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México

Cytogenetic and molecular characterization

of acute myeloid leukemia in patients of
Hospital Juarez of Mexico.

Andrea Perero Polit,* Katy Sdnchez Pozos,? Jorge Cruz Rico,® Mdnica Tejeda Romero,?
Faustino Cruz Leyto,® Bogar Pineda Terreros,® Vicky Moncada Gadea,* Samantha

Stefany Coutifio Ochoa,* Sandra Lépez Palafox,! Andrea Milan Salvatierra®

Resumen

INTRODUCCION: La leucemia mieloide aguda surge a partir de la adquisicién seriada
de mutaciones somdticas, donde las células madre y progenitoras hematopoyéticas
tienen la capacidad de autorrenovacion y propagacion del clon neoplasico. El objeti-
vo de este estudio es identificar las caracteristicas citogenéticas y moleculares de los
pacientes con leucemia mieloide aguda que acuden al Hospital Judrez de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo efectuado
en pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico de leucemia mieloide aguda segtin
los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), atendidos en el servicio
de Hematologia del Hospital Judrez de México entre enero de 2021 y marzo de 2023.
Se practicaron aspirados de médula dsea, citometria de flujo, qPCR, cariotipo y analisis
de rearreglos moleculares al diagndstico para clasificar la leucemia mieloide aguda.

RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes, la edad de aparicién de la leucemia mie-
loide aguda fue similar a la de los reportes previos en poblacién hispana y latina. Las
mutaciones mas frecuentes detectadas por qPCR y cariotipo fueron: FLT3-IDT (6.25%),
FLT3-TKD (6.25%), inv(16)/t(16;16) (6.25%), NPM1 (6.25%), t(8;21) (3%) y CBFB-
MYH11 (3%). Once pacientes tuvieron remisién completa.

CONCLUSIONES: Las mutaciones principales y genes de fusion identificados fueron:
FLT3-IDT, FLT3-TKD, inv(16)/t(16;16), NPM1, t(8;21) y CBFB-MYH 1. La caracteriza-
cién citogenética y molecular permite proporcionar un tratamiento personalizado a
los pacientes con leucemia mieloide aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide aguda; cariotipo; NPM1; inversién cromosomal.

Abstract

INTRODUCTION: Acute myeloid leukemia (AML) develops through sequential ac-
quisition of somatic mutations, where hematopoietic stem and progenitor cells have
the capacity for self-renewal and propagation of the neoplastic clone. The objective
of this study is to identify cytogenetic and molecular characteristics of acute myeloid
leukemia patients attending Hospital Juarez of Mexico.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, cross-sectional, prospective study was
conducted on men and women over 18 years old diagnosed with acute myeloid leuke-
mia according to WHO criteria, treated at the Hematology Service of Hospital Juarez of
Mexico from January 2021 to March 2023. Bone marrow aspirations, flow cytometry,
PCR, karyotyping, and molecular rearrangement analysis at diagnosis were performed
to classify acute myeloid leukemia.

www.nietoeditores.com.mx
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RESULTS: There were included 32 patients, onset age of acute myeloid leukemia was
similar to previous reports in Hispanic and Latin-American population. Genetic rear-
rangements were identified in one patient, and age, sex and clinical manifestations
of each patient were determined. The most frequent mutations detected by PCR and
karyotyping were: FLT3-IDT (6.25%), FLT3-TKD (6.25%), inv(16)/t(16;16) (6.25%), NPM1
(6.25%), t(8;21) (3%), and CBFB-MYH 11 (3%). Complete remission was observed in

11 patients.

CONCLUSIONS: The main mutations and fusion genes identified were: FLT3-IDT,
FLT3-TKD, inv(16)/t(16;16), NPM1, t(8;21), CBFB-MYH11. Cytogenetic and molecular
characterization allows to provide personalized treatment to patients with acute my-

eloid leukemia.

KEYWORDS: Acute myeloid leukemia; Karyotype; NPM1; Chromosome inversion.

ANTECEDENTES

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad
hematoldgica maligna caracterizada por la proli-
feracién no controlada de blastos inmaduros en
la médula ésea, lo que interfiere con la produc-
cion normal de células sanguineas.! La leucemia
mieloide aguda aparece a partir de la adquisicion
seriada de mutaciones somaticas, debido a la
capacidad de autorrenovacién y propagacion
del clon neoplasico de las células madre y
progenitoras hematopoyéticas. Esto conduce a
la expansion de tal clon de células, fenémeno
conocido como hematopoyesis clonal.?

La leucemia mieloide aguda es la forma mds
comln de leucemia en adultos, representa
aproximadamente el 77% de los casos en paises
industrializados; la edad media de aparicion es a
los 68 anos. De acuerdo con la Sociedad Ameri-
cana de Cancer (ACS), se esperan alrededor de
20,800 nuevos casos durante 2024, la mayoria
en adultos, y alrededor de 11,220 muertes por
leucemia mieloide aguda.’

Los estudios llevados a cabo en pacientes his-
panos en Estados Unidos mostraron una edad
de aparicion de leucemia mieloide aguda mas
temprana en comparacion con poblaciones
caucasicas, esto aunado a un peor pronoéstico.
Asimismo, en paises de Latinoamérica se ha re-
portado una edad media de diagnéstico entre 32
y 43 afos.*> A pesar de los multiples estudios de
esta enfermedad efectuados en otros paises, en
México son escasos los reportes de su incidencia
y prevalencia.

El tratamiento adecuado y a tiempo de la leu-
cemia mieloide aguda depende de un buen
diagnostico y clasificacion de la enfermedad.
De este modo, el diagnéstico debe establecerlo
un equipo multidisciplinario que debe tomar en
cuenta la caracterizacién clinica, morfologica,
citogenética y molecular de la leucemia mieloide
aguda.? La clasificacién se hace de acuerdo con
los lineamientos de la Organizacién Mundial
de la Salud 2022 (Classification of Haemato-
lymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/
Dendritic Neoplasms, WHO 2022).° Asi, gracias

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10041
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al diagndstico y clasificacion oportunos, el pro-
nostico de los pacientes con leucemia mieloide
aguda ha mejorado de manera significativa en
los Gltimos anos, alcanzando una tasa global
de supervivencia hasta del 50% en pacientes
tratados con quimioterapia intensiva.’”

En la actualidad las anormalidades genéticas
tienen mayor peso en el proceso diagnostico,
porque su correcta identificacién y clasificacién
son decisivas en el pronéstico y respuesta al
tratamiento, por lo que su identificacion y ca-
racterizacién en los pacientes cobra relevancia
en la toma de decisiones en la practica clinica.®
Las anormalidades genéticas mas frecuentes
incluyen: translocaciones (t)/inversiones (inv),
asi como mutaciones, que representan del 20 al
30% en pacientes con leucemia mieloide aguda.

Entre las translocaciones destacan: t(8;21)(q22;
q22.1), t(3; 3)(q21.3; q26.2) y t(1; 22)(p13.3;
q13.1).? La Red Europea de Leucemia (European
Leukemia Net, ELN) sugiere que el proceso
diagnéstico incluya la bdsqueda de mutaciones
en los genes NPM1, CEBPA, ASXL1, RUNXT y
TP53, asi como variaciones genéticas en FLT3
(ITD y TKD).10!

Ciertas variaciones genéticas se asocian con el
prondstico de la leucemia mieloide aguda. Por
ejemplo, en pacientes con la translocacion (8;21)
las variaciones genéticas en KIT se han asociado
con un prondstico desfavorable.? Por otro lado,
la translocacion (8;21) con hipodiploidia y eli-
minacién del cromosoma 9 se ha relacionado
con mejor supervivencia global. Lo mismo
ocurre con la inversion (16) con la trisomia del
cromosoma 8.'2

Ciertas variaciones genéticas repercuten en la
eficacia del tratamiento. En este sentido, no hay
tratamientos especificos contra las leucemias
mieloides agudas debidas a mutaciones en el
gen TP53." No obstante, hoy dia existen dos
inhibidores de FLT3 (ademaés de dos en proceso
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de aprobacién), un inhibidor de IDH1 y un
inhibidor de IDH2 para pacientes con estas
variaciones patogénicas.'*"

En la actualidad los estudios disponibles en
México de los efectos fisiopatoldgicos de las
mutaciones de pacientes con leucemia mieloide
aguda en nuestra poblacién son pocos, por lo
que el objetivo de este trabajo fue identificar
las caracteristicas citogenéticas y moleculares
de los pacientes con leucemia mieloide aguda
que acuden al Hospital Judrez de México y su
repercusion en el pronéstico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo,
en el que se incluyeron todos los pacientes ma-
yores de 18 afios con diagndstico de leucemia
mieloide aguda de acuerdo con los criterios de
la OMS 2022, de enero de 2021 a marzo de
2023.° El criterio de inclusion fue tener al menos
un 20% de blastos en médula 6ésea. El origen
celular mieloide se confirmé por inmunofenotipo
mediante citometria de flujo. Todos los pacientes
fueron tratados en el servicio de Hematologia del
Hospital Judrez de México. Se excluyeron los
pacientes con leucemia promielocitica aguda,
enfermedad extramedular aislada, sarcoma mie-
loide aislado y neoplasias de células dendriticas
blasticas plasmocitoides. Se considerd criterio de
eliminacion un expediente clinico incompleto.

Asimismo, se registraron los resultados de
citometria de flujo para determinar si habia enfer-
medad minima residual. Se consideré remisién
total de acuerdo con el criterio de Cheson y co-
laboradores: menos del 5% de blastos en médula
0sea, recuperacion hematopoyética con cuentas
absolutas de neutréfilos > 1000/pL y cuentas de
plaquetas > 100,000/uL, ausencia de blastos en
sangre periférica o enfermedad extramedular.'®

También se observé la supervivencia a uno y
tres afos segln el resultado del tipo de egreso.
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Otras variables registradas fueron: edad, sexo
y comorbilidades que incluyeron cardiopatias
u otras afecciones de la infancia que pudieran
alterar el diagndstico y tratamiento.

Todos los sujetos firmaron consentimiento infor-
mado de participacién voluntaria en el estudio.
El protocolo se registr6 en el Hospital Juarez de
México (HJM 037/22-R) y se llevé a cabo de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki.

Al inicio del estudio se efectuaron andlisis
morfolégicos, citogenéticos y moleculares. La
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
(RT-gPCR) se utilizé para identificar 45 genes
de fusion, que incluyeron CBFB-MYH11, BCR-
ABLT, RUNXT-RUNXIT1 y MLL (mixed lineage
leukemia). El andlisis citogenético se hizo por
medio de un cariotipo convencional (bandas G).
Las anormalidades cromosémicas numéricas y
clonales estructurales se reportaron de acuerdo
con la Nomenclatura en Citogenémica Humana
2020 (International System for Human Cytoge-
netics Nomenclature, ISCN 2020).

Para el célculo del tamafho de muestra se utilizé
la formula para calcular proporciones en po-
blaciones infinitas. Por tanto, se determiné un
tamano de muestra de al menos 32 participantes
teniendo en cuenta lo siguiente: prevalencia de
leucemia mieloide aguda en la Ciudad de Méxi-
co de 8.18 casos por millon de habitantes'” con
poder estadistico del 80%, precision del 5% y
nivel de confianza del 95%.

Los datos se analizaron con el programa SPSS
versién 25.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, Estados
Unidos). Los resultados se representaron como
el promedio + desviacién estandar (SD) o como
medianas (percentiles 25-75) de acuerdo con la
distribucion de los datos. Se hizo una prueba t

2024; 25 (1)

de Student o U de Mann-Whitney para llevar a
cabo comparaciones segun el caso. Las variables
categoricas se representaron como frecuencias.
Las frecuencias se expresaron como porcentajes
y se analizaron mediante prueba 2. Se conside-
raron diferencias significativas cuando el valor
de p fue menor a 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron
32 pacientes de novo con leucemia mieloide
aguda. De éstos, 23 tenian menos de 60 afios y
9 eran mayores de 60 afios. La distribucion por
sexo fue 2:1, las mujeres fueron las mas afecta-
das (Cuadro 1). Por otro lado, la mediana del
IMC fue de 24.5 kg/m? y la mediana del valor
de hemoglobina fue de 6.60 g/dL, mientras que
el valor de plaquetas fue de 38.0 x 10%L, el de
leucocitos de 12.5 x 10%L y blastos en médula
6sea del 64%. Cuadro 1

El 81.25% de los pacientes se clasifico como
ECOG 0 y 1, escala determinada para estimar
la calidad de vida o estado funcional de los
pacientes con leucemia mieloide aguda. Del
mismo modo, el 12.5% de los pacientes estaban
en ECOG 2 y el 6.25% en ECOG 3.

