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Dara-VRd o Dara-Rd en primera linea
en pacientes con mieloma no elegibles
a trasplante. Una reflexion acerca de
los estudios MAIA y CEPHEUS

Dara-VRd or Dara-Rd as first-line treatment
in myeloma patients ineligible for
transplantation. A reflection on the MAIA
and CEPHEUS studies.

David Garrido,! Johanna Rojas,? Sergio Lopresti®

Durante las dos ultimas décadas, los avances diagndsticos y terapéu-
ticos han ampliado de forma sustancial la supervivencia global de los
pacientes con mieloma mdltiple; sin embargo, la enfermedad continda
siendo esencialmente incurable. La presién por prolongar el control
clonal ha impulsado el desarrollo de nuevas moléculas, inicialmente
reservadas para contextos de recaida o resistencia y, una vez probada
su eficacia, incorporadas progresivamente a la primera linea. Tal es el
caso de daratumumab, anticuerpo monoclonal anti-CD38 que se ha
convertido en el pilar de los esquemas de induccion.

Al considerar que la eficacia terapéutica decrece con cada linea suce-
siva, la estrategia de usar los agentes mas potentes desde el diagnéstico
busca maximizar la profundidad de la respuesta inicial y mitigar la
aparicion de resistencia tumoral.

Fonseca y su grupo demostraron que la exposicién temprana a daratu-
mumab-lenalidomida-dexametasona (D-Rd) prolonga la mediana de
supervivencia global entre 2.5 y 3.5 anos frente a posponer los esquemas
con daratumumab hasta la segunda linea, después de bortezomib-
lenalidomida-dexametasona (VRd) o lenalidomida-dexametasona (Rd).
La supervivencia estimada a 5 y 10 anos fue significativamente superior
cuando D-Rd se administré desde el diagnéstico. Aunque la desercién
terapéutica atenta la ganancia absoluta, el beneficio en supervivencia
global se mantuvo por encima de los 24 meses en todos los escenarios
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analizados, lo que subraya la relevancia de ad-
ministrar D-Rd como régimen inicial.’

El ensayo fase Il MAIA, que incluyé pacientes
con mieloma multiple de nuevo diagndstico
inelegibles para trasplante autélogo, informé
inicialmente su analisis intermedio a una me-
diana de seguimiento de 28 meses. En el brazo
D-Rd la probabilidad de supervivencia libre de
progresion a 30 meses fue del 70.6%, mientras
que la mediana de supervivencia global no se
alcanzé. Los acontecimientos adversos de grado
3 o mayor mas frecuentes fueron neutropenia
(50%), linfopenia (15%) y neumonia (14%). Las
infecciones graves ocurrieron en el 32% vy la
mortalidad atribuible a efectos adversos fue del
6.9%.? Cuadro 1

Hace poco, con una mediana de seguimiento de
64.5 meses, la actualizacion del estudio MAIA
ratificé la robustez de D-Rd en mieloma mdiltiple
de nuevo diagndstico inelegible a trasplante. La
supervivencia libre de progresion mediana se
duplico frente a Rd (61.9 vs 34.4 meses; HR 0.55)
y se comprobd6 la ventaja en la supervivencia
global (mediana no alcanzada vs 65.5 meses;
HR 0.66). La supervivencia a cinco afios fue del
66.6% versus 53.6%. D-Rd logré respuesta com-
pleta en el 51%, enfermedad residual medible
negativa en el 32% y sostenida 18 meses o mas
en el 16.8%. El beneficio persistié en todos los
grupos etarios, sin toxicidades acumulativas nue-
vas y con una tasa de discontinuacién del 7%.°

En el estudio CEPHEUS (D-VRd), publicado re-
cientemente que incluyo pacientes con mieloma
multiple de reciente diagnostico inelegibles para
trasplante o que tuvieron un trasplante diferido,
tras 58.7 meses de seguimiento, la supervivencia
libre de progresion a 54 meses fue del 68.1% con
mediana de supervivencia libre de progresién
no alcanzada. La tasa global de enfermedad
residual medible negativa fue significativamente
superior con D-VRd frente aVRd (60.9 vs 39.4%,
OR 2.37; p < 0.0001). Respecto de los eventos
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adversos, la neutropenia (44.2%) y la trombo-
citopenia (28.4%) fueron los eventos grado 3 o
mayor mas comunes, con neuropatia periférica
grado 3 o mayor en el 8.1% y mortalidad por
eventos adversos del 7.7%.*

En el estudio MAIA menos del 20% de los parti-
cipantes tenfa ECOG grado 2; en este subgrupo
el beneficio en supervivencia libre de progresion
se mantuvo (HR 0.51; 1C95% 0.29-0.89), pero el
intervalo de confianza fue amplio, lo que indica
menor precision. En CEPHEUS la proporcion fue
aln menor (= 10%); no se reportaron estimacio-
nes especificas, por lo que la extrapolacion a
pacientes con deterioro funcional debe hacerse
con cautela. Por lo tanto, los resultados de ambos
ensayos son validos, principalmente, en indivi-
duos ECOG 0-1, incluso de edad avanzada, y no
permiten concluir con certeza que los pacientes
con ECOG grado 2 o mayor obtengan la misma
magnitud de beneficio.

Los estudios MAIA y CEPHEUS trataron pre-
guntas distintas y no son comparables entre si.
MAIA es un ensayo controlado aleatorizado,
grande, cuyo objetivo primario fue la super-
vivencia libre de progresion, logrando un
beneficio robusto (HR = 0.56) con evaluacion
centralizada, pero con representacion limitada
de pacientes con desempefio funcional afec-
tado (pocos pacientes con ECOG menor a 2),
lo que restringe su validez externa en sujetos
fragiles. CEPHEUS usa enfermedad minima
residual global (10 con respuesta completa)
como desenlace primario, con evaluacién
central y metodologia sélida (fortaleza), pero
su cohorte mixta (inelegibles y trasplante dife-
rido = 27%) limita la extrapolacién a no aptos
“puros”. Ademas, la supervivencia global es
inmadura y estuvo afectada por muertes por
COVID-19 (24 en total) y por alrededor de dos
afos mas de exposicion en D-VRd; tras ajustar
por exposicion, la tasa de eventos grado 5 fue
comparable entre brazos (debilidad mitigada).
Una sintesis reciente respalda el valor de re-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.45
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Resumen de eficacia y seguridad de los brazos con daratumumab en los estudios MAIA y CEPHEUS

Pacientes, n

Edad avanzada

ECOG >2

ISS-3

Trasplante diferido

Mediana de seguimiento, meses
Supervivencia libre de progresién

Mediana de supervivencia libre de progresion
Mediana de supervivencia global

Respuesta completa o mejor
Enfermedad minima residual, negatividad (10)

Neutropenia grado 3 o mayor
Trombocitopenia grado 3 o mayor
Linfopenia grado 3 o mayor
Neumonia grado 3 o mayor
Infecciones graves

Eventos adversos graves
Suspension por evento adverso
Mortalidad por evento adverso
Tres 0 mas reacciones infusionales

Malignidades secundarias

* Al primer andlisis.

