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Alteraciones hematologicas y renales en
pacientes con diagnostico de linfoma de
Hodgkin que reciben quimioterapia

Hematological and renal alterations in
patients with a diagnosis of Hodgkin's
lymphoma receiving chemotherapy.

Lina Maria Martinez-Sanchez," Valeria Vasquez-Estrada,? Alejandra Morales-Mon-

toya,? Yuban Sebastian Cuartas-Agudelo,? Daniela Vergara-Yafiez,> Mariana Roldan-
Isaza,? Laura Herrera-Almanza,® Mabel Dahiana Roldan-Tabares,®* Kenny Mauricio

Galvez-Cardenas,” Ruber Hernando Arias-Correa*

Resumen

OBJETIVO: Conocer las alteraciones hematoldgicas y renales que ocurren en los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin tratados en la ciudad de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo de cohorte retrospec-
tiva, efectuado en una institucion de alta complejidad de 2015 a 2018 en pacientes
con diagnéstico de linfoma de Hodgkin en tratamiento quimioterapéutico basado en
cisplatino. Se realizé muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Para el analisis
se estimaron frecuencias absolutas y relativas para resumir las variables cualitativas y
desviacion estandar o rangos intercuartilicos para las variables cuantitativas.

RESULTADOS: Se incluyeron 81 pacientes. La mediana de edad fue de 36 afios. La
mediana del valor de creatinina y nitrégeno ureico fue de 0.76 y 13.2 mg/dL, respec-
tivamente. La mediana de hemoglobina fue de 11.9 g/dL, la del valor de leucocitos de
6100/mm? y plaquetas de 280,000/mm?. Se observé que 32 (39.5%) pacientes tuvieron
anemia, 23 (28.3%) infeccién concomitante, 9 (11.1%) insuficiencia renal aguda 'y 11
(13.5%) murieron.

CONCLUSIONES: El tratamiento con cisplatino se asocia con diferentes reacciones
adversas y toxicidad, en este estudio se lograron identificar estos efectos del cisplatino
en la terapia contra el linfoma de Hodgkin y, ademas, el perfil epidemiolégico de los
pacientes con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin; cisplatino; quimioterapia.

Abstract

OBJECTIVE: To know the hematological and renal alterations that occur in patients
with Hodgkin’s lymphoma treated in the city of Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational cohort study
done in a highly complex institution from 2015 to 2018 in patients with a diagnosis
of Hodgkin’s lymphoma who received cisplatin-based chemotherapy. The sample was
calculated using the information collected in the medical records. Absolute and rela-
tive frequencies were estimated to summarize the qualitative variables, and standard
deviation or interquartile ranges for the quantitative variables.
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RESULTS: Eighty-one patients treated were included. The median age was 36
years. The median value of creatinine and urea nitrogen was 0.76 and 13.2 mg/dL,
respectively. Additionally, the median hemoglobin was 11.9 g/dL, the leukocyte
value was 6100/mm? and platelets 280,000/mm?®. It was observed that 32 (39.5%)
patients had anemia, 23 (28.3%) concomitant infection, 9 (11.1%) acute renal

failure, and 11 (13.5%) died.

CONCLUSIONS: Cisplatin treatment is associated with different adverse reactions
and toxicity, in the present study it was possible to identify these effects of cisplatin in
the therapy for Hodgkin’s lymphoma and, in addition, the epidemiological profile of

patients with this disease.

KEYWORDS: Hodgkin’s lymphoma; Cisplatin; Drug therapy.

ANTECEDENTES

El cisplatino es un agente antineoplasico que
contiene platino, se considera la piedra angular
para el tratamiento de muchos tumores malignos.
Sin embargo, las reacciones adversas que puede
generar son maltiples y el grado de toxicidad para
el paciente puede ser significativo'** debido a
que su acumulacion renal genera efectos tdxicos
inicialmente en los tibulos proximales, donde
las concentraciones de cisplatino son mas altas,
pero también puede causar dano glomerular e
intersticial. En la practica clinica, la prevalencia
global de nefrotoxicidad inducida por cisplatino
se acerca a un tercio de los pacientes tratados y
suele aparecer unos 10 dias después de iniciar
el tratamiento, acompanada de disminucién
progresiva de la funcién renal evidenciada por
disminucion de la tasa de filtracion glomerular
y aumento de las concentraciones séricas de
creatinina, urea, sodio y potasio.*’

En la actualidad existen varios esquemas de
tratamiento basados en platino, es una de las
estrategias de rescate mas utilizadas para los
pacientes con linfoma de Hodgkin, neoplasia
hematolégica derivada de las células B y cuando

es recidivante o resistente antes del trasplante
aut6logo de células madre.**1° Algunas de las
complicaciones mas frecuentes relacionadas con
la administracién del cisplatino son el sindrome
de Fanconi, acidosis tubular renal, defectos en
la capacidad de concentracién renal y microan-
giopatia trombdtica.! 111213

Los mecanismos conocidos subyacentes a la
nefrotoxicidad inducida por cisplatino inclu-
yen apoptosis, autofagia, dano en el acido
desoxirribonucleico nuclear y mitocondrial y
produccion de especies reactivas de oxigeno.
Debido a que limita la dosis de cisplatino, a
menudo se reduce o se interrumpe el tratamien-
to después de la nefrotoxicidad, lo que puede
aumentar el riesgo de recurrencia o progresion
de la enfermedad.™

En términos hematolégicos, el cisplatino se
ha visto relacionado especificamente con leu-
copenia y trombocitopenia, complicaciones
reportadas en mds del 80% de los pacientes
tratados con este agente en diversos estudios;
sin embargo, aln hay discusién en cuanto a la
relacion entre la dosis del cisplatino, su acumu-
lacién y las alteraciones hematoldgicas.''"1213

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8499
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El objetivo de este estudio es conocer las altera-
ciones hematolégicas y renales que ocurren en
los pacientes con linfoma de Hodgkin tratados
en la ciudad de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descrip-
tivo que incluyé pacientes con diagndstico
de linfoma de Hodgkin que habian recibido
tratamiento quimioterapéutico con cisplatino
atendidos en una institucién de tercer nivel de
complejidad de 2015 a 2018. Como parte de
los criterios de inclusién se tuvieron en cuenta
pacientes de uno y otro sexo y todas las edades.
Se efectué muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.

La fuente de informacion para este estudio fue
secundaria, a partir de las historias clinicas de
los pacientes diagnosticados con linfoma de
Hodgkin que recibieron tratamiento quimiote-
rapéutico con cisplatino. Esta informacién se
obtuvo por medio de un formulario creado por
el equipo de investigacion. Los datos obtenidos
se almacenaron en una base de datos elaborada
por medio del programa Excel.

Se establecié un analisis univariado de acuerdo
con los objetivos especificos descritos, por me-
dio de frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y por medio de desviacién
estandar o rangos intercuartilicos (en caso de
mediana) para las variables cuantitativas.

Este trabajo conté con la aprobacion ética de
las instituciones participantes, se clasificé como
una investigacion sin riesgo segtln la Resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia.

RESULTADOS

Se incluyeron 81 pacientes con diagndstico on-
colégico y en quimioterapia, atendidos en una

institucion de alta complejidad. La mediana de
edad fue de 36 afios (Iimites: 26-53). Figura 1

Respecto a la ocupacion de los pacientes, el
38.2% (n = 31) era independiente, un 22.2%
(n=18) empleado, el 12.3% (n = 10) estudiante
yun 11.1% (n = 9) desempleado; el 16% (n=13)
de los pacientes no contaba con esta informacion
en la historia clinica. En relacién con el Sistema
de Seguridad Social en Salud el 46.9% (n = 38)
pertenecia al régimen contributivo.

En cuanto a la edad al momento del diagnéstico
la mediana fue de 32 anos (limites: 14-77), la
terapia prescrita con mas frecuencia fue la ABVD
(clorhidrato de doxorrubicina [Adriamycin],
sulfato de bleomicina, sulfato de vinblastina y
dacarbazina) con un 61.7% (n = 50); el 49.3%
(n = 40) tuvo recaidas durante su tratamiento.
Cuadro 1

El 3.7% (n = 3) de los pacientes requirié hemo-
dialisis durante el tratamiento oncolégico, en
ninguna historia clinica se encontré registrado
que los pacientes estuvieran en didlisis perito-
neal ni que les efectuaran trasplante renal como
medidas terapéuticas.

Historias clinicas revisadas:
185

Descartados por
criterios de exclusion:
104

Pacientes incluidos
en el estudio:
81

|
Figura 1. Seleccion de pacientes.
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Caracteristicas relacionadas con el tratamiento
oncolégico

Recaidas
Si 49.3 (40)
No 40.7 (33)
Sin datos 9.8 (8)
Nimero de recaidas
1-3 92.5 (37)
4-6 7.53)
Terapia recibida
ABVD 61.7 (50)
ICE 12.3 (10)
Brentuximab 7.4 (6)
DHAP 6.2 (5)
RCHOP 2.5(2)
R-EPOCH 1.2 (1)
RCVP 1.2(1)
Sin datos 7.4 (6)

ABVD: clorhidrato de doxorrubicina (Adriamycin), sulfato
de bleomicina, sulfato de vinblastina y dacarbazina;
ICE: ifosfamida, carboplatino y fosfato de etopésido;
DHAP: dexametasona, citarabina y cisplatino; RCHOP:
rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina
(hidroxidaunorrubicina), sulfato de vincristina (Oncovin)
y prednisona; R-EPOCH: rituximab, fosfato de etopésido,
prednisona, sulfato de vincristina (Oncovin), ciclofosfamiday
clorhidrato de doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina); RCVP:
rituximab, ciclofosfamida, sulfato de vincristina y prednisona.

Los sintomas mas frecuentes fueron la astenia y
la adinamia, cada uno con un 44.4% (n = 36),
los otros sintomas se muestran en el Cuadro 2.

Respecto a los estudios paraclinicos pudo ob-
servarse que las medianas se encontraban en el
rango de normalidad. Cuadro 3

Las complicaciones principales en estos pacien-
tes fueron anemia, infeccién concomitante e
insuficiencia renal aguda con un 39.5% (n = 32),
28.4% (n=23)y 11.1% (n =9), respectivamente.
El 13.5% (n = 11) fallecié durante el tratamiento.

2023; 24 (1)

Cuadro 2. Sintomas de los pacientes con diagnéstico
oncoldgico

Sintomas (n) Sin datos
% (num) % (num) % (ntim.)
8.6 (7)

Astenia 44.4 (36) 46.9 (38)

Adinamia 44.4 (36) 48.1 (39) 7.4 (6)

Fiebre 32.1 (26) 56.8 (46) 11.1(9)
Pérdida de peso  39.5(32)  44.4 (36) 16 (13)

Alopecia 39.5 (32) 79 (64) 17.3 (14)
Nauseas 14.8 (12) 64.2 (52) 21 (17)

Hiporexia 13.6 (11) 66.7 (54) 19.8 (16)
DISCUSION

En el estudio realizado por Lo Presti y su grupo
en pacientes con cancer de cuello uterino que
recibian quimioterapia reportaron un promedio
de creatinina de 0.93 mg/dL observando que los
valores se mantuvieron en rango de normalidad,
dato similar al encontrado en este estudio con
promedio de 0.8 mg/dL.!