Trece pacientes con leucemia mieloide aguda
tuvieron baja mortalidad y 19 tuvieron alta
mortalidad. En este sentido, la poblacién de 60
a 69 anos (n = 7) tenfa maltiples comorbilidades,
evidenciado por un indice de Charlson mayor a
3, mientras que la poblacién de 30 a 39 afios (n =
9) y de 70 a 89 afos tuvo pocas comorbilidades
(indice de Charlson < 3). Cuadro 1

Se practicé una ecocardiografia a 18 pacientes
con el fin de estimar la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) para evaluar la afec-
tacion cardiaca en los pacientes con leucemia
mieloide aguda. De los pacientes evaluados,
16 mostraron una FEVI normal (50 al 70%) al
momento del diagnéstico, mientras que dos pa-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10041
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cientes tuvieron una FEVI menor al 45%, valor
indicativo de una fraccién de eyeccion al limite
(41 al 49%).

De acuerdo con la clasificacion Francesa-Ameri-
cana-Britanica (FAB), 14 pacientes se clasificaron
como M2, 7 como MO, 6 como M4 y 2 como M5
(Cuadro 1). Los tipos M1, M6 'y M7 se observaron
en un paciente cada uno.

El 40.6% (n = 13) de los casos mostrd un cario-
tipo normal (Cuadro 1), el 31.3% (n = 10) tuvo
un cariotipo positivo para algunas alteraciones
citogenéticas y en el 28.1% (n =9) los resultados
no fueron concluyentes. Cuadro 1

En el andlisis de mutaciones a los pacientes con
leucemia mieloide aguda, en 16 de los pacientes
incluidos no se hicieron las evaluaciones de KIT,
RUNXT, CEBPA, NMP1, ASLX1, TP53, IDH1 e
IDH2 por cuestiones ajenas al estudio. Se ana-
lizaron los 16 pacientes restantes y se encontrd
que 2 fueron positivos para FLT3-ITD, 2 para
FLT3-TKD, 2 mostraron variaciones genéticas en
NPM1 vy 1 paciente en CBFB-MYH 1. Cuadro 1

De acuerdo con la ELN 2022, 22 de los 32
pacientes mostraron un riesgo citogenético in-
termedio, mientras que 4 tuvieron un riesgo no
favorable o adverso y 6 pacientes tuvieron un
riesgo favorable.

De los 32 pacientes con leucemia mieloide agu-
da, 22 recibieron un tratamiento intensivo que
incluyé citarabina y antraciclina. Siete pacientes
se trataron con un esquema de baja intensidad,
que incluy6 azacitidina venetoclax, azacitidina
y citarabina subcutdnea. Por Gltimo, 2 recibie-
ron un tratamiento dirigido con midostaurina
y Unicamente 3 no recibieron ningin tipo de
tratamiento.

.Revista de
ematologia

Parametros sociodemogréficos y hematolégicos
de la poblacién de estudio (n = 32)

Edad (ahos) 48.5 (33.0, 60.3)
Sexo Mascu!ino 13
Femenino 19

IMC (kg/m?) 24.5 (23.0, 27.0)
Leucocitos (x 10%/L) 12.5 (2.9, 50.0)
Hemoglobina (g/L) 6.60 (5.40, 9.00)
Plaquetas (x 10°/L) 38.0 (16.5, 79.0)
Blastos en médula 6sea (%) 64.0 (38.5, 89.0)
Clasificacion FAB

MO 7

M1 1

M2 14

M4 6

M5 2

M6 1

M7 1
ELN 2022

Favorable 6

Intermedio 22

Adverso 4
Genes de fusion

RUNXT-RUNXITT1 0

CBFB-MYH11 1
Cariotipo
Normal 13
Complejo 3

t(8;21) 1

Inv (16)/t (16;16) 2

No disponible 9

Otro 4
Tratamiento

Régimen 3 + 7 22

Baja intensidad 7
Mutaciones identificadas

FLT3-ITD 2

FLT3-TKD 2

NPM1 2
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Después de la induccion 11 pacientes lograron
remision completa, mientras que 21 mostraron
una respuesta incompleta.

Nueve pacientes fallecieron durante la induc-
cioén. A los pacientes que no tuvieron buena
respuesta posinduccion se les hizo reinduccién
(n = 6); 4 mostraron respuesta completa en la
reinduccion.

Solo a un paciente con leucemia mieloide aguda
se le practico trasplante de células progenitoras
(procedimiento efectuado en el Hospital Regio-
nal de Alta Especialidad de Ixtapaluca), quien
mostré remision. El resto de los pacientes con-
tinud bajo un esquema terapéutico.

En el seguimiento a los pacientes, 16 fallecieron
y 15 estan en vigilancia continua por el servicio
de Hematologia del hospital.

Los pacientes se estratificaron por edad en
menores de 60 afos y de 60 afos o mas. La
distribucion por sexo 2:1 solo se observé en
los sujetos mayores de 60 aios; en los menores
de 60 anos la relacién fue 1.3:1 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes con leucemia mieloide aguda estratificados por
edad (n = 32) (continda en la siguiente columna)

Edad menor de | Edad > 60 afios,
60 anos, n = 23 n=9

Edad 37.0(32.5,49.0) 66.0 (65.0, 69.0)

Sexo Masculino 10 3
Femenino 13 6

IMC (kg/m?) 25.0 (23.5, 28.0) 24.0(22.0, 25.0)

Leucocitos (x 10%L) 8.5 (2.9, 56.3) 16.5 (4.0, 46.4)

Hemoglobina (g/L) 6.60 (5.55, 8.10) 7.20 (4.00, 9.30)

Plaquetas (x 10°L)  42.0 (19.0, 89.0) 22.0 (9.0, 47.0)

Blastos en médula

bsea (%) 64.0 (46.5, 86.0) 57.0(32.0, 90.0)

2024; 25 (1)

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes con leucemia mieloide aguda estratificados por
edad (n = 32) (continuacion)

Edad menor de | Edad > 60 afios,
60 anos, n = 23 n=9

Clasificacion FAB

MO 2
M1 1
M2 10 4
M4 2
M5 2 0*
M6 1 0
M7 1 0*
ELN 2022
Favorable (%) 4 2
Intermedio (%) 16 6
Adverso (%) 3 1

Genes de fusion
RUNXT-

RUNXTTI 0 0
CBFB-MYHT11 1 0
Cariotipo
Normal 7 6
Complejo 2 1
t(8;21) 1 0
Inv(16)/t(16;16) 1 1
No disponible 8 1
Otro 4 0
Tratamiento
Régimen 3 + 7 19 3*
Baja intensidad 4 6*
Mutaciones identificadas
FLT3-ITD 2 0*
FLT3-TKD 1 1
NPM1 1 1

* p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativa. Se
utilizé 2.

Asimismo, ningln paciente mayor de 60 afnos
mostré variantes morfolégicas tipo M5, M6
o M7; esta diferencia fue significativa. Otro

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10041
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parametro en el que se observaron diferencias
significativas fue en el tratamiento: el 82.6%
de los pacientes con leucemia mieloide aguda
menores de 60 afios recibieron tratamiento de
alta intensidad, mientras que solo el 33.3% de
los pacientes mayores de 60 anos recibieron
ese esquema. En contraste, el 66.7% de los
pacientes mayores de 60 anos recibieron un
esquema de baja intensidad comparado con el
17.4% de los pacientes menores de 60 anos.
Solo los pacientes menores de 60 afios tuvieron
la mutacién FLT3-ITD.

Complejo
3
8.8 +6.6
4.3 +£2.2
107.0 £ 124.0
46.0 + 18.5
2%

20.5+7.3
7.4 0.1
76.0 £41.0
50.5 £ 36.1
1

El objetivo de este analisis fue evidenciar si
habia diferencias clinicas de acuerdo con la
mutacion presente en los pacientes con leuce-
mia mieloide aguda (Cuadro 3). La diferencia
mas marcada fue en la cantidad de leucocitos;
los pacientes con menor cantidad de leucoci-
tos tuvieron mutaciones en los genes NPM1
y 1(8;21), junto con aquéllos con un cariotipo
complejo. Del mismo modo, se observaron
diferencias en la cantidad de plaquetas en los
pacientes con t(8;21) y fenotipo complejo. El
porcentaje de blastos en médula 6sea fue menor
de manera significativa en los pacientes con
mutaciones en FLT3 y con inv(16)/t(16;16). Por
Gltimo, el porcentaje de fallecidos fue mayor
en el grupo con cariotipo.

1
66.4
5.7
46.0
90.0
0

-
=
I
>
%
[~}
ke
)
]

1
1
32+1.2
8.4+23
31.5+19.2

82.0+11.3

INV(16)/t(16;16)
1
1
46.3 +£29.2
6.6 1.3
46.5 + 0.7
57.5 +46.0
1

DISCUSION

3
1
70.2 £ 134.0
8.3+22
53.3 £30.2
46.8 +21.9
2

FLT3 (n = 4)

La incidencia de leucemia mieloide aguda en
México es baja en comparacion con otros paises.
Esto posiblemente se deba a un subdiagnéstico
de la enfermedad en nuestra poblacion, resul-
tado de los recursos limitados para establecer el
diagndstico preciso. El objetivo inicial del estu-
dio fue describir las caracteristicas citogenéticas
y moleculares por medio de secuenciacién en
los pacientes del Hospital Judrez de México; sin
embargo, debido a las limitaciones econémicas,
solo se tuvo acceso al cariotipo y a la qPCR, lo
que es valioso debido a los pocos estudios en
esta drea en nuestra poblacién.

Rearreglos y mutaciones identificadas por PCR y cariotipo
Masculino
Femenino

* p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativa.

Leucocitos (x 10%/L)
Hemoglobina (g/L)
Plaquetas (x 10%/L)

Blastos en médula dsea (%)

(=)
-
%}
£
N
=
&£

Fallecidos

Sexo
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En este estudio la edad media de aparicion de la
leucemia mieloide aguda fue de 48 afios, similar
a lo encontrado en un estudio previo en pobla-
cién mexicana.'® En ese estudio, que incluyo
525 pacientes, se report6 una edad promedio al
diagndstico de 47 afios (limites: 14 y 95 afos),
con mayor predominio en el sexo masculino. Sin
embargo, la edad reportada en este trabajo y en
el anterior es menor en comparacioén con otras
poblaciones de origen no latino o hispano, lo
que sugiere una edad de manifestacion menor
en nuestro pais.?

Para establecer el diagnéstico de leucemia
mieloide aguda se requiere una serie de ana-
lisis que incluyen cariotipo, qPCR, FISH y
citometria de flujo para determinar enfermedad
minima residual; esta bateria de determinacio-
nes, ademas de proporcionar un diagndstico
certero, es muy importante no solo en la clasi-
ficacion del riesgo y prondstico, sino también
en la toma de decisiones respecto al esquema
de tratamiento.

En los pacientes con leucemia mieloide aguda
incluidos en el estudio las alteraciones morfolé-
gicas prevalentes (42.4%) fueron las clasificadas
como M2 de acuerdo con la FAB, aunque las
alteraciones morfolégicas de los tipos M5, M6 y
M7 no se identificaron en los pacientes mayores
de 60 afos. La importancia de una clasificacion
correcta radica en que puede aportar informa-
cion valiosa sobre el tratamiento y pronéstico
de cada paciente.

La recomendacién de la OMS en la clasificacién
de la leucemia mieloide aguda es estratificar
el riesgo de los pacientes y, con base en esto,
determinar el tratamiento adecuado. Otras or-
ganizaciones, como la Red Nacional Integral
de Cancer (NCCN, National Comprehensive
Cancer Network), la ELN y la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO, European Society
for Medical Oncology), han presentado guias
muy similares para la estratificacion del riesgo y
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también, con base en ello, determinar la terapia
farmacolégica de cada paciente. La ELN integra
las caracteristicas citogenéticas y moleculares de
leucemia mieloide aguda, con lo que surgen tres
grupos de riesgo."

En este estudio también se consideraron los
rearreglos moleculares y las mutaciones identifi-
cadas por gPCR y cariotipo. Los datos obtenidos
en la badsqueda de las mutaciones arrojaron
que la mutacion mas frecuente fue FLT3-IDT
en el 6.25% de los pacientes y FLT3-TKD en
otro 6.25% de los pacientes. Otras mutaciones
identificadas fueron: inv(16)/t(16;16) (6.25%),
NPM1 (6.25%), t(8;21) (3%), CBFB-MYH 11
(3%), similar a lo encontrado en otras investiga-
ciones. Sin embargo, en la mayor parte de ellas
no puede observarse una asociacién clara entre
la evolucion clinica y la alteracion genética, lo
que indica la gran heterogeneidad de todas las
caracteristicas (clinicas, moleculares y genéticas)
que existen en esta enfermedad.

Todas las variables son importantes, sin dejar
de lado la genética y el metabolismo de cada
paciente. El interés en el uso de analisis mo-
leculares ha ido en aumento para identificar
marcadores de prondstico o blancos terapéu-
ticos en la identificacién de clones genémicos
en clases asociadas con la leucemia mieloide
aguda. Segun los andlisis de riesgo citogenético
del ELN 2022, en este trabajo de los 32 pacientes
22 tuvieron un riesgo citogenético intermedio,
4 tuvieron un riesgo desfavorable o adverso y 6
mostraron riesgo favorable.

La OMS 2022 reclasifico el riesgo y le dio mas
peso a los rearreglos moleculares. Segin [a OMS
2017, el cambio de riesgo citogenético por la
mutacién FLT3-IDT o FLT3-TKD, que era adverso,
paso a ser intermedio."?