368 197
43.5% (> 75 anos) 55.3% (= 70 ahos)
17.1% 11.7%

29.1 28.4

No aplica 26.9% (< 70 anos)
28.0 (0-41.4)* 58.7 (0.1-64.7)

70.6% (a 30 meses) 68.1% (a 54 meses)

No alcanzada No alcanzada

No alcanzada No alcanzada

47.6% 81.20%
e e
50% 44.2%
- 28.4%
15.1% 12.2%
13.7% 14.2%
32.1% 40.1%
62.9% 72.1%
7.1% 7.6%
6.9% 10.7%
2.7% 0.5%
3.3% 7.6%

D-Rd: daratumumab-lenalidomida-dexametasona; D-VRd: daratumumab-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; 1SS: International Staging System.

gimenes con daratumumab en pacientes sin
trasplante. Chong y su grupo (4 ensayos contro-
lados con distribucién al azar, 2735 pacientes)
mostraron que la induccién D-based reduce un
56% el riesgo de progresion en casos de riesgo
estandar (HR 0.44; 1C95% 0.35-0.55) y duplica
la tasa de sCR (OR 1.86; 1C95% 1.41-2.46), sin
beneficio claro en citogenética de alto riesgo.®

Por su parte, el metanalisis de Gordan y colabo-
radores (tres estudios) evidencié un 40% menos
de progresién-muerte con D-Rd frente a VRd
en pacientes con mieloma multiple de nuevo

diagnostico inelegibles a trasplante (HR 0.60;
1C95% 0.46-0.77; analisis ajustado HR 0.56).°
Estos resultados consolidan la superioridad de es-
quemas con daratumumab como primera linea.

En el registro multicéntrico MYLACRE (n =
1029; Argentina, Brasil, Colombia, México y
Panama), solo una minoria recibi6 anticuerpos
anti-CD38 de primera linea, concentrados en el
sector privado.” El acceso desigual se reflejé en
una mediana de supervivencia global de 53.3
meses en instituciones privadas versus 44.6
meses en publicas (HR 0.84; 1C95% 0.67-1.04)
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y en un uso significativamente mayor de com-
binaciones con farmacos inmunomoduladores,
inhibidores de proteasoma y daratumumab en
el ambito privado. Algunas series brasilenas
confirman una tasa de respuesta global de
aproximadamente 92% con daratumumab
subcutaneo y toxicidad tratable.? No obstante,
un analisis de utilizacién y costos en oncologia
comunitaria de Estados Unidos estim6 que 52
semanas de daratumumab con la pauta estandar
cuestan alrededor de 167,826 ddlares esta-
dounidenses (USD) y que la mayor frecuencia
de administracién observada en la practica
eleva el costo anual a cerca de 199,180 USD
(incremento de 31,354 USD). Esta carga eco-
némica, extrapolada a economias de ingreso
medio, ayuda a explicar su limitada adopcién
en el sector pdblico.® Pese a estas barreras, los
resultados clinicos locales reproducen los bene-
ficios observados en ensayos pivotales cuando
el farmaco estd disponible.

En conclusién, los anticuerpos anti-CD38 han
transformado el tratamiento inicial del mieloma
multiple inelegible a trasplante. La evidencia de
largo plazo del estudio MAIA establece a D-Rd
como estandar por su beneficio sostenido en
supervivencia y su perfil de seguridad predeci-
ble. El ensayo CEPHEUS demuestra que D-VRd
incrementa la profundidad de respuesta y la
negatividad de enfermedad minima residual,
pero su interpretacién para pacientes fragiles es
limitada por la inclusién de casos con trasplante
diferido y la baja representacién de ECOG 2 o
mas. No existe, por ahora, evidencia conclu-
yente de superioridad de D-VRd sobre D-Rd en
poblacion no apta. En pacientes con adecuada
reserva funcional, los esquemas cuadruples con
daratumumab son una opcién razonable orien-
tada a enfermedad minima residual negativa.
Se requieren ensayos comparativos directos y
estudios pragmaticos por fragilidad, ademas de
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estrategias que aseguren el acceso sostenible en
América Latina.
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Inmunosupresion y cancer de piel:
riesgo de segundas neoplasias primarias
en pacientes con enfermedades
hematolodgicas

Immunosuppression and skin cancer: Risk of
second primary neoplasms in patients with
hematologic diseases.

Katherine Lépez Soto,* Itzel Huerta Navarro,? Fernando Fernandez Varela Gomez,?
Saulo Mendoza Ramirez,® Juan Francisco Zazueta Pozos,* Alonso Hernandez Com-

pany*

Resumen

ANTECEDENTES: Los segundos canceres primarios son nuevos procesos neopldsicos
que surgen en pacientes con un cancer previo, cuya incidencia ha aumentado con la
mejoria de las tasas de supervivencia. El cancer de piel estd entre las segundas neoplasias
malignas mds comunes que afectan a pacientes con enfermedades hematolégicas; es
un fenémeno poco frecuente pero relevante debido al desafio diagndstico y terapéutico
que representa.

CASO CLINICO: Se comunican dos casos clinicos de cancer de piel como segundo
cancer primario confirmado por histopatologia en pacientes con antecedentes diag-
nosticos de neoplasias hematolégicas como cancer primario.

CONCLUSIONES: Los pacientes con neoplasias hematoldgicas tienen mayor riesgo
de padecer cancer de piel como segundo cancer primario. Se requieren mas estudios
para comprender los mecanismos subyacentes y optimizar estrategias preventivas, de
prondstico y terapéuticas de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Segundo cancer primario; carcinoma epidermoide; carcinoma
basocelular; neoplasias hematoldgicas.

Abstract

BACKGROUND: Second primary cancers are new neoplastic processes that arise in
patients with a previous cancer, with an increasing incidence due to improved survival
rates. Skin cancer is among the most common secondary malignant neoplasms affecting
patients with hematologic diseases. Although rare, it is a significant phenomenon due
to the diagnostic and therapeutic challenges it presents.

CLINICAL CASE: Two clinical cases of skin cancer as a second primary cancer, con-
firmed by histopathology, are reported in patients with a prior diagnosis of hematologic
malignancies as their primary cancer.

CONCLUSIONS: Patients with hematologic malignancies have a higher risk of develop-
ing skin cancer as a second primary cancer. Further studies are needed to understand
the underlying mechanisms and to optimize preventive, therapeutic, and prognostic
strategies for these patients.

KEYWORDS: Second primary cancer; Squamous cell carcinoma; Basal cell carcinoma;
Hematologic malignancies.
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ANTECEDENTES

El aumento de las tasas de supervivencia en
pacientes con cancer en las tltimas décadas ha
propiciado un alza en la incidencia de segun-
dos cénceres primarios.' Estos se definen como
nuevos procesos neoplasicos que sobrevienen
de manera simultanea (sincrénico) o después
(metacrénico) del diagnéstico de un cancer
primario.? Este fendmeno es distinto de una
recurrencia o metastasis del tumor original; es
un tumor maligno independiente que afecta
significativamente la salud y la supervivencia
a largo plazo de los pacientes.** Los supervi-
vientes de un cancer primario previo enfrentan
un riesgo de padecer un segundo cancer pri-
mario 1.27 a 2.6 veces mayor que la poblacién
general; su incidencia es de un 2.4 al 19% en
estos pacientes.’

