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Ansiedad ante la muerte y su relacion
con la calidad de vida en pacientes con
neoplasias hematoldgicas

Death anxiety and its relationship with
quality of life in patients with hematological
malignancies.

José Luis Galvez Romero,! Dayana Yaneth Fernandez Mortera,? Wilfrido Herrera
Olivares?

Resumen

OBJETIVO: Analizar la relacion entre la ansiedad ante la muerte y la calidad de vida
de pacientes con neoplasias hematoldgicas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte prospectiva de tipo correlacional en
el que se determind la asociacion entre la ansiedad ante la muerte (escala de ansiedad
ante la muerte, DAS) y la calidad de vida (escalas EQ-5D y FACITsp) en pacientes con
neoplasias hematoldgicas.

RESULTADOS: Se incluyeron 59 pacientes (28 hombres y 31 mujeres) con edad pro-
medio de 60.3 + 13.6 afios y duracién promedio de la enfermedad de 4.0 + 3.7 afios.
Veintinueve pacientes padecian linfoma no Hodgkin, 10 leucemia mieloide crénica y
20 otros tipos de cancer. Segiin la escala DAS, 30 pacientes tenian ansiedad leve y 14
ansiedad moderada. En cuanto a la calidad de vida, segtn la escala EQ-5D, 52 pacientes
tenfan buena capacidad de autocuidado y una percepcion de su estado de salud hoy
de 80.0 + 12.7 (0 a 100). El puntaje DAS mostr6 una correlacion de p= - 0.39 con el
puntaje de calidad de vida (EQ-5D), p= - 0.37 con el puntaje de bienestar (FACIT-sp)
y p= - 0.44 con la percepcion de salud hoy (p = 0.001).

CONCLUSIONES: La ansiedad ante la muerte afecta negativamente la calidad de vida
de los pacientes con neoplasias hematoldgicas.

PALABRAS CLAVE: Ansiedad; muerte; calidad de vida; depresion; neoplasias hema-
toldgicas.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the association between anxiety about death and the quality of
life of patients with hematological malignancies.

MATERIALS AND METHODS: Prospective cohort study of a correlational type in which
we determined the association between death anxiety (Death Anxiety Scale, DAS) and
quality of life (EQ-5D and FACIT-sp scales) in patients with hematologic neoplasms.

RESULTS: Fifty-nine patients with a mean age of 60.3 + 13.6 years and an average disease
duration of 4.0 + 3.7 years were included. Of these, 29 had non-Hodgkin lymphoma,
10 chronic myeloid leukemia, and 20 other types of cancer. According to the DAS
scale, 30 patients had mild anxiety and 14 moderate anxiety. Regarding quality of life,
according to the EQ-5D scale, 52 patients had good self-care ability and a perception
of their health status today of 80.0 + 12.7 (0 to 100). DAS score showed a correlation
of p =-0.39 with the quality-of-life score (EQ-5D), p = -0.37 with the well-being score
(FACIT-sp), and p = -0.44 with the perception of health today (p = 0.001).

CONCLUSIONS: Death anxiety negatively affects the quality of life of patients with
hematologic neoplasms.

KEYWORDS: Anxiety; Death; Quality of life; Depression; Hematologic neoplasms.
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ANTECEDENTES

Las neoplasias hematolodgicas, al igual que el
resto de los canceres, causan en los pacientes
incertidumbre, ansiedad, complicaciones fisicas
y emocionales inherentes a la etapa clinica y
tratamiento de la enfermedad. Incluso, se ha
demostrado el efecto favorable de un adecuado
estado emocional y actitud positiva en el pronés-
tico de diversas enfermedades crénicas. De esta
manera, la esperanza, la gratitud y la aceptacién
de la muerte pueden relacionarse con una mejor
calidad de vida en pacientes con este tipo de
enfermedades.’

La actitud ante la muerte tiene una connotacion
de mayor complejidad para el paciente en eta-
pa terminal en comparacion con el paciente
con una neoplasia en etapas tempranas.? Es
mas probable un proceso de aceptacion en la
medida que incrementa la fase de gravedad;
sin embargo, son estados emocionales que
habitualmente no diagnosticamos ni tratamos.?
La conciencia de la inevitable realidad de la
muerte y su conflicto con el fuerte deseo de
supervivencia puede despertar un miedo severo
en las personas. Especificamente, los pacientes
con cancer tienen un alto riesgo de ansiedad
ante la muerte y enfrentan todo tipo de desa-
fios; hasta el 32% de las personas con cancer
avanzado que estan cerca de la muerte estan
sensiblemente afectados.*

La calidad de vida en este grupo de pacientes
se refiere no solo al control clinico de la en-
fermedad, sino, de manera integral, también
a aspectos fisicos, psicolégicos, econémicos y
espirituales (bienestar espiritual). El bienestar
espiritual no significa religiosidad, se entiende
como un estado biopsicosocial-espiritual que
ayuda a las personas a dar sentido a sus vidas,
sentimiento de plenitud, esperanzay paz, a pesar
de padecer una enfermedad grave.> Aun cuando
esta dimension se ha estudiado poco, es muy
probable que repercuta en la calidad de vida,

2025; 1

asi como en la actitud y ansiedad ante la muerte
de los pacientes con enfermedades crénicas.®

En gran parte de los centros hospitalarios, la eva-
luacién del estado biopsicosocial-espiritual y la
calidad de vida de los pacientes con neoplasias
hematolégicas suele estar subestimada. Por ello,
el objetivo de este estudio fue analizar la relacién
entre la ansiedad ante la muerte y la calidad de
vida, considerando también el componente de
bienestar espiritual.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte prospectiva y correlacional
para evaluar la relacién entre la ansiedad ante
la muerte y la calidad de vida en pacientes con
neoplasias hematoldgicas en distintas etapas de
la enfermedad y tratamiento. La ansiedad ante
la muerte se midié mediante la Death Anxiety
Scale (DAS),* una escala de 15 items en la que
los puntajes mds bajos indican menor ansiedad
(I'mites: 0-15). La calidad de vida se evalu6 con
dos instrumentos: EQ-5D,” que valora movilidad,
autocuidado, actividades diarias, dolor, ansie-
dad-depresion y percepcion de salud (Iimites:
0-100), y FACIT-sp,® que mide bienestar fisico,
social-familiar, emocional, funcional y espiritual
(Iimites: 0-156). Los mayores puntajes reflejan
mejor calidad de vida.

Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18
anos, sin distincién de sexo, etnia o raza, en
tratamiento activo o en vigilancia, con capacidad
para completar los cuestionarios y consentimien-
to informado. Criterios de exclusion: sujetos con
enfermedades psiquidtricas o neoplasias conco-
mitantes. Criterios de eliminacion: participantes
con cuestionarios incompletos o que decidieran
abandonar el estudio.

Se incluyeron pacientes con duracién de la en-
fermedad entre 3 meses y 14 afos, reclutados
entre octubre y diciembre de 2023. El tamafio
muestral se calcul6 considerando una poblacién

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.10
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de 120 pacientes con neoplasias hematoldgicas
en el hospital. Para rechazar la hipétesis nula
de una prevalencia del 38% de ansiedad ante
la muerte, con un error tipo | del 5% y un factor
de precision del 8%, se determiné una muestra
de 65 + 6 pacientes.

El andlisis estadistico incluy6 estadistica descrip-
tiva para variables demogréficas y puntuaciones
de las escalas. Para la estadistica inferencial,
se utiliz6 la prueba x? y coeficientes de corre-
lacién de Pearson (r) y Spearman (p) segln la
distribucion de los datos. Un valor p < 0.05 se
considerd significativo. Los andlisis se hicieron
con el programa R, y los graficos se elaboraron
en GraphPad Prism versién 9.

El estudio se llevo a cabo conforme a los mas
altos estandares éticos en investigacion biomé-
dica, siguiendo los principios establecidos en
el Codigo de Niremberg, la Declaracion de
Helsinki, las directrices del CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences)
y la Ley General de Salud Mexicana en materia
de investigacién. Se garantizé el respeto a los
principios de autonomia, beneficencia, no ma-
leficencia y justicia en cada etapa del estudio.

El protocolo se someti6 a evaluacién y obtuvo la
aprobacion de los comités locales de investigacion
y ética en investigacion, con el registro 566.2023.
A todos los pacientes se les invit6 a participar me-
diante un proceso de consentimiento informado;
se aseguro su plena comprension y voluntariedad.
Los cuestionarios se completaron en la sala de
espera con asistencia cuando fue requerida y, en
algunos casos, los pacientes los respondieron en
sus hogares para mayor comodidad.

RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes en el estudio, 28
hombres y 31 mujeres. La edad promedio fue

de 60.3 £ 13.6 afos, y la duracién promedio de
la enfermedad fue de 4.0 + 3.7 afios. El linfoma
no Hodgkin fue el diagnéstico mas comun en
29 pacientes, seguido de la leucemia mieloide
crénica en 10 pacientes. De los 59 pacientes,
36 recibian tratamiento activo, mientras que
23 estaban en periodo de vigilancia. En rela-
cion con la ansiedad ante la muerte, evaluada
mediante la escala Death Anxiety Scale, 30
pacientes tenfan ansiedad leve y 14 modera-
da. Ninguln paciente manifest6 tener ansiedad
severa. Cuadro 1

Ansiedad ante la muerte (The Death Anxiety
Scale DAS-1) y caracteristicas demogrdficas de pacientes
con neoplasias hematoldgicas (n = 59) (continGa en la
siguiente pagina)

Caracteristica —

Edad = DE, afos 60.3 +13.6
Tiempo de evolucion, afios 4.0+3.7
Sexo
Hombre 28
Mujer 31
Religién (creyente) 57
Enfermedades crénico-degenerativas 30
Diagnéstico
Linfoma no Hodgkin 29
Linfoma de Hodgkin 5
Mieloma multiple 6
Leucemia aguda linfoblastica 2
Leucemia mieloide crénica 10
Trombocitosis esencial 1
Leucemia linfocitica crénica 3
Neoplasia mielodisplasica 2
Leucemia mieloide aguda 1
Fase de tratamiento
Activo 36
Vigilancia 23
Linea de tratamiento
Primera 40
Segunda 12
Tercera 7
Estado de la enfermedad
Induccion 35
Recaida 22
Paliativo 2
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Ansiedad ante la muerte (The Death Anxiety Scale
DAS-1) y caracteristicas demograficas de pacientes con
neoplasias hematolégicas (n = 59) (continuacién)

Caracteristica —

Temor a la muerte

Sin 25
Leve 17
Moderado 8
Grave 5
Extremo 4

Temor a la enfermedad

Sin 15
Leve 14
Moderado 19
Grave 11
Temor al paso del tiempo

Sin 16
Leve 23
Moderado 15
Grave 4
Extremo 1

Conciencia de muerte

Sin 23
Poca 30
Consciente 6

Ansiedad ante la muerte

Sin 15
Leve 30
Moderada 14

En relacion con el puntaje del cuestionario
EQ-5DL, 28 pacientes tenfan algin grado de
limitaciéon en términos de movilidad, 7 pa-
cientes tenfan algtn grado de problema con la
capacidad de autocuidado y 24 algin grado de
limitacion en sus actividades diarias. Asimismo,
37 pacientes tenian dolor leve a moderado y
un paciente tenia dolor intenso. En cuanto a
la ansiedad y depresion,19 pacientes tenian
ansiedad o depresion leve y 11 moderada. Al
integrar todas las dimensiones de la escala, el
puntaje total de calidad de vida fue de 84 +12.7
(puntaje de 0 a 100), muy similar a lo obtenido
en la escala visual de la percepcion de su estado
de salud hoy, que fue de 80.0 + 12.7 (puntaje
de 0 a 100). Cuadro 2

2025; 1

Cuadro 2. Calidad de vida de pacientes con enfermedades
neopldsicas hematoldgicas (cuestionario EQ-5DL) [n = 59]

Movilidad
Sin problemas 31
Leve 16
Moderado 11
Grave 1

Capacidad de autocuidado

Sin problemas 52
Leve 2
Moderado 4
Grave 1
Actividades cotidianas
Sin problemas 35
Leve 14
Moderado 10
Dolor
Sin dolor 21
Leve 22
Moderado 15
Fuerte 1
Estado de ansiedad o depresion
Sin ansiedad o depresion 29
Leve 19
Moderado 11
Estado de salud hoy, media + DE 80.0 £ 12.7
Calidad de vida, media + DE 84.0+12.7

DE: desviacion estandar.

En el puntaje del cuestionario FACIT-sp, el resul-
tado fue de 122.5 + 16.9, (puntaje de 0 a 156);
destaco el bienestar espiritual con un puntaje de
38.5 £ 5.9 (puntaje de 0 a 48). Cuadro 3

Respecto de la correlacién entre los puntajes
de las escalas, se determind un coeficiente de
correlacién Rho de Spearman p = -0.44 entre el
puntaje del cuestionario DAS y la percepcién en
el estado de salud hoy, p=- 0.39 entre el pun-
taje del cuestionario DAS con el puntaje de la
escala EQ-5DL, y p=- 0.37 entre el puntaje del
cuestionario DAS y el puntaje del cuestionario
FACIT-sp. Los cuestionarios de calidad de vida
EQ-5DL y FACIT-sp mostraron un coeficiente
de correlacion de p= 0.96 y éstos con la escala

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.10



Revista de

Galvez Romero JL, et al. Ansiedad ante la muerte en neoplasias hematoldgicas .ematOIOg |'a

Calidad de vida de pacientes con enfermedades
neoplasicas hematolégicas (Cuestionario FACIT-sp) [n = 59]

Calidad de vida 122.5+16.9
Bienestar fisico 233 +4.2
Bienestar social y familiar 203 +4.6
Bienestar emocional 19.8 + 3.5
Bienestar funcional 20.6 +4.4
Bienestar espiritual 38.5+5.9
Fe 12.8+£2.9
Paz 25.7 £4.8

A mayor puntaje, 6ptima calidad de vida: calidad de vida
(0 a 156), bienestar fisico (0 a 28), social y familiar (0 a 28),
emocional (0 a 24), funcional (0 a 28), espiritual (0 a 48),
subescala fe (0 a 16), subescala paz (0 a 32).

DE: desviacion estandar

visual andloga de la percepcién del estado de
salud hoy con un coeficiente de correlacion de
Pearson r=0.75. Figura 1

En cuanto a otros factores asociados con la ac-
titud y la ansiedad ante la muerte, se identificé
que los pacientes que se consideraban religiosos
o creyentes, en contraste con los agnésticos, ex-
perimentaban ansiedad ante la muerte en grados
leves a moderados. Cuadro 4

DISCUSION

El concepto de calidad de vida en cancer es
complejo y, a menudo, poco tratado en las revi-
siones clinicas. Implica una evaluacién integral
de las dimensiones fisicas, emocionales, sociales
y espirituales de los pacientes con cancer.? De
manera similar, la ansiedad ante la muerte es
un constructo complejo que puede manifestarse
como miedo a lo desconocido, preocupacién
por el sufrimiento, temor a dejar a los seres
queridos, incertidumbre sobre lo que sigue,
pérdida de identidad o la sensacion de falta de
significado. Este miedo, en esencia, es una cons-
tante en la experiencia humana, influenciada por
preconcepciones filoséficas y religiosas.’

En este estudio, se utilizaron escalas estanda-
rizadas para evaluar, de manera integral, la
calidad de vida en pacientes con neoplasias
hematoldgicas. Los hallazgos evidenciaron una
correlacion significativa entre la calidad de vida
y la ansiedad ante la muerte; se confirmé que
grados mas elevados de ansiedad se asocian con
peor calidad de vida. Asimismo, la distribucién
de las dimensiones evaluadas en esta muestra
mostré una tendencia comparable a la reportada
en estudios previos, lo que refuerza la validez
de los resultados.

Espantoso y su grupo y Andrade y colaboradores
documentaron que una calidad de vida deficien-
te, particularmente en su dimension fisica -que
incluye dolor, fatiga, alteraciones del suefio,
pérdida de apetito y sintomas depresivos- es fre-
cuente en pacientes después del tratamiento.*""
En este estudio estas manifestaciones ocurrieron
con menor frecuencia, independientemente de
la etapa del tratamiento. Esta diferencia podria
atribuirse al hecho de que, al menos la mitad de
los pacientes, estaban en fase de seguimiento.

A diferencia de los hallazgos de Jaime-Pérez y
su grupo, quienes identificaron que el tipo de
neoplasia hematolégica influye en la calidad de
vida, particularmente en las actividades sociales,
fisicas y cotidianas, asi como en el bienestar
emocional,’? este estudio no encontrd dife-
rencias significativas entre los distintos grupos
diagnésticos. Estos resultados sugieren que, mas
alla del tratamiento o la repercusién directa de
la enfermedad, el significado de la muerte y el
proceso de duelo podrian desempenar un papel
diferencial en la calidad de vida de los pacientes.

Vanderlinde de Souza y colaboradores repor-
taron que una calidad de vida deficiente en
pacientes con neoplasias hematoldgicas se
asocia con las limitaciones fisicas derivadas de
la enfermedad o su tratamiento." Sin embargo,
en esta cohorte no se identificé una relacién
significativa entre las limitaciones fisicas y la
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Figura 1. A. Coeficiente de correlacion Rho de Spearman (p) entre el puntaje de la escala de ansiedad ante la
muerte (DAS), el puntaje de la percepcién del estado de salud hoy y el puntaje de las escalas de calidad de vida
(EQ-5DL y FACT-sp) en pacientes con neoplasias hematoldgicas. B. Coeficiente de correlacién de Pearson r
entre la escala visual andloga de la percepcion del estado de salud hoy con el puntaje de las escalas de calidad
de vida (EQ-5DL y FACT-sp) en pacientes con neoplasias hematolégicas.

*p < 0.00.
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Cuadro 4. Ansiedad ante la muerte en pacientes con enfermedades neoplasicas hematoldgicas

Variable Sin ansiedad
n=15

Sexo

Hombre 9

Mujer 6
Religion

Sin 2

Catdlica 13
Enfermedad crénico-degenerativa 7
Sin linfoma 8
Con linfoma 7
Leucemia mieloide crénica 4
Fase de tratamiento

Vigilancia 3

Tratamiento activo 12
Linea de tratamiento

Primera 9

Segunda 4

Tercera 2

*x?p <0.05.

calidad de vida, lo que podria explicarse por
el hecho de que la mayoria de los pacientes
tenian buen estado general de salud. En esta
misma linea, el estudio de Cristina y colabora-
dores, efectuado en la Universidad de Navarra,
Espana, analizé la influencia de la desnutricién
en la calidad de vida de pacientes oncolégicos
antes del inicio del tratamiento. Mediante la
valoracion global subjetiva (VGS) y el cuestio-
nario QLQ-C-30, encontraron que las escalas
funcionales -que incluyen el funcionamiento
fisico, social, emocional y cognitivo- eran las
menos afectadas por la situacion nutricional.
En contraste, la funcionalidad en el rol, la
percepcién global de salud y sintomas como
fatiga, nduseas y vomitos, mostraron una aso-
ciacién significativa con el estado nutricional.
Concluyeron que la desnutricién repercute
negativamente en la calidad de vida.” Aunque
estas valoraciones exceden el alcance de este
estudio, representan una linea de investigacion
relevante para ensayos futuros.

Ansiedad leve

Ansiedad moderada "
n=14 ;

n =30

15 4
15 10 L
0 0
30 14 Ul
18 5 0.3
16 6
14 8 e
5 1 0.4
14 6
16 8 0.2
21 10

2 0.9
3 2

En relacion con la ansiedad ante la muerte, se
reconoce que las enfermedades crénicas, inclui-
do el cancer, generan diversas complicaciones
fisicas y emocionales. En concordancia con estos
hallazgos, Seyet-Mehdi y su grupo reportaron
una prevalencia de ansiedad ante la muerte en
pacientes con cancer de, incluso, el 73.8%,
valor comparable a la prevalencia del 74.5%
de ansiedad leve a moderada observada en esta
cohorte.' Estos resultados sugieren que la ansie-
dad ante la muerte es una caracteristica comin
en enfermedades crénicas, independientemente
de factores como la raza. En este mismo sentido,
Soleimaniy su grupo y Hussain y colaboradores
examinaron la relacién entre la ansiedad ante
la muerte y la calidad de vida en pacientes con
cancer en un contexto sociocultural irani. Sus
hallazgos indicaron que grados bajos de ansie-
dad se correlacionaban con una calidad de vida
satisfactoria, mientras que una mayor ansiedad
ante la muerte era predictor significativo de
una peor calidad de vida.'®'” Estos resultados
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refuerzan la importancia de profundizar en la
atencion y la investigacion en la ansiedad ante
la muerte en pacientes con neoplasias, con el
fin de disenar estrategias de intervencion que
mejoren su bienestar integral.

Entre las principales limitaciones de este estu-
dio destaca la ausencia de un grupo control;
sin embargo, la cohorte tiene una notable
homogeneidad en términos de caracteristicas
demograficas y un seguimiento clinico adecua-
do, lo que fortalece la validez de los hallazgos.
Por otro lado, este estudio representa la primera
investigacion en México que examina la relacion
entre la ansiedad ante la muerte y la calidad de
vida en pacientes con neoplasias hematoldgicas,
lo que aporta un enfoque innovador en este am-
bito. Asimismo, el cuestionario FACIT-sp es una
herramienta eficaz para la evaluacién integral
de la calidad de vida en esta poblacién, con
una excelente correlacién con el cuestionario
EQ-5D, lo que respalda su aplicabilidad en
futuros estudios.

Los resultados de este estudio abren nuevas li-
neas de investigacion acerca de la importancia
de evaluar la calidad de vida y la ansiedad ante
la muerte en pacientes con neoplasias hemato-
[6gicas. Se recomienda llevar a cabo estudios
comparativos y, posiblemente, de intervencion
interdisciplinaria, con grupos de apoyo vy estra-
tegias de intervencion temprana en tanatologia.

CONCLUSIONES

La mitad de los pacientes con neoplasia he-
matolégica enfrentan problemas fisicos, como
dolor, ansiedad y depresion. Aunque la mayoria
se siente bien espiritualmente, un alarmante
74.5% experimenta diversos grados de ansie-
dad relacionada con la muerte. Esta ansiedad
puede afectar negativamente hasta un tercio de
su calidad de vida.

2025; 1
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Neoplasias hematoldgicas familiares en
mestizos mexicanos

Familial hematologic neoplasms in Mexican
mestizos.

Sergio Arturo Sanchez Guerrero

Resumen

OBJETIVO: Informar las diferentes neoplasias hematolégicas malignas que han afec-
tado a la poblacién de pacientes y sus familiares directos atendidos en 27 anos de
préctica privada.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, con-
sistente en la revisién de expedientes clinicos de pacientes mestizos mexicanos. Se
seleccionaron los casos con neoplasias hematoldgicas malignas, cuyos familiares de
primer grado también hubieran tenido otra neoplasia hematolégica maligna. La neo-
plasia hematolégica maligna familiar se definié como el padecimiento que afectaba a
dos o0 mas familiares de primer grado.

RESULTADOS: De 952 pacientes atendidos en la consulta, se encontraron 130 enfermos
con neoplasias hematolégicas malignas y, de éstos, 8 (6.1%) tuvieron alguno de los
padres, hermanos o hijos afectados con otro padecimiento hematolégico maligno. Se
encontré: mieloma mdltiple (4 casos), linfoma no Hodgkin (4 casos), leucemia linfocitica
crénica (4 casos), leucemia mieloide aguda (2 casos), linfoma de Hodgkin (2 casos),
leucemia aguda (1 caso) y uno mas con leucemia (sin otras especificaciones), para un
total de 18 enfermos en un grupo de 8 familias afectadas. El patrén encontrado fue de
herencia mendeliana. En 2 familias se encontré el fenémeno denominado anticipacion.

CONCLUSIONES: Es recomendable identificar estos casos a fin de proporcionar consejo
genético a las familias afectadas, dar un seguimiento estrecho a los parientes con riesgo
potencial y, en su caso, establecer el diagnéstico de manera oportuna.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias hematoldgicas; padres; hermanos; patrén de herencia.

Abstract

OBJECTIVE: To report the hematological neoplasms affecting patients and their first-
degree relatives in the last 27 years of private practice.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational and descriptive study in
which all mestizo patients with hematologic malignancies whose first-degree relatives
were also affected by any kind of hematologic neoplasia were censored. Familial he-
matologic neoplasia was considered if two or more first-degree relatives were affected.

RESULTS: Out of 952 patients who attended the outpatient Hematology clinic, 130
had a malignant neoplasia, whereas 8 (6.1%) patients had a first-degree relative with a
similar or another malignant blood disease. Affected relatives included: parents, siblings
or children by diseases such as multiple myeloma (4 cases), non-Hodgkin lymphoma
(4 cases), chronic lymphocytic leukemia (4 cases), acute myeloid leukemia (2 cases),
Hodgkin’s lymphoma (2 cases), acute leukemia (1 case) and leukemia non-specified (1
case), for a total of 18 sick persons in 8 different families. A mendelian inheritance pattern
was found. In two different families the so-called anticipation phenomenon was evident.

CONCLUSIONS: It is important to identify this kind of familial hematologic neoplasm
pattern in order to give a genetic counseling as well as a closer follow-up in patients
and relatives in risk to develop a similar disease which permits an early diagnosis and
treatment.

KEYWORDS: Hematologic neoplasms; Parents; Siblings; Inheritance pattern.
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ANTECEDENTES

La causa de las neoplasias malignas hemato-
[6gicas suele ser multifactorial y éstas no son
hereditarias. Sin embargo, aunque existen
pocos articulos publicados al respecto, algu-
nos informan que hay mayor riesgo de sufrir
neoplasias malignas hematoldgicas entre los
parientes cercanos de un paciente con alguna
enfermedad hematolégica maligna: linfoma,’
leucemia aguda o crénica? o mieloma mdlti-
ple.? Se estima que, aproximadamente, un 5%
de los pacientes con neoplasias hematoldgicas
malignas tienen el antecedente heredo-familiar
de algln tipo de cancer hematolégico.? Asimis-
mo, se ha descrito el fendmeno denominado
anticipacion; es decir, la edad de aparicion de
la misma enfermedad es menor en las nuevas
generaciones de enfermos respecto de las ge-
neraciones precedentes.?

Existen algunas otras enfermedades genéticas
que predisponen a los pacientes a padecer neo-
plasias hematolégicas malignas: sindrome de
Li-Fraumeni, de Down, la anemia de Fanconiy la
disqueratosis congénita.>* Algunos de los genes
estudiados para la predisposicion a neoplasias
hematoldgicas malignas son: RUNXT, GATA2,
CEBPA, TP-53.24

Algunos agentes infecciosos se asocian con la
predisposicion a ciertas neoplasias hematol6-
gicas y pudieran infectar a varios miembros de
las familias: Helicobacter pylori, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), de Epstein-
Barr (EBV) o el linfotrépico humano T tipo 1
(HTLV-1).> No obstante, el proceso diagnéstico
de este tipo de pacientes no suele ser lo sufi-
cientemente exhaustivo por parte del clinico.*

El objetivo de este articulo fue informar los
diferentes tipos de neoplasias hematoldgicas
malignas que han afectado a la poblacién de
pacientes y sus familiares directos atendidos
en 27 afos de practica privada.

