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Andlisis de la incidencia del linfoma
difuso de células B grandes y el
linfoma folicular en tres paises de
Ameérica Central y el Caribe (Republica
Dominicana, Guatemala y Panama)

Analysis of the incidence of diffuse large
B-cell lymphoma and follicular lymphoma
in three countries of Central America and
Caribbean (Dominican Republic, Guatemala
and Panama).

Ana Maria Alvarez-Alvarado,* Alejandra Lopez-Barquero,? Natalie Buitrén,® Dimas
Quiel,* Tamayra Cumba,® Cesar Matos,® Rosa Vasallo,” Silvana Torselli®

Resumen

OBJETIVO: Determinar la incidencia y la recaida o resistencia de dos tipos de linfoma
no Hodgkin (linfoma difuso de células B grandes y linfoma folicular) en Republica
Dominicana, Guatemala y Panamd entre 2014 y 2018.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico, de
cohortes, efectuado en pacientes mayores de 18 anos con diagndstico de linfoma no
Hodgkin. Se recolectaron retrospectivamente datos demograficos y clinicos.

RESULTADOS: Se incluyeron 443 pacientes con linfoma no Hodgkin. La edad media al
diagnéstico fue de 56.2 + 16.9 afios, el 54% eran varones. La tasa bruta de incidencia
global del linfoma no Hodgkin por pais y tipo fue de 5.9 por cada 100,000 personas
en Panamd, 1.4/100,000 personas en Republica Dominicana y 0.4/100,000 personas
en Guatemala. La estimacién de la tasa bruta de incidencia del linfoma no Hodgkin
por paises se mantuvo estable en el periodo analizado.

CONCLUSIONES: La poblacion con linfoma no Hodgkin de Centroamérica y el Caribe
muestra caracteristicas similares a las mundiales. La eleccion del tratamiento de linfoma
difuso de células B grandes y linfoma folicular corresponde a las recomendaciones de
las principales guias clinicas internacionales. La incidencia del linfoma no Hodgkin
es menor en Centroamérica y el Caribe que en otras regiones del mundo, pero la edad
al momento del diagnéstico es 10 afos menor.

PALABRAS CLAVE: Centroamérica; Caribe; linfoma difuso de células B grandes; linfoma
folicular, incidencia; linfoma no Hodgkin.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the incidence and relapse or refractory disease of two types
of non-Hodgkin lymphoma (diffuse large B-cell lymphoma and follicular lymphoma)
in Dominican Republic, Guatemala, and Panama from 2014 to 2018.

MATERIALS AND METHODS: Multicenter, retrospective, observational, cohort study
carried out in patients aged older than 18 years, with diagnosis of non-Hodgkin lym-
phoma. Demographic and clinical data were collected retrospectively.
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RESULTS: The study included 443 non-Hodgkin lymphoma patients. The mean age
at diagnosis was 56.2 = 16.9 years, 54% were males. Non-Hodgkin lymphoma crude
overall incidence rate by country was 5.9/100,000 in Panama, 1.4/100,000 in Dominican
Republic and 0.4/100,000 in Guatemala. The non-Hodgkin lymphoma crude incidence
rate estimation by country remained stable in the analyzed period.

CONCLUSIONS: Central American and Caribbean population with non-Hodgkin
lymphoma presents similar disease characteristics to the world data. In diffuse large
B-cell lymphoma and follicular lymphoma, the treatment of choice is similar to the
main international clinical guidelines recommendations. The non-Hodgkin lymphoma
incidence is lower in Central American and Caribbean than in other world regions, but

the age at diagnosis is 10 years younger.

KEYWORDS: Central American; Caribbean region; Diffuse large B-cell lymphoma;

Follicular lymphoma; Incidence; Lymphoma, non-Hodgkin.

ANTECEDENTES

El linfoma no Hodgkin es una neoplasia maligna
hematoldgica que representa un amplio espectro
de enfermedades con comportamientos biol6-
gicos y clinicos diversos que varian desde las
neoplasias malignas mas indolentes a las mas
agresivas. Las causas del linfoma no Hodgkin
son la transformacion maligna de las células
maduras e inmaduras del sistema inmunitario,
lo cual afecta a los linfocitos B en un 86%, y a
las células Ty a los linfocitos citoliticos naturales
(NK, por sus siglas en inglés) en un 14%.* Esta
variabilidad comprende mas de 40 subtipos
principales.’#

El linfoma no Hodgkin estd relacionado con el
envejecimiento y es mds frecuente en la pobla-
cién blanca y masculina.* El linfoma no Hodgkin
se ha asociado con varias exposiciones, por
ejemplo: infeccién del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), infeccién por el virus de
Epstein-Barr, radiacion ionizante, antecedentes
familiares y exposicién a biocidas (pesticidas-
herbicidas).?

En 2020 se estim6 que habia 544,352 casos nue-
vos de linfoma no Hodgkin en todo el mundo,
con un 56% de hombres, siendo el responsable
de casi el 3% de los diagnésticos y muertes por
cancer en todo el mundo.** Se report6 aumento
en las tasas de incidencia del linfoma no Hodg-
kin en América del Norte, Europa y Oceania
hasta el decenio de 1990; luego se observé
una estabilizacién.? Sin embargo, la frecuencia
relativa de subtipos especificos del linfoma no
Hodgkin varia geograficamente debido a ca-
racteristicas heterogéneas relacionadas con la
edad de incidencia, el sexo y la distribucién de
subtipos en todas las regiones del mundo." Ade-
mas, la distribucién de estos subtipos especificos
puede variar por cambios en el estilo de vida,
infecciones, trastornos inmunolégicos, consumo
de medicamentos, genética, raza, antecedentes
familiares y factores ocupacionales, entre otras
causas.”®

Entre los subtipos de linfoma no Hodgkin que
afectan a las células B, el linfoma difuso de
células B grandes es el mas comdn, ya que re-
presenta alrededor del 30% de todos los casos

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8043
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en adultos.*? Por otro lado, el linfoma folicular
representa el 22% de los linfomas no Hodgkin
que afectan a las células B.*

El porcentaje de pacientes que padecen una
enfermedad recidivante o resistente es alrede-
dor del 45 al 50% en el caso del linfoma difuso
de células B grandes.’ En el caso del linfoma
folicular, la mayoria de los pacientes tendran
recaidas, con un aproximado del 20% de los
pacientes en los primeros 24 meses."" En ambos
casos, el paciente progresa en su enfermedad
después de la primera linea de tratamiento con
quimio-inmunoterapia con CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
y un aCD20, ya sea rituximab u obinutuzu-
mab.10,11,12

Conocer la incidencia del linfoma no Hodgkin,
especialmente en sus dos subtipos principales,
es relevante para las instituciones de salud en
cuanto al proceso de asignar recursos huma-
nos, infraestructura, recursos de laboratorio y
tratamientos, asi como para evaluar el costo de
la terapia.” Por esta razon, el objetivo de este
estudio fue determinar la incidencia de los dos
tipos mas frecuentes del linfoma no Hodgkin
(linfoma difuso de células B grandes y linfoma
folicular) y la existencia de una enfermedad reci-
divante o resistente en los hospitales principales
de tres paises de Centroamérica y el Caribe:
Repulblica Dominicana, Guatemala y Panama
de 2014 a 2018.

MATERIALES Y METODOS

Estudio multicéntrico, retrospectivo, observa-
cional y de cohortes, realizado en hospitales
nacionales de referencia para el tratamiento del
linfoma no Hodgkin de tres paises de Centro-
américa y el Caribe: Replblica Dominicana,
Guatemala y Panama4, durante un periodo obser-
vacional que varié de enero de 2014 a diciembre
de 2018.

.Revista de
ematologia

Los investigadores del Instituto Oncolégico Na-
cional (hematologia), del Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter, del Hospital Roosevelt en
Guatemala, del Complejo Hospitalario Arnulfo
Arias Madrid (servicio de hematologia), del
Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia San-
chez Pérez de Tavares y del Hospital Salvador
B Gautier revisaron sus registros médicos para
identificar a la poblacién elegible: pacientes de
18 anos o mas con diagndstico histolégico de
linfoma no Hodgkin oficialmente registrado en
el sistema de informacién de cada pais selec-
cionado, entre enero de 2014 y diciembre de
2018. Solo se consideraron los casos de nuevo
diagnéstico, y de éstos los que cumplieran
condicién de recaida o resistencia, durante el
periodo de 2014 a 2018. No se incluyeron los
casos diagnosticados de linfoma no Hodgkin en
residentes no permanentes de los paises selec-
cionados (casos importados).

Se recogieron los datos demogréficos y clinicos
de los registros electronicos de los pacientes de
forma retrospectiva (del 15 de mayo de 2019 al
3 de octubre de 2020) y se analizaron en junio
de 2022.

El objetivo principal del estudio fue determinar
la incidencia de los dos tipos mas frecuentes del
linfoma no Hodgkin (linfoma difuso de células
B grandes y linfoma folicular) y la existencia de
una enfermedad recidivante o resistente en los
hospitales principales de Republica Dominicana,
Guatemala y Panama de 2014 a 2018.

Los objetivos secundarios fueron describir las ca-
racteristicas demograficas (edad, sexo y lugar de
residencia) de los pacientes con linfoma folicular
y linfoma difuso de células B grandes; determinar
la incidencia especifica por sexo, edad y pais
de los pacientes con linfoma folicular y linfoma
difuso de células B grandes y el porcentaje de
enfermedad recidivante o resistente; determinar
la tasa de incidencia anual del linfoma folicu-
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lar y el linfoma difuso de células B grandes;
determinar el porcentaje de casos de linfoma
folicular y linfoma difuso de células B grandes
que manifestaron una enfermedad recidivante o
resistente; determinar el tratamiento de primera y
segunda linea en pacientes con linfoma folicular
o linfoma difuso de células B grandes en quienes
padecieron enfermedad recidivante o resistente.

Las variables principales del estudio fueron la
fecha del diagnéstico clinico y el tipo de linfo-
ma no Hodgkin segtn la evaluacién patolégica
local. Las variables secundarias fueron el tipo
de prueba confirmatoria, el pais, el estado de
residencia, el sexo, la enfermedad recidivante
o resistente durante el periodo observacional
del estudio, la primera linea de tratamiento, la
fecha registrada de la enfermedad recidivante o
resistente, el tratamiento de segunda linea y tra-
tamiento posterior al momento de la revision en
los casos de enfermedad recidivante o resistente
tanto para linfoma folicular como para linfoma
difuso de células B grandes.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para
presentar los resultados. Se describieron las
variables cualitativas mediante el calculo de fre-
cuencias y porcentajes. Las variables continuas
se describieron por medio de la estimacion de
medias y desviacion estandar.

Se analiz6 el célculo de la tasa de incidencia
global anual de la enfermedad y el porcentaje
de casos de recidivante o resistente en pacientes
con linfoma folicular o linfoma difuso de células
B grandes que se diagnosticaron entre 2014 y
2018 en los paises seleccionados. La tasa de
incidencia se ajust6 por edad segin la distribu-
cién global de la poblacién que definié la OMS
y se utilizé el método de estandarizacion directa

2022; 23 (3)

descrito por Breslow y Day." El denominador
que se usé para calcular la incidencia fue el total
anual de la poblacion adulta cubierta por cada
hospital por pais. El denominador que se utilizé
para calcular el porcentaje de recidivante o resis-
tente fue el nimero total de casos diagnosticados
de linfoma folicular o linfoma difuso de células
B grandes en cada pais. Se estimé un intervalo
de confianza del 95% para todos los célculos.

Se realizaron la gestion de datos y el analisis
estadistico por medio del programa estadistico
R (version 4.0.2).

RESULTADOS

Se identificaron y se incluyeron 443 pacientes
con linfoma no Hodgkin en el estudio entre los
tres paises evaluados; 254 pacientes en Panamg,
127 pacientes en Republica Dominicana y 62
pacientes en Guatemala. En general, la edad me-
dia (DE) de los pacientes incluidos al momento
del diagnéstico fue de 56.2 + 16.9 afios. El 54%
de los pacientes eran varones y la distribucion
étnica mostr6 que el 97.3% de los pacientes eran
hispanos. Las caracteristicas de los pacientes se
resumen en el Cuadro 1.

La distribucion de los pacientes segin la linea
de tratamiento evidencié que la primera linea
fue la mas frecuente para el total de casos de
linfoma difuso de células B grandes y linfoma
folicular con un 79% en todos los paises. Por
otra parte, la distribucion segtin una enfermedad
recidivante o resistente evidenciada alcanz6 el
15.1% (67/443) en la poblacion total. Cuadro 2

El linfoma difuso de células B grandes fue el tipo
mas frecuente de linfoma no Hodgkin que se
diagnostico, el cual represent6 un 83% (366/443)
del total de casos; Guatemala fue el pais con me-
nor porcentaje de pacientes (68%). El 11% de los

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8043
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Caracteristicas de los pacientes con linfoma no Hodgkin

Caracteristicas N :;‘l‘(;l;’a:o %) DI::::?nbilcl:::a IS l;azezn:i/ls N =Pa; ;21?%)
N =127 (%)
Sexo
Masculino 239 (54) 65 (51) 31 (50) 143 (56)
Femenino 204 (46) 62 (49) 31 (50) 111 (44)
Edad en anos, media (DE) 56.2 (16.9) 52.3 (15.6) 58.6 (16.7) 57.6 (17.3)
Etnicidad
Hispano o latino 431 (97.3) 122 (96.1) 62 (100) 247 (97.2)
No hispano o latino 4(0.9) 1(0.8) 0 3(1.2)
No se reportd 1(0.2) 0 0 1(0.4)
Desconocido 7 (1.6) 43.1) 0 3(1.2)
Nombre del centro
Instituto Oncolégico Nacional (hematologia) 199 (45) 0 0 199 (78)
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 94 (21) 94 (74) 0 0
Hospital Roosevelt, Guatemala 62 (14) 0 62 (100)
g;EE:EjZengﬂizZ;gmuIfo Arias Madrid 55 (12) 0 0 55 (22)
oMo gaGe s s mey o :
Hospital Salvador B Gautier 4 (0.9) 4 (3.1) 0 0

pacientes de la poblacion total manifestaron un
linfoma difuso de células B grandes recidivante
o resistente y la distribucién por pafs mostrd
un 5.5% en Republica Dominicana, 21% en
Guatemala y un 11.4% en Panamg; el 7.2% de
los pacientes se encontraban en 2L y el mayor
porcentaje se ubicé en Guatemala (17.7%). En
el caso del tratamiento de 3L, el 2.1% del total
de pacientes se encontraban en esta linea y solo
con los pacientes que mostré6 Panama (3.5%;
Cuadro 2). Las diversas limitaciones para la rea-
lizacion del trasplante autélogo de médula 6sea
en Republica Dominicana y Guatemala podrian
estar influyendo en la 3L.

En el caso del linfoma folicular, el diagnéstico
fue del 17% en la poblacién total y Guatemala
mostré el mayor porcentaje de este tipo (32%;
Cuadro 2). La enfermedad del linfoma folicular
recidivante o resistente estuvo presente en el

4.1% de los pacientes de la poblacién total con
distribucion por pais del 3.9% en Republica
Dominicana, del 6.4% en Guatemala y del 3.5%
en Panamad; el 3% de los pacientes estaban en
2L y el mayor porcentaje se ubic6 en Guatemala
(4.8%). Los tratamientos de 3L se administraron
al 0.2% de los pacientes de la poblacién total
y solo con los pacientes que mostré Guatemala
(1.6%). Cuadro 2

El Cuadro 2 resume la distribucion de los pa-
cientes segln la linea de tratamiento y el tipo
de linfoma no Hodgkin.

El tratamiento mas comun que se administré a
la poblacion general durante el 1L fue R-CHOP
(67.5%), seguido por CHOP (14.5%). La dis-
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Cuadro 2. Distribucién de los casos de linfoma no Hodgkin segtin el tipo, la prueba confirmatoria realizada, el estado de la
enfermedad y la linea de tratamiento por tipo de linfoma y por pais

Caracteristicas

Tipos de linfoma no Hodgkin
Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma folicular

Tipo de prueba confirmatoria realizada
Aspirado de médula ésea
Escaneo por TC
Otra

1L de enfermedad

Linfoma difuso de células B grandes
(LDCBG)

Linfoma folicular (LF)

Total. de 1L (LDCBG + LF)
Enfermedad recidivante o resistente

No

Si

Desconocido

Enfermedad linfoma difuso de células B
grandes recidivante o resistente

Linea de tratamiento
Segunda

Tercera

Cuarta

Quinta
Desconocido

Enfermedad linfoma folicular recidivante
o resistente

Linea de tratamiento
Segunda

Tercera

Cuarta

Quinta

Desconocido

Global

N =443 (%)

366 (83)
77 (17)

5(1.1)
5(1.1)
433 (98)

283 (63.9)

67 (15.1)
350 (79)

286 (64.6)
67 (15.1)
90 (20.3)

49 (11)

32 (7.2)

tribucién por paises mostré que se administré
R-CHOP al 91.5% de los casos en Republica
Dominicanay al 73.9% en Panama; sin embargo,
CHOP fue la primera opcién en Guatemala con

Repiiblica

Dominicana Guatemala Panama
N = 127 (%) N =62 (%) N = 254 (%)
109 (86) 42 (68) 215 (85)
18 (14) 20 (32) 39 (15)
1(0.8) 0 4 (1.6)
0 5(8.1) 0
126 (99) 57 (92) 250 (98.4)
59 (46.5) 40 (64.5) 184 (72.4)
14 (11) 19 (30.6) 34 (18.5)
73 (57.5) 59 (95.2) 218 (85.8)
66 (75) 42 (52) 180 (72)
12 (9.4) 17 (27.4) 38 (15)
51 (40.2) 3(4.8) 36 (14.2)
7 (5.5) 1321 29 (11.4)
7 (5.5) 11(17.7) 14 (5.5)

0 0 9 (3.5)
0 23.2) 4 (1.6)
0 0 1(0.4)
0 0 1(0.4)
5(3.9) 4 (6.4) 9 (3.5)
3(2.4) 3 (4.8) 7 (2.8)
0 1(1.6) 0
0 0 1(0.4)
0 0 0
2(1.6) 0 1(0.4)

un 92.5% de los casos. En cuanto al tratamiento
de 2L, el mas comdin que se administré fue ICE
con un 14.3% de la poblacién total, seguido por
RICE (12.2%) y RB (12.2%). La primera opcion
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de 3L fue RICE (25%), seguido por RDHAP
(12.5%), REPOCH (12.5%) y GEMOX (12.5%).
El tratamiento indicado como primera opcién de
tratamiento de 4L en todos los paises fue ESHAP
(28.6%), luego GDHAP (14.3%), ICE (14.3%),
RGEMOX (14.3%) y GEMOX mas DEXA (14.3%).
Cuadro 3

Los porcentajes de cada tratamiento en la po-
blacién general y la distribucion por paises se
resumen en el Cuadro 3.

El tratamiento mas comun que se administr6 a
la poblacién general durante el 1L fue R-CHOP
(47.8%), seguido por CHOP (22.4%). La distribu-
cion por paises mostré que se administré R-CHOP
al 92.9% de los casos en Republica Dominicana
y al 55.9% en Panamg; sin embargo, CHOP fue
la primera opcién en Guatemala con un 78.9%
de los casos. En cuanto al tratamiento de 2L, el
mas comun que se administro a la poblacién total
fue RB con un 27.8%, seguido por R (22.2%) e
ICE (16.7%). La primera opcién de 3L fue DHAP
e ICE (50.0%) respectivamente. Cuadro 3

Los porcentajes de cada tratamiento en la po-
blacién general y la distribucion por paises se
resumen en el Cuadro 3.