Respecto a los 32 pacientes estudiados con

diagnoéstico de leucemia mieloide aguda, el
68.7% tuvo tratamiento intensivo con el es-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10041
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quema 7 + 3, de estos pacientes 2 recibieron,
ademas, midostaurina. En contraste, el 21.9%
(n = 7) tuvo tratamiento de baja intensidad
con los esquemas azacitidina venetoclax,
azacitidina subcutanea, citarabina subcutanea
y citarabina, mientras que el 9.4% (n = 3) no
recibio tratamiento.

Dieciséis de los 32 pacientes fallecieron. La tasa
de mortalidad mundial por cancer al momento
del diagnéstico es de 67 afios; aproximadamente
una tercera parte se diagnostica a los 75 afos
0 mas, por lo que a medida que la poblacion
envejece la incidencia de leucemia mieloide
aguda ha aumentado.

Un estudio efectuado en nuestro hospital de la
mortalidad tras la induccién de leucemia mieloi-
de aguda en dos grupos principales de leucemias
mieloides no promielociticas encontré mortali-
dad relacionada con la induccién del 25%. El
retraso en el diagndstico, la alta carga tumoral,
las infecciones en el momento del diagndstico,
las altas tasas de infecciones resistentes y otros
problemas sociales y financieros son factores que
contribuyen a que muchos pacientes no reciban
tratamiento y que quienes lo reciben tengan alto
riesgo de mortalidad.

Una de las decisiones mas importantes en el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda es
la estimacion del riesgo/beneficio asociado con
la practica de un alotrasplante de células madre
hematopoyéticas en la primera remision. El tras-
plante ofrece la mejor alternativa para prevenir
las recaidas de la leucemia mieloide aguda,
pero se asocia con mortalidad y morbilidad altas
relacionadas con el tratamiento.

Clasicamente, el alotrasplante de células madre
hematopoyéticas se ha ofrecido a pacientes con
riesgo citogenético intermedio-alto, aunque
deben considerarse varias cuestiones. En pa-
cientes de riesgo favorable, el riesgo de recaida
es lo suficientemente bajo como para retrasar
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su practica en pacientes que recaen y en quie-
nes se obtienen segundas remisiones. Ademads,
hay que tener en cuenta que la mayor parte de
los estudios se han efectuado en pacientes con
un familiar emparentado y con un régimen de
acondicionamiento mieloablativo, los beneficios
evidentes se han demostrado en pacientes meno-
res de 40 anos. En los Gltimos anos, la mortalidad
relacionada con el procedimiento se ha reducido
sustancialmente gracias al uso de regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida, asi
como al uso de fuentes alternativas de células
progenitoras hematopoyéticas.'

En este estudio solo fue posible llevar a cabo
un trasplante de células progenitoras (un sujeto)
en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca. De los 32 pacientes 16 fallecieron y
los demas reciben actualmente un esquema de
quimioterapia.

CONCLUSIONES

En este estudio logré identificarse la prevalencia
seglin edad y sexo, que tienen importancia clinica
en cuanto al diagndstico y prondstico de cada
paciente. Asimismo, se integraron los resultados
de los analisis citogenéticos y moleculares con
los datos clinicos para poder establecer el diag-
nostico y ofrecer un tratamiento oportuno a los
pacientes con leucemia mieloide aguda en la
medida de nuestras posibilidades. Se determina-
ron las regiones minimas comunes compartidas
por nuestros pacientes en las que se encontraron
genes que participan directa o indirectamente en
el cancer, se senalaron vias como proliferacion,
supervivencia y apoptosis. Las mutaciones prin-
cipales y genes de fusién identificados fueron:
FLT3-IDT, FLT3-TKD, inv(16)/t(16;16), NPM1,
(8;21) y CBFB-MYH11. Hubo hallazgos impor-
tantes en el grupo de pacientes sin mutaciones
de riesgo medio, lo que podria orientar para la
comprension de la leucemia mieloide aguda. Se
hizo un analisis personalizado de cada paciente,
con lo que se observaron cambios significativos
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en la remisién de la enfermedad. Esto podria
explicar la evolucién favorable en el 34.4% de
los pacientes con remisién completa.

Es necesario llevar a cabo estudios que consi-
deren mayor tamano de muestra. Del mismo
modo, se requieren estudios que impliquen
técnicas de secuenciacién que permitan iden-
tificar rearreglos moleculares adn no descritos
en la poblacién para seguir avanzando en el
entendimiento de esta enfermedad.

Este estudio se realiz6 en apego a la Declaracion
de Helsinkiy a lo dispuesto en la Ley General de
Salud en materia de investigacion. Asimismo, se
obtuvo el registro HIM 037/22-R ante el Comité
de Etica del Hospital Judrez de México.

REFERENCIAS

1.  Saif A, Kazmi SFA, Naseem R, Shah H, Butt MO. Acute
myeloid leukemia: Is that all there is? Cureus 2018; 10 (8):
€3198. doi: 10.7759/cureus.3198

2. Doéhner H, Weisdorf DJ, Bloomfield C. Acute myeloid leu-
kemia. N Engl ) Med 2024; 373 (12): 1136-52. https://doi.
org/10.1056/NEJMral406184

3. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2024.
Atlanta: American Cancer Society; 2024.

4, Darbinyan K, Shastri A, Budhathoki A, Helbig D, et al.
Hispanic ethnicity is associated with younger age at pre-
sentation but worse survival in acute myeloid leukemia.
Blood Adv 2017; 1 (24): 2120-3. https://doi.org/10.1182/
bloodadvances.2017007013

5. Goémez-Almaguer D, Marcos-Ramirez ER, Montafio-
Figueroa EH, Ruiz-Arguelles GJ, et al. Acute leukemia
characteristics are different around the world: the Mexican
perspective. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2017; 17 (1):
46-51. https://doi.org/10.1016/j.ciml.2016.09.003

6. Khoury JD, Solary E, Abla O, Akkari Y, et al. The 5th edition
of the World Health Organization Classification of Haema-
tolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic
Neoplasms. Leukemia 2022; 36 (7): 1703-19. https://doi.
0rg/10.1038/s41375-022-01613-1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

2024; 25 (1)

Rollig C. Improving long-term outcomes with intensive
induction chemotherapy for patients with AML. Hema-
tology 2023; 2023 (1): 175-85. https://doi.org/10.1182/
hematology.2023000504

Hou HA, Tien HF. Genomic landscape in acute myeloid
leukemia and its implications in risk classification and
targeted therapies. J Biomed Sci 2020; 27 (1): 81. https://
doi.org/10.1186/s12929-020-00674-7

Hwang SM. Classification of acute myeloid leukemia. Blood
Res 2020; 55 (0): S1-4.

Dohner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, et al. Di-
agnosis and management of AML in adults: 2017 ELN
recommendations from an international expert panel.
Blood 2017; 129 (4): 424-47. https://doi.org/10.1182/
blood-2016-08-733196

Tallman MS, Wang ES, Altman JK, Appelbaum FR, et al.
Acute myeloid leukemia, version 3.2019, NCCN Clini-
cal Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc
Netw 2019; 17 (6): 721-49. https://doi.org/10.6004/
jncen.2019.0028

Han S young, Mrdzek K, Voutsinas J, Wu Q, Morgan EA,
Vestergaard H, et al. Secondary cytogenetic abnormalities
in core-binding factor AML harboring inv(16) vs t(8;21).
Blood Adv 2021; 5 (10): 2481-9. https://doi.org/10.1182/
bloodadvances.2020003605

Shin DY. TP53 Mutation in acute myeloid leukemia: An
old foe revisited. Cancers 2023; 15 (19). https://doi.
org/10.3390/cancers15194816

Negotei C, Colita A, Mitu |, Lupu A, et al. A review of FLT3
kinase inhibitors in AML. J Clin Med 2023; 12: 6429. doi:
10.3390/jcm12206429

Singh S, Jain K, Singh J, Garg N, Arora A. FLT3 and IDH1/2
inhibitors for acute myeloid leukemia: Focused clinical nar-
rative review of forthcoming drugs from an Indian context.
Indian J Med Paediatr Oncol 2024; 45. DOI https://doi.
org/10.1055/5-0044-1779621

Cheson BD, Bennett JM, Kopecky KJ, Bichner T, et al.
Revised recommendations of the international working
group for diagnosis, standardization of response criteria,
treatment outcomes, and reporting standards for thera-
peutic trials in acute myeloid leukemia. J Clin Oncol 2003;
21(24): 4642-9. https://doi.org/10.1200/JC0.2003.04.036

Arana-Luna LL, Alvarado-lbarra M, Silva-Michel LG,
Morales-Maravilla A, et al. Consenso de leucemia mieloide
aguda en México. Gac Med Mex 2023; 158 (73).

Demichelis-Gémez R, Zapata-Canto N, Leyto-Cruz F, et
al. Acute myeloid leukemia in Mexico: The specific chal-
lenges of a developing country. Results from a multicenter
national registry. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2020; 20
(6): €295-303. https://doi.org/10.1016/j.clml.2019.12.015

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10041



ARTiCULO ORIGINAL .Revista de ,
Rev Hematol Mex 2024; 25 (1): 11-17. ematologia
https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10083

Identificacion de la inversion del intron
22 por medio de IS-PCR en dos familias
con hemofiliaAy B

Identification of intron 22 inversion by IS-
PCR in two families with hemophilia A and B.
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Martinez Murillo,? Adolfo Martinez Tovar’

Resumen

ANTECEDENTES: Las hemofilias son genopatias recesivas ligadas al cromosoma X que
sobrevienen por deficiencia en la produccién de los factores de coagulacién. El objetivo
de este estudio fue determinar la inversién del intrén 22 del factor 8 de la coagulacién
en dos familias con hemofilia A'y B y su repercusion clinica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, que evalué la alteracién
molecular en la inversion del intrén 22 en el gen que codifica para el factor VIII de la
coagulacion en tres familias con hemofilia A y B. Como control negativo se utilizaron
individuos sanos. Se tomé muestra de sangre periférica de cada miembro de la familia
y del paciente, se aislaron los leucocitos de los que se extrajo ADN. Se realiz6 por
medio de la reaccién en cadena de la polimerasa con desplazamiento inverso (IS-PCR)
mediante restriccién con la enzima Bclll, los fragmentos digeridos fueron ligados con
T4 ligasa y finalmente se realiz6 PCR inversa con primers especificos para los tipos 1
y 2 de la inversion del intrén 22.

RESULTADOS: En la familia 1, el paciente tuvo inversién del intrén 22 tipo 2, la madre
fue positiva y portadora de ésta, una hija del paciente fue negativa a la inversién del
intron 22 y la otra positiva con tipo 2. En la familia 2 el paciente tuvo inversion del
intrén 22 tipo 2, la hermana, madre y abuela del paciente eran portadoras de ésta y
dos tfas y una prima fueron negativas. En la familia 3, el paciente tenia hemofilia B
moderada, dos hermanas y la madre fueron negativas para inversién del intrén 22. Los
individuos sanos fueron negativos.

CONCLUSIONES: La inversion del intrén 22 tipo 2 fue la mas frecuente en los pacientes

con hemofilia A severa. La técnica de IS-PCR para el estudio de la inversién del intrén  Laboratorio de Biologia Molecular,

22 constituye una herramienta Gtil y confiable en el andlisis de pacientes y familias Servicio de Hematologia.

afectadas con hemofilia A severa porque permite caracterizar en una sola muestra de 2 Servicio de Hematologia.

sangre el tipo de inversi6n del intrén 22 (tipo 1 o 2) del paciente. Hospital General de México, Ciudad
de México.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia; factores de coagulacion; PCR.
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Abstract
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BACKGROUND: Hemophilias are recessive genopathies linked to the X chromosome
that occur due to deficiency in the production of coagulation factors. The objective of
this study was to determine the coagulation factor 8 intron 22 inversion (Inv22) in two

families with hemophilia A and B and its clinical impact.
Este articulo debe citarse como:

MATERIALS AND METHODS: Observational, descriptive study that evaluated the Mendoza-Salas |, Olarte-Carrillo I, Ri-
molecular alteration in intron 22 inversion in the gene that codes for coagulation fac- vera-Dominguez TS, Cerén-Maldonado
tor VIII in three families with hemophilia A and B. Healthy individuals were negative R, De la Cruz-Rosas A, Collazo-Jaloma
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as from the patient, leukocytes were isolated from which DNA was extracted. In situ- A. Identificacién de la inversién del
PCR was performed by restriction with the enzyme Bclll, the digested fragments were intrén 22 por medio de IS-PCR en dos
ligated with T4 ligase and finally inverse PCR was performed with specific primers for familias con hemofilia A y B. Hematol
types 1 and 2 of intron 22 inversion. Méx 2024; 25 (1): 11-17.
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RESULTS: In family 1, the patient had intron 22 inversion type 2, the mother was posi-
tive and a carrier of Inv22 type 2; one the two daughters of the patient was negative
for Inv22 and the other was positive for Inv22 with type 2. In family 2, the patient had
Inv22 type 2, the patient’s sister, mother and grandmother were carriers of Inv22 type
2, two aunts and a cousin were negative for Inv22. In family 3 the patient had moderate
hemophilia B, two sisters and the mother were negative for Inv22. Healthy individuals
were negative for intron 22 inversion.

