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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
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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

2022 Suplemento 1; 23

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.
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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

.Revista de
ematologia

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
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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

S11



S12

Revista de Hematologia

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

2022 Suplemento 1; 23

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.
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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.

REFERENCIAS

Brodsky RA, Jones RJ. Aplastic anaemia. Lancet 2005; 365:
1647-1656.

Young NS. Aplastic anemia. N Engl J Med 2018; 379:
1643-1656.

Bacigulapo A. How | treat acquired aplastic anemia. Blood
2017; 129: 1428-1436.



LXII Congreso Nacional de Hematologia

Ogawa S. Clonal hematopoiesis in acquired aplastic ane-
mia. Blood 2016; 128: 337-348.

Townsley DM, Scheinberg P, Winkler T, et al. Eltrombopag
added to standard immunosuppression for aplastic ane-
mia. N Engl J Med 2017; 376: 1540-1550.

Filomena Pierri & Carlo Dufour (2019): Management of
aplastic anemia after failure of frontline immunosup-
pression, Expert Review of Hematology 2019; 1080: 1-12.

.Revista de
ematologia

Escendi M, Lengline E, Bout C, et al. Use of eltrombopag
in aplastic anemia in Europe. Ann Hematol 2019; 277.

Marsh JC, Ganser A, Stadler M. Hematopoietic growth
factors in the treatment of acquired bone marrow failure
states. Sem Hematol 2007; 44 (3): 138-147.

Khurana H, Malhotra P, Sachdeva MU, Varma N, Bose P, Yana-
mandra U, Prakash G. Danazol increases T regulatory cells in pa-
tients with aplastic anemia. Hematology 2018; 23 (8): 496-500.

S21



S22

Rev Hematol Mex. 2022 Supl 1; 23: $22-S26.

Agentes trombopoyéticos en anemia
aplasica j;son una terapia efectiva?

Carlos Roberto Herndndez-Pérez

Clinica de Sindromes de Falla Medular, Hospital de Especialidades Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,
Ciudad de México

drcarloshdz@hotmail.com
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
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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%

$23



S24

Revista de Hematologia

(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-
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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



Revista de
LXII Congreso Nacional de Hematologia emato I og 1 a

alternativa terapéutica en esclerosis mdltiple  de factibilidad, seguridad y eficacia han sido
y otros trastornos. Sus resultados en términos  demostrados.

S39



Revista de Hematologia 2022 Suplemento 1; 23

S40



LXII Congreso Nacional de Hematologia

.Revista de
ematologia

Incidencia de discapacidad acumulada
En todos los pacientes
100 1

754
501

254

Incidencia de discapacidad acumulada
De acuerdo a antecedente de terapia previa

—_

o

(=]
L

N
U1
!

Incidencia acumulada (%)
ul
<)
;

Incidencia acumulada (%)

0

6

12

18 24 30

36 42

48

Meses posteriores al trasplante
Number at risk
576 509 405 317 236 172 130 85 35

C

Incidencia de discapacidad acumulada
De acuerdo a tipo de esclerosis miltiple

100 1

751

50 1

25 A1

Incidencia acumulada (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meses posteriores al trasplante

Number at risk
Remitente-recurrente 264 231 175 126 91 63 46 30 11
Progresiva 305 273 227 189 145 109 84 55 24

------ Remitente-recurrente Progresiva

25
O-I T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meses posteriores al trasplante
Number at risk
NoTME 414 369 293 224 167 119 91 59 24

TME 162 140 112 93 69 53 39 26 11

------ No TME —— TME

Incidencia de discapacidad acumulada
De acuerdo a EDSS al momento del trasplante

£ 1001
T
=
= 757
£
g 50+
o
2 25
[}
=
g o

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meses posteriores al trasplante

Number at risk

EDSS <5.5 304 263 197 157 115 81 63 44 18
EDSS >5.5 272 246 208 160 121 91 67 41 17
------ EDSS <5.5 EDSS >5.5

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
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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:
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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
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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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Protocolo diagnéstico de la
trombocitemia esencial
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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-

www.nietoeditores.com.mx
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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
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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

S61



$62

Revista de Hematologia

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

www.nietoeditores.com.mx



LXII Congreso Nacional de Hematologia

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 -
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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
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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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Leucemia aguda Citopenias Linfocitosis Componente Otros fluidos
(blastos) 1 ganglios linfaticos monoclonal NolgM GER, i,
derrames)
Monocitosis | Componente M
-Eosinoﬁlia
/ \‘ I F v
ALOT LST d DCPs SST
Clonal
s 1 3 Reactivo/policlonal
LLA-PCB LLAT | [ LAM/SMD
| S | v \ A— \ 4 v
Varios Varios Varios | SLPC-B SLPC-B SLPC-T SLPC-NK
subtipos subtipos subtipos limitado li _d
LLAB y LLAT LAM ampliado
LLC
MD ] _[Aberrante y(S] CelNK aberrante]
no LLC
LMC —[Aberrante aB] Reactivo ]
LMC-FA

LMC-CB

e

Otros SMPC

reactivo/no
LF
aberrante

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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Acute Leukemia Orientation Tube (ALOT)

ALOT 1 tubo

v v v

4 tubos 4 tubos 4 a 7 tubos

Pacific Pacific

Blue Orange

cytCD3 CD45 cytMPO cytCD79a CD34 CD319 CD7 sCD3

Euroflow Report. Van Dongen et al., Leukemia 2012;26:1908-1975
Responsible scientist: L Lhermite

Figura 2.