La tasa bruta de incidencia global del linfoma no
Hodgkin por pais y por tipo fue de 5.9 por cada
100,000 personas en Panam4, de 1.4 por cada
100,000 personas en Replblica Dominicana y
de 0.4 por cada 100,000 personas en Guate-
mala. La incidencia ajustada por edad alcanzé
5.7 (1C95%: 5.0-6.5) por cada 100,000 perso-
nas en Panama, 1.6 (IC95%: 1.3-1.9) por cada
100,000 personas en Republica Dominicana y
0.5 (IC95%: 0.4-0.7) por cada 100,000 personas
en Guatemala. Figura 1
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El linfoma difuso de células B grandes mostrd
una tasa bruta de incidencia global de 5.0 por
cada 100,000 personas en Panam4, 1.2 por cada
100,000 personas en Replblica Dominicana, y
0.2 por cada 100,000 personas en Guatemala.
La tasa de incidencia ajustada por edad de
linfoma difuso de células B grandes por pais
registr6 4.8 (IC95%: 4.2-5.5) por cada 100,000
personas en Panamd, 1.3 (IC95%: 1.1-1.6) por
cada 100,000 personas en Republica Domini-
cana y 0.4 (IC95%: 0.3-0.5) por cada 100,000
personas en Guatemala (Figura 1). La tasa bruta
de incidencia del linfoma folicular fue de 0.9 por
cada 100,000 personas en Panam4, 0.2 por cada
100,000 personas en Republica Dominicana y
0.1 por cada 100,000 personas en Guatemala. La
tasa de incidencia ajustada por edad de linfoma
folicular fue de 0.9 (IC95%: 5.0-1.2) por cada
100,000 personas en Panama, 0.2 (IC95%: 0.1-
0.4) por cada 100,000 personas en Republica
Dominicana y 0.2 (IC95%: 0.1-0.3) por cada
100,000 personas en Guatemala. Figura 1

La estimacion de la tasa bruta de incidencia
del linfoma no Hodgkin por pais evidencié que
todos los paises mostraron tasas anuales relati-
vamente estables, con intervalo entre 0.2 y 0.3
por cada 100,000 personas durante los afos
estudiados en Republica Dominicana, entre 0.1
y 0.2 por cada 100,000 personas en Guatemala
y entre 0.5 y 0.7 por cada 100,000 personas
en Panama. La tasa de incidencia ajustada por
edad del linfoma no Hodgkin en Panam4 fue la
mas elevada, que fue de casi el doble en com-
paracién con el mismo indicador en Republica
Dominicana y Guatemala. Figura 2

La tasa de incidencia del linfoma no Hodgkin
por grupos de edad evidencié aumento con la
edad, con incidencia elevada en el grupo de
mayores de 50 afos. Panama tuvo incidencia
elevada en todos los grupos de edad en compa-
racién con la de Republica Dominicanay la de
Guatemala. Guatemala y Panamd mostraron la
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Farmacos indicados en cada linea de tratamiento para el linfoma difuso de células B grandes y el linfoma folicular

.. . Republi p
Esquema de quimioterapia, nim. (%) Global epylf 1ea Guatemala Panama
Dominicana

Linfoma difuso de células B grandes

Tratamiento de 1L N =283 (%) N =59 (%) N =40 (%) N =184 (%)
RCHOP 191 (67.5) 54 (91.5) 1(2.5) 136 (73.9)
CHOP 41 (14.5) 0 37 (92.5) 4(2.2)

Tratamiento de 2L N =49 (%) N =7 (%) N =13 (%) N =29 (%)
ICE 7 (14.3) 0 7 (53.8) 0
RICE 6(12.2) 1(14.3) 1(7.7) 4(13.8)
RB 6(12.2) 3 (42.9) 0 3(10.3)

Tratamiento de 3L N =16 (%) N =0 (%) N =2 (%) N =14 (%)
RICE 4 (25) 0 0 4 (28.6)
RDHAP 2 (12.5) 0 0 2 (14.3)
REPOCH 2 (12.5) 0 0 2 (14.3)
GEMOX 2(12.5) 0 2 (100) 0

Tratamiento de 4L N =7 (%) N =0 (%) N =2 (%) N =5 (%)
ESHAP 2 (28.6) 0 2 (100) 0
GDHAP 1(14.3) 0 0 1 (20)
ICE 1(14.3) 0 0 1(20)
RGEMOX 1(14.3) 0 0 1 (20)
GEMOX+DEXA 1(14.3) 0 0 1(20)

Tratamiento de 5L N=1 (%) N =0 (%) N =0 (%) N =1 (%)
RPOLAB 1 (100%) 0 0 1 (100%)

Linfoma folicular

Tratamiento de 1L N =67 (%) N =14 (%) N =19 (%) N =34 (%)
RCHOP 32 (47.8) 13 (92.9) 0 19 (55.9)
CHOP 15 (22.4) 0 15 (78.9) 0
RCVP 12 (17.9) 0 0 12 (35.3)

Tratamiento de 2L N =18 (%) N =5 (%) N =4 (%) N =9 (%)
RB 5(27.8) 1(20) 0 4 (44.4)
R 4(22.2) 2 (40) 1(25) 1(11.1)
ICE 3(16.7) 0 2 (50) 1(11.1)

Tratamiento de 3L N =2 (%) N =0 (%) N =1 (%) N=1 (%)
DHAP 1 (50) 0 0 1 (100)
ICE 1(50) 0 1 (100) 0

Esquemas administrados en menos del 10% de los pacientes.
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Figura 1. Tasa bruta de incidencia y ajustada por edad (por cada 100,000 personas) del linfoma no Hodgkin en

general y tipos por pars.

A. Tasa bruta de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas). B. Tasa de incidencia ajus-
tada por edad del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) [IC95%]. C. Tasa bruta de incidencia del
linfoma difuso de células B grandes (por cada 100,000 personas). D. Tasa de incidencia ajustada por edad del
linfoma difuso de células B grandes (por cada 100,000 personas) [IC95%]. E. Tasa bruta de incidencia del lin-
foma folicular (por cada 100,000 personas). F. Tasa de incidencia ajustada por edad del linfoma folicular (por

cada 100,000 personas) [1C95%].

mayor incidencia en el grupo de 80 afios y mas.
En Republica Dominicana, la mayor incidencia
se observé en el grupo etario de 60 a 69 anos.
Figura 3

DISCUSION
Nuestros resultados muestran similitudes con

el conocimiento actual de la enfermedad del
linfoma no Hodgkin, principalmente con la

frecuencia de distribucién entre los sexos que
muestra un porcentaje global del 54% de hom-
bres. Las estadisticas mundiales del linfoma no
Hodgkin divulgadas indican que afecta de forma
predominante a la poblacién masculina en el
55% de los casos.® Es verdad que Guatemala
tuvo un 50% de cada sexo con un tamafo de
muestra menor, pero los porcentajes se asemejan
a los conocidos a medida que la muestra aumen-
ta en los otros dos paises. Ademas, se observaron
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Figura 2. Tasa bruta de incidencia del linfoma no Hodgkin y ajustada por edad (por cada 100,000 personas)
por pais y afo.

TBI: tasa bruta de incidencia (por cada 100,000 personas).

TIAE: tasa de incidencia ajustada por edad (por cada 100,000 personas).

A. Tasa bruta de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) en Republica Dominicana.
B. Tasa de incidencia ajustada por edad del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) [IC95%] en Repd-
blica Dominicana. C. Tasa bruta de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) en Guate-
mala. D. Tasa de incidencia ajustada por edad del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) [IC95%] en
Guatemala. E. Tasa bruta de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) en Panama. F. Tasa
de incidencia ajustada por edad del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) [IC95%] en Panama.

resultados similares en América Latina y el Cari-
be (55.5%) y en otros continentes, como Europa,
América del Norte y Africa.®

La edad al momento del diagnéstico mostréd
discrepancia entre nuestros resultados y el co-
nocimiento establecido. El envejecimiento es

un factor de riesgo fuerte de linfoma y el diag-
nostico estd establecido en la sexta década.!>
En nuestro estudio, la edad media al momento
del diagnéstico fue de 56.2 afios en el total
de pacientes, con 52.3, 57.6 y 58.6 afios en
Repulblica Dominicana, Panama y Guatemala,
respectivamente; es decir, casi 10 afilos menos
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Figura 3. Tasa de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100000 personas) por grupo etario y pars.

Tl: tasa de incidencia (por cada 100,000 personas).

A. Tasa de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) por grupos etarios en Republica
Dominicana. B. Tasa de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) por grupos etarios en
Guatemala. C. Tasa de incidencia del linfoma no Hodgkin (por cada 100,000 personas) por grupos etarios en

Panama.

que el diagnéstico mundial. Este es un hallazgo
muy relevante para la regién de Centroamérica
y el Caribe porque estas enfermedades se estan
diagnosticando en personas cada vez mds jove-
nes, cuando se pensaba que era una enfermedad
que ocurria a los 60 afos o mas. Esta conclusién
podria tener una asignacion regional. En este
sentido, la mediana de edad al momento del
diagnostico en América del Sur y Centroamérica
es de 56 y 58 afios, respectivamente, excepto
en Chile, que tiene una media de edad de 62
afos."”#? Una posible explicaciéon de esta edad

menor al momento del diagnéstico podria de-
berse a infecciones endémicas y exposiciones
ambientales en América Latina.? En este sentido,
se ha reportado asociacién entre varios virus y el
linfoma no Hodgkin.?* Ademas, se ha observado
alta prevalencia del virus linfotrépico humano de
células T tipo 1 (HTLV-1, por sus siglas en inglés)
en la region del Caribe.?*

En cuanto a los porcentajes de los tipos de linfo-
ma no Hodgkin analizados, el linfoma difuso de
células B grandes y el linfoma folicular corres-
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pondieron a un 83% y un 17%, respectivamente
en la poblacion total. Nuestros datos coinciden
con los publicados anteriormente, con porcen-
tajes del 80% en el caso del linfoma difuso de
células B grandes’ y del 22% en el de linfoma
folicular.*?> Nuestros datos por paises fueron
similares a los reportados, con excepcién de
Guatemala, cuyo porcentaje de linfoma difuso
de células B grandes fue menor (68%), pero el
de linfoma folicular fue mayor (32%). Esto po-
dria explicarse a una menor transformacién de
linfoma folicular a linfoma difuso de células B
grandes, lo que ocurre entre el 10 y el 70% de
los pacientes con el tiempo,® lo que indica que
el tratamiento de primera linea contra linfoma
folicular funciona en Guatemala (30.6%) con
respecto a los otros dos paises que mostraron la
mitad de los porcentajes de pacientes en primera
linea. Por otro lado, otra posible explicacion
de estos resultados en Guatemala podria ser el
diagnéstico tardio, subregistro o infradiagndsti-
co de la transformacioén histolégica de linfoma
folicular a linfoma difuso de células B grandes.’

Con respecto a la enfermedad linfoma no Hodg-
kin recidivante o resistente, la distribucion
fue del 15.1% en la poblacién total, siendo
ligeramente inferior a lo que estd publicado
en diferentes partes del mundo, como Estados
Unidos y Europa (20 a 50%).'%%72¢ Como se
indicé anteriormente, la primera linea fue el
tratamiento mas frecuente; sin embargo, los por-
centajes de pacientes en las lineas subsiguientes
fueron menores porque, desafortunadamente, la
supervivencia global disminuye una vez que el
paciente llega a la tercera linea.?”

Los porcentajes de enfermedad recidivante o
resistente fueron del 11% en linfoma difuso
de células B grandes y del 4.1% en linfoma
folicular respecto de la poblacién total. La pri-
mera eleccién de tratamiento en 1L en ambas
enfermedades fue R-CHOP seguida por CHOP.
Estas elecciones de tratamiento y las lineas

2022; 23 (3)

adicionales corresponden a la recomendacion
propuesta por las guias principales para tratar
ambas enfermedades.'?%

En cuanto a la incidencia de linfoma no Hodgkin
en los tres paises analizados, tanto la incidencia
bruta (de 5.9 a 0.4 por cada 100,000 personas)
como la ajustada por edad (de 5.7 a 0.5 por
cada 100,000 personas) fueron menores que
las reportadas por Globocan en otros paises
sudamericanos que variaban entre 7.0 y 9.9
por cada 100,000 personas, como Uruguay y
Colombia,* aunque similares a las de los paises
de Centroamérica.’' A pesar de ello, nuestra in-
cidencia ajustada es la mitad de la estimada en
América del Norte*? y similar a la reportada en
Europa en su conjunto.** Ademas, la incidencia
ajustada por edad y en ambos tipos de linfoma no
Hodgkin, el linfoma difuso de células B grandes
y el linfoma folicular fueron menores que las
publicadas para ambos tipos en otras regiones
del mundo.'®2%3 Estas diferencias de incidencia
podrian atribuirse a una heterogeneidad etiol6-
gica del linfoma no Hodgkin asociada con una
considerable variabilidad geografica y temporal
mundial debido a diferentes factores de riesgo.?

En cuanto a la variabilidad temporal, nuestra
tasa bruta de incidencia por pais mostr6 una tasa
anual estable en los tres paises durante el periodo
comprendido entre 2014y 2018 (de 0.2 a 0.3 por
cada 100,000 personas en Republica Dominica-
na, de 0.1 a 0.2 por cada 100,000 en Guatemala
y de 0.5 a 0.7 por cada 100,000 personas en Pa-
nama). Nuestros hallazgos mostraron una tasa de
incidencia ajustada por edad dos veces mayor en
Panama con respecto a Republica Dominicana
y Guatemala. Estas diferencias podrian deberse
a un infradiagndstico en los otros dos paises
debido a factores educativos o econémicos,
inherentes a cada pafs, que impiden el acceso
de las personas a los servicios sanitarios. Se pu-
blicé que la incidencia del linfoma no Hodgkin
se relaciona de manera positiva con el indice
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de desarrollo humano (IDH) de cada pais.® En
este sentido, segln el Programa de las Naciones
Unidas para el Desarrollo, Panama tiene un IDH
muy alto (ocupa la posicion 57), seguido por
Republica Dominicana en la posicién 88 con
IDH alto y finalmente Guatemala en la posicion
137 con IDH medio.!

Por Gltimo, la incidencia de linfoma no Hodgkin
por grupos de edad evidencié aumento con la
edad, con incidencia elevada en el grupo etario
mayor de 50 afios seglin los datos del linfoma
no Hodgkin de Globocan.* En nuestro analisis,
Panamd mostré una incidencia elevada en todos
los grupos de edad en comparacién con Republi-
ca Dominicana. Estos resultados corresponden
a lo expuesto anteriormente sobre la incidencia
ajustada por edad.

CONCLUSIONES

Nuestra poblacién de Centroamérica y el Caribe
mostré caracteristicas de enfermedad similares
en términos del porcentaje de linfoma no Hodg-
kin por sexo y de linfoma difuso de células B
grandes y linfoma folicular segin los datos mun-
diales. En el caso del linfoma difuso de células B
grandes y el linfoma folicular, la primera opcién
de tratamiento corresponde a la recomendacién
propuesta por las principales guias clinicas. A
pesar de esto, la necesidad de mejores terapias
continda, ya que, tanto en el linfoma folicular
como en el linfoma difuso, los pacientes si-
guen recayendo y algunos llegan a lineas muy
avanzadas donde posiblemente ya acumularon
toxicidad debido a los tratamientos. Curar a los
pacientes con linfoma difuso y retrasar la recaida
el mayor tiempo posible en el caso de linfoma
folicular sigue representando una necesidad.
Aungque la incidencia del linfoma no Hodgkin es
menor en Centroamérica y el Caribe que en otras
partes del mundo, la edad al momento del diag-
nostico es 10 afios menor que en otras regiones,
lo cual podria deberse a infecciones endémicas
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y exposiciones ambientales. Por Gltimo, la tasa
de incidencia ajustada por edad en Panama fue
mas alta que en Republica Dominicana y Guate-
mala posiblemente debido a un infradiagnéstico
causado por factores educativos o econémicos
inherentes a cada pais.

Nos gustaria agradecer la participacién de los
siguientes coinvestigadores en este estudio: Dr.
Al Avila del Instituto Oncolégico Nacional de
Hematologia, Dra. Liz Herrera del Complejo
Hospitalario Arnulfo Arias Madrid, Servicio de
Hematologia, ambos en Panama.

Adicionalmente, Dra. Patricia Alvarez del Insti-
tuto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez
Pérez de Tavares, Dra. Apolina Ayala del Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Dra. Clara
Balcdcer del Hospital Salvador B Gautier de
Republica Dominicana, Dra. Diana Escobar del
Hospital Roosevelt en Guatemala.

Por dltimo, agradecemos al Dr. Roy Wong por
su aporte en el andlisis y a Lidesec S.L. por su
soporte en la redaccion del manuscrito.
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Efectos y tratamiento de la anemia
perniciosa en la salud del adulto mayor

Effects and treatment of pernicious anemia in

the health of the elderly.

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

Resumen
OBJETIVO: Determinar los efectos de la anemia perniciosa en los adultos mayores.

METODOLOGIA: Bisqueda sistematica de articulos originales segtin las indicaciones
propuestas en la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses); las bases de datos consultadas fueron PubMed, MedicLatina, Nutrition
Reference Center, Sage Journals, Apa PsycNet, Eric y Food Science Source, con los
ordenadores booleanos AND y OR, bajo las palabras clave Anemia perniciosa, Efectos,
Tratamiento y Adultos mayores, sustentados en MeSH (Medical Subject Heading) y
DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud). Las bisquedas fueron en espanol e inglés,
durante mayo y junio de 2021.

RESULTADOS: Se encontraron 458 items, 379 de éstos se eliminaron debido a criterios
de no inclusion, inconsistencias, articulos no disponibles en texto completo y otras
razones (instrumentos invalidos); se incluyeron y analizaron 30 items. Los efectos de
la anemia perniciosa en adultos mayores encontrados en estos estudios fueron: déficit
cognitivo leve y sindrome demencial, depresién, complicaciones neoplasicas, anemia
mieloptisica y tromboembolismo venoso.

CONCLUSIONES: De acuerdo con la revision de los estudios, destacan diversos factores
que estan implicados en la afectacion en el rendimiento de los adultos mayores, espe-
cialmente cuando se asocian con deficiencia cognitiva, lo que resulta en discapacidad
significativa y reduccion en la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Anemia perniciosa; vitamina B; adulto mayor; MeSH.

Abstract
OBJECTIVE: To determine the effects of pernicious anemia in elderly.

METHODOLOGY: A systematic search of original articles was carried out according to
the indications proposed in the PRISMA guide (Preferred Reporting ltems for Systematic
reviews and Meta-Analyses); the databases consulted were PubMed, MedicLatina,
Nutrition Reference Center, Sage Journals, Apa PsycNet, Eric and Food Science Source,
with the Boolean AND and OR computers, under the keywords Pernicious anemia,
Effects, Treatment and Older adults, based on MeSH (Medical Subject Heading) and
DeCS (Descriptors of Health Sciences). The searches were in Spanish and English,
during May and June 2021.

RESULTS: Four hundred fifty-eight items were found, 379 of these were removed due
to non-inclusion criteria, inconsistencies, articles not available in full text and other
reasons (invalid instruments); 30 items were included and analyzed in this study. The
effects of pernicious anemia in older adults found in these studies were: mild cognitive
deficit and dementia syndrome, depression, neoplastic complications, myelophthisic
anemia and venous thromboembolism.
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CONCLUSIONS: According to the review of the studies, various factors are highlighted
that are involved in affecting the performance of older adults, especially when they
are associated with cognitive deficiency that result in significant disability and as well

as loss in the quality of life.

KEYWORDS: Pernicious anemia; Vitamin B; Elderly; MeSH.

ANTECEDENTES

El envejecimiento, como proceso universal de
todos los seres vivos, implica diversas interaccio-
nes genéticas de un individuo con el medio que
lo rodea y que a la larga se traduce en pérdida
de funciones fisiologicas."” El envejecimiento
humano es un proceso gradual y adaptativo que
se caracteriza por la disminucién relativa de la
respuesta homeostatica como consecuencia de
una serie de modificaciones morfoldgicas, fisio-
|6gicas, bioquimicas y psicoldgicas, ocasionadas
por los cambios inmanentes a la edad y al des-
gaste propiciado por las consecuencias del estilo
de vida a lo largo de la vida de cada individuo.
La vejez es una etapa que varia de acuerdo con
cada sociedad y cultura. En los paises en desa-
rrollo como México, se considera el inicio de la
vejez a los 60 afios, mientras que en los paises
industrializados comienza a los 65 afios.?

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadfs-
tica y Geografia (INEGI),* en 2015 la poblacién
mayor de 60 afios representé el 10% y los mayo-
res de 80 afios representaron el grupo con mayor
tasa de crecimiento. Ademds, estimaciones po-
blacionales indican que para 2025 las personas
adultas mayores constituirdn entre el 12 vy el
13% de la poblacién mexicana. Este crecimiento
se desarrollard en un contexto social particular

que es desfavorable para los adultos mayores y
una transicion epidemiolégica caracterizada por
aumento en la prevalencia de las enfermedades
crénicas no transmisibles.

Es frecuente que el efecto del envejecimiento
en el adulto mayor sano no repercuta en la res-
puesta basal de 6rganos y aparatos. Sin embargo,
cuando aparece una situacion de estrés, puede
revelarse una reduccién de la reserva fisiolégica
normal, retrasandose y disminuyendo la respues-
ta compensadora de los sistemas.” Este escenario
es el que aparentemente se encuentra al momen-
to de valorar los cambios que el envejecimiento
provoca en la eritropoyesis. Aunque la anemia
perniciosa no estd asociada directamente con
el envejecimiento, es uno de los padecimientos
mas comunes en este grupo etario.>* Por lo
anteriormente expuesto, esta revision tiene el
objetivo de analizar los efectos de la anemia
perniciosa en la salud de los adultos mayores
reportados en la bibliografia.

Los cambios en estilo de vida, las comorbi-
lidades del adulto mayor y la utilizacién de
diversos farmacos para el tratamiento de estas
comorbilidades generan disminucion de la ab-
sorcion de hierro, cobalamina y acido félico.’
Los cambios en la eritropoyesis, sin embargo,
no son producto del envejecimiento, a pesar
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de que la anemia es un padecimiento comin
en los adultos mayores y es un problema de
salud global debido a su alta incidencia que
va en aumento con cada década de la vida y
la morbilidad y mortalidad en esta poblacién.®
Al respecto, diversos estudios indican que el
envejecimiento no conlleva cambios de la eri-
tropoyesis; sin embargo, la anemia es comdn
en los ancianos y es el trastorno hematico que
mas los afecta, de manera que constituye un
problema de salud en este grupo etario, dada
su vulnerabilidad a contraerla.>®

La prevalencia de la anemia se incrementa con
la edad y segln las caracteristicas especificas
de los ancianos; sin embargo, la deficiencia de
vitamina B,, en muchos casos no se identifica
en las personas de la tercera edad; de acuerdo
con publicaciones recientes, la prevalencia de
esta deficiencia en ancianos es del 17% en otros
paises,' desafortunadamente en México hacen
falta méas estudios que aporten un conocimiento
mas comprensivo de la relacion entre deficiencia
de B,, y su efecto en este grupo de poblacién. Por
ello, surge la necesidad de realizar esta revision
de la bibliografia, la cual pretende analizar los
efectos y diferentes tratamientos prescritos en la
anemia inflamatoria en adultos mayores.