El cancer de piel esta entre las segundas neo-
plasias malignas mas comunes que afectan a
pacientes con enfermedades hematoldgicas;®
es un fenémeno poco frecuente pero relevante,
debido al desafio diagnéstico y terapéutico que
representa porque implica evaluar diversos facto-
res individuales que predisponen a cada paciente
para su aparicién, incluso, los asociados con el
tratamiento oncolégico.”

En este reporte de casos se comunica la apa-
ricion de un carcinoma epidermoide y uno
basocelular como segundo céncer primario en
pacientes con enfermedades hematoldgicas
previamente diagnosticadas; resaltan las ca-
racteristicas clinicas y factores de riesgo de los
pacientes que pudieron propiciar su aparicion.
Este analisis contribuye a ampliar el conoci-
miento de la relacion entre las enfermedades
hematoldgicas y la aparicion de cancer de piel
como segundo cancer primario.

2026; 2

CASOS CLiNICOS

Paciente masculino de 68 anos, originario de
Guanajuato, México, fototipo Il de Fitzpatrick,
de ocupacién chofer. Cuatro afios antes le diag-
nosticaron linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B, etapa clinica IV C, tratado con ciclos
de quimioterapia R-CHOP, sin conocimiento
de cudntos habia recibido, hipertension arterial
de larga evolucién, tabaquismo y alcoholismo
positivo desde los 18 y 20 afnos respectivamente,
suspendidos hacia 20 anos. Neg6 antecedentes
de cancer de piel en su familia. Su padecimiento
actual inicia 8 meses antes con la aparicién de
una tumoracion en la piel cabelluda de creci-
miento progresivo; dos meses antes se agrego
secrecion serosanguinolenta a la manipulacion
sin otros sintomas. A la exploracién se observo
una neoformacién localizada en la region pa-
rietal de la piel cabelluda, de aspecto nodular
bien delimitada, de 14 x 15 mm de diametro con
altura de 8 mm, de superficie queratdsica, con
foliculos pilosos y costras melicéricas (Figura 1).
El estudio de la biopsia incisional de la lesion
reporté un carcinoma epidermoide moderada-
mente diferenciado. Figura 2

Paciente masculino de 68 afos, originario de
Italia, pero residente en la Ciudad de México
desde hacia 44 anos, fototipo Il de Fitzpatrick,
ocupacién abogado. En 2019 se le diagnostico
macroglobulinemia de Waldenstrém, en tra-
tamiento actual con ibrutinib desde hacia un
ano. Sin enfermedades crénico-degenerativas
documentadas, tabaquismo y alcoholismo
positivos desde los 16 afos; desconocia tener
antecedentes de cancer de piel en su familia.
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Figura 1. Neoformacion de aspecto nodular de
superficie exudativa con costra melicérica y areas
eritematosas localizada en la piel cabelluda.

Figura 2. Neoplasia compuesta por células epiteliales
con amplio citoplasma eosindfilo con granulos en su
citoplasma y membranas nucleares remarcadas. El
nicleo es grande con nucleolo evidente, hay que-
ratinizacion individual, caracterizado por células
pequenas con citoplasma compacto y mds eosindfilo.
Aumento 40x.

Su padecimiento actual inicié hacia dos afos
con la aparicién de un grano en la punta de
la nariz de lento crecimiento, con sangrado
ocasional de la lesion en los Gltimos meses.
Refiri6 la aplicacion de la crema Barmicil y
queratoliticos sin mejoria visible. A la explora-
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cion (en 2023), se observd una neoformacion
localizada en la punta nasal de aspecto de placa
con bordes aperlados, telangiectasias y costra
central, de 10 x 10 mm, friable. El estudio de
la biopsia por escision de la lesién reporté un
carcinoma basocelular sélido infiltrante (Figura
3). En el seguimiento del paciente, en 2024, se
documenté una hemitiroidectomia izquierda
con resultado histopatolégico de neoplasia de
células de Hurtle.

DISCUSION

Los pacientes con neoplasias hematologicas
tienen mayor riesgo de padecer cancer de piel
como segundo cancer primario.® Si bien la
relacion fisiopatolégica entre ambos aln no
estd completamente aclarada,® diversos facto-
res se han vinculado con la aparicién de estas
neoplasias, entre ellos inmunosupresion, edad
avanzada, sexo masculino, piel clara, sindromes
genéticos, exposicién ambiental (radiacion UV),
tabaquismo y antecedentes familiares de cancer
de piel.91°

Ambos pacientes eran de la tercera edad con an-
tecedente de tabaquismo positivo. En el paciente
del primer caso resalt6 su ocupacién de chofer,
por lo que pudo haber tenido una exposicién
prolongada a los rayos ultravioleta gran parte de

Figura 3. Neoplasia con patrén de crecimiento sélido
y en nidos con células epiteliales con diferenciacion
escamosa, tamano del nicleo mediano con cromatina
condensada, figuras de mitosis y formacién de perlas
cérneas en el centro de los nidos. Aumento 10x.
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su horario laboral; asimismo, en el paciente del
caso 2 destaco su fototipo claro (Fitzpatrick 1)
que lo predispone a una mayor susceptibilidad
de padecer cancer de piel; se desconoce si tenia
predisposicion genética.

El carcinoma basocelular se manifiesta como una
papula brillante de crecimiento lento durante
meses o afos, con bordes nacarados, telan-
giectasias en la superficie y una ulcera central.
El sangrado es comun y la costra recurrente. El
paciente del caso 2 tuvo una neoformacion de
crecimiento lento localizada en la punta nasal
con bordes aperlados, telangiectasias y costra
central. Por otro lado, el carcinoma epidermoide
se manifiesta como una lesién no curativa en
superficies fotoexpuestas, que comienza como
una pépula eritematosa o parche de superficie
escamosa de rapido crecimiento que puede
volverse nodular con hiperqueratosis y puede
sangrar ante la manipulacion minimay a la larga
se ulcera."" En el paciente se observé una lesion
nodular de rapido crecimiento con superficie
hiperqueratésica que sangraba ante la manipu-
lacion. Las caracteristicas y evolucion de ambos
pacientes coinciden con el tipo de cancer de piel
diagnosticado.