Respecto al recuento de glébulos blancos en este
estudio el promedio fue de 6.1 x 10%/pL en com-
paracién con el promedio en el estudio realizado
por Lo Presti y su grupo, en el que el promedio
fue de 5.55 x 10°/uL; ambos se encontraron en
el rango de normalidad.’

En cuanto a los sintomas observados en el es-
tudio, los mas prevalentes fueron la astenia y
la adinamia, cada uno con un 44.4% (n = 36),
mientras que en el estudio realizado por Szturz
y colaboradores,' los sintomas mas frecuentes
durante la quimioterapia fueron mucositis y leu-
copenia con 49y 46%, respectivamente. Ademas,
en ese mismo estudio, en relacién con las com-
plicaciones luego del tratamiento encontraron
anemia, nefrotoxicidad e infeccion en el 20,9y
6%, respectivamente, en comparacién con este
estudio, en el que se observé que un 39.5% de
los pacientes tuvo anemia, el 28.3% infeccion
concomitantey el 11.1% insuficiencia renal agu-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8499
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Paraclinicos de los pacientes con diagnéstico oncolégico

Estudios paraclinicos Mediana (IQR)

Funcion renal
Creatinina, mg/dL
BUN, mg/dL
Volumen urinario, mL/kg/h
Recuento de eritrocitos x 10%/pL
Hemoglobina, g/dL
Hematécrito, %
indices eritrocitarios
Volumen corpuscular medio (VCM), fL

Hemoglobina corpuscular media (HCM), pg

Concentracién media de hemoglobina corpuscular (CMHC), g/dL

Ancho de distribucion eritrocitaria (ADE), %
Leucocitos x10%/pL
Neutrdfilos x10*/pL
Neutréfilos, %
Eosindfilos x10%/puL
Eosindfilos, %
Basofilos x10°/uL
Basofilos, %
Linfocitos x10%/pL
Linfocitos, %
Monocitos x10°/pL
Monocitos, %

Plaquetas x10°/pL

a, lo que refleja aumento de las complicaciones
da, | fl todel [
posteriores al tratamiento en el estudio.

En cuanto a las combinaciones de la terapia,
se evidencia que todas las terapias que los
pacientes recibieron combinaban el cisplatino
con otros farmacos, y en el estudio realizado
por Sleijfer y colaboradores'® mencionan que
el cisplatino solo se ha prescrito en esquemas
de quimioterapia combinada, con base en la
sinergia del platino con otros agentes esta-
blecidos en experimentos, pero es de resaltar
que el valor del cisplatino en el tratamiento

8 (0.6-0.9)

13.3 (9.9-20.1)
8 (0.6-2.5)

4.1 (3.3-4.5)

12 (9.5-13.7)

33 (26-39.5)

83.5 (73.5-87)
27 (22.3-28.8)
32.7 (31.8-33.4)
18.7 (15-20.8)
6.1 (4-8.3)
3.9 (1.8-6.7)
72 (58-81.9)
0.1 (0-0.1)
1(0.4-2.5)
0 (0-0.1)
0.3 (0.07-0.6)
0.7 (0.1-1.7)
17 (10.1-30)
0.4 (0.3-0.7)
7.9 (5.9-11.5)
280 (204-371)

de enfermedades hematolégicas y tumores
malignos parece limitado en comparacién con
otros agentes.

Al tener en cuenta las variables previamente
analizadas, es importante resaltar que las alte-
raciones renales ocasionadas por el cisplatino
se encuentran en aproximadamente el 25-35%
de los pacientes después de una dosis tnica de
cisplatino,'”2° a pesar de la prevencion durante
la administracion de la terapia y cursos de trata-
miento. Ademads, el cisplatino induce lesién renal
aguda en aproximadamente el 20 y el 30% de los
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pacientes, mientras que la hipomagnesemia se
manifiesta en el 40 al 100% de éstos. Los factores
de riesgo conocidos de toxicidad renal inducida
por cisplatino son: edad avanzada, comorbi-
lidades, concentraciones bajas de alblimina,
enfermedad renal preexistente y administracion
concurrente de medicamentos nefrotéxicos.'”*'

CONCLUSIONES

El cisplatino es uno de los agentes anticance-
rigenos mas efectivos y ampliamente prescrito
en el tratamiento de tumores sélidos. Se ha
administrado ampliamente para tratar diferentes
tipos de neoplasias, incluidos cancer de cabeza
y cuello, pulmén, ovario, leucemia, mama, cere-
bro, rindén y testiculo. En general, el cisplatino y
otros compuestos a base de platino se consideran
farmacos citotéxicos que destruyen las células
cancerosas al danar el ADN, inhibir la sintesis
y la mitosis del ADN e inducir la muerte celular
por apoptosis.?> Sin embargo, la quimioterapia
con cisplatino también se asocia con efectos
secundarios que incluyen principalmente dafos
nefrotoxicos y hematolégicos. Ademas, algunos
pacientes tuvieron sintomas como astenia y adi-
namia, efectos adversos durante la terapia, como
anemia, infeccidon concomitante e insuficiencia
renal aguda. Por tanto, las terapias de combina-
cién de cisplatino con otros farmacos son una
practica comun en el tratamiento de canceres
humanos, por lo que varios estudios han sugerido
que otros compuestos combinados con cispla-
tino constituyen el mejor enfoque terapéutico
para superar la resistencia a los medicamentos
y reducir los efectos secundarios indeseables.
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Los marcadores sanguineos se asocian
con gravedad y requerimiento de
ventilacion mecanica en pacientes
hospitalizados por COVID-19

Blood markers are related to severity
and requiring of mechanic ventilation in
hospitalized patients due to COVID-19.

Alejandro Garcia-Sudrez, Luis Enrique Lopez-Vilchis,> Amara Hazel Solorio-Rivera,?
Alicia Rivera-Trujillo,* Jaime Carranza-Madrigal*

Resumen

OBJETIVO: Determinar la asociacién que existe entre marcadores sanguineos y la
gravedad por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, analitico, de casos y controles,
retrospectivo, transversal, efectuado con expedientes de pacientes hospitalizados por
COVID-19 con RT-PCR positiva del 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2021.
Se obtuvo estadistica descriptiva y analitica, se usaron medidas de tendencia central y
otros métodos, como prueba t de Student para comparar variables numéricas continuas
y x* para variables categdricas.

RESULTADOS: De 687 expedientes revisados, la mayoria de los pacientes eran hom-
bres, con media de edad de 56.4 afios; todas las variables de marcadores sanguineos,
como alteraciones en los leucocitos, dimero D, proteina C reactiva, ferritina y hemo-
tipo se asociaron con mayor probabilidad de requerimiento de ventilacién mecanica
invasiva y muerte.

CONCLUSIONES: En pacientes con COVID-19 con RT-PCR positiva con requerimiento
de hospitalizacién para apoyo ventilatorio, las concentraciones alteradas de leucocitos,
dimero D, proteina C reactiva y ferritina sérica se asocian contundentemente con un
riesgo incrementado de requerir ventilacién mecanica invasiva y de muerte.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; proteina C reactiva; ferritina; leucocitos; ventilacién
mecdnica invasiva.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the association between blood markers and severity due
to COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: Observational, analytical, case-control, retrospective,
cross-sectional study was done with records of hospitalized patients with COVID-19
with positive RT-PCR from January 1%, 2021 to December 31¢, 2021. Descriptive and
analytical statistics were obtained, measures of central tendency were used and other
methods such as Student’s t-test to compare continuous numerical variables and 2 for
categorical variables.

RESULTS: Of 687 files reviewed, most patients were male, with a mean age of 56.4
years; all blood marker variables such as leukocyte alterations, D-dimer, C-reactive
protein, ferritin and hemotype were associated with a greater probability of requiring
invasive mechanical ventilation and death.
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CONCLUSIONS: In COVID-19 patients with positive RT-PCR requiring hospitaliza-
tion for ventilatory support, altered levels of leukocytes, D-dimer, C-reactive protein
and serum ferritin are strongly associated with an increased risk of requiring invasive

mechanical ventilation and death.

KEYWORDS: COVID-19; C-reactive protein; Ferritin; Leukocytes; Invasive mechanical

ventilation.

ANTECEDENTES

La pandemia actual de COVID-19 es causada
por el virus SARS-CoV-2 que pertenece a la fa-
milia de los coronavirus,' virus ARN de sentido
positivo que pertenecen a la familia Coronavi-
ridae y al orden Nidovirales.? El SARS-CoV-2
tiene la capacidad de infectar principalmente
a las células epiteliales de las vias respiratorias
través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina Il.2

Entre las alteraciones de laboratorio mas comun-
mente observadas destacan la linfopenia en mas
del 90% de los pacientes hospitalizados en al-
gunas series de casos (Goyal y su grupo, 2020);*
también se describe elevacién de la proteina C
reactiva, dimero D, deshidrogenasa lactica, ferri-
tina, transaminasas hepaticas, con disminucién
de albimina y plaquetas,’ asi como alteraciones
de los leucocitos, del 20 al 40% de los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 tiene leucopenia
y del 3 al 24% tiene leucocitosis. La linfopenia
(conteo de linfocitos menor de 1100 células/
pL) se observé en el 30 al 75% de los pacientes
con COVID-19.° Un indice neutrdfilos-linfocitos
elevado se ha identificado como marcador de
mortalidad intrahospitalaria y enfermedad grave.
Los linfocitos reactivos pueden verse en muchas
infecciones virales incluyendo COVID-19, pu-
diendo persistir hasta la segunda semana de la
infeccion.”

Las anormalidades en la coagulacién de pa-
cientes con infeccién por SARS-CoV-2 se han
reportado en un gran nimero de estudios y esto
la distingue de otras coagulopatias asociadas con
coagulacién intravascular diseminada. Las con-
centraciones elevadas de dimero D (> 1000 ng/
mL) y tiempos incrementados de protrombina
se han visto en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 en comparacién con controles. Los
pacientes con enfermedad grave tuvieron con-
centraciones mas altas que los no graves y esto
sirvi6 de marcador pronéstico para identificar
a pacientes que requirieran una intervencién
terapéutica temprana.®

En general, la mayor parte de los estudios conclu-
ye que los grupos sanguineos del sistema ABO no
influyen en el desenlace de pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2 y, por tanto, que no estan
relacionados con la mortalidad. Sin embargo,
hay unos pocos estudios que encontraron una
relacién entre grupos sanguineos y la evolucion
de COVID-19 que fueron consistentes en sus re-
sultados, reportando mayor riesgo de desenlaces
desfavorables en los grupos sanguineos no-O
comparados con el grupo sanguineo O.°

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, de casos y
controles, retrospectivo, transversal unicéntrico,
realizado con expedientes clinicos completos
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de pacientes hospitalizados con COVID-19
mayores de 18 anos del 1 de enero de 2021
al 31 de diciembre de 2021 en el Hospital
General de Morelia Dr. Miguel Silva, Michoa-
can, México, con medicién de RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2 y captada por el servicio de
Epidemiologia. No se incluyeron pacientes que
no contaran con los resultados de laboratorio
de interés para el estudio o que tuvieran expe-
dientes incompletos. El objetivo principal del
estudio fue determinar la asociacion que existe
entre marcadores sanguineos y la gravedad por
COVID-19 en pacientes del Hospital General de
Morelia Dr. Miguel Silva. Los objetivos secun-
darios fueron describir los principales hallazgos
de marcadores sanguineos, como proteina C
reactiva, nimero total de leucocitos, dimero D,
grupo sanguineo, ferritina y su asociacién con
el desenlace de pacientes ingresados por CO-
VID-19 con RT-PCR; determinar la asociacion
entre marcadores sanguineos, como proteina
C reactiva, nimero total de leucocitos, dimero
D, grupo sanguineo, ferritina y el requerimiento
de ventilacién mecanica invasiva en pacientes
ingresados por COVID-19 con RT-PCR y conocer
los principales factores implicados, como edad,
sexo, marcadores sanguineos en pacientes ingre-
sados por COVID-19 con RT-PCR.