La desnutricién es muy comtn en la poblacion
geriatrica, de causa multifactorial y con graves
consecuencias. La pérdida de proteinas corpo-
rales que resulta de una ingesta insuficiente de
proteinas o, bien, de un aumento de las necesi-
dades en caso de enfermedades, es caracteristica
de la malnutricién.®

La anorexia en el adulto mayor es uno de mu-
chos cambios fisiol6gicos que corresponden a
esta etapa, reduciendo su ingesta energética y
aumentando la probabilidad de desnutricién;
entre los efectos que ocurren son: sarcopenia,
caquexia y cambios en el tubo gastrointesti-
nal.67

2022; 23 (3)

Para diagnosticar la desnutricion en el adulto
mayor, algunos estudios de metandlisis y revi-
siones sistematicas reportan la utilizacién de la
Mini Nutritional Assessment (MNA) como herra-
mienta de cribado que ayuda a identificar a los
ancianos desnutridos o en riesgo, se compone
de 18 preguntas; una version abreviada de este
cribado que con mayor frecuencia se utiliza
por ser rapida y facil de aplicar es la MNA-SF
que incluye seis componentes: pérdida de peso,
apetito, movilidad, estrés psicolégico, problemas
neuropsicolégicos e IMC.® Sin embargo, el uso
de la MNA no es apropiado en los casos en que
la persona no es capaz de proporcionar informa-
cién confiable sobre si mismo o estd recibiendo
apoyo nutricional a través de la alimentacién por
sonda nasogdstrica.’

La sarcopenia se define como la pérdida progre-
siva de masa y funcién del madsculo esquelético
relacionada con la edad, el término se deriva del
griego sarx (carne) y penia (pobre); es causada
por proteinas de fase aguda que se originan por el
aumento de la actividad de las citocinas entre las
cuales destacan PCR, IL-6, TNF-a. e IL-10, éstas se
producen por un cambio en la produccién de la
albiminay provocan un equilibrio de nitrégeno
negativo y pérdida de masa muscular.”

La caquexia se distingue por pérdida involuntaria
de masa libre de grasa, es decir, masculo, 6rga-
no, tejido, piel y hueso o masa celular corporal,
originada por el catabolismo, asociada con
enfermedades cronicas como cancer y EPOC.78

Uno de los cambios en el tubo gastrointestinal
que comlnmente ocurre es la disminucién de
la secrecién del acido gastrico y pepsina que
limita el metabolismo de diversos nutrientes,

como la vitamina B,,, hierro y las proteinas; asi

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8121
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como la prevalencia de H. pilory y gastritis atré-
fica.” En la actualidad la definicién consensuada
senala que es “un sindrome metabélico com-
plejo asociado con una enfermedad subyacente
caracterizada por la pérdida de mdsculo con o
sin masa grasa. Su caracteristica prominente es
la reduccién del peso en adultos corregido por
retencion de liquidos o la falta de crecimiento
en ninos (excluyendo causas endocrinas).’

Los seres humanos no pueden sintetizar B,
y, por tanto, dependen completamente de
la ingesta dietética, los suplementos o los
alimentos fortificados. La dieta de los adultos
mayores generalmente se ve afectada por los
factores econémicos o emocionales, que a
largo plazo ocasionan deficiencia en su estado
nutricional, generando un efecto negativo en
la salud, el funcionamiento cognitivo, fisico
y la calidad de vida de la poblacién mundial
que envejece.’

Las deficiencias de vitamina B,, en conjunto
con el acido félico son menos frecuentes y en
la mayoria de los casos clinicos ocurren en
combinacion con la falta de hierro.®

La vitamina B, es un nutriente esencial para la
sintesis de ADN celular. Generalmente se acepta
que las necesidades diarias en adultos varian
entre 1y 2 g al dia, actualmente los estandares
recomiendan de 3 a 4 g al dia.?

Sin embargo, los requerimientos de energia en
los ancianos suelen ser menores debido a la
composicién corporal alterada y la actividad
fisica reducida. En ellos se ve la necesidad de
una dieta mas baja en energia, pero mas densa
en nutrientes.®

En el 10 al 15% de los ancianos con anemia se
encuentran concentraciones bajas de vitamina

.Revista de
ematologia

B,,, pero Gnicamente del 1 al 2% llegan a pade-
cer la deficiencia por esta vitamina.®”

La ingesta reducida de alimentos y nutrientes se
debe a la reduccién de apetito que puede ocu-
rrir, debido a la disminucién de la percepcion
sensorial del gusto, la pérdida de piezas dentales
y la polifarmacia. Existe evidencia de ingesta
baja, absorcién alterada y estado bajo de ciertas
vitaminas del complejo B en los adultos mayores,
las vitaminas B,,, B, y B, participan en el meta-
bolismo de la homocisteina, ésta elevada se ha
relacionado con enfermedades cardiovasculares,
deterioro de la funcién cognitiva y demencia.’”

Los alimentos que contienen concentraciones
altas de B, y, a su vez, son excelente fuente
son los higados crudos de res, cerdo y pollo,
contienen 52.8, 25.2 y 44.4 pug/100 g de peso
himedo, respectivamente; otros alimentos con
buena fuente de B, son la leche de rumiantes,
como oveja (0.71 pg/100 g de leche), vaca
(0.35 pg/100 g de leche) y cabra (0.06 pg/100 g
de leche). Los huevos de gallina contienen 9 pg
de B, por 100 g de peso hiimedo de la porcién
comestible, y la mayor parte de la vitamina B,,
se encuentra en la yema de huevo. Los alimentos
vegetales no contienen vitamina B,,.5'%"

Los adultos mayores deben consumir la mayor
parte de la vitamina B, en forma cristalina, es
decir, de suplementos o, bien, alimentos en-
riquecidos, debido a que probablemente esta
forma sea mejor absorbida por los sujetos con
malabsorcién de alimentos y cobalamina.

Las causas de la anemia perniciosa en el adul-
to mayor pueden dividirse en dos grupos de
factores: los ex6genos y enddégenos; entre los
primeros destacan la administracién prolonga-
da de inhibidores de la bomba de protones, la
administracion de metformina, esto debido a
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Mend de administracién complementaria para pacientes con deficiencia de vitamina B,

1 manzana . 2 taza de
1(1ta42a d)e yogurt 1 cucharada de 90 g(zdj rsslr)non arAndanos 1 taza de papaya
“H8 camote Mg 10 almendras

Ensalada verde
1 cucharada de arroz
hervido con vegetales

1 taza de fruta cortada en
cubitos

2 rebanadas de pan de
granos enteros

(2.5 pg)

90 g de atlin en agua
(2.5 pg)

1 cucharada de leche
desnatada

(1.3 pg)

Total de vitamina B, : 8.3 pg/dia.

120 g de queso cottage
bajo en grasa
(0.7 pg)
3 cucharadas de
amaranto

Fuente: Santoyo-Sanchez, Aponte-Castillo, Parra-Pefia, Ramos-Penafiel. Revista Médica del Hospital General de México 2015;

78 (3): 144-150.

que provoca antagonismo calcio-dependiente
de la membrana ileal, alcoholismo crénico
y cirugia bariatrica; los factores endégenos
incluyen gastritis asociada con H. pylori o
tipo B, gastritis atréfica autoinmunitaria o
tipo A, y la asociacion de dos haplotipos de
histocompatibilidad HLA-DRB* 103, HLA, in-
suficiencia endocrina pancreatica y sindrome
de Sjogren.'>3

La prevalencia en general de la anemia es del
17% en adultos mayores, en la mayoria de
los casos es causada por deficiencias nutri-
cionales, enfermedades crénicas o por causa
desconocida; la prevalencia de la anemia por
déficit de vitamina B,, es variable: del 5y
60%, en paises industrializados es del 20%."*
En pacientes mayores sanos es del 12% y en
los pacientes mayores enfermos o internados
la prevalencia es del 30 al 40%, su inciden-
cia es de 25/100,000, siendo mds comdn en
personas de ascendencia africana o europea;

sin embargo, extensas series de publicaciones
actuales confirman que puede ocurrir en cual-
quier edad, sexo, raza y continente.'” A pesar
de ello la deficiencia de vitamina B,, sigue
siendo generalizada, con un promedio nacio-
nal del 8.5% en mujeres, pero en prevalencia
al 4% en la regién norte (1.9%) y del grupo
socioeconémico mds alto (3.3%)."°

La vitamina B,, o cobalamina es un cofactor
para dos enzimas: la metionina sintetasa y la
L-metilmalonil-coenzima A mutasa, a su vez,
forma parte de los complejos de tres grupos
de proteinas importantes: el factor intrinseco
(IF), la haptocorrina (HC) y la transcobalamina
(TC), este Gltimo polipéptido es responsable de
la entrega de la vitamina B,, a todas las células
de los tejidos."”

La vitamina B, ingerida en la dieta se separa de

las proteinas animales por la accién de la enzima
pepsina y el acido clorhidrico gastrico y, a su vez
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permite la unién a la glicoproteina haptocorrina
de origen salival y gastrico de la que se disgrega
en el duodeno, esto debido a la activacion de
las proteasas pancreaticas; se absorbe en el ileo
distal posterior al atravesar el intestino delgado
donde se une al factor intrinseco (Fl), que es una
proteina sintetizada en las células parietales del
fondo gastrico con gran resistencia a la protedlisis
y activa en un rango de pH de 3 a 9, este meca-
nismo facilita la absorcién de la vitamina B ,."

La anemia perniciosa es consecuencia del déficit
de la vitamina B, debido a la disminucién del
factor intrinseco (Fl) por atrofia de la mucosa
gastrica, lo que origina un descenso o ausencia
de produccién de acido clorhidrico y como
resultado provoca alteracion en la absorcion de
la vitamina B ,."%%

La anemia perniciosa, que es un trastorno auto-
inmunitario, causa disminucion de la formacién
del factor intrinseco (Fl), por atrofia de la mucosa
gastrica, lo que origina descenso o ausencia de
la produccién de acido clorhidrico, lo que evita
la absorcion de la vitamina B, ,; se ha deducido
que existe un papel de las células T CD4 en la
destruccion de las células parietales del fondo
gastrico.”' Figura 1

En la mayoria de los casos los pacientes cursan
de manera asintomatica, esto debido al lento
progreso de la enfermedad, lo que da tiempo
para que se efectien compensaciones cardio-
pulmonares y en el interior del eritrocito; sin
embargo, en los casos graves se hacen evidentes
las manifestaciones de anemia, como adelga-
zamiento, pérdida de peso, vémito, diarrea
frecuente y estrefiimiento, todo esto causado por
el bajo hematdcrito.*?22

Las manifestaciones hematolégicas se caracte-
rizan por afectacion de las tres lineas celulares:
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anemia, leucopenia y trombocitopenia, cau-
sando sintomas de cada déficit celular, como
astenia, adinamia, palidez mucocutanea,
palpitaciones, dolor tordcico en pacientes
con anormalidades coronarias y petequias. En
algunos casos es comdn que se manifieste el
tinte ictérico debido a una hiperbilirrubinemia
a expensas de la indirecta por hematopoyesis in-
eficaz, que se traduce en hemélisis intramedular.
Solo un tercio de los pacientes refieren sintomas
digestivos, los més frecuentes son: nauseas, dolor
en el hemiabdomen superior y pirosis.”

La deficiencia de vitamina B, también puede cur-
sar con glositis, ictericia (por hiperbilirrubinemia
indirecta), fiebre y otros sintomas digestivos.**

En términos neurolégicos pueden generarse
defectos en el metabolismo de la mielina que
afecta al encéfalo y a la médula espinal, lo que
conlleva a la pérdida sustancial de la memoria,
alteraciones en el comportamiento, intencionali-
dad de los movimientos, percepcién consciente
del cuerpo y vibracion.?® De manera secundaria
pueden ocurrir trastornos emocionales, como
depresion, angustia y estrés; posterior a la afec-
tacion del sistema nervioso central se afectan
los epitelios del sistema digestivo, urinario y
respiratorio. En el 10% de los casos ocurre hiper-
pigmentacién de la piel y puede estar asociada
con vitiligo autoinmunitario.?

Para el diagnéstico se requiere hemograma
completo, frotis periférico y concentraciones
séricas de B,,; se considera cuando los valores
son inferiores a 200 pg/mL.**8 El hemograma
debe demostrar anemia, como lo demuestra la
disminucién de la hemoglobina y el hematdcrito
(concentracion de hemoglobina menor de 13 g/
dL en hombres y menor de 12 g/dL en mujeres).
El volumen corpuscular medio (VCM) seria ma-
yor o igual a 100 fl, un hallazgo esperado en la
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Funciones

¢ Sintesis de ADN

® Maduracién celular

e Sintesis de lipidos neuronales

Vitamina B,, haptocorrina
» Complejo vitamina B, /FI

Fisiopatologia
® Disminucién de factor intrinseco

Ingesta de
vitamina B,,-alimentos
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|
()

Separacion (estbmago)
® Pepsina
e Acido clorhidrico géstrico

Vitamina B,, mas haptocorrina salival

Absorcion (ileon terminal)
e Factor intrinseco (células parietales del

fondo gastrico)

* Endocitosis
Torrente sanguineo unido a transcobalamina Il

Almacén (higado)
Disociacion (duodeno)
¢ Proteasas pancredticas

* Destruccién de células parietales
- Anticuerpos versus HK ATPasa de células géstricas atrofia gastrica
Componente autoinmunitario dependiente de LsT y LsB
Relacionado con el gen HLA DR y HLD DQ y activacién anémala de LsT y LsB generando

autoanticuerpos versus factor intrinseco
- Infeccién por H. pylori = atrofia gastrica
* Anticuerpos vs factor intrinseco
* Pérdida de mucosa gastrica
- Gastrectomia total
e Disminucién de la absorcién
- Reseccion del ileon
- Sindrome de malabsorcién intestinal

Figura 1. Fisiopatologia de la anemia perniciosa.
Fuente: referencia 17.

anemia macrocitica. El frotis de sangre periférica
puede mostrar neutréfilos hipersegmentados
(neutrdfilos con cinco I6bulos 0 mas).™

Sin embargo, una vez que las pruebas iniciales
confirman la deficiencia de B,,, el diagndstico
de anemia perniciosa dependera de las pruebas
complementarias, como la existencia de gastritis
corporal atréfica y deficiencia de factor intrinseco

positivos en el 75% de los casos con sensibilidad
y especificidad del 70 y 90%, respectivamente;
aunque su negatividad no excluye el diagnéstico,
asi como los anticuerpos contra las células parie-
tales presentes en el 90% de los pacientes, pero
este Ultimo es menos especifico.?”?

Las mediciones del dcido metilmalénico séri-
co y de la homocisteina total son dtiles para
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establecer el diagnéstico de deficiencia de
vitamina B, en los pacientes que no han re-
cibido tratamiento.’® Se han evaluado nuevos
enfoques para el diagndstico, uno de ellos es la
prueba de absorcién de cobalamina que tiene
su base en la medicion del cambio en holoTC
después de la ingestion oral de cobalamina no
radiomarcada. Se ha descrito otro enfoque que
usa espectrometria de masas con acelerador
para cuantificar el 14C en la sangre después de
una dosis administrada por via oral de cianoco-
balamina.?’ Es importante detectar la infeccién
por H. pylori por panendoscopia para confirmar
histolégicamente la gastritis atréfica por medio
de la toma de biopsia del antro, cuerpo y fundus
gastrico.”’

El diagndstico diferencial incluye: eritropoyesis
aumentada, respuesta a hemorragia, anemia
hemolitica, anemia hipoplésica, sindrome
mielodisplasico, enfermedad ileal o reseccion,
gastrectomia, enfermedad del higado, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, terapia
con inhibidores de la bomba de protones, tenia
del pescado, insuficiencia pancredtica, gastritis
por H. pylori con predominio del cuerpo, far-
macos (fenobarbital, azatioprina, metotrexato,
6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo, aciclovir),
vegetarianismo.

METODOLOGIA

Se realiz6 una bisqueda sistematica de articulos
originales segln las indicaciones propuestas
en la guia PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses),*
las bases de datos consultadas fueron PubMed,
Mediclatina, Nutrition Reference Center, Sage
Journals, Apa PsycNet, Eric y Food Science
Source, con los ordenadores booleanos AND y
OR, bajo las palabras clave Anemia perniciosa,
Efectos, Tratamiento y Adultos mayores, susten-
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tados en el MeSH (Medical Subject Heading) y
DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud). Las
busquedas fueron en espanol e inglés, durante
mayo y junio de 2021.

Se consideraron articulos de asociacion, revisio-
nes sistematicas y ensayos clinicos que hacen
recomendaciones de los efectos de la anemia
perniciosa en una poblacién de adultos mayores,
que se publicaron entre el 1 de enero de 2015 y
el 31 de diciembre de 2020.

Se siguieron las pautas del proceso metodolégico
para las revisiones sistemdticas desarrollado en
PRISMA. Se seleccionaron los articulos iden-
tificados en las diferentes bases de datos y los
duplicados se eliminaron manualmente. Una
investigadora independiente realizé la seleccion
de elementos por titulo y resumen, se resolvie-
ron los desacuerdos con respecto a la inclusion
de items por consenso; luego se analizaron en
texto completo.

Cada articulo de texto completo se someti6 a
una evaluacion de calidad (consistencia y plau-
sibilidad del propésito, resultados y discusion)
y riesgo de sesgo (cumplimiento de los criterios
de los Estandares Consolidados de Reporte de
Ensayos y cumplimiento de los criterios PRISMA),
esto permitié los aspectos metodoldgicos de la
evaluacion y la validez del estudio.

RESULTADOS

Se encontraron 458 items, 379 de éstos se
eliminaron debido a criterios de no inclusion,
inconsistencias, articulos no disponibles en texto
completo y otras razones (instrumentos invali-
dos); se incluyeron 30 items en total, mismos
que se analizan en este estudio. Figura 2

La anemia perniciosa tiene diversos efectos en
la salud de los pacientes adultos mayores, se
ha relacionado con aumento de mortalidad y

153



154

Revista de Hematologia

2022; 23 (3)

—
PubMed, MedicLatina, Nutrition Reference Center, Sage Journals, Apa PsycNet,
Eric y Food Science Source
)
N =458
Articulos seleccionados por titulo - Criterios Filfere.r1tes
y resumen I:> ; - .Incon.5|stenC|a
— (n = 458) - Articulos no disponibles en texto completo
() - Otras razones
@ (379)
Articulos en texto completos ) .
. . -l Articulos en texto completo excluidos
analizados para determinar su elegibilidad )
(n=79)
Articulos incluidos
(n =30)
—

Figura 2. Diagrama de flujo de bisqueda y seleccién de articulos de acuerdo con los criterios de seleccion

(PRISMA).
Fuente: elaboracion propia.

mayor incidencia de cancer gastrico, trastornos
cognoscitivos y de la percepcién, disminucion
de la capacidad fisica y aumento del riesgo de
caidas, entre otros padecimientos incluidos car-
diovasculares y comorbilidades hematolégicas.

Entre los factores de riesgo reportados en la bi-
bliografia, el mal estado nutricional se reconoce
como factor contribuyente, la mala absorcién
de los alimentos y recientemente el papel de la
vitamina B, en el envejecimiento ha atraido con-
siderable atencién; evidencia emergente indica

que deficiencias subclinicas de la misma pueden
estar implicadas en diversas enfermedades cré-
nicas relacionadas con la edad;" la deficiencia
de esta vitamina representa del 20 al 50% de las
causas en los adultos mayores.'® Reflejando que
es una afeccién comin y muchas veces no se
diagnostica oportunamente, no existe un patrén
de referencia en las pruebas de deficiencia de
vitamina B,, Se ha recomendado que las con-
centraciones séricas de homocisteina total (Hcy)
y 4cido metilmalénico (MMA) son indicadores
mas sensibles del estado de la vitamina B,, en
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pacientes con anemia perniciosa sin ningln otro
trastorno del metabolismo de la vitamina B,,."®

Existen biomarcadores asociados con la vitamina
B,,, el dcido metilmal6nico no estd disponible
en todos los laboratorios, la holotranscobalamina
es poco sensible y la homocisteina tiene baja
especificidad.

Para el diagnéstico de anemia perniciosa debe
documentarse la concentracion sérica baja de
cianocobalamina asociada con anormalidades
de la mucosa géstrica determinadas por atrofia,
la cual debe confirmarse con biopsia.?!

El tratamiento estd dirigido a recuperar las con-
centraciones de vitamina B,,, la mejor forma de
lograrlo es con la aplicacion diaria de 1 mg de
vitamina B, intramuscular durante 7 dias, seguida
de una dosis cada semana por un mes para llenar
los depésitos y después una dosis mensual de
por vida para mantener las concentraciones.?' Se
prefiere el tratamiento parenteral sobre el enteral
debido a la misma fisiopatologia de la enfermedad.

Déficit cognitivo leve y sindrome demencial

En un estudio se reporté el caso de una pacien-
te de 68 anos de edad con el diagndstico de
anemia perniciosa asociada con cambios com-
portamentales, de ocho meses de evolucion, con
agresividad, taquilalia y agitacién psicomotora,
asociadas con deterioro progresivo de las fun-
ciones cognoscitivas. Se tomaron biopsias para
estudio por patologia que confirmaron gastritis
crénica atréfica con metaplasia intestinal.'®'
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Se han realizado mdltiples estudios en personas
de edad avanzada que concluyen que quienes
muestran deficiencias en sangre de B, tienen
habilidades cognitivas menores y resultaron
tener menos volumen cerebral total.

Depresion

Se ha asociado el déficit de la vitamina B,, como
factor de riesgo independiente de depresién
en pacientes mayores de 65 anos. Estudios en
pacientes ancianos muestran que tener con-
centraciones séricas de B, inferiores a 180 pg/
mL aumenta de 2 a 2.5 veces el riesgo de de-
presion. La deficiencia de vitamina B,, genera
hiperhomocisteinemia y disminucién de la S-
adenosilmetionina, que es un factor de riesgo
de depresién.'”

Complicaciones neopldsicas

En la anemia perniciosa, los tumores carcinoides
gastricos suelen ser tumores de bajo grado, de
origen flndico, mdltiples en el 50% de los casos.
Pueden acompanfarse de metastasis en el 16%
de los casos, sin diagndstico clinico de sindrome
carcinoide.

Anemia mieloptisica

Se asoci6 el caso de un paciente de 64 anos de
edad con el antecedente de anemia crénica,
fatiga, dolor toracico de esfuerzo, dispepsia,
edemas de pies y disnea, concentraciones sé-
ricas de B,, de 89.9 pmol/L. Se identificé que
en este tipo de pacientes existe deficiencia de
cobalamina que explica que la eritropoyesis es
ineficaz, ya que la descomposicién anormal y
fragil de precursores de glébulos rojos conduce
a hemdlisis intramedular.?!