Respecto de los demas factores, la inmunosu-
presion juega un papel decisivo; se asocia con
tasas de supervivencia mas bajas y mayores
indices de recurrencias, asi como con un riesgo
significativamente mayor de padecer neoplasias
cutaneas que la poblacién en general.'®'? En el
paciente del primer caso no se identific algin
otro tipo de enfermedad que predispusiera a
inmunosupresion. En el paciente del segundo
caso se documento un ano después la aparicion
de una neoplasia tiroidea; si bien la macroglobu-
linemia de Waldenstrom predispone a segundas
neoplasias, se hizo una extenuante revisién de la
asociacion entre ésta, el carcinoma basocelulary
neoplasias tiroideas sin encontrar algtn vinculo
genético en comdn, por lo que se consideran
hallazgos incidentales.
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Un estudio poblacional efectuado en los Paises
Bajos, que incluy6é a mas de 200,000 pacientes
con malignidades hematoldgicas, reporté que
estos pacientes tienen un riesgo mas de dos ve-
ces mayor de padecer carcinoma epidermoide
y basocelular.® Eggermont y su grupo reportaron
un riesgo de 65 a 250 veces mayor de padecer
carcinoma epidermoide en pacientes trasplan-
tados o con neoplasias hematoldgicas, con un
comportamiento mas agresivo y mayor potencial
metastasico.*

Larelacion entre el LNH y el cancer de piel como
segundo cancer primario esta bien documenta-
da. De acuerdo con el estudio de Chattopadhyay
y colaboradores, 1 de cada 12 pacientes con
LNH son diagnosticados con un segundo cancer
primario con una supervivencia desfavorable y
alta mortalidad.” El carcinoma basocelular y
el epidermoide son las formas de malignidad
secundarias mas comunes, con mayor inciden-
cia en pacientes inmunodeprimidos, como los
sujetos con linfoma.'> '

Un estudio que analiz6 los riesgos de un segundo
cancer primario después del diagnostico de LNH
encontrd que siete canceres, incluido el cancer
de piel, especificamente el carcinoma epider-
moide, estaba asociado de manera bidireccional.
Una de sus conclusiones relevantes es que los
mecanismos carcinogénicos relacionados con la
terapia no pueden explicar por si solos el riesgo
de segundos canceres primarios, sino que un
estado de inmunodepresién es un mecanismo
subyacente decisivo.'

Se ha descrito que el tratamiento mas indicado
en los pacientes con LNH, el régimen CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona), puede predisponer a los pacientes
atoxicidad tardia'y en 2.7% de ellos a manifestar
segundos canceres afos después del tratamien-
to."® Se desconoce la cantidad de ciclos que
recibi6 el paciente del caso 2; en la bibliografia
no se ha identificado una asociacién directa
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entre los ciclos R-CHOP vy la aparicién de un
segundo cancer primario; sin embargo, se cree
que el riesgo aumenta con dosis mas altas, mayor
duracion y mayor cantidad de medicamentos
inmunosupresores.'” Se ha evidenciado un
aumento significativo del riesgo de un segundo
cancer en la misma area donde se recibié radio-
terapia para el tratamiento del LNH.'®

En relacion con el ibrutinib, un inhibidor de la
tirosina cinasa de Bruton (BTKi), la FDA destaca
que los canceres de piel no melanoma, como el
carcinoma de células basales y el carcinoma de
células escamosas, son los segundos canceres
primarios mas frecuentes en pacientes tratados con
este medicamento, con una incidencia del 6%.'%2°

Debido a la gran cantidad de complicaciones
que representa un segundo cancer primario,
la prevencién es un aspecto importante por
considerar. Con la aplicacion de protector solar
diaria combinada con otras medidas de fotopro-
teccion, autoconciencia de la piel y un examen
dermatolégico anual, el cancer de piel asociado
puede detectarse de manera oportuna y tratarse
rapidamente.’ Antes de la aparicién de cancer
de piel los pacientes de este escrito no tuvieron
vigilancia dermatoldgica para su prevencion,
por lo que la proponemos como una préctica a
considerar en este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

Estos casos ilustran la importancia de mantener
un alto indice de sospecha en pacientes con
antecedentes oncoldgicos, especialmente en
los que manifiestan nuevos sintomas o lesiones
en dreas previamente tratadas. La deteccion
temprana y el tratamiento oportuno son decisi-
vos para mejorar el prondstico y la calidad de
vida de estos pacientes. Algunas limitaciones,
como la falta de informacién de los tratamientos
implementados, el seguimiento dermatolégico
y el hecho de que sean dos casos, destacan la
necesidad de investigaciones adicionales que
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permitan esclarecer los mecanismos implicados
en la aparicién de segundos canceres primarios
y optimizar las estrategias preventivas y tera-
péuticas.
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Parpura trombocitopénica trombdética
con remision clinica completa

Thrombotic thrombocytopenic purpura with
complete clinical remission.

Yuneri Gustavo De la Cuesta Bermudez,* Maria Fernanda Bolafios Lopez,* Michelle
Faustino Maravilla,* Wilfrido Herrera Olivares,? Lourdes Esthela Juan Lien Chang?

Resumen

ANTECEDENTES: La purpura trombocitopénica trombética es una microangiopatia
trombdtica causada por la deficiencia o mal funcionamiento de ADAMTS-13. Sus
manifestaciones clinicas varian, puede haber la pentada clasica o solo fatiga, artralgias
y dolor abdominal. El tratamiento inicial es con plasmaféresis que puede escalar a
corticosteroides, rituximab o caplacizumab.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 35 afios con deterioro neuroldgico, fiebre,
anemia hemolitica, haptoglobina baja, indice PLASMIC de 7 puntos y concentracio-
nes de ADAMTS-13 de menos del 10%, lo que confirmé el diagnéstico de pdrpura
trombocitopénica trombética. Se indicé plasmaféresis, con lo que se obtuvo respuesta
terapéutica inicial que se sostuvo hasta el alta hospitalaria.

CONCLUSIONES: La purpura trombocitopénica trombética es una enfermedad poco
frecuente; al considerarse posibilidad diagndstica, da la oportunidad de comenzar el
tratamiento de manera temprana, con mayor probabilidad de respuesta favorable y, de
no alcanzarse, ofrece mas tiempo para escalar el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Pdrpura trombocitopénica trombética; ADAMTS-13; plasmaféresis;
rituximab.

Abstract

BACKGROUND: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a thrombotic microangi-
opathy caused by ADAMTS-13 deficiency or malfunction. Its clinical manifestations
vary, presenting with the classic pentad or only fatigue, arthralgia, and abdominal pain.
Initial treatment is with plasmapheresis, which may be escalated to corticosteroids,
rituximab, or caplacizumab.

CLINICAL CASE: A 35-year-old female patient presented with neurological impair-
ment, fever, haemolytic anaemia, low haptoglobin, a PLASMIC score of 7 points and
ADAMTS-13 levels < 10%, which confirmed the diagnosis of thrombotic thrombocy-
topenic purpura. Plasmapheresis was started, with an initial therapeutic response that
was sustained until hospital discharge.

CONCLUSIONS: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare disease; consider-
ing it a diagnostic possibility provides the opportunity to start treatment early, with a
greater likelihood of a favorable response. If this is not achieved, it offers more time to
escalate management.

