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Pioneering 30 years of hematopoietic
stem cell transplants in Puebla, Mexico.

Pioneros 30 anos de trasplantes de células
madre hematopoyéticas en Puebla, México

Javier Garces Eisele,*? Juan Carlos Olivares Gazca®**

“If I have seen further, it is by standing on the shoulders of giants”

IsaAc NEwTON, 1676

The history of hematopoietic stem cell transplantation is marked by
remarkable milestones. In the mid-20th century, Dr. E. Donnall Thomas
achieved a landmark breakthrough by successfully performing the first
bone marrow transplant between identical twins in 1956 (Thomas et
al., 1957). This pioneering work laid the foundation for the exploration
of hematopoietic stem cells and their role in treating diseases of the
blood and immune system. Dr. Thomas' achievements earned him the
Nobel Prize in Physiology or Medicine in 1990 — a testament to his
groundbreaking contributions. Dr. George Mathé explored the trans-
plantation of bone marrow cells from healthy donors to treat patients
accidentally irradiated at high dose, expanding the possibilities of this
life-saving technique (Mathé et al., 1959).

At the time they performed the first transplants surprisingly little was
known about hematopoietic stem cells, immune responses to trans-
plants or the complex human leucocyte antigen system. The work of
Jean Dausset, whose discovery of the human leukocyte antigen (HLA)
system revolutionized our understanding of tissue compatibility for
transplantation (Dausset J, 1958). This breakthrough, for which Dausset
was awarded the Nobel Prize in Physiology or Medicine in 1980,
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opened the door to safer and more successful
organ and stem cell transplantation. In April
1960, Dr. Alvaro Gémez-Leal, presented during
the first meeting of the Agrupacién Mexicana
para el Estudio de la Hematologia, A.C., data on
a transplant of allogeneic stem cells in a patient
with acute leukemia done in Monterrey, Mexico:
the patient received high-dose chemotherapy
followed by stem cells from the bone marrow
of his brother, improving and obtaining remis-
sion for months but relapsing and subsequently
died. This was the first report of a hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) conducted in
Mexico, only 4 years after the pioneer work by
E. Donnall Thomas in Cooperstown, New York,
USA (Ruiz-Argtelles et al., 2021). Twenty years
later, in 1980, Ricardo Sosa and his coworkers
at the Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran conducted and
published another HSCT (Sosa-Sanchez et al.,
1980). As with many countries embarking on
this procedure, there were challenges related
to transplant-related morbidity and mortality.
It was only until 1988 when the same group
could report on their first successful bone mar-
row transplant (Leén-Rodriguez et al., 1992).
In the late 1980s and early 1990s, the field of
HSCT was still evolving globally. Changes in the
sources and handling of hematopoietic stem cells
were introduced. Stem cells were susceptible to
cryo-preservation (Stiff et al., 1987). Umbilical
cord blood was recognized as an alternative
source of hematopoietic stem cells (Gluckman
et al., 1989). Hematopoietic stem cells could
be harvested easier from peripheral blood after
mobilization with G-CSF (Sheridan et al., 1992).
Since then, hematopoietic stem cells, with their
unique ability to differentiate into various blood
cell types, have proven to be a revolutionary
tool in the treatment of numerous hematological
disorders. The successful application of HSCT for
diseases such as leukemia, lymphoma, myeloma,
and inherited blood disorders underscored its

2023; 24 (2)

broad applicability in clinical practice (Snowden
etal.,, 2022).

The efficacy of HSCT extends to conditions be-
yond these well-established diseases. Research
explored its use in autoimmune disorders with
excellent results. HSCT offers a way to reset the
immune system, providing a novel approach to
treating conditions such as multiple sclerosis,
systemic sclerosis, and rheumatoid arthritis
(Swart et al., 2017; Alexander et al., 2021).

Furthermore, this approach is being investigated
for its potential in non-hematological diseases.
Promising preclinical studies suggest that he-
matopoietic stem cells could be harnessed to
target genetic disorders, metabolic diseases, and
neurodegenerative conditions. By utilizing the
stem cells' remarkable ability to differentiate into
various cell types, researchers are envisioning
a future where hematopoietic stem cell trans-
plantation could address a broader spectrum of
medical challenges (Chen et al., 2021).

However, back in the early 1990s, while high-
income countries were making strides in research
and application, access to this life-saving treat-
ment in middle-income regions like Mexico was
limited mainly due to economic constraints and
a lack of specialized facilities (Gale et al., 2016).
These centers were concentrated in Mexico City.
The development of infrastructure and expertise
for HSCT was a gradual process. The cost of
HSCT was high. Given the limited economic
resources available to many in Mexico, not ev-
eryone could afford the procedure. Recognizing
early this disparity since he initiated the program
in 1993 (Ruiz-Argtelles et al., 1993), the group
of Ruiz-Arglelles has made it his mission to in-
crease accessibility of this pioneering therapy by
focusing on the cost-effectiveness of transplant
procedures without compromising on quality
and outcomes. Figure 1

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.9223
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Figure 1. Timeline that depicts the history of HSCT in Mexico and Clinica Ruiz.

This goal was approached by the following
measures:

1. Outpatient transplantation: Challeng-
ing conventional norms, one of the
most significant changes introduced by
Ruiz-Arglielles and coworkers was the
concept of outpatient HSCT. Instead of
keeping patients hospitalized for extend-
ed periods (which is standard in many
high-income countries), he developed
protocols where patients could receive
transplants on an outpatient basis. This
reduced significantly the costs associ-
ated with prolonged hospital stays while
maintaining patient safety and outcomes
are even better reducing the incidence of
graft versus host disease (GVHD) and in-
fections rate decreases. (Ruiz-Argiielles et
al., 1998; Gémez-Almaguer et al., 2000;
Ruiz-Arglielles et al., 2002).

2. Modified conditioning regimens: Increas-
ing safety while maintaining efficacy of
HSCT was the goal of modifying the con-
ditioning regimens; nowadays they have
been classified according to the duration of
cytopenia and the requirement for stem cell

support to three categories: (1) myeloabla-
tive conditioning, (2) reduced-intensity
conditioning, and (3) non-myeloablative
conditioning. As myeloablative regimens
cause irreversible cytopenia, failure in
engraftment is lethal. On the other hand,
non-myeloablative regimens and reduced-
intensity conditioning regimens may
recover as cytopenia may not be irrevers-
ible (Bacigalupo et al., 2009). The first
one relies on tumor destruction partly by
chemotherapy as well as by the GVHD ef-
fect, while the second relies exclusively on
GVHD. Ruiz-Arglielles, Gémez-Almaguer
and coworkers refined the conditioning
regimens used and achieved a delicate
balance between safety (reduced degree
and duration of cytopenia and thus the risk
of complications) and efficacy, optimiz-
ing engraftment rates while minimizing
adverse effects and, importantly, the risk
of a graft failure (Gémez-Almaguer et al.,
2000). These reduced conditioning regi-
mens eliminated the need of laminar flow
rooms and HEPA filters and thus were the
cornerstone for the ability to perform the
transplants on an outpatient basis (Ruiz-
Argiielles et al., 2022).
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3. Utilization of biosimilar drugs: When
available and of good quality, the use of
biosimilar drugs can reduce further the
costs of transplantation. The groups of
Ruiz-Argiielles and Gémez-Almaguer
have been advocates for the appropri-
ate use of national biosimilars in the
HSCT process, ensuring of course, that
cost savings do not compromise the ef-
ficacy of the treatment (Le6n-Gonzalez
et al., 2017; Ruiz-Arglelles et al., 2022;
Gomez-Almaguer et al., 2022; Gallardo-
Pérez et al., 2023).

4. Streamlined procedures: By refining and
streamlining the transplantation proce-
dures, Ruiz-Arglielles et al. ensured that
resources were used optimally, avoiding
wastages and unnecessary expenses. One
of these avoidable expenses is the cryo-
preservation of mobilized hematopoietic
stem cells in autologous HSCTs (Ruiz-
Arglelles et al., 1995; Gémez-Almaguer
etal., 1997; Ruiz-Argielles et al., 1998).
Engraftment rate was even higher and
thus reduced further the associated risks,
in more than 70% of cases the procedure
could be completed totally on an outpa-
tient basis (Ruiz-Argtelles et al., 2008).

5. Haploidentical transplants: Recogniz-
ing the challenges in finding suitable
unrelated donors and costs in obtaining
a suitable graft, the groups of Gomez-Al-
maguer and Ruiz-Arglielles explored the
potential of haploidentical transplants,
where the donor is a half-match to the
recipient. The advantages were evident:
a donor is almost always (in 95% of the
cases or higher) available immediately, it
can be better selected based on natural
killer cell alloreactivity, and the donor is
available for repeated infusions, among
others. By adapting chemotherapy to
mitigate graft rejection and GVHD, he

2023; 24 (2)

expanded transplant options for patients
without fully matched donors (Ruiz-
Arglelles etal., 2015; Gonzalez-Llano et
al., 2016). Again, the procedure could be
safely conducted on an outpatient basis
(Murrieta-Alvarez et al., 2021; Murrieta-
Alvarez et al., 2021b). Very recently, the
groups of Ruiz-Argielles and Gémez-
Almaguer have shown that the doses
of post-transplant cyclophosphamide
employed in the conduction of haploi-
dentical transplantation, can be safely
reduced to 50% of the original proposed
doses (Olivares-Gazca et al., 2023)

6. World class quality HSCT in Mexico: The
international community of bone mar-
row experts have analyzed the outcomes
obtained by Ruiz-Arglielles and his team
using his modified protocol to conduct
HSCT. Nowadays, other programs in the
world are replicating the method. On
the other hand, this recognition by his
pairs gave him the opportunity to share
his experience in multiple meetings in
different countries and very recently, the
Ruiz-Argiielles program has been certified
with the first step of two of the FACT-JACIE
accreditation, being the third program
in Latin-America to achieve this quality
certification and the first one as a fully
outpatient program.

There is an ever-increasing number of alterna-
tives to HSCT for treating onco-hematological
diseases, whose spiraling costs (Green et al.,
2016; Weisdorf et al., 2017), however, are
prohibitive to most patients in middle-income
countries. Even conventional HSCT are out of
reach to many patients in Mexico. The non-
myeloablative allo-HSCT procedure cuts the cost
(Ruiz-Argtielles, 2010) and has stimulated the
instantiation of similar programs and influenced
the development of simplified HSCT programs
in other middle-income countries (Schroeder

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.9223
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et al,, 2011; Ramzi et al., 2012; Bittencourt
et al., 2019; Aljurf et al., 2020; Bekadja et al.,
2021; Ahmed Al-Anazi et al., 2023). Built on his
ample experience, Ruiz-Argiielles and coworkers
have elaborated guidance on how to start and
stepwise develop an affordable HSCT program
in resource-limited settings (Ruiz-Argtelles GJ,
2020; Ruiz-Arglelles et al., 2021; Ruiz-Arguelles
etal., 2022).

Drawing from his experience in HSCT, the groups
of Ruiz-Arglielles and Gomez-Almaguer began
exploring further the potential of an autologous
HSCT (aHSCT) for patients with autoimmune con-
ditions such as multiple sclerosis (MS). His vision
was to offer an alternative treatment option for
patients who were not adequately responding to
conventional therapies or experiencing significant
disease progression (Ruiz-Arglelles et al., 2017;
Ruiz-Arglielles & Gémez-Almaguer, 2017).

MS is a chronic autoimmune disease that affects
the central nervous system, causing inflamma-
tion, demyelination, and neuronal damage. This
leads to a wide range of neurological symptoms,
including asthenia, balance disorder, fatigue,
and cognitive impairment. MS is a complex
and unpredictable disease, and while there are
disease-modifying therapies available, not all
patients respond adequately to these treatments
(Dobson & Giovannoni, 2019; Piehl F, 2021;
Kuhlmann et al., 2023).

Treatment by aHSCT aims at “resetting” the im-
mune system by controlling autoreactive clones

.Revista de
ematologia

and instilling immunological tolerance upon
the reestablishment of the immune system. The
results showed encouraging evidence of disease
stabilization and even improvement. Patients
who underwent aHSCT reported a reduction in
relapse rates, disability progression, and inflam-
matory disease activity, leading to an improved
overall quality of life (Ruiz-Arguelles etal., 2018;
Ruiz-Argiielles et al., 2019; Murrieta-Alvarez
et al.,, 2021c; Olivares-Gazca et al., 2022;
Olivares-Gazca et al., 2022b; Sanchez-Bonilla
etal., 2023).

Four years ago, the 1000 HSCT was performed
by the group of Ruiz-Arglielles (Gémez-Cruz et
al., 2019; Maziarz RT, 2020) and 2 years ago it
has been the 1000" aHSCT in patients with MS
and other autoimmune disorders, highlighting
the success of this program (Murrieta-Alvarez
et al., 2021). In this year, the program led by
Ruiz-Argiielles accomplished the first 1,500
patients engrafted with MS as depicted in
Table 1. The work by both Gémez-Almaguer
and Ruiz-Argielles has been acknowledged
by the Center for International Blood and Mar-
row Transplantation Research (CIBMTR), who
presented them with the Distinguished Service
Award in 2017, as a reflection of a lifetime
commitment with improving the accessibility
of patients to high-cost therapies in an under-
developed country always thinking “outside the
box”. Now, México as a country and Monterrey
and Puebla as cities are on the map as the most
important centers for HSCT in the country and
a reference to the world.
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Number of HSCT performed in centers that report to the CIBMTR since initiating their programs

ing to the CIBMTR
report alloHCTs autoHCTs

Centro de Hematologia y Medicina Interna, Clinica Ruiz de Puebla 1993 194 1067
Hospital Angeles Lomas 1999 15 3
Hospital Civil de Guadalajara 2005 1 1
Hospital de Especialidades, Centro Médico 1989 258 154
Hospital San José Tecnoldgico de Monterrey 2003 14 11
?&?g?&gg:iﬂgﬁgé}]b% Eleuterio Gonzélez, Universidad 2003 504 210
Instituto Nacional de Cancerologia 1993 0 56
Instituto Nacional de Pediatria 2005 102 8
Iznjglt;t: Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador 2014 31 49
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Manifestaciones clinicas y desenlaces
de enfermedad injerto contra huésped
ocular en un hospital del noreste de
México

Clinical manifestations and outcomes of

ocular graft-versus-host disease in a hospital
in northeast of Mexico.

Samantha P Pefia Lozano,* Luz M Barbosa Castillo,* Ana Sofia Guerrero Delgado,?
Perla R Colunga Pedraza?

Resumen

OBJETIVO: Analizar la incidencia de enfermedad injerto contra huésped ocular en
nuestro centro, su tratamiento y caracteristicas, ademas del efecto de la enfermedad
en la supervivencia de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional y retrospectivo, efectuado en pacien-
tes mayores de 17 afnos con diagndstico hematolégico en los que se realizé un trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas (aloTCPH) en el Hospital Universitario
Dr. José E Gonzalez, Nuevo Ledn, México, de enero de 2015 a diciembre de 2021.

RESULTADOS: Un total de 204 pacientes se sometieron a aloTCPH, de ellos 83
pacientes manifestaron enfermedad injerto contra huésped en cierto punto y 22
(26.6%) de éstos padecieron enfermedad injerto contra huésped ocular (EICHo).
Se observaron 9/22 pacientes con EICHo grado leve, 11/22 con moderado y 2/22
con severo. De los 22 pacientes, 10 recibieron esteroide sistémico, 6 ciclosporina
oftdlmica y 6 rituximab. La supervivencia global fue del 63% a 33 meses de segui-
miento. Las manifestaciones clinicas fueron ojo seco, conjuntivitis, combinacion
de éstas y afectacion de la cérnea. No hubo diferencia significativa (p = 0.169) en
la supervivencia ni en progresion del injerto ocular entre los pacientes que fueron
valorados por oftalmologia versus los que no.

CONCLUSIONES: No encontramos relacién entre la supervivencia y progresion del
injerto de los pacientes que manifestaron enfermedad injerto contra huésped ocular
con el seguimiento solo por hematélogo o por un oftalmélogo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad injerto contra huésped ocular; tratamiento; trasplante;
trasplante alogénico.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the incidence of ocular graft versus host disease in our center,
its treatment and characteristics, besides the effect of the disease on survival of patients.

MATERIALS AND METHODS: An observational, retrospective study was carried out
in patients older than 17 years with a hematological diagnosis in whom an allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) was performed at the Hospital
Universitario Dr. José E Gonzdlez, Nuevo Leon, Mexico, from January 2015 to De-
cember 2021.

RESULTS: A total of 204 patients underwent allo-HSCT of which 83 patients developed
graft versus host disease (GVHD) at some point and 22 (26.6%) of these developed ocular
graft versus host disease (0GVHD). We observed 9/22 patients with mild oGvHD, 11/22
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with moderate and 2/22 with severe. Out of 22 patients, 10 received systemic steroid,
6 ophthalmic cyclosporine and 6 rituximab. Overall survival was 63% at 33-month
follow-up. The clinical manifestations were dry eye, conjunctivitis, a combination
of these and corneal involvement. There was no significant difference (p = 0.169) in
overall survival or in ocular graft progression between patients who were assessed by

ophthalmology versus those who were not.

CONCLUSIONS: We found no relationship between survival and graft progression of
patients who presented with ocular graft versus host disease with follow-up only by a

hematologist or by an ophthalmologist.

KEYWORDS: Ocular graft versus host disease; Therapeutics; Transplant; Allogeneic

transplant.

ANTECEDENTES

El trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas (aloTCPH) ha tomado gran relevancia
para el tratamiento de enfermedades hematol6-
gicas a través de los anos.' Sin embargo, una de
las limitaciones méas importantes para su éxito
es la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH).? Esta es una afeccion sistémica, en don-
de linfocitos T del donador reconocen y atacan
antigenos del huésped® propiciando una serie
de manifestaciones clinicas con predominio
de inflamacion y fibrosis en diferentes sitios u
6rganos, entre ellos el ojo.

Anteriormente la EICH se clasificaba en aguda
(EICHa) o crénica (EICHc) segln el tiempo en
el que ocurrian los signos o sintomas: agudo
cuando sobrevenian antes de 100 dias y crénico
después de 100 dias; sin embargo, actualmente
la clasificacién se basa en el conjunto de sin-
tomas y signos que son caracteristicos de EICH
aguda o crénica.*

Aproximadamente del 30 al 70% de los pacien-
tes que reciben trasplante alogénico de células
madre padecen la forma crénica de la EICH.®

Entre sus diferentes manifestaciones, se ha re-
portado una incidencia de EICH ocular (EICHo)
del 40 al 60% en pacientes que se someten a
un alo-TCPH.*” Las manifestaciones clinicas de
EICHo van desde el ojo seco, queratoconjuntivi-
tis cicatricial o incluso pueden llegar hasta una
Glcera corneal.®” En México, no hay estudios
hasta la fecha que valoren la incidencia de la
EICH ocular, por lo que nuestro objetivo es
analizar la incidencia de EICH ocular en nuestro
centro, su tratamiento y caracteristicas, ademas
del efecto de la enfermedad en la supervivencia
de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, en el que
se incluyeron pacientes mayores de 16 afos
con diagndstico hematolégico que manifestaron
enfermedad de injerto contra huésped ocular
(EICHO) posterior a un aloTCPH en el Hospital
Universitario Dr. José E. Gonzalez, Nuevo Ledn,
México, entre enero de 2015 y diciembre de
2021. Se evaluaron las caracteristicas de los
pacientes, diagnéstico, tratamiento, interconsulta
con oftalmologia y forma de manifestacién del
EICHo.
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La clasificacion de los pacientes se realizé de
acuerdo con los criterios descritos en la Con-
ferencia de Consenso del Instituto Nacional
de Salud (NIH), categorizando la gravedad del
cuadro clinico en leve, moderado y severo.® Para
establecer el diagnostico, se tomd en cuenta
como positiva una prueba de Schirmer <5 mm/5
min o prueba de Schirmer de 6 a 10 mm/5 min
debido a otras causas. En caso de continuar con
sospecha diagndstica y contar con una prueba
negativa de Schirmer, podria realizarse un exa-
men con lampara de hendidura para la deteccién
de queratoconjuntivitis seca (QCS). Cuadro 1

Todos los datos se recabaron mediante la revi-
sién de expedientes clinicos, que se realizé de
acuerdo con el codigo de ética de la Asociacion
Médica Mundial (Declaraciéon de Helsinki).

El protocolo de deteccion de paciente con EICHo
inicia en nuestro servicio de Hematologia. Pos-
terior al trasplante de células hematopoyéticas,

2023; 24 (2)

se cita al paciente cada 48 horas hasta el pren-
dimiento del trasplante, después cada semana
durante un mes para su seguimiento a través de
un médico residente de hematologia con previa
formacion de 2 a 4 afios en Medicina Interna. A
partir del segundo mes se cita al paciente cada
mes hasta cumplir los 2 afios. Si en alguna de
las visitas el médico residente detecta signos
sugerentes de EICHo, se indica una interconsulta
con el servicio de Oftalmologia para que lleve el
manejo del caso. Cabe aclarar que el paciente
sigue acudiendo a sus citas en el servicio de
Hematologia.

Debido a que una gran parte de nuestros pa-
cientes no cuentan con suficientes recursos
econémicos o viven en zonas alejadas de la
ciudad, muchos pierden seguimiento, por lo
que en ciertos casos el médico a cargo opta
por realizar la indicacion de interconsulta con
el oftalmélogo aunado al inicio del tratamiento
sintomatico del paciente.