CONCLUSIONS: Inv22 type 2 was the most frequent in patients with severe hemo-
philia A. The in situ-PCR technique for the study of Inv22 is a useful and reliable tool
in the analysis of patients and families affected by severe hemophilia A, since it allows
the characterization of the type of intron 22 inversion (type 1 or 2) of the patient in a

2024; 25 (1)

single blood sample.

KEYWORDS: Hemophilia; Coagulation factors; PCR.

ANTECEDENTES

Las hemofilias son genopatias recesivas ligadas
al cromosoma X que sobrevienen por deficiencia
en la produccion de los factores de coagulacion,
como el factor VIl en hemofilia A y el factor
IX en hemofilia B. El cuadro clinico incluye
hemartrosis, hematomas musculares profundos
y hemorragias cerebrales en un 95%, aunque
pueden afectar cualquier parte del cuerpo.'??

La prevalencia mundial aproximada de la he-
mofilia A es de 1 por cada 10,000 varones,
representa entre el 80 y el 85% de la poblacion
total y en México se estiman aproximadamente
6300 casos al ano; la cifra exacta se desconoce
debido a que no existe un registro nacional me-
ticuloso y completo.**

En el 70% de los casos es heredada, en el otro
30% es consecuencia de una mutacion de novo
cuya alteracién sera transmitida a su descen-
dencia con el mismo patrén recesivo ligado al
cromosoma X.*”® La concentracion funcional

del factor permite clasificar la enfermedad en:
grave: menos del 1% de la actividad del factor,
moderada: del 1 al 5% de la actividad del factor
y leve: del 5 al 40% de la actividad del factor.
Entre los defectos moleculares implicados en el
FVIII estan las duplicaciones o eliminaciones,
que abarcan uno o varios nucleétidos; el fenotipo
de estos pacientes varia entre hemofilia mode-
rada y severa.>%1°

Guo vy su grupo analizaron la concentracién
molecular de 216 familias con hemofilia A me-
diante 3 técnicas diferentes: reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), secuenciacion de nueva
generacion y deteccion de ligandos multiples.'”
Identificaron mutaciones en 209 familias; inver-
sion del intron 22 en 89 e inversion 1 en 5. No
hubo inversiones en 115 familias, 42 mutaciones
de novo, 29 variaciones nulas y 13 sin sentido,
demostrado por bioinformatica.''?

En otro estudio se reporté que en la hemofilia A las

alteraciones moleculares impiden la produccién
del factor VIII, como la inversion del intron 22,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10083



Mendoza Salas |, et al. Identificacion de la inversion del intron 22

eliminaciones, mutaciones sin sentido, ademds
de que se asocian con mayor frecuencia de in-
hibidores que aquéllos con eliminaciones.'>'%1>

El objetivo de este estudio fue determinar la
inversion del intron 22 del factor 8 de la coagu-
lacién en dos familias con hemofilia Ay By su
repercusion clinica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, que evalué
la alteracién molecular en la inversién del intrén
22 en el gen que codifica para el factor VIl de la
coagulacién en tres familias con hemofilia Ay B.

Se incluyeron 2 familias con hemofilia A y una
con hemofilia B, asi como 20 donadores sanos,
mayores de edad, previa firma del consentimien-
to informado y con expediente clinico completo.

Se recolectaron muestras heparinizadas de
sangre periférica de pacientes con hemofilia;
para aislar los leucocitos de los eritrocitos se
utilizé un buffer de lisis para eritrocitos (Roche
AppliedScience). Los leucocitos obtenidos se
lavaron dos veces con PBS 1X pH 7.4 y se al-
macenaron a -80°C hasta su utilizacion para la
extraccion de ADN.

El aislamiento de ADN gendmico se hizo
mediante el reactivo DNAzol (DNAzol® Reagent-
Family, Life Technologies) siguiendo la técnica
del distribuidor.

Para la deteccion de la inversion del intrén 22
en las familias con hemofilia se utiliz6 el pro-
tocolo descrito por Rosette y colaboradores.
La digestion con la enzima de restriccién BC/ /
(invitrogen) se hizo durante la noche. El ADN se
extrajo en fenol, cloroformo y alcohol isoamilico
y se precipité en 0.3 mol/L KCI utilizado en el

.Revista de
ematologia

protocolo de Rosette y su grupo. La ligacion del
ADN se efectud durante la noche con la ligasa
de ADN T4 (Fermentas, Alemania) seguida de
la amplificacién por PCR del ADN ligado. El
ADN ligado se amplificé en condiciones de PCR
estandar utilizando los primers U (intragénico
rio arriba; 5’-CCTTTCAACTCCATCTCCAT-3"),
el primer ID (intragénico rio abajo; 5’-ACA-
TACGGTTTAGTCACAAGT-3’) vy el primer ED
(extragénico rio abajo; 5'-TCCAGTCACTTA-
GGCTCAG-3").

Brevemente, la PCR se llevé a cabo con 6 ul
de ADN en un volumen de 25 ul, que contenia
0.5 U de ADN polimerasa Taq (Promega), 0.6 uM
de cada primer, 200 uM de desoxinucleétidos
trifosfatos, 1.5 mM de MgCI2 y tampén de poli-
merasa Taq estandar [50 mM Tris-HCI (pH 9.0),
50 mM NacCl, 0.1 ug/pL de albimina de suero
bovinol. El paso de desnaturalizacion inicial de
2 min a 94 °C fue seguido por 30 ciclos de 94 °C
durante 30 segundos, 55 °C durante un minuto
y 72 °C durante 90 segundos; la extension final
fue a 72 °C durante 5 minutos.

Los productos de PCR se analizaron mediante
electroforesis en geles de agarosa al 1.5% tefiidos
con midigreen y con marcador de peso de Invi-
trogen. Las imagenes del gel se documentaron
con una camara digital (HP Photosmart 735)
equipada con filtros ultravioleta y las intensida-
des de las sefiales electroforéticas se estimaron
mediante el programa de andlisis GelPro 3.2
(Syrex).

RESULTADOS

Se analizaron 16 muestras derivadas de 3 fami-
lias con hemofilia, la separacion de leucocitos
de sangre periférica y el aislamiento del ADN se
hizo mediante DNAZzol (Invitrogen), se analizé la
integridad del ADN mediante un gel de agarosa
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al 1% (Figura 1) y la concentracion se cuantifico
en un nanodrop (Thermo Scientific).

Se utilizé un control positivo previamente repor-
tado para la estandarizacién de las condiciones
de amplificacion por medio de IS-PCR, los pro-
ductos amplificados se visualizaron en un gel de
agarosa al 1%. Figura 2

Al evaluar la familia T, conformada por 5 miem-
bros, se identificé la inversion del intrén 22 por
IS-PCR en el paciente con hemofilia grave, asi
como en su madre y hermana, que fueron por-
tadoras de la enfermedad. Figura 3

|
Figura 1. ADN de las familias con hemofilia.

MPM 1U-4 2U-43U-4 [U-6 2U-6 3U-6

Gel de agarosa al 29%

MPM: Marcador de peso molecular

1U-4: Normal 487 pb. Utilizando 4 pL de producto de
ligacién sin purificar

2U-4: Tipo |

3U-4:Tipo 2

1U-4: Normal 487 pb. Utilizando 6 mL de producto de
ligacién sin purificar

2U-4: Tipo |

3U-4:Tipo 2

Figura 2. Dos controles sanos de la amplificacion del
intrén 22 normal con 487 pb de producto de ligacion
sin purificar.
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T

El =

inv22
Hemofilico inv22
Hija 1 Hija 2
sana portadora
inv22

Figura 3. Familia 1. Hemofilia A.

En la familia 2, conformada por 7 miembros, el
paciente con hemofilia A grave tuvo la inversién
22, asi como 4 portadoras, los demas carecian
de tal alteracion. Figura 4

Ninguno de los miembros de la familia con
hemofilia B y de los 20 donadores sanos tuvo la
inversion del intrén 22. Figura 5

DISCUSION
La hemofilia A y B son enfermedades crénicas

hereditarias de la coagulacion, la primera es la
mas comun de todas; ambas constituyen un reto
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importante a los sistemas de salud, debido a que
el tratamiento patrén de referencia es la suple-
mentacion del factor deficiente, con la finalidad
de mantener concentraciones del factor en plasma
y asi evitar los episodios de hemorragias espon-
taneas y, en consecuencia, el dafio articular.''?

El desarrollo de inhibidores es la complicacion
mas adversa en el tratamiento de los pacientes
con hemofilia, que impiden su efectividad, lo
que aumenta su morbilidad y mortalidad dras-
ticamente, a pesar de que en todo el mundo
se han llevado a cabo mudiltiples estudios que
intentan establecer una causa contundente,
como los diversos factores de riesgo genéticos
y ambientales.'819:20

En este estudio se analizaron tres familias para
identificar la inversién del intrén 22 en pacien-
tes con hemofilia Ay B del gen que codifica al
factor VIII. De las tres familias ninguna tenia
antecedentes familiares genéticos, descritos pre-
viamente, lo que fue relevante para comprender
los posibles mecanismos genéticos asociados
con la aparicién de la enfermedad en estas
familias, asi como el asesoramiento genético
correspondiente. Los resultados mostraron la
inversion del intron 22 en los pacientes con
hemofilia A, asi como en las portadoras.

Debido a la amplia heterogeneidad en los tipos
de mutaciones que pueden afectar la funciona-
lidad y estructura del gen del FVIII, el proceso
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Hermana 2
sana

Hemofilico Hermana 1
sin inv22 sana

Figura 5. Familia 3. Hemofilia B.

diagnéstico de la poblacién de estudio se hizo
partiendo del andlisis de la inversién del intrén
22y, posteriormente, deberia hacerse el abordaje
de mutaciones missense, nonsense, inserciones,
eliminaciones y de sitios de splicing, segin re-
comendaciones de especialistas en el tema.?>?

En un estudio efectuado en poblacién mexicana
se observo que el 29% de los pacientes positivos
para la inversién del intron 22 desarrollaron
inhibidores; sin embargo, al considerar un pa-
ciente por familia y hacer un analisis cruzado, se
obtuvo un valor de OR a partir de 14 pacientes
que confirmé que la inversién del intrén 22 no
se observé en esta poblacién como un factor de
riesgo del desarrollo de inhibidores (p = 1.0).2

En un estudio efectuado en poblacién china se
asociaron grandes eliminaciones y mutaciones
nonsense con altos titulos de inhibidores (57.1y
42.9%, respectivamente). La inversion del intrén
22, pequenas inserciones y eliminaciones mos-
traron altos titulos de inhibidores con frecuencia
del 20, 21.4 y 37.5%, respectivamente.*

CONCLUSIONES

La inversion del intron 22 de tipo Il fue la mas
frecuente en los pacientes con hemofilia A

2024; 25 (1)

severa. La técnica de IS-PCR para el estudio
de la inversién del intrén 22 constituye una
herramienta Gtil y confiable en el analisis de
pacientes y familias afectadas con hemofilia A
severa, porque permite caracterizar en una sola
muestra de sangre el tipo de inversion del intrén
22 (tipo |, 11) del paciente.

Proyecto apoyado por la direccién de in-
vestigacién con registro DI/08/103/4/17 y
DI1/16/103/3/035.
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Anemia perniciosa: efectos en la salud
del adulto mayor y tratamiento

Pernicious anemia: Effects on the health of
older adults and treatment.

Lizbeth Morales Castillejos, Maria de la Cruz Cardoso Reyes

Resumen

ANTECEDENTES: El envejecimiento humano es un proceso gradual y adaptativo
que se caracteriza por la disminucion relativa de la respuesta homeostatica como
consecuencia de una serie de modificaciones morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas
y psicoldgicas, ocasionadas por los cambios inmanentes a la edad. El objetivo de
este articulo es analizar los efectos y diferentes tratamientos prescritos en la anemia
perniciosa en adultos mayores.

MATERIALES Y METODOS: Biisqueda sistematica de articulos originales segin las
indicaciones propuestas en la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses); las bases de datos consultadas fueron PubMed, Me-
dicLatina, Nutrition Reference Center, Sage Journals, Apa PsycNet, Eric y Food Science
Source, con los ordenadores booleanos AND y OR, con las palabras clave Anemia
perniciosa, Efectos, Tratamiento y Adultos mayores, sustentadas en el MeSh (Medical
Subject Heading) y DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud). Las bdsquedas fueron
en espanol e inglés durante mayo y junio de 2021.

RESULTADOS: Se encontraron 458 articulos, de los que se eliminaron 379 debido a
criterios de no inclusion, inconsistencias, articulos no disponibles en texto completo
y otras razones (instrumentos invalidos), por lo que se incluyeron y analizaron 30 ar-
ticulos. Los efectos de la anemia perniciosa en adultos mayores encontrados en estos
estudios fueron: déficit cognitivo leve y sindrome demencial, depresién, complicaciones
neopldsicas, anemia mieloptisica y tromboembolia venosa.

