras vasculares sin
infiltrarlas. Conglomerados en
niveles parahiliares bilaterales
midiendo 36mm derechoy 27 mm
izquierdo. Mdltiples ganglios de
aspecto infiltrativo en el nivel IV e
infraclavicular bilateral con medida

méaxima 17 mm. Se realiza biopsia
de masa mediastinal compatible
con Linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes (CD20+ CD79+
BCL6+ BCL2, MUMT1 y Ciclina D1
negativos).

Conclusiones: La asociacion le
anemia hemolitica autoinmune se
puede asociar hasta en un 10%
de los pacientes que presentan
un linfoma no Hodgkin pudiendo
presentar AHAI afnos antes del
diagnéstico de linfoma, el trata-
miento de estos paciente se basa en
quimioterapia asociada a Rituximab
con lo que mejorard la anemia he-
molitica autoinmune, sin necesidad
de manejo adicional.

LIN0002: Linfoma de células T/
NK: reporte de caso y revisién de
la literatura

Frania Norzagaray Ordufio, Marilyn
Celeste Cortés Moreno, Pablo Alfredo
Garcia Chdvez, Joel Bafiuelos Gonzdlez,
Samuel Alejandro Herndndez Gonzdlez,
Fdtima Saray Sanchez Herndndez, Enid
Mitzeli Ong Zdrate, Francisco Ariel
Dominguez Bejarano, Gonzalo Vancini
Becerra, Diana Alonso Gdlvez, Jesus
Manuel Ramirez Acufia, Anibal Sdnchez
Soltero, Aimee Amairani Coronado
Rosales, César Borjas Gutiérrez
Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS, Guada-
lajara, Jalisco

Objetivos: Describir presentacion
clinica y diagnéstico de un caso de
Linfoma de células T/NK.

Antecedentes: El linfoma extrano-
dal de células natural killer (NK)
es un linfoma de células T poco
comdn, caracterizado por dafo
vascular, necrosis, fenotipo cito-
toxico y asociacién con el virus
de Epstein-Barr. Con frecuencia
se presenta con una deformidad
palatina causada por la erosion del
tumor a través del paladar. Es mds
comin en Asia y en las poblaciones
nativas de América Central y del Sur
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representando 5 a 10% de los tipos
de linfoma no Hodgkin.

Caso clinico: Masculino de 48
anos. Inicia padecimiento en mar-
70 2020 con cuadros repetitivos de
rinosinusitis, tratado con antibiéti-
cos 8 meses. Se agrega pérdida de
peso, fiebre y diaforesis nocturna.
Con aumento de volumen en ma-
cizo facial, con posterior aumento
de volumen submandibular (Figura
1). Es valorado por otorrinolarin-
gologia; se toma cultivo de lesion,
reportandose positivo para S. au-
reus. Se toma biopsia de mucosa
nasal, retrofaringea, e incisional
de tejido submandibular. Acude
a urgencias por presentar fiebre
de 38°C. A la exploracion fisica
se palpa tumoracién de 7x5 cm,
fija, indurada, indolora, en region
submandibular izquierda a nivel
IB. Adenopatias de 1 cm a nivel
Ill, y de 1.5 cm a nivel VA. Con
dificultad para la apertura oral, olor
fétido, con 2 dlceras en paladar
duro con presencia de necrosis
de 2 cm (Figura 1). Resultado de
biopsia: neoplasia maligna de cé-
lulas linfoides atipicas de tamafno
mediano con patrén de creci-
miento sélido, acompafadas de
angiotropismo, numerosas mitosis
y multiples focos de necrosis coa-

Figura 1. Afeccién nasal y submandibu-
lar izquierda.
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gulativa. Inmunohistoquimica con:
CD56, CD30, CD3 y Ki67 (50%)
con positividad membranal difusa
en las células neopldsicas. Con-
clusion: Linfoma T/NK extranodal,
tipo nasal. Tomografia de cabeza
con tejidos blandos con necrosis
extensa, erosion de tabique nasal,
obstruccién de senos paranasales.
Mdiltiples adenopatias de predomi-
nio mandibular izquierdo. Figura 2
Conclusiones: El linfoma de célu-
las T/NK, tiene baja incidencia.
Sin embargo, puede distinguirse
por su presentacion clinica agre-
siva, inicialmente manifestada
por rinorrea purulenta y cuadros
de obstruccién nasal y morfolégi-
camente con necrosis frecuente y
angioinvasién. Requiriendo malti-
ples biopsias, lo que suele retrasar
su diagnéstico. El PINK sigue
siendo adecuado para delimitar
pronéstico. Las mejores respuestas
a tratamiento son con quimiote-
rapia basada en L-asparaginasa y
platinos + radioterapia con incre-
mento de la SG 53% y SLP 59%
a 5 afos. Sin embargo en la pre-
sentacion extranodal la SG 34% y
SLP 26% a 5 afos.

LIN0003: Linfoma folicular

en fase leucémica: reporte de
caso de la UMAE Hospital de
Especialidades CMNO

Francisco Ariel Dominguez Bejarano,
Fdatima Saray Sdnchez Herndndez,
Enid Mitzeli Ong Zdrate, Gonzalo
Vancini Becerra, Diana Jazmin Alvarez
Cabrera, John Benjamin IV Rex Porter,
Marilyn Celeste Cortés Moreno, Joel
Barfiuelos Gonzdlez, Samuel Alejandro
Herndndez Gonzdlez, Pablo Alfredo
Garcia Chdvez, Frania Norzagaray
Ordufio, Aimee Amairani Coronado
Rosales, Diana Alonso Gdlvez, Anibal
Sdnchez Soltero, Jestis Manuel Rami-
rez Acufia, Arturo Vega Ruiz, César
Borjas Gutiérrez

Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS, Guada-
lajara Jalisco

Objetivos: Describir un caso de
linfoma folicular en fase leucémica
en CMNO.

Antecedentes: El linfoma folicular
(LF) es una neoplasia linfoprolife-
rativa de células B, considerada la
segunda mds frecuente, la presen-
tacion tipica es nodal, también se

Figura 2. TAC de crdneo y cuello: necrosis de los senos paranasales, adenopatias
en la regién submandibular izquierda.
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encuentra la presentacion extra-
ganglionar, este tipo de linfoma
puede debutar o transformarse
en fase leucémica, en esta se han
documentado reporte de casos
por su rareza, dada la naturaleza
indolente del LF, es dificil estable-
cer la verdadera agresividad de las
presentaciones en fase leucémicas
y su potencial valor pronostico, sin
embargo, hay datos cada vez ma-
yores, en la que esta presentacion
presagia una peor supervivencia
libre de progresion.

Caso clinico: Femenino de 47 afios
con diagndstico de: Linfoma foli-
cular, grado 2 en fase leucémica
(EC IV, FLIPI: 2ptos, FLIPI2: 2ptos).
Debuta con trombocitopenia en
el afio 2016, abordaje inicial
se diagndstica trombocitopenia
inmune primaria, recibié trata-
miento con metilprednisolona
presentando respuesta completa,
al suspender prednisona, inme-
diatamente presenta recaida,
reiniciando prednisona a 1 mg/
kg de peso, con refractariedad
por lo que se agrega Rituximab y
ante la falta de respuesta se rea-
liza esplenectomia con la cual se
obtiene repuesta. En el 2020 es
hospitalizada por infeccién por
SARS-COV2, por presencia de
leucocitosis a expensas linfocitos
mayor a 5000 cel/mm3, con frotis
de sangre periférica encontrando
linfocitos de aspecto maduro, se
sospecha de neoplasia linfoproli-
ferativa, se realiza inmunofenotipo
de sangre periférica encontrando
clonalidad de linfocitos maduros
(sin cumplir criterios para leu-
cemia linfocitica crénica), se
realiza TAC de 4 regiones simple y
contrastada, encontrando adeno-
patias retroperitoneales, se realiza
biopsia de hueso con reporte com-
patible para linfoma folicular.
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Conclusiones: El linfoma folicular
en fase leucémica, es una presen-
tacién atipica y rara que genera mal
prondstico al paciente, el indice
de pronéstico internacional de
linfoma folicular (FLIPI) y el FLIPI2,
se utilizan en la clinica, pero no
identifican a los pacientes con un
prondstico realmente precario, ya
que este tipo de linfoma es indo-
lente, no se cuenta con una escala
pronostica ideal para estos tipos de
pacientes, el caso presentado su
diagndstico fue realizado gracias
a que se hospitalizo por infeccion
por SARS-COV2 vy la linfocitosis, se
inicié tratamiento con inmunoqui-
mioterapia con respuesta completa
y actualmente continua en segui-
miento.

LIN0004: Nivolumab dosis bajas
mas brentuximab vedotin como
puente para trasplante de médula
6sea en pacientes con linfoma

de Hodgkin clasico recaido/
refractario

Edgar Ulises Coronado Alejandro, Per-
la Rocio Colunga Pedraza, Fernando
De la Garza Salazar, Eliezer Tomds
Gomez Gomez, Andrés Gomez De
Leon, Julia Esther Colunga Pedraza,
César Homero Gutiérrez Aguirre,
Olga Graciela Cantu Rodriguez, David
Goémez Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL, Monterrey

Introduccion: Un tercio de pacien-
tes con linfoma Hodgkin (LH) no
responden al tratamiento de prime-
ra linea o eventualmente recaen.
Las nuevas terapias con anticuerpos
anti PD-L1 (ej. nivolumab) y mono-
clonales (ej. brentuximab vedotin
(BV)) han cambiado el panorama en
el tratamiento del LH. Sin embargo,
la toxicidad financiera asociada a
estos novedosos esquemas les vuel-
ve poco accesibles a la mayoria de
pacientes con ingresos econémicos
medios-bajos. La dosis aprobada de

nivolumab en LH refractario es de 3
mg/kg, pero las dosis bajas (DB) han
demostrado ser eficaces.
Objetivos: Evaluar la eficacia de
nivolumab DB a una dosis fija de
40, 100 o 140 mg en combinacion
con 1.8 mg/kg de BV cada tres
semanas en pacientes con LH en
recaida/refractario (R/R).
Materiales y Métodos: Realizamos
un andlisis retrospectivo en adultos
con LH R/R que recibieron BV a 1.8
mg/kg y nivolumab DB a una dosis
fija de 40, 100 o 140 mg IV cada
tres semanas. Se ofrecié de forma
rutinaria la dosis mas alta posible
durante al menos 4 ciclos debido a
que los costos se cubrieron por el
paciente. Calculamos las respuestas
terapéuticas, supervivencia gene-
ral (SG) y supervivencia libre de
progresién (SLP) con el método de
Kaplan-Meier.

Resultados: Se incluyeron 10 pa-
cientes (50% hombres, mediana
de 26.5 afos (15-50)) con LH R/R;
n=7 en recaida y n=3 refractarios.
La mediana de seguimiento fue de
11.5 meses (5-18) y la mediana de
lineas previas de tres (1-4). Cinco
pacientes n=5 (50%) recibieron
40 mg de nivolumab, n=3 100 mg
(30%) y n=2 140 mg (20%). La dosis
media por ciclo fue de 0.93 mg/k
(0,48-1,9 mg/kg). Después de una
mediana de 4 (4-8) ciclos de nivo-
lumab DB + BV la tasa de respuesta
general fue del 80% (n=8); cinco
alcanzaron respuesta completa (RC)
y n=3 respuesta parcial (30%). Un
paciente (10%) tuvo enfermedad
estable y el otro progresé (10%).
La SG y SLP al ano fue del 83.3%.
La consolidacién con trasplante se
realizé en seis casos (60%) (tres au-
t6logos y tres haploidénticos), tres
estan en espera de trasplante y uno
recayo tras lograr RC. Un paciente
falleci6 en el dia +21 postrasplan-
te en el contexto de enfermedad
progresiva.

Conclusiones: Un curso corto de
nivolumab DB y VB demostré efi-
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cacia notable logrando respuesta
en la mayoria de pacientes con
LH R/R que no podian pagar la
dosis estandar permitiendo que
se sometieran a un trasplante con
potencial curativo. Faltan estu-
dios mas extensos y prospectivos
que confirmen esta seguridad y
eficacia.

LINO005: Impacto de la terapia
con brentuximab vedotin
asociado a quimioterapia de dosis
alta o en monoterapia en linfoma
de Hodgkin refractario/recaida
José Ivdn Lépez Chavez, Carlos Ro-
berto Best Aguilera, Miguel Marin
Rosales, Arianna Robles Rodriguez,
Alicia Elizabeth Guzmdn Herndndez,
Juan Carlos Lépez Herndndez, Sari-
bethe Mahely Visuetti Pimentel, Oscar
Rodrigo Gémez Vdzquez, Areli Sarai
Calderodn Valdez, Yuberth Pico Macias,
Rita Estely Ron Loayza, Rubi Cecibel
Vélez Calderdn

Hospital General de Occidente /CUCS
Universidad de Guadalajara

Introduccion: El 23% de los pa-
cientes con LH tiene enfermedad
refractaria o recaida a esquemas
de primera linea. La quimioterapia
de dosis alta (QTDA) seguida de
un Trasplante Autélogo de Células
Hematopoyéticas (TACH) es el
estandar de atencién. Actualmen-
te se considera el uso de agentes
monoclonales asociado o no a
(QTDA) como terapia de salvamen-
to previa al (TACH). El receptor de
superficie CD30 se distingue por
la expresion restringida en linfo-
citos activados normales y su alta
expresion en células malignas y
por tanto representa una molécula
diana atractiva para la terapia del
linfoma de Hodgkin. Brentuximab
Vedotin (BV) es un conjugado de
anticuerpo-farmaco que se dirige
a las neoplasias malignas positivas
para CD30 a través de un anticuer-
po monoclonal anti-CD30 unido a
la monometil auristatina E.
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Objetivos: La mejor respuesta lo-
grada con el uso de BV y analizar
diferencia entre las caracteristicas
clinico biolégicas basales previas
al inicio de la terapia con BV y la
mejor respuesta lograda.
Materiales y Métodos: Evaluamos
la eficacia segin los criterios de
Lugano 2014 en 8 pacientes con
diagnéstico de LH refractario o en
recaida y tratados con BV asociado
al régimen ESHAP. Las variables
estadisticas fueron analizadas en
funcion de la respuesta lograda uti-
lizando la prueba exacta de Fisher
para variables nominales y prueba
de Kruscal-Wallis para variables
numéricas.

Resultados: La media de edad fue
39 afos (22-68). Las caracteris-
ticas basales: Etapas avanzadas
de la enfermedad 75%, recaida
tardfa 62.5%. Esclerosis nodular:
50%. La mitad de los pacientes
tenia enfermedad extranodal.
La terapia previa fue ABVD en
primera linea en el 100% de los
pacientes y solo 12.5% recibi6
mas de una terapia previa al uso
de BV. Se documento 75% de RC
y 12.5% de RP, con una media
de 5 ciclos para respuesta. El
25% de los pacientes recibieron
BV en monoterapia. No hubo
diferencia significativa entre la
respuesta lograda y las caracte-
risticas clinico-biolégicas basales
de la enfermedad, modalidad de
tratamiento otorgado o lineas de
tratamiento previo al uso BV.
Conclusiones: La terapia con BV
asociada o no a esquema ESHAP
representa un régimen de salva-
mento eficaz que es comparable
con los resultados de la practica
en el mundo real. No encontramos
diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las caracteristicas de la
enfermedad y la respuesta lograda
debido a la pequefa corte analiza-
da. A pesar de ello encontramos que
la tolerabilidad fue la esperada de
acuerdo con la literatura.

LIN0006: Sarcoma histiocitico, a
propésito de un caso

Enid Mitzeli Ong Zdrate, Marilyn
Celeste Cortés Moreno, Samuel Ale-
jandro Herndndez Gonzdlez, Pablo
Alfredo Garcia Chdvez, Joel Bariuelos
Gonzdlez, Francisco Ariel Dominguez
Bejarano, Fdtima Saray Sdnchez
Herndndez, Gonzalo Vancini Becerra,
Frania Norzagaray Ordufio, Aimee
Amairani Coronado Rosales, Diana
Alonso Gdlvez, Jesus Manuel Ramirez
Acufia Acufia, Anibal Sadnchez Soltero,
César Borjas Gutiérrez

Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS, Guada-
lajara, Jalisco

Objetivos: Describir presentacion
clinica, manejo y evolucién de un
caso de sarcoma histiocitico.
Antecedentes: El sarcoma his-
tiocitico (SH) es una neoplasia
extremadamente rara de origen
hematopoyético que explica menos
del 1% de las neoplasias hemato-
l6gicas. El SH puede ser localizado
o diseminado. La mayoria de las
lesiones se informan con presen-
tacién extraganglionar, con mayor
frecuencia en los tejidos blandos y
la piel. Otros sitios incluyen el trac-
to intestinal, SNC, las estructuras de
la cabezay el cuello como tiroides y
parétida entre otros. El diagnéstico
de SH se basa en la verificacién
de linaje histiocitico por medio de
inmunohistoquimica y exclusién de
otras neoplasias malignas de células
grandes poco diferenciadas. Dada
la baja frecuencia de este tumor no
existe un protocolo de tratamiento
especifico.

Caso clinico: Hombre de 31 anos,
sin antecedentes de interés. Cua-
dro clinico inicié en enero 2021
con crecimiento tumoral hacia
fosa nasal izquierda, acompa-
fiado de pérdida ponderal de
5 kg y diaforesis nocturna. Fue
sometido a biopsia excisional
de la tumoracion y se informé:
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sarcoma histiocitico con inmuno-
histoquimica con positividad para
CD68, CDK4, S-100, CD31, Kl67
30%. La TAC muestra tumoracién
expansiva y destructiva de compor-
tamiento agresivo en nariz y senos
paranasales que erosiona todas
las paredes del seno maxilar, con
infiltracion a orbita sin infiltracién
a globo ocular, infiltracion a fosa
temporal izquierda y protrusion
desde el piso de la fosa temporal
media izquierda hacia el espacio
masticador, infiltra todos los senos
paranasales, cavidad oral, nasofa-
ringe y el exterior del vestibulo, sin
evidencia de actividad tumoral en
otros sitios aparentes. La biopsia de
médula ésea resulté normocelular
para la edad, sin evidencia de
infiltracién maligna. Recibié radio-
terapia localizada a dosis de 50 Gy
en 25 fracciones, posteriormente se
proporciond poliquimioterapia con
esquema CHORP tras lo cual mos-
tr6 disminucion de la tumoracion
desde el tercer ciclo, sin embargo;
luego de recibir el sexto mostré
nuevo crecimiento tumoral lo
que corrobora el comportamiento
biolégico agresivo y el pronéstico
adverso. Figuras 1y 2

Conclusiones: El SH es una neoplasia
poco frecuente con comportamien-
to rapidamente progresivo, algunos
se presentan de manera localizada.
La falta de reportes de casos hace

Figura 1.
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Figura 2.

que no exista un régimen estandar
lo que representa un reto terapéu-
tico. Existen reportes donde se ha
usado radioterapia en pacientes
con afeccién localizada como en
nuestro paciente en combinacién
con esquema citotéxico, el mas
utilizado ha sido el CHOP, sin em-
bargo, muestran pobre respuesta al
tratamiento.

LINO007: Linfoma de Burkitt
esporadico: a propésito de un
caso

Marilyn Celeste Cortés Moreno,
Samuel Alejandro Hernandez Gon-
zdlez, Pablo Alfredo Garcia Chévez,
Joel Banuelos Gonzélez, Fatima
Saray Sanchez Hernandez, Fran-
cisco Ariel Dominguez Bejarano,
Enid Mitzeli Ong Zarate, Gonzalo
Vancini Becerra, Diana Alonso
Gélvez, Frania Norzagaray Ordufio,
Aimée Amairani Coronado Rosales,
Anibal Sénchez Soltero, Jests Ma-
nuel Ramirez Acufia y César Borjas
Gutiérrez

Departamento de Hematologia,
Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional de Occidente,
IMSS, Guadalajara, Jalisco

Objetivos: Describir un caso de
linfoma de Burkitt esporadico
en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional de
Occidente

Antecedentes: El linfoma de Burkitt
(LB) es un subtipo raro y altamente
agresivo de linfoma no Hodgkin
(LNH) que se caracteriza por pre-
sentar rearreglos en el oncogén
MYC, causando una rapida prolife-
racién neopldsica. La Organizacién
Mundial de la Salud reconoce tres
formas de LB: endémico, esporadi-
coy asociado a inmunodeficiencias.
La forma endémica afecta predomi-
nantemente a pacientes pediatricos
entre 4 y 7 afios y la presentacion
mandibular es la forma mas comdn,
mientras que la forma esporadica
se presenta a una edad media de
30 afios y mds frecuentemente se
manifiesta con masas abdominales
o linfadenopatias localizadas. El
LB asociado a inmunodeficiencia
afecta a personas infectadas con
VIH o a receptores de trasplante
de 6rganos.1 La quimioterapia
citotoxica con multiples agentes
con esquemas como R-DA-EPOCH
o R-CODOX-M/IVAC pueden ser
opciones terapéuticas para LB.

Caso clinico: Hombre de 18 afos,
comienza su cuadro con dolor
abdominal, nduseas y vomitos de
caracteristicas biliares, diaforesis
nocturna, pérdida ponderal de
20 kg en 3 meses y evacuaciones
melénicas. Se realiza abordaje
con endoscopia que mostré una
Glcera gigante (120 mm) en cur-
vatura menor del estémago de
caracteristicas infiltrativas, se toma
biopsia de la lesion y se toma TAC,
que describié un tumor sélido
retropancredtico con infiltracién
a epiplén menor, pared gastrica,
mesocolon transverso, parénquima
hepatico y esplénico. La biopsia
de la mucosa gastrica documenté
una neoplasia linfoide maligna por
infiltracion de células medianas
con moderado citoplasma, con
presencia de macréfagos fagoci-
tando linfocitos y miltiples mitosis
atipicas. La inmunohistoquimica
reporté CD20 +, CD79 +, bcl-6 +,
c-myc +,CD10 +, CD34 -, bcl-2 -y

.Revista de
ematologia

Ki67 96%. Hallazgos morfoldgicos
e inmunohistoquimicos compa-
tibles con linfoma de Burkitt. Se
otorga tratamiento con esquema
R-EPOCH, después de un ciclo
desarrolla sindrome de lisis tumoral
y complicaciones infecciosas que
finalmente ocasionan el cese de
todas sus funciones vitales.

Conclusiones: Se reporta el caso de
un paciente joven con LB esporadi-
co . De acuerdo con la revision de
la literatura, este subtipo de linfoma
es muy raro, representando apro-
ximadamente el 1% de todos los
LNH. A pesar de que se ha descrito
que es una neoplasia altamente
curable con tasas de supervivencia
general de hasta el 80%, continda
habiendo complicaciones que son
potencialmente mortales, de tal
modo que el manejo oportuno de
ellas es esencial para el prondstico.

Figura 1.

LIN0009: Linfoma no Hodgkin
de células B de alto grado EC IV
(infiltracion pericardio, auricula
derecha, auricula izquierda
arteria pulmonar, mama derecha
y duodeno): reporte de caso
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Jesus Manuel Ramirez Acufia, Marilyn
Celeste Cortés Moreno, Joel Bafue-
los Gonzdlez, Pablo Alfredo Garcia
Chdvez, Samuel Herndndez Gonzdlez,
Gonzalo Vancini Becerra, Enid Mitzeli
Ong Zdrate, Fdtima Saray Sdnchez
Herndndez, Francisco Dominguez
Bejarano, Diana Alonso Gdlvez, Frania
Norzagaray Orduiio, Aimee Amairani
Coronado Rosales, Anibal Sdnchez
Soltero, José Antonio Escuela Ldpez,
Lluvia Sugey Sosa Quintero, César
Borjas Gutiérrez

CMNO, IMSS

Objetivos: Descripciéon de caso
de infiltracién cardiaca por LNH y
revision de literatura.
Antecedentes: El LNH con infiltra-
cién cardiaca se reporta hasta en
20% vy corresponde al 2% de neo-
plasias cardiacas, con incidencia
infra estimada por porcentaje de
casos asintomaticos y diagndstico
por autopsia. La infiltracion cardia-
ca es descrita en 16% de pacientes
con LH y 18% con LNH, mediana
de 20 meses tras diagndstico. Con
sintomas sutiles hasta sintomas
asociados a insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias, entre otros.
Con nuevos estudios de imagen y
opciones terapéuticas esto se puede
ver con mds frecuencia. El LDCBG
es la histologia mas comun. El
diagnéstico requiere muestra histo-
l6gica, en algunos casos analisis de
liquido pericardico. Supervivencia
mediana reportada 18 meses con
quimioterapia. Se sugiere la quimio-
terapia es la Gnica terapia efectiva, y
radioterapia en caso de progresion.
Hay riesgo de perforacion cardiaca
en respuesta a quimioterapia. La
quimioterapia en dosis reducida
ha resultado segura y exitosa en
reporte de casos, con esquemas
CHOP 50% dosis, R-mini CHOP,
y R-COMP.

Caso clinico: Mujer de 44 afios, con
diagndstico de linfoma no Hodgkin
B de alto grado EC IV (infiltracién
pericardio, auriculas, arteria pul-

monar, mama derecha y duodeno)
y sindrome de ICCV NYHA IV se-
cundario. Evolucién de 4 meses con
dolor lumbar y abdominal, aumento
volumen de mama derecha, hipore-
xiay 1 mes previo, disnea progresiva
hasta el reposo, sintomas B, ortop-
nea y edema periférico. Abordaje
con TC contrastada de 4 regiones
con reporte de tumor en auricula
derecha, pericardio y trombosis de
arterias pulmonares parcial, ecocar-
diograma con infiltracién tumoral
de cavidades derechas, auriculas,
derrame pericardico, hipertension
arterial pulmonar leve, FEVI 54%,
biopsia de ganglio, endoscopia,
concluyentes con LNH de células
B grandes difuso de alto grado, no

Figura 1. TC contrastada 4 regiones:
tumor en auricula derecha, pericardio y
trombosis de arterias pulmonares parcial.
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centro germinal, con inmunohisto-
quimica positiva CD20 difuso, BCL2,
BCL6, negativo CMYC, CD10y Ki67
98%. Quimioterapia dosis reducida
por riesgo de perforacion con esque-
ma R- mini CHOP.

Conclusiones: Se reporta caso de
infiltraci6n cardiaca por LNH, debi-
do a larareza, revision de literatura
con reporte de hasta 20%, siendo
infra estimado ya que diagnéstico
requiere biopsia, mayoria obtenida
en autopsia. Se reporta caso de
paciente tratada con quimioterapia
dosis reducida por riesgo de perfo-
racién cardiaca.

LIN0010: Sindrome
hipereosinofilico variante
linfocitica, reporte de un caso
Brian Guzmdn Beltrdn,*? Ana Lucia
Ron Magafia,? José Alejandro Padilla
Ortega,*? César Jonathan Vargas
Carretero,? Norma Hilda Chamorro
Morales,? Laura Olivia Villalobos de
la Mora,? César Martinez Ayon,*?
Fdtima Isaura Bhatti Mota,*? Maria
Alejandra Nufiez Atahualpa,’? Aldo
Aldair Landeros Pérez,*? Francisco
Ivdn Arias Garcia,*? Diego Armando
Zufiiga Tamayo’®

Figura 2. Inmunohistoquimica: positiva: CD20 difuso, BCL2, BCL6, Ki67 98%.
Negativo: C MYC, CD10.



LXII Congreso Nacional de Hematologia

* Centro Universitario de Ciencias de
la Salud, Universidad de Guadalajara,
Guadalajara, Jalisco

2 Servicio de Hematologia, Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde, Guadalajara, Jalisco

3 Centro de estudios especializados de
patologia, Guadalajara, Jalisco

Objetivos: Describir el abordaje
diagnéstico en paciente joven con
eosinofilia.

Antecedentes: Sindrome hipe-
reosinofilico se define como
eosinofilia en sangre periférica
mayor a 1.5x109/L en dos deter-
minaciones y dafio o disfuncién
de 6rganos no explicado por otra
causa. Se clasifica como here-
ditaria, idiopatica, neopldsica o
reactiva. La variante linfocitica
se caracteriza por la produccién
excesiva de factores eosinofilopo-
yéticos (p. €j. interleucina 5, IL-4,
IL-13) por células T (Th2) clonales
con expresién de fenotipo CD3-
CD4+, ocasionando activacion
de células B policlonales con
subsecuente incremento en ni-
veles séricos de IgE y expansion
eosindfila.

Caso clinico: Paciente masculino
de 25 afios con 2 meses de evo-
lucién de disnea y pérdida de
peso progresiva. Tres semanas con
adenomegalias en cuello y regién
inguinal bilateral. Clinicamente
con palidez, adenomegalias en
cuello bilateral e ingles hasta 1
cm, no dolorosas, sin pdrpura
himeda, petequias en térax an-
terior, esplenomegalia de 5cm.
Se identificé bicitopenia y eosi-
nofilia, con hemoglobina de 6.9
g/dL, plaquetas 39x109/L, leuco-
citos de 25.2x109/L, neutréfilos
11.4x109/L, linfocitos 1.8x109/L,
eosindfilos 11.4x109/L; DHL
239UI/L (N: 207 - 414), serolo-
gias virales no reactivas. Aspirado
de médula 6sea hematopoyética
hipocelular, serie granulocitica
hiperplasica con eosinofilia y ati-

pia, megacariocitica hipoplasica,
inmunofenotipo de médula ésea
no especifico con incremento en
poblacién de eosindfilos. Se realiza
tomografia téraco-abdominal que
reporta hepatoesplenomegalia,
bazo de 20cm. Se contintia abor-
daje con coproparasitoscépico
sin trofozoitos ni quistes, tripta-
sa 23.3ng/mL (2-10), IgE 9.6Ul/
mL (20-100), cianocobalamina
>2000pg/mL, (180-914), mutacién
JAK2 negativa, t(9;22) negativa.
Biopsia de ganglio inguinal de
2.5x1.3cm con proliferacién de
elementos con citoplasma eosin6-
filo y linfocitos T CD3+CD4+++
en zona parafolicular. Durante
su hospitalizacién presenté dolor
precordial y disnea con incremento
en BNP 3884pg/mL (>400pg/mL),
troponina y CPK-MB normales,
ecocardiograma con FEVI 56%.
Se inicia tratamiento con metil-
prednisolona 1g IV cada 24 horas
por 3 dias e hidroxicarbamida 1g
VO cada 8 horas, presentando
descenso de eosindfilos al tercer
dia en 0.44x109/L.

Conclusiones: El sindrome hipe-
reosinofilico variante linfocitica
se considera una enfermedad lin-
foproliferativa de células T
CD3-CD4+ indolente, ocasio-
nalmente con expresién débil de
CD3. Entidad de complejo abor-
daje diagnéstico en la cual se
deben descartar causas reactivas,
neopldsicas e infecciosas. El diag-
nostico se realiza al documentar
clona de células T CD3-CD4+
mediante citometria de flujo y/o
inmunohistoquimica, asi como
rearreglo de TCRy. Se ha aso-
ciado con progresion a linfoma
de células T periférico y linfoma
angioinmunoblastico de células
T, de ahi la importancia de contar
con amplio panel de inmunofe-
notipo y/o inmunohistoquimica,
asi como presentacién clinica
para lograr discernir entre estas
enfermedades.
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LINOO11: Prediccion del riesgo
de toxicidad a la quimioterapia y
andlisis de mortalidad empleando
la escala CARG en pacientes
adultos mayores con linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes
B en un hospital de tercer nivel
de la Ciudad de México

Estrella Noble Olivares y Fernando
Pérez Jacobo

Hospital Central Norte Pemex, Ciudad
de México

Introduccion: Los adultos mayores
en tratamiento con quimioterapia
debido a neoplasias hematoldgi-
cas son un grupo de alto riesgo
para desarrollar eventos adversos,
particularmente eventos graves,
definidos como aquellos que ponen
en riesgo la vida o que provocan la
muerte. La escala del Cancer and
Aging Research Group (CARQG) es
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un instrumento validado de 11
items que incluye variables de la
valoracién geridtrica integral para
identificar pacientes de riesgo bajo,
intermedio y alto.

Objetivos: Determinar si existe
relacién significativa entre el pun-
taje de la escala CARG vy el grado
de toxicidad a la quimioterapia
presentado en pacientes ancianos
con Linfoma no Hodgkin Difuso de
Células Grandes B (LNH DCGB).
Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo de 26 pacientes mayores
de 65 anos con diagnéstico de LNH
DCGB tratados en el Hospital Cen-
tral Norte de Pemex entre los afios
2007y 2020. Se categoriz6 el riesgo
de toxicidad en bajo, intermedio y
alto riesgo de acuerdo a la escala
del CARG y se registraron los even-
tos adversos hematolégicos y no
hematolégicos presentados durante
el tratamiento clasificandolos en 5
grados de acuerdo a lo propuesto
por la Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events version 5.0.
Resultados: La mediana de edad en
los pacientes fue de 74 afos [65-91]
y el 61.5% pertenecieron al géne-
ro masculino. Quince pacientes
(55%) se encontraban en estadios
tardios al momento del diagnésti-
co. La mediana de puntuacion en
la escala CARG fue de 9 puntos y
el 45.8% present6 riesgo alto de
toxicidad de acuerdo a la misma.
Doce pacientes (46.2%) presenta-
ron toxicidad hematolégica grado
3 o mayor; 9 (34.6%) toxicidad
hematolégica grado 3 o mayor
(principalmente gastrointestinal) y
6 (23.1%) presentaron dos o mas
diferentes tipos de toxicidad grado
3 o mayor. Se presentaron 3 eventos
de mortalidad asociados a toxicidad
(2 por sepsis relacionada a neutro-
penia grave febril y una trombosis
mesentérica). Puntajes en la escala
CARG > 10 predijeron el 88.6% de
eventos graves en nuestra serie (p
= 0.04). No encontramos asocia-
cién entre los puntajes de ECOG

ni indice de Karnofsky y toxicidad.
En el andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier, encontramos una
menor mediana de supervivencia
en pacientes con CARG > 10 (67
[1C95% 62.1- 96.8] vs 20 [IC95%
1-69.5] meses, p=0.032); y usando
la division de riesgo de acuerdo al
estudio original por Hurria et al,
encontramos una tendencia a una
menor supervivencia en pacientes
de riesgo alto (p= 0.062).