Se utilizé SPSS Statistics versién 26 (IBM Corp,
Armonk, NY) para el andlisis de datos. Se realiz6
un andlisis descriptivo para obtener la media,

Criterios de diagndstico de enfermedad de injerto contra huésped ocular y escala de calificacién segtn los criterios

NIH (2014)

Criterios de diagndstico: prueba de Schirmer <5 mm/5 min o prueba de Schirmer de 6 a 10 mm/5 min debido a otras causas
y queratoconjuntivitis seca mediante examen con lampara de hendidura (preferiblemente con confirmacién de valores
normales de la prueba de Schirmer en una linea base establecida)

Sintomas Queratoconjuntivitis
El requisito de seca confirmada por
lubricante en gotas un oftalmélogo en
para los ojos, deterioro ausencia de sintomas,
de la agudeza visual el requerimiento de
gotas para los ojos o

graduacion de lejos

Informacién adaptada de Pavletic SZ et al.

Leve < 3 veces/dia
No afectado

Moderado > 3 veces/  Severo

dia o tapén puntal Se requieren anteojos

Parcialmente afectado  especiales para

sin nuevo deterioro aliviar el dolor.

de la visién debido a  Significativamente

queratoconjuntivitis afectado o incapaz

seca de trabajar o pérdida
de la visién debido a
queratoconjuntivitis
seca

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8805
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mediana y rango. La supervivencia global (SG)
se evalué mediante el método de Kaplan-Meier,
calculando el tiempo, la supervivenciay los erro-
res estandar con intervalos de confianza (IC) del
95% y comparando grupos mediante la prueba
Log-Rank. Un valor de p < 0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron 204 pacientes sometidos a un
aloTCPH, de los cuales 83 pacientes (40%) ma-
nifestaron enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) sistémica crénica en algiin momento. La
mediana de seguimiento fue de 25 meses (in-
tervalo: 6-67). Un total de 22 pacientes (11%)
manifestaron EICH ocular durante el seguimien-
to después de un trasplante de células madre
alogénico. El régimen de acondicionamiento
consistié en fludarabina 25 mg/m? dia -5 a -3,
ciclofosfamida 350 mg/m? dia -5 a -3 y melfalan
50-100 mg/m? dia -2 0 -1 en 15 pacientes (68%)
y fludarabina 25 mg/m? dia -5 a -3, ciclofosfami-
da 350 mg/m? dia -5 a -3 y busulfan 8-12 mg/m?
en 6 pacientes (27%). Las enfermedades hema-
tolégicas primarias de los pacientes, asi como
otras caracteristicas demogrdéficas, se resumen en
el Cuadro 2. La EICH ocular ocurrié en 5 de 7
pacientes (71.4%) después de un aloTCPH rela-
cionado de donante idéntico y en 6 de 15 (40%)
de donante haploidéntico (OR 3.577; 1C95%
0.502-25.477; p = 0.203). De 14 pacientes que
recibieron aloTCPH mieloablativo, 8 manifesta-
ron EICHo, similar al régimen no ablativo (3 de
8). La incidencia de EICHo no fue significativa
entre tipos de trasplante, alogénico idéntico o
haploidéntico (p = 0.525).

De acuerdo con los criterios NIH, 9/22 pacientes
se clasificaron como grado leve, 11/22 con mo-
derado y 2/22 severo. La mediana del inicio de
los sintomas de EICHo fue de 266 dias (intervalo:
115-734). No hubo diferencia significativa en
la supervivencia entre los diferentes grados de
afectacién ocular (p = 0.629).
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes
que manifestaron enfermedad de injerto contra huésped
ocular posterior a trasplante de enero de 2015 a diciembre
de 2021 (n =22)

T

Edad al diagnéstico, mediana

(intervalo) S {1700
Edad del donador, mediana (intervalo) 33 (15-61)
Sexo, nim.
Masculino 11
Femenino 11

Diagnéstico, nim.

Leucemia linfoblastica aguda 7
Linfoma no Hodgkin 5
Leucemia mieloide aguda 3
Leucemia mieloide crénica 2
Anemia apldsica 2
Leucemia granulocitica crénica 2
Linfoma Hodgkin 1

Trasplante previo, nim.

St 5
No 17

Tipo de donador, nim.

HLA idéntico 7
HLA haploidéntico 15

Tipo de acondicionamiento, niim.

No mieloablativo 8
Mieloablativo 14

El sitio afectado con mds frecuencia de manera
concomitante con el ojo fue la mucosa oral con
21/22 pacientes afectados, después la combina-
cién del ojo y la piel (18/22), el pulmén (6/22
pacientes) y el higado (4/22). Las manifestaciones
clinicas encontradas fueron el sindrome del ojo
seco (11/22), la combinacién de ojo seco mas
hiperemia conjuntival (5/22), conjuntivitis (5/22)
y en solo un paciente se vio afectada la cérnea.

Con respecto al tratamiento, 10/22 pacientes
recibieron esteroide oftalmico (dexametasona
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oftdlmica 1 mg/mL), 6 ciclosporina oftdlmica
(emulsién oftdlmica de ciclosporina al 0.05%)
y 6 recibieron rituximab intravenoso (100 mg
a la semana durante cuatro semanas). La ad-
ministracion del rituximab fue concomitante
con la de prednisona 30 mg. En el grupo que
recibié esteroide o ciclosporina como opcion
de tratamiento, se obtuvo una respuesta al
tratamiento en 5/10 pacientes y 4/6, respec-
tivamente. De los 6 pacientes que recibieron
rituximab respondieron 5, de los cuales 3
tuvieron respuesta parcial y 2 respuesta
completa. La respuesta a cada tratamiento
se muestra en el Cuadro 3. Sin embargo, la
supervivencia general no fue significativa
comparando las 3 lineas de tratamiento (p =
0.955). La supervivencia general fue del 93, 80
y 50% a 12, 24 y 36 meses, respectivamente.

Actualmente 11/22 pacientes estdn vivos, 7 pa-
cientes fallecieron y de 4 se desconoce su estado.
La mayoria de los pacientes (15/22) tuvieron
interconsulta con oftalmologia; sin embargo,
no hubo diferencia significativa (p = 0.169) en
la supervivencia general ni en la progresién del
injerto ocular entre los pacientes que fueron
valorados por oftalmologia versus los que reci-
bieron tratamiento indicado por hematologia.

Respuesta al tratamiento en pacientes con
enfermedad de injerto contra huésped ocular (n = 22)

| in|

Ciclosporina

Respuesta completa 1
Respuesta parcial 1
Sin respuesta 4

Esteroide, n (%)

Respuesta completa 3

Respuesta parcial 2

Sin respuesta 5
Rituximab

Respuesta completa 2

Respuesta parcial 3

Sin respuesta 1

2023; 24 (2)

DISCUSION

La enfermedad de injerto contra huésped ocular
(EICHo) es frecuente posterior a un aloTCPH.
En nuestro estudio encontramos una cantidad
significativa de pacientes que manifestaron
EICHo (22 de 203 pacientes). A pesar de ello
no encontramos diferencia significativa entre
los tratamientos prescritos ni relacién entre la
supervivencia y progresion del injerto de los
pacientes que manifestaron EICHo con el segui-
miento solo por hematélogo o con interconsulta
con un oftalmélogo.

La enfermedad injerto contra huésped ocular se
manifiesta en su mayor parte después de 100 dias
del trasplante en EICHc, aunque hay bibliografia
que lo reporta en la forma aguda.” En nuestro
estudio, todos nuestros pacientes manifestaron
EICHo posterior a 100 dias del aloTCPH.

Se ha evidenciado la afectacién en la conjuntiva
y las glandulas lagrimales como las principales
manifestaciones de la EICHo, observandose en
alrededor de la mitad de los pacientes con EICHo
crénica. En nuestro estudio encontramos un to-
tal de 10/22 pacientes que manifestaron algin
dafio en la conjuntiva y 16/22 pacientes con
afectacién de las glandulas lagrimales, similar a
lo que esta reportado en la bibliografia, en donde
el dafio de éstas es responsable del 69 al 77%
de los casos de EICHo0.?

Distintos autores han reportado tratamientos con-
tra la EICHo;%% sin embargo, alin no existe ninglin
régimen terapéutico estandar para prevenir esta
enfermedad, y cada centro médico usa una com-
binacién distinta de medicamentos. En nuestro
estudio, la aplicacién de lagrimas artificiales fue
la terapia principal en combinacién con ciclos-
porina, esteroide o rituximab. A pesar de que se
ha reportado a la ciclosporina como una terapia
eficaz en EICHo,'" la mayor parte de nuestros
pacientes en este grupo (4/6) no obtuvieron una
respuesta al tratamiento. Asimismo, la administra-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8805
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cion de esteroide tuvo mala respuesta en nuestros
pacientes, ya que la mitad de este grupo (5/10)
no obtuvo respuesta al tratamiento. Esto es posi-
blemente por la dosis aplicada topicamente, ya
que se ha demostrado que la administracion de
esteroide tépico en pacientes con EICHo a dosis
bajas no es eficaz, tendria que administrarse una
terapia agresiva para obtener mejor respuesta.'?
En cambio, una gran parte de los pacientes (3/6)
en el grupo de rituximab obtuvo una respuesta
favorable al tratamiento.

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio,
como el nimero de pacientes y pérdida de
seguimiento, entre otras. Se requieren estudios
prospectivos que evalten otros desenlaces, como
la calidad de vida y la discapacidad generada
por la EICHo.

CONCLUSIONES

La enfermedad de injerto contra huésped ocular
es frecuente posterior a un aloTCPH; la mayoria
de los casos fueron moderados. No encontramos
relacién entre la supervivencia y progresién del
injerto de los pacientes que manifestaron enfer-
medad de injerto contra huésped ocular con el
seguimiento solo por el hematélogo o con un
oftalmélogo. Sin embargo, hay varios desafios
que superar antes de que los hallazgos preclini-
cos puedan trasladarse facilmente a la clinica.
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Adaptacion hematologica del habitante
andino a la altura

Hematological adaptation of Andean
dwellers to high altitude.

Ricardo Amaru, Teddy Quispe, Luis Felipe Mamani, Silvia Mancilla, Juan Carlos
Valencia, Daniela Patén, Mireya Carrasco

Resumen

ANTECEDENTES: Los aymaras andinos y tibetanos montafieses desde hace 14,000 y
44,000 afios, respectivamente, han habitado regiones de gran altitud desarrollando
variaciones genéticas, algunas relacionadas con fenotipos eritroides vinculados con
la regulacion de la eritropoyesis.

OBJETIVO: Evaluar la asociacion de los haplotipos de genes EPAST, EGLNT, PKLR y
NFkB1 entre aymaras y tibetanos, ademas de su relacién con la adaptacién a la altura.

MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico longitudinal prospectivo sobre haploti-
pos EPAST (5 SNPs denisovan, 5 SNPs no-denisovan), EGLN1 (PHD2P*, PHD2¢275),
PKLR (7 SNPs) y NFkBT (2 SNPs) presentes en aymaras andinos bolivianos y tibetanos
montaneses. Los haplotipos también se clasificaron considerando las vias metabdlicas
de accidén en que intervienen.

RESULTADOS: Se observé que los aymaras andinos carecen de haplotipos EPAST-
denisovan y PHD2P*, pero tienen 2 de 5 variantes EPAST no denisovan, baja prevalencia
de PHD2¢"?7 (forma heterocigota), PKLR 50% y NFkB1 91%.

CONCLUSIONES: Aymaras y tibetanos tienen haplotipos que refieren patrones gené-
ticos comunes, pero también haplotipos enriquecidos especificos; la frecuencia y la
interaccion de éstos en las vias metabdlicas sugieren una adaptacién hematolégica
parcial y completa, respectivamente.

PALABRAS CLAVE: Bolivianos; tibetanos; eritropoyesis.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association of EPAST, EGLN1, PKLR and NFkB1 gene
haplotypes between Aymara and Tibetans as well as their relationship to high altitude
adaptation.

MATERIALS AND METHODS: Prospective longitudinal study concerning haplo-
types EPAST (5 denisovan like SNPs, 5 non-denisovan like SNPs), EGLN1 (PHD2P4,
PHD2¢127), PKLR (7 SNPs) and NFkB1 (2 SNPs) present in Bolivian Andean Aymara
and Tibetans. Haplotypes were also classified according to the metabolic pathways in
which they take are engaged.

RESULTS: It was observed that Andean Aymaras do not have the denisovan-like
EPAST and PHD2P# haplotypes; however, they share 2 out of 5 non-denisovan like
EPASTvariants. PHD2¢'?Sis at low prevalence (heterozygous form), PKLR is 50% and
NFkB1 is 91%.

CONCLUSIONS: Andean Aymaras and Tibetans share haplotypes that can be referred as
common genetic patterns, and they also have specific enriched haplotypes. Frequency
and interaction of these haplotypes into their signaling pathways suggest a partial and
complete hematological adaptation, respectively.

KEYWORDS: Bolivian; Tibetans; Erythropoiesis.
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ANTECEDENTES

Los mecanismos que emplea el organismo hu-
mano para enfrentar un ambiente de hipoxia
a grandes alturas incluyen la acomodacién, la
aclimatacion y la adaptacién. La acomodacién es
entendida como la respuesta inicial a una expo-
sicién aguda, caracterizada por el aumento de la
ventilacion y la frecuencia cardiaca. La aclimata-
cion, por su parte, es la respuesta a una exposicion
temporal, se caracteriza por el incremento de la
eritropoyetina y la hemoglobina. Asi también, el
mecanismo de la adaptacién esta relacionado con
una exposicién permanente y el producto de las
variaciones genéticas que permiten al organismo
vivir en regiones de alturas sin grandes esfuerzos
o limitaciones, implica muchas generaciones.'?

Respecto a la adaptacion a gran altitud, un
ejemplo concreto lo constituye la adaptacion de
los tibetanos montafeses y los aymaras andinos
que han habitado regiones de hasta 4000 me-
tros sobre el nivel del mar (msnm) desde hace
44,000y 14,000 anos, respectivamente.**> Una
de las variaciones genéticas entre estas poblacio-
nes recae en el fenotipo eritroide; los aymaras
(3650-4150 msnm) reflejan concentraciones de
hemoglobina incrementados, mientras que los
tibetanos (4200 msnm) muestran concentracio-
nes de hemoglobina similares a los del nivel del
mar.*”# Estas diferencias fenotipicas tienen bases
genéticas, concretamente en un grupo de genes
implicados en la regulacién de la eritropoyesis.

En los tibetanos se han encontrado genes como
el EPAST que codifica para la proteina HIF-2a,
el EGLN1 que codifica la enzima PHD2,° el
piruvato cinasa que codifica la enzima PK-
LR permitiendo regular la concentracion de
2-3 DPG,"%""12 ademds de una alteracién del
gen NFkB1 que regula al HIF-1a. Estos genes
producen variantes fenotipicas que inducen
cambios en la expresién génica para aumentar la
eficiencia en la entrega de oxigeno a los tejidos,
asi como disminuir el consumo del mismo,'>'
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promoviendo de ese modo la posibilidad de
adaptacién del organismo en un ambiente hip6-
xico.">'>1617 Asimismo, se sabe que un tipo de
haplotipos del gen EPAST, Gnicos en los tibeta-
nos, se originaron a partir de los denisovanos y se
integraron al genoma tibetano por introgresién.'®

La variante tibetana PHD2 (prolil hidroxilasa 2),
un regulador negativo de HIF codificado por el
gen EGLNT, codifica en cis tanto PHD2P* como
PHD2¢">”* que, en conjunto, tienen mayor acti-
vidad en hipoxia'®y, unidos al haplotipo EPAST,
disminuyen la concentracion de hemoglobina en
los tibetanos montafieses protegiéndolos de la
eritrocitosis.” Asi también, existen otros haplo-
tipos enriquecidos en los tibetanos que incluyen
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) del
gen piruvato cinasa que codifican la enzima PK-
LR especifica del higado y los glébulos rojos.2°2!

Ahora bien, en los aymaras se han descrito genes
asociados con procesos en el sistema cardiovas-
cular (BRINP3, NOS2 y TBX5),%2 asi como en la
entrega del oxigeno (variante PKLR, enriquecida
en tibetanos).? En relacion con la eritropoyesis,
se ha reportado seleccién para el gen EGLN1
aseverando que regiones gendmicas especificas
intervienen positivamente en la adaptacién a la
altura.?* Hace poco se describié un diferente
empalme (splicing) alternativo del gen NFkB1
enriquecido en estos habitantes, esta variante
del haplotipo NFkB1 destaca como uno de los
principales factores en la adaptacion de los ay-
maras andinos a la altura.?2

De esta manera, este estudio pretende evaluar
la asociacién de los haplotipos de genes EPAST,
EGLNT, PKLR y NFkB1 entre aymaras y tibetanos,
ademas de su relacion con la adaptacion a la altura.

MATERIALES Y METODOS
Estudio analitico longitudinal de tipo prospectivo.

La recoleccién retrolectiva de datos previamente
publicados sobre los haplotipos EPAST, EGLNT,
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PKLR y NFkB115:2223252627 permiti6 analizar las
variantes presentes en aymaras andinos (n = 72)
provenientes de Bolivia residentes a altitudes
mayores de 3650 msnm en relacién con los
tibetanos montaneses (n = 347) residentes entre
altitudes de 200 y 4300 msnm. Los datos adi-
cionales acerca de los SNPs se obtuvieron de la
base de datos proporcionada por el equipo de
investigacion de la Divisiéon de Hematologia y
Neoplasias Hematolégicas del Departamento
de Medicina Interna de la Universidad de Utah.

Los genotipos variantes estudiados fueron 10
SNPs EPAST (5 denisovano, 5 no-denisovano),
PHD2P* y PHD2¢'?”* (del gen EGLN1), 7 SNPs
PKLR (del gen PK); ademas de 2 SNPs de la
variante NFkB1. Asimismo, estos haplotipos
variantes relacionados con la eritropoyesis en la
altura se clasificaron con base en las vias meta-
bolicas de accion en que intervienen. Cuadro 1

RESULTADOS

Via del factor inducible por hipoxia (HIF)

Concerniente al analisis de la via del HIF, se
disefé un esquema representativo del mismo
en condiciones de normoxia e hipoxia. Figura 1

Genes relacionados con la adaptacion
hematolégica a grandes alturas

Via del factor inducido por hipoxia (HIF)
Gen EPAST, que codifica la proteina HIF-2a
SNPs EPAS1 no-denisovano
SNPs EPAS1 denisovano
Gen EGLNT1, que codifica la enzima PHD2
Haplotipo PHD2D4E
Haplotipo PHD2¢127
Via de la glucélisis (PKLR)
Gen PKLR, que codifica la enzima piruvato cinasa-LR
Via del factor nuclear kappa B (NFkB)
Gen NFkB1, que codifica la proteina NFkB1 (p50)

El cuadro muestra SNPs y haplotipos de genes relacionados
con la eritropoyesis en andinos bolivianos a gran
altitud.15,25,26,27,52
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Enseguida, contrastando la existencia de SNPs
EPAST en tibetanos y aymaras, pudo observarse
que los aymaras andinos comparten solo 2 de
las 5 variantes tibetanas EPAST no-denisovan
(Figura 2). También se evidenci6 que las variantes
tibetanas EPAS1 denisovan estan ausentes en los
andinos (Figura 3), lo que respalda la conjetura
de que los habitantes aymaras a gran altitud
no comparten la misma ascendencia que los
tibetanos.'®

Al respecto de los haplotipos del gen EGLNT, se
observé que los aymaras habitantes en grandes
alturas no tienen la mutacién tibetana PHD2P#
(Figura 4), pero la variante PHD2¢'?”* alcanza un
24% (forma heterocigota).

Via de la glucdlisis (PKLR)

Similar a la anterior via, para el analisis de la via
de la glucdlisis se disefi6 un esquema represen-
tativo en condiciones de normoxia e hipoxia.
Figuras 5y 6

Pudo observarse que el haplotipo PKLR ‘tibetano’
seleccionado esta presente en aproximadamente
la mitad de los aymaras, lo que podria contribuir
a su adaptacién en condiciones de hipoxia.
Figura 6

Via del factor nuclear kappa B (NFkB1)

Respecto del analisis de la via del NFkBT, se di-
send un esquema representativo en condiciones
de normoxia (Figura 7). Los cambios molecu-
lares del gen NFkB1 descritos en este articulo
corresponden a un haplotipo enriquecido en los
aymaras?® presente en un 91%. Figura 8

Existe también una estrecha interacciéon en-
tre las vias HIF y NFkB1. Ante un ambiente
hipéxico, la enzima PHD2 disminuye la hi-
droxilacién del HIF-1a y del IKK (IKB cinasa)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.4833
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Figura 1. Esquema de la via del HIF en condiciones fisiol6gicas.
En condiciones de normoxia, los proteasomas degradan el HIF 2 alfa; mientras que, en condiciones de hipoxia,
HIF 2 alfa se estabiliza. Este HIF 2 alfa codifica varias proteinas implicadas en la eritropoyesis que conducen al

aumento en las concentraciones de hemoglobina.

permitiendo la estabilizacién del HIF-1a y del
NFkB1, éstos migran al ndcleo (ADN) y se unen
a sus respectivas secuencias de elemento de
respuestas (HIF-Ta response element = HRE;
NFkB1 response element = NRE). Ambos inte-
ractdan a nivel del ADN vy el resultado final es
el aumento de la eritropoyetina, seguida del
aumento de la eritropoyesis; sin embargo, ante
la presencia de la enzima variante EGLNT, las
vias del NFkB1 y del HIF-Ta se bloquean y dan
lugar a la disminucién de la eritropoyesis.?*2°
Figura 9

CONCLUSIONES

Los humanos habitan una variedad de ambien-
tes y estan expuestos a una gran cantidad de

presiones selectivas, lo que conlleva multiples
adaptaciones genéticas en condiciones ambien-
tales locales, tales como la altitud de residencia,
exposicién a rayos UV, dieta, estilo de vida y
otros. Esto ha generado importantes diferencias
genéticas y fenotipicas entre las poblaciones,
las cuales pueden deberse, a su vez, a maltiples
genes que interactian entre si.>3%3!