Las variables principales de estudio fueron el
sexo, grupo sanguineo, factor Rh, si el paciente
se encontraba con ventilacién mecénica inva-
siva, el desenlace, cuenta total de leucocitos,
dimero D, PCR vy ferritina.

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central y dispersion: media, des-
viacion estandar y rango. Para los promedios de
variables numéricas se utilizé la prueba de t de
Student pareada y no pareada en funcién de los
datos analizados. Para el analisis de las variables

2023; 24 (1)

categoricas se utilizo la prueba x2. Para calcular
la probabilidad de asociacién de las variables
hematolégicas con la gravedad de COVID-19
se calcul6 razén de momios con intervalo de
compatibilidad del 95%, se consideraron sig-
nificativos valores de p menores de 0.05. Para
establecer asociacién entre variables numéricas
continuas se utilizé el coeficiente de correlacion
de Pearson. Los datos obtenidos se recolocaron
en una hoja de recoleccién de datos y se proce-
saron en el paquete estadistico SPSS23.

RESULTADOS

Este estudio incluy6 687 expedientes de pacien-
tes con RT-PCR positiva, comprendidos del 1 de
enero al 31 de diciembre de 2021, de donde se
obtuvieron los datos mostrados en el Cuadro 1,
que describe por sexo y edad una comparacion
entre los pacientes que requirieron ventilacién
mecanica invasiva, observandose predominio
de hombres en cada uno de los grupos vy, en
cuanto a la edad, se observa que, a mayor edad,
hubo mayor probabilidad de requerimiento de
ventilaciéon mecanica.

El Cuadro 2 muestra una comparacion entre los
distintos desenlaces en relacién con la edad y
el sexo, encontrandose mayormente hombres
en cada uno de los grupos, ademas, donde se
observa que a mayor edad existe mayor riesgo
de desenlace fatal.

Se compararon los distintos marcadores san-
guineos estudiados en cuanto a gravedad
(requerimiento o no de ventilacién mecanica
invasiva) y desenlaces (altas y muertes).

En la Figura 1 se observan las concentracio-
nes promedio de leucocitos y de dimero D al
ingreso hospitalario, comparadas en cuanto a
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva,
pudiendo observarse una clara diferencia con
concentraciones mas altas en los pacientes que
requirieron ventilacién mecanica invasiva.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8694
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Caracteristicas de la poblacién establecida clasificada por requerimiento de ventilacién mecénica invasiva

Con ventilacion
mecanica invasiva (n = 242)

Sin ventilacion
mecanica invasiva (n = 445) Total (n = 687)

Sexo Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
n =144 n=98 n =260 n=185 n =404 n=283
Edad (afios) 60.3 + 13.64 53.9 £ 15.06 56.4+15

Cuadro 2. Caracteristicas de la poblacién establecida clasificada por desenlace

- Hierte (n ) 269)

(n ’_\'E 8 Total (n = 687)

Sexo Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
n=166 n=103 n=238 n =180 n =404 n =283
Edad (afios) 61.4+14.15 52.8 +14.33 56.4 + 15

Dimero D

Leucocitos
M Sin VMI

Figura 1. Alteraciones al ingreso hospitalario de leu-
cocitos y dimero D en relacién con requerimiento o
no de ventilaciéon mecanica invasiva (VMI).

Los valores se expresan en las concentraciones plas-
maticas promedio; las concentraciones de leucocitos
se expresan en 10°/mL y las de dimero D en pg/mL.
*p<0.05.

ECon VMI

En la Figura 2 se describen los valores prome-
dio de proteina C reactiva y ferritina al ingreso
hospitalario en relacién con el requerimiento
de ventilaciéon mecanica invasiva, que si bien

1800
1600
1400
1200
1000
800
600 X
400 312

200 108
O -

*
1937

777

PCR Ferritina

O Sin VMI mCon VMI

Figura 2. Alteraciones al ingreso hospitalario de protei-
na C reactiva y ferritina en relacion con requerimiento
o no de ventilacion mecanica invasiva (VMI).

Los valores de PCR vy ferritina se expresan en cifras
promedio de concentraciones plasmaticas.
*p<0.05.

se observan concentraciones mas altas en los
pacientes que requirieron ventilacién mecanica
invasiva, en ambos grupos, se encuentran en pro-
medio alterados respecto a lo normal (proteina C
reactiva < 18 mg/L y ferritina < 200 pg/L).

11
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La Figura 3 muestra una comparacién en
cuanto al porcentaje de valores anormales en
los distintos marcadores sanguineos al ingreso
hospitalario en razén del requerimiento de ven-
tilacion mecanica, observandose en todos los
marcadores mayor porcentaje de anormalidad en
los pacientes que requirieron ventilaciéon meca-
nica invasiva, aunque al momento de comparar
las concentraciones de ferritina, los resultados
fueron muy similares.

La Figura 4 expresa la razén de momios cal-
culada respecto al riesgo de requerimiento de
ventilacién mecdnica, observandose que en
todos los marcadores, mientras mas alterados
se encuentran, mayor riesgo se observa de
requerimiento de ventilacién mecdnica, esto
mayormente observado en las concentraciones
de proteina C reactiva y de ferritina.

DISCUSION

En nuestro estudio se observé que las concentra-
ciones aumentadas en promedio y porcentaje de

120
e *

* 94.1 98.7 99.2 99.5

80 77.1

100

60

41
40

20

Leucocitos Dimero D PCR Ferritina

H Sin VMI OCon VMI

Figura 3. Comparacion en cuanto al porcentaje de
anormalidad en marcadores sanguineos entre reque-
rimiento o no de ventilacion mecdanica invasiva (VMI)
al ingreso.
*p < 0.05.
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anormalidad del ndmero total de leucocitos, de
dimero D, de proteina C reactiva y de ferritina
sérica se asociaron con mayor mortalidad, mien-
tras que las concentraciones normales de los
mismos se vincularon con un egreso hospitalario
por mejoria. Especificamente en el nimero total
de leucocitos, lo reportado en algunas series de
casos, como la de Qin y su grupo (2020) con una
muestra de 452 pacientes, Ruan y colaboradores
(2020) con una muestra de 150 pacientes encon-
traron concentraciones elevadas de leucocitos
en hasta un 23.5% de los casos, mientras que
en este estudio se encontré hasta un 84% de
anormalidades en un grupo de pacientes como
los que requirieron ventilacion mecanica, mien-
tras que en los pacientes que no requirieron se
encontrd un 41% de anormalidades; este mayor
porcentaje podria explicarse de dos posibles
maneras, una es la menor muestra de pacientes
respecto a este estudio y la segunda es que al
tratarse de un hospital de referencia estatal, en
nuestra poblacién de estudio posiblemente se
incluyeron pacientes con mayor gravedad que
los observados en otras unidades hospitalarias.

Los valores de dimero D elevado se observaron
hasta en un 75% y en desenlaces fatales hasta en
un 95%, con hallazgos similares de elevacion.!””

Las concentraciones de proteina C reactiva se
encontraron elevadas en todos los grupos, estos
resultados coinciden con los reportados en otras
series de casos, como la de Huang y colabora-
dores (2020) que incluyé 99 pacientes, la de
Fan y su grupo (2020) que incluy6 67 pacientes,
Liu y su grupo (2020) con 78 pacientes, Qian y
colaboradores (2020) de 91 pacientes y Qin y
su grupo (2020) de 452 pacientes; en todas ellas
se observo elevacion significativa de la PCR,
reportada incrementada hasta en un 86% de
las muestras. La ferritina sérica es otro marcador
sérico cominmente medido en varias series y
los hallazgos de este estudio son similares a
los reportados por la serie de Ruan y su grupo

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8694
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Requerimiento de ventilacion mecanica
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Figura 4. Razén de momios que compara el riesgo de requerimiento de ventilacién mecanica de cada uno de

los marcadores sanguineos.

(2020) de 150 pacientes, en la que se observo
aumento de las concentraciones de ferritina
tanto en supervivientes como no supervivientes,
como lo encontrado en este trabajo. Otra serie
relevante es la de Qin y su grupo (2020) de 452
pacientes en la que se encontraron concentra-
ciones elevadas en pacientes con enfermedad
severa y no severa.

Los principales factores implicados observados
en este estudio en cuanto a edad y sexo fueron
que el sexo masculino resulté el mas afectado
y es que predominantemente fue el mas obser-
vado en cada uno de los grupos, hallazgos que
coinciden con la revisién de Chen y su grupo
(2021) que incluy6 1266 pacientes, en la que el
sexo predominante fue el masculino en el caso
de los pacientes hospitalizados y complicados,
mientras que en los no hospitalizados los resul-
tados fueron similares en ambos sexos; estos
hallazgos también se han observado en series

como la realizada por Jin y su grupo (2020) que,
ademas, encontré que de manera independiente
a la edad, ser de sexo masculino condicionaba
mayor riesgo de peores desenlaces.

En cuanto a los hallazgos relacionados con la
edad, en este estudio se observé que los peores
desenlaces y mayor gravedad (requerimiento de
ventilacion mecdnica invasiva) se observaron
en edades mds avanzadas, la media de la edad
en este estudio y la observacién mencionada
anteriormente se correlacionan con otros ha-
Ilazgos descritos, como en la revisién de Jin y
su grupo (2020) donde la media de edad fue
de 51.8 afos (en este trabajo fue de 56.4 afnos),
y en revisiones como la de Rahman y colabo-
radores (2020) donde se observa aumento de
los casos de muerte en mayores de 70 anos
y, a mayor edad, se observé mayor riesgo de
hospitalizaciéon y de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos.
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CONCLUSIONES

En pacientes con COVID-19 con RT-PCR posi-
tiva que requirieron hospitalizacién para apoyo
ventilatorio, se observé que las concentraciones
alteradas de leucocitos, dimero D, proteina C
reactiva y ferritina sérica se asocian contunden-
temente con un riesgo incrementado de requerir
ventilacién mecanica invasiva y de muerte.