Conclusiones: Existe correlacién
estadisticamente significativa entre
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el puntaje CARG y el grado de toxi-
cidad que presentan los pacientes,
por lo tanto, es (til en la prediccién
de eventos graves en pacientes
adultos mayores con LNH DCGB
en tratamiento con quimioterapia
con intento curativo.

LIN0013: Linfoma primario de
mama; reporte de un caso

Cindy Trinidad Vera Villicafia, Patricia
Zagoya Martinez, José Alejandro Li-
mon Flores, Lilia Adela Garcia Stivalet,
Vanessa Terdn Cerqueda

Hospital de Especialidades UMAE,
CMN General de Divisién Manuel Avila
Camacho, IMSS, Puebla

Objetivos: Descripciéon de carac-
teristicas clinicas, diagnéstico y
tratamiento de los pacientes con
linfoma primario de mama.
Antecedentes: El linfoma primario
de mama (LPM) es una entidad
poco frecuente; representa menos
del 0.5% de los tumores malignos
de mamay de 2-3% de los linfomas
extranodales. El patrén histologico
mdas comin es el difuso de célu-
las grandes B, la edad media de
presentacién es de 60-65 afos y
se presenta como tumor solitario
e indoloro; la retraccién de pezén
y presencia de secreciéon no son
comunes y los sintomas B por lo
general no estan presentes. Los
criterios diagnosticos (Wiseman y
Liao; 1972) son: 1) Presencia de
tejido mamario adyacente a tumor,
2) sin antecedente de linfoma o
enfermedad diseminada, 3) ade-
nomegalias axilares ipsilaterales.
El pronéstico esta determinado por
la edad, estado funcional, tamano
tumoral mayor a 4-5 cm, estadio
Ann Arbor IE y IIE, con sobrevida
global a 5 afios de 78-83% y 20-
57% respectivamente.

Caso clinico: Mujer de 34 afos
con antecedente de trombocitope-
nia inmune primaria en 2016; se
autodetecta tumoracién en mama
derecha retroarerolar de 6 cm en
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2018; mastografl’a con aumento en
densidad de la region subareolar de
7x4x3.5cm; biopsia por trucut: mas-
titis crénica. Presenta crecimiento
acelerado de mama de mas de 30
cm, le realizan mastectomia sim-
ple con bordes amplios; el reporte
histopatoldgico con diagndstico de
linfoma difuso de células grandes
B CD 20 positivo. PET SCAN con
aumento de metabolismo en mama
29 SUV sin evidencia de activi-
dad tumoral en otro sitio. Recibe
quimioterapia RCHOP 6 ciclos,
quimioterapia intratecal méas radio-
terapia 46 Gy, logrando remision.
Presenta crisis convulsivas en Julio
2019; la resonancia magnética con
hiperdensidad en dngulo pontoce-
rebeloso; liquido cefalorraquideo
sin infiltracion; evoluciona a estatus
epiléptico condicionando muerte
de la paciente.

Figura 2.

Conclusiones: En los pacientes
con sospecha de LPM la cirugia de
eleccién para el diagnéstico es la
de minima invasion; la mastectomia
aumenta la tasa de morbilidad y no
ofrece mayor beneficio que la qui-
mioterapia/radioterapia. La recaida
a sistema nervioso central se ha re-
portado en 5-15%, sin embargo, no
hay un consenso especifico sobre la
profilaxis a sistema nervioso central
de forma mandatoria.

LIN0014: Linfoma de Hodgkin
clasico, caracteristicas clinicas y
evaluacion de la respuesta

Juan Manuel Pérez Zufiga,* Eleazar
Herndndez Ruiz,* Lourdes Esthela
Juan Lien Chang,? Jorge Luis Aquino
Salgado,® Gabriel Barragdn Ibafiez,?
Wilfrido Herrera Olivares,* Luisa
Banda Garcia,® Eva Fabiola Ramirez
Romero,® Martha Alvarado Ibarra,*
José Luis Alvarez Vera,* José Antonio
De la Peiia Celaya,* Luara Luz Arana
Luna,* Maria Eugenia Espitia Rios,* An-
tonioni de Jesus Ortega Luis,® Atenas
Villela Pefia,” Oscar Teomitzi Sdnchez,”
Emely Johanny Soriano Mercedes,*
Rosalinda Pefialoza Ramirez,® Alba E
Morales Herndndez,? Liliana Medina
Guzmadn,’ Verénica Mena Zepeda®®

1 CMN 20 de Noviembre ISSSTE

2 Unidad de Oncologia y Servicios de
Salud del Estado de Puebla

3 Hospital Regional de Alta Especiali-
dad, de Oaxaca, Oaxaca

* Hospital Regional de Puebla, Puebla
ISSSTE

° Hospital General de Zona No. 11 de
Xalapa Veracruz

® Hospital Regional Presidente Judrez
de Oaxaca, Oaxaca ISSSTE

” Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza ISSSTE

8 Hospital Angeles Clinica Londres

9 Star Médica Querétaro

10 Hospital Angeles Lindavista

Introduccion: El linfoma Hodgkin
(LH) es una neoplasia de células
B, su incidencia se estima en
2.2/100000 habitantes por afio,
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corresponde al 10% de todos los
linfomas, con predominio en varo-
nes y una caracteristica bimodal en
cuanto a la edad, con un pico a los
20 y 60 anos.

Objetivos: Describir las caracterfs-
ticas clinicas del linfoma Hodgkin
cldsico (LHc), inmunohistoquimica
(IHQ) y grados de respuesta.
Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo, obser-
vacional, multicéntrico, con LH
segln criterios OMS 2008. Se
recolectaron datos del expediente
clinico y hoja de seguimiento y se
cre6 un analisis en programa SPSS
versién 23. Realizamos estadistica
descriptiva, comparacién de medi-
das repetidas por prueba de T de
student.

Resultados: Participaron 10 hospi-
tales, con un total 103 pacientes.
El LHc correspondié al 94.2%, el
5.8 fue no clasico; la variante mas
frecuente fue esclerosis nodular en
el 54.6%, seguido de celularidad
mixta 34%, rico en linfocitos 8.2%
y deplecion linfocitica 3.1%; con
una mediana de edad de 35 afios
(5-77), observamos un pico trimo-
dal a la edad de 25 a 35 afios, 51
a 61 afos y 74 a 80 afos, 55.3%
fueron varones. La expresién por
IHQ: el 73% fue positivo a CD15,
91% positivo a CD30, en 27% de
los casos se reporté el KI 67 con
una mediana de 30%, 14% report6
positividad a CD68. De los sinto-
mas B: 36% presento fiebre, 45%
diaforesis, 45% pérdida de peso.
El ECOG 0 del 47.6%, ECOG 1
de 35. la etapa clinica: temprana
I-1l del 39.8%, enfermedad estadio
avanzado llI-1V 60.2%. Enfermedad
Bulky 25.2%, 2.9% positivo a VIH
y VEB, el 94.2% recibié ABVD en
primera linea, con mediana de
ciclos 5.3 (1-8), 27.2% recibi6 RT,
método de evaluacion en el 68.9%
con TAC. La respuesta obtenida con
RC 85.4%. 22.2% requirié segunda
Iinea de tratamiento de los cuales el
40% se baso con Brentuximab solo
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o en combinacién con quimiotera-
pia 'y 7.8% amerito una 3 linea de
tratamiento.

Conclusiones: LH es una en-
fermedad poco frecuente, con
presentacion en estadios avanzados
en nuestra poblacién, pero aun con
una buena respuesta al tratamiento
de 1 linea con esquema ABVD

Figura 1.

LIN0017: Linfohistiocitosis
hemofagocitica en sistema
nervioso central, presentacion de
un caso

Mayra Lizbeth Mayo Martinez, Rocio
Luna Tentle, Andrea Iracema Milan
Salvatierra, Mdnica Tejeda Romero,
Jorge Cruz Rico, Faustino Leyto Cruz
Hospital Juarez de México

Objetivos: Se presenta caso clinico
de paciente con linfohistiocitosis
hemofagocitica en sistema nervioso
central.

Antecedentes: La linfohistiocitosis
hemofagocitica es un padecimiento
caracterizado por una activacién
descontrolada de los linfocitos
T citotéxicos, NK y macréfagos
que resulta en hipercitoquinemia
y dafio mediado por inmunidad
de miltiples 6rganos y sistemas.
Se dividen en causas primarias y
secundarias (infecciones, maligni-
dad, estimulos autoinmunes). En
cuanto al tratamiento se basa en
inmunosupresores, altas dosis de
corticoesteroides e inhibidores de

la topoisomerasa. El pronéstico
es malo con una supervivencia
media de 4 meses. La afeccion en
sistema nervioso central es comun
en liquido cefalorraquideo, pero la
afeccién parenquimatosa es muy
rara.

Caso clinico: Paciente masculino
de 23 afos con antecedente de
sindrome histiocitosis sinusoidal
en 2018 con afeccion en region
periocular de ojo derecho, parpado
inferior, labio y paladar superior,
hepatoesplenomegalia, reactividad
ganglionar cervical y retroperito-
neal, derrame pleural izquierdo,
tratado con AINES y prednisona.
Recaida en 2019 en labio supe-
rior y hepatomegalia, recibiendo
tratamiento con prednisona. Inicia
padecimiento actual en diciembre
del 2020 con crisis convulsivas
ténico clénicas, ptosis palpebral
izquierda, pancitopenia, hepa-
toesplenomegalia, picos febriles,
aumento de volumen en labio y
paladar superior por lo que ingresa
a nuestro servicio en febrero del
2021 para valoracion, se solicita
resonancia magnética de craneo
observandose evidencia de dos
lesiones las cuales realzan en re-
gion frontal y parietal, las dos con
sangrado perilesional de lesién en
region temporal y frontal. Se realiza
biopsia de lesiones intracraneales
por parte de neurocirugia, con re-
porte de inmunofenotipo positivo
para S100 y negativo para CD1a,
en correlacién con histiocitosis tipo
linfohistiocitosis hemofagocitica. Se
realiza biopsia de hueso con aspira-
do de medula 6sea con celularidad
incrementada, megacariocitos pre-
sentes, hiperplasia granulocitica,
dishemopoyesis severa, se observa
hemofagocitos moderados. Se reali-
za biopsia de piel de labio superior
con infiltrado linfohistiocitico con
predominio de células T dérmico y
en paniculo adiposo. Con conteo de
linfocitos T/NK disminuidos por ci-
tometria de flujo, hiperferritinemia,
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cumpliendo criterios de linfohistio-
citosis hemofagocitica por lo que se
inicia tratamiento con radioterapia
a sistema nervioso central y dexa-
metasona, etopdsido, vincristina
y ciclofosfamida. Actualmente en
remision completa de las lesiones
de sistema nervioso central y labio
superior. Biopsia de medula ésea sin
datos de hemofagocitosis.

Conclusiones: Se presenta paciente
con linfohistiocitosis hemofagociti-
ca en parénquima cerebral, la cual
es una forma de presentacion muy
rara, actualmente con adecuada

Figura 1.

Figura 2.
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respuesta a tratamiento. Bibliografia
Al-Samkari H., Berline N., He-
mophagocytic Lymphohistiocytosis.
Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2018.
13:1.1-1.23.

LINO0018: Caracterizacion
molecular de tumores primarios
de pacientes con linfoma difuso
de células B grandes

Rafael Ceréon Maldonado, Adolfo
Martinez Tovar, Christian Omar Ramos
Pefiafiel, Efreen Horacio Montafio
Figueroa, Juan Collazo Jaloma, Emma
Mendoza Garcia, Juan José Navarrete
Pérez, Carlos Martinez Murillo, Anel
Irais Garcia Laguna, Iveth Mendoza
Salas, Adridn De La Cruz Rosas, Irma
Olarte Carrillo

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga

Introduccioén: El linfoma difuso de
células B grandes (LDCBQ) es el
mas comdn de los linfomas extra-
nodales. Mas del 60% de los casos
son diagnosticados en estadios
avanzados, el indice Prondstico
Internacional (IPl) contempla un
criterio adverso. Conocer la biolo-
gia molecular del tumor primario
es importante para identificar mar-
cadores con valor prondstico, y ser
de utilidad para terapia molecular
dirigida y seguimiento de la en-
fermedad. Por lo tanto, identificar
genes implicados en resistencia al
tratamiento, resistencia a la apop-
tosis, angiogénesis, proliferacién,
inmortalidad replicativa y metas-
tasicos, no han sido estudiados, en
este tipo de neoplasia.

Objetivos: Identificar los biomarca-
dores moleculares ABC-B1, BCL2,
BCL6, CK19, KI67, VEGFR1, hTERT,
TWIST-1, a-SMA, SNAIL, MAGE-A4
y NY-ESOT1 en tumores primarios de
pacientes con LDCBG.

Materiales y Métodos: Se carac-
terizaron 10 tumores primarios
(ganglios linfaticos) de pacientes
con LDCBG en estadio clinico avan-
zado (Il y 1V), 7 casos de Célula B

Activada y 3 de Centro Germinal,
edad promedio 47 afos, 5 hom-
bres y 5 mujeres, a los cuales se
les realiz6 biopsia excisional para
la extraccion de RNA, sintesis de
cDNA vy la cuantificacion de los
biomarcadores mediante RT-qPCR
en el equipo StepOne, usando el
método de 2-AACT. Se utilizaron
10 ganglios no neoplasicos como
controles sanos.

Resultados: Se determiné que to-
dos los ganglios presentaron sobre
expresion del al menos un gen del
panel de biomarcadores. El bio-
marcador con mayor frecuencia de
sobre expresién fue el BCL2 con
70% (7/10), ABCB1, CK19, MAGE-
A4, TWIST1 y VEGFR1 con 40%
(4/10), a-SMA se encontré en 30%
(3/10), BCL6, EpCAM y SNAIL se
encontraron en 20% (2/10) y por
Gltimo K167, hTERT y NY-ESOT1 se
encontraron en 10% (1/10). La ma-
yor cantidad de biomarcadores fue
9 La combinacién del paciente que
expres6 9 biomarcadores (a-SMA,
ABCB1, BCL2, BCL6, CK19, MA-
GE-A4, SNAIL, TWIST1 VEGFRT)
presentado en casos de Célula B
Activa en estadio clinico IV.
Conclusiones: Al conocer la ex-
presién génica del tumor y de las
altas tasas de migracién tumoral
se pretende considerar este panel
de biomarcadores en la practica
clinica para la identificacion de
marcadores circulantes en sangre
periférica (biopsia liquida) como
una herramienta adicional en el
diagnéstico y monitorizacion de
la terapia en LDCBG. Este trabajo
fue apoyado por la Direccion de
Investigacion del Hospital Ge-
neral de México con nimeros
de registro DIC/08/204/04/017,
DI1/16/103/3/035 y DI/19/103/03
/006.

LIN0019: Deteccion de
biomarcadores metastasicos en
células tumorales circulantes en
biopsias liquidas de pacientes
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con linfoma difuso de células B
grandes

Rafael Cerén Maldonado, Adolfo
Martinez Tovar, Christian Omar Ramos
Peiiafiel, Iveth Mendoza Salas, Anel
Garcia Laguna, Adridn De La Cruz
Rosas, Goujon Palmeros Morgado,
Efreen Montafio Figueroa, Carlos
Martinez Murillo, Juan Collazo Jaloma,
Irma Olarte Carrillo

Hospital General de México. Dr Eduar-
do Liceaga

Introduccién: La metastasis, produ-
cida por la migracion y subsecuente
proliferacion de células tumora-
les circulantes (CTCs), es el peor
criterio prondstico en cancer. La
deteccién y caracterizacién de
CTCs, en diversos tipos de cancer
no hematolégico, ha contribuido
a la determinacion de factores
pronésticos, y son utilizadas en
el monitoreo de la terapia y como
blancos terapéuticos. Diversos
marcadores moleculares, han sido
de gran utilidad para la deteccion
de CTCs en pacientes con cancer.
Sin embargo, en el caso del Linfo-
ma Difuso de Células B Grandes
(LDCBG), neoplasia hematolégica
mas frecuente y con alto grado de
diseminacién tumoral, el estudio de
CTCs es practicamente nulo, sur-
giendo la necesidad de desarrollar
el presente estudio.

Objetivos: Detectar los biomarca-
dores metastasicos: ABC-B1, BCL2,
BCL6, CK19, KI67, VEGFRT, hTERT,
TWIST-1, a-SMA, SNAIL, MAGE-A4
y NY-ESO1 en CTCs en biopsias
liquidas de pacientes con LDCBG.
Materiales y Métodos: Estudio
prospectivo, longitudinal, experi-
mental y analitico. Se obtuvieron
138 muestras de sangre periférica
de pacientes con LDCGB de novo,
y 138 muestras de donadores
sanos (previo consentimiento
informado). Se aislaron CTCs por
gradiente de densidad, de las que
se aisl6 RNA para la sintesis de
cDNA y deteccién de los biomar-
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cadores moleculares mediante
RT-gPCR con sondas Tagman en
el equipo Step One™. La cuanti-
ficacion relativa de expresién de
los genes se realizé por el método
de 2-AACT.

Resultados: De los 138 pacientes
incluidos presentaron una edad
promedio 53.6 anos (20- 87). En
relacién con el género, se encontr6
el 56% femenino y masculino 44%.
En cuanto al subtipo del Centro
Germinal (CG) el 56% y de la célula
B Activada el 44%. El 62% (86/132)
de los pacientes sobre expresé al-
guno de los genes analizados. Los
biomarcadores con mayor frecuen-
cia de sobre expresion fueron BCL2
y el gen de resistencia a drogas
ABCB1 con 26% (36/138), seguido
del gen implicado en angiogénesis
VEGFR1 en 25% (35/138), TWIST1
(marcador metastasico) en 19%
(26/138), el gen BCL6 en 18%
(25/138), a-SMA se encontré en
17% (24/138) y EpCAM en 16%
(22/138).

Conclusiones: Se realizé la detec-
cién y caracterizacién molecular de
las CTCs de pacientes con LDCBG
mediante la sobreexpresién de
los oncogenes y la expresion
de genes especificos de tumor
implicados en la resistencia al tra-
tamiento, resistencia a la apoptosis,
angiogénesis, proliferacién, inmor-
talidad replicativa y marcadores
metastdsicos, determinando su
frecuencia en en pacientes hema-
tolégicos. Este trabajo fue apoyado
por AMGEN 20187475 y por la Di-
reccion de Investigacién del HGM
DI1/19/103/03/006.

LIN0020: Linfoma no Hodgkin de
células T periférico, a propésito
de un caso

Pablo Alfredo Garcia Chdvez, Marilyn
Celeste Cortés Moreno, Joel Bariuelos
Gonzdlez, Samuel Alejandro Herndn-
dez Gonzdlez, Aimee Amairani Coro-
nado Rosales, César Borjas Gutiérrez,
Arturo Vega Ruiz

Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente

Objetivos: Describir la presentacion
clinica y evolucién de un caso de
linfoma de célulasT periférico NOS
con afeccién extranodal.
Antecedentes: Los linfomas peri-
féricos de células T son un grupo
heterogéneo de neoplasias gene-
ralmente agresivas que constituyen
menos de 15% de todos los lin-
fomas no Hodgkin en adultos. El
LNH de células T no especificado
de otra manera (NOS) es el subtipo
mas frecuente dentro de este gru-
po, representando hasta el 30%.
La afeccién extranodal (cutdnea o
gastrointestinal) se presenta en el
23% de los pacientes.

Caso clinico: Masculino de 37
anos, con diagnéstico inicial de
psoriasis pustular de 10 afios de
evolucién, por histopatolégico de
biopsia de mano y mejilla derechas,
en seguimiento por dermatologia,
multitratado, (inmunosupresores:
metotrexate, azatiopina, ciclos-
porina, talidomida; corticoides,
terapia blanco con anti IL17), con
sobreinfecciones recurrentes de
lesiones. En enero de 2021, pre-
senta diseminacion de lesiones a
cara, predominio area ocular, con
datos de sobreinfeccién, que ame-
rita hospitalizacién. Por evolucién
torpida, se realiza biopsia de 6rbita
derecha, con conclusion de linfoma
de células T periférico NOS con
CD3 y CD4 positivos, negativo para
otros marcadores. Se descarté la
presencia de linfocitos clonales en
sangre periférica, asi como infiltra-
cién linfomatosa de médula dsea.
Tomograficamente con afeccién
de tejidos blandos ambas 6rbitas,
sin afectacién ganglionar. Ecocar-
diograma con fraccién de eyeccion
de 60% iniciando tratamiento de
primera linea, primer ciclo con
CHOEP, tras el cual present6 dis-
minucién mayor del 50% de area
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afectada. Posteriormente se pierde
seguimiento de paciente en la con-
sulta externa.

Conclusiones: Presentamos el
caso de un paciente que curso
con un cuadro clinico prolongado
de 10 afios con un diagndstico de
psoriasis pustulosa, la cual nunca
tuvo un adecuado control pese a
la administracién de inmunosu-
presores o terapia con anticuerpos
monoclonales. El rango etario de
presentacién se sale fuera de los
reportes actuales, que indican suele

Figura 1.

Figura 2.
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ser a una edad media de 60 anos. La
sospecha clinica de las neoplasias
linfoproliferativas de estirpe T como
causa de lesiones cutaneas de dificil
control, debe tenerse en cuenta para
evitar retrasos diagnésticos y con
ello evitar disminucién de la cali-
dad de vida y supervivencia de vida.
Tras el deterioro del cuadro clinico
y la toma de biopsia se confirmé
el diagnostico. El inicio de terapia
citotdxica presento mejoria clinica
significativa.

LIN0022: Trombocitopenia
inmune, punta de iceberg en
linfoma de Hodgkin; presentacion
de caso

Yuliana Montserrat Medina Lopez,
Adriana Carolina Sandoval Gonzdlez,
Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Daniel Gémez Gonzdlez, Maria Madia
Corolla Salinas

Servicio de Hematologia Pediatrica,
UMAE 25 Centro Médico Nacional del
Noreste, IMSS, Monterrey, NL

Objetivos: Presentar caso de gran
reto, debido al debut con inmuni-
dad meses previos al diagnéstico
oncolégico.

Antecedentes: Trombocitopenia
inmune es una enfermedad au-
toinmune de etiologia variable,
causa eventos hemorragicos y dis-
minucioén en la cuenta plaquetaria.
Alteraciones autoinmunes como
trombocitopenia inmune o anemia
hemolitica, han sido ampliamente
descritas en linfoma no Hodgkin,
pero son poco frecuentes asociadas
a linfoma de Hodgkin (LH).

Caso clinico: Femenina 11 afos, sin
antecedentes relevantes. Inicia con
epistaxis recurrente profusa, hema-
tomas y petequias, reportandose 15
mil plaquetas. Se diagnostica trom-
bocitopenia inmune primaria y se
decide dar manejo con prednisona,
presentando remisién completa con
plaquetas de 400mil. Es referida a
nuestro servicio para seguimiento,
se solicitaron estudios comple-

mentarios inmunoldégicos/virales
reportdndose negativos. Durante
todo su seguimiento se manej6 con
prednisona, al realizar diminucién
paulatina presenté mdltiples re-
caidas con epistaxis, petequias y
plaquetas <30mil; cuadros que se
manejaron con gammaglobulina
y/o esteroide (Metilprednisolona y
prednisona al egreso) en su unidad,
presentando remisién en todos los
cuadros con plaquetas >200mil.
A 10 meses del diagnéstico, se
observa en resultado de biometria
hemoglobina (HB) 9.5 (VCM 72.3
HCM 23.3) resto normal; estudios
virales e inmunolégicos resulta-
ron negativos, Coombs directo
negativo, Reticulocitos 2%, hierro
sérico y ferritina normal. Pierde
seguimiento por causas familiares.
Regresa 7 meses después refirien-
do cuadro de fiebre hasta 39°C,
vomito en 5 ocasiones, cefalea,
en laboratorio se detecta HB 7.6,
VCM 70.7 HCM 21.1 Leucocitos
5,100 Neutréfilos 3700 Linfocitos
700, Plaquetas 287mil, leucocitos
30-40 por campo en EGO. A la
exploracion multiples ganglios en
regién cervical menores a 2cm,
esplenomegalia 3 cm. En protocolo
de estudio se realiza tomografia,
encontrando: mdltiples adeno-
patias en region cervical, axilar,
mediastinal, abdominal y hepa-
toesplenomegalia. Aspirado médula
6sea sin datos de malignidad. Se
realiza biopsia ganglio cervical,
reporta LH variedad esclerosis no-
dular, catalogandose estadio IVS, B
y se inicia tratamiento con esquema
AVBD.

Conclusiones: En pediatria la
incidencia reportada de trombo-
citopenia inmune asociada a LH
es 2-20 casos por millén (<1%),
dependiendo de la edad; relacion
2:1 predominio varones. La forma
de asociacién entre ambas pa-
tologias es muy variable, la mas
frecuente es previa al diagndstico
LH (6 meses a 9 afos antes), y se
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asocia a mal prondstico. El LH de
celularidad mixta, es la variante
mas relacionada con alteraciones
autoinmunes. Se comenta caso de
preadolescente con trombocitope-
nia inmune como debut muy poco
frecuente asociado a LH, 17 meses
previos al diagnéstico oncolégico, y
con una variante LH que raramente
causa estos sintomas; sin embargo,
actualmente remision completa de
trombocitopenia y en manejo con
quimioterapia.

LIN0024: Micosis fungoide en
fase tumoral

Maria Guadalupe Martinez Villa, Ga-
briel Barragdn Ibdfiez, Rosalinda Pe-
fialoza Ramirez, Elisa Alonso Castillo,
Elizabeth Lopez Santiago, José Pablo
Quero Reyes, Jaqueline Herndndez
Ortiz, Ivan Manuel Leboreiro Cruz
Hospital Regional de Alta Especialidad
de Oaxaca

Objetivos: Dar a conocer el caso
clinico de una paciente con micosis
fungoide en fase tumoral.

Antecedentes: La micosis fungoi-
de (MF) es un linfoma cutaneo
de bajo grado que conforma mas
de la mitad de todos los linfomas
cutaneos primarios, el sindrome
de Sézary es mas raro, representa
alrededor del 5% de los casos. La
MF se caracteriza por la prolifera-
cién de epidermotrépicos, Células
T cerebriformes, se divide en tres
fases clinicas parche, placa, y fase
tumoral, el curso clinico se prolon-
ga a lo largo de los afios o décadas.
Caso clinico: Femenino de 40 afos
de edad, originaria y residente de
Oaxaca. Inicia su padecimiento en
octubre 2019 con manchas rojas en
mentoén, y térax anterior, acompa-
fdandose de piel seca, en diciembre
2020 presenta tumoraciones exofi-
ticas en los brazos, diseminado de
forma progresiva, e incrementan-
dose de tamafio, acompanado de
sintomas B y prurito intenso, no
cediendo a la administracién de
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antihistaminicos. Exploracién fisica:
Dermatosis de aspecto monomorfo
constituida por piel infiltrada, hiper-
pigmentada, café clara, asi como
miultiples neoformaciones exofi-
ticas de diferente forma y tamafio
de color rosadas, ulceradas en su
centro, con descamacion blanco
amarillenta, zonas erosionadas
por rascado, abarcando el 95% de
la superficie corporal de la piel,
sin presencia de adenomegalias.
Estudios de laboratorio: Leucocitos
10, 650, neutrdfilos 6,370, plaque-
tas 451,000, hemoglobina 10 g/
dL. Perfil TORCH y viral negativo.
Tincién de Pas, Zielh Neelsen y Gro-
cott negativo. Estudios de imagen:
Tomografia computarizada: Mdalti-
ples ganglios en todos los niveles
ganglionares cervicales, el mayor
mide 18x9 mm, también adenopa-
tias en region axilar e inguinal, y
mdltiples lesiones en piel. Biopsia
de la piel: piel con infiltracion por
Linfoma no Hodgkin periférico no
especifico. Biopsia de piel: CD30-
, CD3-, CD4++, CD56-, CD5-,
CD8-, CD45+++, PDL-1 -: micosis
fungoide en fase tumoral. Biopsia
de hueso: sin infiltracion. Inmu-
nofenotipo: con un 16% de células
T maduras con fenotipo compatible
a celas de Sezary (CD3+, CD4+,

Figura 1.

CD7-) Se inicio tratamiento con
quimioterapia con 6 ciclos de
CHOEP. Actualmente en remision
de su enfermedad.

Conclusiones: La micosis fungoide
es una enfermedad rara a pesar de
ser la forma mds comin de todos
los linfomas primarios cutaneos
de células T, sobre todo en fase
tumoral. Es importante considerar
esta patologia como una posibilidad
diagnostica y ofrecer un tratamiento
temprano.

LIN0025: Linfoma TNK
extranodal atipico: reporte de
caso

Elisa Castillo Alonso, Gabriel Barragdn
Ibafiez, Lorena Dominguez Estelle,
Rosalinda Pefialoza Ramirez, Irma
Luisa Mejia Salvador, Elizabeth Lopez
Santiago, Ilvdn Manuel Leboreiro
Cruz, Jaqueline Herndndez Ortiz, José
Pablo Quero Reyes, Maria Guadalupe
Martinez Villa

Hospital Regional de Alta Especialidad
de Oaxaca

Objetivos: Presentamos el caso de
una femenina de 25 afios de edad
con presentacion atipica de linfoma
de células T/NK extra nodal en area
facial.

Antecedentes: El linfoma T NK extra
nodal, es una neoplasia linfoide
rara, agresiva, con una incidencia
menor al 1% de todos los Linfomas
no Hodgkin. Es mas frecuentes en
poblaciones asidticas, indigenas de
América Latina y México. El linfoma
TNK afecta tejido linfoide del tracto
respiratorio superior, seguido de la
piel. Se caracteriza por obstruccién
nasal y epistaxis. La lesion tipi-
camente causa destruccion local
del cartilago del hueso y tejidos
blandos.

Caso clinico: Femenino de 25
afnos sin antecedentes de impor-
tancia. Inicié su padecimiento
con aumento de volumen a nivel
peri orbitario, maxilar superior, y
peribucal del lado derecho, con
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coloracién eritematovioldcea. Fue
tratada con esteroides y antibi6ti-
cos, sin respuesta. Posteriormente se
agreg6 pérdida de peso 5 kg, disfo-
nia, disfagia progresiva a sélidos y
liquidos, ademas de sialorrea noc-
turna. A la exploracién fisica con
edema facial en hemicara derecha
abarcando regién orbicular, cigo-
matico, maxilar superior e inferior
hasta triangulo submandibular del
cuello, de consistencia blanda, sin
févea, no dolorosa a la palpacion
e induracién en planos profundos,
y presencia de zona excoriada en
region palpebral izquierda. Resto de
la exploraciéon normal. Tomografia
axial computarizada: Conglome-
rado ganglionar que se extiende
desde el espacio parotideo hasta el
nivel 1l derecho del cuello, edema
facial con afectacién de hemicara
derecha. Biopsia de piel: Linfoma
TNK extraganglionar Inmunohis-
toquimica: CD3+, CD4+, CD30+,
CD56+, CD57-, CD43-/+, GRAN-
ZIMA +, CD45+, P53+: Diagnéstico
de Linfoma de células TNK nasal
BH: Leucocitos 3.09 uL, Neutréfilos
1.7ul, Hb: 13.4 g/dl, Plaquetas:
144,000 ul PFH: Albumina: 2.76
mmol/l, AST: 1188 uL, ALT: 829uL,

Figura 1.
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GGT: 38 ul, FA: 155.8 ulL, DHL:
1637 ul Se inici6 tratamiento con
esquema SMILE por 4 ciclos, alcan-
zado respuesta completa.

Conclusiones: El linfoma TNK ex-
tranodal con afectacién cutanea
es rara, con un pronostico inferior
que para otros tipos de linfomas no
Hodgkin. Es importante tener en
consideracién este padecimiento
como diagnostico diferencial en
aquellos pacientes que presentan
placas eritematosas infiltradas y
ulceras en la regién facial.

LIN0034: Experiencia en el
tratamiento de micosis fungoides
con brentuximab vedotin, serie
de casos

Juan Luis Ontiveros Austria, Alfonso
Orozco Collazo, Sergio Rodriguez Ro-
driguez, Santiago Riviello Goya, Maria
del Rocio Camacho Herndndez, Laura
Guadalupe Ceja Ramirez, Oscar Jaime
Moreno Garcia, Alejandro Barrera
Godinez, Amparo Herndndez Salazar,
Gladys Patricia Agreda Vdsquez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: El 75% de los linfo-
mas cutdneos son estirpe T (LCT),
dos terceras partes corresponden a
micosis fungoides/sindrome de Sé-
zary (MF/SS). En estadios avanzados
las respuestas, independientemente
del tratamiento, son pobres. Los
LCT tienen expresion variable de
CD30, por lo que el tratamiento
con Brentuximab Vedotin (BV) ha

demostrado ser efectivo con res-
puestas globales de 70% y 56.3%
de acuerdo con los estudios fase Il
y lll respectivamente.

Objetivos: Describir los resultados
del uso de BV en el tratamiento de
la MF/SS.

Materiales y Métodos: Evaluacion
retrospectiva de pacientes con MF/
SSy surespuesta a BV. Las respues-
tas fueron evaluadas de acuerdo
con el Consenso de la Sociedad In-
ternacional de Linfomas Cutdneos.
Analizamos el tiempo a respuesta
(del inicio del BV a la minima res-
puesta clinica obtenida) y duracién
de la respuesta (de la presentacion
de la mejor respuesta al inicio de
la siguiente linea de tratamiento).
Resultados: Tres pacientes recibie-
ron BV. Paciente 1: hombre de 73
afos con MF y transformacion his-
tolégica a células grandes, con una
superficie corporal afectada (SCA)
de 50% en estadio clinico (EC) IB
y falla a tres lineas de tratamiento.
Present6 respuesta completa (RC)
posterior a 7 ciclos; recibié un total
de 16 ciclos con progresion de la
enfermedad (PE) 4 semanas poste-
rior al término de este. Paciente 2:
mujer de 53 afios con MF/SS, con
SCA de 93% en EC IVA y fallaa 5
Iineas de tratamiento. Se encontr6
respuesta parcial (RP) posterior a 7
ciclos; recibid un total de 8 ciclos
suspendido por neuropatia grado 3,
presentd PE 4 semanas posterior a la
suspension del tratamiento. Pacien-
te 3: mujer de 44 afios con MF/SS,
con SCA de 80% en EC IVA y falla
a 4 lineas de tratamiento. Present6
RP posterior a 7 ciclos, recibe un
total de 16 ciclos y PE 8 semanas
al término del tratamiento
Conclusiones: El tratamiento con
BV resulta en una opcién efectiva
en el tratamiento de la MF/SS con
respuestas independientes a la
expresion CD30. La duracién de
la respuesta observada fue de 16 a
36 semanas, con PE temprana en
todos los pacientes de 4 a 8 sema-
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nas después de haber suspendido
el tratamiento.