Los habitantes de grandes alturas demandan
mayor cantidad de oxigeno (O,) para el meta-
bolismo celular, entonces las células muestran
cambios en la expresién génica para aumentar la
eficiencia en la entrega de O, a los tejidos y dis-
minuir el consumo del mismo,'*'* posibilitando
la adaptacion del organismo a un ambiente hi-
poxico." Asi, los humanos se han ido adaptando
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Hipoxia
Non-Denisovan like
EPAS1 SNPs
Non-Denisovan rs142764723 (%)
like EPAS1 n= WT HET HOM
Tibetano
200 m 27 35 35 30
SuccinateO Tibetano
co, 4300 m e > 92
Andino
400 m 9 100 0 0
‘H"i) HIF2a .
. Andino 75 | 93 7 0
e e T T 4000 m

Hemoglobina
disminuida
Hb g/dL
WT | HET | HOM

Tibetano | 18.3 |17.9| 17.1
Andino | 19.1]17.8| —

Figura 2. Via del HIF con SNPs EPAS1 no-denisovan. Los SNPs non-denisovan like EPAS1, en condiciones de
hipoxia, inducen la degradacién de HIF2a por los proteosomas, por tanto, disminuyen las concentraciones altas
de hemoglobina. Los tibetanos montaneses (4300 msnm) tienen SNPs mas homocigotos que los tibetanos de
las tierras bajas (200 msnm). Estos SNPs también estan presentes en los aymara andinos, pero con pocos SNPs.
Las concentraciones de hemoglobina en aymaras con alelos heterocigotos son bajas en relacién con los que
no tienen este tipo de SNPs.

* n = 4 representa controles normales.
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Figura 3. Via del HIF con SNPs EPAST denisovan. Los aymaras residentes de grandes alturas no muestran la va-
riante EPAS1-denisovan, confirmando la inexistencia de una relacion genética entre los denisovan y los aymaras.

a condiciones de hipoxia crénica de gran altitud
en diferentes lugares y estas adaptaciones tienen
bases genéticas. En los tibetanos, por ejemplo,
se ha encontrado el gen EPAS1 que codifica para
HIF-2a y el gen EGLNT1 que codifica la enzima
PHD2,° ademas del gen piruvato cinasa que
regula la concentracién 2,3 DPG'"'"? y |a alte-
racion del gen NFkB1, este dltimo enriquecido
en los aymaras.?

Entonces, los habitantes a nivel del mar, en con-
diciones de normoxia y genes normales, tienen
una concentracién de hemoglobina normal. Los
tibetanos montaneses, en condiciones de hipoxia
y con mayor porcentaje de haplotipos, tienen

concentraciones normales de hemoglobina que
permiten aludir una adaptacion hematolégica
completa. Por su parte, los aymaras andinos, en
condiciones de hipoxia y con bajo porcentaje
de haplotipos, tienen concentraciones de hemo-
globina elevadas, lo que sugiere una adaptacién
hematoldgica parcial.

Los haplotipos de la via del factor inducible por
hipoxia disminuyen la proteina HIF-2¢,, los ha-
plotipos de la via de la glucélisis aumentan las
concentraciones de DPG, y los haplotipos de la
via de sefalizacién de NFkB1 disminuyen HIF-
Ta. En consecuencia, el HIF-2a disminuido, el
HIF-1a disminuido y el DPG aumentado inducen
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Hipoxia PHD2 P* (%)
EPAST1 EGLN1 n=
gene WT HET | HOM
EGLNT 1266 -
EGLNT 300G>c Tibetano | /| 45 41 26
200 m
HIF2a "
PriD; o Tibetano 51 8 35 57
A~ 4300 m
5 * Andino
27 100 0 0
SuccinateO 400 m
Co, Andino
4000 m 106 100 0 0
HIF2a PHD2 €275 (%))
e e T [ T EGIN1 | n=
l WT HET HOM
Tibetano 1\ g 52 | 30
i Hemoglobina 200'm
disminuida Tibetano
4300 m 28 2 22 76
Hb g/dL i
g/ Andino 27 92 4 f
C127S WT | HET |HOM 400 m
Tibetano | — [17.6 ]| 16.9 Andino 106 -8 P 0
Andino [17.8]173] — =

Figura 4.Via del HIF con haplotipos EGLN1 (PHD2). Los haplotipos EGLN1y PHD2, en condiciones de hipoxia,
inducen la degradacion del HIF2a por los proteosomas, por tanto, las concentraciones altas de hemoglobina
disminuyen. Los tibetanos de tierras altas tienen formas mas homocigotas que los tibetanos de tierras bajas;
mientras tanto los aymara andinos tienen solo el 24% (heterocigosis) del haplotipo PHD2C'”. Las concen-
traciones de hemoglobina en aymaras con alelos heterocigotos son bajas en relacién con controles normales.

* n = 4, representa controles normales.
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Figura 6. Via de la glucdlisis con el haplotipo variante PKLR. En condiciones de hipoxia, los haplotipos PKLR
reducen la actividad de la enzima piruvato cinasa, por tanto, las concentraciones de DPG aumentan y este cambio
de DPG hacia la derecha mejora el suministro de oxigeno a los tejidos. La forma homocigética del haplotipo
PKLR esta presente tanto en los tibetanos montafnieses como en los tibetanos de las tierras bajas. En los aymaras,
este haplotipo PKLR alcanza alrededor del 67%, en ellos el p50 se desplaza hacia la derecha disminuyendo la
afinidad de oxigeno-hemoglobina, mejorando el suministro de oxigeno a los tejidos y, como era de esperar, no
hay cambios en los valores de hemoglobina.

* n = 6 representa controles normales.
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Figura 7. Sefalizacion de NFkB1, el gen NFkB1 codifica la proteina NFkB induciendo la sintesis de HIF-10, éste,
a la vez, induce el aumento de la eritropoyetina, con una respuesta final en el incremento de la eritropoyesis.

la inhibicién de la eritropoyesis y mejoran el
suministro de oxigeno a los tejidos, dando lugar
a lo que podria ser el mecanismo de adaptacion
hematoldgica en los andinos residentes a gran
altitud. Figura 10

Sin embargo, quedan habitantes de gran altitud
que viven en condiciones de hipoxia, con genes
normales o un porcentaje muy bajo de haploti-
pos, que tienen concentraciones de hemoglobina
aln mayores, lo que supone una adaptacién
hematolégica ausente (no adaptacion) en este
grupo. Los pacientes con eritrocitosis correspon-
den a este grupo.

De esta manera, puede observarse que los
tibetanos montaneses y los aymaras andinos
comparten haplotipos en comin, pero también
tienen haplotipos enriquecidos especificos (Figu-
ra 11) y considerando esto, se puede conjeturar
que los aymaras estan en vias de adaptacion.

Agradecemos a Josef T Prchal y Jihyun Song de
la Division de Hematologia y Neoplasias He-
matolégicas de la Universidad de Utah, Estados
Unidos por el asesoramiento y los datos propor-
cionados de la poblacién tibetana.
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Hipoxia
TNFo NEkgq | ne | Rs230511 (%)
WT | HET | HOM
furopeo 1101 60 [ 40 [ 0
fndino 3| 2 | 42 | s6
e > o

WT | HET [HOM
Hbg/dL| 17.1 | 17.7 | 17.8

NFkB1
gene

Eritropoyesis
disminuida

Figura 8. Via del NFkB con SNPs NFkB1. Haplotipo NFkB1 enriquecido en los aymaras andinos. Existe un
splicing alternativo que omite el ex6n 4, 5 0 ambos, y esta alteracion codifica una proteina NFkB1 pequefia no
funcional que bloquea la sintesis de HIF-1a y conduce a la disminucién de la eritropoyesis. Asimismo, la forma
homocigota NFkB1 en los aymaras muestra un porcentaje mas alto en relacién con los tibetanos y los europeos.
*n = 6 representa controles normales.
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Figura 9. Interaccién entre las vias HIF y NFkB1. A. En condiciones de normoxia, la regulacién de las vias HIF
y NFkB1 mantienen la concentracion de hemoglobina dentro de parametros normales. B. En hipoxia, la enzima
PHD2 disminuye la hidroxilacién del HIF-1a y del IKK (IKB cinasa) permitiendo la estabilizacién del HIF-Ta y
del NFkBT1, los cuales migran al ndcleo (ADN) y se unen a sus respectivas secuencias de elemento de respuestas
(HRE y NRE) que interactian a nivel del ADN induciendo la sintesis de proteinas implicadas en el aumento de
la eritropoyesis. C. Te6éricamente ante la presencia de la enzima variante EGLN1 las vias del NFkB1 y del HIF-
Ta se bloquean seguidas de una disminucion de la eritropoyesis.
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Emicizumab: tratamiento de la
hemofilia A con y sin respuesta alta de
inhibidores

Emicizumab: Treatment of hemophilia A with
and without high response of inhibitors.

Maria Tirado Ledn,* Mario Rodrigo Esparza Mantilla2

Resumen

La hemofilia A esta incluida en el grupo de las enfermedades raras y huérfanas ya
que solo afectan a un ndmero reducido de personas. Esta enfermedad hemorragica
de naturaleza congénita ocasionada por la deficiencia del factor VIII de la coagu-
lacién, por su baja prevalencia e incidencia, puede tardar en ser diagnosticada. El
tratamiento de esta enfermedad inicié desde el decenio de 1970 con la disponibi-
lidad de concentrados de factores de coagulacién de origen plasmético. Luego se
desarrollaron concentrados seguros, debidamente inactivados o de origen recom-
binante. Actualmente el tratamiento profildctico con concentrado recombinante
de factor VI es el tratamiento de primera linea para los pacientes con hemofilia A
moderada a grave. Pero la principal complicacién es que estos pacientes generaron
inhibidores frente al tratamiento profildctico. A partir de eso surgio la necesidad de
desarrollar nuevos tratamientos que tengan como objetivo disminuir la tasa anual
de sangrados, musculares y articulares, evitar el desarrollo de inhibidores y que el
paciente tenga una proteccién sostenida. Existen alternativas para los pacientes con
respuesta alta a inhibidores que incluye la induccién de tolerancia inmunitaria y
tratamiento episédico o profilactico con agentes bypass, como factor VIl recombi-
nante activado o complejos de protrombina activado, pero el principal problema
es que estos tratamientos son dependientes de un acceso venoso adecuado, por
tanto, se necesitan tratamientos mds efectivos y menos onerosos. Emicizumab se
configura como una alternativa terapéutica para cubrir dichas necesidades insa-
tisfechas, ya que se administra de manera subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas o, incluso, una vez cada cuatro semanas, lo que ademas
facilita el tratamiento domiciliario.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A; deficiencia del factor VIII de la coagulacién; con-
centrado recombinante de factor VIII; emicizumab; calidad de vida.

Abstract

Hemophilia A is considered within the group of rare and orphan diseases since they
only affect a small number of people. This congenital hemorrhagic disease caused by
coagulation factor VIII deficiency, due to its low prevalence and incidence, can take
time to be diagnosed. Treatment of this disease has been established since the 1970s
with the availability of coagulation factor concentrates of plasmatic origin. Then safe
concentrates were developed, duly inactivated or of recombinant origin. Prophylactic
treatment with recombinant factor VIII concentrate is currently the first-line treat-
ment for patients with moderate to severe hemophilia A. But the main complication
is that these patients generated inhibitors against prophylactic treatment. From this,
the need has emerged of developing new treatments that aim to reduce the annual
rate of muscle and joint bleeding, avoid the development of inhibitors and that the
patient has sustained protection. There are alternatives for those patients with a high
response to inhibitors that include eradication with immune tolerance induction and
episodic or prophylactic treatment with bypass agents, such as activated recombinant
factor VII or activated prothrombin complexes, but the main problem is that these
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treatments are dependent on adequate venous access, therefore, more effective
and less onerous treatments are needed. Emicizumab is configured as a therapeutic
alternative to cover these unsatisfied needs, since it is administered subcutaneously
once a week or once every two weeks or even once every four weeks, in addition

to facilitating home treatment.

KEYWORDS: Hemophilia A; Coagulation factor VIII deficiency; Recombinant factor

VIII; Emicizumab; Quality of life.

ANTECEDENTES

La hemofilia A esta considerada en el grupo
de las enfermedades raras y huérfanas, ya que
solo afectan a un nimero reducido de personas
en comparacién con la poblacién en general y
que por su baja prevalencia e incidencia pue-
den tardarse mucho en ser diagnosticadas. Son
el conjunto de enfermedades, incluidas las de
origen genético, que se caracterizan por ser de
peligro de muerte o de invalidez crénica.’

Segln la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), estan identificadas alrededor de 7000
enfermedades raras o huérfanas que afectan
aproximadamente al 7% de la poblacién
mundial; las personas con estas enfermedades
constituyen un grupo importante que necesitan
atencion especializada en la prestacién de ser-
vicios de salud. Segin estimaciones, en Perd
existen alrededor de dos millones de ciudadanos
que sufren por las enfermedades denominadas
raras o huérfanas.'

La hemofilia A es una enfermedad congénita
ligada al cromosoma X. Se caracteriza por hemo-
rragias espontdneas o traumdticas causadas por
una actividad deficiente o ausente del factor VIII
de la coagulacion.? Las alteraciones moleculares

condicionan las concentraciones de factor en el
plasmay, por ende, la gravedad de la enferme-
dad. Segun la concentracion de factor circulante
en plasma se subdivide en severa o grave (< 1 Ul/
dL), moderada (1-5 Ul/dL) o leve (5-40 Ul/dL).
La manifestacién clinica mas frecuente es la
hemartrosis (70-80% de los sangrados), seguida
del sangrado muscular o en espacios cerrados
como el sistema nervioso central progresando
a la artropatfa, la discapacidad o la muerte, en
caso de no recibir el tratamiento adecuado en
forma temprana.>*

La principal complicacion del tratamiento es el
desarrollo de inhibidores que, en el contexto de
la hemofilia, se definen como aloanticuerpos de
tipo 1gG que neutralizan el factor infundido. Se
observa con mayor frecuencia en la hemofilia A
severa, alcanzando una incidencia acumulativa
del 30% entre los pacientes con hemofilia A que
no han sido tratados. En el 79% de los casos
ocurre en los primeros 20 dias de tratamiento y
el resto antes de los 75 dias. >*

En hemofilia A leve o moderada la incidencia de
inhibidores es menor, situandose entre el 5y el
10%. En esta poblacion de pacientes, la apari-
cion de anticuerpos sobreviene mas tardiamente,
a menudo luego de tratamientos intensivos y
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generalmente se manifiesta con cambios en el
patron de sangrados, similar a lo observado en la
hemofilia adquirida, debido a reaccién cruzada
de los anticuerpos con el FVIII endégeno. 34

Afecta a 815,100 varones en el mundo y tiene
una prevalencia estimada de 17.1 casos por
100,000 varones para todo tipo de gravedad de
la hemofilia A.°

Actualmente el tratamiento de primera linea es
la administracion regular de un agente/agentes
hemostaticos con el objetivo de prevenir el
sangrado en sujetos con hemofilia y permitirles
llevar una vida activa y lograr una calidad de
vida comparable a la de los individuos no he-
mofilicos.® La tasa anualizada de sangrado (TAS)
es el indicador mas sensible de evaluacién en
las personas con hemofilia A (PcHA).

También se reconoce que las personas con he-
mofilia deben adaptar sus actividades diarias con
el fin de prevenir sangrados, limitando su calidad
de vida. Por Gltimo, el sistema osteomuscular es
el mayormente afectado por esta enfermedad.

Con las alternativas con las que cuentan los
pacientes con hemofilia A con inhibidores se
incurre en una alta carga de costos en el servicio
de salud y tratamiento: aplicacion intravenosa
tres veces por semana, especialmente para los
concentrados de complejos de protrombina
activados —CCPa- (debido a que el FVlla tiene
una vida media muy corta, no se considera ha-
bitualmente para profilaxis, sino para manejo
de las hemorragias intercurrentes). Por Gltimo,
estas alternativas terapéuticas con agentes de
bypass ~ABP— (CCPa y rFVlla) de la hemofilia A
con inhibidores contra el FVIII representan un
mayor costo directo ante el elevado precio de
ambos agentes hemostaticos; de manera que el
costo del tratamiento anual para estos pacientes
se ve incrementado por el consumo de agentes
hemostaticos como profilaxis y tratamiento de
hemorragias intercurrentes.”

2023; 24 (2)

El manejo de una condicién tan compleja como
la hemofilia ha evolucionado significativamen-
te, pero sobre todo en las dos dltimas décadas
cuando el progreso terapéutico ha cambiado de
manera radical el manejo de esta enfermedad.*

Con el objetivo de buscar tratamientos que ge-
neren mas beneficios en pacientes con hemofilia
este articulo revisa las nuevas terapias que se
estan implementando actualmente.

METODOLOGIA

Se recabaron diferentes evidencias cientificas
que sustentaran la administracion de emici-
zumab mediante un enfoque que recoge los
principales resultados en indicadores adecuados
para evaluar el equilibrio beneficio/riesgo en
estos pacientes.

Para elaborar esta revisién se incluyeron resulta-
dos de ensayos clinicos y revisiones sistematicas,
resultados de evidencia del mundo real y re-
comendaciones de guias de practica clinica,
resultados de costo-efectividad y resultados de
calidad de vida.

RESULTADOS

En el andlisis de resultados de ensayos clinicos
y revisiones sistemadticas se demostré que en
un ensayo con distribucién al azar de fase llI
(HAVEN 1) hubo una reduccién significativa de
un 87% en las tasas anualizadas de sangrados
de pacientes tratados con emicizumab durante
24 semanas de observacion. Ademas, una mayor
proporcién de pacientes en profilaxis con este
tratamiento superaron los umbrales de respuesta
especificos del cuestionario de calidad de vida.
La proporcién media de dias de trabajo perdidos
y el nimero de dias de hospitalizacién fueron
menores con profilaxis con emicizumab que
sin profilaxis. Por lo anterior, en personas con
hemofilia A con inhibidores, la profilaxis con
emicizumab se asoci6 con mejoras sustanciales

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8972
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en los resultados de calidad de vida relacionada
con la salud, debido a que también disminuy6
el nimero de hemartrosis en comparacién con
el grupo que no recibié emicizumab.®

En el estudio HAVEN 2 que evalu6 a una pobla-
cién menor de 12 anos con hemofilia A severay
con inhibidores de alta respuesta que ademas te-
nian manejo episédico o profilactico previo con
agentes bypass y que posteriormente iniciaron
tratamiento con emicizumab, se demostré una
reduccion bastante significativa del 99% en la
tasa anualizada de sangrado durante las 24 sema-
nas que dur6 el estudio. El 77% de los pacientes
no tuvieron eventos hemorragicos y, ademas,
se curaron 23 pacientes que tenia afectacion
articular. Los perfiles farmacocinéticos fueron
consistentes en todos los grupos de edad y peso
corporal, por tanto, en este estudio la profilaxis
con emicizumab logré mejorias sustanciales y
sostenidas en la calidad de vida de los pacientes
pediatricos.’

El estudio HAVEN 4 evalu6 la farmacocinética
de emicizumab cada cuatro semanas para poder
determinar un estado estacionario a partir de
la semana 5 de tratamiento. Ademas, evalud la
eficacia y seguridad del farmaco encontrando
una tasa anualizada de sangrado de 2.4 en
pacientes sin inhibidores mayores de 12 afos y
un 90.2% de los pacientes tuvieron entre uno y
tres sangrados tratados durante ese periodo de
observacion. Por tanto, este estudio mostré que
emicizumab tiene mayor eficacia en un esque-
ma de administracién cada cuatro semanas, a
diferencia de los estudios previos en donde la
administracién de emicizumab fue semanal y
cada dos semanas.'”

En el estudio de datos combinados de largo
plazo, las tasas anualizadas se mantuvieron
bajas durante todo el periodo de tratamiento
profilactico con emicizumab a largo plazo; el
sangrado de las articulaciones disminuy6 con-
siderablemente y no hubo aparicién de nuevos

.Revista de
ematologia

episodios de hemartrosis. Emicizumab tuvo un
perfil de seguridad a largo plazo favorable y lo
mads importante es que no hubo muertes asocia-
das con el tratamiento."

Para evaluar la eficacia del tratamiento con
emicizumab también se analizaron estudios de
evidencia del mundo real.