2025; 1

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo, consistente en la revisién de expedientes
clinicos. Se seleccionaron los casos de pacientes
con neoplasias hematoldgicas malignas cuyos
familiares de primer grado también hubieran
tenido otra neoplasia hematolégica maligna
diagnosticada de manera inequivoca a través de
biometrias hematicas, alteraciones bioquimicas
especificas, como gammapatia monoclonal,
hipercalcemia, aspirados y biopsias de médula
0sea, biopsias de ganglios linfaticos, inmunofe-
notipo por citometria de flujo, tinciones de
hematoxilina y eosina con inmunohistoquimica
analizadas por hematopatélogos. La neoplasia
hematolégica maligna familiar se definié como
el padecimiento que afectaba a dos o mas fami-
liares de primer grado. Asimismo, se elaboré un
genograma de cada paciente afectado.

RESULTADOS

De 952 pacientes atendidos en la consulta, se
encontraron 130 enfermos con neoplasias hema-
tologicas malignas y, de éstos, 8 (6.1%) pacientes
tuvieron alguno de los padres, hermanos o hijos
afectados con otro padecimiento hematolégico
maligno. Se encontré: mieloma mdultiple (4
casos), linfoma no Hodgkin (4 casos), leucemia
linfocitica cronica (4 casos), leucemia mieloide
aguda (2 casos), linfoma de Hodgkin (2 casos),
leucemia aguda (1 caso) y uno mds con leuce-
mia (sin otras especificaciones) para llegar a un
total de 18 enfermos en un grupo de 8 familias
afectadas. El patrén encontrado fue de herencia
mendeliana.

En la familia 2, afectada por mieloma mdltiple, y
en la familia 5, afectada por leucemia linfocitica
cronica (Figuras 1y 3) se encontré el fendmeno
denominado anticipacion; es decir, la edad de
aparicion de las neoplasias hematoldgicas fue
menor en las nuevas generaciones de pacientes
con respecto a las generaciones precedentes. En

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.31
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los genogramas de las Figuras 1 a 4 se observa:
en la familia 1, la paciente padecié leucemia
mieloide aguda a la edad de 41 afios (en 2010),
misma que logré la remision completa después
de recibir un esquema de quimioterapia 7 + 3
con Ara-C y daunorrubicina. Termind sus tres
consolidaciones y se le propuso un trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéti-
cas, que rechazé. Mantuvo la remision completa
durante casi 3 anos, tiempo en el que recayo sin
responder al tratamiento de rescate y fallecio.
Siete anos después, uno de sus hijos manifest6
un linfoma de Hodgkin, tratado exitosamente
con el esquema de ABVD, en Mexicali, y logr6
la curacién.

En la familia 2, la paciente tenia 51 afios (en
2012) cuando se le diagnosticé mieloma mul-
tiple IgA A y recibié tratamiento con mdltiples
lineas que incluyeron: talidomida mas dexame-
tasona, autotrasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, lenalidomida mas bortezomib
mas dexametasona, carfilzomib mads lenalido-
mida mas dexametasona, daratumumab mads
carfilzomib mas lenalidomida mas dexametaso-
na porque, durante su evolucion, sufri6 diversas
recaidas. No obstante, logré una supervivencia
global de 11 afios y fallecié en 2023. Tenia el
antecedente de que su madre y un hermano
habian padecido mieloma multiple y fallecido
por la misma enfermedad.

En la familia 3, el paciente era un varén quien,
aproximadamente, a los 18 anos, padecié lin-
foma de Hodgkin, recayé unos meses después
de terminar su esquema de quimioterapia con
6 ciclos de ABVD vy logré rescatarse con el es-
quema de ESHAP, con el que logré la curacién
y actualmente vive. En 2023 a su hermana, de
55 afos, se le diagnosticé linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes de estirpe B, CD20+,
gastrico, que fue resistente al tratamiento con
R-CHOP, sin respuesta al esquema de rescate;
fallecié en octubre de 2023 por actividad de la
enfermedad.

.Revista de
ematologia

En cuanto a la familia 4, el paciente era un
hombre de 71 afios, quien padecié linfoma no
Hodgkin de la zona marginal en 2016; logré la
remision con rituximab para, posteriormente,
continuar en vigilancia en el Instituto Mexicano
del Seguro Social. Dos afnos después, un her-
mano de 68 afios padecié linfoma no Hodgkin
DCGB, CD20+, estadio IV, resistente al trata-
miento con R-EPOCH v falleci6 en 2019.

La familia 5 incluyé a una mujer con leucemia
linfocitica crénica en etapa Rai 0, diagnosticada
a la edad de 80 afos (aho 2008) y tratada, ini-
cialmente, con observacion; mas tarde recibio
algunos ciclos de clorambucil y prednisona con
fines de citorreduccion. Falleci6 por causas aje-
nas a la leucemia linfocitica crénica. En 2016, su
hija, de 56 afios, acudi6 a donar sangre, pero fue
rechazada por tener leucocitosis y linfocitosis en
la biometria hematica. A la muestra se le practicé
citometria de flujo y se le diagnosticé leucemia
linfocitica crénica que, en la actualidad, se trata
con ibrutinib.

En cuanto a la familia 6, el paciente era un varén
de 51 afnos quien, en 2022, fue diagnosticado
con mieloma multiple IgA A de alto riesgo y
logré la remision completa con un cuadruple
esquema con daratumumab, lenalidomida,
bortezomib y dexametasona. Posteriormente
recibié un autotrasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en diciembre de 2022. En la
actualidad recibe un esquema de mantenimiento
en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Al
interrogatorio, el paciente refirié que su madre
habia padecido leucemia mieloide aguda.

En relacion con la familia 7, al paciente se le
diagnosticé leucemia linfocitica cronica en etapa
Rai 0 a los 75 afios. Unicamente se le mantiene
en vigilancia; sin embargo, refirié que un herma-
no habia fallecido de leucemia aguda.

Finalmente, en la familia 8 el paciente era un
varén a quien, a los 68 afnos, se le diagnostico
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leucemia linfocitica crénica en etapa Rai O;
también se mantuvo en vigilancia. Informé que
la madre habia padecido linfoma no Hodgkin y
la abuela materna leucemia.

DISCUSION

Esta serie de pacientes y sus respectivos fa-
miliares afectados por diversas neoplasias
hematolégicas malignas nos refuerza el concepto
de que es muy recomendable identificar estos
casos a fin de otorgar un consejo genético a las
familias afectadas y dar un seguimiento estrecho
a los parientes porque tienen un riesgo potencial
de padecer enfermedades afines y, de ser asi,
establecer el diagnéstico de manera oportuna. Si
bien, los estudios genéticos con marcadores mo-
leculares no fueron el objetivo de este estudio,
haber encontrado un 6.1% de la poblacién de
pacientes con familiares de primer grado tam-
bién afectados por neoplasias similares exige un
estudio epidemioldgico y genético, idealmente,
a través de las clinicas de neoplasias genéticas
institucionales, como ocurre en algunos paises
industrializados* y en pocas instituciones de sa-
lud en nuestro pais, como el Instituto Nacional
de Cancerologia en la Ciudad de México.

CONCLUSIONES

Si bien el tamafo de la muestra es pequefio debi-
do a que pertenece a una poblacién de pacientes
atendidos en la consulta privada, los resultados
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no dejan de ser interesantes y relevantes porque
reflejan los hallazgos en una poblacién de pa-
cientes mestizos y habitantes de un pais en vias
de desarrollo con caracteristicas epidemioldgicas
y demogréficas que difieren de las de los paises
industrializados y cuyos resultados no son muy
diferentes a los que solemos encontrar en la
bibliografia cientifica internacional.

A la LDG Alejandra Sanchez Cérdenas por la
elaboracion de las gréficas.
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Administracion de hierro intravenoso
en el tratamiento de la anemia asociada
con el cancer ginecologico o de mama
en una clinica de anemias

Administration of intravenous iron in the
treatment of anemia associated with
gynecological or breast cancer in an anemia
clinic.

Alexis Nevid Fuentes Otero,* Abril Adriana Arellano Llamas,? Efreen Horacio Mon-
tafio Figueroa®

Resumen

OBJETIVO: Describir los tipos, severidad y respuesta al tratamiento de la anemia a 12
semanas de seguimiento de mujeres con cancer ginecoldgico o de mama.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal, que
incluy6é mujeres con cancer ginecolégico o de mama referidas a la clinica de anemias
del Hospital de Gineco-Obstetricia 3, CMN La Raza, de junio de 2023 a junio de 2024.
Se analizaron variables relacionadas con el tipo de cdncer (cervicouterino, mama,
ovario, endometrio y vagina), estadio, tipo de anemia (ferropénica, multifactorial y
carencial) y severidad. Se evaluaron las concentraciones de hemoglobina al diagnés-
tico, la existencia de sangrado clinico y sintomas de anemia, asi como la respuesta al
tratamiento a 12 semanas de seguimiento.

RESULTADOS: Se incluyeron 31 pacientes. La distribucion por tipo de cancer fue:
cervicouterino (18 de 31 pacientes), mama (5 de 31), ovario (3 de 31), endometrio (3
de 31) y vagina (2 de 31). Veinte pacientes estaban en estadio I-Il y once en el Ill-IV. La
anemia ferropénica predomind, seguida de la multifactorial y la carencial. El tratamiento
incluyé hierro intravenoso y eritropoyetina en todos los casos, cianocobalamina y acido
félico en 6 pacientes y transfusiones en 10.

CONCLUSIONES: El tratamiento intensivo de la anemia en mujeres con céncer gineco-
|6gico o de mama permite una recuperacion significativa de los pardmetros eritrocitarios
y una marcada disminucién de los sintomas.

PALABRAS CLAVE: Anemia; anemia ferropénica; cancer de mama.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the types, severity, and response to treatment of anemia at 12
weeks of follow-up in women with gynecological or breast cancer.

MATERIALS AND METHODS: Observational, retrospective, and longitudinal study
including women with gynecological or breast cancer referred for anemia to the
anemia clinic of Gyneco-Obstetric Hospital 3, CMN La Raza, from June 2023 to
June 2024. Variables related to cancer type (cervical, breast, ovarian, endometrial,
and vaginal), stage, type of anemia (iron deficiency, multifactorial, and deficiency),
and severity were analyzed. Hemoglobin concentrations at diagnosis, the presence
of clinical bleeding and symptoms of anemia, and response to treatment at 12 weeks
of follow-up were assessed.
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RESULTS: There were included 31 patients. Frequency of cancer types: cervical (18 out
of 31 patients), breast (n = 5), ovarian (n = 3), endometrial (n = 3), and vaginal (n = 2).
Twenty patients were in stage I-Il and 11 in [lI-IV. Iron deficiency was the predominant
type of anemia, followed by multifactorial and deficiency-related. Treatment included
intravenous iron and erythropoietin in all patients, cyanocobalamin and folic acid in

6 and transfusions in 10.

CONCLUSIONS: Intensive management of anemia in women with gynecological or
breast cancer shows recovery of erythrocyte parameters and reduces the frequency of

anemia symptoms.

KEYWORDS: Anemia; Iron deficiency; Breast cancer.

ANTECEDENTES

La anemia es una comorbilidad comuin en pa-
cientes oncolégicos. El 59% de las pacientes
con céancer ginecoldgico, desde el momento
del diagnostico, ya tienen anemia y puede
manifestarse en el transcurso del tratamiento,
incluso, en el 90.7% de los casos,'? ya sea por
efecto directo de la enfermedad o secundario al
tratamiento. La anemia se relaciona con menor
supervivencia, peor control de la enfermedad y
mala calidad de vida.>#

En mujeres la anemia se diagnostica por hemo-
globina menor de 12 g/dL y la OMS clasifica su
severidad de la siguiente forma: grado |1, leve
(10.0-12.0 g/L); grado Il, moderada (8.0-9.9 g/L);
grado Ill, grave (7.9-6.0 g/L); grado 1V, grave
(< 6.0 g/L).

La hipoxia que se genera en los tumores provoca
disfuncion vascular, lo que altera el metabolismo
de las células neoplasicas; esto, en parte, contri-
buye a la resistencia de las células tumorales a la
quimioterapia. La anemia es un facilitador de la
hipoxia.® La calidad de vida de los pacientes con
cancer mejora con el tratamiento concomitante
de la anemia al recibir estimulantes de colonias
de eritrocitos.”

Seglin asociaciones internacionales, como la
International Society of Blood Transfusion (ISBT),
la existencia de las clinicas de anemia es decisiva
para establecer un diagndstico preciso, dar un
tratamiento personalizado y llevar a cabo una
gestion eficiente de recursos. De este modo, se
mejoran los resultados en salud y se optimiza el
tratamiento de esta enfermedad.® En contextos
como la cirugia ortopédica, ginecolégica y ge-
neral, el tratamiento estandarizado de la anemia
ha mostrado beneficios.” 0"

El Hospital de Gineco-Obstetricia del Centro Mé-
dico Nacional La Raza cuenta con una clinica de
anemias que se encarga de optimizar los recursos
disponibles para el diagnéstico y tratamiento
de esta enfermedad. El estudio y diagndstico
del tipo de anemia se basa en el resultado de
la citometria hemdtica y, de ser posible, de una
cinética de hierro. La anemia ferropénica se
caracteriza por microcitosis y descenso de los
indices eritrocitarios. La multifactorial se asocia
con marcadores de inflamacién. La carencial
(deficiencia de vitamina B,,, 4cido félico o
ambos) se distingue por macrocitosis. Se evalda
inicialmente la concentracién de hemoglobina
para confirmar anemia y, en conjunto con los
parametros eritrocitarios y la historia clinica,
se plantea un diagndstico mds preciso. Se hace
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seguimiento tras el inicio del tratamiento para
medir la respuesta al mismo."?

En la clinica, la dosis de hierro intravenoso se
calcula segun el peso y la hemoglobina con la
féormula de Ganzoni (dosis de hierro total = peso
actual del paciente x (15- hemoglobina actual)
X 2.4 + almacén de hierro). Esta formula es la
mejor manera de determinar la deficiencia de
hierro, aunque ain no hay un consenso sobre
su uso, pero los ensayos clinicos que adminis-
traron hierro en el tratamiento de la anemia
sistematicamente usan esta férmula, por lo que
en la clinica de anemia se decidi6é su imple-
mentacion.” Esta férmula se ha usado en otros
estudios que analizan la reserva de hierro para
decidir su posologfa.'*'>'° Para la administracion
de eritropoyetina, se indica una dosis estandar de
12,000 Ul a la semana, basada en guias clinicas
y estudios sobre el tratamiento de la anemia,
sobre todo en pacientes con cancer, indepen-
dientemente de su tratamiento (quimioterapia
o radioterapia)."”

Los canceres de mama y ginecolégico (ovario,
Gtero, cuello uterino, vagina y vulva) son los mas
frecuentes en mujeres mexicanas y la tercera
causa de mortalidad en México en 2023."® El
Hospital de Gineco-Obstetricia 3 del Instituto
Mexicano del Seguro Social es una unidad de
referencia nacional para la atencién de estos
padecimientos. El tratamiento habitual de cada
tipo de cancer depende del estadio, subtipo
histolégico y lo definen los servicios de on-
cologia médica y oncologia quirtrgica. En los
pacientes con anemia estos servicios inician un
tratamiento y los casos que son considerados de
dificil diagnédstico o tratamiento se envian a la
clinica de anemias.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo
y longitudinal, efectuado en la clinica de ane-
mias de la Unidad Médica de Alta Especialidad,
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Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3 Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez,
Centro Médico Nacional La Raza, que es una
unidad de tercer nivel de atencién del Instituto
Mexicano del Seguro Social que forma parte
del sistema nacional de salud publica, donde
se atienden personas trabajadoras y sus familias.
Este hospital atiende padecimientos de gran
complejidad y abarca el norte de la Ciudad de
México, la zona oriente del Estado de México y
el estado de Hidalgo. También recibe personas
del resto del pais. Hasta 2023 se calcula que esta
area de influencia atendié a una poblacion de
4 millones 571 mil mujeres entre 20 y 59 afios.
La consulta externa de oncologia quirdrgica
y médica atendi6, en 2024, 62,883 consultas
médicas de acuerdo con los registros del Siste-
ma de Informacion de Atencién Integral de la
Salud (SIAIS).

Criterios de inclusion: pacientes con algin tipo
de cancer ginecologico o de mama que fueron
referidas por anemia a la clinica entre junio de
2023 yjunio de 2024 y tuvieron un seguimiento
de, por lo menos, 12 semanas.

Criterios de exclusion: enfermedad diferente de
cancer ginecolégico o de mama, anemia con
causa hereditaria o sin seguimiento minimo de
12 semanas.

Los resultados de laboratorio se evaluaron direc-
tamente de la base de datos del laboratorio. El
médico hematdlogo interrogé en cada consulta a
la paciente en cuanto a los sintomas de anemia,
y se registr6 en la nota. De forma general, se
pregunto si habia cansancio, fatiga, sensacion de
fortaleza, hiporexia, cefalea, disnea y palpitacio-
nes. Aunque hay algunas escalas para valorar la
severidad clinica de la anemia, no se utilizaron
por ser poco practicas.

Se decidié una observacion minima de 12 sema-
nas del tratamiento de la anemia debido a que
en la guia de practica clinica “Prevencion, diag-
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néstico y tratamiento de hierro por deficiencia de
hierro en nifios y adultos” del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS/415/10) se reporta que
el seguimiento de la respuesta terapéutica debe
medirse trimestralmente.®

El andlisis estadistico se realizé en SPSSV25. Se
describen segun distribucion (normal o libre) me-
dias o medianas y desviacion estandar o rango
intercuartilar, frecuencia y porcentajes. Las dife-
rencias entre el estado pre y postratamiento a 12
semanas se hizo con U de Mann-Whitney o 2.

RESULTADOS

De 54 registros de personas atendidas por
anemia y cancer, 31 cumplieron los criterios
de inclusién. Las caracteristicas generales de la
muestra se muestran en el Cuadro 1. La media
de edad fue de 53.35 + 10.05 anos. El tipo de
cancer mas frecuente fue el cervicouterino (18 de
31 pacientes). El estadio del cancerfuelallenla
mayoria de las pacientes (20 de 31). El Cuadro 1
muestra que el tipo de anemia mas frecuente fue
la ferropénicay la severidad se concentro entre
el grado Il'y lll de la OMS (27 de 31 pacientes).

El Cuadro 2 describe cémo se recibi6 a las
pacientes y el tipo de tratamiento ofrecido. Se
observa que antes de la valoracién en la clinica
de anemias, 15 de 31 pacientes ya habian re-
cibido tratamiento con hierro oral y 10, alguna
transfusion. El esquema de tratamiento prescrito
en todos los casos fue hierro intravenoso (1000 y
2000 mg en tres aplicaciones) y eritropoyetina,
en algunos casos cianocobalamina y acido félico
y, finalmente, durante el tratamiento en la clini-
ca, 8 pacientes requirieron alguna transfusion.

El Cuadro 3 describe la respuesta de [a anemia al
tratamiento; sobresale un incremento significati-
vo de la hemoglobina (Figura 1), el hematocrito
y la concentracion media de hemoglobina
corpuscular, ademas de una disminucién de los
sintomas de anemia e, incluso, después de 12

2025; 1

Caracteristicas epidemioldgicas generales de las
pacientes atendidas en la clinica de anemias (n = 31)

Edad (anos), media DE 53.35 + 10.05
Tipo de cancer n
Cervicouterino 18
Mama 5
Ovario 3
Endometrio 3
Vagina 2
Estadio de la enfermedad oncoldgica
| 8
Il 12
] 6
\% 5
Tipo de anemia diagnosticada
Ferropénica 23
Multifactorial 7
Carencial 1
Severidad de la anemia (OMS)
| 2
Il 15
] 12
\Y 2

semanas, 13 de 31 pacientes alcanzaron una
concentracién de hemoglobina igual o mayor
de 11 g/dL. En 20 pacientes se incrementd, por
lo menos, 1.5 g/dL de la concentracién basal.

El seguimiento promedio en la clinica de ane-
mias fue de 20 semanas, con limites de 14.8 y
28.7 semanas. La duracién del seguimiento total
de las pacientes fue de cinco meses.

DISCUSION

Las clinicas de anemia optimizan los recursos
y generan efectos positivos en diversos grupos
de pacientes oncoldgicos. Ademas, la anemia
afecta negativamente la calidad de vida y la
supervivencia de las personas con cancer."? No
obstante, existe escasa informacién respecto de
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Cuadro 2. Tratamiento hematolégico aplicado en clinica
de anemia (n = 31)

s

Antes de atenderse en la clinica de
anemia

Hierro oral 15

Requerimiento de transfusiones

. 10
antes del tratamiento
Tratamiento en la clinica de anemia
Hierro intravenoso 31

Dosis acumulada de hierro IV
(mg). Mediana (RIC)

Cantidad de aplicaciones de

1100 (1000-2000)

hierro IV. Mediana (RIC) 32-4)
Cianocobalamina 6
Acido félico 6
Eritropoyetina 31
Requiri6 transfusion 8
Tolerancia al tratamiento 27

las clinicas de anemia en el contexto del cancer
ginecoldgico, porque la mayor parte de los estu-
dios se centran en el tratamiento preoperatorio
y en pacientes con insuficiencia renal crénica.

Aunque el cancer de mama es el mas prevalente
en México, en la clinica de anemias se report6
con mayor frecuencia el cancer cervicouterino.
Esto se explica porque este cancer provoca, con
frecuencia, sangrado activo, irregular y abun-
dante, sumado a que la quimioterapia basada
en platinos, aplicada en este grupo de pacientes,
contribuye a este fenémeno.'#192% Asimismo, se
observaron mas casos en estadios avanzados de
este tipo de neoplasia.

El diagnostico etioldgico de la anemia, mediante
herramientas clinicas, permitié comprobar que
la anemia ferropénica fue la mds comun, segui-
da por la multifactorial, lo que es similar a lo
reportado en la poblacion femenina en general.
Por ejemplo, en el servicio de oncologia médica
del Hospital Universitario Virgen del Rocio en
Sevilla se observé alta prevalencia de estos tipos
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de anemia en pacientes oncoldgicas, incluidos
casos de cancer cervicouterino y de mama.?'

Al analizar la severidad, el grado 2 o moderado
fue el mas frecuente, afecté a 15 de 31 casos, en
los que se manifiestan clinicamente los signos y
sintomas del sindrome anémico, debido a que a
concentraciones bajas de hemoglobina, los eri-
trocitos no pueden suministrar oxigeno de forma
adecuada al organismo. La manifestacion clinica
varia en funcién del descenso de la hemoglobi-
na respecto al valor basal de cada paciente o
de la coexistencia de inflamacién crénica con
elevados requerimientos metabdlicos, como se
observé en la cohorte de este estudio.?

En cuanto al tratamiento hematolégico aplicado
en la clinica de anemias, todas las pacientes
recibieron hierro intravenoso vy eritropoyeti-
na, lo que trajo consigo un incremento de la
hemoglobina, disminucién significativa de los
sintomas anémicos y uso racional de las trans-
fusiones. Un metanalisis publicado en la Revista
Canadiense de Anestesiologia, que incluy6 25
ensayos controlados aleatorizados de pacientes
prequirtrgicos, demostré que esta combina-
cion terapéutica mejora significativamente la
situacion clinica y reduce la necesidad de
transfusiones.*

El tratamiento actual de la deficiencia de hierro
en el contexto oncolégico incluye la reposicién
del hierro, el uso de eritropoyetina y, en dltima
instancia, las transfusiones, debido a sus riesgos,
costos y escasez. La administracién combinada
de hierro y eritropoyetina potencia la efectividad
de forma sinérgica, lo que permite alcanzar una
respuesta terapéutica mas rapida; la via parente-
ral es la preferida en este grupo de pacientes.?

La anemia en pacientes con cdncer no se debe
Gnicamente a la deficiencia de hierro, sino que
también esta influida por un proceso inflama-
torio crénico inducido por el tumor y por los
efectos secundarios de la quimioterapia. Estos
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Respuesta al tratamiento en la clinica de anemias
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I I
Parametros eritrocitarios
Hemoglobina g/dL. Mediana (RIC)* 8.5 (7.8-9) 10.9 (9-12.2) 0.0001
Hematocrito %. Mediana (RIC) * 28 (25.1-29) 33.4 (29.3-37) 0.0001
VCM fL. Mediana (RIC)* 85 (81-94.3) 83.3 (74.4-92.9) 0.505
HCM pg/cL. Mediana (RIC)* 26.1(25.1-28.3) 27.4 (22.8-29.8) 0.651
CHCM mg/dL. Mediana (RIC)* 29.9 (29.3-33.3) 31.5(30.5-32.5) 0.002
oo . sediona ®IO) /0SS
Sintomas de anemia, n** 13 5 0.013
Respuesta de acuerdo con el cambio de la hemoglobina
La hemoglobina disminuy6, n 5
La hemoglobina no se modifico, n 0
La hemoglobina aumenté < 1.5 g/dL, n 6
La hemoglobina aument6 > 1.5 g/dL, n 20
La hemoglobina fue mayor de 11 g/dL, n 13

Pruebas estadisticas utilizadas: * U de Mann-Whitney; ** x2.
RIC: rango intercuartilar.

14

gL
S (=] (=) (=]

Inicial Final

Figura 1. Modificacién de la hemoglobina con el
tratamiento en la clinica de anemias.

mecanismos estan mediados por citocinas in-
flamatorias, como la interleucina 6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que
alteran la produccién de eritrocitos. Los agentes
estimuladores de la eritropoyesis pueden contra-
rrestar el efecto inhibitorio de estas citocinas en
la médula 6sea.*

En cuanto a la supervivencia general, en el
cancer de endometrio la anemia y la necesidad
de transfusion se asocian con peor superviven-
cia.”® En pacientes con cancer cervicouterino,
la necesidad de transfusion se ha reportado
en un 14.8%, lo que se relaciona con mayor
estancia hospitalaria, complicaciones como
delirio y trombosis,** y un efecto negativo en el
prondstico.?” La implementacién de protocolos
de tratamiento de la anemia en pacientes con
cancer de ovario ha demostrado reducir la in-
dicacion de transfusiones y evitar retrasos en la
aplicacion de quimioterapia.?®

El analisis de costo-efectividad del tratamiento
con hierro intravenoso, efectuado en el contexto
de la optimizacion preoperatoria en cirugias de
rodilla, evidencié una reduccién de la exposi-
cion a transfusiones (13,336 vs 4342 unidades),
a pesar del costo adicional de la administracion
de hierro en visitas extrahospitalarias, que resulta
menos costoso que la transfusién.? En este estu-
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dio se observd una alta tasa de tolerancia (27 de
31 pacientes), con efectos adversos leves que no
requirieron la suspension del tratamiento.