LIN0039: Evaluacion de

la respuesta a rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona
(R-CHOP) como primera linea

en pacientes con diagnéstico

de linfoma difuso de células B
grandes en el Hospital General de
Occidente

Daniel Antonio Gémez Camarena,
Carlos Roberto Best Aguilera, Arianna
Robles Rodriguez, Juan Carlos Lépez
Herndndez, Alicia Elizabeth Guzmdn
Herndndez, Oscar Rodrigo Gomez
Vdzquez, Saribethe Mahely Visuetti
Pimentel, Areli Sarai Calderdn Valdez,
José Ivdn Lopez Chdvez, Rubi Cecibel
Vélez Calderdn, Rita Estely Ron Loayza,
Yuberth Alexander Pico Macias, Rodri-
go Cuéllar Roque, Erika Mata Negrete,
Aldo Fernando Adrian Gutiérrez Ala-
torre, Bdrbara Garcia Reyes

Hospital General de Occidente

Introduccion: El linfoma difuso
de células B grandes (LDCBG) es
el tipo mas comdn de linfoma no
Hodgkin. R-CHOP sigue siendo
la columna vertebral de la terapia,
puede lograr remisiones duraderas
en aproximadamente el 60% de los
pacientes.

Objetivos: Evaluar la sobrevida
global (SG) y supervivencia libre
de progresién (SLP) en pacientes
con LDCBG tratados con R-CHOP
como primera linea en un periodo
de 5 afios.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional, prospectivo, longi-
tudinal, descriptivo. Se evaluaron
37 pacientes. Se incluyé a todo
paciente con LDCBG confirmado
por analisis histopatolégico.
Resultados: Encontramos una me-
dia de edad de 66 anos (18-87),
22 (29%) eran >60 anos, 12 (32%)
estaban en estadio IV de Ann Arbor,
25 (67%) presentaban enfermedad
extranodal y 13 (35%) presentaban
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sintomas B. La mediana de ciclos
recibidos fue de 6 (1-8). Se evalud
la respuesta a los 3 y 6 meses: 20
(54%) y 19 (51%) tuvieron respuesta
completa respectivamente, 5 (13%)
y 5 (13%) tuvieron respuesta parcial,
3 (8%) y 3 (8%) fueron refractarios,
1 (3.7%) presento progresion y
1 (3.7%) enfermedad estable. La
mediana de seguimiento fue de 11
meses (1-65). La SLP a los 24, 48 y
60 meses fue de 74%, 61%, y 44%
respectivamente. La SG a los 24, 48
y 60 meses fue del 77%. Se encontr
menor SG y SLP en pacientes con
estadio mds avanzado (p=0.144) y
(p=0.012) respectivamente, y edad
>60 anos (p=0.005) y (p=0.282);
para la enfermedad extranodal pre-
sentaron menor SG (p=0.273), pero
mayor SLP (p=0.448).
Conclusiones: De acuerdo con los
resultados encontrados, destaca-
mos que el tratamiento de primera
linea con R-CHOP presenta buenas
tasas de respuesta, y se debe tener
en cuenta al decidir el régimen a
utilizar. Un estadio avanzado, edad
avanzada y presencia de involucro
extranodal, se asocian a un pronds-
tico mds sombrio.

LIN0040: Linfoma folicular con
fase leucémica y nefromegalia
bilateral: a propésito de un caso
Alan Fernando Larsen Ramirez,* Oyuky
Aguirre Reyes,* Jestis Manuel Lépez Va-
lles,* Laura Elena Yéfiez Santana,* Edith De
Ledn Lagunas,? Ma Virgilia Soto Abraham?®
! Departamento de Medicina Interna
y Hematologia del Hospital General de
Zona 35, Instituto Mexicano del Seguro
Social delegacién Chihuahua
2Hospital General de Zona 35, Instituto
Mexicano del Seguro Social delegacion
Chihuahua

3 Servicio de Patologia del Instituto
Nacional de Cardiologia y del Hospital
General de México

Objetivos: Presentar un caso de
linfoma folicular en fase leucémica
como causa de nefromegalia.

Antecedentes: El linfoma folicular
(LF) es el segundo tipo de linfoma
mas diagnosticado en Estados
Unidos, representa el 70% de los
linfomas indolentes. La infiltracién
renal por LF es de baja frecuencia
y en pocos casos confirmada por
biopsia renal. Es importante cono-
cer las manifestaciones frecuentes
de afeccion renal cuando se sos-
pecha de infiltracién, las cuales
son: lesion renal aguda (LRA),
glomerulonefritis y cambios en el
tamano renal.

Caso clinico: Masculino de 49 afos
sin antecedentes de importancia
que inici6 su padecimiento en fe-
brero 2021 con astenia, adinamia,
fiebre, diaforesis nocturna y pérdida
de peso. Adenopatias cervicales,
axilares, iliacas, esplenomegalia y
nefromegalia bilateral. En la bio-
metria hematica inicial, se observa
un conteo total de 43,200 leuco-
citos a expensa de linfocitos. Se
realiza biopsia de ganglio linfatico
reportando Linfoma no Hodgkin de
patrén folicular CD20 +, CD 10+,
CD3-, Bcl2+, Bcl6+. Aspirado de
médula désea con infiltracion del
90%. Durante su evolucién presen-
t6 LRA no oligdrica e hipercalcemia
sin respuesta a manejo convencio-
nal. Es valorado por el servicio de
nefrologia quien realiza biopsia
renal encontrando infiltracion renal
linfoproliferativa, hipoperfusién
glomerular crénica, lesion tubular
aguda focal con cambios regene-
rativos moderados del epitelio con
microcalcificaciones intratubulares
y arteriopatia crénica. Se inici6 tra-
tamiento con R-CHOP y posterior al
término hay resolucién de la LRA e
hipercalcemia.

Conclusiones: En LF, se ha reporta-
do una prevalencia de hasta 45%
de fase leucémica en estudios de
paises orientales. La importancia
radica en la correcta toma de de-
cisiones encaminada a reconocer
la LRA como manifestacién de
invasién por LF y documentarla
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mediante biopsia. Dentro de las
patologias hematoldgicas, la leuce-
mia linfocitica crénica es la causa
mas frecuente de infiltracién renal
(40%), seguida de linfoma difuso de
células grandes B y linfoma T/NK
(20%). En el caso de linfoma folicu-
lar con invasién renal la frecuencia
es baja y se desconoce su estadistica
exacta ya que solo existen articulos
sobre reportes de caso. Uno de los
motivos es la limitada realizacién
de biopsia renal.
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LIN0041: Gemcitabina, dexame-
tasona y cisplatino como segunda
linea de tratamiento en pacientes
con linfoma no Hodgkin en recaida
o refractario durante el inicio de la
pandemia

Maria del Rocio Camacho Herndndez,
Oscar Jaime Moreno Garcia, Alfonso
Orozco Collazo, Maria Graciela Leal
Gutierrez, Sergio Rodriguez Rodriguez,
Juan Luis Ontiveros Austria, Gladys
Patricia Agreda Vdsquez
Departamento de Hematologia y On-
cologia. Instituto Nacional De Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Introduccion: Existen miultiples
esquemas de rescate para pacientes
con linfoma no Hodgkin (LNH) en
recaida o refractario (R/R), ninguno
considerado estandar. La combina-
cién de gemcitabina, dexametasona
y cisplatino (GDP) ha demostrado
ser segura y eficaz. La pandemia
por COVID-19 generé la necesidad
de adaptar las recomendaciones
de manejo, empleando preferente-
mente esquemas ambulatorios con
las medidas posibles para disminuir
toxicidad y prevenir hospitalizacio-
nes prolongadas. Adicionalmente se
ha descrito que pacientes con enfer-
medades hematolégicas malignas
en R/R pueden experimentar una
mayor proporcién de enfermedad
por COVID-19 moderada, grave
y muerte.

Objetivos: Describir las respuestas
alcanzadas y la toxicidad observada
con GDP =+ rituximab.

Materiales y Métodos: Revisién
retrospectiva de pacientes con LNH
R/R tratados con GDP =+ rituximab
durante el periodo inicial de la
pandemia por COVID-19.
Resultados: Se documentaron 5
pacientes, 4 (80%) de ellos hombres,
con una mediana de edad de 69 afios
(rango 45-80). Cuatro con linfoma
difuso de célula grande B (LDCGB)
(80%) y 1 con linfoma T angioinmu-
noblastico (AITL) (20%). Posterior a
6 ciclos de tratamiento las respues-

tas alcanzadas fueron: 3 pacientes
(60%) con respuesta completa, 1
paciente (20%) con respuesta parcial
y 1 paciente (20%) con progresion.
Durante el tratamiento 2 pacientes
(40%) presentaron toxicidad grado
3 (1 neutropenia y trombocitope-
nia, 1 ndusea y vémito), 1 paciente
(20%) presentd toxicidad grado 4
(neutropenia grave febril sin foco
que requiri6 manejo hospitalario
durante 7 dias para cumplimiento
de esquema antibidtico empirico)
no se reporté toxicidad renal. Un
paciente requirié hospitalizacién
por COVID-19 grave. A 12 meses
4 pacientes (80%) contintGan vivos,
3 pacientes (60%) en respuesta a
completa y 1 paciente (20%) habia
fallecié por complicaciones deriva-
das de la COVID.

Conclusiones: La administracién de
GDP se pudo realizar de manera
ambulatoria en todos los casos, la
respuesta global alcanzada fue de
80%, la toxicidad relacionada fue
manejable, solo 1 paciente requirié
hospitalizacién. GDP demostré ser
seguro y eficaz.

LIN0042: Neoplasias histiociticas:
a propésito de una serie de casos
de enfermedad de Rosai-Dorfman
Santiago Riviello Goya, Jesus Delgado
De la Mora, Daniel Montante Montes
de Oca, Elena Juventina Tuna Aguilar,
Elia Ixel Apodaca Chdvez
Departamento de Hematologia, Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: La enfermedad de
Rosai-Dorfman (ERD) es una his-
tiocitosis no Langerhans de curso
generalmente benigno y autolimita-
do, tiene una prevalencia estimada
de 1:200,000. La histologia carac-
teristica es la por infiltracién por
histiocitos CD68+, S100+ y CD1a-.
Frecuentemente presentan emperi-
polesis1,2. Existe una diversidad de
presentaciones y escasos reportes
en la literatura.
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Objetivos: Presentar la casuistica
de ERD en INCMNSZ y sus carac-
teristicas.

Materiales y Métodos: Se revisé
el expediente clinico de pacien-
tes con diagnéstico de ERD entre
1990-2021 y se describieron las
caracteristicas clinicas, laboratoria-
les, histopatolégicas y respuestas a
tratamiento.

Resultados: Se recabaron 5 casos,
hombres en 60% (n=3), con media-
na de edad al diagnéstico: 40 afios
(14-59); mediana de inicio de los
sintomas al diagndstico:11.6 meses
(1.03-94.33); mediana de biopsias
previas al diagnéstico: 1 (1-4);
40% (n=2) requirieron >3 biopsias;
y mediana de seguimiento: 75.7
meses (1.03-154.33). El 40% (n=2)
se presentd junto a enfermedad
autoinmune (lupus eritematoso
generalizado); ninguno se asocié
a malignidad. El 60% (n=3) tuvo
afeccion ganglionar, en mas de
una regioén en 33.33% (n=1); los
sitios afectados fueron: mediasti-
no, region cervical, axilar e ilfaca.
Al momento del diagnéstico 80%
(n=4) present6 manifestaciones
extra-ganglionares en: piel 75%
(n=3) (Figura 1), cabeza y cuello
50% (n=2), hueso 25% (n=1),
hematolégica 25% (n=1), intrato-
racica 25% (n=1) e intracraneal
25% (n=1); sin afeccién oftalmo-
légica, gastrointestinal, testicular,
retroperitoneal y médula espinal.
En los estudios de laboratorio no
se encontraron alteraciones: he-
moglobina 13.5g/dl (13.0-1.59g/
dl), leucocitos 6.7x103/pL (4.2-
9.4x103/pL), neutrdfilos 3.85x103/
pL (2.64-6.58x103/pL), linfocitos
1.10x103/pL (0.82-1.99x103/plL),
DHL 212U/L (136-281U/L). La
histologia estuvo caracterizada
por: emperipolesis, S100+, CD68+,
CD163+, CD1a-; en dos casos se
midi6 la relacién de IgG/IgG4 con
media de 77.34%, sin criterios
para enfermedad por 1gG4 (Figu-
ra 2). Para estadificacion a todos
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Figura 1. A. Lesiones tipo papula y nédulos subcutaneos en la cara medial del
muslo derecho. B. Dermis con infiltrado por histiocitos con citoplasma abundante,
células plasmadticas, linfocitos y neutrdfilos. C. Histicocitos con abundante cito-
plasma con emperipolesis y S100+. D. Posterior a cuatro meses de observacion se
ve disminucion de las lesiones tipo papula y nédulos.
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se les realiz6 TAC y PET/CT solo
en 40%. Los tratamientos fueron:
Observacion 20% (n=1), esteroide
20% (n=1), radioterapia 20% (n=1)
y reseccion ganglionar 40% (n=2).
El 60% (n=3) obtuvo respuesta com-
pleta, respuesta parcial 20% (n=1)
y enfermedad estable 20% (n=1).
Durante el seguimiento 40% (n=2)
presentaron recaida. Actualmente
80% (n=4) estan vivos, 1 paciente
falleci6 por infeccion.
Conclusiones: Esta serie de casos
muestra la heterogeneidad de una
patologia de baja frecuencia y de la
cual no existe informacién publica-
da en poblaciéon mexicana. Dentro
de las diversas presentaciones exis-
ten varios con manifestaciones
extra-ganglionares y 20% de evo-
luciones torpidas. No existe un
estandar de tratamiento para quie-
nes no logran buenas respuestas, sin
embargo, la posibilidad de solicitar
mutaciones de BRAF pudiera ofre-
cer una mejora.

LIN0043: Caracteristicas

clinicas e histopatolégicas de los
pacientes con linfoma primario
de médula ésea

Juan Luis Ontiveros Austria, Maria del
Rocio Camacho Herndndez, Alfonso
Orozco Collazo, Sergio Rodriguez
Rodriguez, Santiago Riviello Goya,
Gladys Patricia Agreda Vdsquez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: El linfoma primario
de médula ésea (LPMO) representa
< 2% de los linfomas no Hodgkin
(LNH); el diagnéstico generalmente
se realiza por citopenias inexpli-
cables. Al ser una entidad poco
frecuente, el conocimiento de su
comportamiento clinico y las opcio-
nes de tratamiento estan basados en
reportes de series de casos.

Objetivos: Describir las carac-
teristicas clinicas, bioquimicas
e histopatolégicas, asi como los
desenlaces de pacientes con LPMO.



LXII Congreso Nacional de Hematologia

Materiales y Métodos: Evaluacion
retrospectiva de las caracteristicas
de los pacientes con LPMO, defi-
nido por la infiltracién de la MO
sin evidencia de adenopatias o
afeccién de otros 6rganos.
Resultados: Un total de 4 pacientes
fueron evaluados. Paciente 1: hom-
bre de 78 afios con antecedente de
sindrome mielodispldsico (SMD)
desde los 67 afios sin indicacion
de tratamiento; presenta progresion
de las citopenias con biopsia de
hueso con infiltracién por linfoma
B no especificado (NOS). Recibié 6
ciclos de rituximab, ciclofosfamida,
vincristina y prednisona (R-CVP)
con respuesta completa (RC); pre-
sent6 recaida a los 21 meses por lo
que recibi6 rituximab monoterapia
y mantenimiento por 2 afos con
RC, con supervivencia global (SG)
de 6 anos. Paciente 2: hombre de
87 afos con diagnéstico previo de
SMD desde los 77 afios sin indi-
cacién de tratamiento; presenté
progresion de las citopenias con
biopsia de hueso con infiltracion
por linfoma B NOS. Recibi6 ritu-
ximab monoterapia con RC, y SG
de 8 afos. Paciente 3: hombre de
65 anos sin antecedentes, presenté
bicitopenia de novo con biopsia de
hueso con infiltracién por linfoma
B compatible con zona marginal.
Recibié rituximab monoterapia con
respuesta parcial. Tiene SG a la fe-
chade 1 afio. Paciente 4: hombre de
81 afos sin antecedentes, presenta
bicitopenia de novo con biopsia de
hueso con infiltracién por linfoma
B compatible con zona marginal.
Recibid rituximab monoterapia con
enfermedad estable, recibe actual-
mente R-CVP y con SG de 1 afo.
Al momento del anélisis ningin
paciente habia fallecido.
Conclusiones: Los LPMO son una
entidad poco comuin, descritos
cominmente como linfomas de
pobre pronéstico, a pesar de que
en nuestra serie la SG fue buena,
y se sugiere que el tratamiento con

inmunoquimioterapia podria ser
el estandar. Observamos en los 4
casos un comportamiento clinico
indolente con buena respuesta a
la inmunoquimioterapia; llama la
atencion que 2 casos tenfan diag-
nostico previo de SMD y desarrollo
posterior de linfoma.

LIN0044: Micosis fungoides
foliculotrépica con
transformacion a linfoma
anaplasico de células grandes
ALK-1 negativo primario

cutaneo con infiltracion facial y
destruccion tisular. Presentacion
atipica de un linfoma T periférico
Karina Angélica Arzate Ramirez,* Luis
Emmanuel Quintero Padilla,* Alejan-
dro Pérez Gonzdlez,® Ramédn Alberto
Barreda Gonzdlez,* Socrates Alberto
Garcia Gutiérrez,* Juan Carlos Romero
Alvarado,* Maria Lucero Espinoza San-
chez,? Alvaro Herndndez Caballero!

! Hospital de Especialidades La Raza,
IMSS

2 Hospital General Regional 251, IMSS

Objetivos: Reporte de un caso de
linfoma T-periférico con un curso
clinico atipico.

Antecedentes: La micosis fungoides
y el linfoma anaplasico de células
grandes primario cutaneo son sub-
tipos de linfoma T periférico que
habitualmente tienen un curso li-
mitado y reciben tratamiento local.
Ocasionalmente pueden evolucio-
nar a una presentacién mas agresiva
con formas tumorales o ulcerativas.
Los pacientes con linfoma T peri-
férico en fases avanzadas tienen
un mal pronéstico y requieren de
tratamiento sistémico con quimio-
terapia. Los inmunoconjugados
anti-CD30 pueden incrementar las
tasas de respuesta y la supervivencia
libre de progresion.

Caso clinico: Masculino de 49
anos. Inicié 5 afos previos a su
ingreso con placa eritemato-es-
camosa pruriginosa localizada en
region supraciliar izquierda, con
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crecimiento paulatino, llegando
a involucrar region frontal, naso-
geniana y peri-ocular ipsilateral,
evolucionando hasta formar una
Glcera en regién facial. Se realiz6
biopsia de piel en otro hospital
que reportd proliferacién linfoi-
de atipica con foliculotropismo,
siringotropismo y eosindfilos; mi-
cosis fungoide en placa CD3+,
CD4+, CD8+ focal, CD4:CD8 4:1,
CD45Ro+, CD20 positivo reactivo.
Recibié tratamiento incompleto
por decision del paciente con
PUVA, radioterapia, metotrexate
oral e hidroxicloroquina. Suspen-
di6 tratamiento médico durante 3
afos, por lo que evoluciond con
aumento de tamanio y extensién de
la tumoracién facial, con cambios
destructivos de la anatomia, pérdida
de la visién y posterior sobreinfec-
cién, generando areas necréticas y
costras fibrinopurulentas y miasis
asociada. Por tomografia se iden-
tificé un tumor a nivel de macizo
facial ulcerado de 183x181 mm
con pérdida de la anatomia facial.
También presentaba dermatosis en
las 4 extremidades en forma de pla-
cas eritemato-escamosas que iban
de los 5 a 15 cm en su didmetro
mayor. Una segunda biopsia de piel
de lesiones en cara y antebrazo re-
portaron un linfoma anapldsico de
células grandes Ki67 80%, CD3+,
CD4+, CD30+, EMA y Bcl-6 posi-
tivos focales, TIA-1+, Granzima-B+.
A su ingreso el paciente presentaba
una destruccion facial extensa que
requirié traqueostomia, gastrosto-
mia, enucleacién ocular bilateral y
reseccion parcial de macizo facial
y mandibula. Inicié tratamiento de
quimioterapia con esquema BV-
CEP (Brentuximab, ciclofosfamida,
epirrubicina, prednisona) con res-
puesta tumoral inicial, pero fallecié
15 dias después de la aplicacion de
quimioterapia por complicaciones
infecciosas y metabdlicas.

Conclusiones: El linfoma T perifé-
rico puede evolucionar de forma
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agresiva hasta generar necrosis
tisular con pérdida organica. La
incorporacién de los inmuno-con-
jugados anti-CD30 al tratamiento
de los linfomas T puede incrementar
las tasas de respuesta en casos que
han sido refractarios a otras moda-
lidades de tratamiento.

Figura 2.

LIN0045: Hemianopsia

temporal subita y cefdlea como
presentacion inicial del linfoma
primario de sistema nervioso
central

Mauricio Servin Casio, Juan Francisco
Zazueta Pozos, Christian Omar Ramos
Pefiafiel, Carlos Martinez Murillo, Gil-

berto Israel Barranco Lampdn, Efreen
Horacio Montaiio Figueroa, Humberto
Baldemar Castellanos Sinco, Manuel
Odin De la Mora Estrada

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga

Objetivos: Presentar un caso de
Hemianopsia temporal subita y
cefalea como presentacion inicial
del linfoma primario de sistema
nervioso central (LPSNC).
Antecedentes: Los sintomas de pre-
sentacion del LPSNC pueden incluir
dolores de cabeza, vision borrosa,
dificultades motoras y cambios de
personalidad. Sintomas oculares,
Cambio conductual o cognitivo,
hemiparesia, dolor de cabeza, afa-
sia, convulsiones, ataxia, defecto
del campo visual. Se caracteriza
igualmente por no presentar adeno-
patias en otros lugares a excepcién
del sistema nervioso central.

Caso clinico: Se presenta un caso
cuyo sintoma pivote es hemianop-
sia temporal, inicia padecimiento
actual en marzo de 2021 con la
presencia de otalgia sin otorrea que
no mejoré con analgesia, se agrega
cefalea tipo punzante holocraneana
y de duracién de 24 h, intensidad
9/10 EVA, sin atenuantes, acude
a particular quien indica parace-
tamol VO con pobre respuesta e
intensificacion a un 10/10 EVA, 5
dias después se agrega vértigo y
se solicitan estudios de laborato-
rio. Dentro de los laboratorios de
control con resultado positivo para
infeccion por HIV, por lo cual es
referido a este nosocomio para
ser valorado por el servicio de
infectologia. continua con cefalea
intensidad 7/10 EVA y hemianopsia
temporal derecha y fosfenos. junio
2021. Sin evidencia de adenopa-
tias a la exploracién fisica. Dentro
de los estudios del protocolo de
su ingreso con los siguientes re-
sultados: 29.07.21: carga viral
84,000 copias y cd4 74, puncién
lumbar con tincién de tinta china
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siendo negativa para criptococosis
meningea. cultivo de liquido cefalo-
rraquideo negativo. Serologia vhb,
vhc, toxoplasma y Citomegalovirus
negativos. Aspirado de Médula ésea
e Impronta de Biopsia de hueso sin
presencia de células neoplasicas.
Resonancia Magnética Nuclear que
reporta lesién ocupativa en I6bulos
de la insula y temporal izquierdos
con efecto de masa, ademas se toma
biopsia de la misma que reporta un
linfoma b difuso de células grandes
con inmunohistoquimica CD20
positivo, CD 30 positivo focal, CD
2 Negativo, ALK negativo Ki 67
positivo 30%. Se inicia tratamiento
con dosis altas de metotrexato y de
citarabina.

Conclusiones: Es primordial realizar
examen con lampara de hendidura
e incluir examen testicular y ecogra-
fia en hombres, particularmente en
pacientes de edad avanzada, para
excluir la posibilidad de un linfoma
testicular primario oculto. Los pa-
cientes con PCNSL relacionado con
el VIH generalmente se tratan con
quimioterapia basada en MTX junto
con terapia antirretroviral, con o sin
radiacién. Se han documentado
mejores respuestas al tratamiento
con dosis altas de metotrexato en
conjunto con dosis altas de cita-
rabina que sélo metotrexato en
monoterapia.

LIN0046: Linfoma extra nodal

de células T/NK tipo nasal.
Presentacion de un caso clinico
Brenda Guadalupe Chdvez Sdnchez,
Carlos Martinez Murillo, Christian
Omar Ramos Pefiafiel, Gilberto Israel
Barranco Lampdn, Juan Francisco
Zazueta Pozos

Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga

Objetivos: Presentar un caso clinico
de linfoma extra nodal de células
NK/T de tipo nasal.

Antecedentes: Los linfomas cu-
taneos primarios son el segundo
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grupo mas frecuente de linfomas
no-Hodgkin extra nodales. La clasi-
ficacion WHO/EORT del afio 2005
ubica al linfoma de tipo nasal en el
grupo de los linfomas cutaneos Ty
NK. Pese a que en Estados Unidos
y Europa occidental el linfoma T/
NK es poco comin, en Centroa-
mérica y Sudamérica, en particular
en México y Peri se ha reportado
una alta incidencia. Se localizan
principalmente en la regién centro
facial, aunque también pueden
afectar térax y extremidades. Su
comportamiento es agresivo, su
diagnéstico es dificil y responden
muy poco al tratamiento.

Caso clinico: Masculino de 59 afnos
originario de Chiapas, campesino.
Acude a consulta por cuadro de 3
meses de evolucion caracterizado
por sensacién de cuerpo extrafio
y obstruccién en cavidad nasal
bilateral de predominio derecho, ri-
norrea mucopurulenta que progresa
a fétida, pérdida de peso de 10 kg
en un mes, fiebre intermitente de
predominio nocturno acompana-
da de diaforesis. Multitratado con
antibiéticos sin presentar mejoria.
En el dltimo mes con respiracion
oral, voz nasal, halitosis, cefalea
y sensacién de opresién en region
frontal y maxilar bilateral. En el exa-
men fisico asimetria facial, lesion en
cavidad nasal de 2 cm de longitud
que corresponde a cornete medio
izquierdo con toma de biopsia y
los siguientes marcadores de inmu-
nohistoquimica: positivas para CD
56, CD3, CD 8 20% y granzima. Se
solicita VEB/LMP1. TAC de 5 regio-
nes con evidencia de enfermedad
limitada a macizo facial con afec-
cién extensa a senos paranasales,
mastoides, orbitas y destruccién
nasal sin perforacion palatina. Re-
sonancia magnética de craneo con
proyecciones a orbitas descartando
dano a globo ocular. Con esquema
de quimioterapia institucional: tres
ciclos de L-asparaginasa, Vincristina
y Prednisona el paciente ha logrado

una supervivencia de 3 meses sin
progresién de la enfermedad, me-
jorando la sintomatologia y calidad
de vida. Actualmente fue referido a
otra unidad para primera sesi6n de
radioterapia.

Conclusiones: El linfoma extra no-
dal de células NK/T de tipo nasal
es una entidad clinica frecuente en
nuestro pais, la mayoria de los casos
limitada a la region centro facial
sin embargo de caracter agresivo
y rapida progresion por lo que su
diagnéstico y tratamiento oportuno
impacta en la calidad de vida del
paciente y su sobrevida global.

Figura 1.

LIN0O51: Respuesta completa en
tratamiento de mantenimiento
con ibrutinib en paciente con
linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes B refractario a
tratamiento, reporte de caso

José Luis Alvarez Vera, Ana Paulina
Ramirez Hoyos

Hospital Espafiol de México

Objetivos: Describir el caso de una
paciente con Linfoma Difuso de
Células Grandes B (LDCGB) R/R
en terapia de mantenimiento con
Ibrutinib.

Antecedentes: El LDCGB es la forma
mads comun de Linfoma No Hodgkin
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(LNH). Presentdndose de manera
clasica con adenomegalias en cue-
llo, abdomen o, en su defecto, como
enfermedad extranodal. El R-CHOP
es considerado la primera linea de
tratamiento, sin embargo, se repor-
tan casos refractarios a tratamiento
hasta en un 25%, y recaidas en un
30%?2. El trasplante autélogo de
células hematopoyéticas (TaCH) se
considera el tratamiento de eleccion
en enfermedad refractaria/ resistente
(R/R), mostrando un pobre pronés-
tico, alin con esta terapia, logrando
remision completa sélo en el 25%
de los casos. Se cuenta con evi-
dencia que demuestra el beneficio
del tratamiento con Ibrutinib como
monoterapia en linfomas derivados
de células B, lo cual brinda un pano-
rama prometedor en pacientes con
LDCGB R/R, dichos resultados lla-
man la atencién particularmente en
pacientes previamente multitratados
y en pacientes con enfermedad con
caracteristicas de alto riesgo.

Caso clinico: Femenino de 51 afos
con diagndstico en febrero 2013 de
LNH DCGB EC IV, CD20 +, Ki67
80%, BCL6+, MUM-1 neg, en masa
mediastinal con didmetro mayor
de 23 cm, con actividad a nivel
retroperitoneal, gastrointestinal,
cervical y pancreas. quien recibié
posterior a R-CHOP muiltiples lineas
de tratamiento, por persistencia
de la enfermedad en mediastino,
(DHAP/ICE) por lo que en 2015 se
realiza TaCH como tratamiento de
consolidacidn, y posteriormente
PET se evidencia respuesta meta-
bélica completa, persistiendo con
lesion que no exhibe actividad
metabdlica en mediastino, Se do-
cumenta activada metabdlica en
Enero 2017 inicidndose tratamiento
a base de Rituximab/Lenalidomida/
Ibrutinib por 6 ciclos, con posterior
terapia de mantenimiento a base
de Ibrutinib. Actualmente, la pa-
ciente persiste con dicha terapia,
conservando respuesta completa a
46 meses.
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Conclusiones: Recientemente se
ha demostrado que el tratamiento
conjunto con lbrutinib, Lenalidomi-
da y Rituximab aumenta de forma
significativa la sobrevida en los pa-
cientes con LDCGB R/R, logrando
un perfil de seguridad aceptable. En
el caso presentado el seguimiento
a mediano plazo, mantiene res-
puesta completa y remisién, el uso
de Ibrutinib como monoterapia.
Con base en los estudios actuales
y en reportes de casos similares se
encuentra un panorama prometedor
con esquemas similares.

LIN0052: Linfoma difuso de
células B grandes primario

renal en asociacion a uso de
adalimumab: presentacion de
caso

Karen Otero Arteche, Laura Elena
Yariez Santana, Oyuky Gissell Aguirre
Reyes, Jesus Manuel Lopez Valles,
Edith Margarita De Ledn Lagunas
Hospital General de Zonal No. 35, IMSS

Objetivos: Presentar el caso de una
paciente con linfoma difuso de cé-
lulas B grandes (DLBCL) asociado a
factores de riesgo.

Antecedentes: A pesar de que
el involucro renal es comin en
el linfoma no Hodgkin, el LNH
primario renal es una entidad rara
con alrededor de 50 casos descritos
en la literatura. Se presenta el caso
de una mujer de 56 afios con LNH
primario renal en asociaciéon con
artritis reumatoide y adalimumab.

Caso clinico: Se trata de una pacien-
te femenina de 56 anos de edad,
con el antecedente de artritis reu-
matoide de 30 afios de evolucién
en tratamiento con adalimumab
desde hace 2 afos. Presentaba un
cuadro de 3 meses de evolucién
caracterizado por dolor y aumento
de volumen en flanco derecho;
acompanado de astenia, hiporexiay
pérdida de peso de 9 kilogramos. Se
realiz6 un abordaje que incluyé ul-
trasonido y tomografia de abdomen

con reporte de tumoracion renal de-
recha de 186 x 88 mm e izquierda
de 136 x 70 mm, biopsia de ambos
rifones con neoplasia de aspecto
linfoide compuesta por células
grandes con citoplasma claro y con
marcado efecto de alargamiento de
la cromatina, y biopsia de hueso e
inmunohistoquimica con reporte de
DLBCL de tipo no centro germinal
(CD20+++, CD10-, CD5-, Ki67+++
BCL2-, C23-, ciclina D1-).

Conclusiones: Se concluyo el diag-
néstico de DLBCL primario renal
Ann Arbor IB+E+X. Es importante
mencionar el antecedente del uso
de anticuerpos monoclonales y la
incidencia de neoplasias hematol6-
gicas. Los farmacos inhibidores de
factor de necrosis tumoral juegan
un rol importante en el tratamiento
de la artritis reumatoide, y desde su
desarrollo han existido preocupa-

Figura 2.
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ciones sobre su perfil de seguridad
a largo plazo con respecto a neo-
plasias, sobre todo linfomas, sin
embargo, la artritis reumatoide por
si sola, se ha asociado a un riesgo
incrementado de linfoma, sobre
todo DLBCL. Asi que la asociacion
de anti-TNF con linfomas no es
muy clara.