El estudio de manejo de sujetos con hemofilia A
sometidos a intervenciones quirdrgicas mientras
recibian tratamiento profilactico con emicizu-
mab tuvo como objetivo revisar la experiencia
de pacientes hemofilicos con vy sin inhibidores
de FVIII que requirieron cirugia mientras eran
tratados profilacticamente. Se realizaron 20 ci-
rugias menores y 5 mayores en 17 y 5 pacientes,
respectivamente. En general, se planeé realizar
9/20 cirugias menores con emicizumab como
Unico agente hemostatico; de éstos, cuatro re-
quirieron factor de coagulacién adicional (dos
debido a hematomas luego del retiro de catéter
venoso, uno debido a supuracion en el sitio de
retiro del catéter venoso y uno debido a sangrado
luego de la extraccion de carcinoma de células
escamosas). Tres de las 11 cirugfas menores
con factor de coagulaciéon adicional planeado
resultaron en hemorragias no mayores; todos
fueron tratados de manera segura con factor de
coagulacién adicional. Las cinco cirugias ma-
yores se planificaron con agentes hemostaticos
adicionales; hubo un sangrado en un paciente
que se someti6 a una sinovectomia de codo con
transposicién nerviosa, probablemente provoca-
da por fisioterapia/terapia ocupacional. No hubo
hemorragias importantes, eventos tromboticos
o muertes. Por tanto, los autores de ese estudio
mencionan que es segura la administracién de
agentes hemostaticos adicionales al tratamiento
con emicizumab, pero que se requieren datos
adicionales para poder evaluar la dosis éptima
y la duracién del tratamiento agregado con
agentes hemostaticos para reducir el riesgo
de hemorragia en estos pacientes intervenidos
quirdrgicamente.'?
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En un estudio prospectivo longitudinal de vigi-
lancia y seguimiento a pacientes con tratamiento
profilactico con emicizumab se buscé estudiar la
eficacia, seguridad y correlaciones de vigilancia
de laboratorio. Se incluyeron 107 pacientes de
los que 58 eran nifos, el 29% mostrd inhibi-
dores contra FVIII. Se hizo un seguimiento de
53 semanas y se observé que 53 pacientes
experimentaron cero sangrados y el 61% de
los adultos sufrieron hemorragias articulares
espontdneas. Cuatro pacientes experimentaron
hemorragias graves con desenlace fatal en un
bebé, quien también manifesté trombosis de la
via venosa central. En general, la profilaxis con
emicizumab fue bien tolerada, aunque casi el
50% de los pacientes experimentaron hemorra-
gias interrecurrentes.'?

En pacientes hemofilicos en tratamiento profilac-
tico con emicizumab se realizé un estudio que
tuvo como objetivo describir la experiencia de
los pacientes frente al tratamiento. Se revisaron
42 historias clinicas de pacientes menores de 18
afios que iniciaron tratamiento con emicizumab
subcutaneo semanalmente a dosis de 1.5 mg/
kg; luego de 4 semanas de induccioén, el 33.3%
de los pacientes experimentaron al menos un
sangrado intercurrente, de los cuales el 44%
fue hemartrosis, con una tasa anualizada de
sangrado de 0.6-0.12. En 10 pacientes se realiz6
algln procedimiento quirtrgico de los que 4
tuvieron sangrado posoperatorio y uno manifestd
trombosis posoperatoria en asociacion con FEI-
BA (concentrado de complejos de protrombina
activados). A pesar de las complicaciones que
se produjeron en algunos pacientes, los autores
consideran que los pacientes con hemofilia
con o sin inhibidores tratados con emicizumab
de forma profilactica mejoraron su calidad de
vida."

En el centro de hemofilia y trombosis de la
Universidad de Colorado se realizé un estudio
que tuvo como objetivo comprender el efecto
temprano de la administracién de emicizumab,

2023; 24 (2)

evaluando reacciones adversas, la superposicion
de profilaxis de factores y las tasas de sangrado
después del inicio del tratamiento. Se recolec-
taron datos de la dosificacion de emicizumab,
reacciones, eventos hemorragicos y tratamiento
hemorragico en 68 nifos y adultos (de 0.55 a
79.8 afios de edad, con emicizumab mediana de
213 dias; intervalo: 51 a 1229 dias) con hemofilia
A (35.3% con antecedentes o inhibidor activo).
Las reacciones adversas fueron principalmente
reacciones cutaneas, sin reacciones anafilacticas
ni trombosis. Los eventos de sangrado, definidos
como dolor o inflamacién tratados con factor
o medidas de apoyo, demostraron una amplia
variabilidad, con 25 de 68 sin sangrado y 5 de 68
con mas de 8 sangrados por ano. El tipo de san-
grado mas prevalente fue el musculoesquelético
traumatico. Los eventos hemorragicos ocurrieron
con mas frecuencia en las primeras 10 semanas
después de comenzar con emicizumab, pero no
hubo un periodo sin eventos hemorragicos. A la
mayoria de los pacientes se les prescribié una
dosis cada semana o cada dos semanas, pero
algunos tenfan una frecuencia de dosificacion
alternativa. Por Gltimo, los autores concluyeron
que la administracién de emicizumab en el mun-
do real, en su centro de hemofilia, se caracteriz6
por variaciones en las practicas de prescripcion y
resultados de sangrado y ausencia de reacciones
adversas graves.'®

Otro estudio revisé el resultado del retiro de dis-
positivo de acceso venoso central en pacientes
hemofilicos con profilaxis con emicizumab. Diez
pacientes masculinos con hemofilia A severa, 8
sin inhibidores, uno con inhibidores y uno con
antecedente de inhibidores, se sometieron al
retiro de dispositivo de acceso venoso central sin
administracién planificada de concentrado de
factor o agente de bypass. Los pacientes fueron
vigilados en el hospital durante 24 horas con
pruebas de laboratorio de rutina antes y después
de la operacion. En este estudio no se produjeron
episodios de sangrado significativos en ningin
paciente, ninglin paciente requirié concentrado
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de factor o agente de bypass y ningiin paciente
fue readmitido debido a sangrado dentro de
los 7 dias posteriores a la cirugia. Por lo que
este estudio concluye que la administracion de
factor profilactico antes de la operacién para la
eliminacion electiva de dispositivo de acceso
venoso central no es necesaria en la mayoria
de los casos que tienen tratamiento profilactico
con emicizumab.'®

En una revision retrospectiva de un solo centro
que tuvo como objetivo mostrar la tasa y el
tratamiento de los eventos de hemorragia inter-
currentes en pacientes pediatricos con hemofilia
A cony sin inhibidores que recibieron profilaxis
con emicizumab, se incluyeron 51 pacientes
pediatricos con profilaxis con emicizumab que
fueron seguidos en el Birmingham Children's
Hospital entre el 1 de marzo de 2018 y el 15 de
mayo de 2021. Los resultados mostraron que el
56.8% no experimentd eventos hemorragicos
y el 80.3% no tuvo hemorragias importantes
tratadas durante el periodo de seguimiento. Un
total de 29.4% tuvo hemorragias menores que se
curaron espontaneamente con antifibrinoliticos,
el 19.6% de los pacientes recibi6 FVIIl adicional
para prevenir o tratar el sangrado intercurrente.
Un paciente tuvo un evento hemorragico im-
portante en forma de hematuria; sin embargo,
se curd sin tratamiento. Se produjeron episodios
hemorragicos mayores y menores en el 7.8%
de los pacientes. Ninguno de los pacientes con
inhibidores manifesté sangrado intercurrente.
En su cohorte, solo se informaron algunos epi-
sodios de sangrado intercurrente, en su mayor
parte menores. Mencionan que debe considerar
el equilibrio entre el control de la hemorragia y
el riesgo de desarrollo de inhibidores después
de la administracién episodica del factor. Por
tanto, deben tomarse decisiones cuidadosas en
el manejo de eventos hemorragicos.'”

Se realizé un estudio para evaluar la respuesta
del tratamiento profilactico en pacientes con
hemofilia A y que fueron sometidos a algtin
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procedimiento quirdrgico que tuvo como obje-
tivo informar la experiencia en el tratamiento de
pacientes con emicizumab, incluyendo las tasas
de hemorragia antes y después de emicizumab,
el manejo y los resultados perioperatorios y los
eventos adversos graves relacionados con el me-
dicamento. Noventa y tres pacientes (incluidas
tres mujeres) fueron evaluados, 19 con un inhibi-
dor activo. La mediana de edad fue de 8.6 afos;
los pacientes menores de 12 afios sin inhibidores
representaron la mayoria de los casos. La tasa
anual de sangrados se redujo de 4.4 (inhibidores)
y 1.6 (no inhibidores) a 0.4 (ambos grupos) con
emicizumab. Hubo 28 procedimientos menores
(21 retiros de catéteres) y dos procedimientos
mayores. Tres pacientes recibieron 1-2 dosis de
factor no planificado después de la operacién
para tratar eventos hemorragicos menores. Nin-
gln paciente interrumpi6 el tratamiento y no
hubo eventos trombdéticos ni muertes. Por tanto,
en este estudio se concluyé que la experiencia
clinica favorable con emicizumab fue similarala
reportada en los ensayos clinicos. En particular,
describen que ésta fue la cohorte mas grande de
pacientes menores de 12 afios sin inhibidores
tratados con emicizumab.'®

Otro estudio prospectivo de un solo centro
quiso describir y caracterizar una cohorte de
pacientes pediatricos con hemofilia A tratados
con emicizumab: se encontré que once nifos
cuya mediana de edad fue de 26 meses fueron
tratados con emicizumab y seguidos durante una
mediana de 36 semanas. Durante el seguimiento,
ninguno experimenté hemartrosis o cualquier
otro sangrado espontdneo. Para 7/11 pacientes,
la profilaxis con emicizumab fue suficiente para
mantener la hemostasia sin terapia suplementaria
adicional. Solo 4 de 11 pacientes fueron tratados
ocasionalmente con FVII recombinante activado
(rFVIla) por traumatismo y dos cirugias menores
se realizaron de manera segura sin terapia su-
plementaria, mientras que otro procedimiento se
complicé con un sangrado mayor. Los parame-
tros de generacién de trombina mejoraron para
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todos los pacientes en correlacién con su estado
clinico. Curiosamente, los valores de generacion
de trombina mas bajos se obtuvieron en los
pacientes que experimentaron episodios hemo-
rragicos, mientras que los pardmetros ROTEM
estuvieron cerca del rango normal en todos los
pacientes. Este estudio confirma la seguridad y
eficacia de emicizumab para reducir las hemo-
rragias en nifos pequefios con hemofilia A con
inhibidores, incluidos los lactantes. Sin embargo,
las cirugias requieren precaucion, ya que la pro-
filaxis con emicizumab puede no ser suficiente
para algunos procedimientos y la generacion de
trombina puede reflejar con mayor precisién el
estado de hemostasia que ROTEM en pacientes
pediatricos tratados con emicizumab.'®

Otro estudio tuvo como finalidad capturar la
experiencia de la vida real de la administra-
cién de emicizumab en sujetos con hemofilia
A con inhibidores y sus familias. Se evaluaron
15 pacientes con edad media de 27.2 afios (in-
tervalo: 8-63 anos), la mayoria con un familiar,
participaron en una sola entrevista cualitativa.
El tiempo medio con emicizumab fue de 2.26
anos (intervalo: 1-5 afios). Surgieron cinco temas
principales: hemorragias, dolor, carga del trata-
miento, control y libertad (tanto para el paciente
como para los miembros de la familia). La pro-
filaxis con emicizumab ha producido mejorias
significativas en la vida de los participantes. A
pesar de estas mejorias, algunos participantes
sintieron que sus discapacidades fisicas preexis-
tentes y la falta de provision de fisioterapia les
habian impedido lograr mejorias similares en su
capacidad funcional. Al reducir las hemorragias,
el dolor y la carga del tratamiento, emicizumab
les dio a los pacientes mayor control de su
afeccion, lo que les permitié una sensacién de
libertad que no habian experimentado con el
factor VIII o la profilaxis con agentes bypass. Sin
embargo, para que emicizumab sea realmente
efectivo, es necesario garantizar la disponibilidad
y accesibilidad continuas de servicios de apoyo
multidisciplinarios sélidos.?°

2023; 24 (2)

También es importante analizar los estudios de
costo-efectividad referentes a emicizumab, por
ejemplo, en una cohorte de costos estimados de
este tratamiento se buscé examinar los costos
estimados antes de comenzar con emicizumab
en una cohorte de pacientes con hemofilia A del
mundo real con y sin inhibidores.

Se incluyeron 92 pacientes, 18 con inhibidor
activo. La mediana de edad fue de 8.7 afos.
El costo total medio para todos los pacientes
disminuyé de 176,720 a 128,099 USD (p =
0.04) después de iniciar emicizumab, en gran
parte debido a la disminucién del costo total de
los valores atipicos de alto costo. El costo de la
profilaxis y el costo total de las hemorragias tam-
bién disminuyeron significativamente después de
comenzar con emicizumab en pacientes con y
sin inhibidores.

Los autores del estudio concluyeron que comen-
zar o cambiar a la profilaxis con emicizumab
resulta en la disminucién de los costos para el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
datos del mundo real podrian informar sobre las
decisiones de los pagadores, asi como futuros
andlisis de costo-efectividad.”!

Otro estudio realizado en Per( pretendi6 realizar
un andlisis de costo-efectividad de la profilaxis
con emicizumab para nifios y adultos con he-
mofilia A severa e inhibidores en comparacion
con el manejo actual de la enfermedad en el Mi-
nisterio de Salud y Seguro Social de la Seguridad
Social del Perd. Emicizumab generaria ahorros
en el Ministerio de Salud entre 14.6 y 16.0 por
nifio y 11.8 por adulto en millones de délares, y
en el Seguro Social de Salud de 12.8 a 14.9 por
nifio y 40.1 por adulto. Ademas, se generan ga-
nancias en efectividad, medidas en anos de vida
ajustados por calidad, de 0.36 por nifo y 0.56
por adulto y de 0.25 por nifio y 0.36 por adulto
en esas respectivas instituciones. El efecto presu-
puestario seria un ahorro anual neto, en millones
de dolares, de 12.8 y 15.0 en esas entidades.
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El estudio concluye que el manejo actual de la
enfermedad es muy costoso y con resultados de
salud inferiores a los posibles con emicizumab.
Este farmaco produciria grandes ahorros y mejor
salud. Ambas entidades debieran implementar
protocolos para la profilaxis y tratamiento de la
hemofilia y financiarla con presupuesto propio.??

Un tercer estudio realizado en Chile tuvo como
objetivo determinar, mediante un anélisis far-
macoeconémico, la conveniencia médica y
econémica para el Fondo Nacional de Salud
(Fonasa) de adoptar emicizumab como profi-
laxis para pacientes con hemofilia A. Para este
analisis, durante 2019 se estimé el costo y la
efectividad de emicizumab en comparacion con
las otras alternativas terapéuticas actualmente
en uso en Chile, para adultos y nifios con o sin
inhibidores. Ademas, se realizé un andlisis de
efecto presupuestario, donde se calcularon los
costos, ahorros y se estimé cual seria el aumento
neto en el flujo de caja de asegurador o pagador.
El anélisis demostré que la administracién de
emicizumab como profilaxis para la hemofilia A
severa en nifios y adultos es una estrategia costo-
efectiva dominante debido a que disminuye los
costos de los pacientes, entre 5 y 9 millones de
délares a lo largo de su vida, y aumenta los afios
de vida ajustados por calidad de los pacientes
Ademads, la adopcién de profilaxis con emici-
zumab resultaria en un importante ahorro neto
para Fonasa, con un potencial de 6187 millones
de pesos chilenos ahorrados anualmente (8.79
millones de délares estadounidenses).

DISCUSION

En la actualidad existen varias recomendaciones
de guias de practica clinica que avalan la ad-
ministraciéon de emicizumab como tratamiento
profilactico en pacientes con hemofilia A.

La Federacién Mundial de Hemofilia desarro-
[16, a través de una metodologia basada en el
consenso Yy la evidencia, una gufa de practica
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clinica, la cual recomienda que emicizumab
debe prescribirse a pacientes con hemofilia A
e inhibidores como parte de un esquema de
profilaxis regular; el documento sefala reitera-
tivamente que emicizumab es un tratamiento
profilactico, por lo que no debe administrarse
para el manejo de hemorragias intercurrentes.®

El consejo asesor médico cientifico de la Fun-
dacion Nacional de Hemofilia menciona a
emicizumab como el primer reemplazo sin factor
aprobado (terapia sustitutiva), lo que ha llevado
a una reconsideracién de cémo definimos la
profilaxis, con respecto a la edad de inicio, la
intensidad de la dosis y los niveles objetivo.
Los objetivos de la profilaxis con emicizumab
siguen siendo similares a los de la profilaxis con
factor en el sentido de que debe considerarse la
administracion regular de un agente hemostatico
profilactico lo antes posible para prevenir las
complicaciones a largo plazo de la hemorragia
musculo-esquelética y permitir que el paciente
lleve una vida fisicamente activa y que se acerque
ala calidad de vida de un individuo no afectado.?

Al implementar la profilaxis con factor, la
consideracién de la intensidad de la dosis y el
momento estan claramente definidos. No existe
un momento 6ptimo definido para la profilaxis
con emicizumab que no sea antes de los tres
afos de edad o una segunda hemorragia arti-
cular, como la recomendada para la profilaxis
primaria con factor. Sin embargo, debe con-
siderarse la profilaxis con emicizumab en los
bebés en cualquier momento después del na-
cimiento debido al mayor riesgo de hemorragia
intracraneal antes del inicio de la profilaxis con
FVIII. En este momento, la profilaxis con FVIIl 'y
con emicizumab deben considerarse opciones
terapéuticas para la profilaxis primaria y secun-
daria. Actualmente hay datos de ensayos clinicos
limitados de la administracién de emicizumab
en bebés menores de seis meses de edad y es
probable que la exposicion farmacocinética sea
menor que en bebés y nifios mayores.>
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La asociacion italiana de centros de hemofilia
también emitié una guia en la que en el manejo
de pacientes con hemofilia A se incluye la profi-
laxis con emicizumab, enfocada en emergencias
y compartida con otras sociedades cientificas
nacionales.

La profilaxis con emicizumab mostré alta efica-
cia en la prevencion de episodios hemorragicos
en estos pacientes con hemofilia A severa con
inhibidores, especialmente con respecto a los
sangrados espontaneos. Sin embargo, emici-
zumab no normaliza por completo el proceso
de coagulacién, por lo que no se espera una
proteccion total frente a todos los episodios
hemorragicos. Por tanto, el sangrado puede
seguir produciéndose tras un traumatismo o,
con menos frecuencia, de forma espontanea y
puede ser necesario un tratamiento con agentes
de bypass. Ademas, los agentes de bypass deben
administrarse segln corresponda para prevenir
el sangrado cuando se necesitan procedimientos
invasivos o intervenciones quirdrgicas mayores o
menores, de acuerdo con el riesgo de sangrado
especifico (relacionado con el procedimiento y
el paciente) de la situacién clinica.?

CONCLUSIONES

Si bien las mejorias en los agentes hemostaticos
para pacientes con inhibidores han resultado en
la disminucién de la mortalidad, los inhibidores
todavia estan asociados con morbilidad signifi-
cativa, incluida mayor tasa de complicaciones
hemorragicas, mayor discapacidad y menor
calidad de vida. Por lo anterior, los inhibidores
contra el FVIIl tienen un efecto perjudicial signi-
ficativo en la calidad de vida y la esperanza de
vida de las personas afectadas por la hemofilia
A% La persistencia de los inhibidores aumenta el
riesgo de hemorragia grave con mala respuesta al
tratamiento, lo que puede conducir a artropatia.?’
La movilidad de los pacientes con inhibidores se
reduce considerablemente con un mayor riesgo
de fracturas, mayor necesidad de ayuda para
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caminar y hospitalizacién en comparacién con
aquéllos sin inhibidores.?”

Por Gltimo, los pacientes con hemofilia compli-
cada con inhibidores requieren cantidades muy
altas de recursos para su manejo (alrededor de
220,000 euros al afo por paciente).?®

En resumen, existen miultiples necesidades
insatisfechas en la poblaciéon con hemofilia
A con inhibidores contra el FVIII, tales como:
i) la carga del tratamiento: el tratamiento intra-
venoso frecuente, cada dos a tres dias, impone
una carga enorme para el paciente, su familia
y el sistema de salud; en algunos casos es ne-
cesario el uso de dispositivos venosos centrales
con las consabidas complicaciones asociadas
con este tipo de dispositivos. Emicizumab se
configura como una alternativa terapéutica para
cubrir dicha necesidad insatisfecha, ya que se
administra de manera subcutanea una vez por
semana o una vez cada dos semanas o, incluso,
una vez cada 4 semanas; ademds de facilitar
el tratamiento domiciliario. ii) Articulaciones
diana: definida como aquella articulacién con
tres 0 mds sangrados en seis meses consecu-
tivos; se considera un abordaje multivariable
para identificar la causa e iniciar el tratamiento
correcto; llama la atencion que una articulacién
diana supone, como minimo, una tasa anuali-
zada de sangrado (TAS) de 6, alejandose asi del
objetivo terapéutico de lograr TAS cercanas a
uno o menores. iii) Artropatia hemofilica severa
(dafo articular): los pacientes con inhibidores
tenfan mds articulaciones anormales (47.2%)
y cambios articulares progresivos que aqué-
llos sin inhibidores (18.8%). iv) Hemorragia
intercurrente: pese a multiples ajustes de pro-
filaxis y diferentes esquemas terapéuticos con
agentes de bypass, los pacientes persisten con
hemorragias intercurrentes® y, ademads, es una
estrategia costo-efectiva dominante respecto a
la administracion de concentrado de complejo
protrombinico activado (CCPa) en paises de
América Latina,?*?° Europa,?'?? Asia** y Oceania

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8972



Tirado Leon M, et al. Emicizumab

(S) para el tratamiento de hemofilia A e inhibido-
res. Por tanto, la administracién de emicizumab
disminuye costos de atencién en comparacion
anual directa de costos de medicamentos res-
pecto a CCPa, asi como costos relacionados con
mayor efectividad con prevencion de sangrados
y reduccién de costos indirectos asociados con
su menor frecuencia de aplicacién y mejora-
miento de la calidad de vida de los pacientes
con reduccién de la carga sobre los cuidadores.