Las principales limitantes del estudio son su
disefno retrospectivo, en conjunto con periodo
de seguimiento incompleto en algunos casos
debido a la pérdida de seguimiento, lo que
pudo estar condicionado por ciertos factores:
pérdida de seguridad social, desenlaces fatales,
hospitalizaciones o falta de apego terapéuti-
co. La heterogeneidad en el tipo de céncer, la
variabilidad en la propensién al sangrado, las
alteraciones gastrointestinales inherentes al
tratamiento y la diversidad de estadios podrian
introducir sesgos en la evaluacion de la severidad
de la anemiay en la respuesta terapéutica. Algu-
nos factores: tipo de quimioterapia, efectos de la
radioterapia y otras variables no se midieron, y
deberian incluirse en futuros estudios prospec-
tivos con muestras significativamente mayores.

El modelo terapéutico basado en una clinica de
anemias logré una respuesta rapida, lo que opti-
miza el uso de recursos y mejora los parametros
bioquimicos y clinicos de las pacientes. Esto abre
nuevas lineas de investigacion para evaluar la
relacién costo-efectividad del tratamiento de la
anemia en pacientes oncolégicos, con posibles
implicaciones clinicas y econémicas nacionales.
La optimizacién del tratamiento de la anemia
en diversos escenarios requiere el desarrollo de
procesos diagndsticos y terapéuticos estandari-
zados que permitan un diagndstico oportuno y
de bajo costo, un tratamiento empirico eficaz
y una valoracién temprana de la respuesta, de
modo que solo los pacientes que realmente lo
requieran reciban un tratamiento mas intensivo.

El protocolo fue aprobado por el comité local
de ética en investigacion con el registro R-2024-
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3504-032 en la plataforma Sistema de Registro
Electrénico de la Coordinacion de Investigacion
en Salud (SIRELCIS) del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

CONCLUSIONES

La atencién de la anemia en las mujeres con
cancer ginecolégico o de mama, a través de
una clinica de anemias, optimiza los recursos
hospitalarios y tiene resultados bioquimicos y
clinicos favorables en las pacientes.
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Leucemia mieloide cronica:
desafios clinicos en el tratamiento
de la resistencia a inhibidores de
cinasa de tirosina y complicaciones
cardiovasculares

Chronic myeloid leukemia: Clinical
challenges in the treatment of tyrosine kinase
inhibitor resistance and cardiovascular
complications.
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Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia mieloide crénica ha transformado su prondstico gracias
a la administracién de inhibidores de tirosina cinasa. Sin embargo, la aparicién de re-
sistencia y complicaciones cardiovasculares continda siendo un reto, particularmente
en América Latina.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 45 afios con leucemia mieloide crénica en fase
cronica, portador de la mutacion T315l1, quien fue tratado con ponatinib tras pérdida
de respuesta molecular mayor con imatinib. El paciente alcanzé respuesta molecular
profunda (MR4.5), pero tuvo una trombosis venosa profunda que requirié suspension
temporal del fdrmaco, anticoagulacién y ajuste de dosis. La terapia se reanudé a 30 mg
diarios, con lo que logré mantener la respuesta sin recurrencia trombdtica.

CONCLUSIONES: La experiencia demuestra que es posible lograr un control profundoy
sostenido de la enfermedad con un tratamiento integral que equilibre eficacia y seguridad.
Este enfoque resulta especialmente relevante en contextos latinoamericanos, donde per-
sisten desafios en acceso a tratamientos, diagndstico oportuno y seguimiento molecular.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide crénica; pronéstico; inhibidores de tirosina
cinasa; América Latina. ! Hospital Central Militar, Ciudad de
México.
2 Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca, Estado de México.
Abstract 3 Hospital General de México Dr. Eduar-
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BACKGROUND: Chronic myeloid leukemia prognosis has significantly improved with
tyrosine kinase inhibitors. However, treatment resistance and cardiovascular complica- Recibido: 29 de octubre 2024

tions remain challenges, especially in Latin America.
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CLINICAL CASE: A 45-year-old male patient diagnosed with chronic-phase chronic

myeloid leukemia carrying the T3151 mutation, who was treated with ponatinib after Correspondencia

loss of major molecular response on imatinib. The patient achieved a deep molecular Gilberto Barranco Lampén
response (MR4.5) but developed deep vein thrombosis, prompting temporary treatment drgibalampon@gmail.com
suspension, anticoagulation, and dose adjustment. Therapy was resumed at 30 mg daily,

maintaining response without recurrence. Este articulo debe citarse como:
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CONCLUSIONS: This experience demonstrates that deep and sustained disease con-
trol is achievable through comprehensive management, balancing efficacy and safety.
Such an approach is especially critical in Latin America, where challenges in access to
treatment, timely diagnosis, and molecular follow-up persist.
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide crénica es una neoplasia
mieloproliferativa con incidencia anual de 2
casos por cada 100,000 personas. Representa
aproximadamente el 15% de los casos de leu-
cemia diagnosticados en adultos. Se estima que
en 2024 se diagnosticaron alrededor de 9280
nuevos casos de leucemia mieloide crénica en
Estados Unidos y aproximadamente 1280 pa-
cientes moriran a causa de la enfermedad debido
a su alta prevalencia en la actualidad.

Desde la introduccién del imatinib en el ano
2000, la mortalidad anual por leucemia mieloide
crénica ha disminuido del 10-20% al 1-2%. La
mortalidad especifica por leucemia mieloide
cronica es del 0.5-1%. Como consecuencia,
la prevalencia de esta enfermedad en Estados
Unidos, que se estimaba en unos 30,000 casos
en el afio 2000, ha aumentado en aproximada-
mente 9000 casos por ano, para llegar a mas de
150,000 casos en 2024. Las primeras estimacio-
nes indican que la prevalencia de la leucemia
mieloide crénica alcanzaria una meseta de
aproximadamente 180,000 casos para los afios
2030-2040."

En México y Latinoamérica, el panorama de la
leucemia mieloide cronica tiene caracteristicas
particulares. Aunque el acceso a los inhibidores
de tirosina cinasa ha mejorado la supervivencia
de los pacientes, persisten retos relacionados con
la resistencia al tratamiento y los efectos adversos
cardiovasculares. Algunos factores (edad mas
joven al diagndstico, diferencias en el acceso
a terapias de segunda y tercera generacion y
limitaciones en la vigilancia molecular) plantean
desafios especificos en la regién.>?

Este articulo revisa el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica mediante el andlisis de un
caso clinico representativo de resistencia a los
inhibidores de tirosina cinasa y complicaciones
cardiovasculares asociadas, con un enfoque
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particular en los retos y estrategias en el contexto
latinoamericano.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 anos, residente de la
Ciudad de México, sin antecedentes médicos
relevantes. Fue diagnosticado con leucemia
mieloide crénica en fase crénica, confirmada
mediante cariotipo que mostré cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+).

El paciente inici6 tratamiento con imatinib a
dosis de 400 mg al dia. A los 6 meses logré una
respuesta citogenética completa 'y, a los 12 me-
ses, una respuesta molecular mayor (BCR-ABL1
<0.1%).

Dieciocho meses después del inicio del tra-
tamiento, el paciente tuvo pérdida de la
respuesta molecular mayor, con incremento de
las concentraciones de BCR-ABLT al 5% (escala
internacional). El estudio mutacional identificé
la mutacién T3151 en el dominio de cinasa de
BCR-ABL, conocida por conferir resistencia a
los inhibidores de tirosina cinasa de primera y
segunda generacion.

Se inici6 tratamiento con ponatinib a dosis de
45 mg cada 24 horas, debido a su eficacia contra
la mutacion T3151. A los 6 meses de tratamiento
con ponatinib, el paciente recuperé la respuesta
molecular mayor.

A los 6 meses de tratamiento, el paciente tuvo
trombosis venosa profunda en el miembro infe-
rior izquierdo, manifestada como edema y dolor.
La ultrasonografia Doppler confirmé un trombo
en la vena femoral.

Se suspendio temporalmente el ponatinib y se
inicio anticoagulacién con enoxaparina a dosis
de 1 mg/kg cada 12 horas. Una vez que se curd
la trombosis venosa profunda, se redujo la dosis
de ponatinib a 30 mg diarios para minimizar el

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.1
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riesgo de eventos cardiovasculares. La anticoa-
gulacion se continué con rivaroxaban en dosis
de mantenimiento.

Se solicité interconsulta con cardiologia para el
tratamiento integral del riesgo cardiovascular,
que incluyé control estricto de la presién arterial
y el perfil lipidico.

A los 12 meses de tratamiento con la dosis
ajustada de ponatinib, el paciente alcanzé una
respuesta molecular profunda (MR4.5) sin recu-
rrencia de eventos tromboembdélicos durante el
seguimiento.

DISCUSION

La leucemia mieloide crénica en Latinoamérica
tiene caracteristicas epidemiolégicas particu-
lares en comparacion con otras regiones, lo
que plantea retos Gnicos para su diagnostico
y tratamiento. Segun el Global Burden of Di-
sease Study, la incidencia y prevalencia de la
leucemia mieloide crénica en esta regién han
mostrado un incremento progresivo en las ul-
timas décadas, debido, en parte, a una mayor
capacidad diagndstica y al envejecimiento de
la poblacién.

En 2019, se estimé que en México la leucemia
mieloide crénica afectaba a aproximadamente
0.2-0.4 personas por cada 100,000 habitantes,
con una tasa de mortalidad de 0.2-0.3 casos por
cada 100,000 habitantes. Sin embargo, estas
estadisticas provienen de registros poblaciona-
les no especializados en cancer, lo que podria
generar datos no completamente representativos
de la realidad y de lo observado en la practica
cotidiana.**®

Un ejemplo de esto es la proporcién de pacientes
con leucemia linfocitica crénica en relacion con
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los pacientes con leucemia mieloide crénica.
Mientras que en Estados Unidos la leucemia
linfocitica crénica es la leucemia crénica mas
frecuente, en México no suele observarse de la
misma manera. Algunos estudios indican que la
leucemia crénica mas comdn en México es la
leucemia mieloide crénica.*

Otro aspecto relevante en la epidemiologia
de la leucemia mieloide crénica en México
y otros paises de Latinoamérica es la edad
al momento del diagndstico. La mediana de
edad al diagnéstico en estas regiones es con-
siderablemente menor, alrededor de 40 y 50
anos, en comparacion con los 66 afos que se
reportan como mediana de edad en Estados
Unidos. Esta diferencia podria estar influida
por factores genéticos, ambientales y socioe-
conémicos que afectan a las poblaciones de
Latinoamérica.>*”

El hecho de que los pacientes en México se diag-
nostiquen a una edad mas temprana implica que,
muy probablemente, dependeran del tratamiento
durante un tiempo mas prolongado. Esto aumen-
ta la probabilidad de que necesiten segundas o
terceras lineas de tratamiento a lo largo de su
vida, lo que también conlleva mayor riesgo de
efectos adversos a largo plazo. Ademas, repre-
senta una carga econémica mas significativa para
los pacientes y para los sistemas de salud.®%1°

La vigilancia de la respuesta al tratamiento en
pacientes con leucemia mieloide crénica es
decisiva para evaluar la efectividad de la tera-
pia y ajustar las estrategias de tratamiento de
manera oportuna. La respuesta al tratamiento
se evalla en varios aspectos, desde la respuesta
hematoldgica hasta la molecular y utiliza guias
internacionales que se han actualizado en
funcién de los avances terapéuticos y tecnold-
gicos."'? Figura 1
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TKI
(Primera o segunda
generacion)  J

Respuesta hematolégica completa

La respuesta hematoldgica completa es el pri-
mer hito en la evaluacion del tratamiento de la
leucemia mieloide crénica. Se caracteriza por la
normalizacién de los recuentos de células san-
guineas periféricas, la desaparicion de sintomas
relacionados con la enfermedad y la involucién
completa de la organomegalia (principalmente
esplenomegalia) detectada clinicamente o me-
diante estudios de imagen. Esta respuesta suele
observarse durante los primeros tres meses de
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa.

La ausencia de una respuesta hematolégica
completa temprana puede ser indicativa de
resistencia al tratamiento y requiere una reeva-
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Respuesta hematolégica
Respuesta citogenética
Respuesta molecular

luacion exhaustiva del tratamiento, que incluye
estudios de mutaciones del gen BCR-ABL vy la
evaluacion del apego al tratamiento. La respuesta
hematoldgica completa no solo es un marcador
de eficacia inicial, sino que también tiene im-
plicaciones de pronéstico importantes porque
su obtencién temprana se asocia con mejores
tasas de respuesta citogenética y molecular a
largo plazo.™

Respuesta citogenética

La respuesta citogenética se refiere a la reduc-
cién o desaparicion de las células que contienen
el cromosoma Filadelfia (Ph+). Esta respuesta
se clasifica en parcial (1-35% de células Ph+) y
completa (0% de células Ph+), y su evaluacién

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.1
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mediante cariotipo o FISH es decisiva en las
primeras etapas del tratamiento. Por lo general,
se espera una respuesta citogenética completa en
los primeros 12 meses de tratamiento. La ausen-
cia de respuesta citogenética completa puede ser
un indicador de mal prondstico y podria requerir
un cambio en el tratamiento.

Las metas de respuesta son las mismas con el
tratamiento de primera y de segunda linea. En
la actualidad ya no se recomienda la vigilancia
citogenética de rutina, excepto en casos en
los que la vigilancia molecular no sea posible,
como en translocaciones atipicas, transcripcio-
nes inusuales o aberraciones cromosémicas
adicionales.""'2

La respuesta molecular es el nivel mas sensible
de vigilancia en el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica y se basa en la cuantificacion
del transcripto BCR-ABL1T mediante PCR cuan-
titativa (qPCR) en la escala internacional.

Respuesta molecular mayor: definida como una
reduccion de la concentracién de BCR-ABL1T a
<0.1% en la escala internacional. Es el objetivo
terapéutico decisivo para garantizar un control
adecuado de la enfermedad a largo plazo.

Respuesta molecular profunda: MR4: se define
como una reduccion del BCR-ABLT a <0.01%
en la escala internacional o la ausencia del
transcripto detectable en una muestra con sen-
sibilidad de, al menos, 10,000 copias de ABL1T.

MR4.5: se define como una reduccién del BCR-
ABL1 a<0.0032% en la escala internacional o
la ausencia del transcripto detectable en una
muestra con sensibilidad de, al menos, 32,000
copias de ABL1.

Las respuestas moleculares profundas (MR4 y
MR4.5) son especialmente relevantes porque
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se asocian con mayor probabilidad de remisién
libre de tratamiento en pacientes cuidadosa-
mente seleccionados. Alcanzar y mantener estas
respuestas es una meta en el tratamiento a largo
plazoy su evaluacion regular permite decisiones
terapéuticas informadas, como la posibilidad de
reducir dosis o suspender el tratamiento.

La vigilancia de la respuesta al tratamiento en
pacientes con leucemia mieloide crénica es
un componente decisivo para evaluar la efica-
cia terapéutica, detectar resistencia y ajustar
estrategias. Este proceso incluye la vigilancia
citogenética y molecular siguiendo las recomen-
daciones internacionales de las guias del NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) y
ELN (European LeukemiaNet)."'2

La respuesta citogenética evalta la proporcion
de células con el cromosoma Filadelfia (Ph+)
mediante cariotipo convencional.

Frecuencia recomendada: durante los primeros
12 meses se sugiere realizar evaluaciones cada
3 a 6 meses si la vigilancia molecular no esta
disponible o si existen translocaciones atipicas
o aberraciones cromosémicas adicionales.
Posteriormente, solo se recomienda en casos
seleccionados en los que la vigilancia molecular
no sea factible.

Objetivos terapéuticos:

Respuesta citogenética completa: 0% de células
Ph+.

Significado prondstico: |a respuesta citogenética
completa a los 6-12 meses de tratamiento se
asocia con mayor control de la enfermedad y
mejor supervivencia a largo plazo. La ausencia
de respuesta citogenética completa en este
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periodo puede sugerir resistencia y requiere un
cambio en el tratamiento.

La respuesta molecular se basa en la cuantifica-
cién del transcripto BCR-ABL1 mediante PCR
cuantitativa (qPCR) en la escala internacional.

Frecuencia recomendada:

e Primeros 12 meses: evaluaciones cada
3 meses.

e Después de 12 meses: cada 3-6 meses si
se ha alcanzado una respuesta molecular
mayor.

Objetivos terapéuticos decisivos:

e Alos 3 meses: BCR-ABL1 < 10%.
e Alos 6 meses: BCR-ABL1 < 1%.

e A los 12 meses: respuesta molecular
mayor (BCR-ABL1T < 0.1%).

Respuesta molecular profunda (MR4 y MR4.5):
BCR-ABL1T < 0.01% y < 0.0032%, respecti-
vamente, alcanzadas durante el tratamiento
prolongado.

Significado prondstico: la obtencién de respuesta
molecular mayor en los primeros 12 meses es
un marcador prondstico favorable. La pérdida
de respuesta molecular mayor o el incremento
en las concentraciones de BCR-ABL1 requiere
evaluacién mutacional para identificar resisten-
cia adquirida.

Evaluacién ante incremento de BCR-ABL1 o
falta de respuesta citogenética: mutaciones de
BCR-ABL: si las concentraciones de BCR-ABLT
aumentan o no se logra respuesta citogenética
completa, deben investigarse mutaciones aso-
ciadas con resistencia, como la T315l.
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Cambio de tratamiento: considerar el cambio
a inhibidores de tirosina cinasa de segunda
o tercera generacién con base en el perfil
mutacional y las caracteristicas clinicas del
paciente.'"2

A pesar del éxito de los inhibidores de tirosina
cinasa en el tratamiento de la leucemia mieloide
crénica, entre el 20 y el 30% de los pacientes
puede experimentar resistencia al tratamiento a
lo largo del tiempo. Esto representa un desafio
significativo para el tratamiento clinico porque
limita la eficacia de los inhibidores de tirosina
cinasa y aumenta el riesgo de avance de la
enfermedad. Los mecanismos de resistencia en
la leucemia mieloide crénica se dividen en dos
categorias principales:

Resistencia primaria

La resistencia primaria ocurre en aproximada-
mente el 10-15% de los pacientes, quienes no
logran una respuesta adecuada al tratamiento
desde el inicio. Este tipo de resistencia se aso-
cia con factores intrinsecos a la biologia de la
enfermedad y del paciente:

e Heterogeneidad clonal: la existencia de
subclones leucémicos genéticamente
diversos puede limitar la eficacia de los
inhibidores de tirosina cinasa al permitir
la supervivencia de células resistentes.

e Microambiente medular: el entorno de
la médula 6sea proporciona senales pro-
supervivencia que pueden proteger a las
células leucémicas de los efectos de los
inhibidores de tirosina cinasa.

e factores farmacocinéticos: las varia-
ciones en la absorcién, metabolismo o
eliminacion de los inhibidores de tirosina

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.1
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cinasa pueden llevar a concentraciones
subterapéuticas del farmaco.'> '

Resistencia secundaria o adquirida

La resistencia adquirida afecta a aproxima-
damente el 20-30% de los pacientes que
inicialmente responden al tratamiento, pero
después pierden la respuesta. Este tipo de resis-
tencia se asocia tipicamente con mutaciones y
adaptaciones celulares:

* Mutaciones en el dominio cinasa del gen
BCR-ABL:

° Representan el mecanismo mas
comun de resistencia adquirida, se
encuentra en, incluso, el 50-60% de
los casos de resistencia secundaria.

° Las mutaciones, como la T315lI,
alteran la estructura de la proteina
BCR-ABL, lo que impide la unién
eficaz de los inhibidores de tirosina
cinasa. Esta mutacion especifica
confiere resistencia a la mayor parte
de los inhibidores de tirosina cinasa
de primera y segunda generacion.

e Amplificacion del gen BCR-ABL:

°  En algunos casos, el gen BCR-ABL
puede duplicarse o sobreexpre-
sarse, lo que aumenta la cantidad
de proteina funcional y supera la
capacidad inhibitoria del inhibidor
de tirosina cinasa.’

Ademas de los mecanismos relacionados direc-
tamente con BCR-ABL, las células leucémicas
pueden mostrar resistencia mediante vias alter-
nativas:

* Activacion de vias de sefializacién al-
ternativas: incluyen las vias PI3K/AKT,

.Revista de
ematologia

MAPK o JAK/STAT, que pueden compen-
sar la inhibicion de BCR-ABL.

e Transformacion a fases avanzadas: el
avance a fases aceleradas o blasticas de
la enfermedad suele estar asociada con
resistencia multifactorial.'

La falta de apego al tratamiento es otro factor
decisivo que contribuye a la resistencia, espe-
cialmente en pacientes que necesitan tomar
inhibidores de tirosina cinasa de forma prolonga-
da. Incluso pequefios descuidos en la toma diaria
del tratamiento pueden resultar en concentracio-
nes suboptimas del fairmaco, lo que favorece la
aparicion de resistencia. Esto se ha demostrado
también en la poblaciéon mexicana.*'®

El ponatinib es un inhibidor de tirosina cinasa
de tercera generacion, disefiado especificamen-
te para inhibir la mutacién T3151 de BCR-ABL
y otras mutaciones resistentes a inhibidores
de tirosina cinasa de primera y segunda ge-
neracion. Si bien es sumamente efectivo en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica
resistente, su perfil de seguridad ha sido motivo
de preocupacién debido a los efectos adversos,
en particular los eventos cardiovasculares y
tromboembdlicos.'”

El tratamiento de los efectos adversos asociados
con ponatinib requiere un enfoque multidiscipli-
nario que incluya la reduccion de la toxicidad y
la optimizacion del tratamiento. A continuacion,
se describen algunas estrategias decisivas:

Vigilancia regular de eventos cardiovasculares

Debido a que el ponatinib se asocia con mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (hipertension,
trombosis y enfermedad arterial oclusiva), es
decisivo practicar una evaluacién cardiovascular
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antes y durante el tratamiento. Las estrategias
incluyen:'718

Evaluacion pretratamiento: llevar a cabo un
examen cardiovascular completo, que incluya
el control de la presion arterial, perfil lipidico y
funcién cardiaca. A los pacientes con factores
de riesgo cardiovascular debe evaluarlos un
cardiélogo antes de iniciar el tratamiento con
ponatinib.

Vigilancia regular de la presion arterial: |a hiper-
tensién inducida por ponatinib debe controlarse
agresivamente con medicamentos antihiperten-
sivos y cambios en el estilo de vida.

Vigilancia de biomarcadores de dafio cardiovas-
cular: el uso de biomarcadores como troponinas
y péptido natriurético puede ser (til para detectar
dafo cardiovascular incipiente.

Modificacion de la dosis

Reducir la dosis de ponatinib puede disminuir el
riesgo de efectos adversos, sin afectar la eficacia
en algunos casos. Los estudios han demostrado
que dosis mas bajas, como 15 mg al dia, pueden
ser efectivas en la fase cronica de la leucemia
mieloide crénica mientras se reducen los riesgos
tromboembdlicos y cardiovasculares. En el en-
sayo OPTIC (Optimizing Ponatinib Treatment in
CML) se evalué una estrategia de reduccién de
dosis basada en la respuesta del paciente, con el
objetivo de disminuir los efectos adversos, parti-
cularmente los eventos oclusivos arteriales, sin
afectar la eficacia del tratamiento con ponatinib
en pacientes con leucemia mieloide crénica en
fase crénica. La estrategia utilizada en el ensayo
OPTIC consisti6é en iniciar el tratamiento con
ponatinib a una dosis de 45 mg al dia. Una vez
que los pacientes alcanzaban una reduccién del
BCR-ABL1 < 1% (equivalente a una respuesta
molecular mayor), se reducia la dosis a 15 mg al
dia para continuar el tratamiento. Esta estrategia
de reduccion de dosis se comparé con la admi-
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nistracion de una dosis fija en el ensayo PACE,
que originalmente recomendaba 45 mg diarios
sin ajustes basados en la respuesta.

Los resultados del ensayo OPTIC demostra-
ron que la estrategia de reduccién de dosis
fue efectiva para disminuir la incidencia de
eventos oclusivos arteriales. En particular,
los pacientes que recibieron la reduccion de
dosis mostraron menor frecuencia de eventos
oclusivos arteriales en comparacion con los
que continuaron con la dosis més alta. En
términos de eficacia, la reduccion de dosis
no afectd las tasas de respuesta molecular; los
pacientes continuaron mostrando altas tasas
de respuesta molecular mayor (reduccién de
BCR-ABL1 <0.1%) y respuesta molecular pro-
funda (MR4 o MR4.5). Esto sugiere que, una
vez alcanzada la respuesta molecular deseada,
una dosis mas baja de ponatinib es suficiente
para mantener el control de la enfermedad,
mientras se minimizan los riesgos asociados
con la toxicidad del farmaco.'®"

Control de comorbilidades y recomendaciones al
estilo de vida

El tratamiento de comorbilidades como diabetes,
hipercolesterolemia y tabaquismo es fundamen-
tal para disminuir los riesgos asociados con
ponatinib. La intervencién en estos factores, asi
como las modificaciones al estilo de vida, como
hacer ejercicio de forma regular o el cese del ta-
baquismo, reducen la probabilidad de manifestar
eventos tromboembdlicos y cardiovasculares.?

La mutaciéon T3151 de BCR-ABL es una de las mas
dificiles de tratar en la leucemia mieloide cronica
porque confiere resistencia a la mayor parte de
los inhibidores de tirosina cinasa de primera y
segunda generacion. A pesar de la efectividad
de ponatinib, el tratamiento de referencia actual,
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Garcia C, et al. Leucemia mieloide créonica

los efectos adversos cardiovasculares asociados
pueden limitar su administraciéon prolongada.
Por ello, otras opciones, como asciminib y el
trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas han emergido como alterna-
tivas clave.

Asciminib

El asciminib es un inhibidor alostérico de BCR-
ABL que actia en un sitio diferente al de los
inhibidores de tirosina cinasa tradicionales,
conocido como el sitio de la miristoilacion.
Esta novedosa forma de inhibicién impide que
la proteina BCR-ABL adopte una conformacion
activa, lo que hace que asciminib sea efectivo,
incluso, en pacientes con la mutacién T3151, que
es resistente a los inhibidores de tirosina cinasa
convencionales.