CONCLUSIONES: Destacan diversos factores implicados en la afectacién del
rendimiento de los adultos mayores, especialmente cuando se asocian con de-
ficiencia cognitiva que resulta en discapacidad significativa y en pérdida de la
calidad de vida.

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

Abstract

BACKGROUND: Human aging is a gradual and adaptive process characterized by a
relative decrease in the homeostatic response as a consequence of a series of mor-
phological, physiological, biochemical and psychological modifications, caused by
changes immanent in age. The objective of this article is to analyze the effects and
different treatments prescribed in pernicious anemia in older adults.

MATERIALS AND METHODS: A systematic search of original articles was carried out
according to the indications proposed in the PRISMA guide (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses), the databases consulted were PubMed,
MedicLatina, Nutrition Reference Center, Sage Journals, Apa PsycNet, Eric and Food
Science Source, with the Boolean AND and OR computers, under the keywords Perni-
cious anemia, Effects, Treatment and Older adults, based on the MeSh (Medical Subject
Heading) and DeCS (Descriptors of Health Sciences). The searches were in Spanish
and English, during May and June 2021.
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RESULTS: Four hundred fifty-eight papers were found, 379 of these were removed due
to non-inclusion criteria, inconsistencies, articles not available in full text and other
reasons (invalid instruments); 30 papers were included in total and analyzed in this
study. The effects of pernicious anemia in older adults found in these studies were:
mild cognitive deficit and dementia syndrome, depression, neoplastic complications,

myelophthisic anemia and venous thromboembolism.

CONCLUSIONS: Various factors involved in affecting the performance of older adults
are highlighted, especially when they are associated with cognitive deficiency that

result in significant disability and loss in the quality of life.

KEYWORDS: Pernicious anemia; Vitamin B12; Elderly.

ANTECEDENTES

El envejecimiento, como proceso universal
de todos los seres vivos, implica diversas in-
teracciones genéticas de un individuo con el
medio que lo rodea que, a la larga, se traduce
en pérdida de funciones fisiolégicas."” El en-
vejecimiento humano es un proceso gradual
y adaptativo que se caracteriza por la dismi-
nucion relativa de la respuesta homeostatica
como consecuencia de una serie de modifica-
ciones morfoldgicas, fisiologicas, bioquimicas
y psicologicas, ocasionadas por los cambios
inmanentes a la edad y al desgaste propiciado
por las consecuencias del estilo de vida a lo
largo de la vida cada individuo.

La vejez es la etapa que varia de acuerdo con
cada sociedad y cultura. En los paises en de-
sarrollo, como México, el inicio de la vejez se
considera a los 60 afos, mientras que en los
paises industrializados comienza a los 65 afios.?

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadis-
tica y Geografia (INEGI),* en 2015 la poblacién
mayor de 60 afios represent6 el 10%; los mayores
de 80 afos fueron el grupo con mayor tasa de
crecimiento. Ademas, las estimaciones pobla-

cionales indican que para 2025 las personas
adultas mayores constituiran entre el 12 vy el
13% de la poblacién mexicana. Este crecimiento
se desarrollard en un contexto social particular
que es desfavorable para los adultos mayores y
una transicion epidemiolégica caracterizada por
aumento en la prevalencia de las enfermedades
crénicas no trasmisibles.

Es frecuente que el efecto del envejecimiento
en el adulto mayor sano no repercuta en la res-
puesta basal de 6rganos y aparatos. Sin embargo,
cuando aparece una situacion de estrés, puede
revelarse una reduccioén de la reserva fisiolégica
normal, lo que retrasa y disminuye la respuesta
compensadora de los sistemas.® Este escenario es
el que aparentemente se encuentra al momento
de valorar los cambios que el envejecimiento
provoca en la eritropoyesis. Aunque la anemia
perniciosa no estd asociada directamente con
el envejecimiento, es uno de los padecimientos
mas comunes en este grupo etario.>®

Los cambios en estilo de vida, las comorbili-
dades del adulto mayor y la administracién de
diversos farmacos para el tratamiento de estas
comorbilidades disminuye la absorcién de hie-
rro, cobalamina y acido félico.?
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Los cambios en la eritropoyesis, sin embargo,
no son producto del envejecimiento, a pesar
de que la anemia es un padecimiento comdn
en los adultos mayores. La anemia se considera
un problema de salud global debido a su alta
incidencia que va en aumento con cada década
de la vida y la morbilidad y mortalidad en esta
poblacion.” Al respecto, diversos estudios indi-
can que el envejecimiento no conlleva cambios
de la eritropoyesis; sin embargo, la anemia es
comdn en los ancianos y es el trastorno hematico
que mas los afecta, de manera que constituye un
problema de salud en este grupo etario, debido
a su vulnerabilidad a contraerla.>®

La prevalencia de la anemia se incrementa con
la edad y segtin las caracteristicas especificas de
los ancianos; sin embargo, la deficiencia de vita-
mina B, en muchos de los casos no se identifica
en las personas de la tercera edad. De acuerdo
con publicaciones recientes, la prevalencia de
esta deficiencia en ancianos es del 17% en otros
paises;' desafortunadamente en México hacen
falta mas estudios que aporten un conocimiento
mas comprensivo de la deficiencia de B,, y su
efecto en este grupo de poblacion.

La desnutricién es muy comtn en la poblacion
geridtrica, de origen multifactorial y graves con-
secuencias. La pérdida de proteinas corporales
que resulta de una ingesta insuficiente de pro-
teinas, o bien del aumento de las necesidades
en caso de enfermedades, es caracteristica de
la malnutricién.

La anorexia en el adulto mayor es uno de muchos
cambios fisioldgicos que ocurren en esta etapa,
lo que reduce su ingesta energética y aumenta la
probabilidad de desnutricion; entre sus efectos
destacan: sarcopenia, caquexia y cambios en el
tubo gastrointestinal.>”

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

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

La caquexia se distingue por la pérdida involun-
taria de masa libre de grasa, es decir, musculo,
o6rgano, tejido, piel y hueso o masa celular
corporal, originada por el catabolismo; se aso-
cia con padecimientos crénicos como cancer
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.”?

Entre los cambios en el tubo gastrointestinal que
comunmente tienen lugar esta la disminucién
de la secrecion del acido gastrico y pepsina que
limita el metabolismo de diversos nutrientes, con
la vitamina B, ,, hierroy las proteinas, asi como la
prevalencia de H. pyloriy gastritis atréfica.” En la
actualidad la definicién consensuada sefiala que
es “un sindrome metabélico complejo asociado
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con una enfermedad subyacente caracterizada
por la pérdida de muisculo con o sin masa grasa.
Su caracteristica prominente es la reduccién
del peso en adultos corregido por retencion
de liquidos o la falta de crecimiento en nifos
(excluyendo causas endocrinas).’

Los seres humanos no pueden sintetizar B,, y, por
tanto, dependen completamente de la ingesta
dietética, los complementos o los alimentos
fortificados. La dieta de los adultos mayores
generalmente se ve afectada por factores eco-
némicos o emocionales que, a largo plazo,
generan deficiencia en su estado nutricional,
lo que repercute negativamente en la salud, el
funcionamiento cognitivo vy fisico y la calidad
de vida de la poblacién mundial que envejece.’

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

La vitamina B, es un nutriente esencial para la
sintesis de ADN celular. Generalmente se acepta
que las necesidades diarias en adultos son de 1
a 2 ug al dia; actualmente los estdndares reco-
miendan de 3 a 4 pg al dia.?

Sin embargo, los requerimientos de energia en
los ancianos suelen ser menores debido a la com-
posicion corporal alterada y la actividad fisica
reducida. En ellos es necesaria una dieta mas
baja en energia, pero mas densa en nutrientes.®

En el 10 al 15% de los ancianos con anemia se
encuentran concentraciones bajas de vitamina
B,,, pero Unicamente del 1 al 2% manifiesta
deficiencia de esta vitamina.®’

La ingesta reducida de alimentos y nutrientes
se debe a la reduccién del apetito que puede
ocurrir debido a la disminucion de la percepcién
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sensorial del gusto, la pérdida de piezas dentales
y la polifarmacia. Existe evidencia de ingesta
baja, absorcion alterada y estado bajo de ciertas
vitaminas del complejo B en los adultos mayores.
Las vitaminas B,,, B, y B, estdn implicadas en el
metabolismo de la homocisteina. Esta elevacion
se ha relacionado con enfermedades cardio-
vasculares, deterioro de la funcién cognitiva y
demencia.’”

Los alimentos que contienen concentraciones
altas de vitamina B, y, a su vez, son excelente
fuente son: higado crudo de res, cerdo y pollo
(contienen 52.8, 25.2 y 44.4 ug/100 g de peso
himedo, respectivamente). Otros alimentos
con buena fuente de B, son: leche de rumian-
tes, como oveja (0.71 pg/100 g de leche), vaca
(0.35 ug/100 g de leche) y cabra (0.06 ug/100 g
de leche). Los huevos de gallina contienen 0.9 ug
de B, por 100 g de peso himedo de la porcién
comestible y la mayor parte de B,, se encuentra
en la yema de huevo. Los alimentos vegetales
no contienen vitamina B, ,.%1%"

Los adultos mayores deben consumir la mayor
parte de la vitamina B, en forma cristalina, es
decir, de complementos y de alimentos enri-
quecidos debido a que, probablemente, esta
forma sea mejor absorbida por los pacientes
con malabsorcion de alimentos y cobalamina.™

Las causas de la anemia perniciosa en el adulto
mayor se dividen en dos grupos de factores:
ex6genos y enddgenos. Entre los primeros des-
tacan membrana ileal, alcoholismo crénico,
cirugia bariatrica y administracién prolongada
de inhibidores de la bomba de protones y de
metformina debido a que provoca antagonismo
calcio-dependiente. Los factores endégenos
incluyen: gastritis asociada con H. pylori o tipo
B, gastritis atréfica autoinmunitaria o tipo A, la
asociacion de dos haplotipos de histocompa-
tibilidad HLA-DRB* 103, HLA, insuficiencia
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endocrina pancreatica y sindrome de Sjogren,
entre otros.'>'3

La prevalencia general de la anemia es del 17%
en adultos mayores. En la mayoria de los casos
es causada por deficiencias nutricionales, enfer-
medades crénicas o por causa desconocida. La
prevalencia de anemia por déficit de vitamina B,
es variable (del 5 al 60%), en paises industriali-
zados es del 20%.'* En pacientes mayores sanos
es del 12% y en los pacientes mayores enfermos
o internados la prevalencia es del 30 al 40%. Su
incidencia es de 25/100,000 en poblacién gene-
ral, es mds comun en personas de ascendencia
africana o europea; sin embargo, extensas series
de publicaciones actuales confirman que puede
ocurrir en cualquier edad, sexo, raza y continen-
te.!> A pesar de ello, la deficiencia de vitamina
B,, sigue siendo generalizada, con promedio
nacional del 8.5% en mujeres, y prevalencia del
4% en adultos mayores con ascendencia euro-
pea; del 1.9% en la regién norte del pais y del
3.3% en los grupos socioeconémicos mas altos."®

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

La vitamina B, ingerida en la dieta se separa de
las proteinas animales por la accion de la enzima
pepsina y el acido clorhidrico gastrico, lo que
permite la unién a la glicoproteina haptocorrina
de origen salival y gastrico de la que se disgrega
en el duodeno debido a la activacion de las pro-
teasas pancredticas; se absorbe en el fleo distal
posterior al atravesar el intestino delgado donde

2024; 25 (1)

se une al factor intrinseco, que es una proteina
sintetizada en las células parietales del fondo
gastrico con gran resistencia a la protedlisis y
activa en un intervalo de pH de 3 a 9; este me-
canismo facilita la absorcién de la vitamina B, ,."®

La anemia perniciosa es consecuencia del déficit
de vitamina B,, debido a la disminucién del factor
intrinseco por atrofia de la mucosa gastrica, lo que
origina el descenso o ausencia de produccién de
acido clorhidrico, lo que evita la absorcién de
la vitamina B,. Se ha sugerido que las células T
CD4 participan en la destruccion de las células
parietales del fondo gastrico.'***" Figura 1

En la mayoria de los casos los pacientes cursan
de manera asintomatica, esto debido al lento
progreso de la enfermedad que da tiempo para
que se efectlien compensaciones cardiopulmo-
nares y en el interior del eritrocito; sin embargo,
en los casos graves se hacen evidentes las ma-
nifestaciones de anemia, como adelgazamiento,
pérdida de peso, vomito, diarrea frecuente y
estrefiimiento; todo esto causado por el bajo
hematocrito.*?2%

Las manifestaciones hematoldgicas se caracterizan
por afectacion de las tres lineas celulares (anemia,
leucopenia, trombocitopenia) que causa sintomas
de cada déficit celular, como astenia, adinamia,
palidez mucocutanea, palpitaciones, dolor tora-
cico en pacientes con anormalidades coronarias
y petequias. En algunos casos es comun el tinte
ictérico debido a hiperbilirrubinemia a expensas
de la bilirrubina indirecta por hematopoyesis in-
eficaz, que se traduce en hemdlisis intramedular.
Solo el 33% de los pacientes refieren sintomas
digestivos, los mas frecuentes son: nduseas, dolor
en el hemiabdomen superior y pirosis.”