KEYWORDS: Thrombotic thrombocytopenic purpura; ADAMTS-13; Plasmapheresis;
Rituximab.
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ANTECEDENTES

La purpura trombocitopénica trombética es una
microangiopatia trombdtica caracterizada por
agregacion plaquetaria excesiva que provoca
oclusion de la microvasculatura, consumo
plaquetario, crisis hemolitica de eritrocitos
y trombocitopenia.’ Esto es ocasionado por
una deficiencia grave de proteasa especifica
que elimina el factor de von Willebrand, una
desintegrasa y metaloproteasa con repeticio-
nes de trombospondina tipo 1, miembro 13
(ADAMTS-13)." La deficiencia se adquiere con
mayor frecuencia debido a autoanticuerpos anti-
ADAMTS-13.2

El primer caso lo describié en 1924 el Dr.
Moschcowitz® y en 1947 Singer la denominé
purpura trombocitopénica trombética.” La tasa
de incidencia anual diagnosticada clinicamente
se estima entre 4 y 11 por cada millén de habi-
tantes; se desconoce la incidencia basada en la
medicion de ADAMTS-13.5

Es una emergencia médica potencialmente
mortal, caracterizada por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia grave e
isquemia organica variable. Se divide, a su vez,
en dos categorias basadas en el mecanismo de
deficiencia de ADAMTS-13: congénita o inmu-
nomediada.®’

ADAMTS-13 se sintetiza en las células estrelladas
hepdticas y regula los multimeros del factor de
von Willebrand;® fisiol6gicamente se encuentra
en una conformacién latente-cerrada y el factor
de von Willebrand secretado por las plaquetas
y las células endoteliales, en estado globular.’

Cuando hay disminucién de ADAMTS-13 (menos
del 10%) pueden acumularse los multimeros
ultralargos del factor de von Willebrand. La afi-
nidad de union a las plaquetas de los multimeros
del factor de von Willebrand depende de su peso
molecular, por lo tanto, hay mayor agregacion
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plaquetaria no regulada, lo que da lugar a la
enfermedad.>”

La pdrpura trombocitopénica trombética inmu-
nomediada se clasifica como primaria cuando
no se encuentra ninguna causa subyacente y
secundaria cuando se identifica un trastorno.
La mayoria de los casos son de origen primario.
La secundaria se relaciona con infecciones, su
mejor evidencia es su asociacion con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).2

La purpura trombocitopénica trombética se
definia por una pentada clinica conformada
por fiebre, anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia, déficit neurolégico e insu-
ficiencia renal. Grandes estudios de cohorte
concluyeron que menos del 10% de los pacien-
tes con purpura trombocitopénica trombética
aguda manifiestan los cinco datos clinicos,®
debido a esto dejaron de considerarse un criterio
para el diagnéstico."

Los parametros de hemolisis presentes son:
concentracién baja de haptoglobina, au-
mento de reticulocitos, bilirrubina indirecta
elevada, elevacién de LDH, Coombs negativo,?
trombocitopenia severa, anemia hemolitica
microangiopdtica y evidencia de esquistocitos
clinicamente significativos en el frotis sanguineo,
mas del 1%, lo que indica diagnéstico de anemia
microangiopatica trombotica.®

Los signos y sintomas de isquemia organica debi-
da a la formacién de microtrombos son variables
al momento de la aparicién de la enfermedad:
mas del 60% tiene manifestaciones neurolégicas
que van desde confusién leve, ictus, convulsio-
nes o coma.?

La disminucién de ADAMTS-13 a menos del

10% es necesaria para confirmar el diagnéstico,?
por lo que se desarrollaron sistemas de pun-
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tuacion que predicen su deficiencia,' como el
indice PLASMIC." La Figura 1 muestra el algorit-
mo diagnéstico de la parpura trombocitopénica
trombotica.'o"

La pulrpura trombocitopénica trombética es
una emergencia clinica y, en la practica, puede
resultar dificil diferenciar entre pdrpura trombo-
citopénica trombdtica y otras microangiopatias
utilizando Gnicamente caracteristicas clinicas y
de laboratorio, por lo que, ante la sospecha, el
tratamiento debe iniciarse rapidamente porque
su retraso aumenta la morbilidad y la mortali-

dad. 1413

Normalizacién del recuento plaquetario superior
a 150,000/puL y LDH menor de 1.5 veces el limite
superior de la normalidad. Si a la aparicién de
la enfermedad hay dafo significativo de los 6r-
ganos finales, la mejoria de la funcién también
debe ser necesaria para calificar como respuesta
clinica.? El Cuadro 1 resume las etapas clinicas
de acuerdo con la respuesta al tratamiento.

Intercambio plasmadtico

El intercambio plasmético terapéutico con susti-
tucién de plasma fresco congelado es la base del
tratamiento de primera linea porque suministra
concentraciones adecuadas de ADAMTS-13 al
tiempo que elimina los autoanticuerpos circu-
lantes anti-ADAMTS-13."

Habitualmente, se practica un recambio de vo-
lumen plasmatico de 1-1.5 veces el volumen de
plasma circulante del paciente los tres primeros
dias, seguido de un recambio de volumen plas-
matico de 1 por cada dia a partir de entonces.>®
Si bien no existe una duracion 6ptima del tra-
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tamiento ni una cantidad preespecificada de
procedimientos necesarios, la terapia debe
continuarse diariamente hasta que se logre una
respuesta clinica y se mantenga durante dos dias.’

Inmunosupresion

Es una piedra angular en el tratamiento de la
plrpura trombocitopénica trombética inmu-
nomediada aguda. El principio general de la
terapia es dirigir la produccién de anticuerpos
para permitir la recuperacion de las concentra-
ciones circulantes de ADAMTS-13. El tratamiento
suele iniciarse al mismo tiempo con intercambio
plasmético terapéutico.®

Glucocorticoides

Metilprednisolona 10 mg/kg/dia durante tres
dias, seguida de 2.5 mg/kg/dia; a partir de en-
tonces es mas eficaz que una dosis de 1 mg/kg/
dia. La mayor parte de las normas de practica
recomiendan prednisona oral 1 mg/kg/dia o
equivalente, disminuida gradualmente en 3-4 se-
manas una vez alcanzada la respuesta clinica.”"?

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20 humano, suprime la produccién
del inhibidor ADAMTS-13 por agotamiento de
linfocitos B. Normalmente se indica para el trata-
miento de purpura trombocitopénica trombética
inmunomediada resistente;> sin embargo, su
administracién durante la fase aguda se asocia
con menor tasa de recaidas, del 57 al 10%.'"”
La dosis estandar es de 375 mg/m?, administrados
semanalmente en un total de cuatro dosis en
los episodios iniciales y en la fase aguda de los
episodios recidivantes.'®'®

Caplacizumab

Es un fragmento de inmunoglobulina huma-
nizada, se dirige al dominio A1 del factor de
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Etapas clinicas de la enfermedad de acuerdo con la respuesta generada ante los tratamientos

Remision clinica completa

Exacerbacion

Recaida

Pdrpura trombocitopénica trombética resistente

Respuesta clinica que se mantiene durante mas de 30 dfas tras el cese del
recambio plasmético?