LIN0054: Desenlaces del
tratamiento con brentuximab
vedotin en pacientes con

linfoma de Hodgkin en recaida o
refractarios

Alfonso Orozco Collazo, Juan Luis
Ontiveros Austria, Sergio Rodriguez
Rodriguez, Félix Gibrant Mdrquez
Villegas, Israel Rojas De Ita, Maria
del Rocio Camacho Herndndez, Gladys
Patricia Agreda Vdsquez
Departamento de Hematologia y On-
cologia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Introduccion: El tratamiento
adaptado a riesgo ha mejorado el
pronéstico de los pacientes con
linfoma de Hodgkin clasico (LHc)
alcanzado supervivencias del 90%.
Del 15 al 30% presentan falla al
tratamiento o recaen. Siendo el es-
tandar de rescate son las dosis altas
de quimioterapia y autotrasplante
de médula ésea. En pacientes con
LHc recaidos y/o refractarios (R/R) o
no candidatos a trasplante, brentu-
ximab vedotin (BV) ha demostrado
ser efectivo con respuestas globales
(RG) del 50-80%.

Objetivos: Describir los desenlaces
del tratamiento en pacientes con
LHc R/R tratados con BV como
monoterapia o combinado con
quimioterapia

Materiales y Métodos: Andlisis
retrospectivo, describimos las ca-
racteristicas basales, respuestas
alcanzadas, supervivencia global
[SG (tiempo desde el diagndstico a la
muerte)] y supervivencia libre de pro-
gresion [SLP (tiempo desde el inicio
de tratamiento hasta la progresion)].
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Resultados: Se incluyeron 16
pacientes, la mediana de edad
es 28.5 anos (18-63), 9 hombres
(56.2%) y 7 mujeres (43.8%).
Adriamicina, bleomicina, vinblas-
tina y dacarbazina (ABVD) fue el
tratamiento de primera linea en
93.8% de los pacientes. El 50%
eran primarios refractarios, 25%
en recaida temprana y 25% en
recaida tardfa. El rescate con BV se
administré en 5 pacientes (31.2%)
en segunda linea, en 3 (18.8%)
posterior a recaida de autotras-
plante. En 7 pacientes (43.8%)
fue administrado como mono-
terapia y en 9 combinado con
quimioterapia que incluyé: dexa-
metasona, dosis altas de citarabina
y cisplatino (DHAP); ifosfamida,
carbolatino y etopésido (ICE);
bendamustina y nivolumab. La
mediana de ciclos administrados
fue 13 (5-16). La RG fue 53%, 5
pacientes con respuesta completa
(38.4%) y 2 con respuesta parcial
(15.3%). Dos pacientes en RC reci-
bieron autotrasplante. La mediana
de SG fue de 41.5 meses (20.5-
70.5) y de SLP posterior a inicio
de BV 9.5 meses (2-39) (Figura 1).
Al comparar la monoterapia con
BV vs la terapia combinada con
BV, la SG fue de 32 vs 55 meses
(p=0.984). Al momento del ana-
lisis 3 pacientes habian fallecido
por progresién, 2 pacientes por
complicaciones infecciosas (uno
de ellos en respuesta completa).
La toxicidad grado 3-4 se present6
en 7 pacientes, 43.8% con trombo-
citopenia y neutropeniay 4 (25%)
neuropatia periférica.

Conclusiones: La administracion de
BV como rescate es efectiva. Nues-
tros resultados en términos de RG,
RC son similares con lo reportado
en la literatura. Con SLP cercana
a los 3 afios. Los efectos adversos
fueron manejables, y aunque la
toxicidad con tratamiento com-
binado es mayor, la SG fue mejor
en los pacientes que la recibieron.
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Figura 1. Supervivencia global.

LIN0056: Evaluacion de la
respuesta a primera linea de
tratamiento en pacientes con
linfoma de Hodgkin en un centro
médico de alta especialidad del
noreste de México

Yarezi Brislett Garcia Cerda, Victor
Valerio Bugarin, Guillermo Sotomayor
Duque, Diego Gustavo Cruz Contreras,
Severiano Baltazar Arellano, José
Alfredo Carrizalez Villarreal, José Luis
Cedillo de la Cerda, Martha Lilia Gua-
jardo Leal, Helga Patricia Sorkee Dd-
vila, Myrna Patricia Pequefio Luévano,
Rosa Elva De Ledn Cantu, Roberto
Herndndez Valdez, Isabel Anahi Borjon
Cabada, Christian Quirino Mdrquez,
Arantxa Jessica Mecott Estudillo, Luis
Gerardo Avila Contreras, Willy Nava
Gutiérrez, Juan Daniel Garza Escobar,
Dora Carolina Aldama Gutiérrez, Luis
Omar Gudifio Cobos, Karen Machuca
Adame

UMAE, Hospital de Especialidades
No. 25, Centro Médico Nacional del
Noreste IMSS, Monterrey, NL

Introduccion: El linfoma de Hod-
gkin es una neoplasia maligna de
células B, caracterizada por células
grandes multinucleadas (célula de
Reed Sternberg) en poca cantidad
en un microambiente rico en cé-
lulas efectoras inmunes. Presenta
una incidencia de predominio en
adultos jévenes que varia acorde
al subtipo histolégico. Tiene una
alta tasa de curacién y es sensible
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a radioterapia. Un 90% se presenta
en la forma clasica (expresan CD30)
e incluye 4 subtipos: esclerosis
nodular, celularidad mixta, rico en
linfocitos y deplecién linfocitaria.
10% presentan la forma no clasica
(expresan CD20) conocida como
nodular de predominio linfocitico.
El tratamiento farmacolégico alcan-
za tasas de curacién del 90% para
las etapas limitadas, y 80% para
etapas avanzadas.

Objetivos: Conocer la respuesta en
pacientes con linfoma de Hodgkin
en primera linea de tratamiento
en un Hospital de Tercer Nivel de
atencion de una institucién pablica.
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo en un Hospital de
Tercer Nivel del Instituto Mexicano
del Seguro Social del 2014 al 2020.
Se analizaron las caracteristicas
clinicas y los datos obtenidos con
medidas de tendencia central
Resultados: Se incluyeron un total
de 57 pacientes. La mediana de
edad fue de 40.8 afos. El esquema
de primera linea fue ABVD en un
80.7% (46), BEACOP (1.7%) y otro
no especificado 17.5% (10). La
respuesta al tratamiento de primera
Iinea fue la siguiente: Respuesta
completa: 33.3% (19), Respuesta
parcial: 35% (20), Respuesta glo-
bal: 68.4% (39), No Respuesta:
21% (12).

Conclusiones: En nuestra poblacion
hay una menor tasa de respuesta a
primera linea posiblemente aso-
ciado a etapas clinicas avanzadas
y presencia de factores de riesgo al
diagndstico (masa bulky y sintomas
B) al diagnéstico.

LIN0057: Linfoma anaplasico

de células grandes asociado a
implantes mamarios (BIA-ALCL).
reporte de caso

Martha Audelo Guzman, Elba Nydia
Reyes Pérez, Lisette Maricruz Flores
Cuevas

UMAE Hospital de Especialidades No.
14 Adolfo Ruiz Cortines IMSS, Veracruz
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Objetivos: Reportar el caso de una
paciente con linfoma anaplasico de
células grandes asociado a implan-
tes mamarios.

Antecedentes: El linfoma anapla-
sico de células grandes asociado
a implantes mamarios (BIA-ALCL)
es un subtipo recientemente reco-
nocido de linfoma anaplasico de
células grandes (ALCL), surge en el
espacio entre el implante mamario
y la capsula. Se presenta como sero-
ma tardio, casi exclusivamente con
implantes de superficie texturizada.
Puede involucrar la capsula alrede-
dor del implante, tejido adyacente
y/o ganglios linfaticos regionales. El
tiempo de latencia es de aproxima-
damente 10 afios.

Caso clinico: Mujer de 54 afios
que presenté aumento de volu-
men y dolor en mama derecha
7 anos después de la colocacién
de implantes de superficie textu-
rixada. Mastografia y ecografia
reportaron mama derecha con
coleccién liquida periférica, hiper-
trofia benigna de ganglios axilares,
BIRADS 3. Se realiz6 la extraccién
del implante mamario derecho y
biopsia de capsula periprotésica,
se extrajeron 500 cc de liquido
seroso periimplantario, se realizé
capsulectomia. El implante era de
superficie texturizada relleno de
silicona BIOCELL (Allergan). En el
reporte histopatolégico se observa-
ron datos de inflamacién crénica
e infiltracién celular atipica de la
capsula mediante tincién de hema-
toxilina y eosina, neoplasia maligna
poco diferenciada. El andlisis in-
munohistoquimico del tejido de la
capsularevelé la expresion de CD3,
CD30y GATA 3 en ausencia de ALK
y CD20, Ki-67 80%. Se concluy6
linfoma anaplasico de células gran-
des asociado a implantes mamarios.
Por estudio tomografico contrastado
no se observé afectacion a ganglios
axilares bilaterales ni infiltracién a
distancia, se estadificé como etapa
IIIA (T4, N2, M0). Recibié 6 ciclos

de quimioterapia con esquema
CHOP obteniendo respuesta com-
pleta. A un afo del posoperatorio
la paciente no presenta evidencia
de recurrencia.

Conclusiones: BIA-ALCL es un
subtipo de linfoma anaplasico de
células grandes recientemente
reconocido. A diferencia de la
presentacién habitual de ALCL ALK
negativo, que requiere quimiotera-
pia y consolidacién de trasplante de
células hematopoyéticas autdlogas,
BIA-ALCL es indolente, cuando
se presenta como seroma locali-
zado, puede tratarse Gnicamente
con la extraccién del implante y
la cdpsula. En caso de una pre-
sentacién mdas extensa, podria
ser necesaria la quimioinmuno-
terapia dirigida al linfoma, como
Brentuximab Vedotin-ciclofosfa-
mida-doxorrubicina-prednisona
(BV-CHP).

LIN0059: Linfoma no Hodgkin
primario de pancreas: reporte de
3 casos

Maria Graciela Leal Gutiérrez, Daniel
Carrillo Vdzquez, Araceli Leal Alanis,
Andrea Priscila Herndndez Pérez, Al-
fonso Orozco Collazo, Gladys Patricia
Agreda Vdsquez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas y relacionadas a
linfoma de 3 casos de Linfoma pri-
mario de pancreas diagnosticados,
tratados y en seguimiento en un
centro de referencia.

Antecedentes: El cancer de pan-
creas es una de las neoplasias
malignas mas letales, ocupa el
séptimo lugar como causa de
muerte por cancer a nivel mundial.
El 95% de las neoplasias derivan
del pancreas exocrino siendo el
adenocarcinoma ductal el sub-
tipo histolégico mas frecuente
(85-90%). El linfoma primario de
pancreas es una entidad bastante
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rara, representa el 0.2% de los
tumores en esta glandula, el 0.1%
del total de linfomas y solo el 0.6%
de los linfomas extraganglionares.
Presentamos la experiencia de 3
casos diagnosticados y tratados en
nuestro centro.

Caso clinico: Describimos una
serie de 3 casos (2 hombres y una
mujer) con diagndstico de linfoma
primario de pancreas con media-
nas de edad al diagnédstico de 68
afos (45-72), el principal sintoma
reportado fue dolor abdominal.
Como parte del abordaje, solo un
caso requirié manejo quirdrgico
(procedimiento Whipple) para
establecer el diagndstico, el sub-
tipo histolégico en los 3 casos fue
LNH difuso de células grandes B
centro germinal, solo uno de ellos
se present6 como estadio clinico
avanzado por infiltracién a médula
6sea, el esquema de tratamiento
utilizado fue R-CHOP con una
mediana de ciclos administrados
de 6 (6-5) alcanzando 2 respues-
tas completas y respuesta parcial,
esta Gltima aun sin concluir trata-
miento.

Conclusiones: El linfoma primario
de pancreas representa un reto
diagnéstico para el hematélogo,
dada la infrecuente presentacién
de linfomas extraganglionares a
este nivel. La presencia de grandes
lesiones (> 60 mm) adenopatias,
con DHL elevada y CA 19-9 normal
pueden apoyarnos en el diagndstico
diferencial de lesiones a este nivel,
sin embargo, resulta fundamental
la toma de biopsia con el método
menos invasivo (evitar grandes
resecciones quirdrgicas) pero lo
suficientemente especifico para
confirmar el diagnéstico. Al ser
una neoplasia tan poco frecuente
no existe un consenso sobre el
tratamiento ideal, en la era previa a
Rituximab el manejo quirdrgico era
a menudo utilizado, actualmente
se sugiere quimio-inmunoterapia
como base del tratamiento.
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LIN0060: Linfoma primario de
pancreas en una paciente con
retinosis pigmentaria y mutacioén
del gen PRPF31: variantes

no codificantes asociadas al
espliceosoma vy la proliferacién
clonal

Daniel Alberto Carrillo Vazquez, Maria
Graciela Leal Gutiérrez, Maria Roberta
Demichelis Gémez, Alfonso Orozco
Collazo, Jorge Adridn Nufiez Zuno,
Yadith Karina Lopez Garcia, Gladys
Patricia Agreda Vdsquez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Describir la relacién
entre retinitis pigmentaria y linfoma
primario.

Antecedentes: La retinitis pigmenta-
ria es una ciliopatia donde se pierde
el ensamble entre proteinas ubica-
das en la base del epitelio ciliary las
células fotorreceptoras retinianas.
La proteina PRPF31, es fundamental
para el splicing y maduracion del
RNAm, sin embargo, se desconoce
el papel de estas ribonucleoprotei-
nas en la linfoproliferacién clonal.
Caso clinico: Mujer de 45 afios
con antecedente de retinosis pig-
mentaria. Inicié en mayo de 2021
con dolor en epigastrio transfictivo,
urente, irradiado en hemicintu-
rén, saciedad temprana y pérdida
ponderal de 3 kg. Los laborato-
rios generales sin alteraciones. Se
realizo tomografia de abdomen
contrastada con evidencia de masa
infiltrativa del cuerpo pancreatico
de 6.4x5.9x5.6 cm que envuelve
360° al tronco celiaco, arteria esplé-
nica y hepatica con reforzamiento
heterogéneo tardio y dilatacién del
conducto pancreatico principal. El
antigeno CA 19.9 y los marcadores
neuroendocrinos fueron negativos.
Mediante biopsia guiada por ultra-
sonido endoscédpico se evidencio
un linfoma difuso de células gran-
des B, centro germinal. En el PET-CT
la lesién pancredtica demostré
metabolismo con SUV méximo de

30.8 (Figura 1A) compatible con un
estadio clinico llA. Se solicité DHL
en 331y B2M en 1.4 y se clasificé
como IPI 1. Se realizé aspirado de
médula ésea y puncién lumbar
sin datos de infiltraciéon e inicié
R-CHOP. Ha recibido 5 ciclos, sin
complicaciones hasta la fecha'y con
un PET-CT intermedio con respuesta
parcial por disminucién en tamafo
y del metabolismo con SUV maxi-
mo de 5.2 (previo 30.8) (Figura 1B).
La secuenciacién de 293 genes
reporté delecion heterocigota del
gen PRPF31, asociada a un patrén
de herencia autosémico dominante
con penetrancia incompleta y ex-
presividad variable.

Conclusiones: Para nuestro conoci-
miento, este es el primer reporte de
un linfoma primario de pancreas en
una paciente con retinosis pigmen-
taria. La secuenciacién demostré la
delecién del gen PRPF31. Reciente-
mente, se ha centrado la atencién
en variantes no codificantes capa-
ces de inducir una desregulacion
de la expresion transcriptémica
de receptores involucrados en la
sefalizacién de neoplasias linfopro-
liferativas, especialmente regiones
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cercanas a los oncogenes LSM8,
PRPF40 y PRPF19, cuyas mutacio-
nes se asocian a algunos subgrupos
de pacientes con linfoma. La disec-
cién de pacientes con neoplasias
hematoldgicas, su asociacién con
enfermedades monogénicas y con-
vergencias en vias de sefalizacion
permitira proveer un prondstico
mas acertado, diagndsticos tempra-
nos y bisqueda de nuevos blancos
terapéuticos

LIN0061: Neurofibroma
mediastinal sincronico a un
linfoma difuso de células

grandes B. Importancia de la
confirmacion histolégica en la
refractariedad a quimioterapia
Alvaro Herndndez Caballero, Abril
Adriana Arellano Llamas, Socrates
Alberto Garcia Gutiérrez, Araceli Mu-
Aoz Bautista

Servicio de Hematologia, UMAE
Hospital de Especialidades CMN La
Raza, IMSS

Objetivos: A través de un caso clini-
co relevante, resaltar la importancia
del juicio clinico apoyado en la
confirmacién histopatolégica de la

Figura 1. A. PET-CT Inicial con lesién en el cuerpo del pancreas 60 x 63 mm e
incremento focal de metabolismo con SUV maximo de 30.8. B. PET-CT intermedio
con respuesta parcial con lesion sélida en el cuerpo del pancreas 38 x 17 mm,
con disminucion focal de metabolismo con SUV mdximo de 5.2 (Deauville 4).
C. Andlisis de redes en STRING de PRPF31 con otras proteinas del espliceosoma
(en rojo) y otras proteinas relevantes en la oncogénesis (en gris).
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sospecha de refractariedad a qui-
mioterapia en linfoma no Hodgkin.
Antecedentes: En el mediastino
los tumores mds comunes son
neurogénicos (21% en mediastino
posterior) y los neurofibromas son
los tumores neurogénicos medias-
tinales mas comunes. Son raros,
casi siempre benignos y provienen
de la capa de células de Shwan de
los nervios periféricos. El 60% de
los casos asintométicos. A menudo
son solitarios, encapsulados y bien
delimitados. Histolégicamente
tifen positivo a S-100, negativo
a citoqueratinas CD34, Cd117,
calcitonina, actina y demina.
Pueden presentar transformacion
maligna con una pobre supervi-
vencia (<20%). El tratamiento es
la reseccién quirdrgica, en caso
de ser malignos radiacién, y no
responden a quimioterapia.

Caso clinico: Femenino de 66 afios.
Antecedente de diabetes mellitus
tipo 2. Inicié padecimiento con
cefalea y posterior crecimiento
tumoral parietal derecho. Estu-
dios de imagen corroboraron la
presencia de un tumor en regién
craneal con infiltracién a huesos
de craneo y meninges. El estudio
histopatolégico del tumor craneal
reporté un linfoma difuso de células
grandes B centrogerminal. Recibié
6 ciclos de R-CEOP alternado con
dosis altas de metotrexate. Desde el

MTR0001: Disminucién de

los niveles de IgG anti SARS-
CoV-2 en donadores de plasma
convaleciente de repeticion

primer ciclo de quimioterapia tuvo
respuesta terapéutica y en el control
radiolégico después del tratamiento
se observé resolucién de la tu-
moracién craneal y la infiltracién
meningea. Desde el diagnéstico se
evidenci6 un tumor en mediastino
posterior paraesofagico que no tuvo
modificaciones en las imagenes
de control después de la quimio-
terapia. Por la discordancia en el
comportamiento de ambos tumores
se realizé ultrasonido endoscépico
y toma de biopsia transesofagica
que reporté presencia de tejido
neural. Se realizé toracotomia con
extraccion del tumor mediastinal y
el reporte histopatolégico fue de un
neurofibroma de 7 cm de didmetro
con cambios degenerativos multi-
focales, completamente resecado.
Conclusiones: La paciente presen-
taba un neurofibroma mediastinal
previo al diagndstico de linfoma
no Hodgkin que habia cursado
asintomdtico y solo se detecté en
los estudios de imagen de estadi-
ficacién del linfoma. Posterior a la
quimioterapia y remisién completa
del tumor craneal hubo persistencia
del tumor mediastinal, que pudiera
confundirse con refractariedad a
quimioterapia. La biopsia dirigida
y posterior reseccién del tumor
confirmé la naturaleza benigna de
la lesién mediastinal. Los linfomas
pueden coexistir con lesiones be-

MEDICINA TRANSFUSIONAL

PRESENTACION EN CARTEL

Francisco Gerardo Torres Salgado,’
Margarita Cabrera Uribe,* Victor de
Jesus Vera Nufiez,! Beatriz Gonzdlez
Yebra?
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Figura 2.

nignas previas que confundan la
evaluacion de la respuesta.

! Centro Estatal de Medicina Transfu-
sional de Guanajuato SSA, Guanajuato
2 Departamento de Medicinay Nutricién,
Universidad de Guanajuato Campus Ledn
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Introduccion: El uso de plasma con-
valeciente (PC) ha sido investigado
en diversas situaciones infecciosas
a lo largo de la historia, especifi-
camente en los brotes previos del
sindrome agudo respiratorio severo
(SARS), el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS). Durante
los primeros meses de la pandemia
actual causada por el virus SARS-
COV-2 este tratamiento se aprobd
como una opcién terapéutica en
pacientes con formas graves de la
enfermedad en un intento de reali-
zar un tratamiento con inmunidad
pasiva.

Objetivos: Seguimiento a los niveles
de inmunoglobulinas anti sarsCoV2
en una cohorte de donadores de
plasma convaleciente de repeticién
Materiales y Métodos: Se realizé la
seleccion de donadores de plasma
convaleciente durante marzo-no-
viembre del 2020 en el CEMT del
estado de Guanajuato, se recluta-
ron 200 donadores voluntarios de
este componente sanguineo, que
cumplieron con los requisitos de
inclusion (recuperados de la infec-
cién por SARS-COV-2, confirmados
por RT-PCR y con resolucién com-
pleta de sintomas 28 dias antes de
la donacién) asi como los criterios
normados para donador de sangre
seglin la NOM253-SSA2 -2012.
Resultados: Se detectaron 11/200
donadores de repeticion a quie-
nes se les realizaron los estudios
clinicos y serolégicos de rutina y
la determinacién de sus niveles de
IgG anti-SAR-COV-2 por medio de
inmunoandlisis quimioluminiscente
de microparticulas (CMIA), utiliza-
do la tecnologia semicuantitativa
Architech 2000i. Todos los 11 dona-
dores fueron de sexo masculino, y
una mediana de edad de 29.5 afios,
el promedio inicial de IgG al ingreso
fue de 7.1 URL (considerandose 1.4
el punto de corte), durante los si-
guientes 6 meses de seguimiento se
encontré disminucién de los niveles
promedio de IgG hasta alcanzar el

valor de 1.5. Algunos donadores
tuvieron niveles por arriba del basal
durante los tres primeros meses,
posteriormente fueron disminu-
yendo. Solo 1/11 (9.1%) present6é
reinfeccién cuando sus niveles eran
menores a 2 URL (punto de corte
1.4), el cuadro clinico fue leve y se
recuper6 totalmente.
Conclusiones: El presente estu-
dio reporta el seguimiento de
donantes de plasma convaleciente
voluntarios de repeticién, quienes
mostraron un decremento en los
niveles de IgG anti-SARS-COV2 du-
rante 6 meses de seguimiento. Estos
resultados aportan una referencia
respecto a la duracién aproximada
de la respuesta inmune ante la
infeccién por el virus en nuestro
pais. El seguimiento de niveles de
IgG anti-SARS-COV.2podria ser un
marcador de susceptibilidad a la
infeccién y puede representar una
evidencia que sustente la reinmuni-
zacién como una estrategia a llevar
en el futuro.

Eje de categorias
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]
Figura 1.

MTRO0002: Seroprevalencia de

la enfermedad de Chagas en la
region Altos Sur, Jalisco

Luz Andrea Martinez Pérez,* Francisco
Javier Ramirez Cervantes,? Maria del
Rosario Zufiiga Lopez,* Maria Mag-
dalena Pérez Herrera,* José Francisco
Figueroa Sandoval*
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! Banco de Sangre de los Altos
2 Regidn Sanitaria Il Altos Sur

Introduccion: La enfermedad de
Chagas (EC) o tripanosomiasis ame-
ricana es una zoonosis provocada
por el protozoo flagelado Trypano-
soma cruzi (T. cruzi) mediante las
heces o la orina del triatomino, aun-
que su transmisién también puede
ser oral por medio de alimentos
contaminados por el pardsito, por
medio de transfusién sanguinea,
por via congénita y por trasplante
de 6rganos. La OMS estima que a
nivel mundial la EC afectaa 6 o0 7
millones de personas, la mayoria
de ellas en América Latina y causa
anualmente 10,000 defunciones. El
T. cruzi tiene varias etapas de desa-
rrollo, desafortunadamente cuando
los signos y sintomas aparecen es
porque la EC ya se encuentra en una
fase crénica y esto puede presentar-
se de los 10 a 20 anos después de la
infeccién inicial o, por el contrario,
pueden no manifestarse nunca.
Objetivos: Determinar la seropreva-
lencia de enfermedad de Chagas, en
la region Altos Sur, Jalisco.
Materiales y Métodos: El siguiente
estudio es observacional descripti-
vo, llevado a cabo de junio 2018 a
junio 2021 con apoyo de la Secre-
taria de Salud en varios municipios
de los Altos Sur de Jalisco, los cua-
les lo conforman Acatic, Arandas,
Canadas de Obregon, Jalostotitlan,
Jestis Marfa, Mexticacan, San Igna-
cio Cerro Gordo, San Julian, San
Miguel el Alto, Tepatitlan, Valle de
Guadalupe vy Yahualica. Todos los
participantes con residencia de 5
anos en su municipio, se les rea-
liza una historia clinica y toma de
muestra sanguinea para practicarles
la prueba de Hemaglutinacion
Indirecta (HAl)que se basa en la
propiedad de los anticuerpos de
producir aglutinacién especifica en
presencia de glébulos rojos sensi-
bilizados con los correspondientes
antigenos. Ademas de la prueba de
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HAI, se ha ratificado a los sujetos
positivos con pruebas de ELISA e
inmunofluorescencia.

Resultados: Un total de 182 parti-
cipantes fueron analizados, siendo
108 mujeres y 74 hombres, con un
rango de edad de 18 a 64 afos. Del
total de los participantes, 8 sujetos
resultaron reactivos a la prueba de
HAI siendo un 4.4% con EC en la
zona de los Altos Sur en Jalisco.
Conclusiones: La fase crénica de
la enfermedad de Chagas es asin-
tomdtica y esto puede permanecer
por meses o afios, lo que hace
indispensable que se conozca la
prevalencia, de esta enfermedad,
en nuestro pafs, sobre todo en la
poblacién abierta para realizar
un diagnéstico precoz y brindar
la oportunidad de un tratamiento
oportuno.

MTRO0003: ;De qué forma la
ansiedad y la afectacion del
bienestar psicolégico alteran

el desempeiio del personal de
salud de los bancos de sangre?
Informacién preliminar

Maria Dolores Castillos Torres, José
Francisco Figueroa Sandoval, Maria
Magdalena Pérez Herrera

Banco de Sangre de los Altos

Introduccion: Los profesionales
en el drea de la salud padecen
un nivel alto de estrés y agota-
miento que provocan cuadros de
ansiedad. El estado de ansiedad
es un estado emocional transitorio
caracterizado por sentimientos
subjetivos de tensién, asociado a
sintomas como inquietud, fatiga
facil, dificultad para concentrarse,
irritabilidad tensién muscular, lo
anterior afecta la capacidad de tra-
bajo, la productividad y el entorno
del trabajo lo vuelve adverso. In-
vestigadores como Luna, Galvan,
Gonzalez han realizado trabajos
de investigacion de ansiedad y
bienestar psicolégico en estudian-
tes de medicina cuyos resultados

demuestran que esta poblacién
de estudiantes tiene mayor riesgo
de ansiedad y menor bienestar
psicolégico, lo que compromete
calidad de vida y el futuro de su
ejercicio profesional No hay un
trabajo que comente de la ansie-
dad y del bienestar psicolégico en
los trabajadores del sector salud
de los Bancos de Sangre
Objetivos: Identificar ansiedad y
bienestar psicolégico en los tra-
bajadores de los bancos de sangre
(publicos y privados).

Materiales y Métodos: Estudio
descriptivo no experimental, con
enfoque cuantitativo. Utilizaremos
la Escala de Ansiedad de Beck y
la Escala de Depresion de Beck 1.
Escala de Bienestar Psicolégico para
adultos. Consentimiento informado
y voluntario

Resultados: 15 participantes de los
cuales 12 fueron de sexo femenino
y 3 de sexo masculino, la edad
fluctdo entre los 22 y los 52 anos
con una media de 29 afnos, Me-
diana de 29 y 32 y una moda de
29afos. Escala de BIEPS-A (adultos).
9 personas presentan control de
situaciones, vinculos psicosociales,
proyectos y aceptacién de si mismo
y 6 todo lo contrario, con un total de
15 personas. Inventario de ansiedad
de Beck (BAI). 00-21- Ansiedad muy
baja. 22-35- Ansiedad moderada.
Més de 35- Ansiedad severa. 13
trabajadores presentan ansiedad
muy baja y 2 ansiedad moderada,
con un total de 15.

Conclusiones: La ansiedad no tiene
repercusién en los trabajadores
de los bancos de sangre, ya que
solamente el 13.3% tiene ansie-
dad moderada. En lo que respecta
al Bienestar Psicoldgico, el 60
por ciento son los que pueden
manejar situaciones, vinculos psi-
cosociales, proyectos y aceptacion
de si mismos, llama la atencion
que el 40 por ciento no tienen
proyectos a largo plazo en su vida
profesional.
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MTR0004: Utilidad de un modelo
de inteligencia artificial basada
en la red neuronal para la
prediccion del evento adverso a
la donacién

Luis Ramdn Carrefio Durdn,* Aura
Patricia Herndndez Olicén,*? Rocio
Magdalena Herndndez Jiménez,?
Héctor Alfredo Baptista Gonzdlez*?

! Departamento de Bioquimica,
Escuela Nacional de Ciencias Bio-
légicas, IPN

2Banco de Sangre y Medicina Transfu-
sional. Hospital Médica Sur

3 Hematologia Perinatal, Instituto
Nacional de Perinatologia

Introduccion: El principio de la
seguridad en el donante, esta
orientado a la prevencién y re-
duccién de la ocurrencia del
Evento Adverso a la Donacién
(EAD) que inevitablemente genera
una experiencia desagradable que
disminuye el interés y disposicion
de las personas propiciando una
falla en la etapa de donar seguro.
Los EAD no previsibles ocupan
la atencién por la dificultad para
su deteccién y atencién. El red
neuronal (RN) es un algoritmo de
inteligencia artificial (IA) supervi-
sado, que se encarga de encontrar
patrones de un gran ndmero de
casos reales previamente descritos
con variables determinadas que
puedan identificar la presencia,
ausencia o clasificacion de alguna
situacion de interés.

Objetivos: Disefar un algoritmo de
prediccion en la ocurrencia del EA
asociado a la donacién mediante un
modelo de red neuronal (RN)
Materiales y Métodos: Se disefiaron
cinco arquitecturas de RN a partir
del lenguaje de programacién R,
empleando Rstudio, utilizando
1000 datos de donantes obtenidos
en el banco de sangre Médica Sur
de la de la Ciudad de México. Se
consideraron 14 variables indepen-
dientes presuntamente asociadas al
EAD. Los datos fueron particionados
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aleatoriamente en un subconjunto
de entrenamiento y otro de valida-
cién, en una proporcion de 75/25
respectivamente.

Resultados: La arquitectura del NN
con mayor eficiencia en la predic-
cién del EAD se configur6 con una
capa de entrada, 4 capas ocultas
con 6 perceptrones y una capa de
salida, empleando el algoritmo R
prop + y un factor de activacién
logistico realizando 50 repeticio-
nes. La validacién del algoritmo
arrojé que de 250 donantes estu-

diados 206 no presentaron EAD y
se identificaron correctamente 185
lo que dio una eficiencia del 90%
para predecir la No ocurrencia de
EAD. La eficiencia del algoritmo
para predecir correctamente si un
donante presentara o no alguna
reaccion asociada la donacion fue
de 80%.

Conclusiones: La prediccion del
EAD de forma rutinaria en el ban-
co de sangre representa un gran
reto incluso para el profesional
mas experimentado, por lo que
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la inclusion de metodologias de
inteligencia artificial innovadoras
como el algoritmo de Neural Net-
work disenado para la prediccion
del Evento Adverso a la Donacion,
brinda un 80% de seguridad adicio-
nal en la seleccion del candidato
a donacion; este modelo puede
replicarse en otros sitios de colecta,
considerando sus propias variables
tanto cuantitativas como cualitati-
vas contribuyendo en una practica
mas segura, disminuyendo el riesgo
de complicaciones al donante.

