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Editorial

Trasplante haploidéntico de células hematopoyéticas. ¢ El limite de la

incompatibilidad?

Luz del Carmen Tarin-Arzaga, Oscar Gonzalez-Llano

1 trasplante de células hematopoyéticas es una
opcion curativa para pacientes con diversas enfer-
medades hematologicas. Aproximadamente 75%
de los pacientes que requieren un trasplante de células
hematopoyéticas carece de un hermano HLA idéntico
disponible para trasplante. En este grupo de pacientes
la siguiente opcion es buscar un donador HLA idéntico
no relacionado.! Para un caucésico, la probabilidad de
encontrar un donador HLA idéntico no relacionado es
de 50-60% y este porcentaje es menor para otros grupos
étnicos; el tiempo desde que inicia la busqueda de dona-
dor hasta que se realiza el trasplante es aproximadamente
de cuatro meses.? Los pacientes que no cuentan con un
donador HLA idéntico deberan recurrir a un donador al-
ternativo, que puede ser sangre de una o dos unidades de
cordén umbilical o un familiar con HLA no idéntico, que
tenga dos o mas antigenos diferentes ¢, incluso, con un
solo haplotipo idéntico; es decir, un trasplante de células
hematopoyéticas haploidéntico.
Los primeros informes de trasplantes haploidénticos se
publicaron a finales del decenio de 1970, con resultados
desalentadores debido, principalmente, a falla primaria de
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injerto (19-29%), enfermedad injerto contra huésped (70-
80%) y alta mortalidad no asociada con recaida.’> Después
de conocer estos resultados, los siguientes estudios clini-
cos de trasplantes haploidénticos se enfocaron a buscar
métodos para manipular el injerto y disminuir la cantidad
de células T trasplantadas, aumentar la inmunosupresion
y modificar los esquemas de acondicionamiento.

Los intentos iniciales por manipular y reducir la cantidad
de células T en el injerto lograron disminuir la incidencia
de enfermedad injerto contra huésped pero aumentaron
el nimero de fallas de injerto, con lo que se demostrd
que una disminucién excesiva de células T perjudicaba
los resultados del trasplante y producia falla primaria del
injerto hasta en 50% de los casos.® En Italia, Aversa y sus
colaboradores utilizaron la seleccion positiva de células
CD34+ con lo que lograron disminuir el nimero de fallas
primarias de injerto al administrar dosis mayores de 10x10°
células CD34/kg de peso (mega dosis) con la intencion de
superar la barrera de la incompatibilidad en el HLA. Con
este método disminuy6 también la incidencia de enfermedad
injerto contra huésped porque al hacer la seleccion positiva
de células CD34+ lograban disminuir la cantidad de cé-
lulas T hasta en 3 logaritmos. A pesar del avance logrado
por este grupo, la mortalidad relacionada con el trasplante
seguia siendo alta (40%) debido al esquema mieloablativo
y a la aparicion de infecciones oportunistas secundarias al
retraso en la recuperacion inmunoldgica y a la disminucion
de células NK en el injerto.’

Posteriormente, en Alemania, Bethge y su grupo
utilizaron como estrategia un régimen de acondiciona-
miento de intensidad reducida y disminucién selectiva
de células CD3 y CD19 a través de la manipulacion del
injerto con perlas inmunomagnéticas. Con este proce-
dimiento disminuy6 la mortalidad relacionada con el
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trasplante a 20%, y demostraron que no era indispensable
una dosis muy elevada de células CD34+ ni un esque-
ma mieloablativo para lograr el injerto. La enfermedad
injerto contra huésped sucedi6 en 48% de los pacientes
y la supervivencia global fue 35% a un afio, esto como
consecuencia de un considerable niimero de recaidas
atribuidas a la intensidad del esquema y al retraso en la
recuperacion inmunoldgica.?

Puesto que el retraso en la recuperacion inmunolégica
fue el comun denominador de los trasplantes haploi-
dénticos con manipulacion del injerto, otros grupos
optaron por regresar a los injertos no manipulados. En
el Hospital de la Universidad Johns Hopkins, O "Donnell
y su grupo utilizaron dosis altas de ciclofosfamida para
eliminar los linfocitos T alorreactivos responsables de
la falla del injerto y de la enfermedad injerto contra
huésped. La ciclofosfamida se administré en el periodo
inmediato posterior al trasplante, cuando los linfocitos
del donador y del receptor se reconocen como extrafios
y generan alorreactividad bidireccional. Inicialmente
utilizaron esquemas no-mieloablativos y doble agente
inmunosupresor; esos esquemas fueron cambiando segun
el riesgo de la enfermedad de los pacientes. Con este
esquema se redujo la incidencia de la enfermedad injerto
contra huésped (5-25%) y la falla de injerto, resultados
que fueron reproducidos en un estudio multicéntrico en
Estados Unidos.”!"

En China, Huang y sus colaboradores utilizaron un
esquema mieloablativo, con una combinacién de células
hematopoyéticas de médula 6sea y sangre periférica, pre-
via estimulacion con FEC-G, sin manipulacion del injerto
y con inmunosupresion intensa. Con este esquema, la mor-
talidad relacionada con el trasplante fue 13%, enfermedad
injerto contra huésped 48% y recaida a tres afios de 20%,
obtuvo uno de los mejores resultados en supervivencia
libre de enfermedad.'> También se ha indicado alemtuzu-
mab, anticuerpo monoclonal anti-CD52, para disminuir in
vivo las células Ty la enfermedad injerto contra huésped,
pero asociado con mas recaidas relacionadas con la dosis
de alemtuzumab.!3

En la ultima década, los resultados de los trasplantes
haploidénticos han mejorado de forma significativa. La
investigacion basica y clinica continta avanzando en
trasplantes haploidénticos al determinar la importancia
y la forma de manipular las células NK, los linfocitos
Treg, la tolerancia feto-materna, los antigenos maternos

no heredados, el ligando KIR, todos ellos decisivos en el
reconocimiento del antigeno y la alo-reactividad adquirida
durante el proceso de este tipo trasplantes.