Disminucién del recuento de plaquetas con aumento de la LDH y
necesidad de reiniciar el tratamiento con plasmaféresis en los 30 dias
siguientes a la interrupcion tras una respuesta clinica inicial®

Descenso del recuento de plaquetas ~150,000/pL, con o sin sintomas
clinicos, durante una remision clinica que requiere reiniciar el tratamiento.®
Lo més probable es que la actividad de ADAMTS-13 sea menor del 10%*

Trombocitopenia persistente (plaquetas < 50,000/pL) y LDH persistentemente
elevada (> 1.5 por encima del limite superior de la normalidad) a pesar
de cinco recambios plasmaticos junto con un tratamiento adecuado con
esteroides. Si el recuento plaquetario sigue siendo menor de 30,000/pL
se clasifica como purpura trombocitopénica trombdtica resistente grave®

von Willebrand, impidiendo asi la interaccién
plaquetaria y la consiguiente trombosis micro-
vascular."

La administracion inicial de este tratamiento, en
combinacién con intercambio plasmatico tera-
péutico, tiene mayor eficacia en comparacién
con el placebo en cuanto al tiempo transcurrido
hasta la normalizacion del recuento plaquetario
(8.5 frente 14 dias);' asimismo, se ha asociado
con menos exacerbaciones (4.5 vs 20.5%)."

La dosis inicial es de 10 mg por via intravenosa
antes del primer intercambio plasmatico terapéu-
tico, seguidos de 10 mg diarios via subcutanea a
partir de entonces.’ El tratamiento debe ser conti-
nuo hasta recuperar la actividad de ADAMTS-13.8

Tras el alivio de un episodio agudo, la actividad
de ADAMTS-13 puede medirse mensualmente
durante tres meses, luego cada tres meses du-
rante un afio y posteriormente cada 6-12 meses
si se mantiene estable.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 35 anos, sin antecedentes
personales patoldgicos de importancia, origina-
ria y residente del estado de Puebla.

Ingreso al servicio de urgencias el 27 de julio
de 2023 por cefalea y fiebre intermitente que
tenian una evolucién de siete dias, ademas de
nauseas, emesis y periodos de desorientacion en
las dltimas 20 horas.

A su ingreso se encontré con presion arterial
144-100 mmHg, frecuencia cardiaca 105,
frecuencia respiratoria 24°, temperatura 36°,
saturacion 98%. A la exploracion fisica tenia
desorientacién, dislalia y disartria, indice de
Glasgow de 13 puntos; el resto de la exploracién
sin significacion clinica. Recuperd el estado de
alerta a las 24 horas.

La valoré el hemat6logo 24 horas después de su
ingreso, quien dio el diagndstico de probable
purpura trombocitopénica trombética debido
a la fiebre, alteracion del estado neurolégico,
anemia hemolitica con Coombs negativo y ele-
vacién de azoados, por lo que se determinaron
las concentraciones de ADAMTS-13.

Al cuarto dia ingres6 a piso de Hematologia,
desorientada en sus tres esferas, con tendencia
a la somnolencia, GS de 12 puntos, palidez de
piel y tegumentos. Debido a que tenia la pentada
clasica de purpura trombocitopénica trombética
se determinaron las concentraciones séricas de
ADAMTS-13, de anticuerpos 1IgG ADAMTS-13.
El frotis de sangre periférica evidencié al mi-



Revista de Hematologia

croscopio 6-7 esquistocitos por campo en 100X
(Figura 2), todo esto durante el evento agudo.
Se calculé un indice PLASMIC de 7. Se colocé
catéter no tunelizado para recambio plasmatico
calculado a 1.5 volemias.

El séptimo dia la paciente mostré deterioro su-
bito del estado de alerta, con disminucion de la
fuerza en el hemicuerpo derecho y desviacion
de la comisura labial ipsilateral con un indice de
Glasgow de 10 puntos y recuperacion al estado
basal a los cinco minutos. El reporte de la tomo-
grafia simple de craneo fue de craneo normal.
Al octavo dia se inicié el recambio plasmati-
co calculado en 4914 cc hasta obtener cifras
plaquetarias > 150,000/puL (Cuadro 2). En el
transcurso de los recambios plasmaticos la
paciente mostré recuperacion del estado neu-
rolégico hasta llegar a un indice de Glasgow
de 15 puntos.

Figura 2. Esquistocitos observados en frotis de sangre
periférica tefido con Wright-Giemsa, visualizado a
100x con aceite de inmersion. Las flechas negras in-
dican esquistocitos, estas células fragmentadas indican
anemia hemolitica microangiopatica.
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Diez dias después del primer recambio alcanzé
remisién completa sin corticosteroides o rituxi-
mab, por lo que se decidi6 su alta hospitalaria. En
el seguimiento a los tres y seis meses continuaba
con mantenimiento de la respuesta.

DISCUSION

La purpura trombocitopénica trombética es una
enfermedad hematoldgica de baja incidencia®
que plantea desafios diagnésticos significativos.
Durante décadas’® el diagndstico de la purpu-
ra trombocitopénica trombdética se basaba,
principalmente, en hallazgos clinicos, como
trombocitopenia y anemia hemolitica. Sin em-
bargo, se ha establecido que una concentracién
de ADAMTS-13 menor del 10% es un criterio
diagndstico decisivo para la confirmacién de la
enfermedad.'®

La manifestacion inicial de la parpura trombo-
citopénica trombdtica con la pentada clasica es
infrecuente; se observa en menos del 10% de
los casos.®? Las manifestaciones neuroldgicas
que ocurren en aproximadamente el 50% de los
pacientes varian desde cefaleas hasta convulsio-
nes.''> En la paciente del caso las convulsiones
disminuyeron considerablemente después del
recambio plasmatico.”'®

La insuficiencia renal puede manifestarse con
alteraciones significativas, incluso con con-
centraciones de creatinina sérica inferiores a
2 mg/dL,” como en la paciente del caso. Los
valores mas elevados que requieren hemodiali-
sis inmediata suelen indicar sindrome urémico
hemolitico, lo que podria ser relevante para el
diagndstico en futuros pacientes.

Luego de la evaluacion clinica se midié la
concentracion de ADAMTS-13; se obtuvo un
resultado menor del umbral diagnéstico, lo que
corrobor6 la purpura trombocitopénica trombo-
tica inmunomediada.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v27id.14
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Cuadro 2. Evolucion de los valores de laboratorio durante la estancia hospitalaria de la paciente

Fecha 28/07/23  29/07/23 31/07/23 03/08/23 07/08/23 07/08/23 10/08/23
Leucocitos (10°/uL) 14.61 9.00 13.50 13.26 12.30 14.88 11.47
Hemoglobina (g/dL) 10.80 8.90 8.30 7.30 9.20 7.80 10.90
Plaquetas (10°/pL) 13.00 24.00 8.00 5.00 7.00 108.00 225.00
Lactato deshidrogenasa (UI/L)  1975.00 SR 1662.00 1781.00 217.00

Creatinina (mg/dL) 1.40 1.00 1.10 1.00 1.23 1.00 0.80
Bilirrubina total (mg/dL) 5.30 5.70 5.10 4.30 0.90 1.10
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 4.30 3.50 3.90 3.70 = 0.50
Coombs directo Neg

Haptoglobina < 8.00

Reticulocitos corregidos (%) 11.50

AC 1gG 33.45

ADAMTS-13 (< 12/>15)

Actividad ADAMTS-13 0.00

Debido al bajo grado de evidencia para la adminis-
tracion de corticosteroides o rituximab en el primer
episodio de la enfermedad,'® se opté por el recam-
bio plasmatico conforme a las recomendaciones de
las guias internacionales,>'® administrando 1.5 vo-
lemias de plasma. Se observé una respuesta clinica
positiva en 48 horas, sostenida hasta el alta. Esto
subraya que el recambio plasmatico diario puede
reducir la mortalidad de un 90% al 10-20%.°

Si bien la administracién de caplacizumab junto
al recambio plasmatico se asocia con menos
recaidas,' no fue posible implementarlo en la
paciente del caso debido a la falta del farmaco
en el hospital.