REFERENCIAS

1. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical
features of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wauhan, China. Lancet 2020; 395 (10223): 597-506. https://
doi. org/10.1016/S0140- 6736(20)30183-5.

2. Fehr AR, Perlman S. Coronavirus: An overview of their
replication and pathogenesis. Methods Mol Biol 2015;
1282: 1-23. https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2438-7.

3.  Triggle CR, Bansal D, Ding H, Islam MM, Farag E, Hadi HA,
Sultan AA. A comprehensive review of viral characteristics,
transmission, pathophysiology, immune response, and
management of SARS-CoV-2 and COVID-19 as a basis for

2023; 24 (1)

controlling the pandemic. Frontiers Immunol 2021; 12:
631139. https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.631139.

Gennaro FD, Pizzol D, Marotta C, Antunes M, Racalbuto V,
Veronese N, et al. Coronavirus diseases (COVID-19) current
status and future perspectives: a narrative review. Int J
Environ Res Public Health 2020; 17 (8): 2690. https://doi.
org/10.3390/ ijerph17082690.

Massachusetts General Hospital. 2021 [en linea). [Fecha de
consulta 10 de abril de 2022]. Accesible en: https://www.
massgeneral.org/ assets/MGH/pdf/news/coronavirus/
aspectos-hematol%C3%B3gicos-durante-el- COVID-19.pdf.

Thomas T, Stefanoni D, Dzieciatkowska M, Issaian A, et al.
Evidence for structural protein damage and membrane
lipid remodeling in red blood cells from COVID-19 patients.
J Proteome Res 2020; 19 (11): 4455-4469. doi: 10.1021/
acs.jproteome.0c00606.

Huang|, Pranata R. Lymphopenia in severe coronavirus disea-
se-2019 (COVID-19): systematic review and meta-analysis. J
Intensive Care 2020; 8: 36. doi: 10.1186/s40560-020-00453-4.

Price LC, McCabe C, Garfield B, Wort SJ. Thrombosis and
COVID-19 pneumonia: the clot thickens! Eur Respir J 2020;
56:2001608. doi: 10.1183/13993003.01608-2020.

Latz CA, DeCarlo C, Boitano L, Png M, et al. Blood type and
outcomes in patients with COVID-19. Ann Hematol 2020;
99:2113-2118. doi: 10.1007/s00277-020-04169-1.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8694



ARTICULO ORIGINAL .Revista de ,
Rev Hematol Mex 2023; 24 (1): 15-26. ematologia
https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8885

Costos de atencion médica de la
leucemia linfoblastica aguda resistente
o en recaida en pacientes pediatricos en
el sector salud en México*

Costs of medical care of relapsed or
refractory acute lymphoblastic leukemia in
pediatric patients in health sector in Mexico.

Adolfo Gabriel Herndndez-Gardufio,* Fernando Carlos-Rivera,? Therese Aubry de
Maraumont,* Laura Garcia-Fernandez,® Luis Miguel Camacho-Cordero,* Rosalia
Fascinetto-Dorantes,* Luis Antonio Meillon-Garcia,®Jorge Antonio Guzman-Caniupan®

Resumen

OBJETIVO: Determinar los costos de atencion institucional en pacientes pediatricos
mexicanos con leucemia linfobldstica aguda resistentes o en recaida.

MATERIALES Y METODOS: Cuestionario predisefado que se aplicé a diez expertos
institucionales para conocer los costos de atencion médica de rutina: consultas médicas,
examenes de laboratorio y gabinete, atencion en urgencias, sala general y terapia inten-
siva. Los costos relacionados con el esquema de tratamiento IDA-FLAG (idarubicina,
fludarabina, citarabina y factor estimulante de colonias), costos de eventos adversos y
los costos de atencion en etapa terminal.

RESULTADOS: Los pacientes pedidtricos con leucemia linfobldstica aguda resistentes
o en recaida no respondedores en comparacion con el grupo de respondedores re-
portaron los siguientes costos en pesos mexicanos: costos de rutina $689,817 versus
$172,088; costo del esquema IDA-FLAG $176,938 versus $208,010; gasto total anual
de $380,099 y de $941,516, respectivamente. En los pacientes no respondedores el
costo de cuidado terminal fue de $74,760.

CONCLUSIONES: Los costos totales se incrementan tres veces mas en el grupo de
no respondedores en comparacién con los pacientes respondedores. Este es el primer
estudio enfocado en determinar los costos asociados con la atencién de pacientes pe-
diatricos mexicanos con leucemia linfobldstica aguda resistentes o en recaida. Deben
considerarse terapias innovadoras para la atencién de la leucemia linfoblastica aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblastica aguda; nifios; manejo de la enfermedad;
costos de la atencion médica; México; recurrencia; induccion de la remision.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the costs of public institutional care in Mexican pediatric
patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia.

MATERIALS AND METHODS: A pre-designed questionnaire was administered to ten
institutional experts to ascertain the costs of routine medical care: medical consulta-
tions, laboratory and other tests, emergency care, general ward, and intensive care
attention. The costs related to the IDA-FLAG treatment scheme (idarubicin, fludarabine,
cytarabine and colony-stimulating factor), costs of adverse events (AEs) and costs related
to end-of-life care.
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RESULTS: Pediatric patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia
non-responders compared to the responder group reported the following costs in Mexi-
can pesos: routine costs $689,817 vs $172,088; cost of the IDA-FLAG scheme $176,938
vs $208,010; total annual expenditure of $380,099 and $941,516, respectively. In
non-responders patients, the cost of terminal care was $74,760.

CONCLUSIONS: Total health care costs in pediatric patients with relapsed or refractory
acute lymphoblastic leukemia increase three times more in non-responders compared
to responders. This is the first study focused on determining the costs associated with the
care of Mexican pediatric patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leu-
kemia. Innovative therapies should be considered to treat acute lymphoblastic leukemia.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Child; Disease management; Health care

cost; Mexico; Recurrence; Remission induction.

ANTECEDENTES

La leucemia es el decimoquinto cancer mas
comlnmente diagnosticado y la undécima causa
principal de muerte por cancer en todo el mun-
do." La leucemia linfoblastica aguda es el cancer
mas comun en la infancia, con prevalencia de
hasta el 25% de todos los canceres en nifios
menores de 15 afios.? La leucemia linfoblastica
aguda representa una importante carga para
la salud publica debido a los afos potenciales
de vida perdidos y a su importancia como el
cancer pediatrico mas comdn.® En la Ciudad
de México para los afos 2006-2007, se estimo
una tasa media anual estandarizada de leucemia
linfoblastica aguda de 49.5 por millén de nifos.*
Aunque la leucemia linfoblastica aguda es cu-
rable, en muchas partes del mundo no se tiene
acceso a los tratamientos modernos. En los paises
industrializados, entre 8 y 9 de cada 10 nifos que
padecen leucemia linfoblastica aguda se consi-
deran supervivientes a largo plazo y se curan,®
pero estos resultados difieren notablemente en
los paises en desarrollo.® Jiménez-Hernédndez y
su grupo’ reportan los resultados del tratamien-
to de la leucemia linfoblastica aguda en nifos

mexicanos con diagndstico de novo, menores
de 16 afios entre 2006 y 2010 con el protocolo
Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) 00-01, aten-
didos en un hospital de la seguridad social de la
Ciudad de México. De los 302 nifios estudiados,
el 51.7% fueron de alto riesgo, reportando una
tasa de supervivencia global del 63.9%, con
seguimiento promedio de 3.9 afios.

A pesar del considerable progreso en el trata-
miento de la leucemia linfoblastica aguda de
la infancia, la recaida de la enfermedad es un
problema persistente y dificil de resolver.® En
la Ciudad de México, Jiménez-Hernandez y
colaboradores” reportan una tasa de recaida
de leucemia linfoblastica aguda en nifios del
26.2%, en un periodo de seguimiento promedio
de 3.9 afios. El principal factor asociado con
la recaida fue un recuento de leucocitos > 100
x 10%L. La enfermedad minima residual en la
leucemia linfoblastica aguda se refiere a la pre-
sencia de células leucémicas residuales tras el
logro de la remision completa, pero por debajo
del Iimite de detecciéon mediante la evaluacién
morfolégica convencional. Hasta dos tercios de
los nifnos pueden mostrar enfermedad minima
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residual detectable después de la terapia de
induccién, dependiendo del subtipo biolégico
y del método de deteccién. Los pacientes con
enfermedad minima residual detectable tienen
mayor probabilidad de recaida. La enfermedad
minima residual se ha revelado como el pre-
dictor independiente mas fuerte del resultado
individual de los pacientes y es decisiva para
la estratificacion del riesgo. Sin embargo, es un
deficiente sustituto del efecto del tratamiento en
el resultado a largo plazo a nivel de estudios,
con la inminente necesidad de estudios con
distribucion al azar para probar la eficacia de
las intervenciones adaptadas a la enfermedad
minima residual.® Otros factores reportados con
el mal pronéstico en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda son: un mal estado nutri-
cional,' bajo nivel socioeconémico''y factores
genéticos.'?

Existen algunos estudios que reportan los cos-
tos de atencion médica de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda. Liu y su grupo'
reportan en Shanghai un gasto total promedio
por nifio con leucemia linfoblastica aguda de
3694.58 dolares estadounidenses (USD). El
gasto hospitalario total promedio por paciente
fue de 7299 USD, de los cuales los costos de los
medicamentos y las pruebas de laboratorio re-
presentaron el 40.5 y el 21.5%, respectivamente.
Kaul y colaboradores' reportan que los costos
de atencioén de pacientes pediatricos con leuce-
mia linfoblastica aguda atendidos en el Hospital
Infantil de Salt Lake City, Utah, durante el primer
ano de atencion, incrementaron de 24,197 USD
en 1998 a 37,924 USD en 2012.

Jaime-Pérez y su grupo' reportan los costos
de hospitalizacién por leucemia linfoblastica
aguda en la infancia en un grupo de pacientes
de bajos ingresos atendidos en un Hospital
Universitario del noreste de México. El costo
promedio reportado por dia fue de 239 USD y
el costo promedio por estancia de 2246 USD. El
costo total de hospitalizacién por paciente/afio

fue de 3038 USD para los pacientes con riesgo
estandar y de 5991 USD para los de alto riesgo.

Hasta el momento en una revisién de la biblio-
grafia no se identificaron estudios que reporten
los costos de atencion de los pacientes con
leucemia linfobldstica aguda resistente o en
recaida (R/R).

El objetivo de este estudio fue determinar los
costos de atencion institucional en pacientes
pediatricos con leucemia linfobldstica aguda R/R
y comparar los costos de los pacientes respon-
dedores con respecto a los no respondedores al
tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

El costo de la enfermedad es un tipo de estudio
econémico conocido cominmente como una
evaluacion econémica parcial. Su objetivo prin-
cipal es identificar y cuantificar todos los costos
de atencién de una enfermedad. En este estudio
se utilizé el enfoque de incidencia, que conside-
ra el célculo de costos por ciclos de vida de casos
nuevos diagnosticados en un afo en particular,
proporcionando una linea basal contra la cual
pueden evaluarse nuevas intervenciones. Con-
forme a la perspectiva del estudio, se evaluaron
exclusivamente los costos directos médicos con
un horizonte temporal de un ano.