155



156

Revista de Hematologia

Tromboembolismo venoso

Se encontré un caso de trombosis concomitante
de las venas portal, mesentérica superior y esplé-
nica debido a hiperhomocisteinemia secundaria
a anemia perniciosa y sin otros factores de riesgo
en un paciente indio de 60 afios de edad.'®

El tratamiento de eleccién y que, de acuerdo
con la bibliografia, ha demostrado mayor efec-
tividad es administrar 1000 pg de vitamina B,,
intramuscular diariamente durante una sema-
na, posteriormente semanal durante un mes y
después mensualmente durante toda la vida.?”
Los pacientes con anemia megaloblastica pre-
cisaran tratamiento de por vida y en ellos se
recomienda la realizacion de endoscopia cada
3 a 4 afnos.?72829

En algunas de las revisiones clinicas se afirmé
que muchos no indican el reemplazo oral de
vitamina B,, debido a la preocupacién por la
absorcién impredecible en dosis bajas de re-
emplazo oral. La tasa de renovacion diaria de
vitamina B, , es de alrededor de 2 pg al dia, por
lo que una dosis oral de 100 a 250 pg al dia es
suficiente para pacientes normales. Sin embar-
go, en vista del 1% estimado de absorcion total
por difusién pasiva en pacientes con anemia
perniciosa, se recomienda una dosis diaria de
’IOOO pg'21,28,29

La dosis de vitamina B, recomendada actual-
mente en el Formulario Nacional Britanico
(BNF) para pacientes con anemia perniciosa y
otras anemias macrociticas sin disfuncién neu-
rolégica es de 1000 pg de OH-B,, inicialmente
administrada por via intramuscular tres veces a
la semana durante 2 semanas y luego una vez
cada 3 meses.”

2022; 23 (3)

Evidencias de la dieta y de la administracion
complementaria

Un estudio de intervencién aleatoria de un
afo de duracion demostré que la ingesta diaria
aumenta las concentraciones de vitamina B,
plasmética y la holotranscobalamina en perso-
nas mayores danesas con dos complementos
diarios de 30 mg que contienen cantidades de
B,,, suero (3.1 ug B,,/dia), coldgeno (1.3 pg B,/
dia) o carbohidratos (0.3 pg de B, /dia), sobre los
biomarcadores del estado de B,,.*

Existe evidencia de un ensayo cruzado controla-
do aleatorio en el que se reunieron participantes
mujeres entre 45 y 75 afos de edad que consu-
mieron 50 g de suero WPI activo o aislado de
proteina de soja como control durante 8 sema-
nas, reportando que el consumo de WPI mejoré
significativamente las concentraciones de la B,,
activa y el estado de folato, pero sin mejorias
directas en la funcién cognitiva.’!

Otro estudio comparé los biomarcadores del
estado de B, durante cuatro semanas de ad-
ministracién complementaria con cantidades
equivalentes de B, en una poblacién india con
concentraciones bajas de vitamina B, ,, se admi-
nistr6 en cdpsulas de vitamina (CN-B,), leche
de vaca (HO-B,, en la dieta) o leche de bufala
(HO-B,, en la dieta), obteniendo como resulta-
do que ambas presentaciones son igualmente
eficientes para mejorar los biomarcadores de la
deficiencia de B,,.>*

CONCLUSIONES
La anemia perniciosa es un problema que con
mayor frecuencia ocurre en el adulto mayor, se

asocia con alto indice de morbilidad y mortali-
dad; en la mayoria de los casos existen dos o mas
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causas, por lo que es indispensable el adecuado
abordaje y analisis.

De acuerdo con la revisién de los estudios, des-
tacan diversos factores que estan implicados en
la afectacién en el rendimiento de los adultos
mayores, especialmente cuando se asocian con
deficiencia cognitiva que resultan en discapaci-
dad significativa y pérdida en la calidad de vida.

Los resultados aqui presentados demuestran que
la anemia por deficiencia de vitamina B, tiene
diferentes consecuencias en los adultos mayores,
como resultado de trastornos cardiovasculares de
graves repercusiones, neoplasicos, cognoscitivos
y conductuales.

Segln datos epidemiolégicos y estadisticos
reportados, se espera un crecimiento en la
incidencia de trastornos neurolégicos y hema-
tolégicos en los siguientes anos, por lo que es
fundamental el desarrollo de nuevos avances
diagndsticos, de modelos de promocién y
prevencion para repercutir en la aparicion y
evaluacion de la enfermedad, evitando el curso
de etapas y complicaciones de los pacientes
adultos mayores.

En relacién con el tratamiento farmacolégico se
prefiere el parenteral sobre el enteral debido a la
fisiopatologia de la enfermedad y esta dirigido
a mantener normales las concentraciones de
cianocobalamina.

Como complemento al tratamiento farmacol6-
gico se considera que debe disefarse una dieta
basada en alimentos de origen animal y alimen-
tos vegetales fortificados, con los que se supla la
deficiencia de vitamina B ,.

Aln quedan varias preguntas sin respuesta con
respecto a la deficiencia de B,,, incluidos los
posibles efectos nocivos de las concentraciones
altas de folato en sujetos con concentraciones
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bajas de B,,, particularmente con respecto al
dafio neurolégico.
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Abstract

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a hematological malignancy characterized by an
abnormal proliferation of promyelocytes in the bone marrow. One mutation involving
chromosomes 15 and 17 leads to an abnormal fusion gene PML/RARa which causes
many of the features of the disease. Symptoms can be unspecific but one of the most
common signs of acute promyelocytic leukemia is bleeding. Cytokines released by
promyelocytes make an activated state of platelets, besides, chemotherapy can boost
this inflammatory response which causes a proinflammatory environment.

KEYWORDS: Acute promyelocytic leukemia; Disseminated intravascular coagulation;
Arsenic trioxide; All-trans-retinoic acid.

Resumen

La leucemia promielocitica aguda es una neoplasia maligna hematolégica caracterizada
por una proliferacion anormal de promielocitos en la médula ésea. Una mutacién que
involucra a los cromosomas 15y 17 conduce a un gen de fusion PML/RARa anormal
que causa gran parte de las caracteristicas de la enfermedad. Los sintomas pueden ser
inespecificos, pero uno de los signos mas comunes de la leucemia promielocitica aguda
es el sangrado. Las citocinas liberadas por los promielocitos hacen que las plaquetas
se activen y la quimioterapia puede potenciar esta respuesta inflamatoria, creando un
ambiente proinflamatorio.

PALABRAS CLAVE: Leucemia promielocitica aguda; coagulacién intravascular dise-
minada; trioxido de arsénico; dcido retinoico todo trans.
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INTRODUCTION

Acute myeloid leukemia (AML) is the second
most frequent hematological malignancy diag-
nosed in kids and adults. Acute promyelocytic
leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid
leukemia. It’s a hematological malignancy
that arises from the clonal proliferation of im-
mature cells and accounts for 5-20% of acute
myeloid leukemia cases.'? It's characterized
by its morphology (promyelocytes with Auer
rods), cytogenetic abnormalities (t(15;17),
PML-RARA), and its specific treatment (all-
trans retinoic acid and arsenic trioxide).
World Health Organization classifies myeloid
neoplasms based on a combination of clini-
cal, morphological, immunophenotypic, and
genetic features to establish their lineage and
degree of maturation. Table 1

2022; 23 (3)

EPIDEMIOLOGY, RISK, AND PROGNOSIS
FACTORS

The age-adjusted annual incidence rate of APL
is 0.23 per 100,000 persons. The median age of
the diagnosis is 44 years.®> There are many risk
factors related to APL, like Hispanic patients.
The Latino population has a higher proportion of
APL (30-38%) versus the non-Latino population
(7-10%).*> Women have a higher incidence, of
degenerative disorder (multiple sclerosis), breast,
sex organ or hematological cancer, radiation, and
topoisomerase Il inhibitors treatment history.?

Overexpression of CD56 (10% of total APL)
confers reduced 5-year overall survival, high
risk of relapse and higher white blood cells
(WBC) counts at the diagnosis, which indepen-
dently has a high risk of early death and relapse

World Health Organization (WHO) classification of myeloid neoplasms and acute leukemia?

AML with recurrent genetic abnormalities  AML with t(8;21)(q22;g22.1); RUNXT-RUNXTT1

APL with t(15;17

(024.1;q21.2); PML-RARA

AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH 11

AML with t(9;11)(p21.3;q23.3); KMT2A-MLLT3

AML with t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

AML with inv(3)(q21.3g26.2) or t(3;3)(q21.3;726.2); GATA2, MECOM
Acute megakaryoblastic leukemia with t(1;22)(p13.3;q13.1); RBM15-MKL1
AML with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLT

AML with NPM 1 mutation

AML with biallelic CEBPA mutation

AML with RUNXT mutation

AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms

AML, not otherwise specified

AML with minimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation

Acute myelomonocytic leukemia

Acute monoblastic/monocytic leukemia
Acute erythroid leukemia

Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations associated with
Down syndrome

Transient abnormal myelopoiesis
Myeloid leukemia associated with Down syndrome

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8212
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when is 2 10 x10%L.® Overweight and obese
have a poorer overall survival (OS) and higher
risk of differentiation syndrome,” just like the
overexpression of CD34 (6). Molecular markers
thought-about prognosis factors are the inappro-
priate expression of CD2 (increased rate of early
death), FL3-ITD mutation (is related to increased
occurrence of thrombotic events, WBC counts,
higher CD34 expression, and increased rate
of relapse), DNMT3A, MLL, IDH1, IDH2, and
TET2 mutations (are related to reduced overall
survival and relapse-free survival [RFS]), low
expression of LEF1 (lymphoid enhancer-binding
factor 1 have a poor prognosis) and trisomy 8 and
abn(7q) (high incidence of coagulopathy, lower
thrombocyte counts and higher relapse risk ).

MORPHOLOGY, IMMUNOCHEMISTRY
AND CYTOGENETICS

There are three variants of APL: classical, atypical
and hyperbasophilic variant.

e The classical APL has hypergranular
promyelocytes, they contain multiple
Auer rods and bilobed nuclei. There is
low or absent leukemic cells in periphe-
ral blood, therefore by the designation is
required a bone marrow sample.

e The atypical variant has hipogranular/
microgranular promyelocytes, some cells
can contain Auer rods, they have a bilo-
bed nucleus and there is a zone between
the lobes that represents the Golgi zone,
which contains granules. The WBC count
is higher than in the classical variant.

e The hyperbasophilic variant has promye-
locytes with basophilic cytoplasm, with
protoplasm blebs, the granules could also
be or not visible.?

The APL constitution in most of the cases is
CD34-/partial, HLA-DR (-), CD13+, CD33+,
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CD11b (-), CD15 (-), CD117 weak positive,
(CD2+ and CD56+). The t(15;17)(q22;921) is
detected within 95-98% of cases (8), is identified
by fluorescence in situ hybridization (FISH) and
reverse transcription-polymerase chain reaction
(RT-PCR) testing.'

PATHOPHYSIOLOGY

PML (promyelocytic gene) is found on chromo-
some 15. It interacts with p53 (an anti-oncogenic
protein) for cellular senescence. RARA gene
(retinoic acid receptor alpha) is found on
chromosome 17, its function is to manage
transcription factors, required for the manage-
ment of tissue growth, modeling, regeneration,
and differentiation of biological process stem
cells.>8 The typical chromosomal translocation
within the APL is the t(15;17)(q22;q21), that is
detected in 95-98% of cases, codifies the fusion
oncogenic macromolecule PML-RARA, that
is responsible for the myeloid differentiation
block at the promyelocyte stage. Downregula-
tion of autophagy-related genes, like ULKT,
BECN1, ATG14, ATG5, ATG7, ATG3, ATG4B,
and ATG4C, are implicated in the pathophysiol-
ogy of leukemogenesis and the chemotherapy
resistance.’

Disseminated intravascular coagulopathy
is an acquired syndrome characterized by
uncontrolled activation of coagulation, the
consequence is intravascular fibrin formation.
Fibrin formation is accompanied by fibrinolysis,
which can cause diffuse obstruction of micro-
vasculature.’

There are many molecular mechanisms that
contribute to microvascular fibrin deposition,
such as:
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1. Excessive thrombin generation by the
overexpression of tissue factor.

2. Platelet activation.
3. Defective anticoagulant pathways.
4. Insufficient fibrin degradation.

5. Inflammatory process.

There are many procoagulant mechanisms impli-
cated in the pathophysiology of the disseminated
intravascular coagulation (DIC). Leukemic pro-
myelocytes release cytokines like IL-18, IL-6, and
TNF-a, which make a “super activated state” of
the platelets.'® Chemotherapy, by its mechanisms,
boosts the release of inflammatory cytokines
by leukemic necrobiosis and cell death. The
consequence of the cytokines’ massive libera-
tion promotes a proinflammatory environment,
neutrophils release their intracellular histones as
a part of the neutrophil extracellular traps (NETSs)
and high mobility group box 1 (HMGB1)."

Platelets surfaces overexpress phospholipase
in consequence of the interaction between the
mentioned three events whereas the neutrophils
secrete their extracellular traps, the platelets
secrete polyphosphates, which interact with
the contact factors, providing polyanionic cal-
cium, required to drive coagulation activation."
Other mechanisms that have been described
in the pathophysiology of the DIC, are hypofi-
brinogenemia and endothelial cell damage.™
Leukemic promyelocytes overexpress annexin-
I, urokinase-type plasminogen activator (u-PA),
and plasmin/a2-antiplasmin complex, tissue
factors that activate plasminogen. The decreased
plasminogen, plasminogen activator inhibitor 1
(PAI-1) and a2-antiplasmin with the lower con-
centration of thrombin activatable fibrinolytic
inhibitor aggravates fibrinolysis.''" Figure 1

Another mechanism in which leukemic cells
contribute to hypercoagulability is the secretion

2022; 23 (3)

of tissue factors, cancer procoagulants, and mi-
croparticles. The tissue factor interacts with the
phosphatidylserine on the APL cell’s surface, ac-
tivating it. Cancer procoagulant, an aminoacidic
peptidase created by the APL cells activates FX
and generates thrombin in absence of FVIIL.™®

There are new mechanisms that are implicated
in the physiopathology of APL and DIC, such as
miRNAs and circular RNAs. miRNA is a class of
naturally occurring short noncoding RNA mo-
lecules, they are implicated in many of genetic
and epigenetic processes in the cells, such as
differentiation, growth, intracellular homeostasis,
and apoptosis.

miRNAs can act as tumor suppressors (i.e., miR-
15, miR-16, let-7 and miR-127) or oncogenes
(i.e., miR-155, miR-17-92, miR-21, miR-125b,
miR-93, miR-143-p3, miR-196b and miR-223)
in leukemia.™

There is new evidence of abnormal expression
of miRNA in malignant hematological diseases.
miRNA-181a, miRNA-223, and miRNA-142s
are specifically expressed in the hematopoietic
system. They regulate directly or indirectly key
epigenetic enzymes such as DNA methyltrans-
ferase (DNMTs).

miR-126-5p was found to be expressed in
leukemia cells, it can induce differentiation in
leukemia cells.

The expression level of miR-126-5p was sig-
nificantly correlated with lactate dehydrogenase
level, HGB level, NPM1 mutant type, and com-
plete remission (p < 0.05).

Serum miR-126-5p levels are related to the prog-
nosis of patients with APL."

Circular RNAs (circRNA) are powerful regulators
of gene expression and participate in the patho-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8212
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Figure 1. Pathophysiology of disseminated intravascular coagulation in acute promyelocytic leukemia.

APL cell overexpresses u-PA and annexin-Il (both plasmin activator factors), and the high level of plasmin degrades
the fibrin with a high risk of hemorrhagic phenotype. The thrombotic phenotype is characterized by its pro-coag-
ulant and pro-inflammatory microenvironment, caused by the secretion of APL enzymes (cancer procoagulant,
tissue factor, and microparticles) that activate the coagulation cascade, and the secretion of pro-inflammatory
cytokines. Both phenotypes cause endothelium damage, aggravating coagulopathy, and hemorrhage. '

APL: acute promyelocytic leukemia; IL-1B: interleukin 1-beta; IL-6: interleukin 6; TNF-a: tumoral necrosis
factor-alpha; HMGB1: high mobility group box 1; MP: microparticles; TF: tissue factor; Ca*: calcium; u-PA:
urokinase-type plasminogen activator; NETs: neutrophil extracellular traps.

genesis of cancer, especially in all-trans-retinoic
acid (ATRA) /arsenic trioxide (ATO) resistance.'

CLINICAL MANIFESTATIONS

Most of the patients present unspecific symp-
toms, in 50% of the patients, the initial symptom
is asthenia or weakness, and frequently there is
also anorexia and weight loss. Fever (10%) or
ecchymosis (5%) are rare as an initial symptom.'®

The clinical manifestations could be grouped
into different syndromes.

e Consumptive syndrome: asthenia, anore-
xia, weight loss, diaphoresis.

* Anemic syndrome: paleness, asthenia,
glossitis, headache.

e Thrombocytopenic syndrome: ecchymo-
sis, digestive, pulmonary, or intracranial
hemorrhage.

e Infectious syndrome: fever, recurrent
infections, leukopenia.

e Infiltrative syndrome: splenomegaly, he-
patomegaly, gums, soft tissue, meningeal
infiltration, bone pain.

Leukocytosis, FLT3-ICD mutations, CD2, and
CD15 expression are risk factors for arterial and
venous thromboembolism. It’s estimated that in
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0.9-15% of patients with APL, thromboembolism
is the initial presentation. Laboratories can show
normocytic normochromic anemia, leukocytosis
(the average is 15,000/pL, < 5000/pL [25-40%]
and > 10,000/pL [20%]), and thrombocytope-
nia (< 100,000/pL at the diagnosis [75%] and
< 25,000/pL [25%])."

DIAGNOSIS

Some tests used for making a diagnosis are cytol-
ogy bone marrow aspiration, to directly see the
morphological features and quantity of blasts.
Karyotype and fluorescence in situ hybridization
can also be made to identify chromosome or
gene changes. Table 2 shows several diagnosis
methods.

The typical laboratory signature of DIC is charac-
terized by a low platelet count, prolonged global
coagulation assays, and increased fibrin degrada-
tion products (such as D-dimer)."® Table 3

Diagnosis criteria for DIC are shown in Table 2.

Table 2. International Society of Thrombosis and Haemostasia
Criteria"'

Platelet count/pL

> 100,000 0

50,000-100,000 1

< 50,000 2
Prolongation of prothrombin time (s)

<3 0

3-6 1

>6 2
Fibrinogen (mg/dL)

=100 0

<100 1
D-dimer (ug/mL FEU)

No increase 0

Moderate increase 2

Strong increase 3

Interpretation:
e If 2 5: compatible with overt DIC: repeat daily.
e If < 5: suggestive for non-overt DIC: repeat in next
1-2 days.

FEU: fibrinogen equivalent units.

2022; 23 (3)

TREATMENT

All-trans retinoic acid (ATRA) is a metabolite of
retinol (vitamin A), it acts binding retinoid X re-
ceptors (RXR) and retinoic acid receptors (RAR),
inducing autophagy by inhibiting mTOR and
granulocytic differentiation.?> One adverse effect
is retinoic acid syndrome (RAS): fever, dyspnea,
acute respiratory distress, interstitial pulmonary
infiltrates, pleural or pericardial effusions, weight
gain, peripheral edema, hypotension, renal,
hepatic, or multi-organ dysfunction.?* Arsenic
Trioxide (ATO) inhibits and degrades Pin1, an
oncogenic protein, blocking numerous cancer-
driving pathways.?

e Gemtuzumab ozogamicin. It's an an-
ti-CD33 1gG4 monoclonal antibody
attached to a cytotoxic moiety. Side
effects: Veno-occlusive disease, hepato-
toxicity.2647

e Idarubicin (4-demethoxydaunorubicin),
an anthracycline agent, binds to DNA
and induces DNA strand breaks. Side
effects: Cardiotoxicity, bone marrow
aplasia. Figure 2

Platelet counts and routine coagulation pa-
rameters, prothrombin time, activated partial
thromboplastin time and thrombin time, as well
as levels of fibrinogen and fibrinogen-fibrin
degradation products, should be monitored at
least daily.?®

INTENSIVE SUPPORTIVE CARE

If the thrombocyte count is over 10-20,000/L,
a platelet transfusion is necessary in the absence
of overt bleeding.

If the thrombocyte count is over 50,000/mL in

patients with active bleeding, it is necessary to
have a platelet transfusion.®

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8212
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Diagnosis methods and its accuracy for APL and DIC

Accuracy

Positive
predictive
value (PPV)

Negative
predictive
value (NPV)

Diagnosis method

Sensitivity Specificity
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Characteristics

Acute promyelocytic leukemia

Bone marrow

In accordance with WHO
classification, it can be
diagnosed AML if there are
= 20% of blasts in bone
marrow samples or peripheral
blood.

If there are < 20% of blasts
in bone marrow, it can
be diagnosed if patients
have recurrent cytogenetic
abnormalities such as t(15;17),
t(8;21), t(16;16) or inv(16)*'?

Retro transcriptase-polymerase
chain reaction is a test used to
detect genetic abnormalities
of hematopoietic cells in bone
marrow samples

o/ 17
aspiration cytology 8;22;30//018 100%® - =
(BMA) o
Bone marrow
imprint cytology 97.5%"° 100%® - -

(BMI)
Bone marrow 98.87%-'7 -
biopsy (BMB) 99.2%! 100% i i
90.6-99.8%.
100% [in
i 0/.20
RT-PCR 78.6-98.3% 100%*° 68-99%?%*° patients with
t(15;17) and
1(8;21)]%
Disseminated intravascular coagulation
D-dimer

concentration

96% (79- 92% (84-
2 19,000 ng/uL 100%)” 96%)""
FEU (fibrinogen
equivalent units)
Schistocytes Y
210,000 red blood 36 (18-58%)"  °p Af;/()fi?'
(o}

cells (RBC)

It's necessary to maintain fibrinogen levels above
100-150 mg/dL and platelets until 30-50,000/
mL with fresh frozen plasma, fibrinogen and/or
cryoprecipitate, and platelet transfusions.?