La deficiencia de vitamina B, también puede cur-

sar con glositis, ictericia (por hiperbilirrubinemia
indirecta), fiebre y otros sintomas digestivos.**
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En términos neuroldgicos, pueden generarse de-
fectos en el metabolismo de la mielina que afectan
al encéfalo y a la médula espinal, lo que conlleva
ala pérdida sustancial de la memoria, alteraciones
en el comportamiento, intencionalidad de los
movimientos, percepcién consciente del cuerpo
y vibracién.?” De manera secundaria puede haber
trastornos emocionales, como depresién, angustia
y estrés; posterior al dafio del sistema nervioso
central se afectan los epitelios del sistema digesti-
vo, urinario y respiratorio. En el 10% de los casos
se observa hiperpigmentacion de la piel y puede
asociarse con el vitiligo autoinmunitario.?®

Diagnéstico

Para el diagnéstico se requiere hemograma
completo, frotis periférico y determinacién de
concentraciones séricas de B,,. Se considera
deficiencia cuando los valores son inferiores
a 200 pg/mL.>”?% El hemograma debe denotar
anemia, como lo demuestra la disminucion de la
hemoglobina y el hematocrito (concentracién de
hemoglobina menores de 13 g/dL en hombres y
de 12 g/dL en mujeres).® El volumen corpuscular
medio (VCM) seria mayor o igual a 100 fl, un
hallazgo esperado en la anemia macrocitica. El
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frotis de sangre periférica puede mostrar neutro-
filos hipersegmentados (neutréfilos con cinco
I6bulos 0 mas)."

Sin embargo, una vez que las pruebas iniciales
confirman la deficiencia de B,, el diagnéstico
de anemia perniciosa dependera de las pruebas
complementarias, como la coexistencia de
gastritis corporal atréfica y deficiencia de factor
intrinseco positivos en el 75% de los casos con
sensibilidad y especificidad del 70 y 90%, res-
pectivamente, aunque su negatividad no excluye
el diagnéstico, asi como los anticuerpos contra
las células parietales presentes en el 90% de los
pacientes, este Gltimo es menos especifico.?”*®

Las mediciones del acido metilmalénico sérico
y de la homocisteina total son tiles para esta-
blecer el diagndstico de deficiencia de vitamina
B,, en los pacientes que no han recibido trata-
miento.'® Se han evaluado nuevas herramientas
para el diagnéstico, una de ellas es la prueba de
absorcion de cobalamina que tiene su base en
la medicion del cambio en holoTC después de
la ingestion oral de cobalamina no radiomar-

2024; 25 (1)

cada. Otra es la espectrometria de masas con
acelerador para cuantificar el 14C en la sangre
después de una dosis administrada por via oral
de cianocobalamina.?’ Es importante detectar
la infeccién por H. pylori con endoscopia oral
para confirmar histolégicamente la gastritis atré-
fica por medio de la toma de biopsia del antro,
cuerpo y fundo gastrico.?”

El diagnostico diferencial incluye: eritropoyesis
aumentada: respuesta a hemorragia, anemia
hemolitica, anemia hipoplasica, sindrome
mielodisplasico, enfermedad ileal o reseccién,
gastrectomia, enfermedad del higado, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, terapia con
inhibidores de la bomba de protones, tenia del
pescado, insuficiencia pancreatica, gastritis por
H. pylori con predominio del cuerpo, la admi-
nistracion de farmacos (fenobarbital, azatioprina,
metotrexato, 6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo,
aciclovir) y el vegetarianismo.

El objetivo de este articulo es analizar los efectos
y diferentes tratamientos prescritos en la anemia
inflamatoria en adultos mayores.

Mend de suplementacion para pacientes con deficiencia de vitamina B,,

Desayuno Colacion 1 Comida Colacion 2 Cena
1 manzana p )
1
1 taza de yogurt 1 cucharada de 90 g de salmén /2 taza de ardndanos 1 taza de papaya

1.4
(14 ug) camote

1 taza de fruta cortada
en cubitos

2 rebanadas de pan de
granos enteros

(2.5 ug)

90 g de attin en agua
(2.5 ug)

1 cucharada de leche
desnatada

(1.3 ug)

Total de vitamina B, ,: 8.3 pg al dia

Fuente: referencia 29.

Ensalada verde
1 cucharada de arroz (0.7 ug)
hervido con vegetales

(2.4 mg) 10 almendras

120 g de queso
cottage bajo en grasa

3 cucharadas de
amaranto
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METODOLOGIA

Bdsqueda sistematica de articulos originales
segln las indicaciones propuestas en la guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systema-
tic reviews and Meta-Analyses),? las bases de
datos consultadas fueron PubMed, MedicLati-
na, Nutrition Reference Center, Sage Journals,
Apa PsycNet, Eric y Food Science Source, con
los ordenadores booleanos AND y OR, bajo
las palabras clave Anemia perniciosa, Efectos,
Tratamiento y Adultos mayores, sustentados
en el MeSh (Medical Subject Heading) y DeCS
(Descriptores de Ciencias de la Salud). Las bus-
quedas fueron en espafol e inglés durante mayo
y junio de 2021.

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

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

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

Se encontraron 458 items, de los que se elimi-
naron 379 debido a criterios de no inclusidn,
inconsistencias, articulos no disponibles en
texto completo y otras razones (instrumentos
invélidos); se incluyeron y analizaron 30 items.
Figura 2

La anemia perniciosa tiene diversos efectos
en la salud de los pacientes adultos mayores,
se ha relacionado con aumento de mortali-
dad y mayor incidencia de cancer gastrico,
trastornos cognoscitivos y de la percepcion,
disminucion de la capacidad fisica y aumento
del riesgo de caidas, entre otros padecimien-
tos como cardiovasculares y comorbilidades
hematoldgicas.

Entre los factores de riesgo reportados en la
bibliografia, el mal estado nutricional y la mala
absorcién de los alimentos se reconocen como
factores contribuyentes. Recientemente el pa-
pel de la vitamina B, en el envejecimiento ha
atraido una considerable atencién; la evidencia
emergente indica que deficiencias subclinicas de
la misma pueden estar implicadas en diversas en-
fermedades crénicas relacionadas con la edad, "
representado la deficiencia de esta vitamina del
20 al 50% de las causas de anemia en los adultos
mayores. '

Debido a que es una afeccion comin y a me-
nudo no se diagnostica a tiempo, no existe un
patron de referencia en las pruebas para detectar
deficiencia de vitamina B ,.

Se sugiere que las concentraciones séricas de
homocisteina total (Hcy) y acido metilmalénico
(MMA) son indicadores mas sensibles del esta-
do de la vitamina B,, en pacientes con anemia
perniciosa sin otro trastorno del metabolismo de
la vitamina B,."°

25



26

Revista de Hematologia

2024; 25 (1)

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

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

El tratamiento esta dirigido a recuperar las con-
centraciones de vitamina B, ,; la mejor forma
de lograrlo es con la aplicacion diaria de 1 mg
de vitamina B,, intramuscular durante 7 dias,
seguida de una dosis cada semana por un mes

para llenar los depdsitos y después una dosis
mensual de por vida para mantener las concen-
traciones.”’ Se prefiere el tratamiento parenteral
sobre el enteral debido a la fisiopatologia de la
enfermedad.

Efectos de la anemia perniciosa en la salud
de los adultos mayores reportados en la
bibliografia

Déficit cognitivo leve y sindrome demencial

En un estudio se reporté el caso de una paciente
de 68 afos con diagndstico de anemia perni-
ciosa asociada con cambios comportamentales,
de ocho meses de evolucion, con agresividad,
taquilalia y agitacion psicomotora, asociadas
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con deterioro progresivo de las funciones cog-
noscitivas. Se tomaron biopsias para estudio por
patologia que confirmaron una gastritis crénica
atrofica con metaplasia intestinal.’®!”

Se han realizado mdltiples estudios en personas
de edad avanzada que concluyen que quienes
padecian deficiencias en sangre de B, tenian
habilidades cognitivas menores y resultaron
tener menos volumen cerebral total.

Depresion

El déficit de la vitamina B, se considera factor de
riesgo independiente de depresion en pacientes
mayores de 65 anos. Los estudios efectuados en
pacientes ancianos muestran que tener concen-
traciones séricas de B, inferiores a 180 pg/mL
aumenta 2 a 2.5 veces el riesgo de depresion. La
deficiencia de vitamina B,, genera hiperhomocis-
teinemia y disminucién de la S-adenosilmetionina,
que es un factor de riesgo de depresion.’”

Complicaciones neopldsicas

En la anemia perniciosa, los tumores carcinoides
gastricos suelen ser de bajo grado, de origen fun-
dico, miltiples en el 50% de los casos, de ahi la
necesidad de miltiples biopsias. Pueden acom-
panarse de metdstasis en el 16% de los casos,
sin diagndstico clinico de sindrome carcinoide.™
Un metanalisis concluyé mayor riesgo relativo
de cancer de vias biliares, mieloma mudltiple,
leucemia y linfoma de Hodgkin y no Hodgkin.™

En un paciente de 64 afios se asocio el ante-
cedente de anemia crénica con fatiga, dolor
toracico de esfuerzo, dispepsia, edemas de
pies, disnea y concentraciones séricas de B,,
de 89.9 umol/L. También se reportd que en pa-
cientes con anemia mieloptisica hay deficiencia
de cobalamina que explica la ineficacia de la
eritropoyesis, ya que el deterioro anormal y
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fragil de precursores de glébulos rojos conduce
a hemdlisis intramedular.?’

Se comunicd el caso de un paciente indio de 60
afos con trombosis concomitante de las venas
portal, mesentérica superior y esplénica debido
a hiperhomocisteinemia secundaria a anemia
perniciosa y sin otros factores de riesgo.'®

El tratamiento de eleccién y que, de acuerdo con
la literatura ha demostrado mayor efectividad,
es la administracion de 1000 pg de vitamina B,
intramuscular diariamente durante una semana,
posteriormente semanal durante un mes y des-
pués mensualmente durante toda la vida.?” Los
pacientes con anemia megaloblastica precisaran
tratamiento de por vida y en ellos se recomienda
la practica de endoscopia cada 3 a 4 anos.?7283°

En algunas de las revisiones clinicas se afirma
que muchos no recurren al reemplazo oral de
vitamina B,, debido a la preocupacion por la
absorcion impredecible en dosis bajas de re-
emplazo oral. La tasa de renovacion diaria de
vitamina B,, es de alrededor de 2 pg al dia, por
lo que una dosis oral de 100 a 250 pg al dia es
suficiente para pacientes sanos. Sin embargo,
en vista del 1% estimado de absorcion total
por difusién pasiva en pacientes con anemia
perniciosa, se recomienda una dosis diaria de
1000 pg.212830

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

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

Existe evidencia de un ensayo cruzado controla-
do con distribucién al azar en el que se reunieron
participantes mujeres entre 45 y 75 anos que
consumieron 50 g de suero WPI activo o aislado
de proteina de soya y se comparé con un grupo
control con seguimiento durante 8 semanas. Se
reporté que el consumo de WPI mejoré signifi-
cativamente las concentraciones de la B, , activa
y estado de folato, pero sin mejoras directas en
la funcion cognitiva.*

Otro estudio comparé los biomarcadores del es-
tado de vitamina B,, durante cuatro semanas de
administracién complementaria con cantidades
equivalentes de B, en una poblacién india con
concentraciones bajas de vitamina B ,. Se admi-
nistr6 en cdpsulas de vitamina (CN-B,), leche
de vaca (HO-B,, en la dieta) o leche de bufala
(HO-B,, en la dieta); se obtuvo como resultado
que ambas presentaciones son igualmente efi-
cientes para mejorar los biomarcadores de la
deficiencia de B ,.”

DISCUSION

La anemia perniciosa del adulto mayor es un
problema que con mayor frecuencia sobreviene
en esta etapa de la vida, se asocia con alto indice
de morbilidad y mortalidad, en la mayoria de los
casos existen dos o mds causas, por lo que es
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indispensable el adecuado proceso diagndstico
y andlisis.

De acuerdo con la revisién de los estudios
destacan diversos factores implicados en la afec-
tacion del rendimiento de los adultos mayores,
especialmente cuando se asocia con deficiencia
cognitiva que resulta en discapacidad significa-
tiva y pérdida en la calidad de vida.

Los resultados obtenidos muestran que la anemia
por deficiencia de vitamina B, tiene diferentes
consecuencias en los adultos mayores: trastor-
nos cardiovasculares de graves repercusiones,
neoplasicos, cognoscitivos y conductuales.

Segln los datos epidemioldgicos y estadisticos
reportados, se espera un crecimiento en la
incidencia de trastornos neurolégicos y hema-
tolégicos en los siguientes afos, por lo que es
fundamental el desarrollo de nuevos avances
diagnésticos, de modelos de promocién y pre-
vencién que repercutan en la evaluacién de la
enfermedad evitando complicaciones en los
pacientes adultos mayores.