Por lo anterior, es necesario mejorar los resul-
tados en salud, adoptar la profilaxis universal
para la poblacién elegible, reducir la carga del
tratamiento y mejorar los medicamentos para
prevenir los sangrados, logrando reducir la
carga de la enfermedad en pacientes, familias y
sistemas de salud.
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El valor predictivo de las

escalas diagnosticas de purpura
trombocitopénica trombdtica y su
aplicacion clinica

Predictive value of diagnostic scores of
thrombotic thrombocytopenic purpura and
its clinical application.
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Resumen

La pdrpura trombocitopénica trombética adquirida estd incluida en el espectro de las
microangiopatias trombdticas, se reconoce como una emergencia hematoldgica ya
que conlleva un riesgo potencialmente fatal por el dafio orgdnico secundario. Se han
descrito distintas variables clinicas y de laboratorio para aumentar la probabilidad
diagnéstica de esta enfermedad; sin embargo, el diagnéstico definitivo requiere el
estudio de ADAMTS13, asi como la medicién de su anticuerpo inhibidor de tipo I1gG.
Debido a su disponibilidad limitada, se han desarrollado distintas escalas predictoras
de la deficiencia severa de ADAMTS13; este articulo revisa el desarrollo de distintas
escalas, la comparacién entre ellas, la utilidad y aplicacién en la practica diaria, la
utilidad de escalas como guia terapéutica, asi como las herramientas diagndsticas
actuales.

PALABRAS CLAVE: Pirpura trombocitopénica trombética; microangiopatias trombd-
ticas; anemia hemolitica.

Abstract

Immune thrombotic thrombocytopenic purpura is included within the spectrum of
thrombotic microangiopathies, it is recognized as a hematological emergency since it
carries a potentially fatal risk due to secondary organ damage. Different clinical and labo-
ratory variables have been described to increase the suspicion of this disease; however,
the definitive diagnosis requires the study of ADAMTS13, as well as the measurement
of its IgG inhibitory antibody. Due to its limited availability, different predictive scales
of severe ADAMTS13 deficiency have been developed. This article presents a review
of the development of different diagnostic scales, a comparison among them, their
utility and application in daily practice, usefulness of scales as a guide in management
decisions, as well as a brief review of current diagnostic tools.

KEYWORDS: Thrombotic thrombocytopenic purpura; Thrombotic microangiopathies;
Anemia, hemolytic.
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ANTECEDENTES

La parpura trombocitopénica trombética, como
parte de las microangiopatias trombéticas, es una
enfermedad de baja frecuencia, pero potencial-
mente fatal, con incidencia reportada entre 2 y
6 millones de individuos.! Mds cominmente es
causada por la generacién de autoanticuerpos
que inhiben la actividad de ADAMTS13, referi-
da como purpura trombocitopénica trombética
inmunomediada, componiéndose por trombo-
citopenia, anemia hemolitica microangiopdtica
y varios grados de dafo orgdnico.!

RESENA HISTORICA

La descripcién inicial de la parpura trombo-
citopénica trombética fue realizada por Eli
Moschcowitz en 1924, cuando describié un
caso con curso clinico rdpidamente fatal de una
nina de 16 afos con fiebre, microangiopatia
trombética, trombocitopenia grave, alteraciones
neurolégicas focales y microtrombosis visceral
sistémica. Hasta nuestros dias, ha habido un
incremento notorio en el conocimiento de la
fisiopatologia y tratamiento de la enfermedad, re-
conocida como una emergencia hematolégica.??

Durante poco méas de 55 afos, la causa de la
enfermedad permanecié desconocida, teniendo
un curso mortal en aproximadamente el 90% de
los pacientes; sin embargo, en 1982 Joel Moake
demostré6 multimetros ultragrandes de factor
de Von Willebrand en el plasma de pacientes
con purpura trombocitopénica trombética que
tenfan un curso clinico crénico y recidivante.*
Este hallazgo sugirié la deficiencia de proteinas
plasmaticas con capacidad de escindir al factor
de Von Willebrand y de esta forma regular su
tamafo.’

Poco después, en 2001, con el incremento en
los conocimientos de la biologia molecular y el
desarrollo de métodos de estudio moleculares,
como la secuenciacion génica y de proteinas, fue
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posible determinar la deficiencia de una proteina
miembro de la familia de las metaloproteinasas
que fue identificada como ADAMTS13 (una des-
integrina y metaloproteinasa con un motivo de
trombospondina tipo 1, miembro 13), asi como
su localizacién en el cromosoma 9 (9q34.13),
la cual se secreta y produce a nivel hepatico.*”

Los casos publicados después de su descripcion
inicial permitieron identificar en su manifesta-
cién clinica una pentada de signos conformada
por fiebre, trombocitopenia, enfermedad renal,
alteraciones del sistema nervioso central y ane-
mia hemolitica microangiopdtica;® sin embargo,
los 5 signos mencionados con antelacion son
actualmente obsoletos para el diagnéstico de
purpura trombocitopénica trombética porque es
claro que no todos los pacientes los manifiestan,
asi lo demuestran estudios que han encontrado
que la fiebre solo ocurre en el 24% de los pa-
cientes, alrededor del 60% muestran alteraciones
neurolégicas y el 73% tiene trombocitopenia
grave.>® Otros autores refieren que la pentada
clasica solo se observa en menos del 10% de
los pacientes con purpura trombocitopénica
trombética.> 10"

De esta forma, la lista de signos ha quedado re-
ducida solo a la existencia de trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopética (incremen-
to en el nimero de reticulocitos, esquistocitos,
elevacién de DHL), dafio organico y ello co-
rresponde a la descripcién de microangiopatia
trombdtica.®512

LAS MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS
Y SU EXPRESION CLINICA

Es necesario mencionar que, de acuerdo
con la estandarizacién en la terminologia, la
microangiopatia trombdtica es un término emi-
nentemente histopatolégico que hace alusion a
una oclusién microvascular por trombo luminal,
y que clinicamente corresponde a anemia he-
molitica microangiopatica y trombocitopenia.’
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Sin embargo, la microangiopatia trombdtica
tampoco es exclusiva de la pirpura trombocito-
pénica trombotica, ya que también se encuentra
en otras alteraciones, como el sindrome hemo-
litico urémico, sindrome hemolitico urémico
atipico, purpura trombocitopénica trombética
hereditaria, inducida por medicamentos como
inhibidores de calcineurina o antineoplasicos
como gemcitabina, cancer no hematolégico,
trasplante de progenitores hematopoyéticos o
de 6rgano sélido, deficiencia de vitamina B,,,
sindrome HELLP, coagulacién intravascular di-
seminada, infeccion por VIH, etc.'21415

En presencia de una microangiopatia trombética
es necesario determinar rapidamente el origen
de la misma, ya que las opciones de tratamiento
y su resultado difieren segtn la causa.™ Por su
gravedad, la principal afeccién a considerar es la
purpura trombocitopénica trombética adquirida,
ya que ésta constituye una urgencia médica he-
matoldgica'®y el inicio del tratamiento mediante
el recambio plasmaético terapéutico debera ini-
ciar tan pronto como sea posible porque, de lo
contrario, aproximadamente el 50% de pacientes
morirad en las primeras 24 horas."”"'®

RELEVANCIA DIAGNOSTICA DE LA
PROTEINA ADAMTS13

Desde que la proteina ADAMTS13 fue identifi-
cada en 2001, y con la finalidad de establecer
alguna relacién con la apariciéon de la parpura
trombocitopénica trombética, se han realizado
diversos estudios en las distintas microangiopatias
tromboticas, cuyo objetivo ha sido determinar la
actividad de la ADAMTS13; asi, se encontro, que
una actividad inferior al 10% es mas especifica
para purpura trombocitopénica trombética que
otras microangiopatias trombéticas y, por tanto,
los pacientes se veran mas beneficiados con el
recambio plasmadtico terapéutico."

Algunos autores han encontrado que una
actividad menor al 20% de la enzima tiene
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alta sensibilidad y especificidad para purpura
trombocitopénica trombética, siempre y cuan-
do se valore en un contexto clinico adecuado
y excluyendo alteraciones como coagulacién
intravascular diseminada, enfermedades in-
fecciosas y trasplante de 6rganos, entre otras
causas.?°

Hace poco se inform6 en ensayos clinicos
que los pacientes con deficiencia severa de
ADAMTS13 (< 10%) corresponden a purpura
trombocitopénica trombética y tienen mayor su-
pervivencia a un afio porque responden mejor al
recambio plasmatico terapéutico (93%), mientras
que los pacientes sin deficiencia severa (> 10%)
corresponden a microangiopatias trombdticas
secundarias y no responden adecuadamente
al recambio plasmatico terapéutico (47.5%).%'

El diagnostico de purpura trombocitopénica
trombética pude ser particularmente dificil y es
necesario hacer el diagndstico diferencial entre
las distintas microangiopatias trombdticas.>512:22

El hallazgo de anemia hemolitica microangio-
patica (reticulocitosis, esquistocitos, elevacién
de la DHL, haptoglobina disminuida y elevacién
de bilirrubina indirecta) y trombocitopenia es
altamente sugerente de purpura trombocitopé-
nica trombdtica.?? Sin embargo, la clave para
corroborarlo vy, en general, para diferenciar en-
tre las microangiopatias trombéticas primarias
(purpura trombocitopénica trombética, purpura
trombocitopénica trombética hereditaria, sindro-
me hemolitico urémico y sindrome hemolitico
urémico atipico) de las secundarias es la cuanti-
ficacion de la actividad de ADAMTS13, ademas
de la presencia de su anticuerpo inhibidor, ya que,
como es sabido, el 90% de las puirpuras trombo-
citopénicas trombdticas adquiridas con actividad
igual o menor al 10% de ADAMTS13 tienen
anticuerpo inhibidor de tipo IgG subclase 4.3232

Es importante considerar que la deficiencia de
ADAMTS13 puede adquirirse a través de dichos
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autoanticuerpos contra ADAMTS13 (que es el
mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad)
o de forma congénita a través de mutaciones
bialélicas heredadas de forma recesiva del gen
ADAMTS13 (es poco frecuente y representa el
2% de todos los casos de purpura trombocitopé-
nica trombdtica adquirida). Independientemente
del origen de la enfermedad, la falta de actividad
de ADAMTS13 (menos del 10%) es el tnico
marcador biolégico especifico y es un factor
clave en el diagnédstico de la misma.?

METODOS DE LABORATORIO PARA LA
DETERMINACION DE ADAMTS13

Con base en las dificultades diagnoésticas y la
gravedad que representan las distintas microan-
giopatias trombdticas, fundamentalmente la
purpura trombocitopénica trombética, asi como
la necesidad de iniciar rapidamente el trata-
miento especifico antes de la disponibilidad
de la prueba confirmatoria, se han desarrollado
diversos métodos de laboratorio para analizar
rapidamente la actividad de ADAMTS13 362223
De hecho, algunos de ellos han sido modifi-
cados y mejorados para tener el resultado en
poco tiempo, como es el método de medicion
del cofactor de ristocetina del concentrado de
factor de Von Willebrand purificado una vez
que ha sido incubado con plasma del paciente
que ha sido tratado previamente con cloruro
de bario.”®

Otros métodos se basan en el uso de la espec-
trometria de masa de desorcién/ionizacién con
laser de superficie mejorada, que han logrado
cuantificar la actividad de ADAMTS13 en un
nivel tan bajo como 2.5% en pocas horas y con
elevada reproducibilidad.?®

Los ensayos para la deteccién de ADAMTS13
en plasma incluyen el ensayo de unién a cola-
geno, ensayo cofactor de ristocetina y el ensayo
de multimeros proteoliticos, en este Gltimo el
plasma del paciente se incuba con VWF vy los
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multimeros de VWF son separados por SDS-
agarosa, seguido de inmunotransferencia con
anticuerpos anti-VWF; en caso de deficiencia
de ADAMTS13 los multimeros ultralargos de
VWEF seran visibles tras la protedlisis.?” El ensa-
yo FRETS-VWF73 ha facilitado la medicion de
ADAMTS13 con resultados en una hora, en el
que se detecta una sefial fluorescente cuando el
sustrato de 73 aminoacidos del dominio A2 del
VWEF es escindido por ADAMTS13 del plasma
del paciente, con sensibilidad reportada del 89%
y especificidad del 100%.%

El ensayo cromogénico FRETS-VWF73 es el
patrén de referencia; sin embargo, existen otros
ensayos cromogénicos disponibles comparables,
con variaciones en cuanto a nimero de muestras
con reporte de falsos negativos, infraestimacion
de ADAMTS13, asimismo, se recomienda segui-
miento con el mismo ensayo cromogénico y por
laboratorios expertos.®

Debido a la baja incidencia de la microangio-
patia trombdtica, especialmente de la purpura
trombocitopénica trombética, el costo elevado
y en muchas ocasiones un largo periodo para
informar el resultado, estos ensayos y algunos
otros no son accesibles a muchos laboratorios,
y no estan disponibles en muchos paises en vias
de desarrollo, y solo tienden a estar circunscritos
a centros altamente especializados;?® ademas, un
nivel disminuido de ADAMTS13 no tiene la sufi-
ciente sensibilidad para diagnosticar a todos los
pacientes con purpura trombocitopénica trom-
bética, ni es lo suficientemente especifico para
excluir otras microangiopatias trombéticas.?

En la mayor parte de los centros hospitalarios no
estd disponible la medicion de estudios de ADA-
MTS13, por lo que el uso de modelos clinicos
de evaluacién clinica para predecir deficiencia
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severa de ADAMTS13 es imprescindible para el
diagnéstico y tratamiento oportunos.

El escenario clinico de la microangiopatia
trombética debe incluir la sospecha de dicha
enfermedad, para lo cual se han desarrollado
distintos modelos clinicos de evaluacion de
riesgo, como el indice PLASMIC o el indice
French, que tienen el fin de evaluar la probabi-
lidad preprueba de que un paciente manifieste
deficiencia de ADAMTS13 (Cuadro 1). Es im-
portante recalcar que dichos modelos de riesgo
no fueron disefiados para otras poblaciones
como mujeres embarazadas, sujetos con cancer,
sepsis, trasplante de érganos o tejido y nifos.
El diagndstico debe centrarse, y establecerse
en la mayor parte de los casos, acorde con la
disponibilidad en cada centro hospitalario, con
la medicion de actividad de ADAMTS13 vy la
identificacién o cuantificacion del inhibidor IgG
anti-ADAMTS13.!

Con base en la dificultad de tener un resultado del
nivel de actividad de ADAMTS13, asi como en
las observaciones realizadas con antelacion por
diversos grupos de estudio en relacién con que
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una trombocitopenia mds grave concomitante
con enfermedad renal leve son mas caracteris-
ticas de purpura trombocitopénica trombética
idiopatica adquirida que otras microangiopatias
trombéticas,*® se hicieron los primeros estudios
para determinar si las manifestaciones clinicas
y de laboratorio podrian utilizarse para predecir
rapidamente y con precision la disminucion de
la actividad de ADAMTS13.

Desde 1987 se han desarrollado sistemas de
puntuacion, el primero fue establecido por
Rose y Eldor buscando predecir la respuesta
de la purpura trombocitopénica trombética al
recambio plasmatico terapéutico, pero tuvo
varias limitaciones.’’ Posteriormente, en 2005,
el Grupo Canadiense de Aféresis desarrollé un
modelo logistico para predecir mortalidad a 6
meses con el fin de identificar a pacientes que
tendrian mayor beneficio al otorgarles un tra-
tamiento mds intensivo; compararon variables
como edad, cifra de hemoglobina y fiebre mayor
de 38.5°C al momento de la presentacién, aun-
que tuvo la limitacién, similar a la del puntaje de
Rose y Eldor, de que no incluyeron la actividad
de ADAMTS13 como parte del estudio inicial

Modelos de evaluacion clinica para determinar la probabilidad de deficiencia severa de ADAMTS13: PLASMIC

score 'y French score

Recuento plaquetario

Creatinina sérica

Hemodlisis (bilirrubina indirecta > 2 mg/dL, reticulocitos > 2.5%,

haptoglobina indetectable)

Sin cancer activo en el Gltimo afo

Sin antecedente de trasplante de 6rgano sélido o progenitores

hematopoyéticos
INR <1.5
VCM <90 fl

Probabilidad de deficiencia severa de ADAMTS13 (menos del

10% de actividad)

Adaptado de la referencia 1.

< 30,000/mm? (+1) < 30,000/mm? (+1)

<2.26 mg/dL (+1) < 2.0 mg/dL (+1)
Toma en cuenta hemdlisis y 1
presencia de esquistocitos
NA +1
NA +1
NA +1
NA +1
0: 2% 0-4: 0%-4%
1: 70% 5:5-25%
2: 94% 6-7: 62-82%
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y todavia no existia consenso para definir la
purpura trombocitopénica trombética.’? Tras la
publicacion del modelo pronéstico del grupo
canadiense se produjeron avances significativos
en el diagndstico de la purpura trombocitopé-
nica trombdtica, pero atiin habia mortalidad en,
incluso, un 20% de los pacientes; se reconocié
que era imprescindible determinar los factores
asociados con un desenlace fatal en los pacien-
tes y en 2012 el Centro de Referencia Francés
TMA (FTRCC) publicé los factores de riesgo
independientes asociados en su andlisis univa-
riado para factores de prondstico en la cohorte
de no supervivientes, con la mortalidad a 30
dias en pacientes con diagnéstico establecido
de purpura trombocitopénica trombética, dan-
do paso a un sistema de puntuacién prondstica
enfocada a reconocer a los pacientes con riesgo
de mortalidad durante la etapa aguda de la enfer-
medad; teniendo como variables la edad mayor,
la afectacion al sistema nervioso central (cefalea,
estupor o convulsiones), DHL mayor a 10 veces
el valor de referencia, creatinina sérica mayor
y en sujetos con cardiopatia isquémica previa.
Se reporté sensibilidad del 52%, especificidad
del 90%, valor predictivo negativo del 93% vy
positivo del 41%.*

Coppo y colaboradores, a través del Centro
de Referencia Francés para el manejo de mi-
croangiopatias trombéticas, estudiaron a 214
pacientes con microangiopatia trombética entre
el afo 2000 y 2007 y encontraron que de todas
las variables analizadas solo 3 se asociaron con
una actividad de ADAMTS13 igual o menor a
10%, creatinina menor de 2.26 mg/dL, el re-
cuento de plaquetas menor de 30 x 10°L y la
positividad para los anticuerpos antinucleares.?*

Este sistema de puntuacién demostré un valor
predictivo positivo y especificidad elevados (99
y 98%, respectivamente), pero sensibilidad baja
(46%); sin embargo, resulté dtil para identificar
pacientes con deficiencia adquirida de ADA-
MTS13.3¢
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Este sistema de puntuacién esta limitado por el
hecho de que se basa en pocos pardmetros y
carece de un sistema de validacién externa.’

Poco después Bendapudi y colaboradores, al
reconocer la necesidad de iniciar pronto con
el recambio plasmatico terapéutico en pacien-
tes con purpura trombocitopénica trombética
y valorando las limitaciones en la obtencién
del resultado de la actividad de ADAMTS13
en la mayor parte de los centros hospitalarios,
asi como en paises en desarrollo, crearon un
sistema de puntuacién de diagnéstico preciso
y sencillo (el sistema de puntuaciéon PLASMIC)
para determinar la probabilidad de deficiencia
severa de ADAMTS13.3¢

Este estudio incluyé a 214 pacientes del grupo
multiinstitucional del registro de colaboracién en
investigacion de microangiopatia trombética en
Harvard (The Harvard TMA Research Collaborati-
ve), en el que se lograron identificar 7 parametros
clinicos y de laboratorio con poder predictivo:
plaquetas < 30 x 10%L, volumen corpuscular me-
dio (VCM) <90 fl, INR: < 1.5, creatinina < 2.0 mg/
dL, un criterio que corrobore hemdlisis microan-
giopatica (reticulocitosis, elevacion de DHL,
disminucién de haptoglobina), sin antecedente
de trasplante de precursores hematopoyéticos o
de tumor sélido y no tener cancer activo.*

A cada uno de esos parametros le fue asignado
valor de un punto de acuerdo con si reunié o
no el criterio, y de la suma de estos pardmetros
positivos se validaron 3 grupos de riesgo de
tener un ADAMTS13 igual o menor al 10%: 0-4
puntos: bajo riesgo, 5 puntos: riesgo intermedio
y 6-7 puntos: riesgo alto.’”