There is no evidence of the benefit of using
heparin, tranexamic acid, or other anticoagulant
or antifibrinolytic agents to attenuate the hemor-
rhagic or thrombotic risk associated with DIC.?®

74% (55-
88%)*! 100%)*'

39% (24-
57%)* 90%)*'

It’s a subtype of coagulation
test, D-dimer concentration
is determined by
immunoturbidimetric assay.’
It is the final product of
the degradation of a fibrin-
rich thrombus mediated by
thrombin, factor Xllla and
plasmin??

99% (94-

Schistocyte is an anormal
morphology of red blood cell.
They can be evaluated by using
a microscope to see RBC in
a Wright-Giemsa peripheral
blood-stained smear

87% (83-

DIFFERENTIATION SYNDROME

Differentiation syndrome is a potentially fatal ad-
verse drug reaction caused by the administration
of ATRA, ATO, and IDH-inhibitors, all differenti-
ating agents, in patients with APL. The cumulative
incidence was about 10.4% with IDH-inhibitors
and 5.9% with retinoic acid derivates, such as
ATRA and ATO.»
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Low/intermediate risk
< 10,000 WBC/uL

v

v

High risk
> 10,000 WBC/uL

v

A

v

ATRA 45 mg/m?2

¢/12 hrs daily +

ATO 0.15 mg/kg
IV daily

ATRA 45 mg/m? c/12 hrs

daily + ATO 0.3 mg/kg

IV on days 1-5 of week
1 and 0.25 mg/kg twice
weekly during week 2-8

If platelet count > 100,000 |

v

ATO 0.15 mg/kg/d IV 5 d/week
for 4 weeks every 8 weeks for a
total of 4 cycles + ATRA 45
mg/m?/d for 2 weeks every 4
weeks for a total of 7 cycles

ATRA 45 mg/m? (days
1-36 ¢/12 hrs) +
idarubicin 6-12

mg/m? on days 2, 4,6,

8 + ATO 0.15 mg/kg

(days 9-36 as 2 hrs IV

infusion)

ATRA 45 mg/m? c/12
hrs daily + ATO 0.15
mg/kg/d IV+ single
dosis of gemtuzumab
ozogamicin 9 mg/m?
onday 1,2, 3 or4

Prolonged QTc:

day 1

If Low Ejection Fraction:

ATRA 45 mg/m2 c/12 hrs daily + ATO 0.15
mg/kg daily + single dose of gemtuzumab
ozogamicin 9 mg/m?2 on day 1

ATRA 45 mg/m?2 ¢/12 hrs daily + single dose
of gemtuzumab ozogamicin 9 mg/m2 on

ATRA 45 mg/m? c/12
hrs daily + ATO 0.15
mg/kg (days 1-5 of
week 1) and 0.25
mg/kg twice weekly
on weeks 2-8 + single
dosis of gemtuzumab
ozogamicin 6 mg/m?
onday 1,2,30r4

| BMA and BMB at day 28 to document remission |

v

A

v

ATRA 45 mg/m? x 28
days + ATO 15
mg/kg/d x 28 days x
1 cycle.

Then, ATRA 45
mg/m?2 x7 days every
2 weeks + ATO 0.15
mg/kg/d x5 days for
5 weeks x 1 cycle

ATO 0.15 mg/kg/d
5d/week for 4 weeks
every 8 weeks for a
total of 4 cycles +
ATRA 45 mg/m?2 for
2 weeks every 4
weeks for 7 cycles

ATRA 45 mg/m?2 for
2 weeks every 4
weeks + ATO 0.3
mg/kg on days 1-5 of
week 1 and 0.25
mg/kg twice weekly
in weeks 2-4

Figure 2. Acute promyelocytic treatment. Acute promyelocytic leukemia is divided into two groups depending
on risk stratification. Blue boxes show the preferred regimens of induction chemotherapy, yellow boxes show
consolidation chemotherapy, and the red box shows the preferred regimen if the patient has a low ejection
fraction and prolonged QTc.
APL: acute promyelocytic leukemia; WBC: white blood cells; ATRA: all-trans retinoic acid; ATO: arsenic trioxide;
BMA: bone marrow aspiration; BMB: bone marrow biopsy.>#

Itis diagnosed by the PETHEMA (Programa para
el Tratamiento de Hemopatias Malignas) criteria.

ATRA is associated with cell migration, endo-
thelial activation, and tissue damage. Blasts

The management of all differentiation syndrome

1.

cells secrete proinflammatory cytokines such as
IL-6, TNF-a, and interleukin 1-beta, enzymes,
and adhesion molecules such as Intercellular
Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), monocyte che- 2.
moattractant protein-1 (MCP-1/CCL-2), and type
2 transglutaminase (TGM2/TG2).

requires aggressive supportive care.

Dexamethasone 10 mg every 12 hrs,
increasing the frequency to every 6 hrs if
no improvement within 24 hrs.3°

If the differentiation syndrome (DS) beco-
mes severe or the patient presents organ

failure and/or absence of response to

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8212



Mondragén-Morales J, et al. Acute promyelocytic leukemia

4.

5.

REF

10.

dexamethasone, it's necessary to hold the
ATRA/ATO and restart it once the severe
DS and any organ failure get resolved.

Oxygenation/mechanical ventilation if
the patient needs it.

Fluid management.

Coagulopathy-specific treatment.

ERENCES

Ryan MM. Acute promyelocytic leukemia: a summary. J
Adv Pract Oncol 2018; 9 (2): 178-87.

Bain BJ, Béné MC. Morphological and immunopheno-
typic clues to the WHO categories of acute myeloid
leukaemia. Acta Haematol 2019; 141 (4): 232-44. doi:
10.1159/000496097.

Pollyea DA, Altman JK, Bhatt BR, Dixby D, Fathi AT. Acute
myeloid leukemia. Cancer Cytogenet 2010; 45-139.

Yilmaz M, Kantarjian H, Ravandi F. Acute promyelocytic leu-
kemia current treatment algorithms. Blood Cancer ) 2021;
11 (6). https://doi.org/10.1038/541408-021-00514-3.

Noguera NI, Catalano G, Banella C, Divona M, Faraoni |,
Ottone T, et al. Acute promyelocytic leukemia: Update on
the mechanisms of leukemogenesis , resistance and on
innovative treatment strategies. Cancers (Basel). 2019; 11
(1591): 1-21. doi: 10.3390/cancers11101591.

Testa U, Lo-Coco F. Prognostic factors in acute promy-
elocytic leukemia: strategies to define high-risk patients.
Ann Hematol 2016; 95 (5): 673-80. doi: 10.1007/s00277-
016-2622-1.

Li S, Chen L, Jin W, Ma X, Ma Y, Dong F, et al. Influence
of body mass index on incidence and prognosis of acute
myeloid leukemia and acute promyelocytic leukemia: A
meta-analysis. Sci Rep 2017; 7 (1): 1-10. doi: 10.1038/
s41598-017-18278-x.

Gurnari C, Voso MT, Girardi K, Mastronuzzi A, Strocchio
L. Acute promyelocytic leukemia in children: A model of
precision medicine and chemotherapy-free therapy. Int J
Mol Sci 2021; 22 (2): 1-13. doi: 10.3390/ijms22020642.

Papageorgiou C, Jourdi G, Adjambri E, Walborn A, Patel
P, Fareed J, et al. Disseminated intravascular coagulation:
An update on pathogenesis, diagnosis, and therapeutic
strategies. Clin Appl Thromb Hemost 2018; 24: 8S-28S.
doi: 10.1177/1076029618806424.

Ikezoe T. Pathogenesis of disseminated intravascular coagu-
lation in patients with acute promyelocytic leukemia, and
its treatment using recombinant human soluble thrombo-
modulin. Int J Hematol 2014; 100 (1): 27-37.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

.Revista de
ematologia

Ten Cate H, Leader A. Management of disseminated intra-
vascular coagulation in acute leukemias. Hamostaseologie
2021; 41 (2): 120-6. doi: 10.1055/a-1393-8302.

Mardani R, Jafari Najaf Abadi MH, Motieian M, Taghizadeh-
Boroujeni S, Bayat A, Farsinezhad A, et al. MicroRNA in
leukemia: Tumor suppressors and oncogenes with prog-
nostic potential. J Cell Physiol 2019; 234 (6): 8465-86. doi:
10.1002/jcp.27776.

Zhang B, Pei Z, Wang H, Bai J, Wang J, Zhao Y, et al.
Clinical value of serum miRNA in patients with acute
promyelocytic leukemia. J Oncol 2022; 2022. doi:
10.1155/2022/7315879.

LiS, Ma Y, Tan Y, Ma X, Zhao M, Chen B, et al. Profiling and
functional analysis of circular RNAs in acute promyelocytic
leukemia and their dynamic regulation during all-trans
retinoic acid treatment article. Cell Death Dis 2018; 9 (6).
http://dx.doi.org/10.1038/s41419-018-0699-2

Zamrodah Y. Harrisons Principles of Internal Medicine.
2016; 15 (2): 1-23.
Levi M. Pathogenesis and diagnosis of disseminated in-

travascular coagulation. Vol. 40, Int J Lab Hematol 2018;
15-20. doi: 10.1111/ijIh.12830.

Parajuli S, Tuladhar A. Correlation of bone marrow aspi-
ration and biopsy findings in diagnosing hematological
disorders - a study of 89 cases. J Pathol Nepal 2014; 4 (7):
534-8. https://doi.org/10.3126/jpn.v4i7.10294.

Chandra S, Chandra H. Comparison of bone marrow aspi-
rate cytology, touch imprint cytology and trephine biopsy
for bone marrow evaluation. Hematol Rep 2011; 3 (3): 4-7.
doi: 10.4081/hr.2011.e22.

Gilotra M, Gupta M, Singh S, Sen R. Comparison of bone
marrow aspiration cytology with bone marrow trephine
biopsy histopathology: An observational study. J Lab Physi-
cians 2017; 9 (03): 182-9. doi: 10.4103/JLP.JLP_117_16.

Aanei CM, Veyrat-Masson R, Selicean C, Marian M, Rigollet
L, Trifa AP, et al. Database-guided analysis forimmunophe-
notypic diagnosis and follow-up of acute myeloid leukemia
with recurrent genetic abnormalities. Front Oncol 2021; 11:
1-14. https://doi.org/10.3389/fonc.2021.746951.

Shahmarvand N, Oak JS, Cascio MJ, Alcasid M, GoodmanE,
Medeiros BC, et al. A study of disseminated intravascular
coagulation in acute leukemia reveals markedly elevated
D-dimer levels are a sensitive indicator of acute promy-
elocytic leukemia. Int J Lab Hematol 2017; 39 (4): 375-83.
doi: 10.1111/ijlh.12636.

Morales MM, Agramonte Llanes OM, Rodriguez YT. Di-
agnostic usefulness of quantitative D-dimer. Rev Cubana
Hematol Inmunol Hemoter 2020; 36 (4): 1-17.

Liang C, Qiao G, Liu Y, Tian L, Hui N, Li J, et al. Overview
of all-trans-retinoic acid (ATRA) and its analogues: Struc-
tures, activities, and mechanisms in acute promyelocytic
leukaemia. Eur J Med Chem 2021; 220: 113451. https://
doi.org/10.1016/j.ejmech.2021.113451.

167



168

Revista de Hematologia

24,

25.

26.

27.

Kayser S, Schlenk RF, Platzbecker U. Management of pa-
tients with acute promyelocytic leukemia. Leukemia 2018;
32 (6): 1277-94. doi: 10.1038/s41375-018-0139-4.

Kozono S, Lin YM, Seo HS, Pinch B, Lian X, Qiu C, et al. Arsenic
targets Pinl and cooperates with retinoic acid to inhibit can-
cer-driving pathways and tumor-initiating cells. Nat Commun
2018; 9 (1). https://doi.org/10.1038/s41467-018-05402-2.

Joubert N, Beck A, Dumontet C, Denevault-Sabourin C.
Antibody — drug conjugates: The last decade 2020; 1-31.

Goldenson BH, Goodman AM, Ball ED. Gemtuzumab
ozogamicin for the treatment of acute myeloid leukemia
in adults. Expert Opin Biol Ther 2021; 21 (7): 849-62. doi:
10.1080/14712598.2021.1825678.

28.

29.

30.

2022; 23 (3)

Sanz MA, Montesinos P. Advances in the management of
coagulopathy in acute promyelocytic leukemia. Thromb
Res 2020; 191 (September 2019): S63-7. https://doi.
org/10.1016/S0049-3848(20)30399-6.

Gasparovic L, Weiler S, Higi L, Burden AM. Incidence of
differentiation syndrome associated with treatment regi-
mens in acute myeloid leukemia: A systematic review of
the literature. J Clin Med 2020; 9 (10): 3342. doi: 10.3390/
jcm9103342.

Stahl M, Tallman MS. Differentiation syndrome in acute
promyelocytic leukaemia. Br J Haematol 2019; 187 (2):
157-62. doi: 10.1111/bjh.16151.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8212



REVIEW
Rev Hematol Mex. 2022; 23 (3): 169-212.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8186

Scientific productivity at the Clinica
Ruiz in Puebla, México: A 66-year
experience.

Produccion cientifica en la Clinica Ruiz en
Puebla, México: 66 anos de experiencia

Claudia Minutti-Zanella,* Moisés M Gallardo-Pérez,? Francisco J Sdnchez-Anzaldo,?
Brenda Judith Méndez-Laureano,* Maria Fernanda Vega-Escobedo,? Guillermo J
Ruiz-Delgado,? Guillermo J Ruiz-Arguielles?

Abstract

Clinica Ruiz is a private health institution based in Puebla, Mexico. It was founded
in 1920 by Dr. Raymundo Ruiz-Rosete and since then, his sons, grandsons and great-
grandsons have continued the legacy of medical service, investigation, and teaching.
Through the years, more than 800 research articles have been published and authors
in the clinic have collaborated with more than 1400 domestic and international medi-
cal and scientific professionals. Moreover, Clinica Ruiz is recognized for its innovative
investigation in hematology and immunology, as well as the hematopoietic stem cell
transplant program for autoimmune diseases and hematological neoplasia. Herein we
narrate the history of the institution, as well as more than 60 years of experience in
research and innovation.

KEYWORDS: Hematology; Immunology; Hematopoietic stem cell transplant; Mexico.

Resumen

La Clinica Ruiz es una institucién de salud privada, localizada en Puebla, México.
Fue fundada en 1920 por el Dr. Raymundo Ruiz-Rosete y desde entonces, sus hijos,
nietos y bisnietos han continuado con el legado de atencién médica, investigacion y
ensefanza. A través de los anos, se han publicado mas de 800 articulos de investigacién
y se ha colaborado con mds de 1400 profesionales cientificos y médicos nacionales
e internacionales. Ademas, es reconocida por sus innovadoras investigaciones en las
areas de inmunologia y hematologia, asi como el programa de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas para tratar enfermedades autoinmunitarias y neoplasias
hematolégicas. Aqui se narra la historia de la Clinica Ruiz, asi como los 66 afnos de
trayectoria en investigacion e innovacion.

PALABRAS CLAVE: Hematologia; inmunologia; trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas; México.
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INTRODUCTION

In 2021, México ranked 55th out of 131 in the
world innovation index, mainly because activi-
ties related to science and technology, as well
as the publication of scientific research are at
a disadvantage compared to more developed
economies. Throughout history, scientific work
in México has taken a back seat to the demands
of clinical medicine. Although it is true that
the era of technology and information requires
scientific training to be more open to innova-
tion, the educational and operational systems
of public health hinder its tangible production.
Even so, it is still remarkable to see that despite
the economic and structural difficulties in our
health system some institutions continue to focus
on scientific productivity. An example of this is
Clinica Ruiz, which has excelled at investiga-
tion and research production in our country for
more than 65 years. The first article derived from
research at the clinic was published in 1956
and since then, the members of the Ruiz family
have led several research groups and collabora-
tive academic activities that have resulted in a
vast repertoire of research articles published in
recognized national and international journals.

CLINICAL RESEARCH CONDUCTED AT
CLINICA RUIZ

Pérez-Tamayo and Ruiz-Arglielles once wrote that
“the physician who creates medical knowledge
is a better physician to care for their patients.
Therefore, it is an obligation of physicians to be
involved in the creation of new knowledge”. This
work philosophy has prevailed across generations
in Clinica Ruiz and has allowed us to expand
knowledge through different lines of research that
have allowed us to provide better care for patients
with hematological and immunological diseases.

Clinica Ruiz was founded in 1920 when Dr.
Raymundo Ruiz Rosete organized a clinic as

2022; 23 (3)

a general practitioner after training in Paris
(Figure 1). Later, in 1950, Laboratorios Ruiz
were founded by one of his sons, Dr. Guillermo
Ruiz-Reyes, to support the clinical practice of
his father and other physicians through clinical
laboratory tests. Six years later, Dr. Guillermo
Ruiz-Reyes published the first paper of a large
series of studies on international and domestic
journals. His work continued to shape medical
research in the clinic until the early 1980s. Later,
the two sons of Dr. Guillermo Ruiz-Reyes, Dr.
Alejandro and Dr. Guillermo J. Ruiz-Argielles,
brought within expertise in flow cytometry, im-
munology, internal medicine and hematology.
Furthermore, Dr. Guillermo J. Ruiz-Delgado,
son of the latter, trained in internal medicine
and hematology like his father and joined the
research team at the clinic after finishing his

Figure 1. Dr. Raymundo Ruiz Rosete (1885-1979),
founder of Clinica Ruiz in 1920. He was also City Ma-
jor of Puebla (1923) and President of the Universidad
Auténoma de Puebla (1937-1941).
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medical training. They have continued to work
with numerous researchers, making Clinica
Ruiz a nationally and internationally recognized
reference center in medical research in areas
like hematology, immunology, and laboratory
sciences, among others.

The next milestone occurred in 1983, when Dr.
Guillermo J. Ruiz Arglielles founded the Centro
de Hematologia y Medicina Interna (CHMI)
within Clinica Ruiz and began the program of
hematopoietic stem cell transplantation HSCT-
México ten years later. Figure 2 depicts the
current aspect of the Clinica Ruiz, whereas Fi-
gure 3 shows four members of three generations
of the Clinica Ruiz who have been admitted to
the Academia Nacional de Medicina de México
(Mexican National Academy of Medicine).

SCIENTIFIC PRODUCTIVITY OF CLINICA
RUIZ

As mentioned earlier, Clinica Ruiz published
its first paper in 1956, titled “Estudio sobre la
incidencia y tipos de enterobacterias aisladas en
la ciudad de Puebla. Comunicacion del primer
aislamiento de Salmonella San Juan verificado en

.Revista de
ematologia

Figure 3. Four members of three generations of the
Ruiz family who were admitted into the Academia Na-
cional de Medicina (National Academy of Medicine).
Guillermo Ruiz Reyes (1924-present) was admitted in
1968, Guillermo José Ruiz Arguelles (1951-present) in
1987, Alejandro Ruiz Arglielles (1952-2019) in 1988,
and Guillermo José Ruiz Delgado (1979-present) in
2014.

la Repuiblica Mexicana”. As of August 2022, more
than 897 publications have been accumulated
in scientific and medical journals. Tables 1 and

Figure 2. Current aspect of the Clinica Ruiz, including Laboratorios Ruiz, Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla and HSCT México.
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Publications in domestic journals

2022; 23 (3)

Number of Year of first Year of last
published articles publication publication

Revista de Hematologia

Revista de Investigacion Clinica
Gaceta Médica de México
Medicina Interna de México
Medicina Universitaria
Archives of Medical Research

Revista Mexicana de Patologia Clinica y Medicina de
Laboratorio

Medicina

133 2001 2021
118 1959 2021
47 1969 2022
29 1985 2011
27 1998 2019
14 1992 2021
13 1959 2019
10 1956 1976

Table 2. Top ten international journals that feature articles made by authors associated to Clinica Ruiz

Number of Year of first Year of last
published articles publication publication
37

Hematology

Sangre

American Journal of Hematology

Blood

Biology of Blood and Marrow Transplantation
Acta Haematologica

Leukemia & Lymphoma

Bone Marrow Transplantation

British Journal of Haematology

Annals of Hematology

2 contain the titles of domestic and international
journals in which most publications have been
featured.

Between 1956 and 1982, the senior author of all
the scientific publications from the Clinica Ruiz
was Dr. Guillermo Ruiz Reyes. After his post-
graduate training, Dr. Alejandro Ruiz-Arglielles
joined the research team of the Clinica Ruiz and
his brother Guillermo in 1983. During this time,
investigation at the clinic became very prolific.
When the HSCT program started ten years later,
the number of published papers continued to

2002 2022
26 1966 1998
22 1990 2012
20 1961 2019
20 2003 2019
17 1993 2020
16 1990 2021
13 2000 2018
11 1983 2016
10 1994 2019

increase significantly (Figure 4). It is noteworthy
to say that most of these publications concern
hematopoietic stem cell transplantation.

AREAS OF STUDY IN CLINICA RUIZ

As mentioned earlier, the most prolific line
of research concerns hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT). This has positioned the
HSCT México program of the Clinica Ruiz as the
largest HSCT program in the country (Figure 5).
The "Mexican method" to conduct different types
of HSCT (autologous, allogeneic and haploiden-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8186
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Figure 4. Cumulative number of publications published by authors of the Clinica Ruiz from 1956 to 2022.

tical) has been developed by scientists of both
the Hospital Universitario de Nuevo Ledén and
the HSCT-México program in Clinica Ruiz. One
of the main goals of this program is to make it
available to a larger number of patients by chang-
ing the method to an ambulatory procedure that
is also more affordable. The program focuses
with particular interest on the role of HSCT in
the treatment of autoimmune conditions like
multiple sclerosis (MS). Up to date, the number
of MS patients that have undergone HSCT in
the program of Clinica Ruiz amounts to 1277,
making it the single-center largest in the world.