El descubrimiento de la eficacia de asciminib
en la mutacion T3151 tuvo lugar en estudios
preclinicos y en el ensayo clinico de fase 1. En
este estudio, la dosis efectiva de asciminib para
pacientes con la mutaciéonT315I1 se establecié en
200 mg cada 12 horas. Los resultados mostraron
que el 57% de los pacientes con mutaciénT3151
alcanzaron una respuesta molecular mayor a
esta dosis, lo que demostré que el asciminib es
altamente efectivo para superar la resistencia
causada por la mutacién T3151.2122

Ademas, en el estudio de fase 3, que compard
asciminib con bosutinib, el asciminib continué
mostrando un perfil superior de eficacia y se-
guridad. Esto hace que sea una opcion valiosa
para pacientes que han agotado otras lineas de
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa. Su
perfil de seguridad también fue mas favorable en
comparacion con ponatinib porque causé menos
eventos cardiovasculares y mejor tolerabilidad
a largo plazo.?
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Trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas

El trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas sigue siendo una opcién cu-
rativa importante para pacientes con leucemia
mieloide crénica, especialmente en quienes
tienen mutaciones dificiles de tratar, como la
T3151. Aunque los avances en los inhibidores
de tirosina cinasa han retrasado la necesidad
de trasplante en muchos pacientes con leuce-
mia mieloide crénica, el trasplante alogénico
de células progenitoras hematopoyéticas sigue
siendo la mejor opcién curativa para los que no
responden a multiples lineas de inhibidores de
tirosina cinasa, incluidos ponatinib y asciminib.

El trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas puede erradicar la enfermedad
mediante la destruccién del sistema hematopo-
yético afectado y la reconstitucién con células
madre hematopoyéticas de un donante sano.
Sin embargo, el trasplante se asocia con riesgos
significativos, como la enfermedad injerto contra
huésped, complicaciones infecciosas y toxicidad
relacionada con el trasplante. Debido a estos
riesgos, el trasplante se reserva generalmente
para pacientes jévenes o en buen estado gene-
ral que no tienen otras opciones terapéuticas
disponibles.?42>2¢

Interferon alfa

El interferén alfa (IFN-a), administrado antes
de la era de los inhibidores de tirosina cinasa,
sigue siendo una opcién en casos seleccionados,
especialmente en pacientes que no toleran los
inhibidores de tirosina cinasa o como terapia
puente antes de un trasplante alogénico. Su
mecanismo de accién incluye la modulacién
del sistema inmunolégico para inducir la eli-
minacién de células leucémicas. Los estudios
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recientes han mostrado que la combinacion de
IFN-a con inhibidores de tirosina cinasa, como
imatinib o dasatinib, puede potenciar las tasas
de respuesta molecular profunda. Por ejemplo,
la administracion de peginterferén alfa-2b junto
con imatinib ha demostrado beneficios en el
control molecular de la enfermedad.?28:

Terapias dirigidas no basadas en inhibidores de
tirosina cinasa

Inhibidores de HDAC (histona desacetilasa): es-
tos agentes alteran la acetilacion de histonas, lo
que promueve la apoptosis de células leucémi-
cas. Sucombinacion con inhibidores de tirosina
cinasa ha mostrado resultados prometedores en
estudios preclinicos y clinicos iniciales.*

Inhibidores de vias alternativas de sefnalizacion

Se estan evaluando inhibidores de vias como
PI3K, JAK o MEK, que pueden estar activadas en
células leucémicas resistentes. Estas estrategias
representan enfoques innovadores para superar
la resistencia al tratamiento.*

CONCLUSIONES

La experiencia demuestra que es posible lo-
grar un control profundo y sostenido de la
enfermedad con un tratamiento integral que
equilibre eficacia y seguridad. Este enfoque
resulta especialmente relevante en contextos
latinoamericanos, donde persisten desafios en
acceso a tratamientos, diagnéstico oportuno y
seguimiento molecular.
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Relacion del TLR2 y TLR4 con
alteraciones plaquetarias en pacientes
yucatecos con diabetes tipo 2

TLR2 and TLR4 relation with platelet
abnormalities in Yucatecan patients with type
2 diabetes.

Yumi Elena Nakazawa Ueji, Juan Daniel Villarreal Ku, Irma Guadalupe Quintal Ortiz,
Ligia Gabriela Alonzo Salomédn, Lucia Guadalupe Gonzalez Espinosa, Isaac Alberto
Lépez Bricefio, Shilia Stephanie Chab Escalante, Nina Valadez Gonzélez, Guillermo

Valencia Pacheco

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la expresion de los receptores tipo Toll 2 y 4 (TLR2 y TLR4) y su
relacion con las alteraciones plaquetarias en pacientes yucatecos con diabetes tipo 2.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, comparativo, efectuado del 1 de enero
de 2020 al 4 de octubre de 2021 en pacientes con diabetes tipo 2 y sujetos control de
Yucatdn, a los que se les practicé citometria hematica, cuantificacién de glucosa y perfil
de lipidos, agregacion y activacion plaquetaria, y expresién de TLR2 y TLR4 en plaquetas.

RESULTADOS: Se incluyeron 34 pacientes con diabetes tipo 2 y 33 sujetos control. La
glucemia fue mayor en pacientes que en controles, pero no se observaron diferencias
en la agregacion ni en la activacion plaquetaria. La intensidad media de fluorescencia
(IMF) de TLR2 mostr6 correlacion con la agregacion plaquetaria en pacientes (p = 0.204)
y en controles (p = 0.0328). El tiempo de agregacion plaquetaria mostr6 correlacion
con los porcentajes de expresion de TLR2 y TLR4 (p = 0.0309 y p = 0.0070, respecti-
vamente), Gnicamente en el grupo control.

CONCLUSIONES: TLR2 y TLR4 podrian estar vinculados con alteraciones plaquetarias
en la poblacién yucateca.

PALABRAS CLAVE: Receptores tipo Toll; agregacion plaquetaria; diabetes tipo 2.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the expression of Toll-like receptors 2 and 4 (TLR2 and TLR4)
and their relationship with platelet alterations in Yucatecan patients with type 2 diabetes.

MATERIALS AND METHODS: Comparative cross-sectional study was done from Janu-
ary 12020 to October 4" 2021, which included type 2 diabetes patients and controls
from Yucatan, who underwent blood cytometry, glucose quantification and lipid profile,
platelet aggregation and activation, and the expression of TLR2 and TLR4 in platelets.

RESULTS: There were included 34 patients with type 2 diabetes and 33 control sub-
jects. Blood glucose was higher in patients than controls, but no differences were seen
in platelet aggregation or activation. TLR2 mean fluorescence intensity (MFI) showed
a correlation with platelet aggregation in diabetic (p = 0.204) and control group (p =
0.0328). Platelet aggregation time was only correlated with expression percentage of
TLR2 and TLR4 (p = 0.0309 and p = 0.0070, respectively) in the control group.

CONCLUSIONS: TLR2 and TLR4 could be related with platelet alterations in the
Yucatecan population.

KEYWORDS: Toll-like receptors; Platelet aggregation; Type 2 diabetes.
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ANTECEDENTES

La diabetes tipo 2 es una enfermedad crénica
metabdlica multifactorial, caracterizada por
hiperglucemia, poliuria, polifagia, polidipsia,
pérdida de peso e infecciones recurrentes,
entre otras manifestaciones.™? Los principales
factores de riesgo incluyen el sedentarismo,
el sobrepeso, la obesidad, la hipertensién, la
hipercolesterolemia, el sindrome metabdlico,
la hipertrigliceridemia, la inflamacién, la edad,
los antecedentes familiares y el sexo.>* La hiper-
glucemia provoca hiperactividad pancredtica,
lo que induce el incremento de la secrecion y
resistencia a la insulina, produccién de gluco-
sa hepatica, disminucién del tejido adiposo y
muscular que, finalmente, podria favorecer la
aparicién de enfermedades cardiovasculares,
como consecuencia de alteraciones plaqueta-
rias.>?

Las plaquetas son células metabdlicamente acti-
vas que carecen de nicleo, generalmente unidas
a vasos dafiados que forman trombos para evitar
el sangrado; sin embargo, también se agregan en
las placas aterosclerdticas o en sitios de erosion
endotelial, lo que contribuye a la aparicién
de aterosclerosis.® Los pacientes con diabetes
tipo 2 tienen hiperactividad e hiperagregacion
plaquetaria, ademas de aumento en los indices
plaquetarios, volumen plaquetario medio, ancho
de la distribucion plaquetaria y la proporcién de
macroplaquetas (P-LCR), lo que sugiere que la
morfologia y la activacion de vias de sefaliza-
cién plaquetarias podrian estar asociadas con
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en
estos pacientes.®”

Las plaquetas expresan receptores para integri-
nas, glicoproteinas (GPIb/IX/V), receptores tipo
Toll, cinasas de tirosina e inmunoglobulinas
(glucoproteina VI [GPVI] y FcyRIIA).® Los re-
ceptores tipo Toll son una familia de receptores,
cuyas proteinas de sefializacion se han asociado
con el estado proinflamatorio causado por la
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hiperglucemia en diabetes tipo 2, y han mostra-
do correlacién con la enfermedad coronaria y
la funcion plaquetaria, porque participan en la
secrecion de sus granulos, formacién de trom-
bos, agregacion, activacion y la produccion de
especies reactivas de oxigeno.®%1°

El receptor tipo Toll 2 (TLR2) induce la secre-
cién de granulos y del tromboxano al participar
en la agregacion de plaquetas-neutréfilos y la
liberacion de interleucina 1 beta (IL-1B), como
respuesta al reconocimiento de ligandos bac-
terianos, como el lipopéptido tripalmitoilado
Pam3CysSerlys4 (Pam3CSK4) y derivados de
fosfatidiletanolamina carboxilpirrol (CAP-Pes),
y de las histonas H3 y H4.""'? E| receptor tipo
Toll 4 (TLR4) es activado por el lipopolisacarido
y se ha evidenciado que induce la activacion
plaquetaria, lo que conduce a su degranulacion,
la secrecién de adenosin difosfato (ADP), la libe-
racién y sintesis de tromboxano que, a su vez,
resulta en un aumento en la activacién y recluta-
miento de plaquetas en el trombo; sin embargo,
su papel en la hiperagregacién plaquetaria en
diabetes 2 se desconoce.?' El objetivo de este
estudio fue evaluar la expresion de TLR2 y TLR4
y su relacién con las alteraciones plaquetarias en
pacientes yucatecos con diabetes 2.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, comparativo, efectuado del
1 de enero de 2020 al 4 de octubre de 2021, en
el que se incluyeron pacientes diagnosticados
con diabetes 2 y sujetos control, originarios de
Yucatan, México. Se excluyeron los pacientes
y controles con alguna otra enfermedad cro-
nico-degenerativa, infecciosa o que recibieran
tratamiento con farmacos anticoagulantes o
antiinflamatorios. Cada participante acepto,
de manera voluntaria, colaborar con el estudio
mediante la firma del consentimiento informado,
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
del Centro de Investigaciones Regionales Dr.
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Hideyo Noguchi de la Universidad Auténoma
de Yucatan (CEI-11-2019).

A partir de la muestra de sangre periférica de
cada participante, se llevé a cabo la citometria
hematica, quimica sanguinea, glucosa y perfil de
[ipidos, y se obtuvo el plasma rico en plaquetas
a partir del cual se determind la agregacion pla-
quetaria y la expresién de P-selectina (CD62P),
TLR2 y TLR4. Figura 1

Los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos se
evaluaron a partir de una muestra de 6 mL de
sangre venosa colectada en tubos con écido eti-
lendiaminotetraacético (EDTA), 5 mL de sangre
colectada en un tubo con gel separador y 10 mL
de sangre con citrato de sodio, respectivamente.
La citometria hematica se practicé con el equipo
automatizado XP-300 de Sysmex® y se verifico

[ Pacientes y controles ]

Muestra de
sangre XI

Biometria Agregacion Expresion de
hemética y plaquetaria CD62P, TLR2
quimica y TLR4 en
sanguinea plaquetas
(glucosa, perfil
de lipidos)

Y
[ Andlisis estadistico ]

|
Figura 1.

mediante tincion de Wright. La cuantificacién
de glucosa y perfil de lipidos (colesterol total,
lipoproteinas de alta densidad [HDL], lipopro-
teinas de baja densidad [LDL] vy triglicéridos)
se hizo a partir del suero obtenido mediante
centrifugacién a 3500 rpm durante 10 minutos
a temperatura ambiente, utilizando el Point
Scientific® kit, siguiendo las recomendaciones
del fabricante, y se analizaron en el equipo
automatizado InCCa Bit de Diconex®.

La agregacion plaquetaria se efectud a partir de
la sangre con citrato de sodio. El plasma rico en
plaquetas se obtuvo mediante centrifugacion
de la muestra de sangre a 900 rpm durante 15
minutos a temperatura ambiente. Se transfirié a
un tubo nuevo, se cuantificdé con un analizador
hematolégico KX2TN Sysmex®y se ajustd a una
concentracion de 250 x 10° plaquetas/uL. La san-
gre restante se centrifugé de nuevo para obtener
el plasma pobre en plaquetas. La agregacién
plaquetaria se determiné utilizando adenosin
difosfato a una concentraciéon de 1 mM, como
agonista, y el kit Chrono-par and chrono-lume
reagents®, usando el agregémetro PAP8E BIO/
DATA, que se calibré a partir de 45 ul de plasma
rico en plaquetas y 450 uL de plasma pobre en
plaquetas, utilizando el programa Aggrolink. Se
ajusté la densidad 6ptica para iniciar en 0, se
agrego el agonista, se incubd durante 5 minutos
a 37 °Cy se determiné el tiempo y porcentaje
de agregacion.'*!°

Expresion de TLR2 yTLR4 en plaquetas. A partir
del plasma rico en plaquetas se transfirieron
1 x 10°® plaquetas/ulL a tres tubos, se fijaron
durante 30 minutos a 4 °C en oscuridad, uti-
lizando el Staining Flow Assay kit (IMGENEX
IC-Flow). Se hicieron dos lavados adicionando
1 mL de amortiguador de fosfatos 1X pH 7.3,
suplementado con suero fetal bovino al 1%, y
centrifugando a 2000 rpm, durante 10 minutos.
Para la deteccion de los receptores tipo toll en
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plaquetas activadas se agregaron 3 pL de los
siguientes anticuerpos: 1) CD41/CD61-PE (Cat.
359806)/CD62P-FITC (Cat. 304904), 2) CD41/
CD61-PE/TLR2-FITC (Cat. 309705), 3) CD62P-
FITC/TLR4-PE (Cat. 312805), de BioLegend®, a
cada tubo. Se incubaron durante 30 minutos,
a temperatura ambiente y en oscuridad, se
lavaron y centrifugaron durante 10 minutos a
2000 rpm. Las plaquetas fueron resuspendidas
en 350 pL de amortiguador de fosfatos 1x pH
7.3.1>18 Las muestras se analizaron en el citéme-
tro de flujo FACScallibur (BD Biosciences®). El
porcentaje de plaquetas activadas (CD41/CD61/
CD62P), asi como la expresion y la intensidad
media de fluorescencia (IMF) de TLR2, TLR4 y
CD62P en las plaquetas, se determinaron con
el programa CellQuest Pro v5.1. (BD Bioscien-
ces®). La poblacién de plaquetas se delimito
a partir de la distribucién del forward scatter
(FSC) versus side scatter (SSC) y el marcador
CD41/CDé61.

Se compararon los pardmetros hematolégicos,
bioquimicos y los de expresion de CD62P, TLR2
y TLR4, entre pacientes y controles, mediante
la prueba U de Mann-Whitney. El analisis de
correlacién, entre los pardmetros hematolégicos
y bioquimicos con los de expresién, se hizo
mediante la prueba de Spearman. La agregacién
plaquetaria (tiempo y porcentaje), la activacién
plaquetaria y la expresién de TLR2 y TLR4 se
analizaron con una n de 34 pacientes con
diabetes tipo 2 (23 mujeres y 11 hombres) y 33
controles (22 mujeres y 11 hombres). Todos los
andlisis se graficaron utilizando el programa
Graph Pad Prism 9.0; los valores de p < 0.05 se
consideraron significativos.

RESULTADOS
Se incluyeron 34 pacientes diagnosticados con

diabetes tipo 2 (23 mujeres y 11 hombres) y 33
controles (22 mujeres y 11 hombres), con edad
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promedio de 52.55 + 8.61 y 45.42 + 9.33 afos,
respectivamente. El parametro bioquimico con
mayor variacion fue la glucosa en ayuno, con un
promedio de 202.76 + 83.72 mg/dL en pacientes
y 90.99 + 9.76 mg/dL en controles (p < 0.0001).
En la citometria hematica se observaron valores
significativamente disminuidos de eosindfilos
en pacientes (p = 0.0365) con respecto a los
controles. Los demas parametros hematoldgi-
cos no mostraron diferencias significativas. Se
observé una disminucién no significativa (p =
0.5147) de los tiempos de agregacién plaqueta-
ria en pacientes (118.35 + 89.80 segundos), en
comparacion con los controles (130.64 + 87.42
segundos). Figura 2A

El porcentaje de agregacion no mostr6 diferen-
cias significativas entre los grupos (p = 0.8134)
(Figura 2B), ni entre las mujeres (p = 0.8705) y
los hombres (p = 0.4106). Figura 2Cy D

De los 34 pacientes con diabetes tipo 2, 30
recibian tratamiento con metformina y 11 con
sulfonilureas.

El andlisis de correlacion de los indices plaque-
tarios con la edad, glucosa en ayuno, colesterol
total, triglicéridos e indice de aterogenicidad en
mujeres y hombres mostré una correlacién entre
el indice de aterogenicidad con el volumen pla-
quetario medio (p =0.0189), P-LCR (p = 0.0490)
y el ancho de distribucion (p = 0.0042) solo
en hombres con diabetes tipo 2. En controles
femeninos, Gnicamente se encontrd correlacion
del indice de aterogenicidad con la agregacion
plaquetaria (p = 0.0317).

La activacién plaquetaria, dada por la expresion
e intensidad media de fluorescencia de CD62P,
fue mayor en los controles, sin ser estadistica-
mente significativa (Figura 3A) y la estratificacion
por sexo mostro resultados similares. Figura 3C-F

La expresion de receptores tipo Toll mostré un
aumento en el porcentaje de TLR2 y TLR4 en los
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controles (18.3 £ 19.3% y 12.2 + 13.2%, res-
pectivamente) en comparacion con los pacientes
(149 +15.8%y 17.1 £ 15.3%, respectivamente),
sin ser significativos (p = 0.6140 y p = 0.1076).
Figura4Ay C

La intensidad media fluorescencia (IMF) de es-
tos receptores mostré resultados similares (p =
0.5445 y p = 0.9460). Figura 4B y D

Al determinar la correlacion de TLR2 y TLR4 con
el tiempo de agregacion plaquetaria y los indices
plaquetarios, se encontré correlacién inversa
de la IMF de TLR2 con el tiempo de agregacion
plaquetaria en el grupo de diabetes tipo 2 (p
= 0.0204). En el grupo control, el tiempo de
agregacion plaquetaria también mostr6 corre-
lacién negativa con el porcentaje de expresion
(p=0.0309) y la IMF (p = 0.0328) de TLR2, asi
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como con la expresion de TLR4 (p = 0.007). Los
indices plaquetarios no mostraron correlacién
significativa con TLR2 ni TLR4.

Para determinar el papel de TLR2 y TLR4 en
la activacion plaquetaria, se analiz6 su co-
rrelacion con la expresién e IMF de CD62P y
se encontr6 correlaciéon de TLR2 con la IMF
de CD62P en el grupo de diabetes tipo 2 (p =
0.0200) y el grupo control (p = 0.0009). Ade-
mas, se observo correlacion de la IMF de TLR2

y de CD62P en controles (p < 0.001), asi como
de la IMF de TLR4 con la expresién de CD62P
(p = 0.0210) en diabetes tipo 2; y la expresién
de TLR4 con la expresién y la IMF de CD62P
(p =0.0015y p = 0.0068, respectivamente) en
controles. Cuadro 1

DISCUSION

Los eosindfilos participan en infecciones hel-
minticas, reacciones alérgicas y contienen
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Analisis de correlacion del porcentaje de expresion e intensidad media de fluorescencia de TLR2 y TLR4 con la
activacion plaquetaria (CD62P) en pacientes con diabetes tipo 2 (n = 34) y sujetos control (n = 33)

S N T S NS

Pacientes con diabetes tipo 2

TLR2 % CD62P %
CD62P IMF

TLR2 IMF CD62P %
CD62P IMF

Sujetos control

TLR2 % CD62P %
CD62P IMF

TLR2 IMF CD62P %
CD62P IMF

Pacientes con diabetes tipo 2

TLR4 % CD62P %
CD62P IMF

TLR4 IMF CD62P %
CD62P IMF

Sujetos control

TLR4 % CD62P %
CD62P IMF

TLR4 IMF CD62P %
CD62P IMF

0.1616 0.4023
0.4296 0.0200
-0.1027 0.5959
0.4783 0.0087
0.0803 0.6731
0.5724 0.0009
0.1021 0.5913
0.6756 < 0.001
-0.0160 0.9343
0.2557 0.1807
-0.4267 0.0210
-0.0123 0.9494
0.5541 0.0015
0.4833 0.0068
-0.1371 0.4702
-0.0020 0.9916

CD62P: P-selectina; IMF: intensidad media de fluorescencia; %: porcentaje de expresion.

todos los mediadores necesarios para regular
la respuesta inmunitaria innata y adaptativa.'
Zhu y su grupo llevaron a cabo un estudio con
9111 participantes, con edad promedio de 58.5
+ 9.7 afos, y encontraron asociacién entre el
aumento del porcentaje de eosinéfilos y menor
riesgo de diabetes tipo 2 (OR 0.91 [IC95% 0.85-
0.971, p = 0.008).%° Por el contrario, Jacobsen
y colaboradores sugieren que tienen un papel
protector en la aparicién de diabetes tipo 2, al
observar valores disminuidos de eosindfilos en
estos pacientes."

Los resultados de este estudio concuerdan con
lo reportado con Jacobsen y colaboradores ya

que observamos valores bajos en los pacientes
con diabetes tipo 2. Los eosinéfilos, mediante
su interaccion célula-célula, pueden regular la
homeostasia de la glucosa porque, al secretar
interleucina 4 (IL-4), participan en la diferencia-
cién de los adipocitos precursores, en blancos
o pardos, disminuyendo la sintesis de citocinas
proinflamatorias y masa grasa, lo que aumenta la
termogénesis y el metabolismo e induce la res-
puesta antiinflamatoria a través de la activacién
de macrofagos en el tejido adiposo.?' Por ello,
en la poblacién de este estudio, la disminucion
de los eosindfilos en los diabéticos podria aso-
ciarse con el aumento en el estado inflamatorio,
la disminucién en la tolerancia a la glucosa, la

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.2
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disminucion en la activacion de macréfagos v el
aumento del tejido adiposo blanco. Sin embargo,
es necesario efectuar estudios adicionales para
determinar las concentraciones de IL-4, asi como
de citocinas proinflamatorias, incrementar el ta-
mafio de muestra y estratificar a la poblacién de
acuerdo con parametros como el indice de masa
corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal, to-
lerancia a la glucosa, sensibilidad o resistencia a
lainsulina, que no se incluyeron en este estudio.

Los indices plaquetarios se han vinculado con la
resistencia a la insulina y la diabetes 2 y se han
considerado biomarcadores de complicaciones
vasculares.?>?* Taderegew y su grupo compara-
ron los indices plaquetarios de 352 pacientes
con diabetes tipo 2 de Etiopia y encontraron
asociacion del volumen plaquetario medio (OR
= 1.68, 1C95%: 1.37-2.05), adenosin difosfato
(OR=1.37,1C95%: 1.15-1.63) y laP-LCR (OR =
1.07,1C95%: 1.01-1.14), con las complicaciones
microvasculares.??

Waghale y su grupo analizaron 105 pacientes de
India, con un tiempo de evolucién de 30 afios
aproximadamente y encontraron aumento de
volumen plaquetario medio, ancho de distribu-
ciéon plaquetaria y P-LCR en los pacientes con
diabetes tipo 2.% En contraste, en este articulo
no hubo correlacion de los indices plaquetarios
con la expresion de TLR2 ni TLR4, por lo que el
andlisis en pacientes con enfermedad cardio-
vascular proporcionaria mdas informacién para
confirmar su papel como biomarcador de riesgo
de esas complicaciones.

En un estudio longitudinal de 9 afios, realizado
en poblacién originaria de Taiwan, en el grupo
de edad de 40 a 65 anos, se observd asociacion
del indice de aterogenicidad con hipertension
arterial, sindrome metabélico y diabetes tipo 2,
independientemente del sexo.** Li y su grupo
estudiaron su correlaciéon con complicaciones
microvasculares en pacientes de Wuhan, lo que
sugiere su papel como indicador de alto riesgo de

padecer complicaciones vasculares en pacientes
con diabetes tipo 2.%°

Risal y su grupo reportaron que, a menor control
glucémico, mayor volumen plaquetario medio.*
Los resultados de este estudio indican que, en
el grupo de diabéticos masculinos, existe una
correlacién negativa de los indices plaquetarios
con el indice de aterogenicidad, que se han
asociado con el riesgo cardiovascular, y sugieren
que el sexo podria ser un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular en esta poblacion;
sin embargo, es probable que otros factores
puedan influir, como el tratamiento, el IMC,
la hipertensién arterial, las concentraciones de
glucosa en sangre, colesterol total, triglicéridos,
LDL, HDL, etc.

En la diabetes tipo 2 se ha reportado aumento en
la agregacion, activacion basal e hiperreactivi-
dad plaquetaria, asociadas con alta morbilidad
y mortalidad." Rodriguez y Johnson observaron
disminucién del tiempo de agregacién plaque-
taria inducida por adenosin difosfato (5 uM)
y epinefrina (1 uM) en hombres diabéticos
del Reino Unido, pero no en mujeres.?”” Soma
y colaboradores analizaron la expresiéon de
CDG62P en 30 sujetos sanos y 30 diabéticos con
o sin enfermedad cardiovascular y encontraron
aumento en la activacién en los diabéticos con
complicaciones cardiovasculares.?®

Pretorius y su grupo reportaron concentraciones
séricas elevadas de interleucina (IL) 1B, IL-6 e
IL-8 y de CD62P soluble en sujetos con diabetes
tipo 2, cambios en la estructura de las plaquetas
y aumento en la expresion de receptores en su
membrana.*

Sallamy colaboradores no observaron diferencias
en la agregacion ni activacion plaquetaria induci-
da por adenosin difosfato en diabéticos de Arabia
Saudita.*® En este estudio, al comparar el tiempo y
porcentaje de agregacion, estratificados por sexo,
tampoco se encontraron diferencias significativas
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en el tiempo de agregacion (Figura 3Cy D), nien
la activacion (Cuadro 1), similar a lo reportado por
Sallamy su grupo, pero diferente de lo encontrado
por Pretorius y colaboradores. La mayoria de los
pacientes de nuestro estudio recibian tratamien-
to con metformina, cuya administracién podria
inhibir la activacion plaquetaria e influir en los
valores obtenidos.*

Las alteraciones plaquetarias podrian estar regu-
ladas por vias de sefalizacion, lo que contribuye
a la formacién de trombos, embolizacién capilar
y constriccion, y acelera lesiones vasculares
como consecuencia de la hiperglucemia, hiperli-
pidemia, resistencia a la insulina e inflamacién.?”