Panel Euroflow: clasificacién de leucemias agudas de precursores de células B

V450 V500c FITC n PERCP CY5.5 PE CY7 - APC H7

CD20 CD45 CD58 CD66c CD34 CD19 CD10 CD38
2 slgk CD45 cylgp CD33 CD34 CD19 slgp /CD117 cylgh
3 CD9 CD45 nuTdT CD13 CD34 CD19 CD22 CD24
4 CD21 CD45 CD15 CD34 CD19 CD123 CD81

1 B N
B 3
2 4
B o
&.- -
g s
Hh (]
- L
z z- ) ey
v i - - o B e e T T < —_— - T .
cot1n ! :l;-u:-!rl;‘: o CO44ib:APC-A LOGICAL
NORMAL ANORMAL

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
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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

S79



S80

Revista de Hematologia

2022 Suplemento 1; 23

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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;Como obtener el maximo beneficio
en los analizadores hematolégicos?:
interpretacion integral de los graficos

Juana Wendy Aguilera-Caldera

Quimico jefe de la Seccién de Hematologia Especial, Hospital General,
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México.
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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,
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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
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- 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-
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w
200+ Monocito
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1 TE1 T1E2 1E3 1E4
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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.

Agradecimientos
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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.

REFERENCIAS

Herndndez RL. El hemograma: nueva clasificacion y pers-
pectivas. Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y
Hemoterapia 2014; 30 (1): 89-92.

Failace, Fernandes. (2015). Hemograma: Manual de inter-
pretacidn. 62 ed. Buenos Aires. Edit. Médica Panamericana.

Campuzano MG. Del hemograma manual al hemograma
de cuarta generacién. Medicina & Laboratorio 2007; 13:
511-550.

Vembadi A, et al. Cell cytometry: Biotechnological advan-
ces. Frontiers in Bioengineering and Biotechnology 2019;
7 (147): 1-20.

Guinea de Castro JM. Interpretacién del hemograma en
pediatria. Servicio de Hematologia y Hemoterapia Hospital
Universitario de Alava. 2013: 1-43.

Devon S, et al. White blood cell counts reference methodo-
logy. Clin Lab Med 2015; 35: 11-24.

Pérez LJ, Santiago CW, Romero R H, Rodriguez A.J. Funda-
mentos de citometria de flujo: Su aplicacidn diagnéstica
en la investigacion biomédica y clinica. Revista Médica de
la Universidad Veracruzana 2018; 18 (2): 41-52.

Otero M, et al. Aplicaciones clinicas de la citometria de
flujo. Ed Cont Lab Clin 2013; 17: 62-70.

Roubalova L. Priitokova cytometrie. Laboratorn technologie.
Recuperado de http://www.bulletinfons.cz/22012/labo1l.pdf.

Campuzano MG. Interpretacién del hemograma auto-
matizado: claves para una mejor utilizacién de la prueba.
Medicina & Laboratorio 2013; 1: 11-684.

Orfao A. Inmunofenotipaje de hemopatias malignas: de la
investigacion basica a la practica asistencial. Hematoldgica
2008; 93(1): 79-86.

Matarraz S, et al. Bone marrow cells from myelodysplastic
syndromes show altered immunophenotypic profiles that
may contribute to the diagnosis and prognostic stratifica-
tion of the disease: a pilot study on a series of 56 patients.
Cytometry Part B 2010; 78B: 154-168.

Collino C, et al. Utilizacidn estratégica de CD45 en la iden-
tificacion de células bldsticas por citometria de flujo. Acta
Bioquimica Clinica Latinoamericana 2006; 40 (2).
Brahimi, et al. The use of CD45/SSC dot plots in the classifi-
cation of acute leukemias. ) Hematol Thromb Dis 2014, 2: 2.
Celkan TT. What does a hemogram say to us? Turk Pediatri
Ars 2020; 55 (2): 103-116.

Buttarello, Plebani. Automated blood cell counts. Am J Clin
Pathol 2008; 130: 104-116.

Dennis B, et al. Advances in hematology analyzers. Topical
review 2011; 26 (2).



) Revista de
LXII Congreso Nacional de Hematologia

ematologia
Lhermitte, et al. Automated database-guided expert-super- Jones AS, et al. The value of the white precursor cell chan-
vised orientation forimmunophenotypic diagnosis and clas- nel (WPC) on the Sysmex XN-1000 analyser in a specialist
sification of acute leukemia. Leukemia 2018; 32: 874-881. pediatric hospital. Clin Pathol 2015; 68: 161-165.

S89



S90

Rev Hematol Mex. 2022 Supl 1; 23: S90-S94.

Nuevos avances y direcciones futuras
en el estudio histopatolégico de las
neoplasias hematolégicas linfoides.
Conferencia : Técnicas novedosas en el
estudio histopatolégico

Johanna Alexandra Cevallos-Espinel,* Maria del Carmen
Lome-Maldonado?

1 Médico especialista en Anatomia Patoldgica-Hematopatologia, Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, Ecuador

2 Médico especialista en Anatomia Patolégica-Hematopatologia, Diagnosis
Patologia de Alta Especialidad, CDMX, México.

lome.carmen@gmail.com

johannacevallosespinel@gmail.com

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
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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
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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
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(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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