Multiple myeloma is also an area of interest at
Clinica Ruiz. For many years, Laboratorios Ruiz
was the only center in the country to conduct

immunoelectrophoretic analysis of serum pro-
teins to classify monoclonal gammopathies,
including multiple myeloma. Through research,
the effectiveness of new treatment schemes has
been evaluated with favorable results for patients
with more accessible alternatives. Likewise,
since 1962, great importance has been given
to the study, identification, and classification
of hemoglobin variants. From these studies, the
prevalence of hemoglobin variants in México
was determined and a new variant (hemoglobin
México) was discovered. This line of research
continues to be updated. Another milestone cor-
responds to the immunophenotypic classification
of acute leukemias in México by flow cytometry,
contributing to the evaluation of prognosis and a
better approach to treatment. For the first time in
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Figure 5. Number of HSCT conducted in several centers in México, as of June 2021. IMSS: Instituto Mexicano
del Seguro Social; UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad; UANL: Universidad Autbnoma de Nuevo Leon;
INCan: Instituto Nacional de Cancerologia; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Traba-
jadores del Estado; INP: Instituto Nacional de Pediatria; INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran; ABC: American British Cowdray.

Latin America, many cases of acute megakaryo-
blastic leukemias were described at Laboratorios
Ruiz. Subsequently, the first Latin American
Consensus Conference for Immunological Typing
of Leukemias was held at the Laboratorios Ruiz,
within the Clinica Ruiz.

Development and innovation through research
have resulted in a robust collection of scientific
articles and other contributions to scientific and
medical literature. The 10 most cited articles
by authors affiliated to Clinica Ruiz according
to Scopus records are shown in Table 3. The
analysis of these show that there has been col-

laboration with more than 1,400 national and
international co-authors from public and private
hospitals, universities, and research centers.
According to the Scopus analysis, 80.5% of
the publications belong to different branches of
medicine, 13.3% to biochemistry, genetics, and
molecular biology, 2.7% to pharmacology and
toxicology, and 3.6% to immunology, microbiol-
ogy, and neurosciences (Scopus, 2022).

PERSPECTIVES

For more than 70 years, Clinica Ruiz has
pioneered in clinical research in our country.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8186
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The top 10 most cited articles from scientists of Clinica Ruiz

Number of Impact factor Title
citations (21-22)

1 413 2013 Blood 25.467
2 213 1978 Nature 49.962
3 113 1999 Clinical Chemistry 8.327
4 104 2017  Autoimmunity 9.754
Reviews
5 98 T 11.104
Proceedings
6 83 o leeuieler 5.422
Immunology
7 80 1989 Leukemia Research 3.156
8 73 ey I 9.754
Reviews
9 73 1984 Blood 25.467
10 70 gy e Jouie] 10.047

of Hematology

Through constant innovation and collaboration
with other domestic and international medical
centers, universities and research facilities, scien-
tific productivity in Clinica Ruiz has developed
through the decades. Due to this, several lines of
research have been updated through the years,
such as studies on primary thrombophilia, multi-
ple myeloma, hemoglobin variants, thalassemia,
HSCT, among others. Today, research groups in
the clinic are looking at new lines of investigation
that hopefully will lead to the improvement of
treatments and quality of life for many patients.
As described earlier, the “Mexican method” of
HSCT is a more affordable option for patients
with hematological and immune diseases due
to its ambulatory nature and medication regi-
men. Nevertheless, we are currently looking at

The price of drugs for chronic myeloid leukemia (CML) is a
reflection of the unsustainable prices of cancer drugs: from
the perspective of a large group of CML experts

Antibody to nuclear ribonucleoprotein penetrates live human
mononuclear cells through Fc receptors

Clinically useful information provided by the flow cytometric
immunophenotyping of hematological malignancies: Current
status and future directions

Immunopathogenesis of vitiligo

Cell surface markers in multiple myeloma

Antibody penetration into living cells. Il. Anti-
ribonucleoprotein IgG penetrates into Tgamma lymphocytes
causing their deletion and the abrogation of suppressor
function

Leukaemia and nutrition I: Malnutrition is an adverse
prognostic factor in the outcome of treatment of patients with
standard-risk acute lymphoblastic leukaemia

The role of complement regulatory proteins (CD55 and
CD59) in the pathogenesis of autoimmune hemocytopenias

Multiple myeloma: circulating lymphocytes that express
plasma cell antigens

Results of an outpatient-based stem cell allotransplant
program using nonmyeloablative conditioning regimens

additional methods to further simplify HSCT,
which will eventually lead to safer and more
affordable practice. Furthermore, with the aim
of making HSCT a better treatment option for
many patients, we are currently investigating
the presence of serum biomarkers that will help
predict a patient’s response to HSCT in both
immune diseases and neoplasia. Lastly, we also
aim to further engage in CAR-T cell therapy for
hematological malignancies in the future.
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Isatuximab, un nuevo referente
en mieloma maltiple resistente;
experiencia pre-lanzamiento en México

Isatuximab, a new benchmark in resistant
multiple myeloma; pre-launch experience in
Mexico.

Aline Ramirez-Alvarado,* Marcela Deffis-Court,? Ivette Pineda-Hernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mudltiple es la segunda neoplasia hematolégica mds
frecuente, caracterizada por afeccién multiorganica que conlleva a mala calidad de
vida y supervivencia reducida en forma variable. Aunque actualmente existen maltiples
opciones terapéuticas, la enfermedad se asocia con recaidas frecuentes que ocasionan
resistencia a diversas terapias, lo que dificulta progresivamente el manejo del paciente
y favorece con mayor frecuencia las complicaciones, tanto de la enfermedad como de
los efectos adversos de las terapias, lo que finalmente lleva a la muerte de los pacientes.
Una de las terapias mds prometedoras en la actualidad son los anticuerpos monoclonales
anti-CD38, que han demostrado beneficios considerables en ensayos clinicos y que,
combinados con otros agentes, han mostrado favorecer beneficios en la supervivencia
libre de progresion, asi como en el control de la enfermedad.

CASOS CLINICOS: Comunicamos las primeras experiencias con isatuximab en pa-
cientes mexicanos con mieloma muiltiple en recaida-resistente.

CONCLUSIONES: Isatuximab se agrega a las opciones terapéuticas existentes en la
bisqueda de mayor supervivencia y mejor calidad de vida de las personas con mie-
loma miiltiple.

PALABRAS CLAVE: Mieloma midiltiple; tratamiento; anticuerpos monoclonales; isa-
tuximab.

Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is the second most prevalent hematologic neo-
plasm; itis characterized by damage to multiple organ systems, which leads to reduced
quality of life, as well as shortened patient survival. Although many therapeutic options
currently exist, multiple myeloma is associated with frequent relapses, which in turn
lead to the disease becoming refractory to treatments, progressively complicating patient
management and leading to complications, both of the disease as well as of treatment-
associated adverse effects, and ultimately to patient death. Currently, one of the most
promising therapeutic options are the anti-CD38 monoclonal antibodies, which have
demonstrated considerable benefits in clinical trials, and which, when combined with
other agents, have proven benefits on progression free survival and on disease control.

CLINICAL CASES: This paper reports the first experiences with isatuximab in Mexican
patients with relapsed/refractory multiple myeloma. Isatuximab adds itself to current
therapeutic options in the search for better survival outcomes and quality of life in
persons with this disease.

CONCLUSIONS: Isatuximab is added to the existing therapeutic options in the search
for greater survival and better quality of life for people with multiple myeloma.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Therapeutics; Antibodies, monoclonal, Isatuximab.
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ANTECEDENTES

El mieloma mdltiple es una neoplasia de células
plasmaticas diferenciadas, que en la actualidad
ocupa el segundo lugar en frecuencia de las
neoplasias hematoldgicas.! Representa aproxima-
damente el 1% de todos los canceres y el 10% de
las neoplasias hematolégicas en todo el mundo.?
La tasa de incidencia anualizada esta reportada
globalmente en 2.1 por cada 100,000 personas.

En México las cifras son mas dificiles de conocer,
debido, entre otras razones, a la falta de registros
nacionales y a la fragmentacién del sistema de
salud. Los andlisis recientes ubican la tasa de
incidencia en nuestro pafs entre 1.16 y 1.5.%°

La causa a la fecha se desconoce y aunque se
han referido diversos potenciales factores de
riesgo para su aparicion (por ejemplo, radia-
cién ionizante, pesticidas, solventes y agentes
infecciosos), estudios recientes lanzan resultados
controvertidos con respecto a los mismos.®

La enfermedad se caracteriza por una progresion
lenta desde su estado precursor (gammapatia
monoclonal de significado incierto [MGUS,
por sus siglas en inglés), pasando por su estadio
intermedio (smoldering) y finalmente la evolu-
cién a mieloma muiltiple establecido, asi como
complicaciones adicionales, como dolor y pro-
cesos infecciosos. La progresion es variable de
paciente a paciente; analisis de ensayos clinicos
estiman una supervivencia promedio general de
6 afos y en pacientes aptos a recibir trasplante
aut6logo de células madre hematopoyéticas de
8 anos. Sin embargo, estas estimaciones pueden
subestimar el potencial de supervivencia aso-
ciado con las nuevas opciones terapéuticas.®”

Aunque existen diversas opciones terapéuticas
contra el mieloma miltiple, la enfermedad
continda considerdandose incurable, invariable-
mente se caracteriza por recaidas cada vez mas
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dificiles de manejar. La introduccion de tripletes
que incluyen inhibidores de proteasoma (IPs)
e inmunomoduladores (IMids) ha extendido
en forma significativa la supervivencia de los
pacientes con mieloma mdltiple. Sin embargo,
en la mayoria de los pacientes, la enfermedad
se vuelve en algln punto resistente a IMids, [Ps
o ambos, lo que obliga a la bisqueda continta
de nuevos esquemas.??

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra
CD38 son una de las clases terapéuticas mas
recientemente desarrolladas contra mieloma
multiple. En la actualidad, dos estan disponibles:
daratumumab (Darzalex®, Janssen Pharmaceu-
ticals) e isatuximab (Sarclisa®, Sanofi-Aventis
Groupe). Ambos biol6gicos demostraron benefi-
cios clinicos importantes en los ensayos clinicos
que favorecieron su autorizacion por instancias
regulatorias internacionales, con evidencia de
mejorias en las tasas de respuesta global (ORR) y
en la supervivencia libre de progresién, ademas
de aumentar las tasas de negativizacion de enfer-
medad minima residual, lo que las ha colocado
como el referente actual en el tratamiento de
esta enfermedad.®"

En México, daratumumab estd aprobado para
su administracién, en combinaciéon con IMid,
IP o agentes alquilantes mas dexametasona,
tanto en primera linea (en pacientes aptos o no
a trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas [TAcPH), como en lineas sub-
secuentes, incluidos los casos con resistencia a
IP e IMid."'> Isatuximab recientemente recibi6
autorizacién por la FDA y la EMA para su ad-
ministracion en combinacién con carfilzomib
y dexametasona, en pacientes con mieloma
multiple en recaida-resistente, que han recibido
una a tres lineas previas de tratamiento; y para su
administracién en combinacién con pomalido-
mida y dexametasona, en pacientes con mieloma
multiple en recaida-resistente, que han recibido
al menos dos lineas previas.'®1718
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Este escrito describe nuestra experiencia con
la administracién de isatuximab en pacientes
con mieloma multiple en recaida-resistente en
quienes se busco este apoyo ante la evidencia
de resistencia y recaida, asi como el agotamiento
de lineas terapéuticas actualmente disponibles
en nuestro pais.

CASOS CLiNICOS

Paciente masculino de 69 afos, diagnosticado
con mieloma mdltiple a los 60 afios. Recibio
3 lineas previas a trasplante con talidomida,
dexametasona (TD), doxorubicina pegilada-TD
y bortezomib-TD (VTD) por 4 ciclos, seguido de
consolidacién con trasplante autélogo en 2015.
En 2018 tuvo recaida clinica, con actividad dsea
en T6 y reaparicién de componente monoclo-
nal con diferencia de lambda 10 y fractura en
cuerpo vertebral T6. Fue tratado con carfilzomib,
lenalidomida y dexametasona (KRD) por 4 ciclos
alcanzando respuesta parcial. Cursé con toxici-
dad gastrointestinal, cardiovascular, trombética
y neuropatia grado 3; por tal motivo cambié a
segunda linea postrasplante con daratumumab/
lenalidomida/dexametasona (DaraRD), docu-
mentando al cuarto ciclo respuesta completa
rigurosa con enfermedad minima residual ne-
gativa con sensibilidad, recibiendo un total
de 13 ciclos, con progresién 6sea en julio de
2020. En agosto de 2020, debido a que habia
sido previamente expuesto a dos IP, 13 ciclos
de lenalidomida, se consideré inicio de IMid de
segunda linea y reiniciar daratumumab en dosis
semanales. Recibié daratumumab, pomalidomi-
da, dexametasona (Dara-Pd) nuevamente con
respuesta completa rigurosa al ciclo 4 y continu6
el mismo esquema por 9 ciclos. Durante este
periodo curs6 con hipogammaglobulinemia
severa, por lo que se agregd a su manejo inmuno-
globulina intravenosa. Se documenté progresion
bioquimica exclusiva en abril de 2021, con
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diferencia lambda-kappa de 12, por lo que se
inici6 tratamiento compasivo con isatuximab/
pomalidomida/dexametasona (Isa-PD) en mayo
de 2021, con respuesta completa estricta al final
del primer ciclo de tratamiento, con normaliza-
cién de cadenas ligeras libres (relacion K/L 0.92;
relacion cadena involucrada/no involucrada
1.08, diferencia lambda-kappa 0.7). Posterior
al tercer ciclo cursé con toxicidad infecciosa
por sindrome diarreico severo secundario a E.
coli enterotoxigénica con hiponatremia severa
secundaria que condicioné crisis convulsivas,
bradicardia sinusal con extrasistoles ventricu-
lares; requiriendo tratamiento intrahospitalario,
suspendiendo el esquema antitumoral. El cuadro
se curd sin secuelas y, ante la adecuada evo-
lucién, se reinicié quimioterapia en el mes de
septiembre de 2021, cumpliendo a la fecha seis
ciclos del esquema Isa-PD con respuesta com-
pleta estricta con enfermedad minima residual
negativa al ciclo 6 (sensibilidad 107). En noviem-
bre, el paciente curs6 con reaccién infusional
grado IV, determinandose por el momento diferir
su administracion. Contintia hasta el momento
con mantenimiento con pomalidomida, Gltima
determinacion de cadenas ligeras libres en sue-
ro el 13 de abril de 2022: kappa 19.4, lambda
21, relacién lambda/kappa 1.08 con diferencia
lambda-kappa de 1.6.

Paciente masculino de 46 anos, con dolor 6seo
y plasmocitoma solitario lambda en L5 de 8 cm.
Al diagnéstico el aspirado de médula dsea no
mostré infiltracién. Electroforesis en suero y
orina sin corrimiento e inmunofijacion en suero
y orina negativas. Cadenas ligeras libres al diag-
nostico kappa 1.81 mg/L, lambda 72.01 mg/L
con relacién alterada de 0.22. Sin eventos
definitorios ni lesiones liticas por PET-CT con
18FDG. Citogenética con cariotipo normal 46XY,
FISH del17p(14932) negativo, FISH y PCR para
TP53 negativo, FISH IGH negativo, FISH +1q,
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139, 9, 11, 15 negativos. Inicié tratamiento con
radioterapia a L5 en mayo de 2018. Un mes mas
tarde se evidencio progresion de cadenas ligeras
libres; se inicié bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona (VCD), posterior a 4 ciclos mostrd
progresién con aparicion de multiples lesiones
liticas y cadenas ligeras libres con aumento del
900%. Se realizé nuevamente FISH demostran-
do monosomia del 14/14q, 17/17p y 13. Por
resistencia a VCd se inici6 KRD en noviembre
de 2018, alcanzando después de 4 ciclos muy
buena respuesta parcial con reduccién del 92%
en la relacién de cadenas ligeras libres y dismi-
nucién de las lesiones liticas por PET-CT. En este
momento se movilizé y se realizé la cosecha de
precursores hematopoyéticos. Se continué KRD
por 4 ciclos mas; posterior al octavo ciclo se
observé progresion de la enfermedad. Se inici6
daratumumab y dexametasona (Dara-Dexa)
por 6 ciclos alcanzando respuesta completa en
diciembre de 2019. En enero de 2020 se realiz6
autotrasplante previo acondicionamiento con
melfaldn 200 y mantenimiento con ixazomib.
A los 11 meses tuvo recaida de la enfermedad
con relacién de cadenas ligeras K/L de 0.01,
progresion de lesiones liticas y aparicion de
plasmocitoma sacrocoxigeo. Ante esta situacion
en abril de 2021 se inici6 tratamiento de rescate
con radioterapia a lesiones liticas costales y
vertebrales y se intensificé a dosis terapéuticas
ixazomib-dexametasona (Ixa-Dex) por un ciclo
con aumento del 45% por cadenas ligeras libres.
Inici6 terapia puente con melfalan prednisona
(MP) con progresion de la enfermedad y citope-
nias G4. En junio de 2021 inici6 tratamiento de
rescate con Isa-PD. Actualmente se encuentra
posterior al quinto ciclo con progresién de la en-
fermedad de cadenas ligeras K/L de 0.001, pero
aln con buena calidad de vida y sin necesidad
de apoyo transfusional e ingreso hospitalario.

Paciente femenina de 53 afos, diagnosticada con
mieloma muiltiple, cadenas ligeras kappa ISS IlI
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(B2-microglobulinas 5.9 mg/dL) a los 51 afios.
Inici6 tratamiento con ciclofosfamida/bortezomib/
dexametasona por 4 ciclos con respuesta parcial.
Posteriormente recibié 4 ciclos de VTD con la
que se documenté progresion de la enfermedad.
Por problemas de acceso a otros tratamientos,
recibié bortezomib/dexametasona/lenalidomida
por 5 ciclos nuevamente con progresion posterior
a 5 ciclos. Recibié DT PACE un ciclo con enfer-
medad estable y toxicidad infecciosa grado IV
con sepsis originada por acceso venoso central;
se cambi6 a ciclofosfamida/talidomida/dexame-
tasona, recibiendo en total 3 ciclos, persistiendo
con enfermedad estable. En este punto con resis-
tencia a lenalidomida, bortezomib, alquilantes e
incluso quimioterapia combinada, con deterioro
de su ECOG hasta 3 asociado con la actividad
del mieloma, considerandose en ese momento
no elegible a trasplante. Tuvo acceso al programa
de uso compasivo con isatuximab a partir del 26
de enero de 2021. Inici6 tratamiento combinado
con isatuximab, pomalidomida y dexametasona,
alcanzando respuesta completa rigurosa al ciclo
4, con recuperacion de su estado funcional con
ECOG 1, Karnofsky 90 puntos, con EMR positiva
con sensibilidad 10°. Debido a la recuperacién
funcional se decidié consolidacién con trasplante
aut6logo. El 20 de julio de 2021 se llevé a cabo
trasplante de células troncales hematopoyéticas
autélogo, previa movilizacion con FEC-G vy ple-
rixafor. Actualmente la paciente se encuentra en
respuesta completa estricta. Se decidié otorgar
dos ciclos mas de consolidacion con isatuximab,
pomalidomida y dexametasona posterior a lo cual
alcanzé EMR negativa (sensibilidad 10°) por NFG,
siendo su Ultima aplicacién el 14 de octubre de
2021 seguido de mantenimiento con pomalido-
mida por el comportamiento resistente inicial de
la enfermedad. Hasta el momento persiste sin
evidencia de progresion bioquimica ni clinica.