Se elaboré un protocolo de investigacion, que
permitié establecer los diferentes segmentos
de las etapas de atencion, para determinar el
costeo de pacientes pedidtricos con leucemia
linfoblastica aguda R/R.

Se disend un cuestionario en linea (OnlineEn-
cuesta®' con un experto en el area (LM),
enfocado en conocer la practica clinica habitual
institucional en la atencién de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda resistente o
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en recaida (LLA R/R). Se contacté a un grupo
de 10 expertos institucionales en la indicacién
terapéutica de interés en pacientes pediatricos
con LLA R/R. Los criterios de inclusion fueron: ser
hematdlogo pediatra, contar con al menos cinco
afos de experiencia en la atencion de pacientes
con LLA R/R y trabajar en una institucién piblica
del sector salud. Durante los meses de julio y
agosto de 2021, se realizé una invitacién a cada
uno de los médicos, explicandoles la naturaleza
del estudio. Tras la aceptacion de los médicos a
participar, se envié correo electrénico con la liga
que les permiti6 el acceso a la plataforma elec-
trénica. Posterior a responder el cuestionario,
sus respuestas fueron revisadas para identificar
valores faltantes o fuera de rango y se programé
contacto telefénico para obtener la informacién
faltante o revisar los datos aparentemente fuera
de rango. Toda la informacion de los cuestio-
narios electrénicos se capturé en un archivo
predisefado en formato de Microsoft Excel®.

Se considerd LLA respondedor al paciente que
con el tratamiento muestra la desaparicién cli-
nica de enfermedad detectable, recuperacion
hematolégica, disminucién de los blastos en
médula 6sea —a menos del 5%—, ausencia de
blastos en el LCR y un nivel de enfermedad mi-
nima residual detectable por prueba de reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) o citometria de
flujo menor a 10°."

Todos los costos reportados en pesos mexicanos
(MXN) se obtuvieron para pacientes pediatricos
como respondedores y no respondedores LLA
R/R.

Se estimaron estratificando a los pacientes
pediatricos con LLA R/R con o sin respuesta al

2023; 24 (1)

tratamiento. Se consideraron los siguientes ru-
bros: consultas médicas con el médico tratante
y otros especialistas, examenes de laboratorio,
de gabinete y otros examenes, atencion en el
servicio de urgencias, costos por atencién hos-
pitalaria en sala general y en terapia intensiva.
La estimacién del costo total por afio se calculé
como el porcentaje de pacientes que recibe la
atencion de rutina, multiplicado por el nimero
de veces al ano en que ocurre dicha atencién,
multiplicado por el costo unitario del recurso.
Los costos de estos rubros se obtuvieron de
los costos unitarios publicados por el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), en el Dia-
rio Oficial de la Federacion (DOF), para el ano
2021."® Estos costos unitarios se consideran
habitualmente en México representativos del
Sector Salud.

Se estimd el costo de tratamiento del esquema
IDA-FLAG (idarubicina mas fludarabina, Ara-C
o citarabina y factores estimulantes de colonias
FEC-G filgrastim) reportado como el esquema
de tratamiento mas prescrito a pacientes con
LLA R/R, tanto respondedores como no respon-
dedores. El costo total por ciclo se obtuvo de
la multiplicacion de la dosis por paciente, por
aplicacion (infusién), nimero de dias de apli-
cacion y el costo de la presentacién (costo por
miligramos o unidad equivalente de la presen-
tacion). La dosis se obtuvo mediante revision de
la bibliografia,'?°el nimero de aplicaciones por
ciclo se obtuvo de las entrevistas a profundidad
y el costo de los medicamentos a través del Pro-
grama Anual de Adquisiciones, Arrendamientos
y Servicios y Obra Plblica (PAAASOP 2021).%!
El costo unitario de infusion por ciclo se obtuvo
de los costos operativos sustantivos del IMSS
solicitados a través de INAI,** el cual desglosa
el componente de aplicacion “quimioterapia”,
descontando el costo de los medicamentos,
actualizado por inflacién del periodo enero
de 2019 y agosto de 2021 multiplicado por el
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nimero de infusiones por ciclo, con lo que se
obtiene el costo total por concepto de infusion.

Se determinaron los costos de los eventos ad-
versos que, de acuerdo con la revisién de la
bibliografia, se han reportado para este esquema
en pacientes pediatricos, asi como los costos
de administracién (costos de infusién). A cada
evento adverso reportado (neutropenia, trombo-
citopenia, neutropenia febril, sepsis, infecciones
oportunistas por hongos, mucositis)'*?* se le
asigné un cédigo del Grupo Relacionado con
el Diagnostico (GRD) obtenido del libro Gru-
pos Relacionados con el Diagndstico: Producto
Hospitalario GRD-IMSS 2017.2% Se obtuvo el
peso relativo del GRD, ponderado por el costo
médico-técnico de referencia (CMTR), también
conocido como costo estandar, actualizado
por el factor de inflacion entre enero de 2018
y agosto de 2021, reportado por la calculadora
de inflacién del Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia.?* Finalmente, dicho producto fue
ponderado por el porcentaje de pacientes que
padeceran un evento adverso grado 3 o mas. %2°

Para estimar los costos de atencién en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) en etapa terminal, se obtuvieron los egre-
sos hospitalarios por defuncién y los dias totales
de estancia hospitalaria por ano, para los afios
2008 a 2017, mediante los Cubos Dindmicos
de Egresos Hospitalarios para el Sector Salud
(IMSS, ISSSTE, SSA, PEMEX, SEDENA, SEMAR y
otros),” el promedio de dias de estancia de los
pacientes con LLA por afio se obtuvo dividiendo
el total de dias de estancia por defuncién entre
los egresos hospitalarios. El total de defuncio-
nes en el mismo periodo se obtuvo mediante
consulta en la péagina electrénica del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) para
los mismos anos.?® Para estimar el porcentaje de

muertes de LLA a nivel hospitalario se dividi6
el total de egresos hospitalarios por defuncién
por afio entre el total de defunciones. El costo
promedio ponderado del cuidado terminal se
obtuvo multiplicando el costo unitario dia/cama
por el promedio de dias de estancia hospitalaria
y ponderado por la proporcion de defunciones
de la enfermedad a nivel hospitalario del periodo
considerado.

Para cada una de las variables continuas se ob-
tuvieron los valores minimos y maximos, valores
promedios y medianas. Para las variables nomi-
nales o categdricas se obtuvieron las frecuencias
0 proporciones.

RESULTADOS

Los costos anuales totales estimados para la
atencioén de rutina en los pacientes no respon-
dedores fueron de $689,817 en comparacion
con $172,088 en el grupo de respondedores.
Cuadro 1

Los montos estimados por rubro de gasto y su
proporcién con respecto al total de costos en
los pacientes respondedores en comparacion
con los no respondedores fueron los siguientes:
Consulta por médico tratante ambos grupos
($27,708; 16.1% vs $27,708; 4%), consulta
médica con otros especialistas ($21,828; 12.7%
vs $36,657; 5.3%), examenes de laboratorio
($10,769; 6.3% vs $10,982; 1.6%), examenes
de gabinete ($5976; 3.5% vs $5208; 0.8%),
atencion de urgencias ($3740; 2.2% vs. $19,967;
2.9%), hospitalizacion en sala general ($83,579;
48.6% vs $556,481; 80.7%) y terapia intensiva
($18,488; 10.7% vs $32,814; 4.8%).

El costo total de la administracion del esquema
IDA-FLAG, incluyendo el gasto de los medica-
mentos, costos de administracién (infusién) y
los eventos adversos asociados con el esquema
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Costos de atencién de rutina a nivel ambulatorio y hospitalario

Nim. de consultas,
Porcentaje de examenes, dias de Costo unitario

i italizacié r i
acientes hospitalizacion, omedio
visita a urgencias

A. Costos de atencién ambulatoria-médico tratante
Con respuesta al tratamiento 100 12
. . $2,309
Sin respuesta al tratamiento 100 12

B. Costos de atencién ambulatoria-otros médicos especialistast

Con respuesta al tratamiento 16 61.7 $2,208
Sin respuesta al tratamiento 12.8 91.2 $1,868
C. Costos de atencién ambulatoria examenes de laboratorio*
Con respuesta al tratamiento 33.1 171 $190
Sin respuesta al tratamiento 38.7 150 $189
D. Costos de atencion ambulatoria-examenes de gabinetes
Con respuesta al tratamiento 14.3 18 $2,323
Sin respuesta al tratamiento 8.9 25 $2,339
E. Costos de atencion hospitalaria-atencion de urgencia
Con respuesta al tratamiento 44 2.6
Sin respuesta al tratamiento 71.5 8.6 e

F. Costos de atencion hospitalaria-hospitalizacion en piso general
Con respuesta al tratamiento 37.3 24.2
$9,272
Sin respuesta al tratamiento 63 95.3
G. Costos de atencién-hospitalizacién en terapia intensiva
Con respuesta al tratamiento 4.9 8.6 $44,154
Sin respuesta al tratamiento 9.1 8.2

H. Costo total atencion de rutina

Atencién ambulatoria Atencién hospitalaria
(A+B+C+D) (E+F+G)
Con respuesta al tratamiento $66,281 $105,807
Sin respuesta al tratamiento $80,555 $609,262

2023; 24 (1)

Costo total ano*
(MXN)

$27,708
$27,708

$21,828
$36,657

$10,769
$10,982

$5,976
$5,208

$3,740
$19,967

$83,579
$556,481

$18,488
$32,814

Costo total
anual (MXN)

$172,088
$689,817

* La estimacién del costo total afio se calculé como el porcentaje de pacientes que reciben la atencién de rutina, multiplicado

por el nimero de veces que lo requieren en el afio, multiplicado por el costo unitario del recurso.

*19/16 especialidades distintas en pacientes respondedores/no respondedores.

¥24/23 examenes de laboratorio distintos en pacientes respondedores/no respondedores.
$13/15 examenes de gabinete distintos en pacientes respondedores/no respondedores.
MXN: pesos mexicanos.