En el Hospital Universitario de la Universidad Au-
tonoma de Nuevo Leodn se realizo el primer trasplante
haploidéntico en enero de 2009 a un nifio con leucemia
linfoblastica aguda de riesgo alto que a la fecha contintia
en remision. Hasta el momento se han realizado 24 tras-
plantes haploidénticos en nifios y adultos.

Las ventajas de optar por un trasplante de células he-
matopoyéticas haploidéntico incluyen la posibilidad de
escoger entre varios candidatos, evitar pérdida de tiempo
en busquedas, disponibilidad posterior al trasplante en
caso de falla del injerto o, posteriormente, si es necesario
terapia celular. Practicamente todos los pacientes tienen un
donador haploidéntico que puede ser madre, padre, hijo,
hermano o medio hermano.

El lugar del trasplante haploidéntico dentro de los
lineamientos internacionales para el tratamiento de las
enfermedades hematoldgicas no esta claro. Sabemos
que el mejor donador para un paciente que requiere un
trasplante de células hematopoyéticas es un hermano
HLA idéntico; sin embargo, con los esquemas actuales
de trasplantes haploidénticos los resultados indican que
a mayor disparidad de antigenos HLA mayor supervi-
vencia libre de enfermedad,' por lo que es probable
que ademas de ser una opcién para pacientes que no
cuentan con donador HLA idéntico, lo sea para el grupo
de pacientes con enfermedades resistentes. El hecho de
que un porcentaje de pacientes permanezca en remision
y en buen estado de salud afios después de un trasplante
haploidéntico fomenta el entusiasmo de continuar el
esfuerzo para mejorar el procedimiento y beneficiar a
mayor nimero de pacientes.

REFERENCIAS

1. Weisdorf DJ, Anasetti C, Antin JH, et al. Allogeneic bone
marrow transplantation for chronic myelogenous leukemia:
comparative analysis of unrelated versus matched sibling
donor transplantation. Blood 2002;99:1971-1977.

2. Barker JN, Krepski TP, DeFor TE, et al. Searching for unrela-
ted donor hematopoietic stem cell: availability and speed of
umbilical cord blood versus bone marrow. Biol Blood Marrow
Transplant 2002;8:257-260.

3. Falk PM, Herzog P, Lubens R, et al. Bone marrow transplan-
tation between a histocompatible parent and child for acute
leukemia. Transplantation 1978;25:88-90.

Revista de Hematologia Volumen 13, num. 1, enero-marzo 2012



Trasplante haploidéntico de células hematopoyéticas. ¢ El limite de la incompatibilidad?

Dupont B, O’Reilly RJ, Pollack MS and Good RA.Use of HLA
genotypically different donors in bone marrow transplantation.
Transplant Proc 1979;11:219-224.

Beatty PG, Clift RA, Mickelson EM, et al. Marrow transplan-
tation for related donors other than HLA-identical siblings. N
Engl J Med 1985;313:765-771.

O’Reilly RJ, Kernan NA, Cunningham I, et al. Allogeneic
transplants depleted of T cells by soybean lectin agglutination
and E rosette depletion Bone Marrow Transplant 1988;3:3-6.
Aversa F, Terenzi A, Tabilio A, et al. Full haplotype-mismatched
hematopoietic stem cell transplantation: a phase Il study in
patients with acute leukemia at high risk of relapse. J Clin
Oncol 2005; 23:3447-3454.

Bethge W, Faul C, Bornhauser M, et al. Haploidentical alloge-
neic hematopoietic cell transplantation in adults using CD3/
CD19 depletion and reduced intensity conditioning: an update.
Blood Cells Mol Dis 2008;40:13-19.

O’Donnell PV, Luznik L, Jones RJ, et al. Nonmyeloablative
bone marrow transplantation from partially HLA-mismatched
related donors using postrasplantation cyclophosphamide.
Biol Blod Marrow Transplant 2002;8:377-386.

10.

1.

12.

13.

14.

Luznik L, O’Donnell P, Symons H, et al. HLA-haploidentical
bone marrow transplantation for hematologic malignancies
using non-myeloablative conditioning and high-dose, postras-
plantation cyclophosphamide. Biol Blood Marrow Transplant
2008;14:641-650.)

Brunstein CG, Fuchs EJ, Carter SL, et al. Alternative donor
transplantation: results of paralel phase Il trials using HLA-
mismatched related bone marrow or unrelated umbilical cord
blood grafts. Blood 2011;118:282-288.

Huang XJ, Liu DH, Liu KY, et al. Treatment of acute leukemia
with unmanipulated HLA-mismatched/haploidentical blood and
bone marrow transplantation. Biol Blood Marrow Transplant
2009;15:257-267.

Rizzieri DA, Koh LP, Long GD, et al. Partially matched, non-
myeloablative allogeneic transplantation: clinical outcomes
and immune reconstitution. J Clin Oncol 2007; 25:690-697.
Wang Y, Liu D-H, Xu L-P, et al. Superior graft-versus-leukemia
effect associated with transplantation of haploidentical com-
pared with HLA-identical sibling donor grafts for high-risk
acute leukemia: an historic comparison. Biol Blood Marrow
Transplant 2011;17:821-830.

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 1, enero-marzo 2012






Revista de

H ematOlog |'a Rev Hematol Mex 2012;13(1):5-11

Articulo original

Diabetes como factor prondstico en leucemia linfoblastica aguda.
Informe de casos y revision de la bibliografia

Christian Omar Ramos-Penafiel,* Irma Olarte-Carrillo,** Adolfo Martinez-Tovar,* Humberto Castellanos-
Sinco,*™* Etta Rozen- Fuller,* Juan Julio Kassack-Ipifia,* Juan Collazo-Jaloma,* Carlos Martinez-Murillo*

RESUMEN

Antecedentes: la leucemia linfoblastica aguda es una de las principales causas de mortalidad asociada al cancer. Recientemente, la
diabetes mellitus se vincul6 con riesgo de aparicién de neoplasias, principalmente de pancreas e higado. El tratamiento antidiabético
también se ha relacionado con respuesta favorable o desfavorable del tumor. En el caso de la leucemia se desconoce la respuesta.
Material y métodos: estudio retrospectivo, descriptivo, efectuado en pacientes con leucemia linfoblastica de novo atendidos en el Hospital
General de México a partir del mes de diciembre de 2007. Se comparo la eficacia del tratamiento y las diversas variables clinicas en
pacientes diabéticos y no diabéticos.