Sorprendentemente la puntuacién PLASMIC
también mostré tener utilidad pronéstica, ya
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que los pacientes con puntuacién de alto riesgo
(es decir, con mayor probabilidad de tener un
ADAMTS13 igual o menor del 10%) tuvieron
supervivencia significativamente mayor en
90 dias porque responden mejor al recambio
plasmético terapéutico. También mostré gran
utilidad para realizar el diagnéstico diferencial
entre otras microangiopatias trombéticas porque
los pacientes con puntuacion PLASMIC més baja
(bajo riesgo), con mayor sensibilidad y valor
predictivo negativo generalmente corresponden
a microangiopatias trombdticas secundarias
y no responden bien al recambio plasmatico
terapéutico.?*

Otros autores también han informado la uti-
lidad del sistema de puntuacién PLASMIC en
el abordaje diagndstico de pacientes con mi-
croangiopatia trombética mediante la creacion
de algoritmos enfocados al diagnéstico de mi-
croangiopatias trombéticas primarias.*

A través de la Universidad de Alabama en Bir-
mingham, este sistema de puntuacién PLASMIC
ha logrado ser reproducido y con mejor desem-
peio en una cohorte de validaciéon externa, ya
que la proporcién de pacientes con deficiencia
severa de ADAMTS13 fue mucho mayor (47%)
que los que no la tenian, lo cual le da mayor
fortaleza.*® A pesar del buen desempefio de la
puntuacién PLASMIC, pueden influir en ella fac-
tores como la edad, ya que los adultos mayores
pueden tener concentraciones de creatinina o
plaquetas mayores que la poblacién mas joven.
En un estudio de la Universidad Johns Hopkins,
donde se analizaron 132 pacientes con grupos
de edad de 18 a 39 anos versus el grupo de
pacientes mayores de 60 anos, la sensibilidad
cay6 del 91.4 al 76.9%.*

En Italia también se realizé una cohorte de 2012
a 2017 en pacientes con sospecha de microan-
giopatia mediante la utilizacién de la puntuacion
PLASMIC. Se observé alto rendimiento diag-
nostico, ya que los pacientes con alto riesgo de
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deficiencia severa mostraron un valor de ADA-
MTS13 menor al 10%, lo que confiere menor
mortalidad a corto plazo en los pacientes y se
beneficiaron de tratamiento a base de recambio
plasmético y rituximab coadyuvante.*

Se propuso la comparacién de las escalas PLAS-
MIC y PLASIC para evaluar la probabilidad de
deficiencia de ADAMTS13 a través de un estu-
dio de cohorte, ambas puntuaciones frente a la
medicion de la actividad de ADAMTS13 medida
por ELISA. La puntuacién PLASIC requiere una
variable menos que la PLASMIC; sin embargo,
mostraron resultados similares en microangio-
patias tromboticas secundarias.®

Otro estudio evalué la utilidad costo-efectiva
de usar la herramienta del indice PLASMIC para
estratificar el riesgo en purpura trombocitopénica
trombética inmunitaria, en el que se evaluaron
dos grupos, uno con acceso a la medicién de
ADAMTS13 y otro grupo que requeria apro-
bacién por el servicio de transfusiones para la
medicion de ADAMTS13.# Se demostré que
implementar el indice PLASMIC, aun contando
con la disponibilidad del estudio, puede ahorrar
costos hasta del 27% (basado en el costo de
medicion de ADAMTS13 actividad o anticuerpo
inhibidor, recursos humanos y materiales para
terapia de recambio plasmatico e interconsultas
a subespecialidades).** De manera interesante,
todos los pacientes con riesgo alto por PLASMIC
(6-7 puntos) recibieron terapia con recambio
plasmético, mientras que el 30% de los pacien-
tes con riesgo intermedio o bajo recibieron una
terapia empirica de recambio plasmatico. Por
esto, se ha recomendado la guia terapéutica
con base en el puntaje de PLASMIC, de manera
que 5 puntos recomiendan inicio empirico de
recambio plasmatico a discrecion del médico
tratante mientras se obtienen resultados de
ADAMTS13 vy, en caso de alto riesgo, todos los
pacientes deben tratarse con recambio plasmati-
co empirico; por otro lado, los puntajes de bajo
riesgo deben abordarse para encontrar causas
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secundarias de microangiopatia trombdtica y
diferir dicha terapia.*

Existen otros sistemas de puntuaciones, como
la puntuacién de Bentley con un 44.4% de
sensibilidad y especificidad del 94.3%, valor
predictivo positivo del 80% y valor predictivo
negativo del 76.7%; sin embargo, requiere
algunos parametros de laboratorio no siempre
disponibles, por lo que la puntuacién PLASMIC
resulta mas accesible.*

CONCLUSIONES

Aunque el pronéstico de la pdrpura trombocito-
pénica trombética ha mejorado en los Gltimos
afios, alin se reconoce como una emergencia
hematolégica por la alta mortalidad que implica
el retraso terapéutico.

Gracias al desarrollo de técnicas moleculares, se
conoce ahora el sustento fisiopatolégico de esta
enfermedad y la importancia de la medicién de
la actividad de ADAMTS13 mediante distintos
métodos reportados, asi como la medicién de
su anticuerpo inhibidor de tipo 1gG. Lamenta-
blemente, debido a su alto costo, ha sido dificil
su estandarizacién y aplicacién en la practica
clinica.

A través del tiempo, se han desarrollado dife-
rentes sistemas de puntuacion para la toma de
decisiones clinicas de manera rapida y eficaz,
entre ellos destaca el indice PLASMIC, gracias a
su utilidad diagnoéstica y de pronéstico reflejada
en mltiples estudios internacionales; se ha con-
vertido en el modelo estandar de prediccion de
deficiencia de ADAMTS13 para guiar el diagnés-
tico de la prpura trombocitopénica trombdtica,
ya que es una escala costo-efectiva, guia de
manera adecuada la intervencién terapéutica a
realizar, asi como la necesidad de abordar otras
causas de microangiopatia trombética secunda-
ria y diferir la terapia de recambio plasmatico
terapéutico.

2023; 24 (2)
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Manejo del sangrado en pacientes con
terapia anticoagulante

Management of bleeding in patients with
anticoagulant therapy.

Jesus Manuel Ramirez Acufia,! Diana Alonso Galvez,! Aimee Amairani Coronado
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Resumen

La terapia anticoagulante, que incluye a los antagonistas de la vitamina K, inhibidores
directos del factor X activado, asi como a la heparina, se asocian con diferentes tasas
de hemorragia mayor. El aumento en la prescripcion de dichos farmacos implica la
necesidad de conocimiento del manejo de la hemorragia asociada con la anticoagu-
lacion en distintos escenarios clinicos, asi como el conocimiento de las indicaciones,
contraindicaciones, puntos a revisar en el seguimiento, escalas y el manejo especifico
acorde con el tipo de anticoagulante administrado. El propésito de este articulo es
revisar las escalas de riesgo hemorragico, manejo de la hemorragia asociada con an-
ticoagulacion, seguimiento, transicion de terapia anticoagulante y el momento ideal
para el reinicio de la anticoagulacion; se realiza una revisién del manejo de sangrado
en pacientes anticoagulados.

PALABRAS CLAVE: Terapia anticoagulante; antagonistas de la vitamina K; inhibidores
directos del factor X activado; heparina; hemorragia.

Abstract

Anticoagulant therapy, which includes vitamin K antagonists, direct acting oral anti-
coagulants, as well as heparin, are associated with distinct major hemorrhage rates.
As these drugs are increasingly prescribed, they imply an increased acknowledgment
among different medical specialties in the management of different clinical scenarios,
indications, contraindications, risk factor associated to bleeding, bleeding and throm-
bosis risk scores, follow up, transition, as well as the management of anticoagulant
associated bleeding, and lastly the ideal moment to restart anticoagulation. Here we
present a comprehensive review about management of bleeding in anticoagulated
patients.

KEYWORDS: Anticoagulant therapy; Vitamin K antagonists; Direct acting oral antico-
agulants; Heparin; Hemorrhage.
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ANTECEDENTES

La terapia anticoagulante es imprescindible
en distintos escenarios clinicos por su efecto
benéfico antitrombdtico arterial y venoso; sin
embargo, éste siempre |leva implicito un aumen-
to en el riesgo hemorragico. Se ha informado que
hasta el 2% de la poblacién general en Estados
Unidos y Europa recibe terapia anticoagulante,
la cual muestra una tasa anual de hemorragia
mayor asociada con anticoagulaciéon entre el
1.5y el 3.5%." La Figura 1 describe los distintos
sitios de accion de los agentes anticoagulantes
disponibles. Ademas, el sangrado no se atribu-
ye Gnicamente a la terapia per se, misma que
varia de acuerdo con la indicacién médica
(fibrilacién auricular, enfermedad tromboem-
bolica venosa, protesis valvular cardiaca), sino
también con otros factores, como las caracteris-
ticas del paciente (edad, sexo, comérbidos), las

2023; 24 (2)

interacciones con otros medicamentos (gluco—
corticoides, AINES, antiplaquetarios), asi como
el apego al tratamiento.’

El riesgo mas temido de la terapia anticoagulan-
te es la hemorragia, de manera que el sangrado
en sitios criticos y que pone en peligro la vida
es la principal indicacién para la suspension de
la terapia y reversion de ésta. La International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
define a la hemorragia mayor como una hemo-
rragia fatal o sintomdtica en un 6rgano o area
critica (intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, intraarticular, pericardio o
intramuscular con sindrome compartimental)
o hemorragia que causa un descenso en la con-
centracion de hemoglobina de 2 g/dL o mas, lo
que conduce a la necesidad de transfusion de
dos o mas unidades de sangre total o concen-
trados eritrocitarios.*?

Via intrinseca:

EXIl - FXlla

Sulfato de protamina

La heparina no
fraccionada
potencia a la
antitrombina
inactivando a los
factores Ila, Xa,
IXa, Xla y Xlla.

FVIII - FVllla

Fitomenadiona
(vitamina K1)

AVK: warfarina

Andexanet alfa

Inhibidores del factor Xa

e Directos: apixaban,
rivaroxabdn, edoxaban

eIndirectos: fondaparinux

Idarucizumab
Inhibidores directos de la trombina:

Fibrinégeno (FI)

Terapias de reversion

ccp
PFC
CCPa

Entrecruzamiento de fibrina  Multimero de fibrin,

/ dabigatrén, bivalirudina, argatroban
Trombina (Flla)

Mondémero de fibrina (Fla

(

Figura 1. Modelo de la hemostasia en el que se muestra el mecanismo de accién de la terapia anticoagulante, asi
como sus agentes de reversion especificos. Antagonistas de vitamina K y su reduccién de factores dependientes
de vitamina K no activados en ambas vias extrinseca e intrinseca, asi como descenso en proteinas anticoagu-
lantes proteina C y S. Antagonistas directos del factor X activado y el inhibidor directo de trombina dabigatran.
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IDENTIFICACION DE PACIENTES
ANTICOAGULADOS CON ALTO RIESGO DE
SANGRADO

Antes de iniciar con la anticoagulacién y duran-
te la misma es importante determinar el riesgo
trombético y hemorrdgico de cada paciente,
de manera que pueda identificarse el grupo de
pacientes con mayor riesgo de sangrado. Para
tal fin se han desarrollado distintas escalas de
medicién que determinan el riesgo de hemorra-
gia y trombosis; sin embargo, en dichas escalas
existe sobreposicion de algunas variables ana-
lizadas entre las escalas de riesgo trombético
y hemorragico. Cuadro 1

Con base en lo anterior, se han desarrollado es-
calas de puntuacién para determinar el riesgo de
hemorragia, como: HAS-BLED, HEMORR2HA-
GES, ATRIA, ORBIT y ABC-bleeding, mismas que
fueron derivadas y validadas en poblacion de
pacientes con fibrilacion auricular. Las variables
analizadas en estas escalas incluyen variables
clinicas, mismas que por su disponibilidad sean
facilmente evaluables. Otros sistemas de puntua-
cién estan sustentados en biomarcadores cuya
disposicién y determinacion resultan complejas
y, por tanto, su aplicabilidad es poco viable en
muchos centros hospitalarios.

La escala HAS-BLED ha mostrado mayor uti-
lidad clinica, esto se ha demostrado por su

.Revista de
ematologia

C-estadistica que es mayor a la de otras escalas
de riesgo hemorrdgico.* La escala HAS-BLED se
validé en poblacion de pacientes con fibrilacién
auricular, con o sin terapia antitrombética, con la
finalidad de predecir la hemorragia intracraneal
(ICH). Se obtuvo a partir de una cohorte de 5533
pacientes en 35 paises miembros de la European
Society of Cardiology (ESC).> Estima el riesgo de
hemorragia mayor en un afo; de esta forma,
dependiendo de la puntuacién obtenida se ha
definido como riesgo bajo una puntuacién de
0, lo que proporciona un riesgo del 0.8% anual
de hemorragia; como riesgo intermedio mas
de un punto, que representa un 1.6% anual y
riesgo alto con mds de 3 puntos que implica un
riesgo del 6.5% anual. Ante tres o mds puntos se
requiere un seguimiento estrecho y no es razén
para evitar la anticoagulacion, se sugiere consi-
derar un agente con menor riesgo de sangrado.’

La escala HAS-BLED se recomienda durante el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K
(AVK) y en la prevencion de enfermedad trom-
bética en distintas guias.>*7

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON EL
TIPO DE ANTICOAGULANTE

El riesgo de hemorragia secundaria a la anti-
coagulacién varia de acuerdo con el tipo de
anticoagulante administrado, lo que puede
estar en relacién con el apego al tratamiento,

Sobreposicién de elementos en escalas para riesgo trombético y hemorragico. La edad, hipertensién y el antecedente
de eventos isquémicos/trombéticos implica mayor riesgo hemorragico y trombético

CHA2DS2-VASc HAS-BLED

Disfuncién del ventriculo izquierdo o insuficiencia
cardiaca congestiva

Hipertension arterial sistémica

Edad mayor de 75

Diabetes mellitus tipo 2

Accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio, tromboembolismo venoso

Edad 65-74 afios

Femenino

Tomado de la referencia 3.

Hipertension arterial sistémica (PAS > 160 mmHg)
Funcidn renal o hepdtica alterada

Accidente cerebrovascular

Antecedente o predisposicion a sangrado

INR 1dbil (antagonistas de la vitamina K)

Edad mayor a 65 afos y fragil

Farmacos antiplaquetarios

Alcoholismo
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interacciones propias del firmaco con otros
medicamentos y alimentos, con la variabilidad
en la farmacocinética individual y, de manera
importante, con la falta de control por parte del
médico tratante para mantener la anticoagulacién
en rango terapéutico; esta situacion vuelve priori-
taria la creacion de clinicas de hemostasia en los
centros hospitalarios que atienden pacientes con
consumo croénico de dichos farmacos. Histérica-
mente los antagonistas de vitamina K son los que
mas se han asociado con eventos hemorragicos
debido a la labilidad del INR, vigilancia inade-
cuada, interaccién con farmacos y alimentos,
etc. Los anticoagulantes inhibidores directos del
factor Xa (DOAC) se han reportado mas seguros
con tasas menores de sangrado respecto a los
AVK, con la ventaja de no requerir vigilancia del
INR y con mayor apego terapéutico, aun asi, se
ha informado mayor frecuencia de hemorragia
gastrointestinal vs antagonistas de la vitamina
K: 0.8-3.2 vs 1-2.2%.® En cuanto a la heparina,
se ha informado que hay factores de riesgo que
favorecen el sangrado, como es la edad mayor de
60 anos, el sexo femenino, vigilancia inadecuada
con TTPa y errores en su administracién. Otros
factores de riesgo que en general se asocian con
la aparicion de sangrado con la administracion
de anticoagulantes incluyen la edad, hemofilia,
hepatopatia, Glceras gastrointestinales, aneuris-
mas y cirugia mayor, entre otros.?

Durante la terapia anticoagulante deben iden-
tificarse factores de riesgo modificables y no
modificables de sangrado, lo mas importante es
el control de los factores modificables en cada
consulta médica. Entre los factores de riesgo
modificables esta el control y manejo de la
hipertension arterial sistémica, la identificacion
y manejo de citopenias, como la anemia y la
trombocitopenia. En este Gltimo caso es reco-
mendable, de manera general, mantener una
cifra de plaquetas mayor de 50,000 mm?® para

2023; 24 (2)

proporcionar la anticoagulacion a dosis plenas
y, en caso de trombosis asociada con cancer
y trombocitopenia mayor de 25,000 mm?, se
proporcionard a dosis intermedias. De igual
manera, es importante la vigilancia del INR
de manera peridédica y su mantenimiento en
rango terapéutico de acuerdo con la indicacion
clinica, suspender el consumo de alcohol y la
administracién juiciosa de medicamentos que
aumenten el riesgo de sangrado, como AINEs,
agentes antiplaquetarios o glucocorticoides v,
por Gltimo el tratamiento de la predisposicién
orgdnica al riesgo de hemorragia (Glcera gastrica,
optimizacién de la funcién renal y hepatica).’
Los factores de riesgo no modificables incluyen
la edad mayor de 65 afos, coexistencia de
cancer, enfermedad vascular cerebral previa,
diabetes y el antecedente de sangrado.’

MANEJO DE LA HEMORRAGIA EN EL
PACIENTE CON ANTICOAGULACION

Una vez que sobreviene una hemorragia clasi-
ficada como mayor de acuerdo con los criterios
de la ISTH, ésta debe manejarse como una
emergencia médica, por lo que se ha propuesto
seguir una serie de pasos de manera protocoli-
zada a fin de revertir la hemorragia y la terapia
anticoagulante, esto incluye un paquete de 7
elementos que a continuacién se mencionan:'

1. Suspensién del agente anticoagulante
(AVK, DOAC, heparinas).

2. Reemplazo de fluidos con fin de dar
soporte cardiovascular y renal.

3. Estudios de laboratorio: biometria hema-
tica, creatinina, TP, TTPa, concentraciones
de DOAC en el caso que se cuente con
este recurso.

4. Terapia de soporte transfusional de
acuerdo con requerimiento: concentrado
eritrocitario, concentrados plaquetarios,
plasma fresco congelado.
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Ramirez Acuiia JM, et al. Manejo del sangrado

5. Hemostasia local: endoscopia terapéuti-
ca, radiointervencion, cirugia.

6. Manejo de los factores de riesgo mo-
dificables de sangrado: control de la
hipertension arterial sistémica, suspen-
sién del etilismo, manejo de la lesion
renal aguda, correccién de la trombocito-
penia, suspensién de otros medicamentos
asociados con sangrado.

7. En caso de hemorragia asociada con
DOAC: idealmente sera importante de-
terminar las concentraciones en suero
del medicamento administrado y aplicar
el agente de reversién (idarucizumab,
andexanet alfa 0 4F-PCC) en caso de que
el centro hospitalario cuente con el recur-
so. Si la hemorragia es asociada con la
administracion de AVK: realizar medicion
de INR, administracion de vitamina K, ad-
ministracién de concentrado de complejo
protrombinico o, en caso de no disponer
de él, plasma fresco congelado.

La hemorragia mayor asociada con la anticoa-
gulacion se ha visto con mayor frecuencia en
pacientes que reciben antagonistas de la vitami-
na K (AVK), debido a la variabilidad individual de
cada paciente (sexo, edad, hepatopatia, factores
dietéticos, vigilancia inadecuada), por lo que
existe mayor riesgo de sobreanticoagulacién
en este grupo de pacientes.” El mecanismo de
accién de los antagonistas de vitamina K incluye
la inhibicién de la vitamina K ep6xido reductasa
y la consecuente gamma carboxilacion de los
factores vitamina K dependientes no activados
I, VII, IX, X, proteina C y proteina S.° Los AVK
son la terapia estandar en pacientes con valvulas
cardiacas protésicas, insuficiencia renal y con
base en las recomendaciones de las guias, aun en
el tratamiento del sindrome de anticuerpos anti-

.Revista de
ematologia

fosfolipidicos.’ La inhibicién del factor VII, por su
vida media corta, ocasiona la prolongacién TP
y con ello el INR, por tal motivo se utiliza este
dltimo como medida estandarizada para evaluar
la anticoagulacion en pacientes que se encuen-
tran en terapia con AVK. Las indicaciones para
iniciar con la terapia reversion son la hemorragia
mayor, hemorragia que pone en riesgo la vida,
cirugia urgente o procedimiento con alto riesgo
de sangrado, como la puncién lumbar.’

La terapia de reversion de eleccion incluye el
concentrado de complejo protrombinico inacti-
vado ya sea de 3 factores (Il, IX, X, proteina C'y
S), o de 4 factores (I, VII, IX, X, proteina Cy S). En
caso de no contar con este Gltimo, estd indicada
la administracién de plasma fresco congelado
como primera linea ante la no disponibilidad de
crioprecipitados.'" La dosis de crioprecipitados
y plasma fresco congelado se calcula con base
en el INR inicial."" Cuadro 2

Ademas de la suspension del AVK'y de la admi-
nistracion de crioprecipitados o plasma fresco
congelado, estd indicada la administracién de
vitamina K como antidoto tradicional (fitonadio-
na vitamina K1), su accién es lenta y su efecto
varia entre 4 y 36 horas; la administracion intra-
venosa tiene un efecto mas rapido; sin embargo,
puede haber anafilaxia como efecto secundario
(3/10,000) y estd asociada con la infusion.' En
el marco de hemorragia mayor asociada con

Cuadro 2. Dosis de concentrado complejo protrombinico o
plasma fresco congelado en pacientes con hemorragia mayor

Dosis 4F-PCC | Dosis plasma fresco
INR de entr (97 %4) congelado (mL/kg)

2-4 25 10
4-6 35 12
>6 50 15

Dosis maxima < 5000 Ul de 4F-PCC o < 15,000 mL PFC

Tomado de la referencia 1.
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AVK se prefiere la administracién intravenosa
que la oral, subcutanea o intramuscular a dosis
de 10 mg via IV en infusién no mayor a 1 mg/
minuto.'