Koupenova y su grupo reportaron mayor expre-
sioén de receptores tipo Toll en mujeres que en
hombres, con asociacion de TLR2 y TLR4 con
CD62P soluble (1.83 [1.11-3.01] p=1.7e-02y
2.29 [1.43-3.66] p = 5.2e-04, respectivamente)
Gnicamente en mujeres.’" Al comparar los por-
centajes de TLR2 y TLR4 en pacientes y controles,
no hubo diferencias en este estudio (Figura 4); sin
embargo, aunque su expresion no se ve afectada,
es probable que sus vias de sefalizacion estén
alteradas, lo que requiere evaluarse.

Asimismo, se correlaciond la expresion de estos
receptores con el tiempo de agregacion y los
indices plaquetarios en pacientes y controles y
se encontr6 correlacion negativa de la intensidad
media de fluorescencia de TLR2 con el tiempo
de agregacion plaquetaria, lo que sugiere que
podria participar en este proceso; a menor ex-
presiéon, mayor tiempo para alcanzar el 100%
de agregacion en pacientes y en controles. En el
grupo control se observo correlacion negativa del
porcentaje de expresion de TLR2 y TLR4 con el
tiempo de agregacion, lo que sugiere que ambos
receptores podrian participar en la agregacion
plaquetaria. El uso de agonistas para estos recep-
tores confirmaria su participacion.

2025; 1

CD62P, regulador de la adhesion plaquetaria
en el endotelio vascular, se considera un factor
predictivo de enfermedades cardiovasculares re-
lacionadas con el intercambio y activacién de las
plaquetas. El aumento de CD62P se ha asociado
con la enfermedad arterial en tejido periférico,
eventos cerebrovasculares y miocardio agudo.
En los pacientes con diabetes tipo 2 se encontr
correlacion entre el porcentaje de TLR2 y el de
CD62P vy, por otro lado, la intensidad media
fluorescencia (IMF) del TLR4 mostrd correlacion
negativa con el porcentaje de CD62P; estos
resultados sugieren que TLR2 podria inducir la
activacion plaquetaria, a diferencia de TLR4. En
los controles, se observé correlacion positiva
del porcentaje e IMF de TLR2 con la IMF de
CD62P, asi como del porcentaje de TLR4 con el
porcentaje e IMF de CD62P, lo que sugiere la
participacion de TLR4 en regular la activacién
plaquetaria. Al respecto, Niklaus y su grupo
evaluaron el papel de TLR2 y TLR4 plaquetarios
en respuesta a los ligandos Pam3CSK4 (TLR2) y
lipopolisacarido (TLR4), respectivamente y ob-
servaron que la estimulacion con estos ligandos
disminuye la expresion de ambos receptores en
la superficie de las plaquetas.** Debido a que los
pacientes con diabetes tipo 2 muestran mayores
concentraciones de lipopolisacérido, a causa
de la disbiosis,** es probable que la agregacion
plaquetaria sea mediada por el TLR2 u otras vias
de sefalizacién, y no por el TLR4, lo que difiere
de lo reportado.

Los receptores tipo Toll participan en la respuesta
a patrones moleculares asociados con patégenos
y con dafno en diversas enfermedades, entre
las que se incluye la disfuncién endotelial. Jin
y su grupo mencionan que el aumento de la
activacion de las proteinas ERK1/2 (cinasa re-
gulada por senales extracelulares) podria llevar
al aumento de la interaccién de las plaquetas
con los leucocitos y las células endoteliales, lo
que contribuye al estado protrombético.®> En
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la poblacién estudiada, la correlacion negativa
observada entre el tiempo de agregacion y la
expresion de los receptores tipo Toll sugiere su
posible participacion en el estado protrombético;
sin embargo, es necesario analizar la activacion
de componentes de sus respectivas vias de
sefializacion, como ERK1/2, en pacientes con
y sin complicaciones cardiovasculares, para
confirmar su participacién en la enfermedad
cardiovascular.

Es el primer estudio que evalda el papel de TLR2
y TLR4 en la diabetes tipo 2 en poblacion yuca-
teca; sin embargo, debido al tamafo de muestra,
no pudo estratificarse en sujetos diabéticos
con hipertensién, enfermedad cardiovascular
o insuficiencia renal. Estudios posteriores que
incluyan pacientes con tiempos de evolucién y
concentraciones de glucosa diferentes, con en-
fermedad cardiovascular, tratamientos distintos
a la metformina, asi como ensayos in vitro con
ligandos como Pam3CSK4 vy lipopolisacérido,
contribuirian a comprender el papel de estos
receptores en la funcién plaquetaria de pacientes
con diabetes tipo 2. Es necesario determinar la
activacion de componentes de la via de senali-
zacion de TLR2 y TLR4 en poblaciones con y sin

complicaciones cardiovasculares, estratificando
la poblaciéon de acuerdo con el sexo, edad, IMC,
asi como considerar parametros como la gluco-
sa, perfil de lipidos, presién arterial, tratamiento
farmacoldgico, etc.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
del Centro de Investigaciones Regionales Dr.
Hideyo Noguchi de la Universidad Auténoma
de Yucatan (CEI-11-2019).

Al personal de CEMANUD por su apoyo en la
difusion del proyecto de investigacion y facilitar
el contacto de los pacientes con diabetes tipo 2.

CONCLUSIONES

Los resultados sugieren la participaciéon de TLR2
en la activacién plaquetaria. Respecto del TLR4,
los resultados contrastantes sugieren que, en
poblacion control, participa en la activacion
plaquetaria, pero no en diabéticos; sin embar-
go, es necesario determinar la activacién de los
componentes de sus vias de sefalizacion, asi
como otras vias y receptores. Figura 5
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Tromboprofilaxis en pacientes con
eritrocitosis a gran altitud

Thromboprophylaxis in erythrocytosis
patients at high altitude.

Ricardo Amaru,*® Reyna Mamani,* Jeaneth Velarde,* Emma Mancilla,? Silvia Mancilla,*
Daniela Patén,* Mireya Carrasco®

Resumen

OBJETIVO: Plantear estratos de riesgo trombdtico y procedimientos tromboprofilac-
ticos mediante la evaluacién de variables clinicas y hematimétricas en pacientes con
eritrocitosis residentes en altitudes elevadas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectiva que evalud los registros
de pacientes diagnosticados con eritrocitosis, entre 2019 y 2023, residentes en La
Paz y El Alto (Bolivia) a 3650 y 4150 metros sobre el nivel del mar, respectivamente.
Se analizé la ocurrencia de eventos trombéticos, concentraciones de eritropoyetina,
indice de masa corporal, hemoglobina y edad. Se planteé una estratificacion de riesgo
trombético (bajo, intermedio, alto) incorporando puntuaciones concatenantes con la
ocurrencia de trombosis.

RESULTADOS: Se incluyeron 636 pacientes con edad media de 53 afios. Las con-
centraciones de eritropoyetina mayores de 30 mU/mL y edad mayor de 60 afnos se
correlacionaron con la ocurrencia de eventos trombéticos. La obesidad y hemoglobina
no se correlacionaron con trombosis. Las tasas de trombosis en los grupos de riesgo
bajo, riesgo intermedio y riesgo alto fueron del 1.6, 12.5 y 30%, respectivamente. No
hubo eventos trombéticos durante el tratamiento tromboprofilactico.

CONCLUSIONES: La eritropoyetina incrementada y la edad mayor de 60 anos son
factores de riesgo trombético en pacientes con eritrocitosis en altitud. Los estratos de
riesgo trombotico albergan utilidad clinica para procedimientos tromboprofildcticos.

PALABRAS CLAVE: Eritrocitosis; trombosis; estratificacion; tromboprofilaxis.

Abstract

OBJECTIVE: To propose thrombotic risk strata and thromboprophylactic procedures
through the evaluation of clinical and hematimetric variables in patients with erythro-
cytosis residing at high altitudes.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort study that included records of
patients diagnosed with erythrocytosis, from 2019 to 2023, all dwellers of La Paz and
El Alto (Bolivia) at 3650 and 4150 meters above sea level, respectively. Occurrence of
thrombotic events, erythropoietin, body mass index, hemoglobin and age were analyzed.
A thrombotic risk stratification was proposed (low, intermediate, high) incorporating
scores concatenated with the occurrence of thrombosis.

RESULTS: There were included 636 patients with an average age of 53 years. Erythro-
poietin concentrations higher than 30 mU/mL and age older than 60 years correlated
with the occurrence of thrombotic events. Obesity and hemoglobin did not correlate
with thrombosis. According to the proposed risk stratification, thrombosis rates reflected
1.6%, 12.5% and 30% in low, intermediate and high risk groups, respectively. No
thrombotic events were observed during the thromboprophylactic treatment.

CONCLUSIONS: Increased erythropoietin and age older than 60 years are thrombotic
risk factors in patients with erythrocytosis at high altitude. Thrombotic risk stratification
implies clinical utility regarding thromboprophylactic procedures.

KEYWORDS: Erythrocytosis; Thrombosis; Stratification; Thromboprophylaxis.
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ANTECEDENTES

La eritrocitosis es una enfermedad caracterizada
por el incremento patolégico de la masa eri-
trocitaria en la sangre circulante, asociada con
aumento de la hemoglobina y del hematocrito
por encima de los valores normales estableci-
dos segln la region. En altitudes elevadas, las
eritrocitosis, como la eritrocitosis patologica de
altura y la eritrocitosis secundaria, se manifiestan
clinicamente a través de sintomas de hipervis-
cosidad sanguinea (cefalea, disnea, acufeno,
parestesias) o complicaciones sistémicas (hiper-
tension arterial sistémica, hipertension arterial
pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva y
eventos trombéticos).’

Entre las complicaciones sistémicas, los eventos
tromboticos destacan por su relevancia clinica.
Segln la localizacion de la obstruccién, estos
eventos pueden causar isquemia tisular que,
en casos graves, puede resultar en necrosis
irreversible.? Este estado hipercoagulable se ha
asociado con factores genéticos (mutaciones
del factor Il y V, deficiencias de proteinas C y
S y antitrombina 1l1),> ademds de otras afeccio-
nes, como procesos inflamatorios crénicos.**
Estudios previos han reportado aumento en la
incidencia de trombosis en altitudes elevadas®’
asociada con concentraciones incrementadas de
la eritropoyetina,®® y con ciertos factores, como
la edad mayor a 60 anos.”'°

En entornos de altitud, la eritropoyetina, hormo-
na que regula la proliferacion y diferenciacion
eritrocitaria, se incrementa como respuesta a
la sobrerregulacion del factor inducible por hi-
poxia (HIF), un mecanismo adaptativo tipico de
ambientes de baja presion atmosférica o hipoxia
hipobdrica.""'? Este aumento de eritropoyetina
contribuye a una mayor proliferacién de eritroci-
tos, observable principalmente en la eritrocitosis
secundaria, lo que incrementa la demanda de
hierro para la sintesis de hemoglobina.” La
subsecuente deficiencia de hierro, junto con el

2025; 1

aumento de HIF-1a, estimula atin mas la sintesis
de eritropoyetina.' Este proceso también activa
las plaquetas, incrementa el factor von Wille-
brandy disminuye las proteinas anticoagulantes
naturales Cy S," lo que refuerza las propiedades
protrombéticas de la eritropoyetina y su relacién
con eventos tromboticos.'®'718

La deficiencia de hierro inhibe la funcion de la
prolil-hidroxilasa-2 (PHD2) en la hidroxilacién
de HIF-2, un paso decisivo para su reconoci-
miento y degradacién mediante proteosomas."
Como consecuencia, se eleva el factor inducible
por hipoxia y, subsecuentemente, la sintesis de
eritropoyetina, lo que podria explicar la relacién
entre la deficiencia de hierro y el aumento de
eventos trombdticos.82

Por otro lado, la edad avanzada se asocia con
mayores tasas de eventos trombdticos.?' Este
fenémeno se atribuye al aumento de fibrino-
geno y factores de coagulacion (VI y 1X), sin
un incremento proporcional en los factores
anticoagulantes. Ademads, la actividad plaque-
taria aumentada y los cambios anatémicos y
moleculares en la pared vascular contribuyen
al riesgo trombotico.??2* Asimismo, la obesidad,
otra afeccion relacionada con eritrocitosis, repre-
senta un factor de riesgo significativo de eventos
tromboticos. Se ha vinculado con mayor riesgo
de infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular y tromboembolismo venoso, aunque los
mecanismos protrombdéticos subyacentes no se
comprenden completamente, lo que limita las
estrategias de prevencién y el tratamiento.?*2>

Con base en lo anterior, se infiere que la trom-
bosis constituye una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en pacientes con
eritrocitosis en altitudes elevadas.?® Las estra-
tegias terapéuticas actuales, como la aspirina
y la flebotomia,?”?® buscan reducir el riesgo
trombético. Sin embargo, es esencial profundi-
zar en los factores y parametros que permitan
categorizar ese riesgo e instaurar procedimientos

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.7
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tromboprofilacticos adecuados, con el fin de
prevenir eventos trombéticos graves y optimizar
el tratamiento de la eritrocitosis en ambientes de
hipoxia hipobarica. En este contexto, el objetivo
de este estudio fue plantear estratos de riesgo
trombotico y procedimientos tromboprofilacti-
cos mediante la evaluacion de variables clinicas
y hematimétricas en pacientes con eritrocitosis
residentes en altitudes elevadas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva, basado en la re-
vision de registros clinicos en el que los datos se
recabaron de acuerdo con el codigo de ética de
la Asociacion Médica Mundial (Declaracién de
Helsinki). El estudio fue aprobado por el Comité
de Ftica Institucional de la Facultad de Medicina
de la Universidad Mayor de San Andrés.

Los datos analizados incluyeron informacién de-
mografica, clinica y de laboratorio obtenida en el
momento del diagndstico, durante el tratamiento
y el seguimiento de pacientes con diagndstico
de eritrocitosis, eritrocitosis patoldgica de altura
o eritrocitosis secundaria. Los pacientes fueron
atendidos en consulta externa entre 2019 y 2023.
Todos residian en ciudades de gran altitud: La
Paz (3650 metros sobre el nivel del mar) y El Alto
(4150 metros sobre el nivel del mar), en Bolivia.

La muestra se seleccioné mediante un muestreo
por conveniencia con un diagrama de flujo (Figu-
ra 1) basado en [a metodologia CONSORT para
optimizar los criterios de seleccion, por lo que
se eligieron los registros clinicos que cumplian
con los siguientes criterios de inclusién:

1. Diagnostico de eritrocitosis basado en
concentraciones de hemoglobina mayores
a 18 g/dL en mujeresy 19 g/dL en hombres.

2. Tener al menos dos sintomas de hiper-
viscosidad sanguinea (cefalea, disnea,
parestesia o actfeno) o complicaciones
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sistémicas, como hipertension arterial
sistémica, hipertensién arterial pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca congestiva o
eventos trombéticos.

3. Residencia permanente en altitudes
comprendidas entre 3650 y 4150 metros
sobre el nivel del mar.”

Se excluyeron los pacientes con policitemia vera.

Tras un andlisis preliminar de los datos, la ocu-
rrencia de eventos trombéticos fue de interés.
Por lo que, para estudiar los factores implicados
en la trombosis en pacientes con eritrocitosis,
se consideré examinar las concentraciones de
eritropoyetina, edad, indice de masa corporal
(IMC) y hemoglobina.

Respecto de la eritropoyetina sérica, se consi-
deraron cuatro parametros: menor de 30 mU/
mL, de 30 a 99 mU/mL, de 100 a 499 mU/mL y
mayor o igual a 500 mU/mL. Asi también, se con-
sideraron pardmetros de obesidad: IMC menor
o mayor de 25; concentracién de hemoglobina:
menor o mayor de 22 g/dL, y edad: menor o
mayor de 60 afios.

La eritropoyetina y la edad fueron las variables
de mayor relevancia, por lo que se eligieron
para la categorizacion segln estratos. Esto dio
lugar a plantear tres niveles referentes a una
estratificacion de riesgo trombético: riesgo bajo,
riesgo intermedio y riesgo alto; ademas, se es-
tableci6 una escala (puntaje) concatenante con
la probabilidad de ocurrencia de los eventos
trombéticos. Cuadro 1

Al tomar en cuenta a los pacientes con segui-
miento entre 2 y 6 anos (n = 133), se evaluaron
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Pacientes con eritrocitosis
Mujeres: 127 Hombres: 509

Estudio de estratificacién de
factores y grupos de riesgo

Estudio clinico
Mujeres: 32 Hombres: 101

Riesgo trombdtico bajo
Mujeres: 11 Hombres: 48

Riesgo trombético intermedio
Mujeres: 17 Hombres: 47

Riesgo trombético alto
Mujeres: 4 Hombres: 6

Tratamiento tromboprofildctico
Ninguno

Tratamiento tromboprofilactico
ASA 100 mg/dia

Tratamiento tromboprofilactico
Rivaroxaban 15 mg/dia

Seguimiento 2 ahos
Trombosis: 0 %

Seguimiento 2 afos
Trombosis: 1.5 %

Seguimiento 3 afos
Trombosis: 0%

Figura 1. Seleccion de criterios de estudio.

Escala y estratificacion de riesgo trombético en
pacientes eritrociticos en altitudes elevadas

Eritropoyetina 30-99 mU/mL 1
Eritropoyetina 100-499 mU/mL 2
Eritropoyetina > 500 mU/mL 3

Edad mayor de 60 afios 1
st | P | i
Bajo 0 Ninguno
Intermedio 1-2 ASA 100 mg/d

Alto 3-4 Rivaroxabdn 15mg/d

Fuente: Elaboracion propia.

Debido a que las variables de eritropoyetina y edad fueron
relevantes, éstas constituyeron los pardmetros para la
estratificacion de riesgo trombdético.

los distintos estratos de riesgo trombético pro-
puestos y el tratamiento tromboprofilactico
administrado que alberg6 el siguiente esquema:
los pacientes correspondientes al grupo de riesgo
bajo no recibieron medicamento antitrombético,
los de riesgo intermedio recibieron 100 mg de
aspirina al dia y los de riesgo alto recibieron
15 mg de rivaroxaban al dia.

Se hicieron diversos andlisis estadisticos para
evaluar la relacién entre variables clinicas y
la incidencia de trombosis en pacientes con
eritrocitosis. Se usé estadistica descriptiva para
calcular medias y desviaciones estandar de
variables como edad, indice de masa corpo-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.7
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ral (IMC) y hemoglobina. Para las pruebas de
hipétesis, se utilizo la prueba x? y la exacta de
Fisher; se identificaron asociaciones significati-
vas entre la incidencia de trombosis y variables
como la edad avanzada (mayores de 60 anos) y
concentraciones elevadas de eritropoyetina (p <
0.05). Asimismo, se usé la prueba t de Student
para comparar hemoglobina e indice de masa
corporal entre grupos con y sin trombosis. Un
andlisis de regresion logistica permitié ajustar
por factores de confusion.

Los andlisis se hicieron con el programa R,
version 4.3.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 636 pacientes, 127 mujeres y 509
hombres; la edad media fue de 53 afios. Al corre-
lacionar las variables con el riesgo de trombosis,
la eritropoyetina sérica incrementada (> 30 mU/
mL) y una edad mayor (mas de 60 anos) refle-
jaron un papel relevante en la ocurrencia de
eventos trombdticos en pacientes con eritroci-
tosis. Como muestra el Cuadro 2, las distintas
concentraciones de eritropoyetina agrupadas
en intervalo ascendentes se correlacionaron
con los estratos de riesgo de trombosis, a mayor
incremento de eritropoyetina, mayor riesgo de
evento trombotico; en contraste, la hemoglobi-
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nay la obesidad no reflejaron relevancia como
factores de riesgo.

Las concentraciones incrementadas de eri-
tropoyetina sérica conforme los parametros
considerados y la edad avanzada (mayor de 60
afos) fueron estadisticamente diferenciales; por
lo que constituyeron factores de riesgo de trom-
bosis en los pacientes con eritrocitosis.

Respecto de la edad, el 3.4% de los pacientes
menores de 60 afios y el 11.3% de los mayores
de 60 anos padecieron trombosis.

Las diferentes concentraciones de eritropoyetina
fueron concisamente proporcionales con los
porcentajes de eventos trombdticos. El 4% de
los pacientes con eritropoyetina menor a 30 mU/
mL tuvieron trombosis, al igual que el 7% de
los sujetos con concentraciones de eritropoye-
tina entre 30 y 99 mU/mL, el 30% de aquéllos
con eritropoyetina entre 100 y 499 mU/mL vy el
67% de los pacientes con eritropoyetina mayor
a 500 mU/mL. Al comparar entre los distintos

Cuadro 2. Factores de riesgo de trombosis en pacientes con eritrocitosis en la altura

Eritropoyetina
(mU/mL)

n = 301

Obesidad Hemoglobina
(g/dL)

n =636

Hombres 163
Mujeres 37 14 7 2
. 8 5 6 6
0,
Uerlsse, A ey 6.9)  (30.0)  (66.6)
Valor p 0.000

164 131
61 67 5 122 103 24
14 26 5 33 32 8
(3.4) (11.3) (11.6) (5.6) (6.6) (5.1)
0.000 - -

Datos correspondientes al momento del diagndstico. Los datos se expresan en promedios y porcentajes. El valor p se calculd

con la prueba exacta de Fisher.
IMC: indice de masa corporal.
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grupos de eritropoyetina, el valor p fue signifi-
cativo (p = 0.000).

Las concentraciones incrementadas de hemo-
globina (> 22 g/dl) y la obesidad (IMC > 30)
no conllevaron diferencias significativas como
factores de riesgo de trombosis en pacientes
con eritrocitosis. Incluso cifras de hemoglobina
superiores a 25 g/dL y un IMC mayor de 35 no
mostraron representatividad de riesgo de trom-
bosis en estos pacientes.

A 133 pacientes se les dio seguimiento de
5.3 + 2.4 anos; en su analisis se valoraron los
eventos tromboticos segin los distintos estra-
tos de riesgo, correspondientes al momento
del diagndstico y en el seguimiento con trata-
miento tromboprofilactico. De forma global,
al diagndstico se observé un 9% (n = 12) de
ocurrencia de trombosis. Segtn la distribucién
de grupos por estratos de riesgo descrita en el
Cuadro 3, se evidencio 1.6% (n = 1) de trom-
bosis concerniente al riesgo bajo, 12.5% (n =
8) en el riesgo intermedio y 30% (n = 3) en el
riesgo alto. En el seguimiento del tratamiento
tromboprofilactico solo un paciente (1.5%) del
grupo de riesgo intermedio tuvo evento trom-
bético durante el tratamiento.

DISCUSION

Alo largo de los Gltimos afos han surgido nuevas
evidencias sobre la patogenia, los factores de
riesgo y las opciones de tratamiento profilacti-
co de los eventos trombéticos?” a fin de evitar
complicaciones relacionadas con la trombosis
debido a que ésta constituye una complicacion
trascendental en los pacientes con eritrocitosis
en altitudes elevadas.

2025; 1

Los resultados obtenidos en este estudio refleja-
ron que la eritropoyetina sérica incrementada y
la edad mayor a 60 anos son factores de riesgo
de trombosis en pacientes con eritrocitosis
(eritrocitosis patoldgica de altura, eritrocitosis
secundaria) en la altitud. La eritropoyetina, una
citocina pleiotrépica que regula la eritropoyesis,
la angiogénesis, citoproteccion y proliferacion
celular,* se asocia con la trombogénesis.'>3%3!
Asimismo, la edad se ha implicado en varios
estudios relacionados con el incremento de la
trombosis.?23233

Este estudio plante una estratificacion de riesgo
de trombosis (bajo, intermedio, alto) en pacientes
con eritrocitosis en la altitud, en la que cada
estrato de riesgo alberga caracteristicas diferen-
ciales. A la vez, se distinguen los procedimientos
tromboprofilacticos concernientes.

Las caracteristicas perceptibles en el estrato
de riesgo bajo albergan eventos trombéticos
infrecuentes al momento del diagnéstico
(1.6%), por lo que no se requiere un trata-
miento tromboprofilactico. En consecuencia,
los pacientes no muestran eventos trombdticos
durante el tratamiento por eritrocitosis. Otro
dato de interés en este grupo es la edad pro-
medio de 48 anos.

El estrato de riesgo intermedio se distingue por
eventos trombéticos al momento del diagnéstico
(12.5%), requiere ASA a manera de tromboprofi-
laxis, lo que atribuye una posibilidad de presencia
de evento trombdtico minima (1.5%) durante el
tratamiento por eritrocitosis. Estos pacientes co-
rresponden a una edad media de 61 afnos.

El estrato de riesgo alto se caracteriza por eventos
trombéticos recurrentes al momento del diag-
nostico (30%); se requiere tromboprofilaxis con
rivaroxaban. En consecuencia, no se observan
eventos trombodticos durante el tratamiento. El
promedio de edad en este grupo de pacientes
fue de 63 afos.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.7
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Grupos de riesgo trombético y tratamiento tromboprofilactico

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
n=>59 n = 64 n=10
6

Hombres 48 47

Mujeres 11 17 4

Edad + DE 48 + 8 61 +13 63 £12
Trombosis al diagndstico, n (%) 1(1.6) 8 (12.5) 3 (30)
Tratamiento No* Aspirina 100 mg/d Rivaroxabdn 15 mg/d***
Seguimiento (anos) 2+1 2+1 3+2
Trombosis en tratamiento, (%) 0 1**(1.5) 0

Los datos se expresan en media aritmética, desvio estdndar y porcentajes.
* Algunos pacientes recibieron aspirina en alglin momento de su tratamiento. ** Manifesté accidente isquémico transitorio.
*** Cuatro pacientes recibieron warfarina en algtiin momento de su tratamiento.
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tomaron los medicamentos tromboprofilacticos fica Ciencia Médica 2015; 18 (1): 43-9.
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skin.
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enfoque en la piel
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Abstract

BACKGROUND: Graft-versus-host disease (GVHD) remains a significant complication
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, with cutaneous manifestations
being the most prevalent and early presenting. Both acute and chronic forms of cutane-
ous GVHD impose substantial morbidity and mortality risks.

OBJECTIVE: To provide a comprehensive overview of graft-versus-host disease’s patho-
physiology, clinical presentation, differential diagnosis, and therapeutic approaches,
highlighting its impact on patient outcomes and quality of life.

METHODOLOGY: A bibliographic search in PubMed was done using the terms “cuta-
neous graft versus host disease”, “acute cutaneous graft versus host disease”, “chronic
cutaneous graft versus host disease”, “acute GVHD”, “chronic GVHD”, “diagnosis”
and “treatment”. The articles were selected based on the most recent published ones,

text availability, citation frequency, and relevance.