Resultados: se estudiaron 154 pacientes, seis con diabetes mellitus, cinco de tipo 2 y una dependiente de insulina. La mediana de
edad fue 29 afos (29 para no diabéticos y 44 para diabéticos). Ambos grupos contaron con la misma frecuencia de pacientes de riesgo
alto (66.5%). Las tasas de respuestas tempranas a esteroides (33.7% vs 83%) y de remisiones completas (64.1% vs 83%) fueron esta-
disticamente mejores en los pacientes diabéticos (p = 0.002).

Conclusion: la diferencia de resultados en los pacientes diabéticos puede estar relacionada con el uso de clorhidrato de metformina como
agente antidiabético. Existen ensayos in vitro e in vivo que han demostrado su eficacia para bloquear el crecimiento del tumor debido al
bloqueo de vias de diferenciacion (MTOR) y arresto del ciclo celular en G1/G0. Su efecto como parte del tratamiento con quimioterapia
aun no se ha descrito en las neoplasias hematoldgicas.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, diabetes, metformina, cancer.

ABSTRACT

Background: Acute lymphoblastic leukemia in one of the most frequent causes of cancer-related deaths. Recently Diabetes has been
associated with an increased risk of occurrence of malignant neoplasm mainly in liver and pancreas. The treatment has also been associated
with the tumor response, favorably or unfavorably.

Material and Method: Retrospective, descriptive study in patients with novo acute lymphoblastic leukemia treated since December 2007.
A comparison was made between Diabetic and Non-Diabetic patients in both treatment response and clinical variables.

Results: 154 Patients were studied, 6 with Diabetes, 5 diabetes type 2 and 1 Diabetes type 2. The median age was 29 years (29 for non
Diabetic and 44 for Diabetic). Both groups had the same frequency of high-risk leukemia (66.5%). The good steroid response (33.7% vs
83%), complete remission (64.1% vs 83%) and overall survival was stadisticaly better in Diabetic patients ((p > 0.002).

Conclusion: The difference between the results in diabetic patients could be related with the use of metformin. An assay in vitro and in
vivo showed is effectiveness in tumor growth by blocking signaling pathways (mTOR) and arresting the cell cycle in phase G1/G0 of cell
cycle. Its effect as part of the chemotherapeutic treatment has not yet been described in hematologic malignancies.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, Diabetes, Metformin, Cancer

* Departamento de Hematologia. Hospital General de México. Recibido: diciembre 2011. Aceptado: enero 2012.
México, DF.
ki Departamgnto de _Biologia Moleculla_r, Departamento de Este articulo debe citarse como: Ramos-Pefafiel ChO, Olarte-
Hematologia. Hospital General de México. . Carrillo I, Martinez-Tovar A, Castellanos-Sinco H, Rozen- Fuller E,
*** Clinica 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social. y col. Diabetes como factor prondstico en leucemia linfoblastica

aguda. Informe de casos y revision de la bibliografia. Rev Hematol
Correspondencia: Dr. Christian Omar Ramos-Pefiafiel. Camino a Mex 2012;13(1):5-11.
Chapultepec 2C, Cofradia de San Miguel, Cuautitlan Izcalli 54715,
Estado de México. Correo electronico: leukemiachop@hotmail.com www.nietoeditores.com.mx

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 1, enero-marzo 2012 5



Ramos-Pefiafiel CO y col.

a leucemia linfoblastica aguda es una de las prin-

cipales causas de mortalidad asociadas al cancer,

que mantiene una tasa de mortalidad estable
hasta los 35 afios (2.7 y 2.5 por 100,000 habitantes para
hombres y mujeres) y que alcanza su nivel maximo en
el grupo de mayores a 65 afios (16.3 en hombres y 13.0
en mujeres)." El tratamiento consiste en regimenes de
altas dosis de quimioterapia inspirada en los protocolos
pediatricos, trasplante de progenitores hematopoyéticos,
blanco molecular y bloqueadora de vias de sefializacion.?
La prevalencia de diabetes en nuestro pais es de alrede-
dor de 7.5% en poblacion adulta.’ Bo y colaboradores
reportaron, recientemente, la mortalidad relacionada con
cancer en 3,685 pacientes diabéticos en un seguimiento
de cinco anos. De todas las muertes asociada con cancer,
la exposicidn a insulina se asocié con incremento de 1.25
veces la mortalidad, en comparacion con el clorhidrato
de metformina, que se asocid con reduccion de 0.73 ve-
ces.* Mas alla del riesgo cardiovascular, diversos autores
han considerado que la diabetes es un factor de riesgo
de cancer porque existe una alteracion del metabolismo
de la glucosa, el efecto relacion con la insulina como
factor promotor de crecimiento y la produccion continua
de diversas especies reactivas de oxigeno.’ Ensayos en
modelos animales de cancer identificaron que la insulina
(glargina o NPH) incrementa la proliferacion celular.
Sobre esto, Chang y colaboradores identificaron que la
incidencia de cancer fue de 13.8 y 16 por mil personas-
afio en usuarios de insulina glargina e insulina NPH,
respectivamente.” El tratamiento de induccion de la
leucemia linfoide aguda incluye a los esteroides por su
potencial para inducir apoptosis mediante el bloqueo de
la expresion de factores como bcl-2, la sobreexpresion
de la MAPK y la depresion de la via del factor nuclear
K-B.* En el Hospital General de México el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda se basa en un régimen
semejante al protocolo GIMEMA 0496, que utiliza un
pre-tratamiento con esteroides.’ Este estudio describe la
experiencia del tratamiento de pacientes adultos con leu-
cemia linfoblastica aguda del adulto y la repercusion de
la diabetes en el tratamiento y el prondstico.

PACIENTES Y METODO

Estudio de casos y controles efectuado en 153 pacientes
con leucemia linfoblastica aguda de novo, diabéticos

diagnosticados entre diciembre de 2007 y marzo de 2010.
Todos los datos se obtuvieron de los registros médicos de
la institucion.