Paciente masculino de 58 afios con diagndstico
de mieloma mdltiple oligosecretor de cadenas li-
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geras kappa (kappa+ en biopsia hueso, FLC ratio
normal) establecido en agosto de 2020. R-ISS 11l
por alb 3.5, beta 2 micro 5.6 mg/dL) y 80% de
células plasmaticas con TP53 mutado; recibio
como primera linea esquema con daratumu-
mab, bortezomib, talidomida y dexametasona
4 ciclos hasta febrero de 2021 con EMR+ 0.1%
en protocolo de trasplante. De manera conco-
mitante se otorgd terapia 6sea remodeladora con
acido zoledrénico a partir de agosto de 2020
hasta marzo de 2021, fecha en que inici6 con
dolor y aumento de volumen maxilar derecho.
Inicialmente se considerd osteonecrosis maxilar,
pero en la toma de biopsia de lesién en maxilar
efectuada el 28 de mayo de 2021 se encontré:
CD138+, kappa positivo, lambda positivo, con-
trol positivo adecuado, MUM. 1 positivo difuso,
Ki67% nuclear 95%, con lo que se confirmé pro-
gresion 6sea con plasmocitoma maxilar. Recibio
radioterapia 22 Fx en 40 Gy al maxilar mas 4
ciclos de dexametasona IV y vincristina 0.5 mg
en infusién de 24 horas por 4 ciclos, hasta julio
de 2021, en que por bloqueo de rama derecha
de haz de His no se otorgé mas tratamiento. Fue
referido a nuestro centro; en agosto de 2020 se
documentd biopsia de hueso con 25% de células
plasméaticas CD138+, CD56+, lambda negativo,
kappa+ con cadenas ligeras libres; el 28 de
agosto de 2021 se encontré: kappa 7.5, lambda
6.3, K/L1.19, diferencia 1.4 PET-CT 07/08/2021:
incontables lesiones liticas en esqueleto axial y
apendicular. También se detectd lesion pulmonar
(con toma de biopsia que se reporté como sar-
coma fusocelular que fue resecado y no amerité
otro tratamiento de acuerdo con valoracién por
oncologia). Debido a que habian pasado 6 meses
de su uUltimo ciclo de daratumumab, se decidié
dar tratamiento con isatuximab, carfilzomib y
dexametasona que inici6 en agosto de 2021, con
adecuada tolerancia y sin reporte de eventos ad-
versos con respuesta completa con enfermedad
minima residual negativa y metabdlica negativa,
con PET-CT sin actividad metabdlica excepto en
el maxilar izquierdo, por lo que debido al an-
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tecedente de plasmocitoma maxilar derecho se
decidi6 toma de biopsia y vaciamiento del seno
maxilar, con reporte de osteonecrosis sin datos
de osteomielitis. Debido a la edad y al estado
funcional ECOG 1, se decidié intentar moviliza-
cién y cosecha con fines de trasplante autélogo.
Sin embargo, debido a falla a la movilizacién
con FEC-G+ plerixafor, se continué tratamiento
con isatuximab-carfilzomib-dexametasona,
habiendo recibido hasta el momento 8 ciclos.
Cuadro 1y Figura 1

COMENTARIO

En la actualidad, el mieloma miltiple es la se-
gunda neoplasia hematolégica mas frecuente.
La existencia de mieloma miltiple en poblacion
cada vez mds joven, el aumento progresivo de su
incidencia y la aparicién inevitable de resistencia
terapéutica que se observa en la enfermedad
obliga a continuar a la bisqueda de nuevas op-
ciones terapéuticas que permitan otorgar a los
pacientes una calidad y cantidad de vida cada
vez mayores.' 2678

A pesar de que cada vez se cuenta con mas
opciones para el tratamiento de la enferme-
dad, que incluyen los IPs, IMids, anticuerpos
monoclonales y recientemente otros, como los
anticuerpos biespecificos, selinexor (inhibidor
selectivo de la exportina 1 [XPOT1]), venetoclax
y células CAR-T, entre otros, el tratamiento en
cada recaida es cada vez mas complejo derivado
del estado funcional del paciente y la seleccién
de clonas resistentes a farmacos previamente
administrados, con expresién de alteraciones
citogenéticas de alto riesgo, ademas de la he-
terogeneidad genética de la enfermedad. La
glicoproteina transmembrana tipo Il CD38 fue
descrita en 1980 por Reinherz y Schlossman. Esta
altamente expresada en células plasmaticas, par-
ticipa en la regulacion de la migracién y control
del calcio intracelular a través de metabolitos
nucledtidos generados mediante su actividad
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Aspectos relevantes de la evolucién de los casos tratados con isatuximab

Ndm. de caso | Lineas de tratamiento TAMO Enfermedad medible al | Respuesta durante el tratamiento
previo inicio de isatuximab

TD, DoxoTD, VTD, Cadenas ligeras libres  Respuesta completa estricta con
TacPH, KRD, DaraRD, en suero diferencia cadenas ligeras libres en suero

DaraPD lambda-kappa 12 diferencia lambda-kappa 0.7

2 VCD, KRD, Dara-Dexa, Si Cadenas ligeras libres  Progresion por cadenas ligeras
IxaDexa, MP en suero K/L .01 libres en suero K/L 0.001

3 VCD, VTD, VRD, DT Si, posterior a Cadenas ligeras Respuesta completa estricta
PACE y CTD tratamiento con diferencia 45 (diferencia 1:1)

isatuximab
4 D-VTD No, falla a la En biopsia de hueso +. Biopsia hueso sin actividad,
VAD cosecha PET CT, biopsia maxilar biopsia maxilar, biopsia hepatica

negativo a actividad de mieloma
PET-CT sin actividad metabdlica
Biopsia maxilar con ON
mandibular

TD: talidomida, dexametasona; DoxoTD: doxorrubicina liposomal pegilada, talidomida, dexametasona; VTD: bortezomib,
talidomida, dexametasona; TacPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; KRD: carfilzomib, lenalidomida,
dexametasona; DaraRD: daratumumab, lenalidomida, dexametasona; DaraPD: daratumumab, pomalidomida dexametasona;
VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; MP: melfaldn, prednisona; VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona;
DT PACE: dexametasona talidomida, cisplatino, adriamicina, ciclofosfamida, etopésido; CTD: ciclofosfamida, talidomida,
dexametasona; D-VTD: daratumumab, bortezomib, talidomida, dexametasona; VAD: vincristina, adriamicina, dexametasona.

ectoenzimatica, lo cual la ha convertido en un
atractivo blanco terapéutico.

A la fecha, dos anticuerpos monoclonales
anti-CD38 se han aprobado para uso clinico en
pacientes con mieloma multiple: daratumumab
(Darzalex®, Janssen Pharmaceuticals) e isatuxi-
mab (Sarclisa®, Sanofi-Aventis Groupe), debido
a los resultados positivos obtenidos en diversos
ensayos clinicos. Dos anti-CD38 adicionales
(MOR202; Morphosys y TAK-079; Takeda) estan
actualmente en fase de investigacién clinica.'*?

Isatuximab (Sarclisa®, Sanofi-Aventis Groupe)
es un anticuerpo monoclonal que se une a un
epitopo especifico en el antigeno de superficie
CD38, que es expresado en forma extensa y uni-
forme en las células plasmaticas. Isatuximab ha
demostrado actividad antitumoral por diversos
mecanismos biolégicos: citotoxicidad mediada
por células dependiente de anticuerpos, citotoxi-
cidad dependiente de complemento, fagocitosis

celular dependiente de anticuerpos, inhibicion
directa de la actividad ectoenzimatica y de forma
Gnica, induccién directa de apoptosis libre de
entrecruzamiento.?®

De los anticuerpos actuales, isatuximab es el
Gnico capaz de generar una respuesta de muerte
programada en células de mieloma en ausencia
de enlaces cruzados IgG. Las diferencias en me-
canismos de accién y potencias de los diversos
anti-CD38 pueden explicarse, al menos en parte,
por sus epitopes caracteristicos.'*2°

En los casos que comunicamos, isatuximab fue
solicitado a través de un programa de Sanofi
Genzyme de acceso humanitario para paciente
especifico, autorizado por las instancias re-
gulatorias nacionales para casos de mieloma
miltiple en recaida-resistente de acuerdo con
las indicaciones aprobadas actualmente para la
molécula. Se consideré la opcién de administrar
isatuximab porque los pacientes habian recibido
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Figura 1. PET-CT con FDG del paciente nimero 4. A. Pre-
tratamiento: se perciben lesiones con componente en tejidos
blandos, region maxilar derecha e izquierda (SUVmax 9.56
y 7.18, respectivamente), mandibula derecha (SUVmax
6.72), lesiones Gseas de aspecto litico en esqueleto axial y
apendicular, (arcos costales derechos 8, 9 y 10; SUVmax
7.20, 7.32 y 13.1, respectivamente), huesos iliaco derecho
e izquierdo (SUVmax 10.03 y 10.88, respectivamente), le-
siones hepaticas metabdlicas en segmentos V y VI (SUVmax
7.23 y 6.42, respectivamente), tejidos blandos intraabdo-
minales adyacentes al musculo iliaco derecho con zona
central hipometabélica en relacién a necrosis (SUVmax
7.97), y tejidos blandos adyacentes al hueso iliaco derecho
y region gldtea ipsilateral (SUVmax 11.04). B. Posterior a
6 meses con esquema lsa-Carfil-Dexa: lesiones Gseas con
disminucién significativa de nimero y tamano, algunas con
datos de reparacién 6sea, la de mayor tamano en la parte
posterior del iliaco derecho, todas sin metabolismo asociado.
De las lesiones intraabdominales solo se observa un nédulo
de 6 mm hacia la regién femoral sin actividad metabdlica;
persiste con actividad metabdlica en la base del antro maxilar
izquierdo (SUVmax 10.6; en reporte de biopsia clasificado
Ccomo osteonecrosis).

al menos tres lineas previas de tratamiento, ha-
bian demostrado progresién de la enfermedad y
tenian criterios de recaida-resistencia. Incluso,
tres de ellos (casos 1, 2 y 4) habian recibido en
esquemas previos daratumumab, requiriendo
su suspension por progresion de la enfermedad,
excluyendo resistencia a ésta. En los cuatro
pacientes se evidenciaron beneficios clinicos y
respuestas variables, desde respuesta completa
estricta hasta progresién de la enfermedad, a pe-
sar de ser pacientes multitratados, con mdltiples
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comorbilidades y dafio organico asociado tanto
con la enfermedad como con las lineas previas
de tratamiento y en uno de los casos evidencia
de alto riesgo citogenético.

Este reporte ilustra cuatro pacientes con mielo-
ma multiple en recaida-resistencia. Los casos
ejemplifican pacientes multitratados en quienes
podemos ver la evolucién biolégica hacia la resis-
tencia tanto a medicamentos novedosos (casos 1,
2 y 4) como a medicamentos quimioterapéuticos
clasicos (casos 1y 3). También se ejemplifican
pacientes que habian recibido trasplante, asi
como un caso que, debido al tratamiento con
isatuximab, pudo ser sometido a autotrasplante,
sin problemas en la movilizacién con plerixafor
mas filgrastim, por antecedente de administra-
cién de lenalidomida y quimioterapia citotdxica
en esquemas anteriores. También observamos en
el caso 4 falla a la movilizacién a pesar de la
administracion de plerixafor y sin antecedente
de lenalidomida, pero con administracién de
D-VTD en primera linea y quimioterapia conven-
cional en su segunda linea de tratamiento previo
a IsaKd. Por Gltimo, este reporte incluye pacien-
tes con una evolucion clinica muy agresiva, con
alto riesgo citogenético, recaida postrasplante y
enfermedad extramedular. Finalmente, puede
evidenciarse la efectividad del tratamiento, al-
canzando respuestas completas en tres casos y
en el otro prolongando el tiempo a la siguiente
terapia y mejorando la calidad de vida por mas
de seis meses.

Si bien el tiempo de evaluacién es corto, los
cuatro pacientes cumplen al momento de este
andlisis seis meses o0 mas del inicio de isatuxi-
mab, lo que permite demostrar los beneficios
adicionales que otorga esta molécula a los
pacientes con mieloma mdltiple en recaida-
resistente con mas de 3 lineas de tratamiento.
En los casos con antecedente de daratumu-
mab, dos tuvieron respuesta con isatuximab y
contindan sin progresion, el tercer caso tuvo
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progresion de la enfermedad con mejoria de
la calidad de vida.

Asi como se evidencian los beneficios de isatuxi-
mab, exponemos también los eventos adversos y
toxicidad resultantes de la molécula, ampliamen-
te conocidos en esta clase terapéutica: en el caso
1, los eventos adversos han obligado a detener
las administraciones y valorar la modificacion de
la dosis. Sin embargo, debe tomarse en cuenta
el dafo organico previo del paciente, que esta
demostrado es mayor en lineas avanzadas de tra-
tamiento, lo cual posiblemente podria reducirse
o evitarse parcialmente en lineas mas tempranas,
asi como el hecho de que los pacientes inicien
la terapia en condiciones clinicas mas estables,
como se demuestra en el caso 3.

Estudios y revisiones recientes ponen sobre la
mesa la necesidad de iniciar tratamiento con
esquemas cuadruples que incluyan anticuerpos
monoclonales anti-CD38 desde la primera linea
de tratamiento, con la intencién de asegurar
respuestas mas profundas, incluso con enfer-
medad minima residual negativa con al menos
sensibilidad de 10° y con respuesta metabdlica
por PET-CT, con el fin de alcanzar respuestas a
largo plazo.”?" Asimismo, nuestra experiencia
personal y la evidencia reciente sugieren que
la administracién previa de un anti-CD38 no
excluye en forma categérica la posibilidad de
prescribir otro bioldgico de este tipo, dadas sus
diferencias en cuanto a mecanismos de accion.
Aunque en pacientes resistentes es poco frecuen-
te encontrar respuestas, si se ha observado cierto
control de la enfermedad.?'?? Debido a que ac-
tualmente en México no estan aprobados ni se
comercializan farmacos como selinexor, teclista-
mab, células CAR-T o no tienen aprobacién para
su administracién en mieloma mudltiple, como
venetoclax, debe analizarse cuidadosamente en
pacientes con previa exposicion a daratumumab
si el cambio a isatuximab podria tener beneficio
en este grupo de pacientes particularmente, en
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combinacién con IMids o IPs a los que previa-
mente no se haya expuesto al paciente.

No puede omitirse la historia natural del mielo-
ma multiple; especialmente en la poblacién R/R
aln hay mucho por hacer e investigar en esta
heterogénea enfermedad. Principalmente sobre
nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo, con
la intencion de contar con mas medicamentos
que cumplan con la misién de asegurar una me-
jor calidad de vida y prolongar la supervivencia
en estos pacientes®’ y, de ser posible, la curacién
de la enfermedad. Actualmente isatuximab esta
disponible en nuestro pais y se presenta como
una opcién adicional con alto éxito terapéutico
para el complejo tratamiento del paciente con
mieloma mdltiple en recaida-resistente.
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Linfoma cutaneo primario de células
T citotoxico epidermotropico agresivo
CD8+ con manifestacion atipica

Primary cutaneous CD8+ aggressive
epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma
with atypical manifestation.

Viridiana Montes-Hernandez, Fernanda Alicia Baldedn-Figueroa,? Adridn Morales-
Maravilla,® Benny Alejandro Cuautle-Mercado,* Eliot Cuahutencos-Sandoval,*
Georgina Loyola-Rodriguez®

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma cutdneo primario de células T citotéxico epidermotrpico
agresivo CD8+ es extremadamente raro, representa el 1% de los linfomas cutaneos de
células T. Se caracteriza por la proliferacion de células T CD8+ con comportamiento
clinico agresivo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afios, con dermatosis generalizada, erupcion
morbiliforme, lesiones ampollosas y escaras de 1 a 2 cm de didmetro en el tronco, el
abdomeny las extremidades. Con la biopsia de piel y los hallazgos clinicos se establecié
el diagndstico de linfoma cutdneo primario de células T citotéxico epidermotrépico
agresivo CD8+. Recibi6 esquema de quimioterapia con ciclofosfamida, etopésido,
metotrexato, con rescate con acido folinico y dexametasona. Decidimos administrar
rituximab como inmunoterapia para tratar el proceso inflamatorio acompanante, con lo
que se logré disminucion del proceso inflamatorio y alivio de las lesiones y del prurito.

CONCLUSIONES: Consideramos que es importante no solo el tratamiento del proceso
neopldsico, sino también del proceso inflamatorio subyacente, como se ha visto en otros
padecimientos oncoldgicos. En nuestro caso hubo mejoria clinica e histopatolégica
tratando esta condicién.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutaneo de células T; células T CD8+; eosinofilia; CD8;
Kl 67.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell
lymphoma is extremely rare, representing 1% of cutaneous T-cell lymphomas. It is
characterized by an evolution of CD8+ T cells with an aggressive clinical behavior.

CLINICAL CASE: A 60-year-old male patient, with generalized dermatosis, morbil-
liform rash, bullous lesions and eschars 1-2 ¢cm in diameter on the trunk, abdomen
and extremities. Based on the skin biopsy and the clinical findings, the diagnosis was
primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma. Patient
received chemotherapy scheme with cyclophosphamide, etoposide, methotrexate, with
rescue with folinic acid and dexamethasone. We decided to administer rituximab as
immunotherapy for the accompanying inflammatory process, showing a decrease in
the inflammatory process, relieve in lesions and itching.

CONCLUSIONS: We consider that it is important not only to treat the neoplastic process,
but also the underlying inflammatory process, as has been seen in other oncological
conditions. In our case there was clinical and histopathological improvement treating
this condition.

KEYWORDS: Cutaneous T-cell lymphoma; CD8+ T cells; Eosinophilia; CD8; KI 67.
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ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos primarios constituyen el
segundo grupo mas comdn de linfomas extra-
ganglionares; los linfomas cutaneos de células
T representan hasta un 65-75% de todos ellos."

Los linfomas cutaneos de células T son un
grupo heterogéneo de linfomas no Hodgkin
extraganglionares, en los que los linfocitos T
monoclonales se infiltran en la piel, mostrando
gran variabilidad histolégica e inmunofenotipi-
ca,* con comportamiento clinico, evolucién
y pronéstico completamente distintos de los
linfomas sistémicos.*>

El linfoma cutédneo primario de células T citotoxi-
co epidermotrépico agresivo CD8+ (PCAE-TCL)
es un subtipo extremadamente raro, que re-
presenta el 1% de los linfomas cutdneos de
células T. Se ha clasificado como una afeccién
provisional inespecifica segtin la quinta edicién
de la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) de 2022° y la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC) en 2018."47

Se caracteriza histolégicamente por un epider-
motropismo por linfocitos CD8 atipicos, que
conduce a proliferacién epidérmica agresiva de
células T CD8+ y que clinicamente se manifiesta
como una dermatosis generalizada, con lesiones
ulceradas y necrosis de queratinocitos, mostran-
do un comportamiento agresivo, alta tendencia
a la diseminacion de sitios extraganglionares,
ademas de mala respuesta a las terapias con-
vencionales de CD4 clésico, lo que implica un
prondstico desfavorable.®

Comunicamos un caso de linfoma T cutaneo
citotéxico CD8+ epidermotrépico agresivo con
manifestacién atipica en un paciente masculi-
no en la sexta década de la vida, que padecio
una dermatosis generalizada caracterizada por
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erupcion morbiliforme, con lesiones ampollosas
y escaras de 1 a 2 cm de didametro en el tronco,
el abdomen vy las extremidades.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 afos con malas con-
diciones de vida, quien como antecedentes de
importancia referia alergia al tramadol y padecer
esquizofrenia paranoide diagnosticada 8 meses
previos a su ingreso, tratada con risperidona y
clonazepam; negé otras comorbilidades.

Ingresé a nuestro hospital refiriendo una derma-
tosis de 5 afios de evolucién, que inicialmente se
localizaba en la regién anterior de ambas rodillas
que se caracterizaba por papulas eritematosas,
no confluentes de 0.5 cm de diametro, que se
acompanaban de prurito. Posteriormente se agre-
garon papulas de mayor didmetro, alcanzando
hasta T cm y lesiones ampollosas de 2 cm de
didmetro, de contenido seroso que se rompian
a la digitopresion.

En el examen fisico inicial se encontré una der-
matosis diseminada al tronco, el abdomen y las
extremidades, caracterizada por una erupcion
morbiliforme generalizada, que incluia lesio-
nes ampollosas, friables y labiles, y escaras de
1-5 cm de didmetro Nikolsky negativo, ademas
de costras de aspecto melicérico y escaras de
1-2 cm de didmetro. Figura 1

Como parte del abordaje diagnéstico se realizé
biopsia de piel de lesién en la cara posterior
del brazo derecho, que se envi6 para su estudio
histopatolégico, obteniendo el siguiente reporte:
biopsia de piel de dermatosis activa compatible
con linfoma cutdneo de células T, inmunofeno-
tipo positivo para CD3 y CD8, ki67 positivo en
el 90% de los linfocitos CD3 positivos, negativo
CD20y CD 4. El inmunofenotipo es sugerente de
linfoma cutdneo primario de células T citotoxico
epidermotrépico agresivo CD8+. Los hallazgos
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Figura 1. Paciente masculino de 60 afios de edad con lesiones morbiliformes confluentes iniciales. A. Afectacion
del puente nasal. B. Dorso de las manos afectado con lesiones papulares y dlceras. C. Dafio de los miembros
pélvicos y los genitales. D. Abdomen con miltiples escaras.

histopatoldgicos y la clinica del paciente per-
mitieron establecer el diagndstico definitivo de
esta enfermedad con una categoria T3bNOMO,
utilizando la estadificacion de metastasis en
ganglios para linfomas cutaneos y con base en la
clasificacion actualizada de la EORTC de 2018!
y de la OMS de 2022.° Figuras 2, 3 y 4

DISCUSION

El linfoma cutaneo primario de células T cito-
toxico epidermotrépico agresivo CD8+ afecta
a pacientes adultos mayores, en su mayoria a
hombres, como en nuestro caso.

Ahmad Nofal y su grupo describen que la enfer-
medad clinicamente se manifiesta como pépulas,
parches, placas, nédulos y tumores de rapida
progresion y amplia distribucion, a menudo con
necrosis central, ulceracion o formacion de cos-
tras que se caracteriza por una historia corta y, a
diferencia de la micosis fungoide (MF) clasica,
no sigue la progresién tipica de las lesiones: par-
che, luego placa y finalmente tumor. No existe
una distribucion especifica de las lesiones; sin

Figura 2. Fotomicrografias con tincion de hematoxi-
lina y eosina. A y B. 20x. Epidermis con acantosis
a expensas de hiperparaqueratosis, agranulosis y
aplanamiento de las crestas epidérmicas; en la dermis
papilar se observa infiltrado inflamatorio en banda.
C. 40x. Se observa epidermotropismo en la capa basal
sin oscurecimiento de la unién dermoepidérmica.
D. Eventuales eosindfilos entre el infiltrado linfocitico.

embargo, es comun observar acentuacion acral,
como en el caso de nuestro paciente.!%131415
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Figura 3. Fotomicrograffas con tincién de hematoxilina
y eosina. Impetiginizacién de las papulas. A. 20x.
Epidermis que muestra drea de dlcera. B. 40x. Se
observa papula con abundante infiltrado inflamatorio
agudo a expensas de neutrofilos. C. Papila en la der-
mis superficial conformada por un fondo de aspecto
proteindceo con neutréfilos y detritos en su interior,
ademas, grupos de colonias bacterianas. D. Colonias
bacterias.

Con menos frecuencia estos pacientes pueden
tener parches hiperqueratésicos que semejan a
la reticulosis pagetoide de Ketron-Goodman,
erupcion maculopapular mdltiple en la cara,
las manos y los pies' y lesiones similares al
pioderma gangrenoso.'