Fuente: Elaboracién propia con datos del panel de expertos y de costos unitarios en tercer nivel de atencién en el IMSS 2021.

fue de $176,938 en los pacientes no respon- ciclos) y en los no respondedores de $12,317
dedores y de $208,010 en los respondedores (un ciclo), con un costo por infusion de $9668
(Cuadro 2). El gasto en medicamentos en pa-  en los pacientes respondedores y de $3219 en
cientes respondedores fue de $36,950 (tres los no respondedores. El costo de los eventos
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Cuadro 2. Costo total esquema IDA-FLAG en pacientes pediatricos

a .y Costo total
Medicamentos del esquema (costo de la presentacién 0sto 1ot

Dosis por | Aplicaciones

5 5 Dosis total or ciclo
paciente’? | por ciclo P

19,20,21
MXN) (MXN)

Idarubicina - 5 mg. Envase con frasco dmpula con liofilizado

con 5 mL (1 mg/ml) [$645.22] 10 mg/ms 3 30.9 mg SR
Fludarabina - 10 mg. Envase con 15 comprimidos ($6,318.56) 30 mg/m? 4 123.6 mg $5,206
Citarabina - 500 mg. Envase frasco ampula ($128.98) 2 g/m? 4 82g $2,126
G-CSF filgrastim 300 pg. Envase 5 frascos dmpula ($968.13) 300 pg/m? 5 1,545 mg $997

Costo de medicamentos en respondedores $36,950 (G di?;j;;igsrr::s enno $12,317
Costo de infusion en respondedores* $9,668 Costo de infusién en no respondedores* $3,219

Eventos adversos esquema IDA-FLAG"2° Costo GRD para 2021 Pacientes con

(GRD asociado con el evento adverso [EA]-PR)? (P.R X C.MTR X EAs g}rado = SUECHES
inflacion?4) mas)'920

Neutropenia, trombocitopenia, neutropenia febril (GRD 810, o
PR:1.869152) $102,909 94.2% $96,940
Sepsis (GRD 871, PR:3.0030903) $165,339 11.1% $18,353
Infecciones oportunistas por hongos (GRD 867, PR: o
1.4164825) $77,986 11.1% $8,634
Mucositis (GRD 157, PR: 1.8485319) $101,774 36.8% $37,453
Costos EAs pacientes respondedores o no respondedores $161,402
Costo total pacientes respondedores $208,010 Costo total pacientes no respondedores $176,938

* El costo de infusion igual a $644 MXN se obtuvo de los costos operativos sustantivos solicitados a través de INAI, Anexo a
la Solicitud nim. 0064100241120-2,? el cual desglosa el componente de aplicacién “quimioterapia” equivalente a $7133
MXN descontando $6558 MXN que corresponden a la adquisicion de medicamentos, actualizado por inflacién del periodo
de enero de 2019 a agosto de 2021, que es igual a 11.9%; el nimero de infusiones por ciclo fueron cinco, lo que da un costo
total por concepto de infusién de $3219 MXN (5*$644 MXN).

*El costo GRD ajustado a 2021 se obtuvo de la multiplicacion del peso relativo (PR), del costo médico-técnico de referencia
(CMTR) equivalente a $46,860.53 y del factor de inflacién del periodo comprendido entre enero de 2018 y agosto de 2021,
igual a 1.1749.

EAs: eventos adversos; GRD: grupo relacionado con el diagndstico; MXN: pesos mexicanos.

Fuentes: Mustafa O, et al.” Yilmaz Bengoa S, et al.?? PAAASOP 2021,%' Consulta INAI?*2 GRD IMSS 2017.2

*INEGI calculadora inflacién.?

adversos asociados alcanz6 $161,402 en ambos
grupos de pacientes.

Los costos de atencién en etapa terminal a
nivel hospitalario se calcularon multiplicando
el promedio de dias de estancia hospitalaria de
los pacientes (16.2 dias) para el periodo de 10
afios (2008 a 2017) por el costo dia/cama en
sala general reportada por el IMSS ($9304) y
ponderado por porcentaje promedio de muertes
a nivel hospitalario (49.6%). El costo promedio

ponderado estimado del cuidado terminal a nivel
hospitalario fue de $74,760. Cuadro 3

El gasto total durante un afo de los pacientes
pediatricos LLA R/R que responden al tratamien-
to fue de $380,099, de los cuales el 45.2% esta
relacionado con los costos de atencién de rutina
($172,089) y el 54.8% ($208,010) restante se
asocia con el costo del uso del esquema IDA-
FLAG. En los pacientes no respondedores los
costos totales de atencion por ano alcanzaron
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$941,516, de los cuales el costo de atencion
de rutina alcanzé $689,818, que representa el
73.3% del gasto. El costo del esquema IDA-FLAG
fue de $176,938 (18.8%). El costo hospitalario
de cuidados terminales representé $74,760
(7.9%). Cuadro 4

DISCUSION

Este serfa el primer reporte de la bibliografia que
describe los costos de atencién de los pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
resistentes o en recaida (LLA R/R) atendidos en
instituciones publicas del Sector Salud en México.

Se observaron diferencias importantes en los
costos estimados de atencién de rutina entre los
pacientes pediatricos con LLA R/R que responden

2023; 24 (1)

($172,088) en comparacién con los pacientes no
respondedores ($689,817), esto representa una
diferencia de costos cuatro veces mayor en el
grupo de los pacientes no respondedores. Los
rubros que mostraron diferencias en ambos
grupos fueron la consulta con otros especialistas,
atencién de urgencias y hospitalizacién en sala
general en terapia intensiva. La variable atencién
de hospitalizacion en sala general fue el factor
que tuvo mayor contribucion de los costos en los
pacientes no respondedores ($556,481; 80.7%)
en comparacion con los pacientes respondedo-
res ($83,579; 48.6%) y con contribucién de casi
el doble, pero en términos de montos 6.6 veces
menor en el grupo respondedor.

En relacion con los costos de la administracion
del esquema IDA-FLAG, se observé gran hetero-

Costos de atencién en etapa terminal de pacientes pediatricos

* * —
ey @ (C= B/A) (D) (E=A/D)
Egresos Total de dias de . . Porcentaje de
. . . Promedio de dias Total de
hospitalarios por estancia por . . 5 muertes en
s .5 de estancia defunciones .
defuncion defuncion hospital
2008 285 4392 15.4 451 63.2
2009 304 5094 16.8 498 61
2010 253 4152 16.4 487 52
2011 287 4650 16.2 567 50.6
2012 214 3499 16.4 591 36.2
2013 280 4622 16.5 634 44.2
2014 295 4722 16.0 650 45.4
2015 278 4568 16.4 627 44.3
2016 235 3603 15.3 610 38.5
2017 226 3781 16.7 660 34.2
(F) Promedio de dias de estancia hospitalaria (columna C) periodo 2008-2017 16.2
(G) Costo unitario dia/cama* $9,304
(H=F*G) Costo total por estancia hospitalaria si el egreso es por defuncién $150,724
(1) Promedio de defunciones por leucemia linfobldstica aguda que ocurren en hospitales publicos periodo
49.6%
2008-2017 (columna E)
(J=H*1) Costo promedio ponderado de los cuidados paliativos a nivel hospitalario $74,760

Fuente: Direccion General de Informacién, Secretaria de Salud, cubos de egresos institucionales.?

t INEGI Mortalidad, defunciones registradas, 2008-2017.2°
# Costos unitarios IMSS 2021.'®
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Cuadro 4. Costo total anual de atencién en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda resistentes o en recaida

(LLA R/R)

Atencion ambulatoria

A. Costo total atencién de rutina

Atencién hospitalaria

B. Costo esquema IDA-FLAG*

C. Costo de atencion etapa terminal

Atencién hospitalaria

Atencién hospitalaria NA

Pacientes con respuesta | Pacientes sin respuesta a

a tratamiento tratamiento
(MXN) (MXN)

$66,281 (17.4%) $80,555 (8.6%)
$105,808 (27.8%) $609,263 (64.7%)
$208,010 (54.8%) $176,938 (18.8%)
$74,760 (7.9%)

Costo total anual de atencién en pacientes pediatricos con LLA RR (A + B + C)

Atencién ambulatoria
Atencién hospitalaria

Total

$66,235 (17.4%)
$313,818 (82.6%)
$380,099

$80,555 (8.6%)
$860,961 (91.4%)
$941,516

* Idarubicina, fludarabina, citarabina y factor estimulante de colonias.

MXN: pesos mexicanos.

geneidad de opciones de tratamiento reportadas
por los médicos participantes para el manejo
de los pacientes pediétricos con leucemia lin-
foblastica aguda en recaida o resistentes, lo que
dificulté en su momento el andlisis de costos
relacionados con el tratamiento en este grupo
de pacientes. Posterior a una revision sistematica
de la bibliografia enfocada en las opciones de
esquemas o protocolos de tratamiento se identifi-
caron los siguientes esquemas: IDA-FLAG, BFM,
Dana-Farber Cancer Institute y St. Jude Children’s
Research Hospital, pero solo se lograron identi-
ficar, para el esquema de IDA-FLAG, reportes de
eventos adversos grado 3 o mas, por lo que se
consulté y confirmé con los médicos participan-
tes el uso del esquema en estos pacientes v, tras
consenso, se procedid a costear el tratamiento
IDA-FLAG de acuerdo con los lineamientos de
manejo institucional reportado por los médicos.

Es importante destacar que la diferencia observa-
da en los costos de administracion del esquema
IDA-FLAG entre los pacientes no respondedo-
res y respondedores ($176,938 vs. $208,010)
estuvo relacionada con el nimero de ciclos
de tratamiento administrados que fue, un ciclo
en el grupo de pacientes no respondedores, en

comparacion con tres ciclos en los pacientes
respondedores.

En relacion con los costos de cuidado terminal,
éstos solamente se estimaron en los pacientes no
respondedores alcanzando un total de $74,760.

Cuando se comparan los costos totales anuales
estimados entre los dos grupos de tratamiento, se
observan diferencias entre los pacientes respon-
dedores comparados con los no respondedores
($380,099 vs $941,516); en otras palabras, los
costos totales se incrementan tres veces mas
en el grupo de pacientes no respondedores en
comparacion con los respondedores. Asimismo,
se observan diferencias en las distribuciones de
los costos: mientras que en el grupo de pacien-
tes respondedores el 54.8% ($208,010) estuvo
relacionado con los costos del tratamiento del
esquema IDA-FLAG, en el caso de los pacientes
no respondedores el 73.3% ($689,818) fueron
costos del manejo de rutina.

Un supuesto de este estudio es el hecho de
que los pacientes con LLA R/R al menos tienen
supervivencia de un afio y por este motivo se
consider6 el horizonte temporal de un ano. La
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supervivencia de estos pacientes depende de la
realizacién de un trasplante de médula 6sea,
procedimiento que por diversos motivos tiene
importantes limitaciones para su realizacion.