El diagnostico se realizé de acuerdo con los criterios
morfoldégicos de la Asociacion Franco-Américo-Britanica
(FAB) y se corrobor6 con citometria de flujo.'" La de-
teccion del transcrito de fusion BCR-ABL se realizo al
diagnodstico mediante PCR punto final (RT-PCR) con base
en los oligonucledtidos especificos. La puncién lumbar
para diagnostico de infiltracion al sistema nervioso central
se realizo al diagnodstico y, posteriormente, en los dias
1,8, 15 y 22 de quimioterapia.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Se obtuvieron células mononucleares a partir de las mues-
tras de médula osea, se aislo el ARN celular total por medio
de trizol. A partir de Img de RNA se sintetizo el cDNA por
adicion de 1mL de oligo dT, buffer de reaccion (200mM
Tris HCI, pH 8.4, 500mM KCl, 25mM MgCl)), ImL de
la mezcla de ANTP,10mM y ImL de supertranscriptasa
(200U/1mL) (Gibco BRL). Los perfiles térmicos de la
reaccion fueron a 37 °C por 50 minutos para la realizacion
de cDNA 'y 70 °C durante 10 minutos para desactivar la
enzima supertranscriptasa. El cDNA se almacend a—20 °C
hasta su uso.

Protocolo de tratamiento

Entre diciembre de 2007 y enero de 2009 se inicio el trata-
miento conforme a lo sefialado en el protocolo institucional
HGMLALO7y, posteriormente, desde febrero de 2009 se
realizo una modificacion en la etapa de induccion a la
remision reduciendo el intervalo de administracion de la
daunorrubicina (dias 1,2,3). Ambos protocolos de trata-
miento contaban con un pre-tratamiento con base de una
dosis progresiva de esteroides. La duracion de la etapa de
mantenimiento fue de dos afios con ciclos bimensuales
de intensificacion con esteroides y alcaloides de la vinca
(vincristina). El esquema general de tratamiento se des-
cribe en la Cuadro 1. Todos los pacientes contaban con el
consentimiento informado de la instituciéon al momento
del ingreso.

Pacientes diabéticos

Todos los pacientes diabéticos tenian diagnostico y tra-
tamiento previo a su ingreso al servicio de Hematologia.
La evaluacion del control de la glucosa durante la etapa
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Cuadro 1. Protocolo institucional para el tratamiento de la leucemia linfoide del adulto

HGMLALO7 HGMLAL09

Induccién a la remisién (Fase I)

Daunorrubicina 60 mg/m? \Y) 1,8,15 1,2,3

Vincristina 1.5 mg/m? IV 1, 8,15, 22 1,8, 15,22

Prednisona 60 mg/m? \Y 1-28 1-28

Citarabina 40 mg IT 1,8, 15,22 1,8, 15,22

Dexametasona 8 mg IT 1, 8,15,22 1, 8,15,22

Metotrexato 15 mg IT 1,8, 15,22 1,8, 15,22
Induccién a la remisién (Fase Il)

Ciclofosfamida 650 mg/m? IV 1,8 1,8

Citarabina 65 mg/m? IV 1-4,8-11 1-4, 8-11

6- mercaptopurina 50 mg/m? VO 1-15 1-15
Consolidacion |

Metotrexato 1.5 g/m? 1,15, 45 1,15, 45
Intensificacion

Doxorrubicina 30 mg/m? IV 1,8,15 1,8,15

Vincristina 1.5 mg/m? IV 1,8, 15,22 1,8, 15,22

Prednisona 60 mg/m? VO 1-28 1-28
Consolidacion Il

Etoposido 100 mg/m? IV 1-5, 28- 32 1-5, 28- 32

Citarabina 75 mg/m? IV 1-5, 28-32 1-5, 28-32

Mantenimiento (2 afos)
6-mercaptopurina 50 mg/m? VO
Metotrexato 50 mg IM

Lunes-viernes
Semanal

Lunes-viernes
Semanal

Superficie corporal: m?; VO: via oral; IM: intramuscular; IV: intravenoso; IT: intratecal. Al final de cada ciclo de quimioterapia se administro
quimioterapia intratecal, durante el mantenimiento se administré cada dos meses. La médula 6sea por aspiracion se realizé al final de

cada ciclo de quimioterapia.

de inducciodn a la remision se realizd mediante la medi-
cion de glucosa capilar preprandial y glucosa central. Se
utilizé insulina NPH durante la etapa de induccion a dosis
de 0.4U/kg/dia, dividida en dos aplicaciones e insulina
rapida a requerimientos. En conjunto con la insulina se
administr6 clorhidrato de metformina (limites de dosis de
500 mgy 1500 mg al dia ) excepto en un caso que padecia
diabetes mellitus tipo 1 y solo fue tratada con insulina NPH
(Neutral Protamine Hadedorn).

Criterios de respuesta al tratamiento

La estratificacion por riesgos se describe en el Cuadro 2.
Posterior al esquema de induccion a la remision se con-
sideré RC a la existencia de >1 x10°/uL neutréfilos, >100
x103/uL plaquetas y la ausencia de blastos en sangre peri-

férica con menos de 5% de blastos en la médula 6sea. A los
pacientes con mas de 5% de blastos posterior a la induccion
se les inici6 un ciclo alternativo de quimioterapia; si no
lograron obtener RC se les considerd leucemias resistentes.

Andlisis estadistico

La supervivencia global y la supervivencia libre de enfer-
medad se analizaron por el método de Kaplan-Meier y se
definieron como el tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta la tlltima fecha registrada (muerte, ulti-
ma fecha de visita) y el tiempo existente entre la remision
completa y la fecha de recaida o ultima fecha registrada
respectivamente. Las diversas variables se analizaron
por el método de la x> y se consideraron significativas si
contaban con una p > 0.05
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Cuadro 2. Criterios de riesgo

Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes

Riesgo habitual Riesgo alto
Edad (afos) <35 >35
Leucocitos (x 10%/ul) (B) <30 >30
Leucocitos (x 10%/pl) (T) <100 >100
Remision completa < 4 semanas >4 semanas
Liquido cefalorraquideo* Negativo Positivo
Inmunofenotipo B-comun B-madura, T
BCR/ABL Negativo Positivo
RESULTADOS

Se incluyeron 153 pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de novo, la mediana de edad fue 29 (16-60 anos).
E160% de los pacientes contaba con menos de 35 afios al
diagnostico y 70% se clasifico como leucemia de riesgo
alto. La deteccion del transcrito de fusion BCR-ABL fue
de 12%, ningun paciente diabético tuvo la alteracion. Las
diferencias entre los pacientes diabéticos y no diabéticos
se describen en el Cuadro 3.