La respuesta favorable al tratamiento inicial eli-
mind la necesidad de terapia inmunosupresora.
Debido a la rareza de la enfermedad, los regis-
tros de purpura trombocitopénica trombética
inmunomediada son decisivos para profundizar
en su comprension y tratamiento.

CONCLUSIONES

Actualmente la plrpura trombocitopénica
trombotica sigue siendo una enfermedad de

dificil diagnéstico por la inespecificidad de sus
sintomas y con elevada mortalidad por el retraso
terapéutico. Esto hace necesario que la identifi-
cacion de los casos sospechosos sea primordial
para el inicio inmediato del tratamiento y, con
ello, minimizar las complicaciones multiorgani-
cas de la purpura trombocitopénica trombética
inmunomediada, lo que mejora el pronéstico y
la calidad de vida de los pacientes.
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coautores hayan sido registrados de manera
correcta, que cumplan con los criterios de
autoria y que hayan leido y aprobado la
Gltima 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.

Los articulos recibidos, una vez aceptados,
aun cuando el caso clinico, un tratamiento,
o una enfermedad hayan evolucionado de
manera distinta a como qued6 asentado,
nunca seran retirados del histérico de la
revista. Para ello existe un foro abierto (Cartas
al editor) para retractaciones, enmiendas,
aclaraciones o discrepancias.

Carta de presentacion

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

Ademads, debe incluirse un parrafo que ex-
plique 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 de-
claraciones:

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

¢ Todos los autores aprueban el manuscri-
to y aceptan el sometimiento a la Revista
de Hematologia.

Preparacién del manuscrito
Consideraciones generales
¢ Articulos originales
° Carta de presentacion
° Carta de cesion de derechos
° Manuscrito anénimo:

= Resumen en espafol e inglés
(maximo 250 palabras) con los
apartados de Introduccién, Ma-
terial y métodos, Resultados,
Conclusiones y Palabras clave.

® Secciones: Introduccion, Material
y métodos, Resultados, Discusion,
Conclusiones.

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

= Secciones complementarias:
Agradecimientos (opcional),
Contribucion de los autores, Con-
flictos de interés (si es necesario),
Referencias.

¢ Revisiones breves, sistematicas y arti-
culos de opinién



° Carta de presentacion
° Carta de cesion de derechos
° Manuscrito anénimo:

= Resumen en espafiol e inglés
(maximo 250 palabras) con las
secciones de Antecedentes, Meto-
dologia, Resultados, Conclusiones
y Palabras clave

= Secciones: La revision tiene que
ser organizada de manera l6gica
con secciones y subsecciones
especificas que permitan un mejor
entendimiento del articulo. Tiene
que cumplir con las especificacio-
nes de las guias Prisma.

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

= Secciones complementarias:
Agradecimientos (opcional),
Contribucién de los autores, Con-
flictos de interés (si es necesario),
Referencias.

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

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

= Secciones: de acuerdo con el
criterio del autor.

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

= Secciones complementarias:
Agradecimientos (opcional), Con-
flictos de interés (si es necesario),
Referencias (hasta 6 referencias).

o Series de casos
° Carta de presentacion
° Carta de cesién de derechos
° Manuscrito anénimo:

= Resumen en espafiol e inglés
(maximo 150 palabras) con las
secciones de Antecedentes, Caso
Clinico, Conclusiones y Palabras
clave.

= Texto no mayor a 1500 palabras.

= Secciones: Introduccién, Descrip-
cién del caso, Confidencialidad
del paciente, Figuras o tablas,
Discusion, Conclusion y reco-
mendaciones.

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

= Secciones complementarias: Agra-
decimientos (opcional), Conflictos
de interés (si es necesario), Refe-
rencias (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 deberan
escribir con el estilo /tdlica.

Unidades internacionales: Se deben usar los
términos aprobados por el Sistema Interna-
cional de Unidades.

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

Secciones

Titulo: El titulo del manuscrito debe ser
conciso, 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 sera removido por la oficina editorial.

Lista de autores y afiliaciones: Se debe
enlistar el nombre completo de los autores
en el orden en que serdn registrados. Para
las afiliaciones se debe incluir la direccion
completa incluyendo, ciudad, cédigo postal,
estado/provincia y pais. Al menos uno de los
autores tiene que ser designado como autor
de correspondencia. Es responsabilidad del
autor de correspondencia asegurarse que fir-
men la carta de cesion de derechos y acepten
la publicacién del manuscrito en la Revista
de Hematologia. Después de ser aceptado,
ya no se podrd hacer cambios en cuanto
al nombre de los autores o las afiliaciones.

Las adscripciones de los autores de los
articulos son, de manera muy significativa,
el respaldo de la seriedad, basada en la
experiencia de quienes escriben. El hecho
de desempenarse en una institucién de
ensenanza, de atencién hospitalaria, guber-
namental o de investigacién no describe la
experiencia de nadie. Lo que mds se acerca
a ello, es la declaracién de la especialidad
acreditada junto con el cargo ocupado en
un servicio o una direccion. Cuando solo se
menciona el nombre de la institucién hospi-
talaria ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora en un
gran centro hospitalario, pero se desempena
en funciones estrictamente administrativas,
ajenas al tema de la investigacion, estricta-
mente clinico.

Enseguida de la adscripcion 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 produccién cientifica y poder
distinguir claramente sus publicaciones.
A continuacién de los identificadores y
datos de los autores deberd declararse si se
recurrio a la inteligencia artificial (IA). Si los
programas informaticos detectan este uso no
declarado, ello sera motivo de no aceptacion
del articulo.
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Resumen: Se debera incluir en el manuscrito
el resumen en espafiol e inglés. El largo del
resumen sera de 250 palabras. No debe
contener resultados que no estén compro-
bados en el texto principal. Para los articulos
originales debe conformarse por los siguientes
apartados: Introduccion: se menciona el
proposito del estudio, introduccion hacia
la pregunta de investigacién y el contexto
que envuelve el tema principal del estudio.
Métodos: se describe el método principal
aplicado, resaltando las caracteristicas de
los participantes o pacientes incluidos en el
estudio, al igual que el periodo del estudio y
doénde se realizd. En caso de que el estudio
esté registrado y aprobado por algtn comité,
se menciona el nimero de registro. Resulta-
dos: Se resumen las principales aportaciones
del estudio. Conclusiones: se describen las
principales interpretaciones y relevancias que
se demostraron con el estudio que deben estar
en concordancia con su objetivo. Palabras
clave: Se deben incluir después del resumen,
de tres a seis palabras clave adecuadas. Se
recomienda que estas palabras clave estén ba-
sadas en los términos MeSH (Medical Subject
Headings) utilizados por la National Library
of Medlcine o que sean términos comunes
dentro de la disciplina hematoldgica.