RESULTS: While acute cutaneous GVHD often presents with a characteristic rash,
chronic GVHD exhibits a diverse clinical spectrum. Accurate diagnosis can be challeng-
ing and frequently necessitates histopathological confirmation. Management requires
a multidisciplinary approach, incorporating pharmacological, phototherapeutic, and
emerging immunomodulatory interventions. Given the complexity of the disease,
personalized treatment plans, regular monitoring, and ongoing research are essential
to optimize patient outcomes.

CONCLUSIONS: Cutaneous graft-versus-host disease remains a common and challeng-
ing complication of allogeneic bone marrow and hematopoietic cell transplantation.

KEYWORDS: Graft-versus-host disease; Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation; Dermatology.

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es una complicacién
significativa del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, cuyas mani-
festaciones cutaneas son las mds prevalentes y tempranas. La forma aguda y crénica
de la enfermedad implican riesgos sustanciales de morbilidad y mortalidad.

OBJETIVO: Proporcionar una descripcion general completa de la fisiopatologia, ma-
nifestacién clinica, diagnéstico diferencial y enfoques terapéuticos de la enfermedad
de injerto contra huésped, con insistencia en su repercusion en los resultados de los
pacientes y la calidad de vida.

METODOLOGIA: Bsqueda bibliogréfica en PubMed utilizando los términos “cuta-
neous graft versus host disease”, “acute cutaneous graft versus host disease”, “chronic
cutaneous graft versus host disease”, “acute GVHD", “chronic GVHD", “diagnosis” y
“treatment”. Los articulos se seleccionaron en funcién de los publicados mas recien-

temente, la disponibilidad del texto, la frecuencia de citas y la relevancia.

www.nietoeditores.com.mx
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RESULTADOS: Mientras que la enfermedad de injerto contra huésped aguda suele
manifestarse con una erupcion caracteristica, la forma crénica exhibe un espectro
clinico diverso. El diagndstico preciso puede ser desafiante y con frecuencia requiere
confirmacion histopatolégica. El tratamiento requiere un enfoque multidisciplinario que
incluya intervenciones farmacoldgicas, fototerapéuticas y nuevas inmunomoduladoras.
Debido a la complejidad de la enfermedad, los planes de tratamiento personalizados,
la vigilancia regular y la investigacion en curso son decisivos para optimizar los re-
sultados de los pacientes.

CONCLUSIONES: La enfermedad de injerto contra huésped cutdnea sigue siendo
una complicacién comin y desafiante del trasplante alogénico de médula 6sea y de
células hematopoyéticas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de injerto contra huésped; trasplante alogénico de
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células madre hematopoyéticas; dermatologia.

INTRODUCTION

Graft-versus-host disease (GVHD) is a significant
complication arising from allogeneic bone mar-
row, the most common cause of GVHD, and
hematopoietic cell transplantation (HCT).! The
skin emerges as the most frequently affected
organ, trailed by the oral mucosa, liver, eyes,
and gastrointestinal tract; however, any organ
or system could be impacted. Also, it confers
substantial risk for morbidity, mortality, and
diminished quality of life.> The condition arises
due to the interplay between immunocompe-
tent T cells from the donor and recipient tissues
identified as foreign antigens by the donor cells.?

Graft-versus-host disease is traditionally divided
into two categories: acute and chronic, with
symptoms occurring within and after 100 days af-
ter HSCT.? Recently, a new classification for both
has been introduced. Acute GVHD (aGVHD) is
categorized in four subcategories: “classic” if it
develops within 100 days of HSCT, “persistent”
if it continues beyond 100 days, “recurrent” if it
resolves but reappears after 100 days, and “late-
onset” if appears after 100 days.” Chronic GVHD

(cGVHD) is divided into two subcategories:
classic disease, characterized by only cGVHD
clinical features without any aGVHD features,
and overlap disease, including acute and chronic
GVHD manifestations.®

The incidence of GVHD in patients who received
HCT ranges from 40% to 60%.” Among these in-
dividuals, the incidence of aGVHD ranges from
about 30% to 50% of individuals who undergo
transplantation, even with implementing GVHD
prophylaxis protocols.? Regarding cGVHD, it
develops in 30% to 70% of individuals under-
going HCT.

GVHD is a systemic condition that can affect
the liver, gastrointestinal tract, and skin.’ The
skin is the most frequently affected organ, and
thus, it is important to review the cutaneous
manifestations.

Determining a differential diagnosis holds great
importance since cutaneous GVHD can clini-
cally mimic dermatological and autoimmune
disorders.'® Recognizing and differentiating cu-
taneous symptoms of both aGVHD and cGVHD

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.3
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is essential for a correct diagnosis and the proper
treatment.

This review focuses specifically on the cutaneous
manifestations of GVHD, encompassing both
acute and chronic forms. It aims to provide a
comprehensive overview of their pathophysiol-
ogy, clinical presentation, differential diagnosis,
and therapeutic approaches, highlighting their
impact on patient outcomes and quality of life.

METHODOLOGY

The search strategy used was a PubMed search
using the terms “cutaneous graft versus host
disease”, “acute cutaneous graft versus host
disease,” “chronic cutaneous graft versus host
disease,” “acute GVHD,” “chronic GVHD,”
“diagnosis” and “treatment.” The articles were
selected based on the most recent published
ones, text availability, citation frequency, and
relevance.

RESULTS

GVHD results from an interaction between im-
munocompetentT cells in the donated tissue that
recognize the host’s cells as foreign and mount
an immune response against them."

Pathophysiology of cutaneous aGVHD

In aGVHD, the chain of events begins when
donor-derived T-cells, primed by host antigen-
presenting cells (APCs), encounter host tissue
damaged by the conditioning regimen for HSCT
or other recent cytotoxic therapies. Both T cells
and innate immune cells, such as neutrophils and
monocytes, contribute to inflammation through
mechanisms such as ROS production and the
release of proinflammatory signals via pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs) and
danger-associated molecular patterns (DAMPs)
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from injured cells.” The PAMPs and DAMPs
stimulate the activation of host APCs and pro-
inflammatory cytokine release, amplifying and
differentiating the immune response. Ultimately,
the process culminates in activating cellular
effector cells (donor-derived CD8+ T cells and
natural killer [NK] cells), which target cutaneous
structures and induce the apoptosis of epidermal
stem cells."

Pathophysiology of cutaneous cGVHD

While the pathophysiology of cGVHD shares
some processes of aGVHD, such as the dys-
regulated alloimmune response of T cells and
cytokines release, the overall understanding of
cGVHD seems more complex, reflecting its diver-
sity in clinical presentation.'>'* Understanding the
cGVHD pathogenesis requires differentiating the
GVHD variants and their main mechanisms, such
as inflammation, allo/autoimmune-mediated, and
mechanisms resulting in skin fibrosis.' Some of
the mechanisms involved include the ineffective
thymus elimination of autoreactive T cells and
the production of both auto-reactive and allore-
active T cells, as well as the dysregulation of B
lymphocytes and its secretion of autoantibodies
and alloantibodies and involvement of innate im-
mune effectors like macrophages, dendritic cells,
and neutrophils.™1

Acute GVHD (aGVHD)

About 30% to 50% of individuals who undergo
transplantation experience aGVHD.' Initially,
the skin is the most affected organ in GVHD.'
Symptoms generally emerge within 1-3 weeks
post-HTC, with pruritus being the initial mani-
festation, followed by a pruritic maculopapular
rash that begins on the trunk and then spreads
throughout the skin. Subsequently, the condition
may develop vesicles and bullae or advance to a
generalized erythroderma.'®'”'® Figure 1
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Figure 1. Clinical manifestations of cutaneous aGVHD. A & B. Clinical image in a female patient of a diffuse,
disseminated macular erythema on the upper back and arm of a patient which corresponds to an acute phase of
graft vs host disease. C & D. Disseminated dermatosis in a young male patient with a disseminated erythematous
macular rash; upon dermoscopic examination, erythema, and telangiectasias can be observed.

Generally, cutaneous aGVHD manifests as a mild
erythema resembling sunburn or as a morbilli-
form eruption that may be difficult to distinguish
from a drug-induced rash. However, in severe
cases, it presents as generalized erythema, blis-
ters, and erosions, with lesions that may exhibit
similarities to Stevens-Johnson syndrome or toxic
epidermal necrolysis. >'316:17

The emergence of bullae or a positive Nikolsky
sign signals the initiation of a more advanced
stage of the disease, marked by widespread

loss of the outer skin layer. Additionally, various
epithelial surfaces, such as the eyes and mu-
cous membranes, may also undergo extensive
involvement."”

The current aGVHD classification considers the
three principal organs affected (skin, liver, gastro-
intestinal tract) and their manifestations to stage
the disease correctly, from stage | to IV. Derma-
tological lesions are assessed based on the total
body surface area (BSA) percentage affected and
the degree of blister or cyst formation. Table 1
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Clinical staging of acute graft-versus-host disease

.Revista de
ematologia

I T ™ S TS,

Less than 25 percent body surface
area (BSA) involvement

Bilirubin, 2 to < 3 mg/dL

Diarrhea, > 500 to 1000 mL/d,
nausea and vomiting

Diarrhea, > 1000 to 1500 mL/d,

2 25 to 50 percent BSA involvement Bilirubin, 3 to < 6 mg/dL "
nausea and vomiting
3 Greater Fhan 50 percent BSA Bilirubin, 6 o< 15 mgfdL Diarrhea, > 1500 .n?L/d, nausea
involvement and vomiting
4 Erythroderma with bullae Bilirubin, > 15 mg/dL Severe abdgmma! pain with or
without ileus
Grade
| Stage 1-2
1l Stage 3
1l Stage 1-3
v Stage 4

Adapted from Przepiorka et al.**

Chronic GVHD (cGVHD)

Among cGVHD patients, 75% experience cu-
taneous manifestations, leading to discomfort,
restricted mobility, and elevated susceptibility
to wound infections, according to Yoo Jung Kim
et al.?°

Cutaneous cGVHD varies widely in its pre-
sentation and often mimics autoimmune
disorders.” Clinical diagnostic features encom-
pass poikiloderma, lichen planus-like lesions,
morphea-like-sclerosis, and fasciitis/deep scle-
rotic features.!”

Atrophy, pigmentary alterations, and telangiec-
tasias characterize poikilodermatous lesions.
It typically impacts the face, lateral neck, and
trunk?' (Figure 2). Lesions resembling lichen
planus exhibit erythematous-violet lichenoid
papules and plaques, appearing early in the
disease. These manifestations are primarily
observed over the dorsal surfaces of the hands,
on the forearms, trunk, and around the eyes."**'

Figure 2. Clinical manifestations of cutaneous
cGVHD. Diffuse hyperpigmentation in a patient with
chronic GVHD.
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Sclerotic lesions typically emerge at a later stage
in the progression of the disease. According
to a study involving 977 transplanted patients
(HTC), 20% developed sclerotic lesions corre-
sponding to cGVHD.? The disease manifestation
varies based on the depth of tissue affected. It
may appear as lesions resembling lichen scle-
rosus, morphea-like plaques, or in a deeper
plane resembling eosinophilic fasciitis. Lichen
sclerosus-like lesions are more common in the
neck and upper to mid-trunk, while morphea-
like lesions typically affect the lower trunk.
Eosinophilic fasciitis is predominantly observed
in the extremities, except for sparing the hands
and feet.?2%

Alopecia or nail dystrophy may also be conse-
quential outcomes.'® Nails may show brittleness,
splitting, longitudinal ridging, or anoniquia.? The
hair shaft may become thinner, coarse, dull, and
with premature graying. The alopecia identified
in these patients can be sclerotic or non-scarring.
Acquired pili torti has also been described.?*

Although it is not common, mucosal involve-
ment may occur, particularly affecting oral
and vaginal mucosa. Oral cGVHD presents as
erythema, xerostomia, ulcers, and lichenoid le-
sions that appear as characteristic white reticular
plaques. Perioral sclerosis can lead to limited
mouth opening, while salivary gland dysfunc-
tion results in candidiasis infection.?> Women
can also experience symptoms such as dryness,
vulvodynia, pruritus, or dyspareunia, and the
physical examination reveals vaginal stenosis
and lichen planus-like lesions.

The skin-related signs of aGVHD lack speci-
ficity for diagnostic purposes. The primary
considerations for distinguishing a skin rash
in post-transplant patients encompass viral
exanthem, adverse drug reactions, cutaneous
eruptions associated with lymphocyte recovery,
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septicemia, and chemotherapy-induced acral
erythema.?”” When assessing a patient with a mor-
billiform rash and history of HSCT, the presence
of concurrent liver and Gl signs and symptoms,
such as elevated bilirubin and liver enzymes,
nausea, vomiting, abdominal pain, and diarrhea,
provides support for a diagnosis of aGVHD.?¢

There has been debate surrounding the effective-
ness of skin biopsy in diagnosing aGVHD.%2
Characteristic histopathologic features on
aGVHD include interface dermatitis, vacuolar
degeneration of the basal layers, dyskeratosis,
and a superficial perivascular infiltrate.?” Similar
alterations may occur in the upper regions of
eccrine and follicular structures. Distinguishing
aGVHD histologically from viral exanthem and
the eruption associated with lymphocyte recov-
ery can pose a challenge.” Table 2

Meanwhile, histological findings of cGVDH
mirror the diverse clinical manifestations of the
condition. Lichen planus-like lesions manifest as
satellitosis and vacuolization of the epidermal
basal layer, similar to aGVHD histology. Other
lesions like lichen sclerosus-like, morphea-like,
and fasciitis features may exhibit thickening,
homogenization, and collagen compaction in
the papillary dermis, reticular dermis, or fascial
tissue, respectively.?

In line with the NIH Consensus on Chronic
Graft-versus-Host Disease, diagnosing mandates

Table 2. Histopathological staging of acute graft-versus-host
disease

Histopathologic features

0 Normal epidermis

Focal or diffuse vacuolar alteration of the basal

! cell layer

Grade 1 plus dyskeratotic squamous cell in

2 epidermis and/or hair follicle

3 Grade 2 plus subepidermal vesicle formation

Adapted from Lerner et al.?®
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identifying clinical features or signs indicative of
cGVHD. This identification should be supported
by biopsy and laboratory or radiologic tests, all
conducted within the same organ or another. It
is crucial to eliminate potential alternative diag-
noses during the diagnostic evaluation. Table 3

In the initial stages of the disease, the histo-
pathological characteristics of cGVHD closely
resemble those observed in aGVHD. These fea-
tures include surface-level interface dermatitis
lymphocyte infiltration arranged in a lichenoid
pattern, with or without the presence of satel-
litosis. Additionally, a vacuolar change in the
basilar layer is evident. In advanced sclerotic
disease, dermal fibrosis emerges, accompanied
by vacuolar interface alterations.?"?8

It's worth mentioning that although histopathol-
ogy is the “gold standard” of diagnosis in skin
diseases, the diagnosis of cutaneous GVHD re-
quires further standardization due to its complex
presentation.*
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The management of GVHD requires a col-
laborative approach involving oncologists,
hematologists, and primary care physicians. Be-
fore initiating any treatment strategy, it is crucial
to assess the diagnosis of GVHD and determine
the severity of the disease. It is essential to dis-
tinguish classic cGVHD from late aGVHD and
overlap syndrome. In instances where the overlap
syndrome exhibits predominant characteristics of
aGVHD and late aGVHD, treatment should follow
the protocol established for aGVHD.

Initially, patients should receive antihistamines,
balanced nutrition, and the application of topi-
cal emollients for the skin, mucous membranes,
and eyes.'>?!

Systemic steroid therapy

No other treatments have shown such efficacy
as systemic steroids in patients with moderate to

Differential diagnosis of skin lesions related to hematologic transplant

Acute graft-versus-host disease

Exanthema

Bullaes and desquamation

Chronic graft-versus-host disease

Lichen planus-like

Superficial sclerosis

Deep sclerosis/fasciitis-like

Adapted from Canninga-van Dijk et al.*’

Drug reactions
Viral exanthemas

Stevens-Johnson syndrome
Toxic epidermal necrolysis

Idiopathic lichen planus
Psoriasis
Cutaneous lupus erythematosus
Drug-induce lichenoid reaction
Pityriasis rosea
Tinea corporis

Chronic radiation dermatitis
Morphea
Lichen sclerosis

Systemic sclerosis
Lipodermatosclerosis
Eosinophilic fasciitis
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severe cases of aGVHD or cGVHD, establishing
them as the first-line therapy in these cases.'3°

For severe cases of aGVHD with a grade of 2
or higher, the primary approach involves sys-
temic steroid treatment. Methylprednisolone
or an equivalent, starting at 1 mg/kg/day for
grade 2 and 2 mg/kg/day for grade 3-4 disease,
is recommended as the initial treatment. Once
the condition is under control, a rapid tapering
of the steroid dosage is advised to minimize
potential medication side effects. Reported
cases indicate complete remission in 30-60%
of patients.'®

If the aGVHD is unresponsive to 3-14 days
of steroid treatment, it is defined as steroid-
refractory.’ The steroid-refractory aGVHD has a
poor prognosis, and the central part of patients
experience organ failure or infection.

In the management of moderate to severe
cGVHD, standard treatment includes prednisone
or prednisolone administered at 1 mg/kg/day for
2-4 weeks before initiating the tapering process.'®

However, it is important to consider that the use
of systemic steroids increases the risk of infec-
tions.** In addition, suppressing the immunologic
response may increase the risk of leukemia re-
lapse.’ Due to the adverse effects associated
with long-term use of steroids, steroids-sparing
agents and other therapies must be utilized.

Skin-targeted therapy
General measures

Patients with cutaneous GVHD typically experi-
ence dehydrated skin; thus, consistent lubrication
plays a crucial role in preserving the skin barrier
integrity, relieving itchiness and preventing skin
cracking.>*** Ointments and creams are recom-
mended over lotions due to their longer-lasting
hydration effects.?
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Exposure to sunlight induces a GVHD flare, in
addition to the inherent risk of cutaneous malig-
nancies in transplanted patients, making the use
of high protection, wide-spectrum sunscreen,
and appropriate clothing (long sleeves, broad-
brimmed hats) essential.’>?>

Topical steroids

The initial treatment approach will consist of
a topical steroid for locally restricted forms
of grade 1 or 2 cutaneous aGVHD and for
cGVHD, particularly in cases with ichthyotic,
papulosquamous, lichen planus-like, and lichen
sclerosus-like manifestations. They can also offer
benefits for focal morphea-like and other forms
of sclerotic cGVHD.35¢

Topical steroids exert various effects on the
skin, such as reducing inflammatory cells in the
epidermis, suppressing dendritic cell responses,
inhibiting the synthesis of pro-inflammatory fac-
tors, and limiting the production and cross-linking
of collagen. In certain situations, intralesional
steroids may be considered as well.*¢

The selection of a topical steroid, vehicle, and
prescribed regimen can vary significantly and
depends on each patient's situation. These may
be the anatomical region, the skin level affected
(epidermis, dermis, subcutaneous), and the an-
ticipated compliance of the patient. As a general
guideline, for areas with thinner skin (such as
the face, neck, axillae, and groin), it is advis-
able to use a low-potency topical steroid, such
as hydrocortisone 2.5%, fluocinolone 0.01%,
or triamcinolone 0.025%. The scalp, however,
is an exception to this recommendation, where
higher-potency steroids may be employed when
necessary. Additionally, steroid solutions or oils
can facilitate the application on the scalp.'®

In the treatment of lichen sclerosis and sclerotic

forms of cGVHD, considering higher potency
grade 1 (such as clobetasol propionate 0.05%)
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or grade 2 (like fluocinonide 0.05%) topical ste-
roids as initial interventions are recommended,
especially when dealing with active or progress-
ing lesions. Typically, these topical steroids are
applied twice daily. While ointments are more
effective, many patients find creams more con-
venient. In such cases, a cream can be applied
daily for practicality with clothing, and an oint-
ment can be used at night for better occlusion.
Applying topical steroids under occlusion using
plastic wrap can enhance efficacy for focal scle-
rotic disease.?°

Caution is crucial, especially in prolonged or
high-potency topical steroid application, par-
ticularly on large body surface areas or when
used under occlusion, as this elevates the risk
of local and potentially systemic side effects.'
Alternative agents, including other topical agents
or systemic treatments, should be considered.*®

Immunoregulators

Tacrolimus. The use of topical tacrolimus ointment
as a steroid-sparing agent is well-established. It
reduces cytokine expression in the skin. Topical
tacrolimus has also shown promise in enhancing
the appearance and symptoms of sclerotic and
non-sclerotic cutaneous GVHD lesions.?”

Reviewing the literature, three studies were
found in which topical tacrolimus ointments
were administered to 30 patients experiencing
cutaneous cGVHD. The first of them, conducted
by Choi and Nghiem, published a case series
involving 18 patients with cGVHD treated with
0.1% topical tacrolimus ointment. Thirteen of
these patients experienced an improvement
in pruritus or erythema within “hours to days”
of starting the treatment. However, all patients
required additional therapies, such as higher
doses of corticosteroids, PUVA, or extracorporeal
phototherapy. As a result, the authors concluded
that topical tacrolimus should be used as an
adjunctive treatment.?®
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Elad et al. reported similar results in a study
where seven out of ten patients who received
0.03% - 0.1% tacrolimus ointment two to three
times a day showed limited improvement in their
skin condition. The evaluator observed improve-
ments in the skin within one day of administering
tacrolimus.*

Olson et al. reported on a case study involving
two individuals with erythematous cutane-
ous cGVHD who underwent treatment with
tacrolimus 0.1% ointment and occlusive
dressings twice daily. Both patients exhib-
ited general improvement while receiving oral
tacrolimus, systemic corticosteroids, and topi-
cal corticosteroids. Nonetheless, the authors
observed substantial systemic absorption of
tacrolimus, resulting in unpredictable serum
levels. This ultimately led to the discontinuation
of topical tacrolimus for both patients.*°

Phototherapy

Two segments of the UV spectrum are recog-
nized as useful in treating cutaneous GVHD:
UVA (320-400 nm) and UVB (280-230 nm)."
Specifically, the UV therapy incorporates the
combination of psoralen with UVA (PUVA,
wavelength 400-315 nm), UVA-1 (340-400 nm),
broadband UVB (BBUVB, 315-280 nm), and
narrowband UVB (nbUVB, 311 nm).*

The depth of skin absorption is determined by
the wavelength of radiation, thus indicating that
UVA is preferably for sclerodermatous lesions. At
the same time, UVB is better for more superficial
lesions as lichenoid changes.*®

The efficacy of this therapy has been demonstrat-
ed in both cutaneous acute and chronic GVHD.
It is recommended for patients with extensive
skin involvement or when the administration of
systemic immunosuppression increases the risk
of infections and major complications or poten-
tially disrupts the graft-versus-tumor response.*
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Although this treatment may be helpful in
decreasing corticosteroids and other immuno-
regulators, it has been linked to a higher risk
of skin cancer, such as basal cell carcinoma,
squamous cell carcinoma, and melanoma.* This
is especially relevant in this population because
of the immunosuppressive medications they use,
which is in itself a risk factor for neoplasias.™

The optimal doses or frequency of this treatment
have yet to be well established. Ballester-Sanchez
et al. reported that the psoriasis treatment pro-
tocols can be used as a reference. The initial
doses depend on the minimal phototoxic dose,
eritematogenic dose, and the phototype. The
treatment is then individualized according to the
patient’s response. According to these authors,
compared to other diseases, patients with GVHD
require smaller initial doses, a more gradual es-
calation of doses, and more session frequency;
the resolution occurs around the 10th session,
and the maximum response appears between the
15th and 30th sessions.*?

There is also the possibility of using psoralen
for UVA phototherapy, but clinicians should be
aware of its hepatic metabolism; caution should
be taken in patients with hepatic GVHD.*

Extracorporeal photopheresis

Extracorporeal photopheresis (ECP) is also a
therapeutic option for the treatment of skin-
predominant forms of aGVHD and functions as
an alternative for patients with no response to the
primary treatment options.'*'* ECP as a second-
line treatment can induce a reaction in more than
80% of the patients and long-term survival in at
least 50% in both aGVHD and cGVHD cases.**
This immunomodulatory process involves
separating plasma containing white blood cells,
then treating them with 8-MOP and exposing
them to UVA light irradiation. The treated blood
is then returned to the patient.” ECP causes
lymphocyte apoptosis, leading to a decrease of
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effector T cells, and stimulation of regulatory T
cells, triggering the release of immunomodula-
tory cytokines and inhibiting the production of
pro-inflammatory cytokines.™

In cGVHD, using ECP can result in a significantly
higher proportion of the subject achieving partial
or complete response of skin manifestation.'
Also, this treatment emerges as a first-line treat-
ment for people with steroid-resistant GVHD.

Emerging treatments for cutaneous GVHD

Recent advancements in therapeutic approaches
are emerging for cutaneous GVHD. Janus Kinases
(JAK) pathways participate in signaling cytokines
involved in the activation and proliferation of
several immune cells.* The use of JAK inhibitors
like ruxolitinib regulates the immune cells relevant
for GVHD, such as dendritic cells, macrophages,
and B and T cells. In addition to its systemic use as
a JAK inhibitor, topical application of ruxolitinib
suppresses IFN-y signaling and T-cell infiltration
into the skin.' These qualities led to the approval
of ruxolitinib for treating corticosteroid-refractory
aGVHD in adults and children aged 12 years
or older.* Recent data also indicates favorable
responses in heavily pretreated patients with
cGVHD." Since ruxolitinib impairs viral-specific
T-cell response, it is important to maintain moni-
toring for viral reactivation.'

Regulatory T cells (Tregs) maintain immunologi-
cal tolerance and moderate excessive immune
responses.*” Tregs induce cytolysis by perforin
and granzyme secretion, inhibit functions of
effector T cells through inhibitory cytokines
release, and interfere with DC activation and
antigen presentation. Due to their immunosup-
pressive properties, adoptive transfer of Tregs
can be an approach to control GVHD.* Patients
diagnosed with GVHD treated with Tregs showed
improved symptoms and reduced systemic im-
munosuppression.’ Furthermore, instead of
treating GVHD after it emerges, clinical trials
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proved that adoptive transfer of T regs can pre-
vent GVHD.

Mesenchymal stem cells (MSCs) are involved
in activating and recruiting immune-tolerant
regulatory T cells, suppressing pro-inflammatory
immune cells, and secretion of immunosuppres-
sive soluble factors.** MSCs can promote tissue
healing by migrating to the sites of host tissue
and suppressing alloreactive T-cells.” Although
these are promising approaches, further research
is required to refine them. Table 4
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CONCLUSIONS

Cutaneous GVHD remains a common and chal-
lenging complication of allogeneic bone marrow
and hematopoietic cell transplantation (HCT).
Both acute and chronic clinical manifestations
are prevalent and substantially impact the qual-
ity of life for affected individuals. Managing
cutaneous GVHD requires a multidisciplinary
approach, focusing on individualized treatment
strategies, regular monitoring, and addressing
the evolving nature of the disease.