Induccion a la remision

De forma global el porcentaje de RC fue de 63%, la
mortalidad en induccion de 26% y se registraron 11% de
leucemias resistentes. De los seis pacientes diabéticos 84%
(n=5) integro RC, no se registraron muertes durante el
periodo de induccion y solo un paciente fue resistente al
tratamiento. La toxicidad hematoldgica fue el principal
evento adverso, la recuperacion de la cuenta de neutréfilos
y plaquetas se registro en 36 y 38 dias, respectivamente.
No se registraron muertes en el grupo de diabetes.

Recaiday trasplante de progenitores hematopoyéticos
Se registraron 48 recaidas, la de médula 6sea fue el
principal sitio seguido del sistema nervioso central (98
versus 2%) con un tiempo promedio de recaida de 198
dias. Se registraron dos recaidas en el grupo de diabéticos
iniciandose esquema de rescate en uno de ellos y terapia
paliativa en el segundo.

Supervivencia y marcadores pronésticos

La supervivencia a 40 meses de seguimiento fue de 40%
con diferencia estadisticamente significativa en la super-
vivencia entre los pacientes diabéticos y no diabéticos

No diabéticos Diabéticos

n= 145 6
Edad (afios) 9 (16-61) 44 (22-61)
Género

Masculino (%) 74 (51) 3 (50)

Femenino (%) 1(49) 3 (50)
Tiempo de inicio (semanas) 4(1-12) 3(1-8)
Anemia (%) 139 (95) 6 (100)
Hemorragia (%) 2 (48) 1(17)
Fiebre (%) 9 (20) 2(33)
Cuenta de leucocitos 24 7 (0.9-158) 31.1(1.8-111)
Hb (g/dL) 7.32(4-13.2) 9.4(7-11.8)
Plaquetas 9(6-232) 14.5(5-33)
Tipo de riesgo

Riesgo habitual (%) 49 (33.5) 2 (33.5)

Riesgo alto (%) 96 (66.5) 4 (66.5)
Ph (+) (64)* 9 (14) 0
Infiltracion al SNC 6 (4) 0
Inmunofenotipo

Linaje B 139 (95) 5(83)

Linaje T 6 (4) 1(16)
Respuesta favorable a 49 (33.7) 5 (83)

esteroides (%)

Remisiones completas (%) 93 (64.1) 5(83)
Leucemias resistentes (%) 18 (12.4) 1(17)

* Cantidad de pruebas realizadas; SNC: sistema nervioso central,
BCR/ABL, Ph (+); leucemia aguda cromosoma Philadelphia
positiva.

(p = 0.002). En cuanto al tratamiento, no existieron di-
ferencias entre la frecuencia de remisiones completas o
leucemias resistentes. La respuesta temprana a esteroides
fue estadisticamente significativa para la poblacion dia-
bética en comparaciéon con los pacientes no diabéticos
(p =0.012). La significacion estadistica del resto de las
variables se describe en el Cuadro 4.

DISCUSION

Hasta el momento, a pesar de los regimenes de quimio-
terapia adaptada al tipo de riesgo, la profilaxis al sistema
nervioso central o la terapia de intensificacion, la super-
vivencia a largo plazo no ha aumentado."" Las nuevas
estrategias se dirigen al bloqueo de vias de sefializacion
celulares implicadas en la diferenciacion celular, exitosas
en diversas situaciones, como la leucemia linfoblastica
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Cuadro 4. Impacto pronéstico de las diferentes variables de estudio

Variable Valor de p
Diabéticos versus no diabéticos

Respuesta temprana a esteroides 0.012

Supervivencia global 0.002
Cuenta de leucocitos > 35 x 10°/L 0.000
Infiltracion al sistema nervioso central 0.000
Edad mayor de 35 afios 0.380
Riesgo habitual versus riesgo alto 0.003
Leucemia linfoblastica aguda Ph(+) 0.030

Ph (+). Leucemia aguda Philadelphia positiva

aguda Ph(+)"? y otras que aun estan en desarrollo, como
el bloqueo de la via mTOR'" o las cinasas Janus.!* La
relacion entre cancer y diabetes es de exploracion reciente.
Entre estas existen semejanzas, como la relacion direc-
tamente proporcional a la edad, al igual que su origen
multifactorial. Los principales canceres relacionados con
la diabetes son de pancreas ¢ higado, a su vez vinculados
con mal control metabdlico.”® La insulina, debido a su ca-
pacidad de inducir proliferacion celular, se harelacionado
como mediador en diversas vias de sefializacion asociadas
con el cancer. Tanto ésta como el factor de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-1) tienen afinidad con el re-
ceptor de insulina. Su presencia, al igual que la uniéon con
su receptor (IGF-R), han mostrado relacion con el tamafo
del tumor.'® En tumores solidos, Liao y colaboradores, en
su metanalisis, describieron que la diabetes se asoci6 con
mayor riesgo de cancer de mama al igual que incremen-
t6 en 1.44 veces la mortalidad por cualquier otra causa
asociada.'” Sobre esta misma linea, Li y colaboradores
describieron que en las mujeres con cancer de mama, la
probabilidad de padecer cancer de mama contralateral era
2.2 veces mayor en las pacientes diabéticas que en las no
diabéticas.'™ Algunos autores han relacionado el trata-
miento con insulina con el riesgo de cancer, aun con datos
inconsistentes.!** La principal insulina implicada ha sido
la glargina. Hace poco, Teng y colaboradores describieron,
en la linea celular MCF-7 de adenocarcinoma de mama,
una disminucidn en la apoptosis, de la concentracion de
proteinas Bax y sobrerregulacion de Bcl-2.2' Contrario a
esto, diversos estudios in vitro € in vivo han mostrado un
efecto benéfico del clorhidrato de metformina en pacientes