SINDROMES MIELODISPLASICOS Y NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

SMNO0001: Sindrome
hipereosinofilico. Reporte de caso
Anibal Sanchez Soltero, Pablo Alfredo
Garcia Chavez, Marilyn Celeste Cortés
Moreno, Joel Bafiuelos Gonzdlez,
Samuel Alejandro Herndndez Gonzd-
lez, Fatima Saray Sdnchez Herndndez,
Enid Mitzeli Ong Zdrate, Francisco
Ariel Dominguez Bejarano, Gonzalo
Vancini Becerra, Jests Manuel Rami-
rez Acufia, Aimee Amairani Coronado
Rosales, Frania Norzagaray Ordufio,
Diana Alonso Gdlvez, Diana Jazmin
Alvarez Cabrera, John Benjamin IV Rex
Porter, César Borjas Gutiérrez
Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS, Guada-
lajara, Jalisco

Objetivos: Describir presentacién
clinica, evolucién y manejo de un
caso de sindrome hipereosinofilico
con manifestacion clinica cardiaca.
Antecedentes: Los sindromes hi-
pereosinofilicos son un grupo de

PRESENTACION EN CARTEL

trastornos caracterizados por la
sobreproduccién sostenida de eo-
sinéfilos, en los que la infiltracion
eosinofilica y la liberacién de me-
diadores inflamatorios causan dano
a multiples 6rganos. Son raros, por
lo que la prevalencia es descono-
cida, sin embargo, se estima una
prevalencia de 0.36 a 6.3 casos por
cada 100,00 habitantes

Caso clinico: Femenino de 39 afios
de edad. Inicia padecimiento con
episodios de dolor esternal y costal
2 meses previo a su ingreso. 1 se-
mana previo a su ingreso presenta
exacerbaciéon del dolor toracico,
ademds de cefalea y parestesias
de extremidades superiores, por
lo que acude a valoracién. Se
solicita citometria hemdtica en la
que destaca leucocitosis de 89,380
con el siguiente diferencial: neu-
tréfilos 66,180, linfocitos 5,430,
monocitos 590, eosindfilos 13,620,
basdfilos 470. Frotis de sangre pe-
riférica evidenciando abundantes

eosindfilos. Aspirado de médula
6sea: hipercelular, predominio
de eosindéfilos (77%), con datos
de displasia (ndcleos irregulares,
puentes internucleares). Se aborda
dolor torécico, electrocardiograma
sin alteraciones. Biomarcadores
cardiacos troponina | 2702.4 ng/L,
CPK 255 U/L, CPK-MB 51 U/L,
BNP 6445 pg/m. Curva enzimdtica
a las 12 horas: troponina | 6,438
ng/ml, CPK 561 U/L, CPK-MB 110
U/L, BNP 12,755 pg/ml. Ecocar-
diograma de ingreso: FEVI 35%,
insuficiencia mitral moderada,
disfuncion diastélica, pericardio
hiperecogénico. Presenta datos de
choque cardiogénico con edema
agudo de pulmoén, secundario a
falla cardiaca, ameritando manejo
avanzado de la via aérea y uso de
vasopresores. Se ingresa paciente
a unidad de cuidados intensivos.
Durante estancia en UCI presenta
complicaciones: episodio de he-
moptisis y paro cardiorrespiratorio,
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se brindan 5 ciclos de reanimacién
cardiopulmonar con aplicacion de
adrenalina, logrando retorno de la
circulacién. Se brinda tratamiento
de citorreduccién con hidroxicar-
bamida, dosis altas de esteroide, y
1 dosis de 500 miligramos de citara-
bina. Presenta adecuada respuesta
al tratamiento, disminuye cuenta
leucocitaria, resuelve falla cardiaca
y estado de choque, se logra extu-
bacién exitosa. Ecocardiograma de
egreso: ventriculo izquierdo con
hipertrofia excéntrica moderada.
FEVI 62%. Citometria hematica
de egreso: leucocitos 11,830, neu-
tréfilos 6,030, eosindfilos 4,450.
No se logré definir la etiologia del
sindrome hipereosinofilico.
Conclusiones: El sindrome hipereo-
sinofilico es una patologia rara, se
caracteriza por la persistencia de
eosinofilia acompafnada de dafo
tisular. El tratamiento se define de
acuerdo con la severidad del cua-
dro; su finalidad es la reduccién
del recuento de eosindfilos, mejoria
clinica, y evitar la progresién de la
enfermedad.

Figura 1.

Figura 2.

SMN0002: Enfermedad de
Erdheim Chester, una entidad
poco frecuente: reporte de dos
casos

Israel Rojas De Ita, Alfonso Orozco
Collazo, Félix Gibrant Mdrquez Ville-
gas, Daniel Montante Montes de Oca,
Mariana Troncoso Ortega, Aurea de
Jesus Garcés Martinez, Elena Juventi-
na Tuna Aguilar, Katherinee Morales
Chacon

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Presentar dos casos de
EEC.

Antecedentes: La enfermedad de
Erdheim-Chester (EEC) resulta de
la infiltracién xantogranulomatosa
constituida por histiocitos espumo-
sos no Langerhans CD68+, CD1a-y
S100-. Existen alrededor de 600 ca-
sos descritos. Afecta principalmente
a hombres entre la 5* y 7* década
de la vida. Puede afectar diversos
6rganos (sistema nervioso, hueso,
retroperitoneo, incluyendo rifiones).
Caso clinico: Caso 1: Hombre de
62 anos, diabético, historia de
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prurito y dolor ocular bilateral,
proptosis y disminucién de la
vision. En INCMNSZ se revisé
biopsia externa corroborandose
xantogranuloma orbitario (XO),
CD68+, CD1A-,5100-, Langeri-
na-, no se realizé BRAF V60OE.
No respondi6é a esteroides. Se
realizé descompresién orbitaria.
Citometria hemdtica, espirometria,
y otros estudios negativos. PET-
CT: proptosis bilateral, proceso
inflamatorio renal con aumento de
volumen renal y esplenomegalia.
Present6 diabetes insipida (DI) no
nefrogénica. RMN cerebral: au-
sencia de senal en neurohipdfisis
(infiltracion). Serie 6sea metastasi-
ca: multiples lesiones escleréticas
en diéfisis proximal del himero
izquierdo. Se confirmé diagnds-
tico de EEC y se inici6 Interfer6n
alfa-2b 5.000.000 Ul 3 veces por
semana. A 4 meses del tratamiento
con mejoria de la proptosis, reso-
lucién de DI y recuperacion de
agudeza visual. Caso 2: Hombre
de 48 afos, previamente sano, con
aparecimiento de xantomas palpe-
brales pérdida de peso, diaforesis
e hipertension arterial (HTA), se
abordé por HTA y engrosamien-
to pleural, pericardico y fibrosis
perirrenal. Al ingreso: Hb10.8g/
dL, Leucocitos; 11.8x103/pL,
plaquetas 497x103/uL, creatini-
na 2.5mg/dL, inmunoglobulinas
normales, DHL 157U/L. PET-CT:
fibrosis perirrenal, paraadrtica y
mesentérica, compresién renal
bilateral, se colocé doble nefros-
tomia. Lesiones osteoscleréticas en
fémury columna (T10y T11). Car-
diorresonancia: tumor infiltrativo
(41x27mm) en auricula y ventricu-
lo derechos, trombo intracavitario.
Espirometria: restriccion. RMN
orbitaria y cerebral: infiltracién
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retroorbitaria con afectacién del
nervio 6ptico, glandula lacrimal
y musculos oculares, ausencia de
sefal en neurohipdfisis, (infiltra-
cién). Biopsia retroperitoneal:
Proliferacion histiocitica xantoma-
tosa BRAFV600E+, compatible con
EEC, inici6 vemurafenib 960mg
BID. Evaluacién de 6 meses post-
tratamiento: respuesta parcial,
asintomdtico. En marzo 2021 se
disminuyé dosis a 480 mg/dia,
continda con respuesta parcial.
Conclusiones: Se requiere un alto
indice de sospecha para establecer
el diagndstico de EEC, estos casos
presentan hallazgos clinicos ca-
racteristicos; ambos se presentaron
como xantogranuloma ocular, sin
embargo, uno con comporta-
miento mas agresivo. EEC es una
enfermedad crénica que puede
afectar importantemente la calidad
de vida. Las estrategias terapéuticas
empleadas en ambos pacientes
llegan a ser muy efectivas, sobre
todo el uso del vemurafenib. La
histopatologia en histiocitosis es
inespecifica y debe correlacionarse
con clinica, gabinete y biologia
molecular.

Figura 1.

Figura 2.

SMNO0003: Evaluacion de la

carga sintomatica en pacientes
mexicanos con neoplasias
mieloproliferativas crénicas
clasicas y su asociacion con el
control de la enfermedad

Israel Rojas de Ita, Alfonso Orozco Co-
llazo, Gladys Patricia Agreda Vidsquez,
Juan José del Moral Diez, Olga Vero-
nica Barrales Benitez, Hilda Elizabeth
Herndndez Judrez, Elena Juventina
Tuna Aguilar, Antonio Olivas Martinez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: Las neoplasias mie-
loproliferativas crénicas clasicas
(NMPc), donde se incluye poli-
citemia vera (PV), trombocitosis
esencial (TE) y mielofibrosis pri-
maria (MFP), son un grupo de
enfermedades caracterizadas por
sobreproduccion de células en
médula ésea y sangre periférica.
Su incidencia es menor a 6 casos
por cada 100 mil/personas/afio.
Comparten caracteristicas fisiopa-
tolégicas y clinicas, con diferencias
en su presentacién, manejo y
pronéstico. Las complicaciones
descritas son: trombosis, sangrados,
transformacién a leucemia aguda
y muerte. Ademas, estos pacientes
presentan diversos sintomas como
fatiga, inactividad, diaforesis noc-
turna, problemas de concentracién,
entre otros. El 100% presenta al
menos uno de ellos. Se han desa-
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rrollado herramientas que evalGan
calidad de vida y carga sintoma-
tica como MPN-SAF y MPN-SAF
TSS (Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form Total
Symptom Score). Actualmente las
opciones terapéuticas van dirigi-
das a disminuir complicaciones
vasculares y, en MFP, incrementar
la supervivencia global. Sin embar-
go, no existen lineamientos acerca
del mejor manejo de los sintomas
asociados a estas entidades y existe
poca evidencia de la correlacién
entre el control de la enfermedad y
la carga sintomatica.

Objetivos: Evaluar la carga sinto-
matica en el grupo de pacientes
con NMPc y su correlacién con el
control de éstas.

Materiales y Métodos: Se apli-
c6 la escala MPN-SAF TSS para
evaluar los sintomas de pacientes
que acudieron de manera regular
a consulta en la clinica de NMPc
del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zu-
biran entre septiembre de 2019 y
enero 2021. Se recabaron variables
demograficas y de laboratorio. Se
relaciond carga sintomadtica con
control de la enfermedad (definido
como respuesta parcial o completa,
de acuerdo a los criterios revisados
de respuesta).

Resultados: Se incluyé 84 pacien-
tes con diagnéstico confirmado de
NMPc. El diagnéstico mas frecuente
fue PV (44%), seguido de MFP
(29%) y TE (26.1%). La mediana de
edad fue de 62 anos. Las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio fueron
similares entre los grupos, excepto
hemoglobina, observandose una
mediana menor en pacientes con
mielofibrosis evidente. En este mis-
mo grupo, se observé una tendencia
a presentar mayor carga sintomatica
en comparacion con el resto de los
pacientes. No observamos diferen-
cias, en la proporcién ni gravedad
de sintomas reportados, al compa-
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rar los diferentes subgrupos con el
control de estas enfermedades.
Conclusiones: Los hallazgos des-
critos sugieren que existen otros
mecanismos que ocasionan los
sintomas en estos pacientes, para
los cuales las estrategias de manejo
convencional no son suficientes y
recalca la necesidad de interrogar-
los dirigidamente para establecer
mejores terapias de control de
manera individualizada.

SMN0004: Caracterizacion
clinica y molecular en pacientes
con trombocitemia esencial en
dos hospitales de los servicios de
salud de Petroleos Mexicanos
Andrea Delgado Garcia,* Viridiana
Estefania Villagomez,? Fernando Pérez
Jacobo?!

*Hospital Central Norte Pemex, Ciudad
de México

2 Hospital Regional Salamanca Pemex,
Guanajuato

Introduccion: La trombocitemia
esencial (TE) es una neoplasia mie-
loproliferativa caracterizada por
trombocitosis >450,000/pL, riesgo
de trombosis y sintomas constitu-
cionales, asociado a proliferacion
del linaje megacariocitico en médu-
la 6sea y presencia de mutaciones
en JAK2, CALR o MPL. La incidencia
en América Latina no se conoce de
forma exacta y se reporta una menor
frecuencia de mutaciones en JAK2
en nuestra poblacién respecto a lo
reportado a nivel internacional.
Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas y moleculares en
pacientes con diagnéstico TE aten-
didos en el servicio de Hematologia
de dos hospitales de los Servicios
de Salud de Petréleos Mexicanos.
Materiales y Métodos: El presente
estudio es un andlisis retrospectivo,
observacional y descriptivo de las
caracteristicas clinicas, de labora-
torio, asi como evolucién clinica
en pacientes con el diagnéstico
de TE, atendidos en dos hospitales

de Pemex a partir del afo 2006. El
diagnéstico de TE se establecié de
acuerdo a los criterios establecidos
por la Organizacién Mundial de la
Salud, revisados en el 2016.
Resultados: Se incluyeron 32 pa-
cientes, veintidés (69%) fueron del
sexo femenino. La mediana de edad
fue de 64.5 afos [rango 17-85] y
la de cifra plaquetaria 883,000/ pL
[542,000-2,200,000] al diagndsti-
co. Diecisiete (54%) casos tenian un
score IPSET > 2 puntos; 12 (37.5%)
presentaban trombocitosis extrema
y 4 (12.5%) tenian antecedente de
evento trombético. En 25 pacientes,
se realiz6 estudio de PCR para la
deteccion de mutacién V617F de
JAK2; siete (22%) fueron positivos
y 56% tuvieron un reporte nega-
tivo. En el grupo JAK2 negativo, 3
(9.3%) presentaron mutaciones del
gen CALR. No se documentaron
casos con mutaciones en MPL, sin
embargo, esta se realiz6 solo en
cinco considerados triples negati-
vos (16%). 28 (87.5%) individuos
requirieron citorreduccién durante
su seguimiento. Las medianas de
tiempo a mejor respuesta y mejor
cifra plaquetaria fueron de 19 me-
ses, y 413,000/pL. No encontramos
diferencias en las caracteristicas
clinicas entre los pacientes con
mutacién JAK2 V617F y los negati-
vos, sin embargo, encontramos un
menor tiempo a mejor respuesta
plaquetaria en aquellos con JAK2
positivo (9 vs 37.7 meses, p =
0.020) Durante el seguimiento, 16
pacientes requirieron un segundo
citorreductor, predominantemente
peginterferon. Después de una
mediana de seguimiento de 46.5
meses, 4 pacientes habian muerto,
uno de ellos con progresién a leu-
cemia mieloide aguda.
Conclusiones: Nuestro estudio, a
pesar de incluir una muestra pe-
quena de pacientes, muestra una
tendencia hacia una presentacién
indolente y con menor frecuencia
de mutacion JAK2, similar a lo
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reportado previamente en nuestra
poblacién.

SMNO0005: Presentacion de un
caso inusual de trombocitemia
esencial con hallazgo incidental
de cancer renal, reporte de un
caso

Gerardo Gabriel Montero Flores, Gil-
berto Israel Barranco Lampdn, Silvia
Rivas Vera, Miguel Sebastidn Oronzor
Ramirez

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar un caso de
trombocitemia esencial y cancer
renal concurrentes

Antecedentes: La trombocitemia
esencial (TE) pertenece al grupo
de neoplasias mieloproliferativas
BCR-ABL1 negativas, se caracteriza
por una trombocitosis excesiva,
hiperplasia megacariocitica de
la médula 6sea y la aparicion de
episodios trombéticos y hemo-
rragias. Tiende a presentarse con
mayor frecuencia en mujeres con
una incidencia de 0,6-2,5 casos
por 100.000 habitantes al afo, la
edad media al diagnéstico es de 60
anos, sin embargo, el 15% de los
pacientes tiene menos de 40 afios.
Existen pocos reportes de casos de
presentacion sincrénica con otras
neoplasias, en la literatura se ha
reportado poca asociacién entre el
cancer renal y la TE.

Caso clinico: Mujer de 35 afios con
antecedentes de migrana, acudio a
consulta por visién borrosa a pesar
del uso de anteojos, entumeci-
miento en ambas manos, temblor
fino, astenia, adinamia, cefalea
intermitente. En el examen fisico, se
palpaba esplenomegalia 5 cm por
debajo del borde costal izquierdo,
no dolorosa a la palpacion. Se
realizé biometria hematica encon-
trando leucocitos de 13,31 x 103/
pL, neutréfilos de 68%, linfocitos
de 21.4%, monocitos de 4.8%,
eosindfilos de 3.1%, basofilos de
1.2%, hemoglobina de 16 g/dL y
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plaquetas de 1517 x 103/pL . Se
inici6é un protocolo de estudio de-
tectando mutacion de JAK2 V617F,
se realiz6 biopsia de médula 6sea,
encontrandose hipercelularidad
(60%) con hiperplasia de megaca-
riocitos. Siguiendo el protocolo del
estudio, se realizé una ecografia,
en la que se encuentra una lesion
sélida, redondeada, vascularizada
en polo inferior del rifién izquier-
do con dimensiones de 40x30x30
mm; Se realizé nefrectomia parcial
izquierda con reporte de carcinoma
convencional de células renales (cé-
lulas claras) grado 1 (OMS / ISUP).
La quimioterapia o radioterapia
no se consideré para el carcinoma
renal y se dej6 bajo vigilancia. Con
el tratamiento con hidroxiurea y
acido acetil salicilico el paciente ha
logrado controlar el dolor de cabeza
y la visién borrosa, el recuento de
plaquetas se mantiene por debajo
de 400 x103/pL.

Conclusiones: La aparicién de estas
dos neoplasias de manera inciden-
tal y de acuerdo a la literatura no
se ha reportado concurrencia con
TE y cancer renal, especialmente
por la edad de la paciente ya que
la edad de aparicion de la TE y del
cancer renal es mas comin (80%)
en pacientes mayores de 60 afos,
por lo que la aparicién de tromboci-

f

Figura 1.

Figura 2.

temia en un paciente joven deberia
ser causa suficiente de estudio y
seguimiento.

SMN0006: Transformacion de
sindrome mielodisplasico a
leucemia linfoblastica aguda en
paciente pediatrico: reporte de
caso

Sergio Antonio Ramirez Cortinas, Lucia
Elizabeth Herndndez Torres, Daniel
Alejandro Garcia Viera, Samantha
Fierro Sdenz, Herndn Ramirez Durdn,
Maria Sthefany Zazueta Martinez,
Galia Alison Aliaga Orellana, Sa-
mantha Carolina Rodriguez Miranda,
Yajaira Valentine Jiménez Antolinez,
Julia Esther Colunga Pedraza, Oscar
Gonzdlez Llano

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL, Monterrey NL

Objetivos: Reportar caso muy raro
de transformacién de sindrome
mielodispldsico a leucemia linfo-
blastica aguda.

Antecedentes: E|l sindrome mielo-
displdsico (SMD) es una entidad
poco frecuente en pacientes pedia-
tricos con una incidencia anual de
1- 4 casos por mill6n y generalmen-
te se asocia a la exposicion previa a
agentes citotdxicos y sindromes de
falla medular hereditarios. La pro-
gresién a leucemia mieloide aguda
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(LMA) se reporta en 30% de los ca-
s0s, siendo extremadamente rara su
progresién a leucemia linfoblastica
aguda (LLA). El SMD implica un reto
terapéutico con tasas de sobrevida
menores al 30% siendo el trasplante
alogénico practicamente la Unica
opcioén curativa en estos pacientes.
Caso clinico: Masculino de 2 afnos
edad, con diagndstico de SMD con
presencia de 6.1% de blastos mieloi-
des HLADR+, CD13+ homogéneo,
CD33+ débil, CD34+ homogéneo,
CD45+ débil, CD105+ débil. Tres
meses después, una nueva médula
6sea demuestra el diagndstico de
una LLA- B comin con inmunofe-
notipo CD9+, CD10+, CD13+,
CD19+, CD22+, CD34+, CD38+,
CD45+, CD66c+, CD179acy+,
TdT+, MPOc-. El andlisis citogené-
tico fue normal. Inicia tratamiento
con buena respuesta a esteroides, el
liquido cefalorraquideo se reporté
como SNC2 vy la enfermedad mi-
nima residual post induccion fue
negativa. Posteriormente se lleva a
cabo un trasplante haploidéntico de
progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica siendo el padre el
donador. Se empleé un acondicio-
namiento de intensidad reducida
con ciclofosfamida 500 mg/m2/
dia, fludarabina 25 mg/m2/dia por
3 dias y melfalan a 70 mg/m2/dia
por 2 dias, se administraron ademas
2 Gy de radiacién corporal total
(RCT). Se infundieron 8.5x106 de
células CD34+, todo la anterior se
llevé a cabo de manera ambulato-
ria. Se documenté prendimiento
de neutrdfilos y plaquetas en el
dia +14. El quimerismo se reporté
del 100% en el dia +100, en el dia
+180 disminuyé al 83%, se inicid
descenso de la inmunosupresion y
se presentd enfermedad de injerto
contra huésped leve en cavidad
oral, se administré solo manejo sin-
tomatico. Actualmente tiene un afio
post trasplante y se encuentra con
enfermedad minima residual ne-
gativa y un quimerismo del 100%.
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Conclusiones: Exponemos un caso
extremadamente raro de transfor-
macién de SMD a LLA con una
evolucién favorable después de 1
ano de seguimiento post trasplante
haploidéntico.

SMNO0007: Determinacion de la
frecuencia de la mutaciéon V617F
del gen JAK2 en pacientes adultos
con leucemia mieloide crénica
del Hospital de Especialidades

del Centro Médico Nacional de
Occidente

César Borjas Gutiérrez, Pablo Alfredo
Garcia Chavez, Marilyn Celeste Cor-
tés Moreno, Joel Bafiuelos Gonzdlez,
Samuel Herndndez Gonzdlez, Diana
Jazmin Alvarez Cabrera, John Benja-
min IV Rex Porter, Gonzalo Vancini
Becerra, Enid Mitzeli Ong Zarate, Fd-
tima Saray Sdnchez Herndndez, Fran-
cisco Ariel Dominguez Bejarano, Diana
Alonso Gdlvez, Frania Norzagaray
Ordufio, Aimee Amairani Coronado
Rosales, Anibal Sdnchez Soltero, Jesus
Manuel Ramirez Acufia
Departamento de Hematologia, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, Guadalajara,
Jalisco

Introduccion: La leucemia mieloi-
de crénica (LMC) es un trastorno
hematolégico clonal cuya caracte-
ristica citogenética y molecular es
el intercambio genético reciproco y
balanceado entre el cromosoma 9
(9g34) y el cromosoma 22 (22q11.2)
donde se localizan los genes BCR y
ABL1. Ademas de esta traslocacion
que da origen a la LMC, existen
otros factores genéticos como la
mutacionV617F del gen driver JAK2
que al estar presente al momento
del diagnéstico puede influir en el
fenotipo clinico de la enfermedad.
Objetivos: Objetivo general: lden-
tificar en los pacientes adultos con
LMC del Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional
de Occidente, la frecuencia de
la mutacién V617F del gen JAK2.

Objetivos especificos: Analizar la
relacion entre el fenotipo clinico y
paraclinico con la presencia de la
mutacién p.V617F del gen JAK2 en
los pacientes adultos con leucemia
mieloide crénica.

Materiales y Métodos: Estudio
transversal descriptivo. Pacientes
adultos con LMC en fase crénica,
de la poblacién del departamento
de Hematologia del Hospital de
Especialidades del Centro Mé-
dico Nacional de Occidente. La
presencia de la mutacién V617F
del gen JAK2 se realizé la PCR
aleloespecifica en tiempo real. Las
variables de estudio se obtuvieron
de los expedientes clinicos. Las
variables nominales o categoricas
se analizaron mediante X2 o Prueba
exacta de Fisher, y en las variables
cuantitativas se utilizé t de Student.
Se considerd significativo un valor
p<0.05. El andlisis de los datos se
realizé con el paquete estadistico
SPSS para Windows, versién 20.
Resultados: Se estudiaron 54
pacientes con LMC, 24 fueron
hombres (44%) y 30 mujeres (56%),
el rango etario en la que se encontré
la mayoria de ellos se situ6 entre
los 20 y 60 afios, sin embargo; la
media de edad en todo el grupo de
estudio fue de 42 anos. Se encontré
la mutacién V617F del gen JAK2
en 3 pacientes (5.5%). El género,
la edad, la cuenta de leucocitos y
de plaquetas al momento del diag-
no6stico no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa cuan-
do se contrastaron con la mutacién
V617F del gen JAK2.
Conclusiones: La frecuencia de
positividad de mutacién del gen
Jack2 en nuestro estudio se situé por
arriba de la media informada en la
literatura y seguramente puede ser
influida por nuestra n. El pardmetro
paraclinico que se asocié con dicha
mutacioén es la cuenta de eosindfilos
al diagnéstico lo cual puede estar
en relacion en cierto modo con el
riesgo relativo.
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SMNO0008: Sindromes
mieloproliferativos en México,
experiencia en diversas
instituciones del pais

José Antonio De la Peiia Celaya,* Ana
Laura Tapia Enriquez,? Eugenia Pa-
tricia Paredes Lozano,?> Ramdn Bates
Martin,? Atenas Villela Pefia,* Oscar
Teomitzi Sdnchez,* Jestis Emmanuel
Medina Coral,® Alinka Socorro Garcia
Camacho,® Edgar Gémez Moncada,*
Eleazar Herndndez Ruiz,* Hilda Rome-
ro Rodelo,” Jocelyn Aguilar Luevano,®
José Luis Alvarez Vera,* Juan Manuel
Pérez Zufiiga,* Luara Luz Arana Luna,*
Maria Eugenia Espitia Rios,® Pamela
Elena Baez Islas,® Martha Alvarado
Ibarra*

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

2 H. Gral. ISSSTE C. Presidente Lazaro
Cardenas, Chihuahua, Chihuahua

3 H. Regional ISSSTE 12 de Octubre,
Ciudad de México

*H. Regional ISSSTE Gral. Ignacio Zara-
goza, Ciudad de México

°H. Gral. ISSSTE Manuel Cardenas de
la Vega, Culiacan, Sinaloa

5 Oncologia Integral Satélite, Naucal-
pan, Estado de México

7 H. Gral. ISSSTE Fray Junipero Serra,
Tijuana, Baja California

8 H. Regional No. 2 Querétaro, IMSS,
Querétaro, Querétaro

° Hospital Angeles Lomas, Huixquilu-
can, Estado de México

Introduccion: La proliferacion anor-
mal de una o mas lineas celulares
mieloides en sangre periférica da
lugar un grupo heterogéneo de
enfermedades denominadas neo-
plasias mieloproliferativas (NMP).
En México la falta de registros
impide conocer exactamente la
incidencia, sin embargo, existen
algunos trabajos como el realizado
por Ruiz-Argielles recolectando 24
casos, indicando que estas patolo-
gias son afecciones poco frecuentes
en poblaciéon mestiza de nuestro
pais. Otros trabajos como el de
Martinez-Flores en 2016 con 36
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casos describen algunas de las
implicaciones clinicas y de pro-
néstico de la mutacion JAK2 de
estos enfermos. Sin embargo, no
se conoce con exactitud que pasa
en nuestra poblacién, por lo que
consideramos este trabajo de suma
importancia para el inicio de un
registro nacional.

Objetivos: Describir la experiencia
con SMP de 9 instituciones mexica-
nas, publicas y privadas.
Materiales y Métodos: Estudio
multicéntrico, nacional, descrip-
tivo, retrospectivo. Sé incluyeron
pacientes con diagnéstico de SMP
de 9 hospitales del pais. La descrip-
cién de las variables de tendencia
central se hace mediante medias
y medianas, asi como porcentajes
para frecuencias.

Resultados: Se incluyeron 60 pa-
cientes de diversos hospitales del
pais de un periodo de 16 ahos
(2005-2021). De manera secun-
daria se explord la correlacién
entre la presencia de sintomas,
tratamiento y trombosis con la
progresion a mielofibrosis y muer-
te, no encontrandose relaciones
estadisticamente significativas entre
dichas variables. Cabe mencionar
que los diagnésticos patolégicos
fueron realizados por patélogos
generales y que concordancia entre
el dx clinico y el patolégico es de
menos del 50%. Los pacientes que
fueron trasplantados alcanzaron el
2% de la poblacién y la progresion
a mielofibrosis se vio en 8%.
Conclusiones: Este es un esfuerzo
por recopilar y analizar informacién
referente a SMP en nuestro pais. La
heterogeneidad en los recursos de
cada institucién y las metodologias
para diagnéstico y tratamiento
explican la diversidad de los datos
obtenidos. Esto nos limita para
hacer un andlisis mas profundo de
el comportamiento de la poblacién
mexicana a las diversas maniobras
terapéuticas, pero nos hecha luz
sobre la frecuencia de estas pato-

logias y otros fatos epidemiolégicos
que seran base de estudios mas
detallados y complejos en un futuro
proximo.

SMN0009: Calidad de vida
relacionada con la salud (HRQol)
en pacientes (pts) con sindromes
mielodisplasicos (MDS) en

el registro de la enfermedad
mieloide Connect®

Dennis A. Revicki,! David L Grinblatt,?
Rami S Komrokii,> Guillermo Garcia
Manero,* Michael R Savona,® Bart L
Scott,® Mikkael A Sekeres,” E Dawn
Flick,® Adeola Y Makinde,® Pavel
Kiselev,® Chrystal U Louis,® Melissa Ni-
fenecker®Irene S DeGutis,® Liliana Me-
dina Guzman,’ Christopher R Cogle®°
! Consultoria de investigacién de resul-
tados, Sarasota

2 Sistema de Salud de la Universidad
NorthShore, Evanston, IL

3 Centro Oncoldgico H Lee Moffitt,
Tampa, FL

4 Centro Oncoldgico MD Anderson de
la Universidad de Texas, Houston, TX
> Centro Oncolégico Vanderbilt-In-
gram, Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Vanderbilt, Nashville, TN
¢ Centro de Investigacién Oncoldgica
Fred Hutchinson, Seattle, WA

7 Centro Oncoldgico Integral Sylvester,
Sistema de Salud de la Universidad de
Miami, Miami, FL

& Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ
9 Bristol Myers Squibb, México

1 Universidad de Florida, Gainesville, FL

Introduccion: Al diagnéstico, el
riesgo de la enfermedad y la carga
transfusional (TB) pueden afectar
la HRQoL en pacientes con MDS.
El impacto del estado de la en-
fermedad y mayor necesidad de
transfusiones en la HRQoL no ha
sido bien estudiado

Objetivos: Utilizamos datos del
Registro de la enfermedad mieloide
Connect®, un estudio de cohorte
observacional, prospectivo, activo,
que incluye pacientes adultos con
MDS de LR y HR, para investigar
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los factores que influyen en HRQoL
basal y subsecuente.

Materiales y Métodos: Se analizaron
datos basales y del M6 de los pa-
cientes enrolados del 12-Dic-2013
al 6-Mar-2020 (corte de datos). Los
pacientes se estratificaron mediante
el IPSS segln riesgo (LR, HR), el
tratamiento en los 45 dias posten-
rolamiento ([ninguno, BSC, activo)
y la TB 16 semanas postbasal [no
dependientes de transfusion (NTD),
TB baja; 1-3 transfusiones, TB alta:
>4 transfusiones]. Los pacientes
completaron los cuestionarios EQ-
5D, TOIl FACT-An y FACT-F en la
basal y trimestralmente a partir de
entonces. El cambio clinicamente
significativo, basado en diferencias
minimamente importantes, se defi-
nié como un cambio de +0.07 para
EQ-5D, £6 para TOI FACT-An y +3
para FACT-F.

Resultados: Al momento del corte
se enrolaron 830 pacientes (489 LR,
341 HR). Mediana de edad fue 74
anos. 278 pacientes no recibieron
tratamiento inicial, 161 BSC, 378
tratamiento activo. Basalmente 470
eran NTD, 197 LTBy 163 HTB. De
670 pacientes aln activos en M6,
462 completaron los cuestiona-
rios tanto en basal como en Mé6.
Basalmente se observaron diferen-
cias clinicamente significativas en
las puntuaciones TOI FACT-An y
FACT-F, pero no en EQ-5D, entre el
MDS LR y HR y los subgrupos de
tratamiento. Desde la basal hasta
M6 no se observaron cambios cli-
nicamente significativos en la media
de las puntuaciones de cada cues-
tionario. En los subgrupos de TB se
observaron diferencias significativas
en la basal en las puntuaciones
TOI FACT-An y FACT-F, pero no en
EQ-5D.

Conclusiones: Este andlisis preli-
minar sugiere que los pacientes
con MDS HR vy los pacientes con
dependencia transfusional gene-
ralmente tenfan peor HRQoL basal,
proporcionando apoyo adicional
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para iniciar el tratamiento activo
en pacientes con TB. Posibles li-
mitantes del andlisis son tasas de
terminacién mds bajas en pacientes
con enfermedad mas severa, y po-
siblemente EQ-5D no capture los
cambios en subgrupos en M6. Un
mayor seguimiento puede calcular
el impacto del tratamiento en las
evaluaciones de HRQoL en pacien-
tes con MDS.

SMNO0011: Remision libre de
tratamiento en leucemia mieloide
crénica en fase cronica, reporte
de dos casos

Maria del Rocio Camacho Herndndez,
Oscar Jaime Moreno Garcia, Juan Luis
Ontiveros Austria, Alfonso Orozco
Collazo, Maria Graciela Leal Gutiérrez,
Elena Juventina Tuna Aguilar
Departamento de Hematologia y On-
cologia. Instituto Nacional De Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Objetivos: Describir los casos de
RLT en dos pacientes con LMC-FC.
Antecedentes: En leucemia mieloi-
de crénica (LMC) en fase crénica
(FC), el tratamiento con inhibidores
de la tirosin cinasa (ITK) ha sido el
parteaguas en el tratamiento de la
LMC, logrando respuestas citoge-
néticas completas (RCgC) en 85%
de los pacientes con supervivencias
globales (SG) de 90% a 5 afos, asi
como, un alto porcentaje respuestas
moleculares profundas (RMP), por
lo que el concepto de remision
libre de tratamiento (RLT) es cada
vez mas importante. Basado en los
miltiples estudios de descontinua-
ciéon de ITK, se ha documentado
un 50-60% de pacientes con RLT
duradera, lo que conlleva a mejor
calidad de vida y ventaja econémi-
ca para los sistemas de salud, por
lo que actualmente se considera ini-
ciar con ITK de 2da generacién para
lograr respuestas mas tempranas y
profundas y alcanzar este objetivo.
Caso clinico: Caso 1: Hombre de 63
afios que inici6 con diaforesis noc-

turna, adenomegalias y leucocitosis
en 21.1x103/pL. Se diagnosticé
LMC-FC en 2012, inici6 imatinib
400mg/dia alcanzando respuesta
citogenética completa (RCgC) a los
3 meses; se documenté RMP (4.5)
en 2016. A peticion del paciente
se suspendié imatinib en octubre
de 2019 realizandose PCR estan-
darizado (IS) mensual por 6 meses
y posteriormente cada dos meses;
hubo elevacién de los transcritos
BCR/ABL sin llegar a perder la
respuesta molecular mayor (RMM).
Actualmente en RMM; dltima PCR
(24.07.21) con transcritos BCR/
ABL=0.033%. Caso 2: Mujer 19
afnos que inicié con dolor abdo-
minal y fiebre documentandose
leucocitosis de 270x103/pL. Se
diagnostic6 LMC en FC en 2005;
inicié imatinib 400mg/dia alcan-
zando RCgC un afio después; logré
RMP(5) en noviembre 2013. Debi-
do al deseo de embarazo y llevando
6 anos en RMP, se suspendi6 ima-
tinib el 13 de mayo 2019; se inicié
vigilancia con PCR mensual. Logré
embarazo que resolvio satisfactoria-
mente en octubre 2020; no recibid
interferon durante el embarazo.
Actualmente sin recaida molecular
con tltima PCR (03.06.21): 0.000%
transcritos BCR/ABL.
Conclusiones: La RLT es posible
cuando existe RMP por al menos
dos afos. Es indispensable la vigi-
lancia estrecha de PCR(IS) ya que
las recaidas moleculares son mas
frecuentes durante los primeros 6
meses post-suspension del ITK.