Un estudio de fase Illb, multicéntrico, abierto,
de no inferioridad, comparé los crioprecipita-
dos vs plasma fresco congelado en hemorragia
que pone en riesgo la vida durante terapia con
AVK en pacientes no quirtrgicos distribuidos
al azar para recibir 4F-PCC o plasma. El des-
enlace primario incluy6 la eficacia hemostatica
a 24 horas desde el inicio de la infusién y la
correccién de INR < 1.3 a los 30 minutos del
término de infusién. Se encontré una correc-
cion mas rapida de INR en los pacientes que
recibieron crioprecipitados en los que ademas
fue evidente el menor volumen infundido, asi
como de menos tiempo para administracién del
crioprecipitado, ya que no requiere un proceso
de descongelacién previo. No se encontraron
diferencias en el requerimiento transfusional y
los eventos adversos tromboéticos similares no
mostraron diferencias significativas: 4 (3.9) vs
3(2.8).7

El advenimiento de los nuevos anticoagulantes
orales dirigidos contra el factor Xa y la inhibicion
directa de la trombina ha traido consigo la apro-
bacién de agentes que revierten especificamente
acada uno de ellos. En el caso de los inhibidores
directos de la trombina, como el dabigatran, esta
el idarucizumab, agente de reversién aprobado
en 2015." El idarucizumab es un fragmento de
anticuerpo monoclonal humanizado que genera
una union irreversible con la trombina libre y la
unida a dabigatran en pocos minutos, la dosis
que se recomienda es fija y se administra por
via intravenosa en 2 bolos de 2.5 gramos cada
uno con un intervalo no mayor a 15 minutos. A
diferencia de otros anticoagulantes, el dabigatran
puede ser removido por didlisis.™
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El idarucizumab como agente de reversién de
dabigatran se evalué en el estudio RE-VERSE AD
(estudio multicéntrico, prospectivo, abierto), que
incluy6 503 pacientes con 2 grupos de estudio:
301 con hemorragia incontrolable (grupo A) y
202 con procedimiento urgente (grupo B). El
desenlace primario fue el porcentaje de rever-
sién a las 4 horas de administracién basado en
el tiempo de trombina diluido o tiempo de coa-
gulacién de ecarina, y el desenlace secundario
fue la restauracién de la hemostasia.' Entre
los resultados, se encontré que la reversion de
dabigatran fue del 100% (1C95%: 100-100) en
ambos grupos; durante el seguimiento a 90 dias
ocurri6 trombosis en el 6.3% del grupo Ay en
el 7.4% del grupo B. Cabe mencionar que la
eficacia hemostatica en el grupo A fue solo en
137 (45.5%) con hemorragia gastrointestinal y 98
pacientes (32.6%) con hemorragia intracraneal,
con mediana de tiempo para alcanzar la hemos-
tasia de 2.5 horas. En cuanto a la reversién para
la realizacién de procedimiento urgente se infor-
mo6 una mediana de tiempo para la realizacion
del procedimiento de 1.6 horas y la hemostasia
periprocedimiento se alcanzé en un 93.4% de
los pacientes.'

Los inhibidores directos del factor X activado
(Xa) también han necesitado contar con un
agente de reversion especifico. El andexanet
alfa es una proteina humana modificada re-
combinante del FXa con ausencia de actividad
catalitica, se une con alta afinidad al sitio activo
de los inhibidores Xa, HBPM y fondaparinux
con una ratio 1:1 estequiométrico, y de esta
forma revierte su efecto anticoagulante.” La
vida media es de una hora y la administracion
recomendada es un bolo de 400 u 800 mg, de
acuerdo con el tipo de inhibidor Xa y tiempo
desde la Gltima dosis, seguido de una infusién
para 1-2 horas. Los estudios que evaluaron la
administracion de andexanet alfa en el con-
texto de reversion de antagonistas directos del
factor Xa de manera inicial fue el ANNEXA-A'y
ANNEXA-R, siendo posteriormente evaluado en
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el contexto de reversién en hemorragia mayor
secundaria a inhibidores directos del factor Xa
con el estudio ANNEXA-4."°

ANNEXA-A y ANNEXA-R fue un estudio con
distribucion al azar, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo para la evaluacion de
andexanet para revertir anticoagulacién con riva-
roxaban (ANNEXA-R) o apixaban (ANNEXA-A).'®

Se incluyeron voluntarios sanos entre 50 y 75
afos a quienes se les administraron 5 mg de
apixaban cada 12 horas o 20 mg de rivaroxaban
al dia durante 4 dias consecutivos y luego de 5
dias recibieron andexanet como bolo tnico o
un bolo seguido de infusién para 2 horas. Como
desenlace primario se evalué el promedio de
cambio en actividad anti-Xa. No se reportaron
eventos tromboticos o adversos graves. Asi-
mismo, en ese estudio se reporté que hubo un
efecto sostenido con la administracion de bolo
seguido de infusién.'®

ANNEXA-4 fue un estudio multicéntrico, pros-
pectivo, abierto, tnico, grupo fase 3b y 4 que
evalué la eficacia y seguridad de andexanet en
352 pacientes tratados con inhibidor del factor
Xa con hemorragia mayor en las primeras 18
horas de administracion.”” Como desenlace
primario se evalu6 el cambio del porcentaje
de actividad anti-factor Xa con andexanet y
el porcentaje de eficacia hemostatica a las 12
horas del término de la infusién. En el grupo
de apixaban se observé un 92% de reduccién
anti-Xa (1C95%: 91-93) y con rivaroxabdn una
reduccién del 92% en la actividad anti-Xa
(1C95%:, 88-94), con hemostasia a las 12 horas
del 82% en contexto de hemorragia mayor."” En
un seguimiento a 30 dias se informé la muerte en
un 14% y trombosis en el 10%, destacando que
en dichos casos reportados se retrasé el reinicio
de la anticoagulacién oral.'” En el Cuadro 3 se
anexa la dosis de andexanet alfa de acuerdo con
los distintos inhibidores de factor Xa.
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En caso de no contar con los agentes de
reversion (idarucizumab o andexanet alfa),
una opcién es administrar el concentrado de
complejo protrombinico como siguiente li-
nea terapéutica con una dosis de 4F-CCP de
50 pg/kg IV (sin exceder las 5000 unidades).
La eficacia no se ha investigado en estudios
con distribucion al azar y los estudios obser-
vacionales con hemorragia mayor asociada
con inhibidores directos del factor Xa (DOAC)
sugieren que los concentrados de complejo
protrombinico pueden ser eficaces para lograr
hemostasia adecuada.! Un estudio observacio-
nal retrospectivo unicéntrico de 29 pacientes
tratados con CCP logré hemostasia en pacien-
tes tratados con rivaroxaban o apixaban en
un 72.4%.!

El Cuadro 4 resume la informacion de los agen-
tes de reversion que se sustentan en los ensayos
clinicos, asi como el manejo de reversién no es-
pecifico con la administracién de concentrados
de complejo protrombinico no activado.

Dosis de andexanet alfa acorde con los distintos
inhibidores del factor Xa en ANNEXA-4

FArmaco Bolo IV Infusion en
(mg) 2 horas (mg)

Apixabén 400 480
Rivaroxaban, dltima dosis 400 480
> 7 horas

Rivaroxaban, dltima dosis 800 960
< 7 horas

Edoxaban 800 960
Enoxaparina 800 960
Fondaparinux NA A
NA: no aplica.

Tomado de la referencia 15.
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Cuadro 4. Agentes de reversion especificos y dosis para tratar hemorragia mayor

Inhibidores directos de trombina Inhibidores del factor Xa

Terapia de reversion especifica Terapia de reversion especifica

Idarucizumab 5 g via IV divididos en 2 bolos de 2.5 g, no mas Andexanet alfa bolo IV en 15-30 minutos, seguido de infusién
de 15 minutos entre dosis para 2 horas
« Ultima toma > 7 horas: bolo 400 mg, infusién 480 mg en
4 horas.
« Ultima toma < 7 horas: bolo 800 mg, seguido de infusién
de 960 mg en 4 horas (8 mg/min)

Terapia de reversion inespecifica

e Concentrado de complejo protrombinico (PCC) 50 U/kg
o 4F-PCC: 50 Ul/kg
* FEIBA (concentrado complejo protrombinico activado): 50 Ul/kg; sin evidencia de beneficio adicional sobre crioprecipitados

Tomado de la referencia 1.

Otra causa frecuente de hemorragia asociada
con anticoagulacion es la relacionada con he-
parina. La heparina, sobre todo en su forma no
fraccionada que le confiere mayor peso mole-
cular condicionado por la cadena de sacaridos
mas prolongada, interactda con la antitrombina,
asi como con otros factores de la hemostasia (X,
IX, VIII) de manera que aumenta el riesgo de san-
grado. En la mayorfa de los casos la suspensién
de infusion es adecuada.®

El agente de reversion especifico incluye el
sulfato de protamina, la cual esta reservada
para casos de hemorragia mayor o que pone en
riesgo la vida, su dosis es no mayor de 50 mg
via IV de administracién lenta en 15 minu-
tos. La dosis varia de acuerdo con el tiempo
transcurrido entre la Gltima administracion de
heparina, asi como de la dosis administrada de
ésta. En cuanto a la hemorragia asociada con
heparina de bajo peso molecular, igualmente
puede administrarse el sulfato de protamina
con dosis ajustadas de acuerdo con el tiempo
transcurrido desde la dltima administracion y
la dosis de enoxaparina administrada.’™ A con-
tinuacion se resume un esquema recomendado

para la reversién de la anticoagulacién con las
heparinas:

< 8 horas: 1 mg de protamina por cada mg de
enoxaparina

8-12 horas: 0.5 mg de protamina por cada mg
de enoxaparina

> 12 horas: la protamina no es benéfica

<30 min 2 1 mgde protamina por cada 100 Ul
de heparina

30-60 min = 0.5-0.7 mg de protamina por cada
100 Ul de heparina

60-120 min = 0.375-0.5 mg de protamina por
cada 100 Ul de heparina

2-6 horas > 0.25-0.375 mg de protamina por
cada 100 Ul de heparina con base en la canti-
dad de unidades administradas en las dltimas
2 horas
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REINICIO DE ANTICOAGULACION TRAS
HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL

De acuerdo con la recomendacion de las guias
de manejo de pacientes con anticoagulacién
que han padecido hemorragia gastrointestinal
asociada con la terapia anticoagulante, se
mencionan a continuacién las recomenda-
ciones de la gufa ACC (American College of
Cardiology) 2017: en alto riesgo trombético,
la anticoagulacion debe reiniciarse tan pronto
como se logre la hemostasia a menos que haya
hemorragia en sitio critico, alto riesgo de san-
grado o de muerte/discapacidad por sangrado,
cirugia planeada o decisién del paciente;"
ASGE (American Society for Gastrointestinal
Endoscopy) 2016: debe reiniciar la terapia con
antagonista de vitamina K, de 4 a 7 dias des-
pués de la suspensién para minimizar el riesgo
de embolismo;'" ESGE (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy) 2015: reinicio de
la anticoagulacién 7 a 15 dias luego del evento
hemorragico o mas temprano si hay alto riesgo
trombético."

Un anadlisis sobre eventos tromboembdélicos,
hemorragia recurrente y mortalidad luego
del reinicio de la anticoagulacién debido a
hemorragia gastrointestinal mostré reduccion
en la frecuencia de eventos tromboembdlicos
(OR 0.68, 1C95% 0.52-0.88, p < 0.004, 12 =
82%) con el reinicio de la anticoagulacion
y con aumento minimo en la recurrencia de
sangrado (OR 1.20, 1C95% 0.97-1.48), p =
0.10, 12 = 0), y una notoria reduccién en la
mortalidad general (OR 0.76, 1C95% 0.66-
0.88), p = 0.0002, 12 = 87%), concluyendo
en la recomendacién de reiniciar temprana-
mente la anticoagulacién en los pacientes que
tuvieron hemorragia gastrointestinal ante alto
riesgo de evento trombotico y reduccion en la
mortalidad general."
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REINICIO DE ANTICOAGULACION TRAS
HEMORRAGIA INTRACRANEAL

Una vez que se realiza el manejo de una hemo-
rragia mayor asociada con la anticoagulacion, un
aspecto no tomado en cuenta frecuentemente y
que debe decidirse con base en la evidencia y
de manera individual es el momento ideal para
reiniciar la anticoagulacién, ya que no hacerlo
implica mayor riesgo de mortalidad atribuida a
eventos trombdticos. En el caso de la hemorragia
intracraneal se estima que un 20% de los casos
se relacionan con la anticoagulacion, siendo éste
el efecto adverso mas temido en pacientes anti-
coagulados indistintamente del anticoagulante.?

La decisién del reinicio de la anticoagulacion
en pacientes con hemorragia intracraneal debe
incluir el riesgo de isquemia cerebral versus el
sangrado recurrente. La mayor parte de los estu-
dios retrospectivos se han realizado en poblacion
con fibrilacién auricular de origen no valvular,
vélvulas mecdnicas o TEV.> A manera de conclu-
sion los distintos estudios retrospectivos sugieren
una mediana de tiempo para el reinicio de la an-
ticoagulacion de 31 dias.? El riesgo de hemorragia
intracraneal recurrente es mayor en pacientes que
ya tienen una causa anatémica de base, como la
angiopatia amiloide o una causa no corregida.?

Algunas guias como ESO (Guia de la European
Stroke Organisation) de 2014 se postulan sin
una recomendacion firme de cémo y cuando
reiniciar la anticoagulacion tras la hemorragia
intracraneal, sugieren no iniciarla antes de 14
dias y hasta 30 semanas; sin embargo, es necesa-
rio mencionar que son estudios observacionales
y requieren mayor evidencia. La guia AHA/ASA
de 2015 sugiere que el tiempo para reiniciar la
anticoagulacion después del evento hemorragico
en el sistema nervioso central es incierto y reco-
mienda evitar la anticoagulacién oral durante 4
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semanas. Si estd indicado, puede administrarse
el acido acetilsalicilico como monoterapia luego
de algunos dias de la hemorragia intracraneal,
asi como en pacientes que rechazan la anticoa-
gulacién a largo plazo. La guia ACC de 2012
para la terapia antitrombdtica y trombolitica de
evento vascular cerebral isquémico, en caso de
antecedente de hemorragia intracraneal sinto-
matica, se posiciona contra la anticoagulacién
oral a largo plazo como prevencién.

Como conclusién, el beneficio de la terapia
antitrombdtica es mayor en pacientes con bajo
riesgo de hemorragia intracraneal recurrente
y alto riesgo (> 7% anual) de evento cardiaco
tromboembdlico (valvula mecdnica o CHADS2
> 4 puntos).’

ELECCION DE LA TERAPIA
ANTICOAGULANTE PARA REINICIO

Cuando se requiere hacer una transicion, la deci-
sion sobre la eleccion del agente anticoagulante
es una interrogante frecuente, sobre todo para
decidir el cambio de anticoagulante oral. Se re-
comienda en pacientes con fibrilacién auricular,
alto riesgo trombdtico y un evento de hemorra-
gia intracraneal previo, la transicién hacia un
inhibidor directo del factor Xa de acuerdo con
las recomendaciones de guias CHEST. De igual
manera, en caso de hemorragia previa o asocia-
da con antagonista de vitamina K, se sugiere la
transicion hacia un inhibidor directo del factor
Xa. Una ventaja del reinicio con inhibidores
directos del factor Xa es el tiempo de inicio mas
rapido del efecto anticoagulante con este grupo
de farmacos que con el antagonista de vitamina
K.? En pacientes con valvula protésica mecénica,
la evidencia aln sugiere que deben continuar la
anticoagulacién con antagonista de vitamina K.?

MANEJO DE TROMBOSIS CONCOMITANTE

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas
y no hematoldgicas tienen mayor riesgo de
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trombosis; de hecho, se ha informado que este
riesgo es incluso 7 veces mayor que en pacien-
tes sin cancer, con riesgo de tromboembolismo
venoso hasta del 7% durante el primer ano
del diagnéstico, asimismo, las complicaciones
hemorragicas son comunes en pacientes con
cancer y trombosis que estan en tratamiento
con agentes anticoagulantes.?® En el caso de
neoplasias gastrointestinales se ha reportado
mayor riesgo de sangrado con la administra-
cién de anticoagulantes, con mayores eventos
reportados de hemorragia mayor con la admi-
nistracién de los nuevos anticoagulantes orales
que con heparina de bajo peso molecular.?® En
el caso de pacientes con contraindicacion para
anticoagulacion por haber cursado con evento
hemorragico activo, asi como alto riesgo de
hemorragia y que se encuentren con trombosis
venosa profunda aguda proximal o embolia
pulmonar, esta indicada la colocacién de filtro
de la vena cava inferior.

En el contexto de prevencién secundaria de
tromboembolismo venoso en pacientes que
tuvieron antecedente de trombosis venosa pro-
funda o embolismo pulmonar y hayan tenido
hemorragia asociada con anticoagulacion, y
por decisién propia decidan no continuar con
anticoagulacién, puede considerarse la adminis-
tracion de 4cido acetilsalicilico.?

SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes con anticoagu-
lacion crénica debe ser estrecho y dindmico en
cada consulta médica, asi como en eventos ad-
versos asociados con anticoagulacion o eventos
trombéticos pese a la administracién de anti-
coagulantes. Las escalas mencionadas de riesgo
hemorragico (HAS-BLED) o trombético (Wells,
Geneva, CHADS2-VASC) deben valorarse de ma-
nera frecuente para determinar dichos riesgos, asi
como para ajustar el tratamiento farmacolégico
de manera que se encuentre el mayor tiempo
posible la terapia anticoagulante en rango tera-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8871



Ramirez Acuia JM, et al. Manejo del sangrado

péutico (INR o en caso de disponibilidad, anti-Xa
o concentraciones séricas de DOAC).?

CONCLUSIONES

La terapia anticoagulante lleva implicito el ries-
go de hemorragia, por lo que ante el nimero
de pacientes que estan anticoagulados cada
vez mayor, es importante conocer el manejo
de hemorragia secundaria a anticoagulacién.
No todo evento hemorragico tiene indicacion
de reversién, por lo que debe categorizarse si
la hemorragia cumple los criterios de hemo-
rragia mayor de acuerdo con la ISTH, en dicho
contexto se indicara la terapia de reversion
revisada en este articulo. Previo a la prescrip-
cién inicial, asi como durante el seguimiento,
deben usarse escalas de riesgo de hemorragia
y trombosis, asi como modificar los factores de
riesgo de sangrado asociados con el paciente
y realizar vigilancia estrecha de acuerdo con
el anticoagulante prescrito. El tratamiento del
sangrado asociado con terapia anticoagulante
se dard acorde con el paquete de 7 elementos,
con la terapia especifica de reversion difiriendo
el anticoagulante administrado (antagonistas
de vitamina K, inhibidores directos del factor
Xa o heparina), administrando los agentes de
reversion especificos, como la vitamina K, con-
centrado de complejo protrombinico, plasma
fresco congelado o terapias reversibles espe-
cificas, como andexanet o idarucizumab. Una
vez aliviado el cuadro hemorragico debe reini-
ciarse la terapia anticoagulante en el momento
ideal para disminuir el riesgo trombético y la
mortalidad general; en el caso de hemorragia
gastrointestinal se recomienda reiniciar la anti-
coagulacién 4-7 dias después de alcanzada la
hemostasia y, en caso de hemorragia intracra-
neal con bajo riesgo de hemorragia recurrente,
con alto riesgo de evento cardiovascular mayor
(CHADS?2 > 4 puntos o valvula mecanica), a los
30 dias del evento.
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Manifestaciones otorrinolaringoldgicas
de una enfermedad hematoldgica poco
comun: neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides

Otorhinolaryngological manifestations
of a rare hematological disease: Blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm.

Luis Miguel Méndez Saucedo,! Natalia Montemayor Pefia,? Ana Lilia Ramirez Mal-
donado,? Abraham Hernandez Mundo,? Francisco Javier Mancilla Mejia,? Laura
Serrano Salinas?

Resumen

ANTECEDENTES: La neoplasia bléstica plasmocitoide es poco frecuente, predomina
en hombres. En términos clinicos, se manifiesta como lesiones en la piel, sin dafio en
la mucosa de la via respiratoria.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos clinicos documentados con afeccién de
la mucosa de la via aérea, CD123 positivos en los que se confirmé el diagnéstico de
neoplasia bldstica de células dendriticas plasmocitoides.

CONCLUSIONES: La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides es una
enfermedad subdiagnosticada debido a que la manifestacion clinica puede confundirse
con la de otras enfermedades hematoldgicas o dermatoldgicas. En pacientes en los que
se encuentren las lesiones en la mucosa de la via respiratoria es necesario considerar
esta enfermedad hematolégica.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia; enfermedad hematoldgica; célula dendritica; CD123.

Abstract

BACKGROUND: Plasmacytoid blast neoplasm is rare, predominates in men. Clinically,
skin lesions are manifested, with no report of compromised airway mucosa.

CLINICAL CASES: This paper reports two documented clinical cases with affection
of airway mucosa, CD123 positive, in which the diagnosis of blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasia was confirmed.

CONCLUSIONS: Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasia is an underdiagnosed
disease because the clinical presentation can be confused with other hematological or
dermatological diseases. In patients with lesions in the airway mucosa, it is necessary
to consider this hematological disease.

KEYWORDS: Neoplasm; Hematological disease; Dendritic cell; CD123.
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ANTECEDENTES

La neoplasia blastica plasmocitoide de células
dendriticas es una afeccion hematolégica agresi-
va, rara y de mal pronéstico, representa el 0.7%
de los linfomas cutaneos y el 0.5% de las neo-
plasias hematoldgicas,' predomina en hombres
(3:1).2 La maxima manifestacion ocurre entre 60
y 70 afios y existen escasos reportes pedidtricos.’
La OMS la categoriza entre las leucemias agudas
y neoplasias derivadas de precursores hemato-
poyéticos mieloides.’

Las células dendriticas participan en la regula-
cién de la respuesta inmunitaria y principalmente
en la presentacion de antigenos. Se subdivide en
células dendriticas mieloides, dendriticas plas-
mocitoides y las células de Langerhans.?

Las dendriticas plasmocitoides derivan de
precursores linfoides y hematopoyéticos que ex-
presan en su superficie marcadores CD123" y son
las responsables de esta neoplasia.> Se encuen-
tran distribuidas en la médula 6sea, la dermis y
los 6rganos linfoides y su principal funcion es
instaurar un mecanismo de regulacion entre la
respuesta inmunitaria especifica e innata."?