con cancer.? Su mecanismo sobre las células tumorales
aun es motivo de controversia. En la célula, el clorhidrato
de metformina activa a la AMP-activated proteina kinase
(AMPK), que esta relacionado con el metabolismo ce-
lular que incrementa las concentraciones intracelulares
de AMP. Los efectos anti-tumorales se vinculan con la
insulina o independientes de ésta. Los mecanismos indi-
rectos se asocian con la capacidad del AMPK de inhibir la
transcripcion de factores y de la transcripcion implicada
en la gluconeogénesis, la captacion de glucosa y la pro-
duccion de glucosa a través de los acidos grasos.? Otro
de los efectos independientes a la insulina es el bloqueo
de la via mTOR.?** La incidencia de diabetes y leucemia
aguda es baja; en este estudio se reviso una serie de casos
que comparan las caracteristicas entre pacientes dia-
béticos y no diabéticos tratados con nuestro protocolo
institucional HGMLALO7. No se evidenci6 una diferencia
significativa en las tasas de remisiones completas ni con
las diferentes variables clinicas, pero si en la respuesta
favorable a los esteroides y la supervivencia global. Una
de las teorias para poder explicar las diferencias en la

Funciones de supervivencia

1.0 1

Diabéticos

¥ ol

o
[e]
1

Supervivencia acum

o
~
1

©
N
1

0.0 4

T T T T T T

0 10 20 30 40 50
Supervivencia general

__r1 Diabético —+

Sin diabetes

Figura 1. Supervivencia general realizada por el método de
Kaplan-Meier
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supervivencia fue que durante todo el tratamiento con
quimioterapia (induccion, consolidacion y mantenimiento)
se les administré clorhidrato de metformina a la mayoria.
Congruente con lo descrito en otras lineas de cancer, el
clorhidrato de metformina puede actuar en conjunto con
la quimioterapia®® y disminuir el requerimiento de dosis
de quimioterapia.”’ En conclusion: este estudio retine
diferentes experiencias del tratamiento de pacientes dia-
béticos con neoplasias malignas. Un punto en comun con
los diferentes autores es la mejoria en los resultados de
pacientes a quienes se agreg6 clorhidrato de metformina
como parte de su tratamiento. Los estudios en neoplasias
hematoldgicas atin son pocos, por lo que se requieren
mas ensayos para corroborar que agregar metformina al
tratamiento quimioterapico es benéfico.
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¢Es la vinblastina util en la leucemia aguda mieloblastica?

Ramén Alejandro Martinez Hernandez, Adrian Alejandro Ceballos Lopez, Juan Antonio Flores Jiménez,
Jorge Cuervo Sierra, David Gomez Almaguer

RESUMEN

Antecedentes: debido a los malos resultados en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda se han investigado alternativas de trata-
miento. La vinblastina es un farmaco poco indicado actualmente para su tratamiento.

Objetivo: describir la respuesta a la administracion de vinblastina en pacientes con leucemia mieloide aguda en recaida-resistencia.
Material y métodos: estudio retrospectivo efectuado en un grupo de pacientes con leucemia mieloide aguda atendidos en el Hospital
Universitario de Monterrey entre los afios 2003 y 2010 que recibieron vinblastina como tratamiento de segunda linea. Se describe la
disminucion de células en la sangre periférica, posterior a la administracién de vinblastina hasta dos semanas posteriores.

Resultados: de 137 pacientes, 13 recibieron vinblastina. Se indico vinblastina a dosis de 6 mg/m?2. Monoterapia en cinco pacientes, y
combinaciones con citarabina, 6-mercaptopurina y etopdsido. Primera dosis: se observo respuesta con disminucion de leucocitos y blastos
en sangre periférica en 6 (45%) pacientes durante la primera semana de tratamiento, respuesta acumulada a las dos semanas de 61%.
Segunda dosis: respuesta en 6 (66%) pacientes en la primera semana, respuesta acumulada a las dos semanas de 77%. Tercera dosis:
respuesta en 3 (60%) en la primera semana. La respuesta citorreductora de la vinblastina indicada como monoterapia fue similar a la
obtenida en las diferentes combinaciones. No se observaron efectos adversos importantes con la administracion de vinblastina.
Conclusiones: con las aplicaciones subsecuentes de vinblastina se observo respuesta constante con reduccion en los blastos circulantes,
el tiempo de respuesta fue de una semana. La vinblastina induce respuesta parcial en pacientes con leucemia mieloide aguda resistente
0 en recaida y resistente a diversos tratamientos.

Palabras clave: vinblastina, leucemia aguda mieloblastica, recaida-resistencia.

ABSTRACT

Background: Due to poor results in the treatment of acute myeloid leukemia alternative options have been investigated to have a better
control the disease. Vinblastine (VB) is a drug currently rarely used in its treatment.

Objective: Describe the response to the administration of vinblastine in patients with AML in relapse / refractory status.

Material and methods: Retrospective study of patients with AML treated at the Hospital Universitario de Monterrey from 2003 to 2010 who
received VB as second-line treatment. We described the reduction of blasts in peripheral blood after administration of VB up to 2 weeks.
Results: Of a total of 137 patients 13 received vinblastine. VB was used at a dose of 6 mg/m?2. As monotherapy in 5 patients, and in com-
bination with cytarabine, 6-mercaptopurine and etoposide. First dose of vinblastine: response was observed with a decrease in leukocytes
and peripheral blood blasts in 6 (45%) patients during the first week of treatment, with a cumulative response at 2 weeks of 61%. Second
dose of vinblastine: Response 6 (66%) patients in the 1st week, and cumulative response at 2 weeks of 77%. Third dose of vinblastine:
Response 3 (60%) in the first week. Cytoreductive response of VB used as monotherapy was similar to that obtained in different combi-
nations. No significant adverse effects were observed with administration of VB.