Table 4. Treatment modalities for cutaneous GVHD (continued on next page)

Systemic

Systemic steroids

Topical

Emollients and lubricants

Sunscreen

Topical steroids

Topical calcineurin
inhibitors (e.g., tacrolimus)

Phototherapy

Extracorporeal
photopheresis

First-line therapy for severe
cases of aGVHD and
cGVHD

Restores the skin barrier
and mucous membranes

Prevent GVHD flares
and protect against UV
exposure.

Initial treatment for
localized forms of grade
1/2 aGVHD and specific
cases of cGVHD

Steroid-sparing agent

Extensive skin involvement
or refractory cases of
aGVHD and cGVHD.

Side effects of other
therapies

Alternative treatment
for patients who do not
respond to traditional
treatment

Reduce inflammatory cells
and inhibit synthesis of
pro-inflammatory factors

Decreases transepidermal
water loss and provide
hydration

Mineral components
that reflect UV rays, or
chemical blockers that
absorb them.

Reduces inflammatory
cells and inhibits

the synthesis of pro-
inflammatory factors

Reduces cytokine
expression

Reduces inflammation and
decreases skin sclerosis
mediating depleting APCs
in the skin

Reduces inflammatory
cells and cytokines after
treating patient’s plasma
with 8-MOP and UVA

After the initial response, the
steroid dosage should be tapered
promptly to minimize side effects
Patients who do not respond to
steroids have poorer outcomes,
and alternative therapies must be
considered

Every patient should receive
emollients

Should be accompanied by
physical protection as appropriate
clothing

The choice of steroid potency
depends on the skin thickness.
Topical steroids are not free from
side effects and must be used with
caution

Should be used as a adjunctive
therapy, not as monotherapy

Treatment must be individualized
UVA is preferable for deeper
lesions, while UVB is better for
superficial lesions

Treatment must be individualized
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Table 4. Treatment modalities for cutaneous GVHD (continuation)

Emerging

Blocks JAK pathways
involved in cytokine
activation and immune
cells proliferation

JAK inhibitor (e.g. Refractory aGVHD and

ruxolitinib) cGVHD Monitor viral reactivation

Refractory aGVHD and

Interferes with immune Clinical trials suggest its use to

Tregs transference cGVHD responses prevent GVHD
Source: original work.
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Linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B primario cutaneo tipo pierna

Cutaneous or leg-type diffuse large B-cell
lymphoma.

Lena Grissel Simental Legarda,* Rafael Silva Flores,? Gustavo Armando Gomez Me-
léndez,® Fernando Pérez Jacobo*

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna pertenece a un
grupo de linfomas no Hodgkin que afectan la piel sin evidencia de enfermedad ex-
tracutdnea al diagndstico; representa el 4% de todos los casos de linfomas cutdneos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 70 afios con una tumoracién Gnica en el
miembro pélvico derecho, que recibié tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

CONCLUSIONES: El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna se considera un
linfoma agresivo, con supervivencia a 5 anos menor al 60%. El tratamiento se basa en
quimioterapia sistémica con o sin radioterapia y el pronéstico es peor en comparacion
con el de otros linfomas cutdneos.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; linfoma difuso de células grandes B; pro-
néstico.

Abstract

BACKGROUND: Diffuse large B cell lymphoma leg type belongs to a group of non-
Hodgkin lymphomas that involve skin without evidence of extracutaneous disease at
diagnosis; it represents 4% of all cases of cutaneous lymphomas.

CLINICAL CASE: A 70-year-old female patient with a single tumor in the right pelvic
limb which received treatment with chemotherapy and radiotherapy.

CONCLUSIONS: Diffuse large B cell lymphoma leg type is considered an aggressive
lymphoma, with a reported 5-year survival lesser than 60%. Treatment is based on sys-
temic chemotherapy with or without radiotherapy, and the prognosis is worse compared
to that of other cutaneous lymphomas.

KEYWORDS: Non-Hodgkin lymphoma; Diffuse large B cell lymphoma; primary lym-
phoma; prognosis.
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ANTECEDENTES

Los linfomas de células B primarios cutaneos
representan un grupo de linfomas con afecta-
cion de la piel sin evidencia de enfermedad
en ninguna otra region anatémica al diagnés-
tico." Constituyen el 25% de todos los casos
de linfomas primarios cutaneos y se clasifican
en tres subgrupos principales de acuerdo con
la clasificacion de 2018 de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)-Organizacién Eu-
ropea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer (EORTC): linfoma cutaneo primario de
zona marginal, linfoma cutaneo primario de
centro folicular y linfoma de células grandes
B tipo pierna.*?

El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna
es un tipo de linfoma raro y agresivo. Representa
el 4% de todos los casos de linfoma cutdneo vy,
por lo general, afecta a mujeres mayores (séptima
década de la vida) con una relacién 2:1 entre
mujeres y hombres.*

Los primeros reportes de esta enfermedad se
remontan a 1987; se reconocié como una afec-
cién dnica con afectacion exclusiva de la pierna
y pronéstico intermedio una década después.®

Sin embargo, el concepto actual del linfoma
difuso de células grandes B tipo pierna lo estable-
cieron en 2005 la OMS y la EORTC con base en
las caracteristicas clinicas, la morfologia de las
células B y su repercusion en la supervivencia.®

Se caracteriza por lesiones eritemato-cianéticas,
nédulos o placas de crecimiento rapido, loca-
lizadas en una o ambas piernas. Entre el 15y
20% de los pacientes pueden manifestar lesiones
en sitios diferentes a los miembros pélvicos.
Los pacientes pueden o no padecer sintomas B,
y la enfermedad tiende a extenderse de forma
extracutanea.”

2025; 1

Para el diagnostico se requiere una biopsia in-
cisional o en sacabocados de piel con andlisis
histolégico e inmunohistolégico, ademas de
descartar enfermedad sistémica asociada.®

En términos microscépicos, se encuentran
infiltrados difusos dérmicos compuestos por
centroblastos e inmunoblastos, con células T
reactivas relativamente escasas y confinadas a
areas perivasculares. Muestra un fenotipo con
alta expresion de BCL2, IRF4/MUMT, BCL6 (en
60%), FOXP1, MYC e IgM citoplasmica, con
coexpresion de IgD en el 50% de los casos.
CD10 habitualmente es negativo.”?

Su expresion genética es similar a la observada
en el linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B de tipo células B activadas, con mu-
taciones en CD79B, CARD11, BLIMP1 y MYD88
reportadas en un 70-75% de los casos. Estas se
asocian con una activacién constitutiva de la via
del factor nuclear kappa B (NF-kB), que promue-
ve la supervivencia y proliferacion celular.®™

Dentro del estudio y estadiaje inicial se reco-
mienda practicar tomografia por emisién de
positrones (PET-CT) de cuerpo completo con
18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) y biopsia
de médula ésea porque los ganglios linfaticos
regionales y la médula ésea son los sitios mds
comunes de infiltracién extracutanea.''?

El linfoma difuso de células grandes B tipo pier-
na, en general, se asocia con una supervivencia
especifica para la enfermedad a cinco afios de
aproximadamente el 50%.*°La coexpresion de
BCL-2 y c-MYC, expresion de FOXP1, pérdida de
CDKN2A (cromosoma 9p21), mutacion somati-
ca de MYD88'%" asi como lesiones en multiples
sitios, se han asociado con supervivencias global
y especifica de la enfermedad inferiores.”

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.4
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La evidencia de tratamiento en esta enfermedad
en nuestra poblacién es limitada y se basa en
radioterapia exclusivamente o quimioterapia
acompafada en ocasiones de radioterapia. En
México no existen reportes epidemiolégicos de
este tipo de linfomas.

Se comunica un caso de linfoma difuso de célu-
las grandes B tipo pierna que recibi6 tratamiento
sistémico con quimioterapia y radioterapia, asi
como su respuesta clinica posterior.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 70 anos, con antecedentes
de diabetes tipo 2, hipertension arterial, obesidad
grado | e hipotiroidismo. Inici6 su padecimiento
actual 12 meses antes del diagnéstico, con la
aparicion de una lesién cutanea eritematoviola-
cea elevadade 11 x 8 cm, localizada en la regién
lateral superior del gliteo derecho (Figura 1A). La
lesion era dolorosa y mostré un crecimiento ace-
lerado en seis meses posterior a la administracion
de farmaco por via intramuscular. No habia otros
sintomas ni alteraciones a la exploracién fisica.

El estudio de la biopsia incisional de la lesion
evidencié una neoplasia con afectacion de la
totalidad de la dermis, con ausencia de epider-
motropismo y constituida por células medianas
y grandes con nucleos hendidos, cromatina
granular y nucléolos evidentes (Figura 1B). La
inmunohistoquimica reporté CD20 positivo di-
fuso e intenso (Figura 1C), BCL-2 positivo difuso
(Figura 1D), BCL-6 positivo, MUM-1 positivo,
Ki-67 positivo en el 30%; CD10 negativo. No
se estudié C-MYC.

La tomografia por emisién de positrones (PET-CT)
con 18-FDG de cuerpo completo mostré una
lesion solida con densidad de tejidos blandos en
la region glitea derecha de aproximadamente 76
x 36 x 85 mm en longitudinal, anteroposterior
y transversal, respectivamente con SUVmax de
6.7, asi como hipercaptacion en el tejido celular
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Figura 1. Caracteristicas macroscépicas y microscé-
picas de la lesion. A. Aspecto macroscépico, lesion
gldtea derecha. B. Biopsia cutanea que muestra infil-
tracion de la dermis por células neopldsicas (flechas
negras; tincion hematoxilina-eosina, aumento 10X).
C. Inmunohistoquimica que muestra CD20 positivo
(aumento 40X). D. Inmunohistoquimica que muestra
BCL-2 positivo difuso en las células neoplasicas (au-
mento 40X).

subcutaneo de la region intergldtea, con SUV-
max de 4.2 (Figura 2A y B). De acuerdo con lo
anterior, se concluy6 el diagnéstico de linfoma
difuso de células grandes B tipo pierna (estadio
clinico I-Ae, R-IPI de un punto).

Se inici6 tratamiento con esquema R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y prednisona) por seis ciclos en total.
Al término de los ciclos de quimioterapia se
encontro alivio de la lesién, con hiperpigmenta-
cién cutanea residual. La paciente fue sometida
a radioterapia dirigida al gldteo derecho como
consolidacién con una dosis total de 30 Gy en
15 sesiones.
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El PET-CT con 18-FDG, al término del tra-
tamiento, se reporté como Deauville 3, por
engrosamiento subcutdneo en la regién glitea
sin lesion tumoral de 33 x 21 mm, con SUVmax
de 2.4 (fondo mediastinal 2.1; fondo hepdtico
de 2.4). Figura2Cy D

Una nueva biopsia del sitio de engrosamiento re-
porté Gnicamente fibrosis e inflamacién crénica,
por lo que se considerd en respuesta completa.
La paciente se ha mantenido en vigilancia clini-
ca durante los dltimos 12 meses, sin evidencia
clinica de recaida de la enfermedad.

2025; 1

DISCUSION

El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna
es una afeccion poco frecuente, por lo que no
estan disponibles ensayos clinicos controlados
con evidencia que establezca una estrategia
terapéutica 6ptima y la mayor parte de las reco-
mendaciones se basan en estudios retrospectivos
y reportes de experiencia institucional.

Este tipo de linfoma representa un reto terapéu-
tico y su tratamiento generalmente se basa en
quimioterapia con o sin radioterapia, de acuerdo

Figura 2. Tomografia por emision de positrones CT durante el transcurso de la enfermedad. A y B. Planos coronal
y transversal de estudio al diagndstico que muestran lesion con hipercaptacién (*) en la region glitea derecha.
C y D. Planos transversal y sagital de estudio posterior a la quimioterapia, con engrosamiento subcutdneo y
aumento de la captacién, en escala de Deauville 3 (equipo Biograph Vision 600/LSO, 8 anillos/CT de 64 detec-
tores, previa administracién de 177.6 MBq de 18F-FDG).

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.4
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con recomendaciones de grupos internacionales
como el EORTC y la ESMO (European Society for
Medical Oncology) porque la historia natural de
la enfermedad se asemeja a la de su contraparte
sistémica.'

Aunque la bibliografia respecto del tratamiento
de esta enfermedad es limitada, la administra-
cién de esquemas de tratamiento, como R-CHOP
en primera linea, se ha asociado con tasas de
supervivencia libre de enfermedad similares a lo
reportado en pacientes con linfoma de células
grandes B de riesgo alto.?

En un estudio retrospectivo que analizé el tra-
tamiento y desenlaces en 136 pacientes con
linfomas primarios cutaneos, 25 casos (18%)
correspondieron a linfoma difuso de células
grandes B tipo pierna. De estos 25, 13 recibie-
ron quimioterapia (10 esquemas tipo CHOP, 6
con rituximab) seguida de radioterapia, 6 solo
quimioterapia, 5 solo radioterapia y 1 paciente
recibié tratamiento quirdrgico. La supervivencia
libre de enfermedad a cinco afios para todos los
pacientes fue del 61%; al analizar los diferentes
grupos, en los pacientes que recibieron rituximab
ésta fue del 100% en comparacion con el 67%
de quienes no recibieron rituximab (p = 0.13)."

Otros estudios con mayor cantidad de pacientes
también han demostrado poblaciones hetero-
géneas con respecto a caracteristicas clinicas
(edad, estadio, comorbilidades) y al tratamiento
administrado, lo que modifica los desenlaces
reportados.

En un estudio retrospectivo multicéntrico del
Grupo Francés de Estudio en Linfomas Cutdneos
que incluyé 60 pacientes con linfoma difuso
de células grandes B tipo pierna 23 recibieron
Gnicamente radioterapia y 22 casos esquemas de
quimioterapia con antraciclicos (como CHOP)
con o sin rituximab. La supervivencia global re-
portada a dos anos fue superior en los pacientes
que recibieron quimioterapia y rituximab en
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comparacién con las otras modalidades de tra-
tamiento (81 vs 59%); sin embargo, no alcanzé
significacion estadistica.?

De manera similar, en otro analisis retrospectivo
de 58 pacientes clasificados como linfoma difuso
de células grandes B tipo pierna de acuerdo con
los criterios de la OMS y la EORTC, 32 casos
fueron tratados Gnicamente con radioterapia y
12 con quimioterapia con o sin radioterapia, con
una supervivencia global a cinco anos del 37%."?

En las tres series mencionadas, las tasas de
evolucién extracutanea (ganglionar, al sistema
nervioso central, a la médula ésea, pulmonar,
entre otras) se encontraron entre el 29 y el 46%.

Lo anterior muestra que el tratamiento local no
es adecuado para este grupo de pacientes, lo que
favorece la indicacién de inmunoquimioterapia
sistémica con o sin radioterapia como una mejor
estrategia terapéutica. En pacientes no aptos al
tratamiento sistémico, la radioterapia local o
rituximab como monoterapia puede considerarse
el tratamiento inicial.’

El tratamiento de la enfermedad resistente o en
recaida continda siendo un desafio. Entre las
opciones de tratamiento para este grupo de pa-
cientes estan los inmunomoduladores, como la
lenalidomida e inhibidores de cinasa de tirosina
de Bruton, como el ibrutinib.

En un ensayo fase Il con una cantidad limitada
de participantes (n = 19), la tasa de respuesta a 6
meses fue del 26% con la administracién de le-
nalidomida como monoterapia en pacientes con
enfermedad resistente. La tasa de respuesta fue
mejor en sujetos con mutacion MYD88!265F,7 1415

Respecto de ibrutinib, se han reportado res-
puestas a este farmaco al administrarse como
monoterapia en pacientes con mutacion
MYD88; sin embargo, éstas han sido de corta
duracion (4 a 40 semanas)."
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Por la alta expresion de BCL2, la administracion
de venetoclax (inhibidor selectivo de BCL-2)
para el tratamiento del linfoma de células gran-
des B se ha explorado en diferentes ensayos
clinicos. En general, ha demostrado escasas
tasas de respuesta como monoterapia (~ 20%,
incluidos casos con “alta expresion” de BCL2),
con resultados prometedores en combinacién
con inmunoquimioterapia en ensayos clinicos
en pacientes dobles expresores (MYCy BCL2 o
BCL6)."*'” A pesar de lo anterior, su eficacia en
linfoma de células grandes B tipo pierna atin no
se ha evaluado.

Otras moléculas, como dacetuzumab (un an-
ticuerpo monoclonal anti-CD40), tafasitamab
(anticuerpo humanizado anti-CD19), anticuer-
pos biespecificos, como mosunetuzumab y
epcoritamab y células CAR-T requieren mayor
estudio en este escenario y podrian representar
una opcion terapéutica en el futuro.'” '8

Por dltimo, la administracion de inhibidores de
la via de muerte celular programada 1 (PD-1)
se ha sugerido en los dltimos afilos como una
opcién potencialmente eficaz, con base en un
par de series de casos en las que se ha reportado
sobreexpresion del ligando de PD-1 y PD-2 en
células tumorales de, incluso, el 50% de los
casos, asi como en células del microambiente tu-
moral. En un estudio retrospectivo de 28 casos
con linfoma de células grandes B tipo pierna, 5
pacientes con enfermedad resistente o en recaida
recibieron inhibidores de PD-1 (pembrolizumab
principalmente) con respuestas durables en tres
de los cinco casos.?

Respecto del caso descrito en esta comunica-
cioén, con enfermedad confinada a un solo sitio,
el tratamiento es similar al de un linfoma de
células grandes B sistémico de estadio limitado,
con R-CHOP y radioterapia al sitio afectado. En
el estudio retrospectivo mencionado que inclu-
y6 58 pacientes con diagnéstico de linfoma de
células grandes B tipo pierna, la supervivencia
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global a 5 afos para los pacientes con un tumor
solitario fue del 70%, comparado con 27 y 0%
de quienes manifestaron enfermedad localizada
o multifocal, respectivamente. En pacientes con
enfermedad localizada (como la paciente del
caso), el sexo y la expresion de BCL2, MUM-1
y FOXP1 no tuvieron significacion prondstica."

CONCLUSIONES

El linfoma de células grandes B tipo pierna es
una enfermedad poco frecuente y con un pro-
nostico inferior al compararse con otros tipos
de linfomas primarios cutaneos. Debido a su
baja incidencia, las recomendaciones actuales
para su tratamiento provienen de datos limitados
obtenidos a través de estudios retrospectivos.
Este caso destaca la relevancia del diagndstico
clinico e histopatoldgico temprano, el estadiaje
y la identificacion de factores asociados con un
prondstico desfavorable, con el objetivo de per-
sonalizar el tratamiento y mejorar el desenlace
de la enfermedad. De acuerdo con la evidencia
disponible, asi como con lo mostrado en este
caso, la mejor estrategia terapéutica inicial es
la inmunoquimioterapia, con o sin radioterapia,
de acuerdo con la extensién de la enfermedad.
En pacientes con enfermedad resistente o en
recaida, y de no contar con ensayos clinicos
disponibles, la administracion de terapias blan-
co, inmunomoduladores o inhibidores de PD-1
podria considerarse una alternativa.
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Efficacy of the CALGB 10403 regimen on
medicinal residual postinduction. Experience
of a Latin American center.

Monica Tejeda Romero, Mayra Lizbeth Mayo

Estimado editor:

Nos gustaria compartir los resultados de un estudio observacional re-
trospectivo, realizado en el Hospital Judrez de México, que evalué la
respuesta al tratamiento con el esquema CALGB 10403 en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica aguda entre marzo de 2021 vy julio
de 2023." Este estudio tiene particular relevancia debido a la necesi-
dad de adaptar esquemas pediatricos para pacientes adultos jovenes,
dada la escasez de opciones efectivas y seguras en esta poblacién en
nuestro pais.?

La cohorte incluy6 a 30 pacientes, con media de edad de 25 afios,
siendo representativa de la poblacion de América Latina, en la que
la mayoria corresponde al grupo denominado (AYA). La distribucién
por sexo fue equitativa y, al diagndstico, los pacientes tenian indice
de masa corporal medio de 26.05 kg/m?, lo que indica un estado de
sobrepeso moderado.

En términos de caracteristicas clinicas, el 93.3% de los pacientes te-

nian leucemia linfoblastica aguda de estirpe B, lo que coincide con la
bibliografia internacional. Entre las herramientas para la estratificacion,
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segun la clasificacién Franco-Américo-britanica,
el 73.3% de los casos correspondian a la variante
L2, mientras que el 26.7% tenia un riesgo citoge-
nético alto y el 53.3% tenfa un cariotipo normal
al diagnéstico, lo que es consistente con la dis-
tribucion observada en otras series de pacientes.

Uno de los objetivos clave del estudio fue evaluar
la respuesta al esquema CALGB 10403 al final
de la fase de induccion. En esta fase, se observo
que el 46.7% de los pacientes alcanzaron remi-
sion completa, mientras que el 30% logré una
recuperacién hematoldgica parcial y el 10% una
recuperacion incompleta. Figura 1

Desafortunadamente, el 13.3% de los pacientes
fallecieron antes de la evaluacion final. El 76.7%
de los pacientes mostraron enfermedad minima
residual positiva al final de la induccién, con
mediana del 0.11%, mientras que el 10% de

[JFallecio

[[JRemisién completa

[ Remisién completa con
recuperacién hematoldgica
incompleta

[l Recuperacion
hematoldgica parcial

|
Figura 1. Tipo de respuesta.
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los pacientes alcanzaron enfermedad minima
residual negativa.

Este dltimo dato es particularmente relevante
porque la enfermedad minima residual es uno
de los factores de prondstico mas importantes
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda. En nuestro estudio, la alta tasa de en-
fermedad minima residual positiva sugiere que,
si bien el esquema CALGB 10403 es viable
y relativamente eficaz, adn existen desafios
en términos de erradicar completamente la
enfermedad en esta poblacion. La mayoria de
los pacientes con enfermedad minima residual
positiva tenfan un riesgo citogenético estan-
dar, lo que no explica completamente el alto
porcentaje de enfermedad minima residual
positiva. Esto sugiere que podrian influir otros
factores, como la biologia de la enfermedad o
el apego al tratamiento, por lo que merecen
mayor investigacion.

En cuanto a la supervivencia, en nuestro estu-
dio, aunque el seguimiento fue mas corto (dos
anos), la tasa de supervivencia fue del 73.3%,
lo que sugiere que el esquema CALGB 10403
puede ofrecer una alternativa valida en nuestra
poblacion, comparable con otros tratamientos
de referencia. Sin embargo, la mortalidad
observada en nuestro estudio (26.7%) sigue
siendo alta en comparacion con lo reportado
en otras series internacionales y nacionales,
lo que indica la necesidad de continuar opti-
mizando las estrategias terapéuticas para esta
poblacién.® Al analizar factores como la edad
o el sexo, no se identific6é una asociacion sig-
nificativa con la positividad de la enfermedad
minima residual, pero factores como el sobre-
peso pueden influir en la respuesta. Este es un
punto que merece mayor atencién en futuras
investigaciones.*

En conclusién, este estudio proporciona evi-

dencia de que el esquema CALGB 10403 es
una opcién viable y segura para el tratamiento

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.28



Tejeda Romero M, et al. Régimen CALGB 10403 en la enfermedad residual

de pacientes adultos jévenes con leucemia
linfoblastica aguda en nuestro entorno. Aunque
la tasa de remisién completa fue aceptable, la
alta prevalencia de enfermedad minima resi-
dual positiva al final de la induccion sugiere
la necesidad de estrategias adicionales para
mejorar la respuesta en esta poblacion. Ademads,
los hallazgos en torno al riesgo citogenético y
la correlacion entre el sexo y la respuesta al
tratamiento subrayan la importancia de seguir
investigando factores de prondstico que puedan
influir en la supervivencia y calidad de vida de
los pacientes.

Agradecemos la oportunidad de compartir estos
hallazgos que esperamos contribuyan a mejorar
el tratamiento y prondstico de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en México.
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Hospital Juarez de Mexico: A center of
excellence in Hematology.

Andrea Milan Salvatierra

“Ser hematdlogo juarista implica el mas alto compromiso de amor

al préjimo, trabajando con excelencia, dedicacion y empatia para
garantizar el bienestar de nuestros pacientes, superando con valentia
los desafios cotidianos”

Residente de tercer afio, Hospital Judrez de México

Ubicado en la avenida Instituto Politécnico Nacional 5160, en la co-
lonia Magdalena de las Salinas, alcaldia Gustavo A Madero, Ciudad
de México, el Hospital Juarez de México es una institucion médica de
referencia nacional. Con una rica historia que se remonta al siglo XIX,
este hospital ha evolucionado hasta convertirse en un centro de alta
especialidad reconocido por su compromiso con la excelencia médica
y académica. Acreditado por la Secretaria de Salud y el Fondo de Salud
para el Bienestar (FONSABI), el hospital garantiza acceso a tratamientos
de alta complejidad para los pacientes que mas lo necesitan.

El servicio de Hematologia, uno de los pilares del hospital, se distingue
por atender una amplia gama de enfermedades hematolégicas. Entre
éstas se encuentran enfermedades malignas, como leucemias, linfo-
mas, mieloma mdltiple y neoplasias mielodisplasicas; enfermedades
benignas, como anemias y trastornos de la coagulacién, asi como otras
enfermedades hematolégicas no oncoldgicas. Este enfoque integral
se logra gracias a la combinacién de tecnologia avanzada, un equipo
multidisciplinario y un compromiso constante con la calidad en la
atencién médica.
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Logotipo del Hospital Juarez de México.

La incorporacién de la unidad de trasplantes
de médula 6sea ha representado un hito en el
desarrollo del hospital. Este avance ha mejorado
significativamente los resultados clinicos y la
calidad de vida de los pacientes con enferme-
dades hematoldgicas complejas, consolidando
al Hospital Judrez de México como un referente
en este campo.

Desde 2015, el hospital ofrece un programa de
especializacién en Hematologia que se fortalece
cada ano. Con cuatro plazas nacionales y una

2025; 1

para médicos extranjeros, este programa propor-
ciona una formacién integral en el tratamiento
de enfermedades hematol6gicas complejas, in-
cluidos los trasplantes de médula 6sea. Ademas,
los residentes tienen la oportunidad de realizar
rotaciones en reconocidos centros nacionales
e internacionales, enriqueciendo su formacion
académica y practica. El programa de especiali-
zacion en Hematologia también destaca por su
robusto enfoque en investigacién. Los médicos
residentes tienen la oportunidad de desarrollar
proyectos clinicos, asi como participar en pro-
yectos de medicina bdsica dentro del laboratorio.
Este enfoque en medicina traslacional permite
integrar los avances cientificos directamente a
la practica clinica, beneficiando tanto a los pa-
cientes como al desarrollo académico. Al ser un
programa acreditado por el Programa Unico de
Especialidades Médicas (PUEM), los residentes
cuentan con diversas opciones de titulacion, que
incluyen la titulacién oportuna, la graduacion
mediante articulo cientifico y la posibilidad de
obtener mencién honorifica, reconociendo la ex-
celencia académica y cientifica de sus egresados.