Algo muy relevante de estos resultados es haber
podido contrastarlos con reportes previos, pero,
como se comentd, no existen en la bibliografia
estudios de costos de la atencién en pacientes
pediatricos con LLA R/R, ya que la bibliografia
reporta estudios de costo-efectividad asociados
con comparacién de medicamentos prescritos en
pacientes pediatricos con LLA R/R¥ %80 estudios
de costos realizados en pacientes pediatricos y
adultos.?3°

Consideramos conveniente comentar que haber
realizado este estudio de costos mediante la apli-
cacion de cuestionarios para conocer la practica
clinica institucional en la atencién de este grupo
de pacientes con un tipo especifico de cancer
en la edad pediatrica nos permitié estimar los
costos de atencion en ellos, pero una estrategia
mas conveniente hubiera sido realizar un andlisis
retrospectivo de expedientes de los pacientes
con esta condicioén clinica o realizar un andlisis
prospectivo de seguimiento. Cualquiera de es-
tas dos estrategias de abordaje permite definir
los costos relacionados con la atencion de los
pacientes. Otro aspecto relevante que no se con-
sider6 entre los objetivos de esta investigacion
es la estimacion de costos indirectos, un aspecto
que tendrfa que abordarse en futuras investiga-
ciones. No podemos dejar de mencionar que
los médicos reportaron un abordaje de manejo
multidisciplinario de tipo integral en el que se
incluye la atencion de cuidados paliativos en
estos pacientes. Consideramos que una forma
parcial de abordar el tema en este estudio fue
mediante la estimacion de los costos de atencién
en la etapa terminal, pero otros aspectos relacio-
nados con la atencién y medicamentos que se
manejan desde la perspectiva de los cuidados
paliativos y su atencién institucional también
deberian considerarse en investigaciones futuras.

2023; 24 (1)

Para mejorar los resultados de los pacientes
con LLA R/R es necesario mejorar la compren-
sién bioldgica de los mecanismos de recaida
y resistencia a los farmacos, la identificacién
de objetivos moleculares, mediante el estudio
de la genética de las células leucémicas y del
huésped, la estratificacién precisa del riesgo, con
la medicion de la enfermedad minima residual
y el desarrollo de nuevos farmacos y enfoques
terapéuticos.’!

CONCLUSIONES

Esperamos que este primer estudio de la estima-
cién de los costos de atencién en los pacientes
pediatricos mexicanos con LLA R/R sea de
utilidad para tener un conocimiento de los cos-
tos que representan en este grupo importante
de pacientes, los cuales, en caso de tener un
diagnéstico y tratamiento oportuno, tienen alta
probabilidad de curacién de esta enfermedad.
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VEXAS syndrome.

Sindrome VEXAS

Lena Simental-Legarda,* Fernando Pérez-Jacobo?

Abstract

VEXAS syndrome is a novel entity, its name is an acronym based upon key features
of the syndrome: Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic. It is
a monogenic disease of adulthood, clinically observed as an auto-inflammatory
disease with rheumatologic and hematologic manifestations. Up to 50% of patients
present with an associated hematological malignancy or pre-malignant disorder.
There is no standard treatment and outcomes are often fatal, with a median overall
survival of 5 years.

KEYWORDS: VEXAS syndrome; Vacuoles; Polychondritis; Vasculitis; Thrombosis;
Cytopenias.

Resumen

El sindrome VEXAS es una afeccion novedosa, su nombre es un acrénimo ba-
sado en las caracteristicas clave del sindrome: vacuolas, enzima E1, ligado al
cromosoma X, autoinflamatorio, somatico. Es una enfermedad monogénica de la
edad adulta, clinicamente observada como una enfermedad autoinflamatoria con
manifestaciones reumatoldgicas y hematolégicas. Hasta el 50% de los pacientes
tiene una neoplasia hematolégica asociada o un trastorno premaligno. No existe
un tratamiento estdndar y los resultados suelen ser fatales, con mediana de su-
pervivencia general de 5 afos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome VEXAS; vacuolas; policondritis; vasculitis; trombosis;
citopenias.
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BACKGROUND

VEXAS syndrome is a recently described entity,
characterized by a highly inflammatory state and
a predisposition to hematological malignancy.
Is an acronym based upon key features of the
syndrome: Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Auto-
inflammatory, Somatic. It is a monogenic disease
of adulthood caused by a somatic mutation in
UBAT in hematopoietic progenitor cells. E1 en-
zyme refers to the ubiquitin activating enzyme
encoded by UBAT, which is an X-linked gene.!

This entity was first described in 2020 in
25 men." VEXAS is a severe and progressive
disease with a range of rheumatologic and
hematologic conditions. It is characterized by
a usually treatment-refractory inflammatory
syndrome that develops in late adulthood, with
fevers and symptoms that meet clinical criteria
for rheumatologic disorders such as relapsing
polychondritis, vasculitis, Sweet’s syndrome and
pulmonary inflammation. Individuals with this
disorder also present macrocytic anemia, some
with transfusion dependence and a high reported
rate of thrombosis. Characteristic vacuoles can
be present in myeloid and erythroid precursor
cells; and approximately half of the patients
have an associated hematological malignancy or
pre-malignant disorder, mainly myelodysplastic
syndrome, plasma cell dyscrasias, monoclonal B
cell lymphocytosis; and an often-fatal outcome. 2

SYSTEMIC MANIFESTATIONS

VEXAS is a progressive disease that affects mul-
tiple organs (Figure 1). Recurrent fever is the
most frequently observed constitutional symp-
tom. Other non-specific manifestations such as
fatigue, night sweats and non-intentional weight
loss are also commonly present.?

In the initial NIH cohort, 64% of patients had
evidence of auricular or nasal chondritis. Also,
60% met diagnostic criteria for relapsing poly-
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chondritis." Patients with VEXAS and features of
relapsing polychondritis more often had fever,
periorbital edema, skin involvement and higher
inflammatory markers at diagnosis (median
erythrocyte sedimentation rate 66.5 mm/h vs
11 mm/h).* Interestingly, none of the patients
within the original cohort presented with tra-
cheobronchial involvement. However, a later
series have identified at least 4 cases with airway
involvement.* On the other hand, the frequency
of pulmonary parenchymal abnormalities
ranges from 20% to 70% among reported series,
and the more frequent radiographic findings are
ground glass opacities, cryptogenic organiz-
ing pneumonia and bronchiolitis obliterans.
Symptoms can be as mild as cough and dyspnea
to more severe with mechanical ventilation
requirement.*

Arthritis has been described in 40% of patients
with VEXAS, affecting more commonly the
ankles, knees, and wrists compared to the small
joints of the hands and feet.?

Autoimmune serologies have been noted, with
anti-nuclear antigen being seen in 16% of
patients and low-level rheumatoid factor and
positive anti—citrullinated protein antibodies in
30%. Lupus anticoagulant has been detected in
48% to 54% of patients.

Vasculitis has been described in ~ 50% of cases,
specially affecting the skin as histologically
confirmed leukocytoclastic vasculitis.® Medium-
vessel vasculitis has also been reported. In fact,
some patients meet criteria for polyarteritis
nodosa.>® However, individuals with VEXAS
syndrome did not have mesenteric vasculitis or
mono-neuritis multiplex compared with those
with idiopathic polyarteritis nodosa.*

Large and variable-vessel vasculitis appears to
be less frequent, with only a few cases reported,
including one that fulfilled diagnostic criteria for
giant cell arteritis.”
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Ocular disease can manifest as scleritis, episcle-
ritis, uveitis, blepharitis, optic perineuritis.
Periorbital edema was present in up to 32%
patients in the original series,” and peri or intra-
orbital panniculitis has also been reported in
another.®

Kidney involvement can be observed in ap-
proximately 10% of cases. Patients often present
with acute kidney injury or nephritis. Histologic
findings include vasculitis features, acute tubu-
lointerstitial nephritis, and AA amyloidosis.’

Other less frequently affected systems in VEXAS
patients are the gastrointestinal and cardiovas-
cular system (myocarditis noted in 2 patients).'

HEMATOLOGICAL MANIFESTATIONS

Macrocytic anemia is the predominant cytope-
nia, followed by thrombocytopenia.' In a French
multicenter registry cohort consisting of 116
patients, median Hb was 10.1 g/ dL (interquartile
range 9-11.5 g/ dL), with a median MCV of 101 fL
(interquartile range 94.08-106.75)."" A simple
algorithm using MCV > 100 fL or platelet count
< 200 x 10%L plus male sex in patients with
chondritis, has a 100% sensitivity and 96% speci-
ficity to help differentiate between patients with
relapsing polychondritis and possible VEXAS
and could be considered a basic screening tool.*

Patients can also have a history thromboembolic
disease.! Venous thromboembolism has been
described as part of the clinical presentation,
with an incidence rate of 10% to 56% in pub-
lished case series and approximately 40% in all
reported cases.

In a series reported by Obiorah et al. (n = 16,
thrombotic events in 10), 60% of thrombotic
events occurred in the first 2 years from disease
onset. D-dimer was elevated in 6 patients tested,
and abnormal lupus anticoagulant testing was
frequently observed (44%) and may support an
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antiphospholipid mediated process.'? Arterial
thrombosis appears to be less common in VEXAS
than venous thrombosis (< 10%).%”

Myelodysplastic syndrome has been frequently
diagnosed in VEXAS patients, with a frequency
ranging between 25% and 55%."*"

Presence of transfusion-dependent anemia and
severe thrombocytopenia (< 50 x 10°/uL) were
associated with myelodysplastic syndrome by
WHO criteria in a report of 16 VEXAS patients.'
On the other hand, approximately 20% of my-
elodysplastic syndrome cases are associated
with systemic and autoimmune diseases, the
latter are heterogeneous and related to de-
regulation of different immune pathways.'® In
a description of 19 male patients with myeloid
dysplasia and auto-inflammatory disease, 11
had UBAT mutations. Six of them had a for-
mal diagnosis of myelodysplastic syndrome
according to the 2016 World Health Orga-
nization criteria: 5 had refractory cytopenia
without excess of blasts and one had a type |
myelodysplastic syndrome with excess of blasts.
Interestingly, 73% of patients (8/11) had hyper-
cellular bone marrow, and 6 of the 9 patients
who underwent bone marrow biopsy presented
fibrosis (grade I, n = 5; grade Il, n = 1)."*In an-
other cohort of 85 patients with myelodysplastic
syndrome/chronic myelomonocytic leukemia
(CMML) and autoimmune diseases, 33 male pa-
tients were analyzed for the presence of UBA1
mutations (6 myelodysplastic syndrome with
excess of blasts, 21 myelodysplastic syndrome
without excess of blasts and 6 CMML). Four
(12%) of them had UBA1 mutations, all had
myelodysplastic syndrome without excess of
blasts. No CMML patient had UBAT mutation.™

Most patients with VEXAS-myelodysplastic syn-
drome are lower risk according to the Revised
International Prognostic Scoring System, with
uni- or multi-lineage dysplasia. Additionally,
the mutational profile appears to be less com-
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plex with few co-mutations described, such as
DNMT3A, MLL, CSF1R, SF3B1, TET2, GNATT,
ZRSR2. Whether the UBAT mutation is the initial
clonal event or whether the myelodysplastic
syndrome is the result of an inflammatory mi-
croenvironment remains to be defined.’

Plasma cell dyscrasia has also been reported in
patients with VEXAS. In the French multicentre
cohort study, 12 patients (10%) had monoclo-
nal gammopathy of unknown significance, all
of them also had myelodysplastic syndrome."
Additionally, in the series of 16 VEXAS patients
previously mentioned, 4 also met diagnostic
criteria for plasma cell dyscrasia (2 with multiple
myeloma and 2 with monoclonal gammopathy
of unknown significance). In all cases, the para-
protein implicated was 1gG kappa. It has been
hypothesized that a common molecular mecha-
nism associated with somatic mutations in UBA1
may contribute to this association.