Conclusions: A rapid response was observed in the majority of the patients. Vinblastine induces cytoreduction and partial response in
refractory or intensively treated AML patients.

Key words: vinblastine, acute myeloid leukemia, relapse/refractory.
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a leucemia mieloide aguda es una neoplasia

maligna responsable de gran nimero de muertes

relacionadas con céancer. La incidencia aumenta
con la edad, sélo esté registrado un caso de un individuo
de 40 afos por 100,000 habitantes; sin embargo, la pro-
porcion aumenta a 15 por 100,000 en personas mayores
de 75 afios.! El esquema de quimioterapia aceptado como
patron de referencia para el tratamiento de la leucemia
mieloide aguda es el conocido como “7+3” que incluye
antraciclina y citarabina. Con este esquema se alcanza una
RC en 60 a 80% de los casos de adultos jovenes y 40 a 60%
de los casos con adultos mayores, con una supervivencia
a cinco afios de 20-30%.>

En México, el registro histopatoldgico de neoplasias
malignas reporta una incidencia anual de leucemias agudas
en la poblacion general de 2 or cada 100,000 habitantes
por afio, y para la leucemia mieloide aguda es de 0.7 por
cada 100,000 habitantes por afo.* Los reportes de leucemia
mieloide aguda han mostrado respuestas completas de 62%
y enfermedad resistente de 23%.*

Debido a los malos resultados se han estudiado nuevos
esquemas y agentes para mejorar la respuesta y la super-
vivencia global. Estos esfuerzos van desde cambios en las
dosis de los farmacos prescritos de manera convencional,
como la daunorrubicina de 45 mg/m? a 90 mg/m>2,>%7 cam-
bios en la formulacion para disminuir la toxicidad, como
el encapsulado de la citarabina y daunorrubicina,® anti-
cuerpos monoclonales como el gemtuzumab-ozogamicina,
nuevos agentes como la clofarabina, los inhibidores de
FLT-3, inhibidores de farnesiltransferasa y los modifica-
dores epigenéticos (inhibidores de histona deacetilasa,
inhibidores de ADN metiltransferasa).’!°

La vinblastina se ha indicado en algunos esquemas de
quimioterapia en leucemia mieloide aguda, en nuestro
centro la hemos prescrito desde hace varios aflos como
citorreductor en pacientes en tratamiento paliativo, por lo
que realizamos un estudio retrospectivo para describir su
efecto en pacientes con enfermedad en recaida-resistencia.
El objetivo fue describir la respuesta a la administracion
de vinblastina en pacientes con leucemia mieloide aguda
en recaida-resistencia.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado en pacientes con leucemia
mieloide aguda atendidos en el Hospital Universitario de

la Universidad Autonoma de Nuevo Leon Dr José E. Gon-
zalez, en Monterrey, de 2003 a 2010. Se selecciond a los
que recibieron vinblastina como tratamiento de segunda
o tercera linea durante alguna etapa de su enfermedad.
En todos los casos se trataba de pacientes que por alguna
razén no estuvieron en condiciones para un trasplante o
alguna otra terapia potencialmente eficaz y se utiliz6 ala
vinblastina con fines unicamente paliativos. Se recabaron
datos demograficos y clinicos, estudios de laboratorio y
cifras de leucocitos, neutrdfilos y blastos observados en
la sangre periférica. Se describe la disminucion absoluta
y el porcentaje de disminucion de células posterior a la
administracion de vinblastina hasta dos semanas posterio-
res o recibir una segunda dosis o algun otro tratamiento.

RESULTADOS

De 137 pacientes, 13 con leucemia micloide aguda en etapa
avanzada en recaida o resistencia, o ambas, al tratamiento
habitual, recibieron vinblastina, de los que ocho eran de
sexo masculino con mediana de edad de 41 afios (Cuadro
1). Tres casos fueron de leucemias secundarias, 12 recibie-
ron induccidn a la remision con citarabina y antraciclina,
ocho obtuvieron RC, 2 RP y tres fueron resistentes. Se
utilizé vinblastina a dosis de 6 mg/m?. Monoterapia en
cinco pacientes, con citarabina en cuatro pacientes, 6-mer-
captopurina en tres, y etoposido en un paciente.

Primera dosis de vinblastina: durante la primera de se-
mana de tratamiento se observo respuesta con disminucion
de leucocitos y blastos en sangre periférica en 6 (45%)
pacientes (promedio de disminucion 56%, 18.5 a 95.7).
En la segunda semana de seguimiento 2 (15%) pacientes
tuvieron respuesta y en 2 que ya habia respuesta se observo
mayor disminucioén de las células. La respuesta acumulada
a las dos semanas fue de 61% (Cuadro 2).

Segunda dosis de vinblastina: en la primera semana
hubo respuesta en 6 (66%) pacientes (promedio 82%,
58 2 99), 1 (11%) con respuesta en la segunda semana.
La respuesta acumulada a las dos semanas fue de 77%
(Cuadro 2).

Tercera dosis de vinblastina: s6lo cinco pacientes
recibieron la tercera dosis, de los que 3 (60%) tuvieron
respuesta en la primera semana (83%, limites 63 y 98)
(Cuadro 2).

La respuesta evaluada por la reduccion de blastos
circulantes de la vinblastina utilizada como monoterapia,
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fue similar a la obtenida en las diferentes combinaciones
de quimioterapia (Cuadro 1).