Descripcién de la especialidad:

Miembros del Departamento de Hematologia del Hospital Judrez de México; al centro, el Dr. Jorge Cruz Rico,
jefe de servicio y profesor titular del programa universitario.
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Duracion

Profesor titular

Aval universitario

Rotaciones internas

3 anos
Se aceptan residentes de Medicina Interna con especialidad completa o con
el minimo de 1 ano de Medicina Interna

Dr. Jorge Cruz Rico

Programa Unico de Especializacion Médica (PUEM), Universidad Nacional
Autonoma de México

Banco de sangre, Hematologia pediatrica, Trasplante de células troncales
hematopoyéticas, Anatomia patolégica, Morfologia, Biologia molecular,
Genética

Cantidad de adscritos

Fortaleza

Contacto

5

Centro de referencia nacional que atiende todas las enfermedades
oncohematolégicas, laboratorio de hematologia y biologia molecular interno,
unidad de trasplante de células troncales interno, cuarto de descanso de
residentes compartido con residentes de otras especialidades

hematohjm@gmail.com
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In memoriam del Doctor Rafael
Antonio Marin Lopez

In memoriam of Doctor Rafael Antonio
Marin Lopez.

Roberto Ruiz Arenas

“Saber partir el pan y repartirlo, el pan de una verdad comdn a to-
dos. La vida sencilla”

OcTtavio Paz

Es un gran honor redactar estas lineas para rendir homenaje péstumo
al maestro y querido amigo, el Sr. Dr. Rafael Antonio Marin Lépez.

Por el afecto y la amistad que me unen a Toflo —como carifiosamente
lo Ilamé&bamos quienes tuvimos el privilegio de su amistad—, su familia
me ha otorgado la distincion de redactar estas lineas. Como uno de sus
muchos alumnos durante su larga trayectoria profesional, considero este
homenaje una oportunidad para expresar mi gratitud, reconocimiento
y admiracién hacia un profesor que dej6 una huella imborrable en mi
vida y la de muchos otros. Este homenaje se suma a los innumerables
que, a lo largo de sus 53 anos de matrimonio, recibié de su amada
esposa Maria Teresa Sotomayor Morales y del amor incondicional de
sus hijos Antonio, Paola y Maritere (1).

El Dr. Marin Lépez nacié en Puebla el 14 de octubre de 1944, en la
Casa de Maternidad Haro y Tamariz, en el seno de una familia de clase
media. Fue el segundo de siete hijos de don Antonio Marin y dona
Maria de Jests Lopez.

Tuvo una infancia feliz, caracterizada por una personalidad retraida,
pero obediente y aplicada. Su educacién primaria la cursé en el Colegio
Benavente con los hermanos lasallistas, y la secundaria en el Distrito
Federal, también con los lasallistas, por recomendacién de su madre,
quien percibia una vocacion de servicio en Toflo. Aunque inicialmente
se le alent6 a seguir la vida seminarista, finalmente regresé a Puebla,
donde cursé la preparatoria.
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Dr. Rafael Antonio Marin Lépez.

Guiado por el consejo de su madre, quien lo ani-
mo a “servir al préjimo”, Tofo decidié estudiar
medicina en la Universidad Autonoma de Puebla
(UAP), destacandose por su brillantez académi-
ca. Con humory orgullo, solia responder cuando
le preguntaban dénde habfa estudiado: “;Como
dénde? En la Gnica, en la mejor, en la UAP”.

Una muestra de su cardcter y dedicacion se
reflej6 durante su servicio social en San Ma-
tias Tlalancaleca, donde los pobladores solian
agradecerle con gallinas, guajolotes y frijol,
pues Tono no cobraba honorarios. Una vez
comento: “No se trata de dinero, sino de servir;
cuando alguien te da lo que tiene, te esta dando
su corazon”.

En 1967, Tono conocié a Maria Teresa Sotoma-
yor Morales. Ambos presentaron sus exdmenes
profesionales en agosto de ese mismo afio, poco
antes de iniciar su noviazgo. Tres anos después,
contrajeron matrimonio en julio de 1971 vy for-
maron una familia con sus hijos Antonio, Paola
y Maritere ().

2025; 1

Tono inici6 su residencia en el Instituto Nacional
de la Nutricion, mudandose al Distrito Federal,
mientras Tere permanecia en Puebla. Los pri-
meros afos estuvieron marcados por carencias,
pero también por esfuerzo y determinacion.
Tono solia bromear diciendo: “Tere, no regreso a
Nutricion”, a lo que ella respondia: “jClaro que
regresas!”.Y, como era su costumbre, regresaba,
movido tanto por su sentido del deber como por
el amor a su profesion.

Una de sus frases favoritas durante esos momentos
de tension era: “Si hoy fue dificil, mafana serd me-
jor, porque siempre hay algo nuevo por aprender”.

El Dr. Marin Lopez fue pionero en el manejo
seguro de la transfusién sanguinea en México,
marcando un antes y un después en la medicina
transfusional del pais. Fue el artifice de la nor-
mativa para el manejo seguro de la sangre y los
lineamientos para su correcta indicacién clinica.
Entre sus logros destacan:

e Presidencia de la Asociacién Mexicana
para el Estudio de la Hematologia (AMEH)
entre 1985y 1987.

El Dr. Rafael Antonio Marin Lopez con su esposa e hijos.
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* Impulso a la especialidad en Medicina
Transfusional en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (1997).

e Creacion del Programa Nacional de Ac-
tualizacién y Desarrollo Académico para
el Médico General (PRONADAMEQ).

e Transformacién del banco de sangre y
servicio de hematologia del Hospital
Universitario de Puebla.

e Fundacién de la Asociacién Poblana de
Apoyo a Personas con Problemas On-
cohematolégicos (APAPPO).

Durante sus anos en Nutricion, Toho se gané la
confianza y estima de su mentora, la Dra. Maria
Soledad Cérdova Caballero, quien frecuentaba
su hogar y apoyd a su esposa Tere en iniciar una
guarderia, fortaleciendo asi la economia familiar
en tiempos dificiles.

En su faceta docente, decia: “Un buen maestro
no solo ensefa, sino que inspira; y si logro que
mis estudiantes amen la medicina, mi tarea
estard cumplida”.

El Dr. Marin Lépez enfrentd con entereza la
pérdida de su hija Maritere, quien inspir6 la
creacion de la Fundacion Maritere, una orga-
nizacion sin fines de lucro dedicada a brindar
atencion integral a personas con enfermedades
reumaticas. Maritere habia compartido con él
su preocupacion por quienes no tenfan acceso
a los servicios médicos que ella habia recibido,
lo que motivé este noble proyecto.

En sus palabras, Tono decia sobre su hija:
“Maritere nos dio una leccion de amor vy for-
taleza; su lucha nos ensend que el dolor se
transforma en accion cuando el amor alivia
las heridas”.
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“Maritere nos dio una leccién de amor y fortaleza; su
lucha nos ensend que el dolor se transforma en accion
cuando el amor alivia las heridas”.

Esta es una nota breve, pero profundamente
emotiva, dedicada a la fructifera existencia de un
hombre que, como recordaba Albert Camus, nos
ensefid que, sin la mano afectuosa de un maestro,
sin su ensefanza y sin su ejemplo, el estudiante
imberbe no podria alcanzar alturas mayores. Tofio
tendi6 esa mano a tantos como yo, dejandonos
un legado de esfuerzo, trabajo y generosidad que
continuard vivo en nuestros corazones.

El pasado 26 de junio de 2024, la vida del Dr.
Rafael Antonio Marin Lépez llegé a su fin, pero
su legado perdura como una impronta imbo-
rrable en quienes lo conocieron. Su ejemplo
como médico, maestro y ser humano sigue vivo
en cada vida que tocé. Con sus acciones, Tofio
nos ensefd que la medicina es mucho mas que
una profesion: es un acto de amor al préjimo.



NORMAS PARA AUTORES

Lista de verificacion de sometimiento

1. Leer los objetivos y alcance de la Revista
de Hematologia para tener una vision com-
pleta y saber si el manuscrito es adecuado
para esta revista.

2. Usar la plantilla de Microsoft Word para
preparar el manuscrito.

3. Asegurarse de que los apartados de Fticas
de publicacién, Eticas de investigacién,
Copyright, Autoria, Formatos de tablas y
figuras y Presentacién de datos y Refe-
rencias estén debidamente completados.

4. Aseglrese que todos los autores hayan
aprobado el contenido del manuscrito
sometido y que confirmen que han leido
las Instrucciones para los autores.

Tipos de publicaciones aceptadas

La Revista de Hematologia no tiene restriccio-
nes en cuanto al largo del manuscrito, excepto
en los articulos de series de casos. El texto del
manuscrito tiene que ser conciso y comprensi-
ble. Se recibiran articulos en espafol e inglés.
Los manuscritos enviados seran de caracter
an6nimo para asegurar la confiabilidad del
proceso de revision por pares.

El manuscrito debera ser escrito con tipo de
fuente Times New Roman con tamafio de letra
de 12 puntos. Interlineado sencillo, con marge-
nes de 2.5 cm en todos los lados de la pagina
y todas las paginas deben estar enumeradas.

Los manuscritos enviados a la Revista de
Hematologia no deben haber sido sometidos
previamente ni estar en consideracién de publi-
cacién por otra revista. Los principales tipos de
articulos aceptados se enlistan a continuacion.

* Articulo original: El trabajo debe reportar
algtin avance de indole cientifica derivado
de un ejercicio experimental y que provea
informacién sustancial nueva. El articulo
debe incluir las referencias mds actuali-
zadas con respecto al campo que se estd
estudiando (Gltimos 10 afos). El articulo
debe estar estructurado en: Resumen,
Palabras clave, Introduccién, Material y
Métodos, Resultados, Discusion y Conclu-
siones. Utilizar las guias CONSORT como
base para la estructuracién de este articulo.

e Articulos de revision breve: Las revisio-
nes ofrecen un andlisis profundo de la
lectura existente dentro del campo de
estudio identificando posibles problemas
a desarrollar. Tienen que ser manuscritos
criticos y constructivos que incluyan reco-
mendaciones para futuras investigaciones.
La estructura puede incluir: Resumen,
Palabras clave, Introduccién, Metodologia,
Secciones relevantes, Discusion y Con-
clusiones. Favor de basarse en las guias
PRISMA para la estructuracién de tipo de
manuscritos, al igual que se debe incluir
el diagrama de flujo apropiado. Las guias,

al igual que la plantilla para el diagrama
de flujo, pueden obtenerse del siguiente
link: https://www.prisma-statement.org/
scoping.

* Revisiones sistemadticas: Las revisiones sis-
tematicas presentan bisquedas detalladas
de investigaciones previas relacionadas
con un tema en particular. Este tipo de
articulos usa un método de busqueda para
identificar, categorizar, analizary reportar
evidencia. Se debe realizar un andlisis
estadistico el cual permita llegar a una
conclusion contundente sobre el tema.

e Cartas al editor: Las cartas al editor tienen
como objetivo dar retroalimentacién y
como un foro de discusion abierta para
hablar de temas abordados previamente en
la revista u otros asuntos de interés. Debe-
ran estar conformadas por: titulo, nombre
y filiacién del autor, texto y referencias.

e Articulos de opinién: En este apartado
se incluyen manuscritos que se dedican
a la critica y reflexion acerca de temas
relacionados con la hematologia desde el
punto de vista del autor o autores. Debera
cumplir con los criterios de calidad y es-
tructura similar a los articulos de revision.
Se abordaran temas relevantes y serdn
analizados y sustentados con argumentos
que defiendan la postura del autor.

* Series de casos: Este tipo de articulos
corresponde a los disefios mas basicos
en la investigacion clinica. Su objetivo es
describir el cuadro clinico de un paciente
con una enfermedad rara, asi como va-
riables sociodemograficas y antecedentes
de importancia de la enfermedad. Su
estructura se compone de: Titulo, Autores
y Afiliaciones, Resumen, Palabras clave,
Introduccién, Descripcion del caso,
Confidencialidad del paciente, Figuras o
Cuadros, Tablas, Discusion, Conclusion
y recomendaciones, Referencias. El texto
no debe exceder 1500 palabras, minimo
20 referencias y no debe superar los 3
cuadros, figuras y tablas.

Proceso de sometimiento

Los articulos deberan someterse via electrénica
mediante el sistema de gestion OJS (Open
Journal System) de la Revista de Hematologia,
junto con la carta de presentacién y el formato
de cesién de derechos (firmado por todos los
autores). El registro se realizard en el link https://
revistadehematologia.index-360.com/ en don-
de se dard de alta en la plataforma y debera
seguir paso a paso el proceso para cargar los
archivos. El autor que somete el articulo gene-
ralmente es el que se identificard como autor
de correspondencia y éste serd el responsable
del manuscrito durante el sometimiento vy el
proceso de revisién por pares. El autor que
somete el articulo deberd asegurarse que todos
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los coautores hayan sido registrados de manera
correcta, que cumplan con los criterios de
autoria y que hayan leido y aprobado la dltima
version del manuscrito.

En el enlace https://www.amehac.org/
open-journal-system-para-autores-de-la-
revista-de-hematologia/ podra encontrar una
guia para hacer uso del sistema.

Carta de presentacion

Se debe incluir una carta de presentacién con
el sometimiento de cada manuscrito. Fsta debe
incluir el titulo en espafol e inglés, los autores y
sus afiliaciones, asi como los datos del autor de
correspondencia: nombre, direccion y correo
electrénico.

Ademas, debe incluirse un parrafo que explique
de manera concisa y clara por qué el contenido
del manuscrito es significativo y por qué el
manuscrito entra en los objetivos y alcance
de la revista.

Por dltimo, debe incluir las siguientes decla-
raciones:

¢ Confirmamos que ni el manuscrito ni las
partes de su contenido estdn bajo consi-
deracién de publicacién o publicados en
otra revista.

¢ Todos los autores aprueban el manuscrito
y aceptan el sometimiento a la Revista de
Hematologia.

Preparacion del manuscrito

Consideraciones generales

o Articulos originales
° Carta de presentacién
° Carta de cesién de derechos
° Manuscrito anénimo:
= Resumen en espanol e inglés (maxi-
mo 250 palabras) con los apartados
de Introduccién, Material y méto-

dos, Resultados, Conclusiones y
Palabras clave.

= Secciones: Introduccién, Material
y métodos, Resultados, Discusion,
Conclusiones.

= Figuras y tablas: Un maximo de 5
(contando figuras y tablas).

= Secciones complementarias:
Agradecimientos (opcional), Contri-
bucién de los autores, Conflictos de
interés (si es necesario), Referencias.

¢ Revisiones breves, sistematicas y articulos
de opinién
° Carta de presentacién
° Carta de cesién de derechos
° Manuscrito anénimo:

= Resumen en espanol e inglés (maxi-
mo 250 palabras) con las secciones

www.nietoeditores.com.mx



de Antecedentes, Metodologia,
Resultados, Conclusiones y Palabras
clave

= Secciones: La revision tiene que
ser organizada de manera ldgica
con secciones y subsecciones
especificas que permitan un mejor
entendimiento del articulo. Tiene
que cumplir con las especificacio-
nes de las gufas Prisma.

= Figuras y tablas: Un maximo de 7
(contando figuras y tablas).

= Secciones complementarias:
Agradecimientos (opcional), Contri-
bucidn de los autores, Conflictos de
interés (si es necesario), Referencias.

e Cartas al editor
° Carta de presentacién
° Carta de cesién de derechos
° Manuscrito anénimo:

= Texto no mayor a 2000 palabras,
dirigido al editor de la revista.

= Secciones: de acuerdo con el crite-
rio del autor.

= Figuras y tablas: Un maximo de 2
(contando figuras y tablas).

= Secciones complementarias: Agra-
decimientos (opcional), Conflictos
de interés (si es necesario), Referen-
cias (hasta 6 referencias).

e Series de casos
° Carta de presentacién
° Carta de cesién de derechos
° Manuscrito anénimo:

= Resumen en espanol e inglés (maxi-
mo 150 palabras) con las secciones
de Antecedentes, Caso Clinico,
Conclusiones y Palabras clave.

= Texto no mayor a 1500 palabras.

= Secciones: Introduccién, Descrip-
cion del caso, Confidencialidad
del paciente, Figuras o tablas,
Discusion, Conclusién y recomen-
daciones.

= Figuras y tablas: Un maximo de 3
(contando figuras y tablas).

= Secciones complementarias: Agra-
decimientos (opcional), Conflictos
de interés (si es necesario), Referen-
cias (minimo 15 referencias).

Acrénimos o abreviaciones: Se deben definir
la primera vez que aparecen en el texto, tanto
en el resumen, como en el texto y en las figuras
o tablas si es necesario. Cuando se anade por
primera vez, se debe escribir entre paréntesis
después de las siglas. En caso de que las siglas
estén en otro idioma se deberdn escribir con
el estilo /tdlica.
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Unidades internacionales: Se deben usar los
términos aprobados por el Sistema Internacio-
nal de Unidades.

Ecuaciones: Si se utiliza el software de Word
para escribir el manuscrito, favor de usar el edi-
tor de ecuaciones de Microsoft. Las ecuaciones
se deben presentar en formato editable para
el comité editorial y no aparecer en formato
de imagen.

Secciones

Titulo: El titulo del manuscrito debe ser conci-
so, especifico y relevante, Al final del titulo se
debe especificar si es un articulo original, de
revision, serie de casos, etc. No se deben incluir
abreviaciones en el titulo, a menos de que se
trate de un gen o alguna proteina especifica.
No es necesario agregar un titulo corto, en caso
de que se incluya, éste serd removido por la
oficina editorial.

Lista de autores y afiliaciones: Se debe enlistar
el nombre completo de los autores en el orden
en que seran registrados. Para las afiliaciones se
debe incluir la direccién completa incluyendo,
ciudad, cédigo postal, estado/provincia y pars.
Al menos uno de los autores tiene que ser
designado como autor de correspondencia.
Es responsabilidad del autor de correspon-
dencia asegurarse que firmen la carta de
cesién de derechos y acepten la publicacion
del manuscrito en la Revista de Hematologia.
Después de ser aceptado, ya no se podra hacer
cambios en cuanto al nombre de los autores
o las afiliaciones.

Enseguida de la adscripcién de cada autor
es indispensable incluir el identificador OR-
CID para evitar errores y confusiones en los
nombres de los autores, en el momento de
identificar su produccion cientifica y poder
distinguir claramente sus publicaciones.
A continuacién de los identificadores y
datos de los autores debera declararse si se
recurri6 a la inteligencia artificial (IA). Si los
programas informdticos detectan este uso no
declarado, ello sera motivo de no aceptacion
del articulo.

Resumen: Se debera incluir en el manuscrito
el resumen en espafol e inglés. El largo del
resumen sera de 250 palabras. No debe con-
tener resultados que no estén comprobados en
el texto principal. Para los articulos originales
debe conformarse por los siguientes apartados:
Introduccion: se menciona el propésito del
estudio, introduccion hacia la pregunta de in-
vestigacion 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 donde se realizé. En caso de
que el estudio esté registrado y aprobado por
algln comité, se menciona el nimero de re-
gistro. Resultados: Se resumen las principales
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aportaciones del estudio. Conclusiones: se
describen las principales interpretaciones y
relevancias que se demostraron con el es-
tudio 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 (Medical Subject Headings) utilizados
por la National Library of Medicine o que sean
términos comunes dentro de la disciplina
hematolégica.

Introducciéon

La introduccién 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 seran evaluadas.
Deben revisarse detalladamente los avances
mds actuales de la investigacién en el campo
y citar los estudios clave. Finalmente, mencio-
nar de manera concisa el objetivo principal
del estudio y resaltar las conclusiones mas
relevantes. La introduccién 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 pro-
tocolos nuevos deben explicarse en detalle,
mientras que los métodos ya establecidos
pueden describirse de manera breve y con
las citas correspondientes. Proporcione el
nombre y la version de cualquier software
utilizado, al igual que el tipo de equipos
utilizados. Incluir el tipo, periodo y lugar
del estudio.

Resultados

Proporcionar una descripcién 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 mas
relevantes y cémo pueden interpretarse en
comparacion con la perspectiva de estudios
previos. Los hallazgos y sus implicaciones
deben discutirse en un contexto mas amplio.
Deben mencionarse las limitaciones del estu-
dio, al igual que futuras direcciones que puede
tomar la investigacion.

Conclusiones

Esta seccion debe darle cierre al trabajo y
mencionar la repercusién 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 concepcién y el disefo del
manuscrito, o en la adquisicion, andlisis o in-
terpretacion de los datos, o en la creacion o uso
de software para la realizacién del manuscrito,
o que haya participado en la escritura del bo-
rrador o el articulo final, y que hayan aprobado
la version final del manuscrito. Se recomienda
incluir en los articulos, en los que haya varios
autores, un pequeno pdrrafo que especifique
(con las iniciales de los nombres) las contribu-
ciones de cada autor con el manuscrito:

Conceptualizacién, X.X. y Y.Y.; Metodologia,
X.X. y Y.Y,; Software, X.X.; Validacién X.X.;
Andlisis formal, X.X. y Y.Y.; Investigacion, X.X.;
Obtencién de recursos, X.X. y Y.Y.; Andlisis de
datos, X.X. y V.Y.; Escritura-preparacion del
borrador original, X.X., Y.Y. y Z.Z.; Escritura-
revision y edicion, X.X. y Y.Y.; Visualizacion,
X.X.; Supervision, X.X. y Z.Z.; Administracién
del proyecto, X.X. yY.Y.; Adquisicion de finan-
ciamiento, Y.Y.

Financiamiento

Si el estudio recibié financiamiento es im-
portante mencionar todas las fuentes de
financiamiento involucradas, indicando cla-
ramente becas o fondos que haya recibido en
apoyo a su investigacion.

Agregar la siguiente declaracion: “Esta inves-
tigacién no recibié ningin financiamiento
externo” o “Esta investigacion fue financiada
por (Nombre del financiador) con el nimero
de beca o fondo (xx).

Consideraciones éticas

En esta seccion, en los articulos que lo requie-
ran, debe agregarse la declaracién del Comité
Revisor Institucional y el ndmero de registro
aprobado para estudios realizados en humanos
o animales. Agregar el apartado: “Este estudio
fue realizado de acuerdo con las guias de la
Declaracién de Helsinki, y aprobado por el Co-
mité de Ftica y/o Investigacién y/o Bioseguridad
o Nombre del instituto (Cédigo de protocolo
XXXy fecha de aprobacién)” o “En este estudio
no se necesit6 la aprobacion 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 declara-
cién: “Se obtuvo consentimiento informado de
todos los sujetos involucrados en el estudio” o
“En este estudio no se necesit6 consentimiento
informado debido a la siguiente razén (detallar
la justificacion”) o “No aplica” en estudios que
no involucren humanos.

Agradecimientos

En esta seccion puede reconocerse cualquier
apoyo recibido para la elaboracién 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 cual-
quier circunstancia o interés personal que
pueda entenderse como una influencia en la
representacién o interpretacion de los resul-
tados de la investigacion. Si no existe ningln
conflicto de intereses, mencionar la siguiente
declaracién: “Los autores declaran no tener
ningln conflicto de intereses”.

Cualquier influencia de los patrocinadores en la
seleccion del proyecto de investigacion, disefio
del estudio, recopilacién, analisis o interpreta-
cion de datos, redaccién del manuscrito, o en
la decision de publicar los resultados debe ser
declarada en esta seccion. Los proyectos finan-
ciados por la industria deben prestar especial
atencion a declarar completamente la partici-
pacion del financiador. Si los patrocinadores
no tuvieron ninguna participacion, se debe
indicar: “Los patrocinadores no participaron en
el disefio, ejecucién, interpretacion o redaccion
del estudio”.

Referencias

Numere las referencias consecutivamente
siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocan-
do los ndmeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccién del texto requiera puntua-
cion, la referencia serd anotada después de los
signos pertinentes. Las bibliografias deben estar
en estilo Vancouver. Para referir el nombre de
la revista utilizara las abreviaturas que apare-
cen 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 bibliografica se ordenard de la siguiente
forma en caso de revista:

Grunwald MR, McDonnell MH, Induru R,
Gerber JM. Cutaneous manifestations in
leukemia patients. Semin Oncol 2016; 43:
359-365. https://doi.org/10.1053/j.seminon-
c0l.2016.02.020

Si se trata de libros o monografias se referira de
la siguiente forma: Hernandez RF. Manual de
anatomia. 22 ed. México: Méndez Cervantes,
1991; 120-129.

Si se trata del capitulo de un libro se indicaran
el o los autores del capitulo, nombre del mismo,

.Revista de i
ematologia

ciudad de la casa editorial, editor del libro,
afno y paginas.

Transmision de los derechos de autor

Se incluird con el manuscrito una carta
firmada por todos los autores, conteniendo
el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la
revista, que serd propietaria de todo el material
remitido para publicacién”. Esta cesion tendra
validez solo en el caso de que el trabajo sea
publicado por la revista. No se podra repro-
ducir ningin material publicado en la revista
sin autorizacion.

Figuras y tablas

e Todas las tablas incluidas en el articulo
deben colocarse al final del manuscrito
anénimo después de las referencias. Las
tablas deben estar referenciadas en el texto
y enumeradas segtin el orden de aparicion.
(Tabla 1, Tabla 2, etc.)

e Todas las tablas deben de tener un titulo
claro y conciso y una breve explicacion
de lo que se quiere representar.

e Todas las figuras deben tener un pie de
imagen claro y conciso y una breve ex-
plicacion de lo que se quiere representar.
Este debe colocarse al final del manuscrito
anénimo.

e En el caso de las tablas muy grandes,
puede reducirse el tamafo de la letra hasta
10 puntos. Para la elaboracién de tablas
debe utilizarse la herramienta de Tabla de
Microsoft Word.

® La Revista de Hematologia acepta figuras
o0 esquemas a color.

e Las graficas o esquemas deben enviarse
como archivo editable, ya sea en formato
XLS o .PPT.

¢ Las fotografias deben enviarse en .JPG o
.TIFF, con 300 ppp de resolucién y medir
aproximadamente 10 x 13 cm.

¢ Se recomienda que las imagenes se rea-
licen en software profesionales. En caso
de que no se tenga la disponibilidad,
el grupo editorial se reserva el derecho
de solicitar los datos o la informacién
necesaria para la elaboracién apropiada
de dicha imagen.

La Revista de Hematologia se reserva el derecho
de realizar cambios o introducir modificaciones
en el estudio en aras de una mejor comprension
de éste, sin que ello derive en un cambio de
su contenido.

Si tiene dudas puede dirigirse al editor en jefe,
Dr. Christian Ramos, al correo: editorenjefe@
amehac.org
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Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE R

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TITULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

® TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN REVISTA DE HEMATOLOGIA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LuGAr: FECcHA:
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