PRECURSOR CELL CYTOPLASMIC
VACUOLIZATION

Vacuoles in myeloid and erythroid precur-
sors have been reported in all series of VEXAS
patients.!'® Cytoplasmic vacuoles are predomi-
nantly localized in promyelocytes, myelocytes,
and blasts in the bone marrow. Figure 2

In the original report, electron microscopy
showed myeloid cells undergoing cell death
that had vacuoles consisting of lipid droplets
and disordered cell organelles.' However, what
vacuoles contain is still not clear. Although this
morphologic feature is well established in lym-
phoid malignancies, it is not frequent in myeloid
pathologies.

A recent study identified 24 cases with vacuoles
on hematopoietic progenitors among 11,772
bone marrow specimens. In nine, vacuoliza-
tion was present at onset; two tested positive for
UBAT mutation also showing the typical clinical
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Figure 2. Vacuolization of myeloid precursors.
A.Vacuoles in proerythroblast (arrow). B. Vacuoles in
erythroid, granulocytic precursors and a neutrophil.

phenotype of VEXAS. Both these patients had
also lower-risk myelodysplastic syndrome and
a DNMT3A mutation. In the rest of cases, a
diagnosis of myelodysplastic syndrome or acute
myeloid leukemia was stablished (usually with
higher-risk features); the vacuoles appeared
during course of disease rather than on onset
(9/15 with blast-only pattern), and none carried
a UBAT mutation.'”
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In conclusion, vacuolization of hematopoietic
precursors seems to be typical but not pathogno-
monic in VEXAS."*'”When cytoplasmic vacuoles
are identified on morphologic evaluation, the
differential diagnosis includes alcohol intoxica-
tion, cooper deficiency, zinc toxicity, sepsis and
myeloid neoplasms.'®

GENETIC DIAGNOSIS

The genetic alteration in this syndrome is an
acquired mutation of UBAT, an X-linked gene
that escapes X inactivation. This gene encodes
ubiquitin-activating enzyme 1, that is necessary
for the initiation of ubiquitylation, a post-trans-
lational modification of proteins used to regulate
diverse signaling for protein degradation. UBA1
is expressed in two isoforms: nuclear UBATa
(initiated at p.Met1) and cytoplasmic UBA1b
(initiated at p.Met41)."?

In the first description of this syndrome, all patients
had mutations in codon 41 of UBAT." Posterior
studies have found additional mutations. Out-
side of the p.M41 variant, p. Ser56Phe has been
described in one patient.?® A novel variant in the
splice motif at the junction of intron 2 and exon 3
(C.118-1G.Q), resulting in a UBAT protein lacking
methionine 41 was described in two patients.®

Collectively, all VEXAS mutations described to
date cause loss-of-function of normal UBAT
and are likely acquired later in life.? Since the
UBAT gene is located on the X chromosome, this
syndrome is thought to affect only males, the ad-
ditional allele in women protecting them against
the effects of its mutant counterpart.' However,
a case of VEXAS has been described in a woman
with monosomy X, so it can be justified to test
women with compatible features.?’

TREATMENT

Currently, there is no standard treatment for this
syndrome. Glucocorticoids are effective, how-
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ever, almost always require sustained treatment
and high doses (>20 milligrams/day) with break-
through inflammatory flares and drug-associated
toxicities.??

Disease modifying antirheumatic drugs such as
methotrexate; cyclophosphamide, azathioprine
and others, have shown a lack of prolonged
response.?

Given that a significant percentage of patients
with VEXAS also have myelodysplastic syndrome,
one therapeutic strategy has been to direct
management towards the clonal hematologic
neoplasia. One study reported genetic, morpho-
logic, and clinical remissions in patients treated
with the hypomethylating agent azacytidine.
Azacytidine was administered at a dose of 75mg/
m2 s.c. QD for 7 days in a 4-week schedule
with remission in 2 out of 3 patients, and time-
to next line of treatment of 39.7 months in one.
Patients with VEXAS syndrome associated with
DNMT3A mutations displayed a genetic and
clinical response, while another patient, not
carrying concurrent DMNT3A mutations, was
unresponsive to the drug.**

A retrospective report on the efficacy and safety
of azacytidine in 11 VEXAS patients with myelo-
dysplastic syndrome (by WHO 2016 diagnostic
criteria) steroid-dependent and/or uncontrolled
inflammation, showed a clinical response to aza-
cytidine in 46% (n = 5, major response in 18%)
after four cycles of treatment in 4 of 5 patients.?

Tocilizumab, an anti-interleukin (IL)-6 recep-
tor antagonist approved for the treatment of
inflammatory diseases, may be beneficial in
patients with VEXAS- relapsing polychondritis
and severe inflammation as shown in small
case series reported elsewhere.'*1% In a small
single-center pilot study, 2 of 3 patients treated
with tocilizumab had clinical response after 4
months of treatment. Two patients had herpes
zoster infection as adverse events.?® It's important
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to mention that, due to the retrospective nature
of the report, the follow-up period was short and
treatments were not homogeneous.

JAK inhibitors (JAKi) have also been evaluated
as therapeutic options for this syndrome.?” In a
retrospective multicenter study of 30 patients
treated with JAKi (ruxolitinib [n = 12], tofacitinib
[n = 11] and others [n = 7]), 50% had a clinical
response (CR) after 1 month of treatment. Bio-
logical response (defined as a >50% reduction
of C reactive protein level) was observed in 20
patients. After 6 months, 11 remained on treat-
ment, nine of them with complete biological
response (normalization of C reactive protein
level). The median duration of clinical response
was not reached. A subgroup analysis showed
higher response rates in patients treated with
ruxolitinib compared to those treated with other
JAKi (CR at 6 months 87% vs 11%; P 5 .002).
Responses were similar in patients with or with-
out myeloid neoplasia; the most frequent adverse
events were infections (36.7%) and thromboem-
bolic complications (20%). The better efficacy of
ruxolitinib was potentially attributed to its target
specificity JAK1, JAK2, TYK2) and its broader
dosing range.”

Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation (ASCT) appears to be a curative option
in suitable individuals. In a small retrospective
case series of 6 patients with VEXAS who under-
went ASCT (4 patients because of inflammatory
symptoms and 2 for myelodysplastic syndrome
resistant to multiple treatments), three patients
were still in complete remission 32, 38, and 67
months after ASCT and 1 died of infectious com-
plications. The two remaining patients were still
alive with a shorter follow-up (3 and 5 months,
respectively).?

However, the procedure carries an inherent
risk of morbidity and mortality that must be
judiciously evaluated.?® ASCT may not be ideal
in older or frail patients, as well as those at high
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risk of infections due to prolonged steroid use
or other clinical characteristics. Currently, a
phase Il clinical trial to evaluate the efficacy
of ASCT in patients with VEXAS syndrome is
ongoing, with an estimated study competition
date by 2025.%°

More clinical trials will be required to define the
subgroup of patients who will benefit the most
from this strategy.?

CONCLUSIONS

VEXAS (Vacuoles, ET enzyme, X-linked, Au-
toinflammatory, Somatic) is a novel entity,
characterized by usually severe autoinflam-
matory features, cytopenias and hematological
neoplasms (myelodysplastic syndrome, plasma
cell dyscrasia).

Is a complex and heterogeneous syndrome, with
many overlapping diseases and a high morbid-
ity associated to progressive disease, transient
responses, toxicities or refractoriness to treat-
ment, and worsening cytopenias with or without
myelodysplastic syndrome or multiple myeloma.

Diagnosis is made by gene sequencing to
demonstrate acquired somatic mutations of the
UBAT gene.

Treatment of this syndrome is complex and
multidisciplinary care led by a rheumatologist
and a hematologist is often required. As previ-
ously mentioned, there is still a lack of effective
treatments and the majority of patients affected
by this entity shows only transient responses
or failure to various lines of treatment includ-
ing corticosteroids, JAKi, and hypomethylating
agents. The role of ASCT in suitable patients as
an attempt to eradicate the UBA1 clone needs
to be further investigated. The outcome is often
fatal, with a median survival of 5 years. More
studies are needed for a better comprehension
and treatment of the disease.
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los testigos). Identifique los métodos, aparatos (nombre y
direccion del fabricante entre paréntesis) y procedimientos
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos
ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los
métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifes-
tando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamen-
tos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos,
dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia ldgica.
No repita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo
destaque o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informa-
cién ya presentados en las secciones previas. Explique el
significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas
sus consecuencias, para la investigacion futura. Establezca
el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer conclu-
siones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipdtesis
cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente
siguiendo el orden de aparicién en el texto (identifique las
referencias en el texto colocando los niimeros en superindice
y sin paréntesis). Cuando la redaccién del texto requiera
puntuacion, la referencia serd anotada después de los signos
pertinentes. Para referir el nombre de la revista utilizard las
abreviaturas que aparecen enlistadas en el nimero de enero
de cada ano del Index Medicus. No debe utilizarse el término
“comunicacién personal”. Si se permite, en cambio, la ex-
presién “en prensa” cuando se trata de un texto ya aceptado
por alguna revista, pero cuando la informacién provenga de
textos enviados a una revista que no los haya aceptado atn,
citarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran
todos los autores cuando éstos sean seis o menos, cuando
sean mds se afadiran las palabras y col. (en caso de autores
nacionales) o et al. (si son extranjeros). Si el articulo referido
se encuentra en un suplemento, se agregara Suppl X entre el
volumen y la pagina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente forma en caso

de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias
de la diabetes mellitus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol
Mex 1992;57:26-229.

Si se trata de libros 0 monografias se referird de la siguiente forma:
Herndndez RF. Manual de anatomia. 2% ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicarédn el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial,
editor del libro, afo y paginas.

10. Transmision de los derechos de autor. Se incluira con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido
para publicacién”. Esta cesion tendrd validez s6lo en el caso de
que el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningtn material publicado en la revista sin autorizacién.

Revista de Hematologia se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor com-
prension del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido.

Si tiene dudas puede dirigirse al editor, Dr. Luis Villela, al correo:
luisvillela@yahoo.com

www.nietoeditores.com.mx
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Articles must be sent electronically through the management system
OJS (Open Journal System) Nieto Editores of the Journal of Hematology,
together with the copyright transfer format (signed by all the authors)
and confirm that it is an article unpublished. You just have to enter:
https://www.revisionporpares.com/index.php/RHematol/login, register
and follow step by step to upload your files, which will be evaluated
by pairs. The works not accepted will be returned to the main author
by adding a copy to the editor Luis Villela to: luisvillela@yahoo.com

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

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

1.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

b) Material and methods. Describe clearly in the selection the way
you selected the observed subjects or those who participated
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12.
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in the experiments (patients or laboratory animals, including
controls). Identify methods, devices (name and address of the
manufacturer in parentheses) and detailed procedures for oth-
ers to reproduce the results. Briefly explain formerly published
methods which are not widely known, describe new or sub-
stantially modified methods, manifesting the reasons why you
used them and assessing their limitations. Identify every single
medication and chemical product used, with generic name,
dose and route of administration.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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