Introduccion

La introduccion debe situar brevemente el
estudio en un contexto amplio y subrayar
su relevancia. Es esencial definir el objetivo
del trabajo y su importancia, incluyendo las
hipdtesis especificas que serdn evaluadas.
Deben revisarse detalladamente los avan-
ces mas actuales de la investigacion en el
campoy citar los estudios clave. Finalmente,
mencionar de manera concisa el objetivo
principal del estudio y resaltar las conclu-
siones 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 descripcion clara y concisa
de los resultados obtenidos en el estudio, su
interpretacion y las tendencias encontradas
orientadas hacia las conclusiones que pue-
dan extraerse.

Discusién

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

Conclusiones

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

Contribucion de los autores

Se espera que cada autor haga contribu-
ciones sustanciales con la concepcion vy el
diseno del manuscrito, o en la adquisicion,
andlisis o interpretacion de los datos, o en la
creacion o uso de software para la realiza-
cion del manuscrito, o que haya participado
en la escritura del borrador 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 parrafo que especifique (con las
iniciales de los nombres) las contribuciones
de cada autor con el manuscrito:

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

Financiamiento

Si el estudio recibi6 financiamiento es
importante mencionar todas las fuentes de
financiamiento involucradas, indicando
claramente becas o fondos que haya recibido
en apoyo a su investigacion.

Agregar la siguiente declaracion: “Esta inves-
tigacion no recibié ningdn 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 re-
quieran, debe agregarse la declaracién del
Comité Revisor Institucional y el nimero de
registro aprobado para estudios realizados
en humanos o animales. Agregar el apartado:
“Este estudio fue realizado de acuerdo con
las guias de la Declaracion de Helsinki, y
aprobado por el Comité de Ftica y/o Inves-
tigacion y/o Bioseguridad o Nombre del
instituto (Codigo de protocolo XXXy fecha
de aprobacién)” o “En este estudio no se
necesit6 la aprobacién del Comité de Ftica,
debido a la siguiente razén (detallar la justifi-
cacion)” 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 necesit consentimiento
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informado debido a la siguiente razén (detallar
lajustificacién”) o “No aplica” en estudios que
no involucren humanos.

Agradecimientos

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

Conflictos de interés

Los autores deben identificar y declarar
cualquier circunstancia o interés personal
que pueda entenderse como una influencia
en la representacién o interpretacién de los
resultados de la investigacién. Si no existe
ningln conflicto de intereses, mencionar la
siguiente declaracién: “Los autores declaran
no tener ningtn conflicto de intereses”.

Cualquier influencia de los patrocinadores
en la seleccién del proyecto de investigacion,
diseno del estudio, recopilacion, analisis
o interpretacién de datos, redaccién del
manuscrito, o en la decision de publicar los
resultados debe ser declarada en esta seccion.
Los proyectos financiados por la industria
deben prestar especial atencién a declarar
completamente la participacién del financia-
dor. Si los patrocinadores no tuvieron ninguna
participacion, se debe indicar: “Los patrocina-
dores no participaron en el disefo, ejecucién,
interpretacion o redaccién del estudio”.

Referencias

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

La cita bibliografica se ordenard de la si-
guiente 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: Herndndez RF. Ma-
nual de anatomia. 2* ed. México: Méndez
Cervantes, 1991; 120-129.

Si se trata del capitulo de un libro se indica-
ran el o los autores del capitulo, nombre del
mismo, ciudad de la casa editorial, editor del
libro, ano y paginas.

Transmision de los derechos de autor

Se incluira con el manuscrito una carta
firmada por todos los autores, conteniendo
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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 tendrd validez solo en el caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se
podra reproducir ningtin material publicado
en la revista sin autorizacion.

Figuras y tablas

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

¢ Todas las tablas deben de tener un titulo
claroy 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
explicacion de lo que se quiere repre-
sentar. Este debe colocarse al final del
manuscrito anénimo.

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

¢ La Revista de Hematologia acepta figuras
0 esquemas a color.

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

e Las fotografias deben enviarse en .JPG o
.TIFF, con 300 ppp de resolucion 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 elaboracion apropiada
de dicha imagen.

Declaraciones

Declaracion de derechos humanos y de los
animales

Los autores deben declarar si el articulo con-
tiene algtn estudio con sujetos humanos o
animales realizado por alguno de los autores.

Referencias clave

Los autores deben incluir de 4 a 5 referencias
importantes utilizadas en el articulo.

Permisos

Los autores deben declarar si las Figuras y
Cuadros son originales.

La Revista de Hematologia se reserva el
derecho de realizar cambios o introducir
modificaciones en el estudio en aras de una
mejor comprensién 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: edito-
renjefe@amehac.org



4 CESION DE DERECHOS DE AUTOR

A la Revista de Hematologi a

Por medio de la presente, los autores que suscriben este documento ceden de manera voluntaria e irrevocable
los derechos de publicacion y distribucién del manuscrito titulado:

Los autores declaran que son los autores legitimos de este trabajo y garantizan que el manuscrito es original,
no ha sido publicado previamente ni estd en proceso de evaluacion en ninguna otra revista. Asimismo, en caso
de aceptacion, autorizan a la Revista de Hematologia a reproducir, distribuir y comunicar pdblicamente el
contenido del articulo en cualquier medio o formato, respetando siempre los derechos morales de los autores.

Los autores se comprometen a que, en caso de haber utilizado material sujeto a derechos de autor de terceros,
se han obtenido los permisos correspondientes para su reproduccion, y se ha citado de forma adecuada la
fuente original. Ademads, asumen la responsabilidad total sobre cualquier reclamacion de derechos de autor o
conflictos éticos que puedan surgir en relacion con el contenido del manuscrito.

De igual manera, los autores autorizan el uso de las tablas, figuras y cualquier otro material complementario
incluido en el manuscrito, siempre que se reconozca la autoria correspondiente. Los autores entienden que, en
caso necesario, la Revista de Hematologia podrd realizar modificaciones menores en el texto, como correccio-
nes de estilo o de formato, siempre respetando el contenido original del trabajo. Igualmente, aceptamos que el
articulo pueda ser distribuido en plataformas de acceso abierto o en cualquier medio que garantice su difusion
y visibilidad. Los autores estamos conformes que no se recibirda compensacién econémica alguna presente o
futura, por la publicacion, distribucién y/o reproduccion del manuscrito detallado anteriormente.

Nombre Firma

NOTA IMPORTANTE
Una vez que reciba la comunicacion de "articulo aceptado" su contenido no podra ser corregido ni
retirado. Si algiin inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente seccion

de cartas al editor en la edicion inmediata siguiente al envio de la carta.

DATOS DE CONTACTO e Correo electrénico: editorenjefe@amehac.org
\_ e Pagina web: https:/revistadehematologia.org.mx/ )
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