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

Como complemento al tratamiento farmacolégi-
co debe disenarse una dieta basada en alimentos
de origen animal y vegetales fortificados que
supla la deficiencia de la vitamina B.,.

CONCLUSIONES

Aln quedan varias preguntas sin respuesta con
respecto a la deficiencia de B,,, incluidos los
posibles efectos nocivos de las concentraciones
altas de folato en sujetos con concentraciones
bajas de B,,, particularmente con respecto al
dafo neurolégico.
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Linfoma de células B de alto grado
derivado del centro germinal, tipo
Burkitt asociado con virus de Epstein-
Barr en un paciente con VIH

High-grade B-cell lymphoma derived from
the germinal center, Burkitt type associated
with Epstein-Barr virus in an HIV-patient.

Alejandro Ndjera Luengo,! Arianna Stephania Zatarain Osuna,? Jesus Alberto

Lépez Moreno?

Resumen

ANTECEDENTES: Los linfomas asociados con el VIH-SIDA son neoplasias que surgen
a partir de linfocitos T y B; las personas con VIH tienen un riesgo 20 veces mayor de
padecer linfoma no Hodgkin que la poblacion general.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 52 afos, con antecedente de VIH en control
con terapia antirretroviral, la dltima carga viral fue indetectable. Acudié a consulta por
crecimiento de una masa en el hemicuello derecho de 12 x 14 cm, fiebre, disfagia y
disfonfa. El estudio histopatolégico reporté una lesion indiferenciada difusa proliferativa
que correspondié a linfoma no Hodgkin. El estudio inmunohistoquimico documentd
un linfoma de células B de alto grado derivado del centro germinal, tipo Burkitt, aso-
ciado con virus de Epstein-Barr (CD20+, BCL6+, CD10+, C-MYC+, EBER+, indice de
proliferacién del 100%, doble hit). Se inici6 tratamiento con DA-EPOCH-R, con lo que
disminuy6 el tamano de la masa a 6 x 6 cm después del segundo ciclo. Actualmente
el paciente se encuentra en buen estado clinico, en el cuarto ciclo de DA-EPOCH-R,
sin masas ni adenomegalias palpables.

CONCLUSIONES: El linfoma no Hodgkin doble hit, tipo Burkitt asociado con virus
de Epstein-Barr en pacientes con VIH es raramente reportado en la bibliograffa; sin
embargo, su diagndstico temprano es fundamental para la correcta estadificacion de
la enfermedad e inicio del tratamiento de manera oportuna, debido al alto indice de
proliferacion y las altas tasas de fracaso del tratamiento, recaida o muerte.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; VIH; linfoma de Burkitt; virus de Epstein-Barr.

Abstract

BACKGROUND: HIV/AIDS-associated lymphomas are neoplasms that develop from
T and B lymphocytes. People with HIV have a 20 times higher risk of developing non-
Hodgkin lymphoma than the general population.

CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient, with HIV under control with antiretroviral
therapy, last viral load undetectable, attended due to growth of a 12 x 14 cm mass
in the right side of the neck, fever, dysphagia and dysphonia. Histopathological study
reported a proliferative diffuse undifferentiated lesion corresponding to non-Hodgkin
lymphoma. The immunohistochemical study documented a high-grade B-cell lymphoma
derived from the germinal center, Burkitt type associated with Epstein-Barr virus (CD20+,
BCL6+, CD10+, C-MYC+, EBER+, proliferation index 100%, double hit). Treatment with
DA-EPOCH-R was started, achieving a reduction in the size of the mass to 6 x 6 cm
after the second cycle. The patient is currently in good clinical condition, in the fourth
cycle of DA-EPOCH-R, with no masses or palpable lymph nodes.

www.nietoeditores.com.mx

.Revista de i
ematologia

tMédico, especialista en Hematologia.
2 Médico pasante del servicio social.

Hospital Municipal Margarita Maza
de Judrez, Mazatlan, Sinaloa, México.

Recibido: 30 de julio 2023
Aceptado: 10 de mayo 2024

Correspondencia
Arianna Stephania Zatarain Osuna
ariannazatarain@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Najera-Luengo A, Zatarain-Osuna AS,
Lépez-Moreno JA. Linfoma de células
B de alto grado derivado del centro
germinal, tipo Burkitt asociado con vi-
rus de Epstein-Barr en un paciente con
VIH. Hematol Méx 2024; 25 (1): 31-35.

31



32

Revista de Hematologia

2024; 25 (1)

CONCLUSIONS: Double-hit non-Hodgkin lymphoma, Burkitt type associated with
Epstein-Barr virus in patients with HIV is rarely reported in the literature; however, its
early diagnosis is essential to the correct staging of the disease and start treatment in
a timely manner, given the high rate of proliferation and the high rates of treatment

failure, relapse or death.

KEYWORDS: Lymphoma, non-Hodgkin; HIV; Burkitt lymphoma; Epstein-Barr virus.

ANTECEDENTES

Los linfomas asociados con el VIH-SIDA son
neoplasias hematolégicas que surgen a partir de
linfocitos T y B, células del sistema inmunitario,
en diversas etapas de diferenciacion. Casi el 90%
de los linfomas se originan en las células B.

Las personas con VIH tienen un riesgo de padecer
linfoma no Hodgkin 20 veces mayor que la po-
blacién general; es el tipo mds comun de linfoma
en personas VIH-positivas y la causa mas comin
de morbilidad y mortalidad. Los dos virus onco-
génicos asociados principalmente con el linfoma
en esta poblacién son el virus de Epstein-Barr
(VEB) y el virus de herpes humano tipo 8."? Sus
principales subtipos son el linfoma de Burkitt y el
linfoma difuso de células B grandes.?

El linfoma no Hodgkin puede manifestarse como
una neoplasia maligna primaria en la cabeza y el
cuello en alrededor del 1% de los casos y puede
ser un signo vital de una infeccién por VIH no
diagnosticada. Chetty y su grupo informaron una
incidencia de linfoma no Hodgkin relacionado
con el VIH en el 28% de los linfomas de cabeza
y cuello.* La mayoria de los casos de linfoma
de Burkitt son patolégicamente impulsados por
MYC a través de una translocacién que involucra
a los cromosomas 8 y 14.3° Es un linfoma no
Hodgkin de células B sumamente agresivo que

fue descrito por Denis Burkitt en 1958>% del que
se han identificado tres afecciones diferentes:
endémica, esporddica y relacionado con la
inmunodeficiencia.'?~810

El tipo endémico ocurre principalmente en areas
de malaria holoendémica en Africa y Papta
Nueva Guinea/Irian Jaya y se asocia con el virus
de Epstein-Barr en casi todos los casos. El sitio
mas comdn de afectacion es el esqueleto facial
y principalmente la mandibula.>"

La variante esporadica se diagnostica predomi-
nantemente en Europa occidental, América del
Norte y Asia oriental, clasificadas como areas
de bajo riesgo. Se asocia con menos frecuencia
con la infeccién por virus de Epstein-Barr y el
abdomen es el sitio afectado con més frecuen-
cia, seguido de la cabeza y el cuello. La forma
relacionada con la inmunodeficiencia se observa
principalmente en pacientes con infeccién por
VIH, ocurre cominmente cuando los recuentos
de células T CD4 son mayores de 200 células/uL.’

El linfoma difuso de células B grandes, cuya fre-
cuencia ha aumentado durante la tltima década,
ha llevado a que se reconozca una sola categoria
de anomalias de mayor riesgo en la clasificacion
de la OMS de 2016: linfoma de células B de alto
grado con reordenamientos MYC, BCL2 o BCL6,
llamado linfoma de doble o triple hit.'>"°
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En este reporte de caso se describe la clasifi-
cacién, epidemiologia, manifestacion clinica,
tratamiento y pronéstico del linfoma no Hodgkin
de alto grado, doble hit, tipo Burkitt, asociado
con el virus de Epstein-Barr en un paciente
con VIH.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afos, originario de
Mezquital, Durango, México, homosexual, VIH
positivo desde los 18 anos en tratamiento con
etravirina, ritonavir, darunavir y dolutegravir; l-
tima carga viral indetectable, sin padecimientos
crénico-degenerativos. Acudio por padecer una
masa de 12 x 14 cmen la zona lll y Il en el hemi-
cuello derecho, fiebre, disfagia y disfonia. Se dio
tratamiento antibidtico de amplio espectro, sin
respuesta. La tomografia computada de cuello
simple y contrastada mostré conglomerado gan-
glionar en el hemicuello derecho con zonas de
necrosis central y dafio de la glandula parétida
derecha, que condicionaba desviacién de la via
aerodigestiva hacia la izquierda con afectacion
de los trayectos vasculares y de los niveles gan-
glionares 11, Ill, IV y V del hemicuello derecho;
media aproximadamente 9.5 x 7.5 x 13 cm.

Se tom6 cultivo de secrecién en el que no hubo
desarrollo bacteriano. El reporte histopatolégico
fue de lesion indiferenciada difusa proliferativa
que probablemente correspondia a linfoma no
Hodgkin. Una nueva tomografia computada de
cuello y toracoabdominal contrastada evidencio
una masa heterogénea del lado derecho del
cuello con componente necrético que media
13 x 9.5 x 8.6 cm; ésta se extendia al espacio
parotideo, carotideo, parafaringeo derecho,
retrofaringeo, submandibular y masticador, in-
filtraba la parétida derecha, rodeaba la carétida
comun, interna y externa. La vena yugular inter-
na estaba comprimida por la masa, contactabay
desplazaba a la glandula submandibular derecha
y a la faringe del lado derecho. No se encontra-
ron adenomegalias ni masas en el mediastino, las
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axilas, el abdomen ni las regiones inguinales. Se
encontré un quiste simple en el higado.

Debido a la gran actividad tumoral se inicio trata-
miento con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) por ries-
go de obstruccion de las vias aéreas superiores.
Asimismo, se inici6 hiperhidratacién por alto
riesgo de sindrome de lisis tumoral, ademas de
profilaxis de infeccién con antibiéticos de amplio
espectro, antiflingico y profilaxis de trombosis.

El antigeno de superficie de hepatitis B fue ne-
gativo, los anticuerpos contra virus de hepatitis
C fueron negativos, TORCH con IgM positivo
para herpes tipo Il y citomegalovirus, memoria
alta para rubéola, anticuerpos anti-Epstein Barr
capside 1gG 30.8 S/CO, anticuerpos anti-Epstein
Barr capside IgM 0.03 S/CO.

La masa tumoral alcanzé un crecimiento maxi-
mo de 15 x 14 cm dos dias después del inicio
de la quimioterapia; se inicié antiviral y factor
estimulante de colonias de granulocitos.

El cultivo de exudado faringeo mostré aislamien-
to de S. aureus, el cultivo de exudado nasal y
otico no tuvieron desarrollo bacteriano, el co-
procultivo tuvo aislamiento de E. coli, por lo que
se inici6 tratamiento con imipenem.

El estudio de inmunohistoquimica reporté
linfoma de células B de alto grado derivado
del centro germinal, tipo Burkitt asociado con
virus de Epstein Barr (CD20+, BCL6+, CD10+,
C- MYC+, EBER+, indice de proliferacién del
100%, doble hit). Se colocé catéter Porth a
Cath subclavio derecho y se inici6 tratamiento
con DA-EPOCH-R de acuerdo con las guias del
National Comprehensive Cancer Network, con
lo que se redujo el tamafio de lamasa a 6 x 6 cm
posterior al segundo ciclo. En la actualidad el
paciente se encuentra en buen estado clinico,
en el cuarto ciclo de DA-EPOCH-R, sin masas
ni adenomegalias palpables.
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DISCUSION

El linfoma no Hodgkin es el tipo mas agresivo;
es mas comun entre los hombres, mayores de 65
anos, con enfermedades autoinmunitarias, con
antecedentes familiares de neoplasias malignas
hematoldgicas, tabaquismo y exposicion a pro-
ductos quimicos ocupacionales.'

Afecta a pacientes en una etapa avanzada de
infeccion por VIH porque la inmunosupresion
repercute directamente en la linfomagénesis y
se considera el factor mas relevante en la pro-
mocioén de la oncogénesis en la poblacién con
VIH. El riesgo de linfoma aumenta con recuentos
de células CD4 mads bajos, sobreviene con fre-
cuencia cuando los recuentos de células T CD4
son mayores de 200 células/uL.">06717

El paciente del caso era masculino de 52 afios,
con antecedente de VIH en control con terapia
antirretroviral, con dltima carga viral indetec-
table, linfoma de células B de alto grado, tipo
Burkitt, asociado con virus de Epstein Barr,
doble hit.

El linfoma de Burkitt es el segundo subtipo mds
comun de linfoma no Hodgkin que afecta a
pacientes VIH positivos, con edad media de 44
afos. Representa hasta el 40% de los linfomas
asociados con el VIH. Los pacientes suelen tener
un estado funcional deficiente y la afectacion
extraganglionar es frecuente.'”