Debido a que es un padecimiento extremada-
mente raro, la clasificacion de la EORTC no
permite una mayor subdivision de este grupo de
linfomas en funcion de criterios como la exten-
sion y localizacion de las lesiones cutaneas, el
tamafio de las células o el fenotipo de las células
T, y todavia falta establecer sus caracteristicas
moleculares, datos de expresion genética y per-
files de mutacion.

Sibien las caracteristicas histopatolégicas de este
tipo de linfomas no son patognoménicas, existen
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dos caracteristicas histopatoldgicas presentes
y constantes, en todos los reportes de caso. La
primera caracteristica es el epidermotropismo
prominente, particularmente en la capa de cé-
lulas basales, observado en todos los estadios de
la enfermedad, que sigue un patrén pagetoide o
lineal y la segunda caracteristica es la existencia
de infiltrado dérmico que consiste en linfocitos
atipicos de tamafio variable, dispuestos en un
patrén nodular o difuso y que generalmente se
extienden profundamente en la dermis llegando
hasta el tejido celular subcutaneo.*101317

Respecto a la imunohistoquimica, la expresion
del fenotipo CD8+/CD4- es el dnico hallazgo in-
munohistoquimico constante en todos los casos
de linfoma cutaneo epidermotrépico CD8+; sin
embargo, es de hacer notar que la positividad de
CD8 esta presente en otros subtipos de linfomas
cutaneos de células T, como reticuloso pagetoide
y micosis fungoide CD8+.""1318

Por tales razones, basarse solo en la positividad
de CD8 no es posible y deben tomarse en cuenta
los hallazgos clinicos y criterios histopatoldgicos
adicionales. A pesar de no reportarse en todos
los casos la positividad de CD3 y otros como
CD45RA, BF-1y el antigeno intracelular-1 usual-
mente son positivos en PCAE-TCL."" Asimismo,
se ha demostrado un alto indice de proliferacién
de K167 en todos los casos.’*'” En el caso de
nuestro paciente se obtuvo positividad de CD8
en el 40% de las células neopldsicas, KI67 en
el 90% de las células neopldsicas y CD3 en el
100% de las células neoplasicas, asi como ne-
gatividad de CD4 y CD20.

Nuestro paciente mostr6 lesiones ampollosas y
escaras de 1 a 2 cm de diametro diseminadas en
el tronco, el abdomen vy las extremidades. Con
los hallazgos anatomopatoldgicos de infiltrados
intraepidérmicos de células linfoides atipicas
y el inmunofenotipo de estas células pudimos
establecer el diagnéstico de linfoma cutaneo
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Figura 4. Fotomicrograffas con inmunoreaccion a anticuerpos. A. CD20 que marcan linfocitos tipo B los cuales
se encuentran en la dermis profunda, infiltrado inflamatorio crénico acompafante a linfoma. B. CD3 que marca
para linfocitos tipo T, los cuales tienen distribucion en banda y se aprecia epidermotropismo. C. CD8 linfocitos
T citotoxicos en epidermotropismo. D. Negatividad para el grupo de linfocitos T CD4 cooperadores en la epi-
dermis. E. KI67 elevado en mds del 90% de las células neoplasicas. F. Linfoma CD30 negativo.

primario de células T citotéxicas epidermotré-
pico agresivo CD8 positivo, un linfoma raro del
que hay aproximadamente 34 casos descritos
en la bibliografia.®

La enfermedad es resistente a todos los tratamien-
tos (interferon alfa, PUVA-terapia, quimioterapia
local, retinoides, radioterapia, poliquimiotera-
pia)."

Aln se esta investigando el tratamiento 6ptimo
de la afeccién, con diversos protocolos de
quimioterapia y radiacion que no muestran
diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia.® Recientemente se informé un
caso de linfoma citotéxico CD8+, CD52+ que

fue tratado con éxito con alemtuzumab (anti-
cuerpo humanizado anti-CD52) tras el fracaso
de varios tratamientos de poliquimioterapia.®

Berti y su grupo aconsejan evitar las terapias
que potencian la respuesta inmunitaria de
tipo Th1 (interfer6n alfa, retinoides) en vista
del probable perfil de secrecién citocinética
de tipo Th1 de estos linfomas tumorales CD8+
debido a que al exhibir un perfil citociné-
ticoTh1, la administracién de terapias que
activan o aumentan la respuesta de tipo Th1
incrementa el reclutamiento y proliferacion
de CD8+, esto favorece la rdpida progresion
de la enfermedad y restringe las opciones te-
rapéuticas disponibles.®

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i3.8053
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Figura 5. Paciente con diagndstico de PCAE-TCL, después del tercer ciclo de quimioterapia y segunda dosis
de rituximab. A. Escaras de 1 cm de didmetro en el puente nasal y el dorso de la nariz. B. Mdaculas hipopig-
mentadas de 1 cm de diametro postlesionales. C. Zonas denudadas en la regién anterior y posterior de ambos
miembros pélvicos.

Aunque sigue siendo estadisticamente insig-
nificante (PAG = 0.06), se encontré que el
alotrasplante de células madre tuvo éxito en
extender la supervivencia en una paciente re-
portado por Liu y su grupo, quien permanecio
viva sin manifestar nuevas lesiones en la piel 17
meses después del procedimiento.' Esta opcion
terapéutica podria considerarse en pacientes ap-
tos, particularmente en sujetos que no responden
o en recaida después de multiples tratamientos.

Algunos autores han recomendado la adminis-
traciéon temprana de quimioterapia intensiva
y trasplante de células T particularmente en
pacientes jovenes que pueden tolerar el pro-
cedimiento para alcanzar un pronéstico mas
favorable. Nuestro paciente no fue apto para
recibir este tratamiento debido a laedad y a la
existencia en ese momento de mdltiples procesos
infecciosos.

Por tanto, aunque no es probable que sean cura-
tivas, ambas terapias, tanto CMED como CHOP
prescritas en este caso redujeron notablemente
el dolor, lo que le permitié mejorar su calidad
de vida, por lo que la quimioterapia con esque-
ma CMED o CHOP podria considerarse en el
tratamiento paliativo del PCAE-TCL. Respecto
a la administracion de rituximab, medicamento
cuya utilidad no se ha reportado previamente en
el tratamiento de este padecimiento, se consi-
der6 medida terapéutica debido a los hallazgos
histopatolégicos con la finalidad de actuar en
el estado proinflamatorio subyacente en este
padecimiento.

El rituximab permitié controlar el infiltrado in-
flamatorio que se perpetué por el traumatismo
repetitivo debido al rascado, y a la “siembra”
de bacterias por el mismo mecanismo, estos
eventos propiciados por el trastorno psiquiatrico
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Figura 6. Fotomicrograffas con tincién de hematoxilina
y eosina. Sindrome de Wells. A. 40x. Epidermis con
lesion papular con detritos celulares y neutrdfilos; no
se identifican células acantoliticas. B. 20x. Papula
con abundante infiltrado inflamatorio a expensas de
eosindfilos. C. Lecho de Ulcera en reparacion que
muestra epitelio escamoso discontinuo con angiogé-
nesis e infiltrado inflamatorio previamente descrito.
D. Abundantes eosindfilos intraepidérmicos.

previamente descrito. También hay que men-
cionar el hecho de que estuvo con infusion de
tramadol a pesar de reporte previo de alergia al
mismo, lo que pudo condicionar persistencia del
estimulo inflamatorio e, incluso, la infiltracién
eosinofilica.

La supervivencia global a 5 anos tras el
diagnéstico de PCAE-TCL es del 31% con
mediana de supervivencia de 12 meses tras el
diagnéstico.™®

Debido a la respuesta clinica e histopatolégica
observada en nuestro paciente consideramos
que otorgar un tratamiento contra el linfoma y
para controlar la inflamacién subyacente podria
controlar la progresion de este padecimiento;
sin embargo, se requieren estudios posteriores
para evaluar la eficacia de dicha intervencién
terapéutica.

2022; 23 (3)

Debido a la manifestacion clinica e histolégica
cambiante, los linfomas cutaneos citotoxicos
CD8+ siguen representando uno de los ma-
yores retos diagnosticos y terapéuticos dentro
del campo de la dermatologia, hematologia e
histopatologia. Ya que son pocos los reportes de
caso, estos padecimientos deben publicarse en la
bibliografia médica con el objetivo de encontrar
la mejor opcidn terapéutica para futuros casos.

Al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores al Servicio de los Poderes
del Estado de Puebla (ISSSTEP) por el apoyo
incondicional.
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Manifestacion atipica de amiloidosis
sistétmica de cadenas ligeras y mieloma
multiple en un paciente pos-COVID-19

Atypical manifestation of systemic light
chain amyloidosis and multiple myeloma in a
patient post-COVID-19.

Ana Cecilia Gonzalez-Galvan, Ivan Alfonso Gonzélez-Rosas

Resumen

ANTECEDENTES: La hipétesis del potenciamiento o sobreexpresion de proteina ami-
loide en presencia de proteinas de la envoltura de virus SARS-CoV-2 se asocié con
amiloidosis sistémica como enfermedad secundaria.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afios con clinica atipica de amiloidosis
sistémica de cadenas ligeras, que progresé a insuficiencia cardiaca con FEVI reducida
y mieloma mltiple posterior a infeccion por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES: Si bien la amiloidosis AL se manifiesta en un 15% con mieloma
mdltiple y la media de manifestacién es a los 6 meses del diagnéstico de mieloma
mdltiple, en edades avanzadas y de predominio en el sexo masculino, no se descartan
las manifestaciones simultdneas en pacientes con infecciones previas por SARS-CoV-2,
y con prondstico adverso en afeccién cardiaca severa, por lo que el reconocimiento
temprano es clave para la supervivencia del paciente.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; amiloidosis; mieloma mltiple; proteina amiloide.

Abstract

BACKGROUND: The hypothesis of amyloid protein enhancement or overexpression
in the presence of SARS-CoV-2 virus envelope proteins is associated with systemic
amyloidosis as a secondary disease.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient with atypical symptoms of systemic light
chain amyloidosis, which progressed to heart failure with reduced LVEF and multiple
myeloma after SARS-CoV-2 infection.

CONCLUSIONS: Although AL amyloidosis manifests in 15% with multiple myeloma,
and the average manifestation is 6 months after the diagnosis of multiple myeloma, in
advanced ages and predominantly in males, simultaneous manifestations are not ruled
out in patients with previous SARS-CoV-2 infections, and with an adverse prognosis in
severe heart disease, so early recognition is key to patient survival.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Amyloidosis; Multiple myeloma; Amyloid protein.
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ANTECEDENTES

La identificacion de factores de riesgo que
causan complicaciones sistémicas después de
padecer infeccién por COVID-19 es un reto im-
portante actualmente, ya que los pacientes que
manifestaron formas severas de infeccion por
SARS-CoV-2 cursan con inflamacién sistémica
posterior, que, aunque sigue siendo un misterio,
se asocia con produccién exagerada de citocinas
y trombosis que da lugar a enfermedades cere-
brales y cardiovasculares.

Por lo que surge la hipétesis del potenciamiento
o sobreexpresién de proteina amiloide sérica
humana A (SAA) en presencia de proteinas de la
envoltura de virus SARS-CoV-2, lo que se asocia
con complicaciones a largo plazo, como amiloi-
dosis sistémica como enfermedad secundaria.

Comunicamos el caso de una paciente con
manifestacion atipica de amiloidosis sistémica
de cadenas ligeras, que progresé a insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida y mieloma mdltiple
posterior a infeccion por SARS-CoV-2.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos, previamente sana,
con hemotipo B+, alcoholismo social ocasional,
antecedente de funduplicatura por eséfago de
Barrett y apendicectomia, asi como alergia a
quinolonas y dimenhidrato. Tuvo infeccién por
SARS-CoV-2 en diciembre de 2020 con trata-
miento en domicilio y telemedicina. En marzo de
2021 inici6 con astenia, adinamia, disnea mmrc
1, dolor toracico tipo opresivo, cefalea intensa
10/10, nausea, edema de la extremidad inferior
izquierda, con progresion a anasarca y orina
espumosa. En abril de 2021, sin mostrar alivio
de los sintomas y con exacerbacion de la disnea
mmrc 3, acudié con un médico internista quien
la refirié a cardiologia, por datos de insuficiencia
cardiaca NYHA I, realizando ecocardiograma
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que mostré hipocinesia del ventriculo izquier-
do vy disfuncién sistélica con fraccion eyeccion
ventriculo izquierdo (FEVI) del 38%. Inicié trata-
miento con ramipril, metoprolol, ASA 'y vitamina
D. Se descartan causas de insuficiencia cardiaca,
como inmunoldgicas, metabdlicas y reumato-
l6gicas, por lo que se sospeché miopericarditis
viral y se solicit6 resonancia magnética cardiaca
con gadolinio que reporté lesiones sugerentes de
amiloidosis cardiaca. Figura 1

En los estudios de laboratorio destacé una lesion
renal aguda AKIN |, creatinina 1.33 mg/dL (basal
de 0.95 mg/dL) sin proteinuria (0.6 g/24 h) y se
propuso toma de biopsia renal (Figura 2), que
fue compatible con amiloidosis de cadenas lige-
ras lambda (AL lambda); se agregd tratamiento
con espironolactona, furosemide, prednisona y
colchicina.

En julio de 2021 la paciente manifest6 equimosis
en los glateos y los miembros pélvicos, artralgias
en los tobillos, las rodillas y los codos, por lo que
acudi6 a hematologia donde se realiz6 toma de
biopsia de médula 6sea (Figura 3), en la que se
reporté neoplasia de células plasmaticas.

La paciente ingresé6 a Urgencias en septiembre
de 2021 por padecer dolor abdominal, disnea
mmrc, astenia y adinamia hasta la postracién; a
su ingreso destaco en la exploracion fisica que
se encontraba caquéctica, neurolégicamente
integra, plétora yugular 2 cm, ruidos cardiacos
sin alteraciones, ventilatorio hipoventilacién
bibasal, hepatomegalia 2 cm de reborde
costal derecho, extremidades inferiores févea
1+, estudios de laboratorio con persistencia
de elevacion de creatinina sérica (Cuadro 1);
radiografia de térax con derrame pleural bila-
teral minimo, electrocardiograma sugerente
de miocardiopatia restrictiva y el ultrasonido
hepéatico evidencié hepatomegalia global
con ecogenicidad homogénea, sin lesiones
visibles. Figura 3D
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Figura 1. Resonancia magnética cardiaca con gadolinio con zonas heterogéneas y de engrosamiento del ven-
triculo izquierdo, con realce tardio de gadolinio.

Figura 2. Corteza renal. A. Intersticio con fibrosis interna asociado con infiltrado inflamatorio crénico. B. Infarto
agudo de glomérulos esclerosados. C. Médula renal con tincién rojo Congo positivo. D. Inmunofluorescencia
con tincién de amiloide cadenas ligera lambda positivo.
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Figura 3. A y B. Electrocardiograma con voltaje QRS disminuido, progresion lenta de onda R. C. Radiografia de
térax que evidencia borramiento de angulo costodiafragmatico de predominio derecho. D. Ultrasonido hepatico
que muestra hepatomegalia global con ecogenicidad homogénea, sin metastasis.
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Resultados de laboratorio de la paciente

Hemoglobina 15.2 mg/dL
Hematocrito 44.8%
Plaquetas 229 mil
Leucocitos 7.31
Acido drico 8.79 mg/dL
Sodio 138 mmol/mL
Potasio 4.26 mmol/ mL
Fésforo 3.60 mmol/ mL
Cloro 105 mmol/mL
Creatinina 1.29 mg/dL

Proteinas: 150

Examen general de orina e 25

Durante su hospitalizacién se realizaron medi-
ciones de inmunoglobulinas que se encontraban
en rangos normales, cadenas ligeras con relacién
cadenas libres kappa/lambda de 0.18 (0.26-
1.65).

En términos clinicos, la paciente se mantenia
con tendencia a hipotensién de predominio
ortostatico, con episodios de bradicardia; el
ecocardiograma de control evidencié el ven-
triculo izquierdo hipertréfico con hipocinesia
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generalizada y disfuncién sistdlica severa (FEVI
22%). Figura 4

Se manej6 con restriccion hidrica, diuréticos y
digoxina 0.25 mg IV cada 24 horas con adecuada
respuesta; sin embargo, se inicié quimioterapia al
dia 5 de hospitalizacion con bortezomib a dosis
de 0.7 mL via subcutanea por 2 dosis, talidomida
100 mg/24 horas y terapia de citorreduccién con
esteroide. La paciente mostr6 deterioro hemodi-
namico con bradicardia, hipotensién, deterioro
neurolégico agudo, lipotimia, edema de las extre-
midades inferiores 2+ y elevacion de creatinina
a 1.52 mg/dL, por lo que se inicié dosis bajas de
dobutamina con mejoria clinica y ecocardiografica
por FEVI al 30% al dia 12 y se termin6 esquema
con bortezomib a completar 4 dosis, egresandose
a su domicilio al dia 16 de hospitalizacion.

DISCUSION

La amiloidosis es un término colectivo de
diversos grupos de enfermedades raras carac-
terizadas por el mal plegado de precursores de
proteinas; el espectro clinico mas frecuente de
manifestacién es mayor en el sexo masculino
comparado con el sexo femenino y la mayoria

Figura 4. A y C. Ejes largo y corto paraesternal (respectivamente) del ventriculo izquierdo donde se observa
engrosamiento e infiltracion (puntilleo heterogéneo). B. Vista apical 4 camaras donde se observa ecogenicidad
aumentada en el tabique interventricular.
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de los pacientes tienen mas de 65 afos; algunos
estudios reportan inicio desde los 63 anos, con
aumento de la incidencia a mayor edad.

En este caso se describe la manifestacion atipica
en una paciente femenina de 51 afios, previamen-
te sana, como Unico antecedente habia padecido
infeccién por SARS-CoV-2, resultado de la pande-
mia de COVID-19 a mediados de diciembre de
2019, con manifestaciones clinicas desde formas
leves hasta severas, progresion a SDRA y sindrome
multisistémico inflamatorio, que se observa en
pacientes que sobrevivieron a COVID-19.

Existe la hipdtesis de que la amiloidosis AA fue
factor de complicaciones sistémicas posterior
a enfermedad por COVID-19, lo que dio lu-
gar a mas investigaciones acerca del aumento
de riesgo de padecer amiloidosis a través del
potenciamiento de la formacién de fibrillas de
SSA inducido por proteinas de la membrana de
SARS-CoV-2 por mecanismos de inestabilidad
de hexameros de SSA al unirse a la proteina SK9
del virus SARS-CoV-2.

Otra manifestacién importante es la trombosis
microvascular e inflamacién resultado de la
produccién anormal de cadenas ligeras ami-
loidogénicas monoclonales sobre un fondo
de discrasia clonal y depésito amiloide en los
vasos sanguineos; este Gltimo mecanismo se ha
observado en pacientes con enfermedad critica
por COVID-19 con afeccién no solo al pulmén,
sino también a otros érganos, como el corazén,
el higado y los rifiones, misma que se reporté a
nivel microscépico en la médula renal, lo que
puede explicar la existencia de microtrombo-
sis renal y depdsitos de cadenas ligeras en la
inmunofluorescencia en la biopsia renal de la
paciente, aun sin manifestacion renal mas co-
muan como sindrome nefrético.

Asimismo los principales érganos afectados son:
el corazon, el rindn, el sistema nervioso auto-
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nomo, el aparato gastrointestinal y los tejidos
blandos, lo que describe una manifestacién clini-
ca heterogénea vy dificil de diagnosticar, ademas
de asociarse con manifestaciones simultaneas de
amiloidosis de cadenas ligeras con mieloma mul-
tiple; sin embargo, algunos reportes sugieren que
solo del 10 al 15% de los pacientes con mieloma
mdltiple pueden padecer amiloidosis de cadenas
ligeras durante el curso de la enfermedad y mas
del 38% de los pacientes con mieloma mdltiple
tendran depdsitos ocultos de amiloide de cadenas
ligeras. En un estudio prospectivo de 47 pacientes
con diagnéstico de amiloidosis de cadenas ligeras
6 meses después de padecer mieloma multiple,
se encontré que la relacién de isotipos de cadena
ligera de k a A en nuestro grupo de estudio (> 1:2)
es mas similar a la observada en la amiloidosis
primaria AL (1:3) que en mieloma mdltiple (2:1);
la paciente tuvo una relacion de cadenas libres ka-
ppa/lambda de 0.18 (0.26-1.65), lo que respalda
la hipétesis de que en los pacientes con mieloma
multiple de cadena ligera o cadena ligera A el
isotipo MM puede implicar mayor riesgo de ami-
loidosis AL durante el curso de la enfermedad; sin
embargo, se desconoce la manifestacién primaria
o secundaria de amiloidosis de cadenas ligeras.

El prondstico de los pacientes con amiloidosis
de cadenas ligeras depende de la extensién y
afeccién cardiaca, ya que cuando se manifiesta
con disfuncién cardiaca se ha encontrado una
media de supervivencia de alrededor de 6 me-
ses; en la paciente destacé la progresién rapida
con insuficiencia cardiaca global, disminucién
de la clase funcional y fraccién de eyeccion
disminuida en menos de 6 meses desde el inicio
de los sintomas, lo que subraya la importancia
del reconocimiento temprano y sospecha en
pacientes pos-COVID-19.

CONCLUSIONES
Si bien la amiloidosis AL se manifiesta en un

15% con mieloma midiltiple, y la media de ma-
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nifestacion es a los 6 meses del diagnéstico de
mieloma multiple, en edades avanzadas y de
predominio en el sexo masculino, no se descar-
tan las manifestaciones simultaneas en pacientes
con infecciones previas por SARS-CoV-2, y con
prondstico adverso en afeccion cardiaca severa,
por lo que el reconocimiento temprano es clave
para la supervivencia del paciente.
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