SMNO0012: Reporte de caso:

un corazon roto asociado al
tratamiento con quimioterapia en
mieloma

Andrea Veldazquez Trujillo, Manuel
Solano Genesta, Jorge Padilla Ibarra,
Cristina Alejandra Luna Gonzdlez,
Andrea Veldzquez Trujillo, Alejandro
Rocha Herrera, Alexandra Diaz Alba,
Gustavo Adolfo Rosales Chdvez, Leo-
nora Valdez Rojas, José de Jesus Mar-
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quez Barajas, Jorge Jiménez Tornero,
Luis Alberto Garcia Gonzdlez
Instituto Oncoldgico Nacional

Objetivos: Reporte de caso de
sindrome de Takotsubo asociado a
quimioterapéuticos en el tratamien-
to de mieloma.

Antecedentes: En el caso de mie-
loma multiple, un grupo de células
plasmaticas se tornan cancerosas y
se multiplican. La poliquimioterapia
como tratamiento para el cdncer
como mieloma han sido relacio-
nados al desarrollo de Takotsubo,
también conocida como “sindrome
del corazén roto”. La fisiopatologia
adn desconocida, ha propuesto di-
versos mecanismos que expliquen
la presentacién de la miocardio-
patia. En pacientes que reciben
quimioterapia esta relacionado, a
un efecto directo de la liberacién
de catecolaminas. Las condiciones
neurolégicas como la epilepsia,
se reconocen cada vez mds como
causas potenciales de Takotsubo.
Sin embargo, durante este mismo
registro, el hecho de que las admi-
siones fueran de emergencia (72%)
sugieren que la causa principal es
debido al efecto directo de la qui-
mioterapia.

Caso clinico: Paciente femeni-
na de 52 afnos, antecedente de
fractura patolégica en fémur y
hamero, tratadas quirdrgicamente.
Colocacién de catéter puerto sub-
cutaneo, aspirado de médula ésea
y biopsia de hueso. Médula ésea
con infiltracién por neoplasia de
células plasmaticas consistente con
mieloma plasmablastico. Tratado
con quimioterapia daratumumab,
lenalidomida, dexametasona, CEP.
Cinco meses después se inicia
protocolo trasplante alogénico de
médula ésea con esquema Mel
200. Quimerismo dia +26 con 95%.
La paciente ingresa a urgencias
por vértigo de 1 semana de evo-
lucién, acompanado de nauseas,
vémitos, hiporexia y debilidad
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de miembros inferiores. IRM de
encéfalo con mayor edema, pro-
gresion radiografica e infiltracion a
SNC, Ecocardiograma: ventriculo
izquierdo de didmetros normales,
funcioén sistélica preservada FEVI
64%. Disfuncién diastélica tipo
1, valvula mitral con insuficiencia
leve, derrame pericéardico leve,
insuficiencia tricispidea modera-
da con HAP moderada, ventriculo
derecho con buena funcién sis-
télica. Cateterismo compatible
con cardiomiopatia por Takotsubo
por presentar; ventriculografia en
OAD 45° con alteraciones en la
movilidad hipercontractilidad basal
e hipocinesia anterolateral, sin insu-
ficiencia mitral. Se continué manejo
paliativo de la paciente durante 3
meses mas hasta su fallecimiento.
Conclusiones: La paciente re-
portada en este caso, recibi6
poliquimioterapia con daratumu-
mab, lenalidomida, dexametasona,
CEP como una posible asociacion
causal de Takotsubo, por lo que
adquiere importancia el registro y
reporte del mismo para contribuir a
la creciente de quimioterapéuticos
asociados a MT. Siendo la falla car-

Figura 1.

Figura 2.

diaca la mayormente asociada tras
la administracién de quimioterapia,
en pacientes que desarrollan Takot-
subo (45,4%). Sin algtn otro factor
de riesgo desencadenante, este
caso refleja como muchos otros, la
posibilidad de que los agentes qui-
mioterapéuticos puedan contribuir
al desarrollo de miocardiopatia de
Takotsubo.

SMNO0013: Leucemia
mielomonocitica crénica con
comportamiento agresivo y
presentacion similar al de
leucemia eritroide pura

Félix Gibrant Mdrquez Villegas, Al-
fonso Orozco Collazo, Israel Rojas De
Ita, Daniel Montante Montes de Oca,
Elena Juventina Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Reportar un caso que se
presenté similar a leucemia eritroi-
de pura (LEP).

Antecedentes: La leucemia mielo-
monocitica crénica (LMMC) es un
trastorno clonal caracterizado por
monocitosis en sangre periférica
(SP) con caracteristicas de sindrome
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mielodisplasico (SMD) y neoplasia
mieloproliferativa (NMP), la pre-
sentacion clinica depende de que
caracteristicas predominen.

Caso clinico: Hombre 71 afios en
seguimiento por hipereosinofilia
idiopdtica (1985) en tratamiento
con hidroxiurea y prednisona con
adecuado control, sin citopenias.
Inici6 en octubre 2020 con hemog-
lobina 7.8 gr/dL, VCM 143.9 fL,
plaquetas 177x10A3/uL, leucocitos
5.3x10/3/pL, monocitos 1.0x10/3/
pL, neutréfilos 1.1xT10A3/pL, en
frotis de sangre periférica (FSP) con
eritroblastos (30/100 leucocitos),
IPR 0.71, indice de saturacién 47%,
ferritina 47.7 ng/mL, B12 211 pg/
dL, &cido félico 24.43 ng/mL, DHL
167 U/L, quimica hepatica y renal
sin alteraciones. Por sospecha de to-
xicidad hematoldgica se suspendié
hidroxiurea. Continué con descen-
so de hemoglobina y plaquetas
con requerimiento transfusional,
DHL en 2638 U/L, Coombs directo
negativo, bilirrubina 1 mg/dL, FSP
eritroblastos 187/100 leucocitos.
En diciembre 2020, se realizo
aspirado de médula ésea (AMO)
con 55% de eritroblastos, cam-
bios megaloblasticos y en biopsia
de hueso (BxH) hipercelular con
hiperplasia y cambios megaloblds-
ticos de serie eritroide, cambios
displasicos en megacariocitos, sin
precursores mieloides. En enero
2021 presenta progresion de cito-
penias e incremento de blastos en
SP, con leucocitos 9.1x10/3/pL,
hemoglobina 7.2 g/dL, VCM 99 1L,
plaquetas 17x10/3/uL, monocitos
2.3x10A3/pL, FSP: eritroblastos
169/100 leucocitos, 12% de blas-
tos. Bilirrubina 1.2 mg/dL, DHL
1205 U/L, haptoglobina < 30 mg/
dL, Coombs directo negativo. Se
realiz6 MO para descartar progre-
sién a leucemia donde se encontré
serie eritroide 60%, displasia >
10%, proeritroblastos displdsicos,
5% de blastos mieloides y BXH
celularidad >90%, M:E 1:10, cam-
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bios displasicos e hiperplasicos
de linea eritroide, eritroblastos en
60%. Mielofibrosis ausente. Blastos
5% y expresion de p53 (figura 1y
2). Cariotipo: 13 metafases 46,X-
Y, del7(q11.2g32), -16,add(21)
(p13) +mar+mar, TMF:45,X-Y,
del7(q11.2932), -16,der(13),
add(21)(p13)+mar, 3:poliploides
>46.

Conclusiones: Se sospeché en
anemia autoinmune, pero Coombs
negativo, DHL elevada se explica
por carga tumoral y responde bien
a transfusiones, en aspirado de MO

Figura 1. Médula 6sea hipercelular
con hiperplasia y cambios displdsicos
de serie eritroide, incremento proeri-
troblastos.

con eritroblastos y proeritroblastos,
estos Gltimos no se encuentran en
causa reactiva. El comportamiento
clinico agresivo con datos com-
patibles con LEP pero sin criterios
(>80% de eritroblastos en MO),
sin criterios para otras neoplasias
mieloides, < 20% de blastos en SP
y MO. Por monocitosis persistente
(>3 meses), se descarta SMD, y con
displasia y cariotipo complejo, se
integra diagnéstico de SMD/NMP
tipo LMMC.

SMNO0014: Presentacion de un
caso de mielofibrosis primaria
que debuté clinicamente con
ruptura hepatica

Diego Sierra Ulloa, Gilberto Israel
Barranco Lampon, Juan Francisco Za-
zueta Pozos, Carlos Martinez Murillo,
Christian Omar Ramos Pefiafiel
Hospital General de México

Objetivos: Presentar un caso clinico
de mielofibrosis primaria que pre-
senté como cuadro clinico inicial
una ruptura hepatica

Antecedentes: La mielofibrosis pri-
maria (MFP) pertenece al grupo de

Figura 2. Inmunohistoquimica CD163 (+) glicoforina (+) y E-cadherina (+) en serie
eritroide y p53 (+) en 80% de proeritroblastos.
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enfermedades mieloproliferativas
BCR-ABL1 negativas, siendo la
menos frecuente de este grupo. Se
caracteriza por un proceso fibrético
de la médula 6sea con sustitucion
del tejido hematopoyético por fibras
de reticulina y coldageno, lo que
puede conllevar a la formacién de
sitios de hematopoyesis extrame-
dular. La incidencia estimada de
1.5 a 100,000 casos por ano, su
presentacion clinica clésica incluye
sintomas generales como astenia,
adinamia y pérdida de peso. A
la exploracién fisica destaca una
esplenomegalia la cual suele ser
sintomatica, ademas puede acom-
panarse de trombosis, sangrado,
prurito y dolor éseo. En los estudios
de laboratorio la anemia es el ha-
llazgo mas frecuente.

Caso clinico: Masculino de 67
afos con antecedente de hiperten-
sion arterial sistémica controlada,
acude al servicio de urgencias por
presentar dolor en epigastrio que se
irradia a hipogastrio y a hipocondrio
derecho, acompanado de astenia,
adinamia y pérdida de peso de 20
kilogramos en 4 meses de manera
no intencionada. Niega esfuerzo
fisico o traumatismos recientes. A
la exploracién fisica destaca abdo-
men con distensién, doloroso a la
palpacién media y profunda, datos
de ascitis, no visceromegalias, sin
datos de abdomen agudo. Se realiza
una tomografia abdomino-pélvica
en la cual se visualiza ruptura he-
pética en topografia del segmento
VIIl, con drenaje de una coleccién
perihepatica siendo el resultado
del liquido de caracteristicas he-
maticas sin presencia de células
neoplasicas. El resultado del hemo-
grama con los siguientes hallazgos
hemoglobina 12.7 g/dl, leucocitos
51.7 x10e3/pl, neutréfilos 95%,
linfocitos 2.4%, monocitos 2.4%,
plaquetas 745 x10e3/pl. Se inicia
protocolo de estudio por sospecha
de neoplasia mieloproliferativa.
Detectando mutacién para JAK2
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V617F, la biopsia de hueso re-
portada con una celularidad del
50-70% con presencia de las 3
series hematopoyéticas, se observa
hiperplasia y cambios focales de
la serie megacariocitica asi como
disgranulopoyesis tincién de reti-
culo positiva en fibras de reticulina
(mielofibrosis grado 2) siendo el
diagnéstico definitivo mielofibrosis
primaria. Posterior a 2 semanas
se realiza resonancia magnética
abdominal de control en la cual se
evidencia persistencia y aumento
de las colecciones. Se inicia trata-
miento con hidroxicarbamida hasta
normalizar valores plaquetarios y
leucocitarios.

Conclusiones: La mielofibrosis pri-
maria puede manifestarse a través de
sitios de hematopoyesis extramedular,
siendo los mas frecuentes paraverte-
brales, bazo, higado y ganglios. En
esta ocasion la ruptura hepatica es
una probable manifestacién atipica
de hematopoyesis extramedular.

Figura 1.

SMNO0015: Amiloidosis

primaria con afeccion del SNC,
presentacion de un caso y
revision de la literatura

Andrea Veldzquez Trujillo, Manuel
Solano Genesta,* Renata Gabriela
Meza Herndndez,? Ivan Fabricio Vega
Gonzdlez,® Maria Estivaliz Valdez Par-
do,* Cristina Alejandra Luna Gonzdlez,*
José de Jesus Mdrquez Barajas,* Fran-
cisco José Anaya Gémez,* Luis Alberto
Garcia Gonzdlez,* Leonora Valdez
Rojas,* Johana Jazer Garnica Vdzquez,*
Jorge Jiménez Tornero,* Cinnia Pal-
myra Vargas Nufiez,* Alexandra Diaz
Alba,* Laura Susana Suder Castro,*
Francisco Javier Rubio Macias!

! Instituto Oncoldgico Nacional

2 Guadalajara PET

3 Clinica Las Américas Auna

Objetivos: Presentacién de un caso
de amiloidosis primaria con afec-
tacién al sistema nervioso central.
Antecedentes: La amiloidosis
es un acimulo extracelular de
fibrillas proteicas. Se clasifica en:
amiloidosis sistémica primaria
(AL), amiloidosis asociada con
mieloma mdaltiple y amiloidosis
sistémica secundaria (AA). El rindn
(70-80%) y corazén (50-60%) son
los mds afectados, seguidos por
sistema nervioso periférico (50%).
La mediana edad al diagndstico
es de 63 afos y la incidencia au-
menta con la edad entre 10 y 12
casos por millén de personas-ano.
El standard de oro es la biopsia
positiva a depésito de amiloide
sin embargo, es muy invasiva en el
caso de cerebro o el corazén. Exis-
te evidencia de que los trazadores
emisores de positrones amiloides
detectan depdsito temprano de
amiloide antes que haya evidencia
ecocardiografica o elevacién de
marcadores cardiacos séricos. La
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mayoria son marcados con fldor
o carbono.

Caso clinico: Paciente femenino de
55 afios, inicia con neuropatia hace
1 ano, 4 meses posteriores presenta
lipotimia y sincope asociado a bra-
dicardia, se realiza cateterismo sin
afeccién en arterias coronarias, se
coloca marcapasos, en el aspirado
de médula 6sea, se documenta
incremento de células plasmaticas
con restriccion lambda, biopsia de
tejido graso periumbilical con de-
p6sito focal amiloide. La paciente
no presenté datos neurolégicos
de focalizacién, solo depresién
mayor. Se inicia manejo para falla
cardiaca, reingresando al hospital
por esta misma causa, el ecocar-
diograma de control demostré
miocardiopatia hipertréfica severa
restrictiva y vegetacion en auricula
derecha. PET CT FDG F18 muestra
patron heterogéneo con zonas de
moderado y severo hipometabo-
lismo en toda la corteza cerebral
de I6bulos parietales, temporales,
circunvoluciones frontales medias
y giros precentrales. La paciente
fallece en su domicilio por falla
cardiaca.

Conclusiones: La amiloidosis pri-
maria con afeccién a cerebro o
corazoén es una entidad de baja in-
cidencia por lo que debe tenerse en
mente para realizar el diagndstico.
Un método dtil es el PET CT donde
puede encontrarse alta captaciéon de
FDG F18 sobre todo en amiloidosis
localizada. Ademas de diagnéstico,
el PET CT con FDG F18 es poten-
cialmente aplicable en el monitoreo
de la respuesta a la terapia y el
seguimiento. Particularmente en la
afeccion cerebral, existe un patrén
de baja captacién en corteza de las
regiones temporo-parietales lo cual
orienta al diagndstico.
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Figura 1.

SMNO0016: Reporte de caso:
sindrome de Chediak-Higashi con
linfohistiocitosis hemofagocitica
por Epstein-Barr virus

Irene Medina Castillo, Rosa Cruz
Osorio, Jorge Ramirez Melo, Marilyn
Gutiérrez Frias, Verdnica Soto Chdvez,
Luis Toro Castro, Jessica Santoyo Cue-
vas, Maria Nufiez Nufiez, Lissette Arn-
aud Lépez, Fernando Sdnchez Zubieta
Hospital Civil de Guadalajara Juan |
Menchaca

Objetivos: El sindrome de Chediak-
Higashi (SCH) es un raro trastorno
autosémico recesivo, donde los
pacientes pueden desarrollar linfo-
histiocitosis hemofagocitica (HLH),
que se puede presentar con un
sindrome hiperinflamatorio po-
tencialmente mortal caracterizado
por mielosupresiéon y dafo del

endotelio vascular. pacientes con
HLH secundaria.

Antecedentes: La linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) se puede
presentar en el contexto de una
fase acelerada de la enfermedad
o secundaria a infecciones como
las producidas por el virus de
Epstein-Barr (EBV) que es el agente
infeccioso mas comun en pacientes
con HLH secundaria.

Caso clinico: Masculino de 3 anos,
previamente sano, sin consanguini-
dad en los padres. Presenté masa
cervical izquierda de aparicién
stbita, pétrea, dolorosa, asociada a
un cuadro de 15 dias de evolucién
con sudoracién nocturna, pérdida
de peso y fiebre. Al examen fisico
se evidencié albinismo parcial,
hepato y esplenomegalia. El pa-
ciente cumplié criterios de HLH
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por hemofagocitosis en médula y
granulos citoplasmaéticos gigantes
en precursores de neutrdfilos (Figu-
ra 1). En la microscopia 6ptica del
cabello se observé la presencia de
granulos marrén oscuro distribuidos
de manera regular en todo el tallo
piloso (Figura 2) y prueba molecular
que confirmé la mutacién de dos
variantes patogénicas en el gen
LYST, c¢.3574>T(p.Glu192%). Se de-
tecté un alto nimero de copias de
ADN de virus Epstein-Barr (VEB) por
reaccion en cadena de polimerasa
en tiempo real y pancitopenia en su
biometria. El paciente recibi6 proto-
colo HLH 2004 por ocho semanas,
e inicio abordaje para trasplante de
médula ésea, sin embargo, present6
reactivacion de la HLH a la segunda
semana de haber concluido su pro-
tocolo y fallecié por choque séptico
refractario.

Conclusiones: El sindrome Chediak
Higashi es un trastorno que puede
ser diagnosticado en el contexto
de una HLH secundaria a la fase
acelerada de la enfermedad o una
HLH secundaria a infecciones
como la del VEB. El trasplante de
progenitores hematopoyéticos an-
tes de la fase acelerada es el tnico
tratamiento curativo para restaurar

Figura 1.
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Figura 2.

la respuesta a infecciones y la pro-
gresién de la enfermedad en fase
acelerada que generalmente tiene
un desenlace fatal.

SMN0018: Sindrome
mielodisplasico con exceso de
blastos de predominio eritroide
en un paciente con sindrome de
Ivemark

Juan Luis Ontiveros Austria, Alfonso
Orozco Collazo, Andrea Priscila Her-
ndndez Pérez, Maria del Rocio Cama-
cho Herndndez, Laura Guadalupe Ceja
Ramirez, Sergio Rodriguez Rodriguez,
Elia Ixel Apodaca Chdvez
Departamento de Hematologia y On-
cologia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Objetivos: Reportar el caso de un
paciente con sindrome de Ivemark
asociado con SMD-EB y PE de ries-
go muy alto

Antecedentes: El sindrome mielo-
displasico con exceso de blastos y
predominio eritroide (SMD-EB y PE)
representa el 17% de los SMD; la
supervivencia posterior a la recla-
sificacién con base en el nimero
de mieloblastos relacionado con
todas las células nucleadas contra

las células no eritroides se ha mo-
dificado y ha permitido reclasificar
a los anteriormente se definié como
eritroleucemia en SMD-EB y PE. No
existen reportes acerca de la asocia-
cién del sindrome de Ivemark, un
dextroisomerismo con cardiopatia
compleja, con SMD.

Caso clinico: Hombre de 23 afos
con dextroisomerismo y defecto de
la tabicacién auriculoventricular
con conducto arterioso persistente
no corregida, hipoxemia crénica y
asplenia. Referido a hematologia
por poliglobulia, trombocitopenia
grave y datos de hemdlisis no inmu-
ne. El frotis de sangre periférica con
111 eritroblastos/100 leucocitos,
plaquetas grandes y disminuidas en
cantidad, sin blastos. Se descartaron
otras causas de anemia hemolitica
no inmune: pruebas de HPN nega-
tivas, fragilidad osmética 0.3% a los
30 minutos 'y 0.26% a las 24 horas,
dentro de parametros normales;
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
en 10.63Ul/g de hemoglobina, es
decir normal. Por sospecha de SMD
debido al descenso progresivo de
plaquetas se realizé un aspirado
de médula 6sea (Figura 1) donde
se observé hipercelularidad, dis-
plasia en las 3 lineas celulares,
eritroblastos 75% y blastos 3% de
todas las células nucleadas, y 8%
de las no eritroides. La biopsia de
hueso con celularidad de >90%,
megacariocitos incrementados en
numero con displasia. Los estudios
de citogenética reportaron un cario-
tipo complejo. Dado el conteo de
eritroblastos y blastos por células
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nucleadas, se concluyé el diag-
néstico de SMD-EB1 y PE IPPS-R 7
puntos, muy alto.

Conclusiones: El SMD-E es una
entidad rara dentro de los sindro-
mes de falla medular en quienes
se presenta una mayor cantidad de
alteraciones citogenéticas asocia-
das. La supervivencia global con
un conteo de eritroblastos superior
a 80% disminuye al comparar con
una cantidad normal de eritro-
blastos, 16 meses contra 47 meses
(p=0.006). No se ha reportado
con anterioridad la asociacién del
sindrome de Ivemark y cardiopatia
compleja con el desarrollo de falla
medular, especificamente SMD-E.

SMNO0019: Sindrome de Sweet
asociado con neoplasias
mieloproliferativas crénicas:
reporte de 2 casos

Maria Graciela Leal Gutiérrez, Os-
car Jaime Moreno Garcia, Maria del
Rocio Camacho Herndndez, Laura
Guadalupe Ceja Ramirez, Andrea
Priscila Herndndez Pérez, Araceli
Leal Alanis, Angela Rosales Soto-
mayor, Lourdes Mena Herndndez,
Silvia Méndez Flores, Elena Juven-
tina Tuna Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: El sindrome de Sweet
(SS) es una enfermedad inflamato-
ria poco frecuente, caracterizada
por: fiebre, leucocitosis, lesiones
cutdneas e infiltrado neutrofilico
en dermis. Existen 3 subtipos:
clasico, por farmacos y por cancer
(21%). Hasta el 85% se relaciona
con neoplasias hematolégicas
principalmente leucemia mieloide
aguda y sindromes mielodispldsicos
(SMD). Su relacién con neopla-
sias mieloproliferativas crénicas
(NMPc) es rara, pudiendo preceder
a la enfermedad o bien, asociarse a
progresion o transformacion. Se han
reportado pocos casos asociados a
policitemia vera (PV)
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Antecedentes: El SS asociado con
neoplasias hematolégicas, pue-
de presentarse como sindrome
paraneopldsico, inducido por anti-
neopldsicos, factores de crecimiento
o concomitante a leucemia cutis.
Las lesiones caracteristicas son
papulas o nédulos rojo-violaceos
dolorosos, pueden formar placas
asimétricas, bullas y ulceras. Las
manifestaciones extracutaneas y la
afeccién a mucosas son frecuentes
en padecimientos hematolégicos. El
diagndstico requiere sospecha clini-
ca y toma de biopsia demostrando
infiltrado difuso de neutrdfilos. El
tratamiento es el de la neoplasia
de base y corticoesteroides por 3-4
semanas.

Caso clinico: Caso 1: Mujer de 80
afios con PV segln criterios de la
OMS 2016, en tratamiento con
hidroxiurea. A 17 afios del diagnds-
tico presenta lesiones en antebrazo
derecho de rdpida evolucion, fiebre,
leucocitosis y anemia normocitica
normocrémica, sin reaccion leu-
coeritroblastica, ni esplenomegalia.
Por falla a antibioticoterapia se rea-
liz6 biopsia de piel, evidenciando
dermatosis neutrofilica superficial
y profunda, sin microorganismos;
inicié dexametasona con evolucién
favorable. Por el momento no hay
datos que sugieran progresién o
transformacion. Caso 2: Mujer de
46 afnos consulta por pancitopenia
y dermatosis de reciente inicio
(pustulas, vesiculas diseminadas
y Ulceras orales) y fiebre. Durante
hospitalizacion se agregé deterioro
respiratorio y sintomas neurolégicos
(cefalea y desorientacién). Estudios
de abordaje: Cultivos negativos,
biopsia de piel mostré infiltrado
neutrofilico, broncoscopia y biopsia
pulmonar con infiltrado neutrofili-
co, puncién lumbar con pleocitosis
e hiperproteinorraquia, biopsia de
hueso hipercelular (90%) aumento
de megacariocitos, displasia mieloi-
dey eritroide, mielofibrosis grado 3;
citogenética compleja, PCR JAK2,

CAL-R y BCR/ABL negativas. Se
concluyé diagnéstico de NMP/SMD
asociado con SS cutaneo, pulmonar
y neuroldgico. Se inici6 prednisona
con ligera mejoria en citopenias,
desconocemos evolucion por alta
voluntaria de la paciente.
Conclusiones: El SS asociado con
NMP es un fendmeno muy poco
frecuente. Su aparicién suele coin-
cidir con el diagnostico o anunciar
recaida de la enfermedad por lo que
es importante que, ante la aparicion
de lesiones cutdneas de rapida
evolucién, debe realizase una
biopsia para confirmar diagnéstico,
y buscar neoplasia o documentar
recaida.

Figura 2.

SMN0020: Trombocitemia
escencial primaria con
trasformacion leucémica

Edgar Laurencio Cordero Herndndez,
Christian Omar Ramos Pefiafiel, Gil-
berto Israel Barranco Lampdn, Carlos
Martinez Murillo, Juan Francisco
Zazueta Pozos, Humberto Valdemar
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Castellanos Sinco, Manuel Odin De la
Mora Estrada

Hospital General de México Eduardo
Liceaga

Objetivos: 1. Reconocer la impor-
tancia del seguimiento a largo plazo
de los pacientes con trombocitemia
esencial primaria. 2. Dar a conocer
que la trombocitemia esencial pue-
de desarrollar una transformacién a
fase leucémica

Antecedentes: La trombocitemia
esencial es un trastorno de células
madre clonales que se manifiesta
por trombocitosis causada por una
mutacion adquirida de los genes
JAK2, CALR o MPL. Hasta la mitad
de los pacientes se descubre de
manera incidental en un hemogra-
ma completo sin embargo algunos
cursan con sintomas vasomotores
como dolor de cabeza, mareos,
eritromelalgia o cambios visuales
e incluso en otros se descubre
posterior a haber presentado algu-
na de sus complicaciones como
trombosis, hemorragia o pérdidas
fetales. El tratamiento dependera
de la estratificacion del riesgo
tomando en cuenta la edad, los
antecedentes de trombosis y la
deteccién de mutaciones llegando
a administrarse desde aspirina en
monodosis hasta anticoagulacién
y terapia citorreductora. El pro-
nostico por lo general es bueno
llegando a observarse una esperan-
za de vida muy similar a la de la
poblacién en general, sin embargo
una tasa variable de estos pacientes
presentaran una trasformacién ha-
cia leucemia mieloide aguda cuyo
prondstico a largo plazo es malo
con una mediana de supervivencia
de 2 a 7 meses.

Caso clinico: Se presenta el caso
de una paciente femenino de 60
anos de edad con antecedentes
de diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica quien presentd
trombosis profunda de miembro
pélvico izquierdo, se realiz6 pro-
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tocolo de estudio concluyendo en
trombocitemia esencial primaria
(Figura 1) con mutacion en el gen
MPLWS515L recibiendo tratamien-
to con hidroxicarbamida a dosis de
15mg/dia mas anticoagulacién con
la cual se llegé a un buen control

Figura 1.

de los sintomas permaneciendo
estable durante 3 afios, sin em-
bargo la paciente evoluciona con
anemia severa, trombocitopenia
y dolor éseo generalizado de tal
forma que se realiz6 aspirado de
medula 6sea (Figura 2), el cual se
encuentra infiltrado por blastos
mieloides cuya citometria de flujo
revela MPO+ CD34+, CD33+,
CD 13+ vy el cariotipo reportado
como complejo, se decide iniciar
tratamiento con quimioterapia de
induccién 7+ 3 y posteriormente
consolidacién con 3 dosis altas
de citarabina sin embargo al mes
posterior de haber finalizado dicho
tratamiento presenta nuevamente
sintomas generales y actividad
leucémica por aspirado de control
considerandose leucemia refracta-
ria a tratamiento.
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Figura 2.

Conclusiones: La trombocitemia
esencial primaria a través de los
afos puede presentar una tras-
formacién a fase leucémica cuyo
pronéstico es malo a largo plazo.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

TCP0012: Estrategias para reducir
el riesgo de falla primaria en el
programa de trasplante pediatrico
del Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez

Lucia Elizabeth Herndndez Torres,
Valentine Jiménez Antolinez, Sergio
Antonio Ramirez Cortinas, Herndn
Ramirez Durdn, Samantha Fierro
Sdenz, Consuelo Mancias Guerra, Julia
Esther Colunga Pedraza, Nestor Ibarra
Salazar, Oscar Gonzdlez Llano
Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzalez, UANL

Introduccion: La falla primaria del
injerto (FPI) se asocia con una alta
morbi-mortalidad, que varian hasta

PRESENTACION ORAL

el 100% si no se realiza un segundo
trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TCH). En 2018 identificamos
una incidencia de FPI del 36% en
nuestra institucion, lo que nos motivé
a realizar cambios en el régimen de
acondicionamiento.

Objetivos: Determinar la diferen-
cia en la FPI antes y después de
implementar modificaciones del
régimen de acondicionamiento con
la adicion de 2 Gy de radiacién
corporal total (RCT) y la sustitucién
de busulfan (Bu) IV sin monitoriza-
cién terapéutica del farmaco por
melfalan (Mel) IV.

Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo de 52 pa-

cientes pedidtricos con neoplasias
malignas que se sometieron a un
TCHalo relacionado de sangre
periférica entre enero de 2016 y
marzo de 2021.

Resultados: 25 pacientes recibieron
unTCHalo antes de septiembre 2018
(G1) y 27 pacientes después (G2).
Los principales regimenes de acon-
dicionamiento para G1 fueron Flu/
Cy/Bu en 20 (80%) pacientes, Cy/
Mel en 3 (12%) y Flu/Cy/Mel/ATG
en 2(8%); para G2 los regimenes
principales fueron Flu/Cy/Mel/TBI2
en 16(59%) pacientes, Flu/Cy/Mel en
8(30%) y Flu/Cy/Bu/TBI2 en 2 (7%).
La mediana de edad del donador
fue de 33 afios (9-51) en G1 y 26
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(8-46) en G2 (p=0.03). 22 (88%)
pacientes en G1 y todos los pacien-
tes en G2 recibieron ciclofosfamida
post trasplante como profilaxis de
EICH. Independientemente de los
grupos, cuando se utilizé melfalan
(n = 29), solo hubo uno (3%) con
FPI (p = 0.007); y cuando se utilizd
RCT (n=18) no se registré ninguna
(p=0.02). Nueve pacientes que re-
cibieron TCHalo (36%) tuvieron FPI
en G1 y ninguno con FPlen el G2(p
= 0,0006). Seis pacientes con FPI
recibieron un segundo trasplante, 3
tuvieron un injerto exitoso, 2 tuvie-
ron una segunda falla primaria y uno
muri6 antes del dia 30. La mediana
de SG fue de 15meses para G1y no
se alcanzé para G2 (Log-Rank 0,15),
con SG estimada durante 100 dfas
del 84% (IC del 95% 68-93%) frente
al 96% (IC del 95%: 84-99%) y 1 aho
del 66% (IC95% 49-80%) frente al
79% (IC del 95% 62-90%).
Conclusiones: El cambio de bu-
sulfan a melfalan como agente
alquilante de eleccion y agregar
cuando sea clinicamente posible
RCT, ha reducido significativamente
la tasa de FIP en nuestra institucién.
Las intervenciones oportunas que
abordan las altas tasas de falla pri-
maria pueden reducir eficazmente
su incidencia.
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—— Pre 2018/falla primaria
—— Pre 2018/prendimiento al dia +30
— Post 2018

Figura 1. Supervivencia global estra-
tificada por grupo y falla primaria o
prendimiento.

TCP0013: Cambios en electrolitos
y marcadores metabélicos
durante movilizacién y régimen
de acondicionamiento basado en
ciclofosfamida

Guillermo J Ruiz Argiielles,* Brenda
J Méndez Laureano,? Martin Ojeda
Laguna,! Claudia Minutti Zanella,?
Manuel Pérez Turrent,* Juan Car-
los Olivares Gazca,* Briceida Lépez
Martinez,? Ivdn Murrieta Alvarez,’
Guillermo J Ruiz Delgado*

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Laboratorios Ruiz

3 Universidad de las Américas Puebla
4 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

Introduccion: El trasplante hema-
topoyético es una intervencion
compleja y relativamente agresiva
que puede ocasionar numerosos
fenédmenos que pueden indicar
la magnitud o potencia del trata-
miento.