Su origen se relaciona con antecedente de
quimioterapia, con virus de Epstein-Barr, de
inmunodeficiencia humana (VIH) y ocasional-
mente con enfermedad mieloide asociada.® Se
han identificado en estos pacientes alteraciones
genéticas (genes 4, 9 y 13) responsables de
malignidad."®

Se caracteriza por infiltrar la dermis, extendién-
dose al tejido celular subcutaneo sin afectar la
epidermis, con marcadores positivos de superfi-
cie CD4, CD56, CD123, TCL-1Y CD303.!

La manifestacién clinica es cutanea (90%) for-
mando placas, nédulos Gnicos o multiples de

2023; 24 (2)

aproximadamente 10 cm, lesiones eritematosas
violaceas que pueden descamarse y ulcerarse en
el térax y las extremidades,® con rapida exten-
sién extracutanea como linfadenopatias, hepato
y esplenomegalia, con dafno a la médula 6sea,
sangre periférica o ambas.*®

El diagnéstico es clinico, confirmado con estudio
histopatolégico, inmunohistoquimica y citoge-
nética, el marcador CD123 es el mas especifico.?
Muestra expresion positiva para marcadores
CD4, CD43, CD45RA y CD56, considerados en
los diferenciales con leucemia linfoblastica de
células T, linfoma de células T/NK nasal extra-
donal, linfoma periférico de células T y sarcoma
mieloide.

No hay consenso sobre un tratamiento estan-
dar, se considera una enfermedad altamente
agresiva. Las opciones terapéuticas son dosis
altas de HyperCVAD (ciclofosfamida, sulfato de
vincristina, clorhidrato de doxorrubicina, dexa-
metasona, metotrexato y citarabina) y esquema
CHOP (ciclofosfamida-doxorrubicina-vincristi-
na-prednisona) con supervivencia maxima de
14 meses."? El trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (TAloCPH) au-
menta la supervivencia; sin embargo, se reportan
recaidas en un 90%.*

Se comunican las manifestaciones clinicas otorri-
nolaringoldgicas de una afeccién hematoldgica
poco frecuente que pone en riesgo la via aérea.

CASOS CLINICOS

Paciente femenina de 66 anos, con antecedente
de reaccién liquenoide en el térax.

Inicié su padecimiento hacia dos meses con hi-
porrinolalia, disnea a pequefios esfuerzos, globo
faringeo, estridor inspiratorio, disfagia a sélidos,
ronquido nocturno, respiracion oral progresiva,
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sin sintomas B, lesiones nodulares en la cara, el
torax y las extremidades.

Se observaron lesiones cutdneas nodulares de
2 cm vy placas de aspecto infiltrativo eritemato-
violdceas mal delimitadas, induradas en la region
malar, el mentén, el tronco anterior y posterior
(Figura 1). La cavidad oral tenia lesiones vio-
laceas en el paladar duro y blando, amigdalas
grado 1V, violdceas. A la nasolaringofibroscopia
flexible se observé: mucosa nasal congestiva,
eritematosa, con lesiones en parches violaceos,
nasofaringe con lesiones nodulares violaceas con
halo hiperémico, descarga verdosa de meatos,
Miller positivo, epiglotis violacea, lesion nodu-

Figura 1. A. Cara: placas de aspecto infiltrativo
eritemato-violdceas mal definidas. B. Cara: remision
de las lesiones posterior al tratamiento. C. Orofaringe:
amigdalas palatinas y paladar blando con parches vio-
laceos. D. Orofaringe: amigdalas palatinas y paladar
blando sin lesiones.
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lar en el pliegue ariepiglético izquierdo, pliegues
vocales moviles sin lesiones. Subglotis anterior
con lesién violacea parcialmente obstructiva (Fi-
gura 2). Adenopatias retroauriculares mdltiples,
en nivel lIA derecho de 1.5 cm.

La biopsia incisional de lesiones cutdneas y mu-
cosa reporté neoplasia que infiltraba la dermis
superficial y profunda, sin afectar la epidermis

Figura 2. A. Rinofaringe: mucosa con edema con-
céntrico y parches violaceos. B. Rinofaringe: mucosa
normal posterior al tratamiento. C. Laringe: lesién
nodular violdcea en el pliegue ariepiglético izquier-
do y lesiones en parches violdceos en la epiglotis.
D. Laringe: mucosa laringea sin lesiones posterior
al tratamiento. E. Subglotis: lesién nodular violdcea
que obstruye parcialmente el lumen. F. Subglotis: sin
lesiones posterior al tratamiento.
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con células de aspecto blastico y ntcleo in-
dentado. Inmunohistoquimica con indice de
proliferacién elevado (ki67) y positividad para
CD123 dendritico que confirmé el diagnéstico
de neoplasia blastica de células dendriticas plas-
mocitoides. En el servicio de Hematologia inici6
tratamiento con esquema HyperCVAD logrando
supervivencia de 19 meses.

Paciente femenina de 72 afios, hipertensa, con
osteoporosis y leucopenia idiopatica. Inicié 6
semanas antes con lesiones en la piel, tipo placas
nodulares en la cara, el cuello, el tronco y los
miembros superiores e inferiores; cefalea inter-
mitente moderada, congestién nasal derecha,
hiposmia y rinorrea hialina. Neg6 sintomas B.

A la exploracion fisica se encontraron placas
nodulares eritemato-violaceas que abarcaban el
50% de la superficie corporal en la cara (regién
frontal), el cuello, el térax anterior y posterior.
A la nasolaringofibroscopia flexible se observé
la mucosa edematosa, hiperémica, abundante
moco hialino, rinofaringe con mucosa edematosa
y violacea, friable; aumento de volumen de la
pared lateral derecha que obstruia la totalidad del
torus tubaris ipsilateral que se extendia hacia la
fosa nasal. Amigdalas palatinas y linguales hiper-
tréficas, lesiones en parches eritemato-violaceos
en toda la superficie laringea, de predominio
en la epiglotis y los senos piriformes; luz glética
conservada, subglotis con lesién nodular de 3 mm
de caracteristicas ya descritas (Figura 3). Cuello
con adenomegalias en todos los niveles.

En la tomografia contrastada se descartd enfer-
medad tumoral primaria en la cabeza y el cuello.
La biopsia tuvo resultado CD123 positivo, lo que
confirmé el diagnéstico de neoplasia bldstica
plasmocitoide de células dendriticas.

Se inici6 tratamiento por parte del servicio de
Hematologia con esquema HyperCVAD, actual-

2023; 24 (2)

Figura 3. A. Cara: placas nodulares eritemato-viola-
ceas en la region frontal. B. Paladar duro: nédulos
eritematoso-violaceos. C. Térax anterior: multiples
lesiones nodulares. D. Térax posterior: miltiples lesio-
nes nodulares. E. Rinofaringe: torus tubario obstruido
por nédulo. F. Laringe: mdltiples parches violdceos.

mente con 6 meses de supervivencia y buena
respuesta, sin lesiones en la mucosa nasal ni
laringea.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Esta afeccion linfoproliferativa tiene manifesta-
cién cutdnea de manera habitual, caracterizada
con nédulos, placas o ambos."? No hay des-
cripcién en la bibliografia de lesiones en las
vias respiratorias, las cuales pueden generar
dafo ventilatorio. En pacientes en los que se
encuentren las lesiones descritas en la nasofi-
brolaringoscopia es necesario considerar esta
enfermedad hematoldgica.

De igual forma, en pacientes con manifestacio-
nes cutaneas sugerentes de neoplasia blastica
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plasmocitoide de células dendriticas, debe bus-
carse intencionadamente afeccion en el campo
otorrinolaringolégico, con la finalidad de evitar
una complicacion fatal.

La especificidad del CD123 es el marcador
confirmatorio, mismo que fue positivo en ambas
pacientes.

Se considera una enfermedad subdiagnosticada
debido a que la manifestacién clinica puede
dar lugar a confusién con otras enfermedades
hematoldgicas o dermatolégicas.®

Los casos comunicados son mujeres, a diferencia
de lo reportado en otras series. Al término del
estudio, una de las pacientes habia fallecido,
superando la supervivencia conocida. La otra
paciente contintia en tratamiento y con excelen-
te respuesta. Ambas tuvieron involucién de las
lesiones en la via aérea después de la aplicacion
de la quimioterapia.

No se considera el manejo quirdrgico inicial por
parte del servicio de Otorrinolaringologia mas
que en el diagnéstico. Sin embargo, debe darse
seguimiento por las posibles comorbilidades
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que pueden ocurrir, como obstruccion de la via
aérea, epistaxis, rinosinusitis y enfermedad del
oido medio.
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Leucemia linfoblastica secundaria a
linfoma linfoblastico con aparicion
de aplasia medular posinduccion de
Hyper-CVAD

Lymphoblastic leukemia secondary to
lymphoblastic lymphoma with development
of bone marrow aplasia post-induction of
Hyper-CVAD.

Jonathan de Jesus Ulloa Peregrina, Lourdes Esthela Juan Lien Chang

Resumen

ANTECEDENTES: Las leucemias secundarias se definen ampliamente como un grupo
de canceres que surgen posterior a la existencia de una neoplasia maligna previa o
en pacientes tratados previamente con terapia citotoxica, es decir, quimioterapia o
radioterapia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 32 afos de edad con linfoma linfoblastico
que recibié 8 ciclos de quimioterapia con posterior aparicion de leucemia linfoblas-
tica aguda secundaria que amerité inicio de esquema quimioterdpico de induccién a
la remisién a base de Hyper-CVAD, con lo que mostré aplasia medular secundaria.

CONCLUSIONES: Las leucemias linfobldsticas secundarias son una afeccién poco
caracterizada debido a la escasa bibliografia y ausencia de protocolos terapéuticos.

PALABRAS CLAVE: Linfoma linfoblastico; leucemia linfoblastica aguda; quimioterapia
de induccidn.

Abstract

BACKGROUND: Secondary leukemias are broadly defined as a group of cancers that
arise after the existence of a previous malignant neoplasm or in patients previously
treated with cytotoxic therapy, that is, chemotherapy or radiotherapy.

CLINICAL CASE: A 32-year-old male patient with lymphoblastic lymphoma who
received 8 cycles of chemotherapy with subsequent development of secondary acute
lymphoblastic leukemia, requiring initiation of a remission induction chemotherapy
scheme based on Hyper-CVAD, developing secondary bone marrow aplasia.

CONCLUSIONS: Secondary lymphoblastic leukemias are a poorly characterized condi-
tion due to limited literature and the absence of therapeutic protocols.

KEYWORDS: Lymphoblastic lymphoma; Acute lymphoblastic leukemia; Induction
chemotherapy.
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ANTECEDENTES

Las leucemias secundarias se definen amplia-
mente como un grupo de canceres que surgen
posterior a la existencia de una neoplasia ma-
ligna previa o en pacientes tratados previamente
con terapia citotdxica, es decir, quimioterapia o
radioterapia.'?

El grupo mas importante de leucemias relacio-
nadas con la terapia es el asociado con agentes
alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa Il,
como etoposido, doxorrubicina y mitoxantrona,
que se han asociado con anomalias citogenéticas
especificas en los cromosomas 5 0 7 y en el gen
MLL (11g23).234

El curso y el pronéstico dependen de las carac-
teristicas clinicas citogenéticas y moleculares al
momento del diagnéstico.

Si bien la leucemia mieloide aguda secundaria
(LMA-s) se ha descrito ampliamente, se sabe muy
poco acerca de la leucemia linfoblastica aguda
secundaria (LLA-s).

Las series de casos aislados informan una tasa de
leucemia linfoblastica aguda secundaria menor
del 1% de todas las leucemias agudas;® su pato-
genia se atribuye principalmente al efecto de las
terapias citotoxicas en las células progenitoras
hematopoyéticas.?

Normalmente, la topoisomerasa Il desempefa
multiples funciones para la supervivencia celular,
asi como replicacion, transcripcion, condensa-
cién y segregacién cromosémica, permitiendo
que un segmento de ADN de doble hebra pase
através de otro logrando asf alterar su topologfa.

Los inhibidores de la topoisomerasa Il generan
ruptura de la doble cadena del ADN ocasionando
muerte celular, por ello sus efectos secundarios
generan alteraciones genéticas, principalmente
MLL, PML, RARA y AMLT (RUNX1), y trasloca-
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ciones cromosémicas, como 1123, siendo el
tipo mas frecuente de translocacion en t-AML y
las leucemias agudas.®

Se ha descrito que la latencia desde el primer
diagndstico de neoplasia maligna hasta el
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda
secundaria es de 60 a 77 meses; los pacientes
con antecedentes de neoplasias hematolégicas,
asi como portadores del reordenamiento del
gen MLL en comparacién con otros subgrupos
citogenéticos, muestran un periodo de latencia
mas corto."*”

El cancer de mama ha sido el diagnéstico previo
mayormente reportado, seguido de neoplasias
linfoproliferativas (linfoma no Hodgkin, leuce-
mia linfocitica crénica, linfoma de Hodgkin,
mieloma mdltiple) y de tiroides, pulmén,
cerebro, ovario y proéstata;***'° asimismo, los
antecedentes familiares de linfomas parecen
aumentar cinco veces el riesgo de leucemia
aguda secundaria.”

Es escasa la bibliografia del tratamiento de las
leucemias secundarias por la ausencia de estu-
dios prospectivos que comparen directamente
los resultados, ademds de una preocupacion
respecto a una mayor morbilidad y mortalidad
relacionadas con el tratamiento dada la exposi-
cién previa a terapias citotoxicas.

Puede esperarse que los pacientes con leucemia
secundaria tengan una tasa de respuesta comple-
ta inicial de poco mas del 50%, la mayoria de
ellos recaen y los estudios sugieren que pese a
continuar con quimioterapia intensiva posterior
a la remision, solo alrededor del 10% pueden
ser supervivientes a largo plazo.

El esquema de quimioterapia de Hyper-CVAD
con o sin inhibidores de tirosina cinasa, ha sido
uno de los regimenes mayormente prescritos
para inducir a la remisién a estos pacientes aun
sin lograr definirse como esquema de primera
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Iinea, y particularmente cuando un paciente
con leucemia linfoblastica aguda secundaria se
esta considerando para trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas (TaCPH).

En los adultos mas jévenes, si se dispone de un
hermano donante HLA compatible, el TaCPH
puede ser la opcion preferida y, probablemen-
te, represente la Gnica posibilidad de curacion,
aunque no existen datos de estudios prospectivos
que lo establezcan de manera absoluta.

Los adultos mayores, que no toleren los efectos
secundarios de quimioterapia intensiva, podrian
ser incluidos en ensayos clinicos de terapias di-
rigidas. Esta drea de terapéutica contindia siendo
insatisfactoria y se necesitan mayores estudios
que demuestren efectividad en los esquemas
de tratamiento.*?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 32 afios de edad que inici6
su padecimiento actual en diciembre de 2018
con inflamacién y crecimiento de la glandula pa-
rétida izquierda, de rdpida evolucién; acudié con
un médico particular quien decidié tratarla como
parotiditis, con medicamentos no especificados,
sin alivio de los sintomas. En marzo de 2019 tuvo
nuevo aumento de tamafio de la tumoracion del
cuello, acudiendo a hospital particular, donde le
solicitaron tomografia que evidencié una tumora-
cién en el lado izquierdo del cuellode 10 cmen
su didmetro mayor (no se cuenta con estudio, ni
reporte), por lo que fue programado para biopsia
de parétida izquierda y de tejido periparotideo,
que se realiz6 el 7 de junio de 2019, reportando
linfoma linfobldstico con inmunohistoquimica
positiva para Bcl2, CD3 y TdT (Figuras 1, 2 y 3).
El paciente fue valorado por un hematélogo
externo, quien inicié quimioterapia de primera
linea CHOP-like (sin prednisona ni antraciclina
por aparente cardiotoxicidad temprana) por ocho
ciclos, inicié el 15 de junio de 2019 vy finalizo
el 29 de noviembre de 2019, disminuyendo la
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Figura 2. Mieloperoxidasa (ganglio linfatico).

lesién tumoral a 18 mm en su diametro mayor
y ganglios aislados de 14y 15 mm en el cuello,
con reduccién del 53% respecto al basal, lo que
se catalogb como respuesta parcial de acuerdo
con RECIST 1.1. Fue valorado por el servicio de
Radiooncologia, donde se decidié aplicar ra-
dioterapia 3600 cGy en 18 sesiones finalizando
el 31 de julio de 2020. Se documenté remision
completa con nuevo estudio tomografico. Fue
valorado por primera vez en nuestro servicio el

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8371
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Figura 3. CD56, BCL6 (ganglio linfatico).

5 de octubre de 2020 con una nueva tomografia
simple y contrastada de cuello, térax, abdomen
y pelvis con fase venosa tardia negativa a le-
siones medibles y no medibles. En noviembre
de 2020 acudié a consulta de Hematologia de
nuestra unidad con mal estado general, palidez
tegumentaria y diaforesis profusa con el siguiente
resultado de citometria hemadtica: leucocitos
3.7/uL, neutréfilos 0.9/ul, linfocitos 2.4/ulL,
hemoglobina 11.9 g/dL, plaquetas 30,000/uL,
quimica sanguinea DHL 884 U/L, realizdndose
aspirado de médula 6sea con reporte del 100%
de blastos, los cuales median 12 a 16 micras de
didmetro, con citoplasma escaso y vacuolas en
su interior, nicleos abigarrados la mayor parte
cerebriformes, con 0 a 1 nucleolo evidente en su
interior. Inmunofenotipo con deteccién del 74%
de blastos, CD45+, HLA-DR+, CD34-, TdT+,
CD10+, CD19+, CD79+, CD33+, concluyendo
leucemia aguda linfoblastica B comin con abe-
rrante CD33 secundaria a linfoma linfoblastico de
células T, decidiéndose inicio de quimioterapia
de induccién a la remision con esquema Hyper-
CVAD invertido fase B el dia 11 de noviembre de
2020 aplicando cada fase con intervalos de 28
dias; recibi6 dltima fase el 23 de junio de 2021,
completandose los cuatro ciclos y documentando
no deteccion de la clona maligna por citometria

de flujo (enfermedad minima residual de médula
0sea negativa).

El 18 de agosto de 2021 ingresé el paciente al
servicio de Urgencias con sindrome hemorragi-
paro por gingivorragia, documentando citometria
hematica con leucocitos 320/ul, neutréfilos 144/
pL, hemoglobina 4.8 g/dL, plaquetas 27,000/
pL. Ante la sospecha de recaida medular se
realiz6 biopsia de médula ésea con reporte de
celularidad 30% (Figura 4), presencia de las 3
series celulares, TdT negativo, CD3 negativo,
descartando infiltracién leucémica o linfoma-
tosa. Se concluyé aplasia medular secundaria y
continué con quimioterapia de mantenimiento
con esquema POMP ajustada (mercaptopurina
50% y metotrexato 44%), sin reinducciones para
mantener cifras celulares aceptables en sangre
periférica. El 7 de junio de 2022 el paciente
mostré citometria hematica con leucocitos
2.6/ulL, neutréfilos 0.9/ul, hemoglobina 14 g/
dL, plaquetas 58,000/uL, por lo que se realizé
aspirado de médula ésea con enfermedad mi-
nima residual negativa a fenotipo neoplasico;
nuevamente se ajusté la dosis de quimioterapia
de mantenimiento POMP (metotrexato 20% vy
mertaptopurina 50%). En el seguimiento el 18
de agosto de 2022 el paciente continuaba con
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Figura 4. Médula 6sea 10 x.

esquema de quimioterapia POMP ajustada a
dichas dosis; la citometria hematica de control
mostré leucocitos 2.8/ul, neutréfilos 1.6/ul,
plaquetas 113,000/uL, hemoglobina 13.6 g/dL.

DISCUSION

Las leucemias linfoblasticas secundarias son una
afeccién poco caracterizada debido a la escasa
bibliografia y ausencia de protocolos terapéuti-
cos, no siendo posible estimar la supervivencia
ni elegir entre un esquema quimioterdpico u
otro. Probablemente sea una afeccién infradiag-
nosticada debido a la alta mortalidad a corto y
mediano plazo, enmascarando sintomas con la
neoplasia maligna de base. Se asocia principal-
mente con agentes quimioterapicos, como los
inhibidores de la topoisomerasa Il y los agentes
alquilantes, que son prescritos frecuentemente
en la mayor parte de regimenes quimioterapicos
para tratar distintos tipos de cancer, principal-
mente de mama y linfomas. Nuestro paciente
tenia el antecedente de haber recibido ciclofos-
famida desconociéndose la dosis, que pudo ser
el desencadenante de la leucemia.

2023; 24 (2)

Se decidi6 iniciar quimioterapia con esquema
Hyper-CVAD, que ha sido el mayormente pres-
crito, con lo que manifesté mdltiples cuadros
de neutropenia febril con alivio de la misma al
mostrar recuperacion de la serie granulocitica,
con adecuada respuesta en cada ciclo, con
enfermedad minima residual negativa a células
neoplasicas al finalizar el primero y cuarto ciclo
de quimioterapia documentando liquido cefa-
lorraquideo negativo a infiltracién leucémica,
lo que mejora el prondstico. Al evidenciarse
aplasia medular secundaria, lo que podria estar
asociado con las altas dosis de quimioterapicos,
decidi6 ajustarse la dosis de quimioterapia de
POMP para mantener cifras aceptables en lineas
celulares periféricas. Actualmente, el paciente
estd terminando mantenimiento via oral y se ha
reintegrado completamente a las actividades de
la vida diaria.
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