En un estudio retrospectivo de 504 pacientes
con linfomas de cabeza y cuello, la edad media
fue de 40.4 afos. El ganglio cervical fue el sitio
anatémico mas comun (115 casos), y el 25% de
los casos correspondieron al linfoma de Burkitt.*
En este caso, el paciente era mayor a la edad pro-
medio descrita, con estado funcional adecuado
para la edad, sin afectacion extraganglionar, lo
que contrasta con lo esperado; sin embargo, con-
cuerda con la cadena ganglionar mds afectada
en el hemicuello derecho.

2024; 25 (1)

Aunque el VIH es el factor de riesgo mds comun
de linfoma de Burkitt, algunos estudios han
demostrado que puede afectar a pacientes con
recuentos saludables de células CD4, como el
paciente del caso descrito.”

El linfoma de Burkitt endémico y el asociado con
inmunodeficiencia por VIH tienen relacién con
el VEB, este Gltimo se reporta en 30-60% de los
casos.>!" Es importante esta asociacion porque el
VEB mayoritariamente se relaciona con casos de
linfoma de Burkitt endémico de dreas africanas,
situacion diferente a la del subtipo y region del
paciente estudiado.

El linfoma de Burkitt asociado con inmu-
nodeficiencia es clinicamente agresivo, los
pacientes tienen mas sintomas B y estado fun-
cional deficiente.® Se caracteriza por un indice
de proliferacién extremadamente alto (casi el
100%) y recambio celular; en el momento del
diagnostico podria estar asociado con el sin-
drome de lisis tumoral espontanea,>® de ahi la
importancia de un diagndstico temprano para la
correcta estadificacion de la enfermedad, porque
la mayoria de los pacientes tienen una enferme-
dad avanzada (estadio lll o 1V) al momento del
diagnéstico.?**

La prueba FISH es actualmente el patrén de re-
ferencia para identificar linfomas de alto grado
de células B."®

Histéricamente, el linfoma de doble o triple
hit tiene malos resultados con la quimioterapia
convencional, con altas tasas de fracaso tem-
prano del tratamiento y recaida o muerte.'? El
tratamiento del linfoma doble hit sigue siendo
relativamente controvertido en ausencia de
ensayos con distribucién al azar. Por lo general,
ha habido malos resultados con R-CHOP y por
ello se han llevado a cabo investigaciones de
tratamiento mas intensivas, a diferencia de los
pacientes con linfoma difuso de células B gran-
des, en los que es posible la remisién completa
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después de 6 ciclos de tratamiento de quimio-
terapia similar a R-CHOP o similar a CHOP."

Los datos retrospectivos demuestran una tasa
de supervivencia libre de enfermedad a 2 afos
menor al 20% con R-CHOP en comparacién
con aproximadamente el 50% con regimenes de
tratamiento mas intensivos, como DA-EPOCH-
R; por ello, algunos estudios lo respaldan como
tratamiento de primera linea.'216:20.21

Estos datos coinciden con lo reportado por
Dunleavy y colaboradores, quienes inscribieron
a 30 pacientes con linfoma de Burkitt que eran
positivos o negativos para el VIH a un régimen
de infusion de dosis ajustada de etopdsido, doxo-
rrubicina, vincristina, ciclofosfamida, prednisona
y rituximab (DA-EPOCH-R). Los pacientes con
enfermedad de bajo riesgo recibieron tres ciclos
y los pacientes con enfermedad de alto riesgo,
seis ciclos. En la mediana de seguimiento, el
95% de los pacientes del grupo DA-EPOCH-R
no mostré progresién de la enfermedad vy la
supervivencia global fue del 100%.”

Estos datos sustentan el tratamiento pautado en
el paciente del caso comunicado porque debi-
do a la gran actividad tumoral e, incluso, sin
el reporte de estudio inmunohistoquimico, se
inicio tratamiento con R-CHOP por el riesgo de
obstruccién de las vias aéreas superiores y plan
de hiperhidratacién por riesgo de sindrome de
lisis tumoral; sin embargo, posterior al reporte
inmunohistoquimico, se inicié con DA-EPOCH-
R con lo que se redujo el tamano de la masa
y se obtuvo mejoria de parametros clinicos y
bioquimicos.

A pesar de ello, histéricamente el pronéstico
de los linfomas doble hit ha sido malo, con me-
diana de supervivencia promedio menor a un
ano;'® esta dltima parece estar intrinsecamente
relacionada con el estadio en el momento del
diagnéstico porque la supervivencia a 5 afios
en la enfermedad en estadio | al momento del
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diagnéstico es del 83.5%, mientras que en la
enfermedad en estadio IV es del 63.3%."

Desde la introducciéon de la terapia antirre-
troviral combinada, el riesgo de linfoma ha
disminuido y el pronéstico ha mejorado;'??
no obstante, los pacientes con VIH tienen un
riesgo de por vida del 10 al 20 % de padecer
linfoma de Burkitt independientemente de la
terapia antirretroviral.”

CONCLUSIONES

El linfoma no Hodgkin doble hit, tipo Burkitt
asociado con VEB en pacientes con VIH, rara-
mente se reporta en la bibliografia; sin embargo,
su diagnéstico temprano es fundamental para
la correcta estadificacién de la enfermedad e
iniciar el tratamiento de manera oportuna, con
el fin de prevenir complicaciones y mejorar la
supervivencia de los pacientes, debido al alto
indice de proliferacion y las altas tasas de fracaso
del tratamiento, recaida o muerte.
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Lista de autores y afiliaciones: Se debe enlistar el nombre completo de los
autores en el orden en que serdn registrados. Para las afiliaciones se debe
incluir la direccién completa incluyendo, ciudad, cédigo postal, estado/
provincia y pais. Al menos uno de los autores tiene que ser designado
como autor de correspondencia. Es responsabilidad del autor de corres-
pondencia asegurarse que firmen la carta de cesién de derechos y acepten
la publicacién del manuscrito en la Revista de Hematologia. Después de
ser aceptado, ya no se podrd hacer cambios en cuanto al nombre de los
autores o las afiliaciones.

Resumen: Se deberd incluir en el manuscrito el resumen en espaol e inglés.
El largo del resumen sera de 250 palabras. No debe contener resultados que
no estén comprobados en el texto principal. Para los articulos originales
debe conformarse por los siguientes apartados: Introduccion: se menciona
el prop6sito del estudio, introduccién hacia la pregunta de investigacion y el
contexto que envuelve el tema principal del estudio. Métodos: se describe el
método principal aplicado, resaltando las caracteristicas de los participantes
o pacientes incluidos en el estudio, al igual que el periodo del estudio y
doénde se realizé. En caso de que el estudio esté registrado y aprobado por
algin comité, se menciona el ndmero de registro. Resultados: Se resumen
las principales aportaciones del estudio. Conclusiones: se describen las
principales interpretaciones y relevancias que se demostraron con el estudio
que deben estar en concordancia con su objetivo. Palabras clave: Se deben
incluir después del resumen, de tres a seis palabras clave adecuadas. Se
recomienda que estas palabras clave estén basadas en los términos MeSH
(Medlical Subject Headings) utilizados por la National Library of Medicine o
que sean términos comunes dentro de la disciplina hematoldgica.

Introduccion

La introduccion debe situar brevemente el estudio en un contexto amplio
y subrayar su relevancia. Es esencial definir el objetivo del trabajo y su
importancia, incluyendo las hipétesis especificas que serdn evaluadas. De-
ben revisarse detalladamente los avances mads actuales de la investigacion
en el campo y citar los estudios clave. Finalmente, mencionar de manera
concisa el objetivo principal del estudio y resaltar las conclusiones mds
relevantes. La introduccion debe ser accesible para personas que no estén
especializadas en el tema del articulo.

Material y métodos

Deben describirse con suficiente detalle para que otras personas puedan
replicar y utilizar los resultados publicados. Los métodos y protocolos
nuevos deben explicarse en detalle, mientras que los métodos ya estable-
cidos pueden describirse de manera breve y con las citas correspondientes.
Proporcione el nombre y la versién de cualquier software utilizado, al igual
que el tipo de equipos utilizados. Incluir el tipo, periodo y lugar del estudio.

Resultados

Proporcionar una descripcion clara y concisa de los resultados obtenidos
en el estudio, su interpretacion y las tendencias encontradas orientadas
hacia las conclusiones que puedan extraerse.

Discusion

Los autores deben discutir los resultados mds relevantes y cémo pueden
interpretarse en comparacion con la perspectiva de estudios previos. Los
hallazgos y sus implicaciones deben discutirse en un contexto mas am-
plio. Deben mencionarse las limitaciones del estudio, al igual que futuras
direcciones que puede tomar la investigacion.

Conclusiones

Esta seccion debe darle cierre al trabajo y mencionar la repercusion que
pueden tener los resultados encontrados en el estudio sobre la situacion
actual del tema elegido.

Contribucion de los autores

Se espera que cada autor haga contribuciones sustanciales con la concep-
cién y el diseno del manuscrito, o en la adquisicién, andlisis o interpretacion
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de los datos, o en la creacién o uso de software para la realizacién del
manuscrito, o que haya participado en la escritura del borrador o el articulo
final, y que hayan aprobado la versién final del manuscrito. Se recomienda
incluir en los articulos, en los que haya varios autores, un pequeno parrafo
que especifique (con las iniciales de los nombres) las contribuciones de
cada autor con el manuscrito:

Conceptualizacién, X.X. y Y.Y.; Metodologia, X.X. y Y.Y.; Software, X.X.;
Validacion X.X.; Andlisis formal, X.X. y Y.Y.; Investigacion, X.X.; Obtencién
de recursos, X.X. yY.Y.; Andlisis de datos, X.X. y Y.Y.; Escritura-preparacion
del borrador original, X.X., Y.Y. y Z.Z.; Escritura-revisién y edicién, X.X.
y Y.Y,; Visualizacién, X.X.; Supervision, X.X. y Z.Z.; Administracion del
proyecto, X.X. y Y.Y.; Adquisicion de financiamiento, Y.Y.

Financiamiento

Si el estudio recibié financiamiento es importante mencionar todas las
fuentes de financiamiento involucradas, indicando claramente becas o
fondos que haya recibido en apoyo a su investigacion.

Agregar la siguiente declaracion: “Esta investigacién no recibié ningtin
financiamiento externo” o “Esta investigacion fue financiada por (Nombre
del financiador) con el niimero de beca o fondo (xx).

Consideraciones éticas

En esta seccion, en los articulos que lo requieran, debe agregarse la decla-
racién del Comité Revisor Institucional y el nimero de registro aprobado
para estudios realizados en humanos o animales. Agregar el apartado: “Este
estudio fue realizado de acuerdo con las gufas de la Declaracion de Helsin-
ki, y aprobado por el Comité de Etica y/o Investigacion y/o Bioseguridad o
Nombre del instituto (Cédigo de protocolo XXX y fecha de aprobacién)” o
“En este estudio no se necesité la aprobacién del Comité de Etica, debido
a la siguiente razén (detallar la justificacion)” o “No aplica” para estudios
que no involucren estudios en humanos o animales.

Declaracion del consentimiento informado

Cualquier tipo de articulo que incluya estudios en humanos debe tener la
siguiente declaracién: “Se obtuvo consentimiento informado de todos los
sujetos involucrados en el estudio” o “En este estudio no se necesité con-
sentimiento informado debido a la siguiente razén (detallar la justificacién”)
o “No aplica” en estudios que no involucren humanos.

Agradecimientos

En esta seccién puede reconocerse cualquier apoyo recibido para la
elaboracion del estudio que no sea por parte de los autores o de algin
financiador. Puede incluir apoyo técnico, administrativo o donaciones de
cualquier indole.

Conflictos de interés

Los autores deben identificar y declarar cualquier circunstancia o interés
personal que pueda entenderse como una influencia en la representacion
o interpretacion de los resultados de la investigacion. Si no existe ningtn
conflicto de intereses, mencionar la siguiente declaracion: “Los autores
declaran no tener ningtin conflicto de intereses”.

Cualquier influencia de los patrocinadores en la seleccion del proyecto de
investigacion, diseno del estudio, recopilacion, andlisis o interpretacion
de datos, redaccion del manuscrito, o en la decision de publicar los resul-
tados debe ser declarada en esta seccién. Los proyectos financiados por
la industria deben prestar especial atencion a declarar completamente la
participacién del financiador. Si los patrocinadores no tuvieron ninguna
participacion, se debe indicar: “Los patrocinadores no participaron en el
diseno, ejecucion, interpretacion o redaccion del estudio”.
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Referencias

Numere las referencias consecutivamente siguiendo el orden de aparicién
en el texto (identifique las referencias en el texto colocando los nimeros
en superindice y sin paréntesis). Cuando la redaccién del texto requiera
puntuacion, la referencia serd anotada después de los signos pertinentes.
Las bibliografias deben estar en estilo Vancouver. Para referir el nombre de
larevista utilizara las abreviaturas que aparecen enlistadas en el nimero de
enero de cada ano del Index Medicus. Si el articulo referido se encuentra
en un suplemento, se agregara Suppl X entre el volumen y la pagina inicial.
Todas las referencias que lo contengan deben incluir su DOI.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente forma en caso de revista:

Grunwald MR, McDonnell MH, Induru R, Gerber JM. Cutaneous manifes-
tations in leukemia patients. Semin Oncol 2016; 43: 359-365. https:/doi.
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