Objetivos: Describir los efectos del
régimen acondicionamiento sobre
electrolitos y marcadores metabdli-
cos en pacientes con enfermedades
autoinmunitarias sometidos a tras-
plante hematopoyético.
Materiales y Métodos: Estudio
longitudinal observacional de pa-
cientes sometidos a trasplante se
incluyeron desde febrero de 2021
hasta julio 2021. Se tomaron mues-
tras de sangre periférica los dias
-11,-9 y dia cero (basal, 24 horas
después de la segunda sesion de
ciclofosfamida) y se cuantificaron
los electrolitos (sodio [Na+], pota-
sio [K+], cloro [Cl-], calcio i6nico
[Ca2+], fésforo [P], y magnesio
[Mg+]) en suero y orina. Asimismo,
se obtuvieron concentraciones de
glucosa, nitrégeno ureico, creati-
nina, acido Urico y osmolaridad
sérica. La comparacién de medidas
repetidas se realizé con prueba de
ANOVA o con modelo de efectos
aleatorios (tipo Ill) y los contras-
tes fueron sometidos a prueba

2022 Suplemento 1; 23

de tendencia lineal. Los andlisis
estadisticos emplearon un valor
de p <0.05 para ser considerados
estadisticamente significativos.
Resultados: Fueron estudiados 39
pacientes, con edad promedio de
44.9 (DE 10.7) afios. La indicacion
principal de TCHA fue esclerosis
mdltiple con 37 (95%) y polineuro-
patia inflamatoria desmielinizante
crénica con 2 (5%). Las compara-
ciones de observaciones repetidas
demostraron cambios significativos
y lineales en Na+ sérico (139.3 [DE
2.2] vs 136.8 [DE 3.4] vs 137.3
[DE 2.0] mEq/L, p <0.0001), K+
sérico (3.9 [DE 0.4] vs 4.0 [DE 0.3]
vs 3.6 [DE 0.3] mEg/L, p <0.0001)
y urinario (50.1 [DE 20.9] vs 28.4
[DE 24.0] vs 16.9 [DE 5.8] mEq/L, p
<0.0001); Ca+ sérico (4.0 [DEO.1] vs
4.1 [DEO0.2] vs 3.9 [DEO.4] mEq/L, p
0.03). Las mediciones repetidas del
perfil metabdlico de los pacientes
revelaron diferencias significativas
y tendencia lineal en glucosa sérica
(88.6 [DE11.9] vs 97.4 [DE 25.5] vs
107.2 [DE 27.5] mg/dl, p <0.0001),
nitrégeno ureico (14.7 [DE 3.2] vs
11.3 [DE 2.3] vs 13.3 [DE 2.9] mg/
dl, p<0.0001), urea sérica (31.4 [DE
6.9] vs 24.3 [DE 4.9] vs 28.5 [DE
6.2] mg/dl, p <0.0001) y &cido Grico
sérico (5.2 [DE 1.0] vs 5.1 [DE 0.9]
vs 6.7 [DE 1.5] mg/dl, p <0.0001).
Conclusiones: El uso de un régimen
no mieloablativo puede inducir
alteraciones tempranas y esperadas
en varios marcadores metabélicos
y electroliticos, sin embargo, estos
cambios pueden no ser clinicamen-
te perceptibles de manera aislada,
pero en conjunto podrian repre-
sentar una causa importante de
morbilidad.

TCP0019: Impacto de la
sobrecarga de hierro sobre el
tiempo de injerto e incidencia
de infecciones fiingicas invasivas
en receptores de trasplante

de células progenitoras
hematopoyéticas
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Kevin Terdn De la Sancha,* Miguel
Angel Gonzdlez Woge,? César Omar
Vargas Serafin,® Christianne Bourlon
de los Rios*

tInstituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran

2 |nstituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: La sobrecarga de
hierro (SH) previa al trasplante de
células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) tiene una incidencia del
30% al 60%. Se ha planteado como
un factor adverso para el tiempo al
injerto y el desarrollo de infecciones
flngicas invasivas (IF).

Objetivos: Determinar la asocia-
cién de SH con el tiempo al injerto
e incidencia de IFl en receptores
de TCPH.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional retrospectivo que
incluyé receptores de TCPH entre
enero 2000 y diciembre 2020. La
SH se definié como ferritina sérica
(FS) mayor o igual a 400 ng/ml e IFI
de acuerdo con el Grupo EORTC/
MSG.

Resultados: Se incluyeron 110
pacientes. La mediana de edad fue
31.5 afios (16-64) y la mediana de
FS pre-TCPH fue de 845.75 ng/ml
(4.2-16255). Las caracteristicas ba-
sales agrupadas por la presencia o
no de SH, se presentan en la Figura
1. Las medianas de tiempo de injer-
to de neutrdfilos (IN) y plaquetas (IP)
fueron 18 (9-91) y 14 dias (10-181),
respectivamente. La probabilidad
de injerto al dia 21 en el grupo de
SH comparado con los pacientes
sin ésta, fue de 55.5% vs. 93.1%
(p<0.001) para IN, y de 75.3% vs.
93.1% (p=0.01) para IP (Figura 2).
El analisis univariado mostré como
factores relacionados al retraso del
IN ala SH (OR: 10.8 IC 95% 2.40-
48.48, p=0.002), diagnostico de
anemia aplasica (AA) (OR: 14.22
IC 95% 1.52-132.73, p=0.020) y
alo-TCPH (OR: 5.89 IC 95% 2.36-
14.67, p<0.001). En cuanto al IP, la
SH tuvo un OR: 4.5 (IC 95% 0.981-

20.63, p=0.05). La incidencia de IFl
post-TCPH fue de 15.5% (n=17). El
antecedente de IFI pre-TCPH (OR:
3.12 1C 95% 1.04-9.39, p=0.042),
alo-TCPH (OR: 3.46 1C 95% 1.05-
11.42, p=0.041) y SH (OR: 3.43 IC
95% 0.947-12.47, p=0.06) fueron
factores asociados en el analisis
univariado.

Conclusiones: Este es el primer
reporte en poblacién mexicana que
demuestra una asociacion entre SH
y retraso del injerto en TCPH. Se
observé una alta incidencia de SH
que, junto con factores ya conoci-
dos, diagnéstico de AA'y alo-TCPH,
se asoci6 de manera independiente
y significativa con retraso de IN e
IP. La incidencia de IFI fue similar
a lo reportado previamente, confir-
mando una relacién al antecedente
pre-TCPH de IFl y aloTCPH, vy, adi-
cionalmente, una tendencia de
riesgo para la SH. Nuestros resul-
tados resaltan la importancia de
monitorizar el hierro en el contexto
de TCPH. Esto debe ser pauta de
estudios colaborativos que definan
el papel de terapias quelantes, con
el objetivo de disminuir potenciales
complicaciones.
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TCP0021: Ciclosporina temprana
como profilaxis del sindrome

de liberacion de citocinas en

el trasplante haploidéntico

de sangre periférica con
ciclofosfamida postrasplante
conducido de forma ambulatoria
Perla Rocio Colunga Pedraza, Ana Lau-
ra Varela Constantino, Andrés Gémez
De Leon, Julia Esther Colunga Pedraza,
Olga Graciela Cantu Rodriguez, César
Homero Gutiérrez Aguirre, Gerardo
Alexis De la Rosa Flores, Oscar Gon-
zdlez Llano, Consuelo Mancias Guerra,
David Gémez Almaguer

Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzalez, UANL

Introduccién: El sindrome de
liberacién de citocinas (SLC) ocu-
rre en >70% de los trasplantes
haploidénticos de precursores
hematopoyéticos (haplo-TCPH).
Se caracteriza por fiebre de alto
grado durante los primeros dias y
suele resolverse después de utili-
zar ciclofosfamida postrasplante.
Recientemente se han utilizado
modificaciones al esquema conven-
cional empleando como profilaxis
para enfermedad injerto contra
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huésped (EICH) ciclosporina (CsA)
y micofenolato de mofetilo (MMF)
desde el dia 0 en lugar de iniciar
en el +5 mostrando reduccion en
la incidencia de SLC.

Objetivos: Evaluar la incidencia de
SLC comparando la administracién
temprana de CsA (dia 0) versus la
administracion convencional (dia
+5) durante el haplo-TCPH ambu-
latorio. Los objetivos secundarios
fueron determinar el impacto del
SLC en los desenlaces del trasplante
y hospitalizacién.

Materiales y Métodos: Incluimos
adultos sometidos a haplo-TCPH
de Enero 2020-Junio 2021. Defi-
nimos SLC segln criterios de Lee
et al. El acondicionamiento se
basé en fludarabina 25 mg/m2/dia
y ciclofosfamida 350 mg/m2/dia
(dia -5 a-3) y melfalan 50-100 mg/
m2 (dia -1). Como profilaxis para

TCP0001: Perspectiva de los
padres acerca del resultado del
uso de células nucleadas totales
en nifos con trastorno del
espectro autista

Samantha Fierro Sdenz, Sandra Abi-
gail Sanchez Garcia, Jane Citlaly Lopez
Quezada, Carlos De la Cruz De la Cruz,
Herndn Ramirez Durdn, lleana Velasco
Ruiz, Olga Graciela Cantu Rodriguez,
César Homero Gutiérrez Aguirre, Os-
car Gonzdlez Llano, Consuelo Mancias
Guerra

Servicio de Hematologia Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Introduccion: La monitorizacion
del progreso en el neurodesarrollo
de los ninos con trastorno del es-

EICH utilizamos ciclofosfamida 50
mg/kg (dia +3 y +4) y CsA y MMF
iniciando en el dia cero o en el
dia +5 segun el criterio médico o
disponibilidad.

Resultados: Incluimos 38 pa-
cientes. La mediana de edad fue
32.5 afos (16-70). 21 pacientes
(55%) iniciaron CsA en el dia 0
y 17 (44%) en el dia +5. Solo 6
pacientes (28.6%) en el grupo de
CsA temprana presentaron SLC
en comparacién con 13 (76.5%)
del grupo de inicio en el dia +5
(P=0.003). Los pacientes que ini-
ciaron en el dia 0 solo presentaron
SLC grado 1 comparado con el
grupo del dia +5 que present6
eventos grado 1 (n=6, 46.15%) y
grado 2 (n=7, 53.8%) (P=0.05).
El prendimiento de neutréfilos
y de plaquetas no fue distinto
entre grupos (P=0.141 y 0.106).

PRESENTACION EN CARTEL

pectro autista (TEA) es fundamental
para evaluar la efectividad de cual-
quier intervencion. Las mediciones
de los cambios reportados por los
padres de los nifos con autismo
permiten documentar el funcio-
namiento diario, sintomas y otros
aspectos de su salud y bienestar.
Objetivos: Describir los resultados
obtenidos desde la perspectiva de
los padres de los nifos con TEA
después de la aplicacién intrate-
cal de células nucleadas totales
(CNT) obtenidas de médula ésea
estimulada.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional, descriptivo y re-
trospectivo en el que se reportan
los resultados observados por los
padres de nifos con TEA en diversas
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Se hospitalizaron 24 pacientes
(63.2%) y 13 pacientes (34.3%)
llevaron seguimiento completa-
mente ambulatorio. Las causas
mas frecuentes de hospitalizacién
fueron infeccién (n=9), SLC (n=7)
y mucositis (n=3). En el grupo de
ciclosporina temprana se inter-
naron 12 pacientes (57.1%) en
comparacién con 12 (70.6%) en
el otro grupo (P=0.51). No hubo
diferencias en la incidencia acu-
mulada de EICH agudo o crénico.
Conclusiones: La incidencia de SLC
se redujo significativamente con el
inicio de CsA de forma temprana
y aunque no fue significativa per-
mitié una reduccion en el nimero
de pacientes hospitalizados. Sin
embargo, la conduccién completa-
mente ambulatoria del haplo-TCPH
estuvo limitada por otras causas de
internamiento.

areas del neurodesarrollo posterior
a la aplicacion por via intratecal
de CNT, obtenidas de médula 6sea
aut6loga estimulada, realizada en
el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzélez. Se llevé a cabo una
encuesta a los padres en la consulta
de seguimiento entre el sexto y el
doceavo mes después del proce-
dimiento. Se consideraron 7 dreas
principales de su neurodesarrollo:
social, comunicacion y lenguaje,
participacion vy flexibilidad, sim-
bolizacién, desarrollo cognitivo,
actividad y autonomia.

Resultados: Se incluyeron 18 pa-
cientes, 94% fueron hombres, la
mediana de edad fue de 10 afios
(4-17); 8 (45%) refirieron TEA regre-
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con TEA que mostraron mejoria posterior al uso

de células nucleadas totales.

sivo y 10 (55%) TEA no regresivo.
Se infundié una mediana de 53
(14.0-129.5) millones de células
CD34+ por via intratecal. Todos
los padres refirieron mejoria en al
menos un drea evaluada y 9 (50%)
mejoraron en 4 o mas areas. Las
areas de mejoria mas frecuentemen-
te reportadas por los padres fueron
las areas social y de lenguaje, en el
77y 72% respectivamente (Gréfico
1). No se encontré una diferencia
significativa en la cantidad de
areas de mejoria con el tipo de
autismo (P=0.96). Se observé una
correlacién baja, entre el recuento
de CD34+ y la cantidad de areas
de mejoria (rho=-0.162, P=0.519).
Conclusiones: Todos los pacientes
mostraron mejoria en al menos un
area del neurodesarrollo, segin el
reporte parental. Todos los padres
percibieron con entusiasmo el
procedimiento y los cambios obser-
vados en sus hijos. La cantidad de
areas del neurodesarrollo con me-
joria fue independiente de la cuenta
de células CD34+ infundidas. Sin
embargo, una limitante del estudio
fue el tamafio muestral.

TCP0002: Una historia de dos
centros: el acceso a la medicina
privada influye en los resultados
del trasplante alogénico de
células hematopoyéticas

Gerardo Alexis De la Rosa Flores,!
Elias Eugenio Gonzdlez Lépez,? Felipe
Soto Lanza,? Perla R Colunga Pedraza,*
Anna Cecilia Rodriguez Zufiiga,* César
Homero Gutiérrez Aguirre,* Olga
Graciela Cantu Rodriguez,® Luz del
Carmen Tarin Arzaga,* David Gomez
Almaguer,* Andrés Gémez De Ledn,*
Xitlaly Judith Gonzdlez Leal?

! Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

2 Escuela de Medicina y Ciencias de
la Salud, Tec. De Monterrey, Campus
Monterrey

Introduccion: El trasplante alogé-
nico de células hematopoyéticas
(TCH) es un tratamiento poten-
cialmente curativo para diversas
enfermedades hematoldgicas. La
falta de disponibilidad de centros
especializados y los altos costos
limitan el acceso a este tratamiento
en México y otros paises. No se
han estudiado las diferencias en los
resultados del TCH entre pacientes
tratados en medio publico y privado.
Objetivos: Determinar el impacto
del acceso a la medicina privada en
receptores de TCH, comparando los
resultados de los pacientes tratados
en dos centros que son manejados
por el mismo equipo.

Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo de pacientes >15 afios
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que se sometieron a TCH entre
2015-2021 en dos centros: 1) un
centro de hematologia privado y 2)
una institucién publica académica.
Ambos programas son liderados por
el mismo equipo de hematélogos y
siguen estrategias de trasplante si-
milares. Se excluyeron pacientes en
segundo trasplante. Comparamos
caracteristicas basales, supervi-
vencia global (SG), supervivencia
libre de eventos (SLE), mortalidad
no asociada a recaida (MNR) y la
incidencia de enfermedad de injerto
contra hospedero (EICH).
Resultados: Se realizé TCH en
n=219 pacientes entre 2015 vy
2021, 76% en el medio publico.
Los pacientes en el grupo privado
fueron de mayor edad, con una
mayor proporcion de riesgo alto,
mayor indice de comorbilidades
y uso mas frecuente de acondi-
cionamiento mieloablativo. La
proporcién de donadores haploi-
dénticos fue similar (61 vs 57%).
El tiempo para prendimiento fue
similar, asi como la mediana de
seguimiento. En el grupo publico
el 42% recayd, contra 28% del
grupo privado (p=0.049). No hubo
diferencias significativas en la
MNR a 2 afhos (27 vs 18%). Ocurrié
EICHa grados II-IV en 31% en el
grupo publico y 19% en el grupo
privado (p=0.08), sin diferencias
significativas en grados IlI-IV. La
incidencia de EICHc moderado/
severo fue similar en ambos grupos
(19 vs 18%). La SLE estimada a 2
afios fue 34% en el grupo pubico
vs 54% en el grupo privado, la
mediana de SLE fue 8.8 vs 25.7
meses (p=0.024). La SG a 2 anos
fue 51% en el grupo publico vs
68% en privado (p=0.065).
Conclusiones: Los pacientes que se
someten a TCH en el medio publica
tuvieron peor SLE comparados con
pacientes privados aun cuando el
protocolo de trasplante fue similar
y llevado a cabo por el mismo
equipo.
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TCP0003: La administracion de
ciclofosfamida en dos bloques
separados provee un excelente
perfil de seguridad cardiaca:
experiencia en 1000 pacientes
con esclerosis multiple sometidos
de trasplante de células
hematopoyéticas autélogas

Juan Carlos Olivares Gazca,*? Francis-
co Guerrero Pesqueira,® lvdn Murrieta
Alvarez,*? Yahveth Cantero Fortiz,* An-
drés Leon Peiia,** José Manuel Priesca
Marin,* David Gémez Almaguer,®
Andrés Gémez De Ledn,® Guillermo
José Ruiz Delgado,*?” Guillermo José
Ruiz Argiielles**”

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

3 Hospital Angeles de Puebla

4 Universidad de las Américas Puebla
> Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla

¢ Clinica Gobmez Almaguer

Introduccion: La ciclofosfamida
(Cy) puede inducir toxicidad car-
diaca, especificamente cuando
se emplea en dosis altas. A con-
tinuacién, presentamos datos de
cardiotoxicidad observados en
un grupo de 1000 pacientes con
EM, trasplantados empleando el
“método mexicano” de acondicio-
namiento, basado en ciclofosfamida
(Cy 200 mg/kg) y rituximab.
Objetivos: Determinar la frecuen-
cia de eventos de cardiotoxicidad
temprana en pacientes sometidos
a trasplante hematopoyético am-
bulatorio.

Materiales y Métodos: Todos los
pacientes consecutivos con EM
remitidos a nuestro centro para
trasplante después de junio de
2015 se incluyeron de forma pros-
pectiva en el estudio. Los eventos
clinicos de interés principal fueron
el desarrollo de cardiotoxicidad
aguda y mortalidad relacionada
con el trasplante. El evento clinico
secundario de interés fue la super-

vivencia global, definida como el
tiempo transcurrido entre el auto-
injerto y la muerte por cualquier
causa. El estudio fue aprobado por
el Comité de Ftica de la Clinica
RUIZ. Todos los pacientes fueron
sometidos a trasplante empleando
un regimen de acondicionamiento
no mieloablativo. Con Cycon una
dosis total de 200 mg/kg; las dos
dosis iniciales de Cy, cada una
de 50 mg/kg, se administraron en
2 dias consecutivos (-11 y -10),
mientras que las dos Gltimas se
administraron 7 dias después,
también en 2 dias consecutivos
(2y-1).

Resultados: Se incluyeron en el
estudio un total de 1000 sujetos
desde de junio de 2015; 360
fueron masculinoss (36%) y 640
femeninos, con una mediana de
edad de 46 afios (intervalo 17-73).
La evaluacion de la cardiotoxi-
cidad se realizé de la siguiente
manera. A todos los pacientes se
les realiz6 una consulta cardio-
vascular y un electrocardiograma
antes del TCMH. Se encontraron
las siguientes anomalias cardiacas:
4 (0.04%) bloqueo completo y 4
(0.04%) bloqueo de rama derecha,
1(0.01%) bloqueo de rama izquier-
da, 2 (0.02%,) fibrilacién auricular
paroxistica y 1 (0.01%) bloqueo
hipertréfico miocardiopatia con
obstruccién aértica leve. Ninguno
de estos hallazgos fue motivo para
no cancelar el trasplante. Un pa-
ciente desarroll6 miocarditis aguda
después de recibir las cuatro dosis
de Cy. No hubo otros eventos car-
diovasculares adversos y solo dos
pacientes murieron como resultado
de complicaciones relacionadas
con el trasplante. La administracién
de Cy en dos bloques de manera
separada, resulté en una menor
cardiotoxicidad.

Conclusiones: La administracién
de Cy en dos bloques de manera
separada, resulté en una menor
cardiotoxicidad.
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TCP0004: Trasplante de células
hematopoyéticas autélogas en
polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica con un
régimen de acondicionamiento
ambulatorio

Ivén Murrieta Alvarez,*? Lorena Bojalil
Alvarez,*? Yahveth Cantero Fortiz,*?
Elizabeth Garcia Villasefior,** Andrés
Aurelio Ledn Pefia,** Manuel Priesca
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Gonzdlez Lopez,® Andrés Gomez De
Ledn,>® Guillermo José Ruiz Delgado,*?
David Gémez Almaguer,>® Guillermo
José Ruiz Argiielles**”

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla

2 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

3 Universidad de las Américas Puebla
4 Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla

® Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez, UANL

¢ Clinica Gomez Almaguer

7 Laboratorios Ruiz

Introduccion: Muchas patologias
autoinmunes, incluyendo la escle-
rosis mltiple, el sindrome de la
persona rigida o la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cré-
nica (CIDP por sus siglas en inglés)
pueden ser abordadas clinicamente
con el trasplante autélogo de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) debido a sus efectos in-
munomoduladores a corto y largo
plazo. Aqui se presentan los resul-
tados del TCPH en 18 pacientes
con CIDP.

Objetivos: Presentar la expe-
riencia del trasplante de células
hematopoyéticas autélogas en una
enfermedad poco estudiada como
la CIDP.

Materiales y Métodos: Estudio
prospectivo de TCPH en personas
con CIDP reclutadas desde 2015.
Los pacientes con o sin terapia
inmunomoduladora previa fueron
reclutados; en caso de haber re-
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cibido terapia previa, se requirié
un periodo de depuracién de 3
meses. El uso de soporte para ca-
minar no estuvo contraindicado.
Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado antes
de iniciar el estudio y el protocolo
fue aprobado por el CEl de Clinica
Ruiz. Antes del acondicionamien-
to, todos los participantes fueron
evaluados. En el dia-11y -10, los
pacientes recibieron ciclofosfami-
da (Cy) a una dosis de 50 mg/kg,
seguida de la administracién por
7 dias de G-CSF previo a la reco-
leccion celular (dia -2) por aféresis
usando un catéter Mahurkar. En los
dias -2 y -1 se les administr6 Cy
a 50 mg/kg. Por protocolo local,
se administraron transfusiones y
antimicrobianos profilacticos. Una
vez alcanzada la recuperacién he-
matolégica (>500 ANC) todos los
pacientes recibieron una infusién
de 1000 mg de Rituximab.
Resultados: Dieciocho pacientes
con CIDP fueron evaluados para
trasplante y todos fueron candidatos
a TCPH. 10 de ellos (55%) fueron
hombres. La mediana de la edad al
momento del trasplante fue de 44.5
anos (DE 10.5). 7 (44%) pacientes
utilizaban asistencia para caminar
y la terapia previa mds comun fue
inmunoglobulina intravenosa en
4 (25%) de ellos. En promedio,
se infundieron 8.5x106/kg (DE
4.2) células CD34+. El promedio
del nadir fue de 0.11x109/L (SD
0.13) y el tiempo promedio de
recuperacion de granulocitos fue
de 7.0 dias (DE 2.9), mientras que
el de recuperacién plaquetaria fue
de 5.5 dias (DE 3.0). Un (6%) pa-
ciente fue admitido al hospital por
neutropenia febril y 4 (25%) de los
pacientes requirieron transfusiones
de eritrocitos y plaquetas. En 2 de
cada 5 personas, se revirtié el uso
de soporte para caminar.
Conclusiones: Nuestra experiencia
sugiere que las personas con CIDP
pueden ser tratadas con TCPH

sin complicaciones mayores, con
un perfil de eficacia y seguridad
aceptables.

TCP0005: Trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas
haploidénticas en enfermedades
onco-hematolégicas: experiencia
de un programa de trasplante
ambulatorio

Ivén Murrieta Alvarez,*? Juan Carlos
Olivares Gazca,*? Yahveth Cantero
Fortiz,*? Andrés Aurelio Leon Pefa,?
José Manuel Priesca Marin,* Manuel
A Pérez Turrent,*? Guillermo José
Ruiz Delgado,*** Guillermo José Ruiz
Arglielles®?*

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

3 Universidad de las Américas Puebla
4 Laboratorios Clinicos de Puebla

Introduccién: El trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
haploidénticas es una alternativa
de tratamiento aceptable para al-
gunas condiciones; sin embargo,
la idoneidad del procedimiento
y sus resultados en eficacia y
seguridad permanecen inciertos,
especialmente al hacerlo de forma
ambulatoria.

Objetivos: Determinar resultados
de seguridad vy eficacia del tras-
plante de células hematopoyéticas
haploidénticas en condiciones
ambulatorios para enfermedades
onco-hematolégicas

Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo unicén-
trico evaluando el rendimiento
del haplo-TCPH. El régimen de
acondicionamiento se realizé con
fludarabina a dosis de 50 mg en
los dias -6 a -4, ciclofosfamida
(Cy) 500 mg/m2 en los dias -7 a -4
y tacrolimus (1 mg). Post-trasplante
utilizamos Cy (50 mg/kg) en los dias
+3 y +4 (Figura 1). La recoleccion
de las células del donador se realizé
por aféresis en todos los pacientes y
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se administraron las células frescas
el mismo dia de recoleccién. La su-
pervivencia general se definié como
mortalidad por cualquier motivo,
contando desde el dia del trasplante
hasta la fecha de muerte. La fun-
cién de supervivencia se calculé
seglin el método de estimacién de
Kaplan-Meier. Todos los pacientes
firmaron un consentimiento infor-
mado después de una entrevista y
el protocolo fue aprobado por el CEl
de Clinica Ruiz.

Resultados: Injertamos 21 pacien-
tes, (14 adultos y 7 ninos) con
células haploidénticas. En 12 casos
(57%), el procedimiento se pudo
realizar por completo de forma
ambulatoria. Nueve pacientes (3
adultos y 6 menores) fueron ingre-
sados al hospital después completar
su régimen de acondicionamiento,
1 a 8 dias después del dia 0: las
causas de admision fueron fie-
bre neutropénica, sindrome de
liberacién de citocinas y absceso
intraabdominal. Los pacientes
permanecieron en el hospital un
promedio de 9 dias. En 4 pacien-
tes fall6 el injerto y recuperaron
la hematopoyesis enddgena, 5 de
17 pacientes injertados desarrolla-
ron la enfermedad injerto contra
huésped; dos pacientes recayeron.
La mortalidad relacionada al tras-
plante fue de 31%, mientras que la
supervivencia general (SG) fue del
39.5%; las causas de las 7 muertes
fueron: 4 sepsis, 2 enfermedades
injerto contra huésped y uno por
falla multiorganica.

Conclusiones: Es factible conducir
trasplantes haploidénticos ambu-
latorios de forma segura y eficaz.
Sin embargo, quedan interrogantes
sobre la seleccién de los pacientes
y el manejo de las complicaciones,
especialmente de forma ambula-
toria en las que la disponibilidad
completa y oportuna de atencién
especializada puede jugar un fac-
tor fundamental para mejorar los
resultados a corto plazo.
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TCP0006: Acceso venoso central
para recoleccién de células
progenitoras hematopoyéticas:
resultados de seguridad de

un programa de trasplantes
ambulatorios

Andrés A Ledn Pefia,*? J Manuel
Aguilar Priego,® Erick Linares Padli-
lla,® Michelle Rosas Téllez,* J Manuel
Priesca Marin,* Martin Ojeda Laguna,*
Elizabeth Garcia Villasefior,*? Lorena
Bojalil Alvarez,** Oscar Alfonso Reyes
Cisneros,”” José Antonio Ferndndez
Gutiérrez,** Ivdn Murrieta Alvarez,**
Andrés Gémez De Ledn,%” Guillermo
José Ruiz Delgado,*>® David Gémez
Almaguer,®” Guillermo José Ruiz Ar-
glelles*>#

1 Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla

* Hospital Angeles Puebla

4 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla

> Universidad Andhuac Puebla

® Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Rodriguez, UANL

7 Clinica Gomez Almaguer

& Laboratorios Ruiz

Introduccién: Un aspecto impor-
tante para garantizar la calidad en
los trasplantes se relaciona con el
mantenimiento del acceso venoso
central (AVC), especialmente en
condiciones ambulatorias en donde
existe mayor manipulacién y grado
de actividad. Se considera que
un programa integral, orientado a
prevenir y controlar complicacio-
nes relacionadas con la insercién,
mantenimiento y retiro del AVC es
una estrategia eficaz para mejorar
los resultados de seguridad.
Objetivos: Evaluar indicadores de
seguridad asociadas a la coloca-
cién, mantenimiento y retiro de
ACV para trasplante hematopo-
yético.

Materiales y Métodos: Se llevd
a cabo un estudio retrospectivo
que evalta complicaciones rela-

cionadas con el AVC en pacientes
sometidos a trasplante de células
troncales hematopoyéticas (TCTH).
Por medio de expedientes clinicos,
reportes de laboratorio e imageno-
logia se recolectaron los datos de
pacientes tratados durante Mayo
2015 a Julio 2021 con el fin de
identificar dichas complicaciones.
De acuerdo al protocolo local, la
colocacion del catéter Mahurkar
fue efectuado en el dia -3, en el
dia -2, la recoleccién celular fue
concretada y en el dia -1 el catéter
fue retirado. Para ser considerado
estadisticamente significativo, los
resultados tuvieron que presentar
un valor de p <0.05.

Resultados: 1088 pacientes fueron
incluidos en el estudio. La principal
indicacion para el auto-TCTH fue
esclerosis multiple 1066 (98%),
seguido de polineuropatia desmie-
linizante crénica inflamatoria 16
(1.5%) y 5 (0.5%) con otros tras-
tornos autoinmunes. La mediana
de edad fue de 46 (40-54) afos, la
mediana de dosis de células CD34+
x10/76/kg administradas por pacien-
tefue 7.0 (3.7-11.3) y la mediana de
eventos de recoleccién por paciente
fue 1 (1-2). La recoleccion celular
fue mediante aféresis en (99.5%),
de los cuales el AVC se usé como
sitio de recoleccién en 998 (92%),
mientras que el cambio a un acceso
venoso periférico ocurrié en 85
(8%), siendo la causa mas frecuente
alguna obstruccién del AVC en 62
(83%). El neumotérax ocurrié en 11
(1.1%) pacientes en donde el AVC
fue usado para recoleccién, los
cuales fueron manejados de forma
exitosa con la colocacién de drena-
je pleural y admision hospitalaria,
dénde la estancia mayor a 24 horas
ocurrié en 3 (27%). Se identificaron
infecciones sistémicas en 3 (0.3%)
pacientes quienes fueron ingresa-
dos y tratados con antibiéticos de
amplio espectro. No se reportaron
eventos trombéticos, hemorragicos
o colocacion errénea.
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Conclusiones: Hemos demostrado
que la prevenciéon y control de
complicaciones relacionadas con
AVC en nuestros campus son de
alta efectividad. La proporcién de
pacientes que sufrieron complica-
ciones fue minima en comparacion
con experiencias similares.

TCP0007: Relacion entre

la cantidad de células
hematopoyéticas infundidas y la
recuperacion hematolégica en
trasplante autdlogo

Fernando De la Garza Salazar, Ana
Laura Varela Constantino, Gerardo
Alexis de la Rosa Flores, Alan Con-
treras Arce, Andrés Gomez de Leon,
Perla Rocio Colunga Pedraza, Olga
Cantu Rodriguez, José Carlos Jaime
Pérez, David Gomez Almaguer, César
Homero Gutiérrez Aguirre

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzélez,
UANL

Introduccién: En el trasplante au-
télogo de células hematopoyéticas
(auto-TCH) se ha relacionado la
cantidad de células hematopoyé-
ticas CD34+ trasplantadas con el
tiempo para recuperacién hema-
tologica.

Objetivos: Determinar el tiempo
de la recuperacién hematolégica
en pacientes con mieloma (MM)
o linfoma Hodgkin o no Hodgkin
(LH/LNH) que recibieron un auto-
TCH de acuerdo con la cantidad de
células trasplantadas.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo observacional. Se
analizaron expedientes de pacien-
tes que recibieron auto-TCH del
2018 al 2020, mayores de 18 afios,
con diagnéstico de LH/LNH, MM o
neoplasia de células plasmaticas.
Para movilizacién celular se utilizé
filgrastim 10 pcr/k/dia/4 dias. Las
células hematopoyéticas se reco-
lectaron por aféresis. Los pacientes
se dividieron segln el nimero de
células CD34+ trasplantadas en 3
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grupos: <2x106/kg, 2-5x106/kg,
>5x106/kg. Como acondiciona-
miento se utiliz6 ciclofosfamida 50
mg/kg/dia + etopdsido 300 mg/m2/
dia/3d en pacientes con linfomas
y melfalan 200 mg/m2/dia para
pacientes con neoplasia de células
plasmadticas. Se definié recupe-
racién hematolégica al alcanzar
neutréfilos >500/pl o plaquetas
>20,000/pl.

Resultados: Se incluyeron 72 pa-
cientes con mediana de edad 56
afios (18 a 71). Las células CD34+
trasplantadas fueron <2 x 106/kg en
8 (11%) pacientes, 2 a 5x106/kg en
31 (43%) y >5x106/kg en 33 (46%).
No hubo diferencia en edad y co-
morbilidades entre grupos. Hubo
mayor proporcién de enfermedad
activa en el grupo 2-5 millones
CD34+/kg y de primera remision
en el grupo >5 millones CD34+/
kg (p<0.05). La mediana de tiempo
para recuperacién de neutréfilos
fue similar entre los grupos (12 dfas,
p=0.78), para plaquetas fue mayor
en el grupo <2 x 106/kg células
CD34+ (15 vs 12 dias, p=0.15).
Las hospitalizaciones fueron mds
frecuentes en el grupo <2 x 106/kg
células CD34+ (50% vs 29% y 24%
respectivamente, p= 0.35). Los dias
de hospitalizacién entre los grupos
fue similar. La neutropenia febril
fue mas frecuente en el grupo <2
millones CD34+/kg (80% vs 43.5%
y 20% respectivamente, p=0.05).
La cantidad de células recolecta-
das tuvo correlacion inversa con
la presencia de comorbilidades
(r="-0.76, p= 0.54) y con segunda
remision (r=-0.45, p= 0.0001). No
hubo correlacién entre la cantidad
de células infundidas y los dias
para recuperacion de neutréfilos
(r=-0.1, p= 0.4) ni plaquetas (r=
-0.2, p=0.1).

Conclusiones: No hubo diferen-
cia en el tiempo de recuperacion
hematolégica de acuerdo con la
cantidad de células administradas,
sin embargo, la administracién de

<2 millones células/kg se relacioné
con mayor proporcién de neutrope-
nia febril y mayor requerimiento de
hospitalizacion.

TCP0008: Costo del trasplante
autélogo en mieloma miiltiple en
un centro de recursos limitados
Eliezer Tomas Gémez Gémez, César Ho-
mero Gutiérrez Aguirre, Fernando De la
Garza Salazar, Edgar Ulises Coronado
Alejandro, Santiago Calzada Ddvila,
Ana Laura Varela Constantino, Gerardo
Alexis De la Rosa Flores, Andrés Gomez
De Ledn, Perla Rocio Colunga Pedraza,
Olga Graciela Cantu Rodriguez, Luz del
Carmen Tarin Arzaga, José Carlos Jaime
Pérez, David Gomez Almaguer
Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Introduccion: El trasplante autélogo
de células hematopoyéticas (auto-
TCH) prolonga la supervivencia de
pacientes con mieloma mdultiple
(MM). Actualmente existen mul-
tiples esquemas de tratamiento
para MM, sin embargo, en un
ambiente de recursos limitados
es indispensable implementar un
plan de tratamiento adaptado para
disminuir los costos

Objetivos: Comparar el costo del
auto-TCH y un afio de manteni-
miento con talidomida con el costo
de esquemas KRD (Carfilzomib,
Lenalidomida, dexametasona),
Dara-VTD (daratumumab, borte-
zomib, talidomida, dexametasona)
y VRD (bortezomib, lenalidomida,
dexametasona) sin auto-TCH
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo y observa-
cional. Se incluyeron pacientes con
MM tratados entre 2017y 2019 con
de 4 ciclos de VTD (bortezomib, ta-
lidomida, dexametasona), seguido
de auto-TCH y mantenimiento con
talidomida. Se analizé6 el costo de
auto-TCH asi como los esquemas
VTD, KRD, VRD y Dara-VTD. Se
compar6 la supervivencia libre de
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progresién y global (SLP y SG) del
grupo con auto-TCH y se comparé
con los datos publicados en la lite-
ratura de los diferentes esquemas
de tratamiento

Resultados: Se incluyeron 44 pa-
cientes con MM. La respuesta al
momento del auto-TCH, fue 10
(22.70%) pacientes en respuesta
completa, 26 (59.10%) muy buena
respuesta parcial y 8 (18.20%) en
respuesta parcial. El acondiciona-
miento en 35 (79.5%) pacientes
fue con melfalan 200 mg/m2. La
SG al dia +100 fue de 97.7% (43
pacientes) y la supervivencia libre
de progresion fue de 76.7% a 33.5
meses. Con respecto al estado del
MM en estos 43 pacientes, con
una mediana de seguimiento de 60
meses (rango: 3-60), actualmente 33
(76.7%) pacientes se encuentran en
respuesta completa, 1(2.3%) en res-
puesta parcial, 4 (9.3%) en recaida 'y
5 (11.6%) fallecieron por enferme-
dades no relacionadas al trasplante.
La mediana de tiempo para recaida
fue de 33.5 (4-50) meses y el tiempo
para mortalidad fue de 33.5 (0-50)
meses El costo del auto-TCH fue de
116,000 pesos mexicanos.
Conclusiones: La respuesta con
VTD seguido de auto- TCH vy
mantenimiento con talidomida
son equiparables en supervivencia
global y libre de progresién con
esquemas mds costosos como KRd,
VRd y Dara-VTd con menor costo.

TCP0009: La proporcién de
monocitos y otras células

antes del trasplante de células
hematopoyéticas autélogas podria
tener relevancia en el pronéstico
de pacientes con esclerosis
multiple

Alejandro Ruiz Argiielles,*?? Natalia
Huergo Trevifio,* Claudia Minutti
Zanella,* Ivdn Murrieta Alvarez,?
Guillermo José Ruiz Delgado,*** Gui-
llermo José Ruiz Argiielles**?

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz
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Introduccion: El trasplante autélogo
de células progenitoras hematopoyé-
ticas es una opcién terapéutica para
enfermedades autoinmunes como
la esclerosis multiple (EM), pues
tiene la capacidad de reestablecer
el sistema inmunoldgico a través de
varios mecanismos inmunolégicos.
Objetivos: Determinar el papel de
poblaciones de linfocitos como po-
tenciales marcadores de respuesta
clinica en pacientes con esclerosis
multiple sometidos a trasplante
hematopoyético.

Materiales y Métodos: En este
estudio longitudinal, se analizaron
las poblaciones linfociticas de pa-
cientes con EM mediante citometria
de flujo para evaluar el efecto del
trasplante hematopoyético no-
mieloablativo en la actividad fisica
a los 3 y 6 meses post-trasplante.
Se obtuvieron muestras de san-
gre de 37 pacientes con EM, que
fueron divididas en dos muestras,
tratadas y tefidas en un proceso
de inmunofenotipado y posterior-
mente analizadas por citometria de
flujo para identificar poblaciones de
linfocitos T (LT) totales, LT citotoxi-
cos, LT reguladores, LT reguladores
FOXP3+, linfocitos B (LB) maduros,
LB CD19/CD21, y monocitos.
Previo al tratamiento, 3 y 6 meses
después del trasplante, se realizé
una evaluacion de la escala EDSS.
Resultados: Los pacientes se divi-
dieron en dos grupos de acuerdo
con su historial clinico de uso de
DMT; 14 (37%) pacientes nunca
habfan sido tratados con estos
farmacos, mientras que 23 (63%)
si lo habfan recibido. No se ob-
servaron diferencias significativas
entre ambos grupos, a excepcién
de los conteos absoluto y relativo
de linfocitos. De igual forma, el
grupo no tratado con terapia previa

tuvo mayor concentracion de LT
CD3+, CD4+y CD8+ y LB CD19+
y CD19hiCD21hi. A 3 meses del
trasplante, el 72% de los pcEM
estabilizaron o mejoraron su pun-
tuacién en el EDSS y el 7% empeor6
sin diferencias significativas en la
media previa al trasplante; mientras
que, a los 6 meses, el 76% mejoré
su puntuacién EDSS y el 24% em-
peord, sin cambios significativos en
la media previa al procedimiento.
En un analisis multivariado, se ob-
servé una asociacion significativa
entre el porcentaje de LT CD3+
y CD4+ con el resultado 3 meses
post trasplante, pero no para las
demas poblaciones estudiadas. En
un analisis separado, se observo
una asociacién significativa entre
el porcentaje de monocitos vy el
resultado 6 meses post-trasplante.

Conclusiones: Los monocitos en
sangre periférica pueden servir como
marcadores de la respuesta clinica a
corto plazo después de un trasplante
de células madre hematopoyéticas.
Estos hallazgos son congruentes con
estudios similares previos que han
propuesto a los monocitos y otras
subpoblaciones de linfocitos como
dianas terapéuticas o biomarcadores
de respuesta clinica.

TCP0010: N-acetilcisteina
stratamiento atil en sindrome de
obstruccién sinusoidal y en falla
primaria? reporte de 2 casos
Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Tamara Staines Boone, Edna Venegas
Montoya, Severiano Baltazar Arella-
no, Myrna Patricia Pequefio Luévano,
Jorge Alberto Garcia Campos Adriana
Carolina Sandoval Gonzdlez, Yuliana
Montserrat Medina Ldopez, Daniel
Gomez Gonzdlez, Maria Madia Corolla
Salinas, Dolores Catalina Cortés Flores
UMAE 25, Centro Médico Nacional del
Noereste, IMSS, Monterrey NL.

Objetivos: Describir n-acetilcisteina
en sindrome de obstruccién sinus-
oidal y falla primaria
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Antecedentes: El sindrome de obs-
truccion sinusoidal (SOS) aparece
post-trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas (TCPH)
por dafno sinusoidal hepdtico,
por un estado proinflamatorio,
protrombético e hipofibrinolitico
secundario al acondicionamiento y
trasplante. Presenta hepatomegalia
dolorosa, ictericia, ascitis, edema
sin sobrehidratacién, aumento de
peso y trombocitopenia refractaria,
ocurre temprana o tardiamente
dentro TCPH, mortalidad elevada,
el tratamiento autorizado es defi-
brotide, de dificil disponibilidad,
Otro es n-acetilcisteina, que ayuda
al microambiente de la medula
6sea (MO).

Caso clinico: Caso clinico 1: Mas-
culino de 15anos, diagnéstico
LMAM4, en remision, sin donador
compatible, realizindose Ter TCHP
haploidentico (TCPH-HAPLO)
del padre, acondicionado con
BuCy2+Globulina antitimocito
(ATG), con pobre movilizacién
CD34 recolectandose por sangre
periférica (SP) 1.25x106XkgCd34,
como prevencién de la Enfermedad
injerto contra huésped (EICH) utili-
zamos Ciclofosfamida dia +3,+4,
Presentando complicaciones pro-
pias TCHP, en el dia+16 presenta
aumento de peso, hepatomegalia,
hepatalgia. ascitis y edema. Sus
bilirrubinas incrementaron 1.8mg,
creatinina2.2mg/dl, Transamina-
sas 800mg/dl, manejandose con
restriccion hidrica, diuréticos,
metilprednisolona, albumina y
gammaglobulina intravenosa, sin
mejoria, agregandose oliguria,
utilizamos n-acetilcisteina (NAC),
mejorando diuresis, edema, sin
lograr injerto, realizandose un
2TCPH-HAPLO del hermano, por
SP, obteniéndose 5x106xkgCD34,
obteniendo, injerto de neutrofi-
los dia+18, plaquetas dia +27 y
eritrocitos dia +28. Actualmente
dia+89 quimerismo 100%, sin
EICH, en remision. Caso 2: Mas-
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culino, 3anos, diagndstico de
sindrome de Wiskott-Aldrich, rea-
lizandose TCPH-HAPLO del padre,
de SP, obteniéndose 68x106 de
CD34. Con acondicionamiento
BuCy2+ATG, prevencién EICH
con Ciclofosfamida dia+3,+4,
presento complicaciones propias
TCHP, injertando neutrdéfilos y pla-
quetas dia+15, eritrocitos dia+16,
Dia+28 Hb10.9gr/d| Leucos10,900
pmn5,500 plaquetas176,000
crat0.3 tgo80mg/dl tgp120mg/
dl. El dia +33 acude por pete-
quias, e hidrocele, exploracién
encontramos ascitis, hepatome-
galia dolorosa, edema, aumento
del 30% de peso, el TAC reporta
derrame pleural, hepatomegalia,
ascitis e hidrocele. Laboratorio in-
greso Leucocitos10,500 PMN6900,
Hb7.3gr/dl y plaquetas10,500mm3,
crat0.3, TGP574 mg/dl,
TGO943 mg/dl, DHL875 mg/
dl, TP22/12, TTP30.6/28, Albu-
mina 2.8g/dl, posteriormente
elevo TGP1058, TGO1459
DHL528, Bilirrubina total1.4mg/
dl, diagnéstico es SOS tardio, ma-
nejandose con diuréticos, NAC,
sin utilizacién hemoconcentrados,
evolucionando satisfactoriamente,
Actualmente dia+57 Hb9.3gr/
dl Leucocitos5500mm3,
Plaquetas145,000mm3, quimeris-
mo 100%.

Conclusiones: N-acetilcisteina
mejord el SOS, el microambiente
endotelial de MO, logrando 2TCPH,
es barato, disponible, debemos
darle oportunidad.

TCP0011: Trasplante de células
hematopdyeticas haploidéntico
una modalidad de tratamiento
para las inmunodeficiencias
primarias en pediatria

Maria Guadalupe Gonzdlez Villarreal,
Tamara Staines Boone, Edna Venegas
Montoya, Severiano Baltazar Arella-
no, Myrna Patricia Pequefio Luévano,
Jorge Alberto Garcia Campos, Adriana
Carolina Sandoval Gonzdlez, Yuliana

Montserrat Medina Lépez, Daniel
Gomez Gonzdlez, Maria Madia Corolla
Salinas, Dolores Catalina Cortés Flores
UMAE 25, Centro Médico Nacional del
Noereste, IMSS, Monterrey NL.

Introduccion: Las inmunodeficien-
cias primarias (IDP) son defectos
innatos del sistema inmune que se
expresan por infecciones recurren-
tes por gérmenes oportunistas y
pueden ser causa de mortalidad a
edad temprana. También predispo-
nen a enfermedades autoinmunes
y tumores. El Gnico tratamiento
curativo es el trasplante de células
hematopoyéticas (TCPH). TCHP
haploidéntico usando ciclofosfa-
mida postrasplante (HAPLO.PTCy)
nos permite tener un donador
disponible y asegurar un trasplante
oportuno.

Objetivos: Evaluar nuestra expe-
riencia en pacientes pediatricos
trasplantados en el Hospital de
Especialidades Médicas No. 25.
Materiales y Métodos: Estudio
observacional no randomizado,
retrospectivo, longitudinal se in-
cluyeron pacientes con diagndstico
de inmunodeficiencia primaria que
recibieron TCPH HAPLO.PTCy.
Resultados: De junio 2016 a ju-
nio 2021 se realizaron 15 TCPH
HAPLO.PTCy, de los cuales 13
fue su primer trasplante y en 2 su
segundo trasplante. La mediana
de edad fue de 44 meses (rango
3 meses a 171 meses), en 14 el
donador fue el padre y en uno la
madre, la edad del donador fue
de 21 a 57 ahos de edad. IDP
son 5 pacientes con Sindrome de
Wiskott Aldrich (WAS), 2 pacientes
enfermedad granulomtosa crénica,
(EG), 2 pacientes Inmunodeficien-
cia combinada Severa (SIDC) 1
paciente sindrome de Omenn (SO),
1 paciente displasia inmuno-ésea,
1 paciente sindrome de Kotman,
1 paciente deficiencia STAR 1, 1
paciente deficiencia DOCK 8, y 1
paciente deficiencia de ARPC1b. El
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53% son sexo masculino, el 33% se
encontraban en desnutricién, 100%
recibieron vacuna BCG. Todos
fueron infundidos con células he-
matopoyéticas de sangre periférica
el promedio de células infundidas
fue 50 x 106 por kg peso (rango
4.9 2120 x 106 por kg) el régimen
de acondicionamiento fue con
busulfan (Bu) + ciclofosfamida(Cy)
+ globulina antitimocito (ATG),
recibieron Cy post trasplante +
acido micofenélico+tacrolimus.
Durante su evolucién todos presen-
taron infecciones, 3 de pacientes
requirieron UCI con ventilacion
mecanica, un paciente se le realizo
2 TCHP por falla de injerto primaria
(mismo donador). El promedio de
injerto de neutrdfilos fue 15 dias,
de plaquetas 15 dias y de serie roja
21 dias. Se realizo quimerismo en
12 de 15 pacientes encontrandose
entre un 90-100%. Presento EICH
aguda leve en 5 pacientes a piel,
EICH crénica 3 a piel y un paciente
Bronquiolitis obliterante leve. Hay
12 pacientes vivos promedio de
36 meses (rango es de 3 meses a
64 meses).

Conclusiones: TCPH HAPLO.PTCy,
es una opcién para IDP.

TCP0014: Perspectivas
econdémicas y de seguridad social
sobre el acceso al trasplante

de células hematopoyéticas
autélogas en pacientes con
esclerosis miiltiple

Ivdn Murrieta Alvarez,*? Manuel A
Pérez Turrent,*? Andrés Aurelio Ledn
Pefia,*? Elizabeth Garcia Villasefior,*?
José Antonio Ferndndez Gutiérrez,*?
Lorena Bojalil Alvarez,** Manuel Pries-
ca Marin,* Oscar Alfonso Reyes Cisne-
ros,** Yahveth Cantero Fortiz,** Andrés
Goémez De Ledn,%” Guillermo J Ruiz
Delgado,**¢ David Gomez Almaguer,®”
Guillermo José Ruiz Argiielles**

! Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz

2 Universidad Popular Auténoma del
Estado de Puebla
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3 Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla

4 Universidad Anahuac Puebla

5 Universitat Auténoma de Barcelona
® Hospital Universitario UANL

" Clinica Gomez Almaguer

8 Laboratorios Clinicos de Puebla

Introduccion: Hasta ahora se han
descrito factores relacionados a la
enfermedad, motivos personales
o presion financiera que influyen
sobre el proceso de toma de deci-
siones relacionadas al tratamiento
en la esclerosis mdltiple (EM). Sin
embargo, se desconocen los facto-
res socioeconémicos asociados al
trasplante hematopoyético como
alternativa terapéutica en estos
pacientes.

Objetivos: Describir factores
socioeconémicos que potencial-
mente interactien con la decision
de someterse a trasplante de células
hematopoyéticas autélogas.
Materiales y Métodos: Estudio
transversal de encuesta en pacien-
tes con EM candidatos a trasplante
reclutados entre marzo y julio de
2021. El instrumento de la encues-
ta fue disefiado con 21 preguntas
enfocadas en las siguientes dreas:
datos demogréficos y sociales, da-
tos relacionados a la enfermedad,
informacién sobre terapia previa y
seguridad social.

Resultados: Fueron reclutados 25
pacientes, de ellos 18 (68%) fueron
femenino y 8 (32%) masculino. La
edad media fue de 49 (43-54.5)
anos. El fenotipo més frecuente fue
EM remitente-recurrente con 17
(68%), seguido de EM progresiva
primaria con 5 (20%) y EM pro-
gresiva segundaria con 3 (12%). Le
mediana de EDSS fue de 5.5 (3-6.5).
Del total de pacientes, 18 (72%)
ya habian recibido al menos una
primera linea de tratamiento, siendo
el més frecuente interferén beta 1a
en 8 (44%) pacientes, seguido de
ocrelizumab en 7 (39%), 8 (44%)
pacientes refirieron haber tenido

alglin grado de dificultad para pagar
su tratamiento. De los 25 pacien-
tes reclutados, 23 declararon que
tenian al menos 1 seguro de gastos
médicos (publico, privado, mixto,
otro), y 11 (48%) de estos pacientes
percibieron que su plan de seguro
ha tenido un impacto relevante en
las decisiones de tratamiento que
han hecho.

Conclusiones: A pesar de que este
estudio incluye una muestra peque-
fa y relativamente heterogénea, los
resultados demuestran que pueden
existir varios factores (econémicos,
sociales o personales) que jueguen
un papel decisivo en la toma de
decisiones terapéuticas, especial-
mente hacia el trasplante de células
hematopoyéticas.

TCP0015: Evaluacion de dolor en
pacientes no verbales posterior

a aspirado de médula ésea y
puncién lumbar

Herndn Ramirez Durdn, Sandra Abigail
Sdnchez Garcia, Jane Citlaly Lépez
Quezada, Samantha Fierro Sdenz,
lleana Velasco Ruiz, Oscar Gonzdlez
Llano, Consuelo Mancias Guerra
Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez,
UANL

Introduccion: Al realizar inter-
venciones médicas en pacientes
no verbales, como el aspirado
de médula ésea y la puncién
lumbar, la evaluacién del dolor
puede ser desafiante debido a sus
problemas de comunicacién. Por
esto surge la necesidad de utilizar
herramientas de valoracion de
dolor en ellos.

Objetivos: Evaluar la incidencia del
dolor en pacientes con paralisis ce-
rebral (PC) y trastorno del espectro
autista (TEA) asociado a procedi-
mientos de aspirado de médula 6sea
(AMO) y puncién lumbar (PL) para
la aplicacién de células nucleadas
totales de médula ésea estimulada
(CNT-MO).
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Materiales y Métodos: Se uti-
lizé la lista de verificacién
“Non-Communicating Childrens
Pain Checklist-Revised” para va-
lorar el dolor de pacientes con
PC y TEA antes y después de los
procedimientos. Esta evaluacién se
compone de 30 items divididos en
7 grupos (expresién verbal, actitud
social, expresion facial, actividad,
cuerpo y extremidades, fisiologia y
alimentacién y sueno). A cada item
se le asigna una calificacién del 0-3
dependiendo la intensidad. Fue
realizada simultaneamente por un
cuidador y por personal del equipo
médico en 3 tiempos: 15 minutos
antes del AMO, 30 minutos después
de la PLy 24 horas posteriores a los
procedimientos. Se consideré una
puntuacién total <7 como ausencia
de dolor.

Resultados: Se evaluaron 41 pa-
cientes con una mediana de edad
de 6 afios (1-17). En las puntua-
ciones obtenidas en las encuestas
del segundo tiempo los cuidadores
reportaron valores <7 puntos en 22
pacientes (53.65%), mientras que
el equipo médico los reporté en
31 pacientes (75.6%). En la tercera
evaluacién se reportaron puntua-
ciones <7 en 24 pacientes (58.53%)
por los cuidadores y en 29 pacientes
(70.73%) por el equipo médico. Los
ftems con mayor puntuacion en las
encuestas posterior a los procedi-
mientos fueron: expresion verbal,
facial, actitud social y actividad. A
las 24 horas posteriores se encontr6
una incidencia de dolor de 41.5%
(17 pacientes) reportada por los
cuidadores. Observamos que las
diferencias entre las puntuaciones
entre cuidadores y equipo médico
se acortan entre la primera y dltima
evaluacion. Figura 1
Conclusiones: Los procedimientos
realizados en la aplicacién de
CNT-MO fueron bien tolerados. El
equipo médico identific6 compor-
tamientos y actitudes asociados a
dolor en menor frecuencia que los
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cuidadores en las tres evaluaciones.
El tiempo de convivencia con los
pacientes no verbales es un factor
importante para identificar el dolor,
por lo que consideramos que la
evaluacién de los cuidadores fue
mas acertada que la del equipo
médico, durante la realizacion de
este estudio.

TCP0016: Infecciones, factores de
riesgo y mortalidad relacionada

a infecciones después del
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas alogénico en
pacientes pediatricos en México
Elva Jiménez Herndndez,* Maria de
los Angeles Del Campo Martinez,?
Perla Verénica Reynoso Arenas,* José
Arellano Galindo,® Alfonso Reyes
Ldpez,* Juan Carlos Nufiez Enriquez,®
Alejandra Viridiana Delgado Gaytdn,®
Maria del Socorro Méndez Tovar,®
Teresa Marin Palomares,? Maria Te-
resa Duefias Gonzdlez,? Antonio Ortiz
Ferndndez,* Inés Montero Ponce,?
Laura Eugenia Espinoza Herndndez,*
Nora Nancy Nuiiez Villegas,* Ruy Pé-
rez Casillas,* Berenice Sdnchez Jara,*
Angel Garcia Soto,? Anecy Nelly Herver
Olivares,? Ethel Zulie Jaimes Reyes,’
Hector Manuel Tiznado Garcia,* Oc-
tavio Martinez Villegas,® Betzayda
Valdez Garibay,* Paloma del Rocio
Loza Santiaguillo,* Xochiketzalli Gar-
cia Jiménez,® Maria Guadalupe Ortiz
Torres,* Gabriela Jazmin Ferndndez

Castillo,* Dulce Maria Aguilar Olvera,*
Luis Alejandro Diaz Padilla,® Mario
Alberto Noya Rodriguez,® Mariana
Garcia Jiménez,® Juan Manuel Mejia
Aranguré®®

! Servicio de Hematologia Pediatrica,
UMAE, CMN La Raza, IMSS

2 Servicio de Hematologia Pediatrica y
Unidad de Trasplante de Médula Osea,
UMAE, CMN La Raza, IMSS

® Laboratorio de virologia clinica y ex-
perimental, unidad de investigacion en
enfermedades infecciosas. Hospital In-
fantil de México Federico Gdmez, SSA
4 Centro de Estudios Econdmicos y
Sociales en Salud, Hospital Infantil de
México Federico Gdmez, SSA

® Unidad de Investigacion Médica en
Epidemiologia Clinica, UMAE, Hospital
de Pediatria, CMN Siglo XXI, IMSS

& Laboratorio Clinico, Seccion de Mi-
crobiologia, UMAE, CMN La Raza, IMSS
7 Centro Estatal de Cancerologia, Dr.
Miguel Dorantes Mesa, SSA, Xalapa
Veracruz

& Hospital Pedidtrico Coyoacdan, SSA,
Gobierno de la Ciudad de México
°Facultad de Estudios Superiores lzta-
cala, Universidad Nacional Autonoma
de México, Edo de México, México

% Facultad de Medicina, UNAM, La-
boratorio de Gendmica del Céncer
del INMEGEN y Unidad de Genética
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI, IMSS

Introduccion: Las infecciones
después del trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) alogénico, contribuyen a
las altas tasas de complicaciones
y muerte. El objetivo del presente
estudio fue identificar el tipo de
infecciones, factores de riesgo y
la mortalidad relacionada a las in-
fecciones (MRI) después del TCPH
alogénico. Métodos: Realizamos un
estudio retrospectivo de pacientes
<16 afios trasplantados entre 2010-
2019. Las razones de riesgo (HR)
no ajustadas y ajustadas (aHR) con
intervalos de confianza del 95%
(IC del 95%) se estimaron mediante
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regresion de Cox y se calculd la
incidencia acumulada.

Objetivos: El objetivo del presente
estudio fue identificar el tipo de
infecciones, factores de riesgo y
la mortalidad relacionada a las in-
fecciones (MRI) después del TCPH
alogénico.

Materiales y Métodos: Realiza-
mos un estudio retrospectivo de
pacientes <16 afios trasplantados
entre 2010-2019. Las razones de
riesgo (HR) no ajustadas y ajustadas
(@HR) con intervalos de confianza
del 95% (IC del 95%) se estimaron
mediante regresién de Cox y se
calculé la incidencia acumulada.
Resultados: Un total de 99 pacien-
tes pedidtricos fueron analizados,
la mediana de edad fue de 8 anos,
El acondicionamiento mds utiliza-
do fue el mieloablativo (78.8%), y
las células progenitoras de sangre
periférica (80.8%). La falla de in-
jerto primario ocurrié en el 19.2%
de los pacientes. La frecuencia de
la enfermedad de injerto contra
hospedero (EICH) aguda fue de
46,5%. Se registraron un total de
136 eventos infecciosos, los mds co-
munes fueron bacterianos (76,4%),
seguidos de infeccion viral 15.5%y
por hongos (8,1%). Pocos estudios
han reportado la edad mayor como
un factor de riesgo para infeccion,
nosotros encontramos que el mayor
riesgo de infeccién fue en nifos >10
anos de edad (aHR=3.33; 1C95%
1.62-6.85). La mortalidad relacio-
nada con la infeccién fue del 30%
(n=12). Se observé un mayor riesgo
de mortalidad relacionada con la
infeccién en pacientes con un do-
nante no relacionado y receptores
de células progenitoras de cordén
umbilical (HR = 3.12; IC del 95%:
1,00-9,85).

Conclusiones: La frecuencia de in-
fecciones y mortalidad relacionada
con infecciones fueron similares a
las reportadas en otros estudios.
Los donantes no relacionados y
las células madre de receptores de
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corddén umbilical se asociaron con
un alto riesgo de mortalidad.

TCP0017: Experiencia de
trasplante de progenitores
hematopoyéticos en una
institucién privada del occidente
del pais

Andrea Veldazquez Trujillo, Manuel
Solano Genesta, Maria Estivaliz Valdez
Pardo, Cristina Alejandra Luna Gon-
zdlez, José de Jesus Mdrquez Barajas,
Francisco José Anaya Gémez, Luis Al-
berto Garcia Gonzdlez, Kathia Susana
Zamudio Osuna, Johana Jazer Garnica
Vdzquez, Jorge Jiménez Tornero, Cin-
nia Palmyra Vargas Nufiez, Alexandra
Diaz Alba, Laura Susana Suder Castro,
Francisco Javier Rubio Macias, Claudia
Karina Martinez Herndndez

Instituto Oncoldgico Nacional

Introduccion: El trasplante de
progenitores hematopoyéticos es
una realidad en nuestro pafs desde
hace mds de dos décadas en diver-
sos centros del pais, como ha sido
reportado ampliamente en diversas
publicaciones

Objetivos: Presentar la experiencia
de trasplantes de progenitores he-

matopoyéticos en una institucién
privada del occidente del pais.
Materiales y Métodos: El objetivo de
este estudio es descriptivo, en donde
analizamos pacientes con trasplante
autélogo y alogénico, evaluamos,
edad, sexo, diagnostico, tipo de
trasplante, células cosechadas, dias
para el prendimiento de plaquetas y
neutrofilos.

Resultados: Obtuvimos 27 pa-
cientes, 9 trasplantes aut6logos,
18 trasplantes alogénicos (8 ha-
ploidénticos, 9 hermanos 100%
compatibles y un hermano 9/10).
Los diagnésticos para autélogos
fueron mieloma miltiple (7),
linfoma Hodgkin (2). Para tras-
plante alogénico fueron leucemia
mieloide aguda (7), mielofibrosis
secundaria a policitemia vera (1),
linfoma no Hodgkin (2), leucemia
linfoblastica aguda (3) anemia
apldsica (1), mielofibrosis (1), he-
moglobinuria paroxistica nocturna
(1), mieloma plasmabléstico (1),
leucemia aguda bifenotipica (1).
Las cosechas fueron con un rango
de 1- 10.0 x10 6 CD34, por kilo-
gramo de peso del receptor con
mediana de 4.66 X106 CD34, El
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prendimiento de neutréfilos fue
de 8-21 dias con mediana de 10
dias y el prendimiento de pla-
quetas 9-62 dias con mediana de
12, importante mencionar que 1
paciente con trasplante alogénico
presento falla primaria a plaque-
tas. La mediana del tiempo de
seguimiento post-trasplante fue de
263 dias (11-3117), es importante
mencionar que el primer tras-
plante aqui reportado en febrero
de 2013, fue de origen alogénico
en una paciente con leucemia
mieloide aguda, en recaida post-
trasplante que se encuentra viva
en remisién.

Conclusiones: Es importante incre-
mentar el nimero de trasplantes
de precursores hematopoyéticos
que se practican en el pafs, ya que
tiene impacto en la supervivencia
de los pacientes, debido a que
en muchos casos puede llegar a
ser la Gnica opcién. Es impres-
cindible continuar realizando
investigaciones para seguimiento
de dichos pacientes, disminuir las
complicaciones asociadas a los
procedimientos y con ello mejorar
el pronéstico de vida.
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de investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de
revision, biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor.
Se reciben articulos en los idiomas espanol e inglés.

7. Resumen no mayor de 250 palabras, y deberd estar estructurado
en antecedentes, material y método, resultados y conclusiones.
Con esta estructura se deberan enunciar claramente los propdsitos,
procedimientos basicos, metodologia, principales hallazgos (datos
concretos y su relevancia estadistica), asi como las conclusiones
mas relevantes. Al final del resumen se proporcionaran de 3 a 10
palabras o frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

8. Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

9. Texto. Deberad contener antecedentes, material y métodos, re-
sultados y discusion, si se trata de un articulo experimental o de
observacion. Otro tipo de articulos, como comunicacion de casos,
articulos de revisién y editoriales no utilizaran este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el propésito del articulo.
Resuma el fundamento I6gico del estudio u observacion.
Mencione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer
una revision extensa del tema. No incluya datos ni conclu-
siones del trabajo que estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de se-
leccién de los sujetos observados o que participaron en los
experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos
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los testigos). Identifique los métodos, aparatos (nombre y
direccion del fabricante entre paréntesis) y procedimientos
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos
ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los
métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifes-
tando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamen-
tos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos,
dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia ldgica.
No repita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo
destaque o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informa-
cién ya presentados en las secciones previas. Explique el
significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas
sus consecuencias, para la investigacién futura. Establezca
el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer conclu-
siones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipétesis
cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente
siguiendo el orden de aparicién en el texto (identifique las
referencias en el texto colocando los niimeros en superindice
y sin paréntesis). Cuando la redaccién del texto requiera
puntuacion, la referencia serd anotada después de los signos
pertinentes. Para referir el nombre de la revista utilizard las
abreviaturas que aparecen enlistadas en el nimero de enero
de cada ano del Index Medicus. No debe utilizarse el término
“comunicacion personal”. Si se permite, en cambio, la ex-
presién “en prensa” cuando se trata de un texto ya aceptado
por alguna revista, pero cuando la informacién provenga de
textos enviados a una revista que no los haya aceptado atn,
citarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran
todos los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando
sean mds se afadiran las palabras y col. (en caso de autores
nacionales) o et al. (si son extranjeros). Si el articulo referido
se encuentra en un suplemento, se agregara Suppl X entre el
volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso

de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias
de la diabetes mellitus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol
Mex 1992;57:26-229.

Si se trata de libros 0 monografias se referird de la siguiente forma:
Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicarédn el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial,
editor del libro, afio y paginas.

10. Transmisién de los derechos de autor. Se incluird con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido
para publicacién”. Esta cesion tendrd validez s6lo en el caso de
que el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningtn material publicado en la revista sin autorizacién.

Revista de Hematologia se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor com-
prension del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido.

Si tiene dudas puede dirigirse al editor, Dr. Luis Villela, al correo:
luisvillela@yahoo.com



AUTHOR REQUIREMENTS

Articles must be sent electronically through the management system
OJS (Open Journal System) Nieto Editores of the Journal of Hematology,
together with the copyright transfer format (signed by all the authors)
and confirm that it is an article unpublished. You just have to enter:
https://www.revisionporpares.com/index.php/RHematol/login, register
and follow step by step to upload your files, which will be evaluated
by pairs. The works not accepted will be returned to the main author
by adding a copy to the editor Luis Villela to: luisvillela@yahoo.com

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

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

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

2. The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical
cases 8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed
15 pages.
The first page will contain the full title of the article, not exceeding
85 characters, the names of the authors, services or departments
and institution(s) they belong to and the leading author address.
If all the authors belong to different services of the same institu-
tion, their name will be mentioned only once at the end. Authors’
identification should be done superscript Arabic numbers.

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

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

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

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

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

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

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

10. Text. Text should contain introduction, materials and methods,
results and discussion, if this is an experimental or observational
article. Other articles, like case communications, review articles
and editorials will not use this format.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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