DISCUSION

La vinblastina es un firmaco derivado natural, que perte-
nece a la familia de los alcaloides de la vinca. Las dosis
prescritas varian de 3.7 a 18.5 mg/m?, con un intervalo
de al menos siete dias entre cada dosis, tiene una vida
media de eliminacion de 25 horas y se excreta 95% en
heces, y menos de 1% sin metabolizar por la orina. Su
principal metabolito es la deacetilvinblastina, con mayor
actividad biolédgica." Su principal mecanismo citotdxico
para la célula, como todos los alcaloides de la vinca, es
en los microtubulos que forman el huso mitético, produ-
ciendo arresto del ciclo celular en la metafase. Interfiere,
ademas, con la sintesis de acidos nucléicos y proteinas al
bloquear la utilizacion de acido glutamico. Hace poco se
describieron otros efectos en la sintesis de ADN y ARN,
inhibicién del proteosoma,'? antiangiogénesis'® y disminu-
cion de la resistencia de las células a la quimioterapia. #1516
(Cuadro 3)

Existen reportes previos de prescripcion de vinblastina
en nifios con leucemia monocitica aguda en recaida como
monoterapia con respuestas de 60%.!” También existen tres
estudios en leucemia mieloide aguda en recaida con un
esquema denominado A-Triple-V, en el que se combina
con citarabina, etopdsido y vincristina, con respuestas de
hasta 75%, ¢ incluso con respuestas postrecaidas. %2

Nuestra experiencia con la monoterapia con vinblastina
y en combinacion fue alentadora, con respuestas en la
mayoria de los pacientes con enfermedad multitratada en
grados variables. Sobresalen dos casos: el de un paciente
con recaida temprana que recibi6 dos esquemas de rescate
(el segundo con gemtuzumab-ozogamicina), y un paciente
con leucemia mieloide aguda secundaria resistente, con
respuestas parciales importantes desde la primera dosis de
vinblastina y con aplicaciones subsecuentes, que mejora-
ron notablemente aunque en forma temporal, la calidad de
su vida. No se observaron efectos adversos importantes
con la aplicacion. Es importante que su costo sea accesible
(11 dolares) y que su accion es rapida. Esto nos lleva a
considerar que la actividad observada podria deberse, no
necesariamente, a su accion principal en la mitosis, sino

Cuadro 1. Respuesta citorreductora a vinblastina como monoterapia y combinada.

Total VB Combinada
Pacientes 13 5 8
Sexo M/F 8/5 41 4/4
Mediana edad (rango) 33 (16-69) 35 33
Tipo de LMA 1/2 10/3 41 6/2
Dosis (N) Respuesta a vinblastina
Primera (13) 8(61%) 3(60%) 5(62%)
Segunda (9) 7(77%) 3(100%) 4(66%)
Tercera (5) 3(60%) 1(50%) 2(66%)
Sobrevida post VB (dias) 71 68 72

Cuadro 2. Efecto citorreductor de vinblastina

Respuesta a vinblastina

% de disminucién de blastos (rango)

Vinblastina (n) Respuesta 1er semana Respuesta 2da semana
Primer dosis (13) 6(46%) 56%(18-95%) 2(15%) 47%(38-56%)
Segunda dosis (9) 6(66%) 82%(58-99%) 1(11%) 48%
Tercer dosis (5) 3(60%) 83%(63-98%) 0 -
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Cuadro 3. Mecanismos antitumorales de vinblastina

Mecanismos de accioén “nuevos” de la vinblastina

Mecanismo Comentario Referencia
Antiangiogenesis Inhibicion de la proliferacion endotelial, quimiotaxis y extension de la fibonectina 13
Inhibicién del proteosoma Inhibe la actividad peptidasa y proteolitica 12
Depalmitoilacion de la tubulina La palmitoilacion localiza a las proteinas de membrana en las regiones especializadas 20
para la sefializacién celular
Apoptosis Mediada por inhibicion de Bcl-2 14
Independiente de fase de ciclo cuando existe inhibicién de cinasas reguladas por 15
sefializacién extracelular
Aumenta el efecto mediado por inhibidores de cinasa dependientes de ciclina 16

a otros efectos recientemente descritos para la vinblasti-
na, lo que indica que este medicamento requiere mayor
atencion a la luz de nuevos conocimientos de quimica y
biologia molecular. La vinblastina podria encontrar un
lugar para su indicacion en esquemas de primera linea o
en combinaciones para enfermos con leucemia mieloide
aguda y enfermedad resistente.

CONCLUSION

La vinblastina reduce rapidamente los blastos circulantes;
esta respuesta fue constante con las aplicaciones sub-
secuentes de vinblastina, el tiempo de respuesta fue de
una semana. La vinblastina induce respuesta parcial en
pacientes con leucemia mieloide aguda con enfermedad
resistente o en recaida y resistente a diversos tratamientos.
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La hemofilia congénita y las enfermedades crénicas del adulto
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RESUMEN

Como resultado de los adelantos en el tratamiento de la hemofilia (principalmente del uso de los concentrados de factores de la coagulacion
y los modernos esquemas de profilaxis) la esperanza de vida de los pacientes con hemofilia se acerca cada vez mas a la esperanza de
vida de la poblacién general. Esto hace que, ademas de las morbilidades tipicamente asociadas con la hemofilia (hemorragia, artropatia
hemofilica, infecciones asociadas con transfusion, etc.), estos pacientes tengan morbilidades relacionadas con la edad (como el cancer
o la cardiopatia isquémica). Hasta ahora no existen guias basadas en evidencias para el tratamiento de estas comorbilidades asociadas
con la hemofilia y el tratamiento es similar al que se indica a los pacientes sin hemofilia.

Palabras clave: hemofilia, edad, cardiopatia, cancer

ABSTRACT

With the improved hemophilia treatments (mainly regular replacement therapy and prophylactic treatment with coagulation factor
concentrates), in persons with hemophilia life expectancy is now approaching to the general male population. Patients often presents not
only with the comorbidities typically associated with hemophilia (bleeding, arthropathy, blood-associated infections, among others), but
also with age-related illnesses (such cancer and cardiovascular diseases). There are no evidence-based treatment guidelines of these

conditions in hemophilia patients; the treatment is like their age-group peers without hemophilia.

Key words: Hemophilia, age, cardiopaty, and cancer.

a esperanza de vida de los pacientes con hemofilia

congénita es cada vez mayor. Hasta antes de 1950,

la hemofilia era una enfermedad fundamentalmente
pediatrica, ya que la supervivencia era menor a 15 afos
debido a hemorragias graves. A partir de 1960 se inici6 el
uso de plasma fresco y de los crioprecipitados, como tera-
pia de aporte del factor deficiente, pero fue hasta después
de 1970, con la introduccion de los concentrados de factor
VIl y IX derivados de plasma, que la supervivencia de los
pacientes con hemofilia severa alcanzo, incluso, 40 afios,
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afectada en los decenios de 1980 y 1990 por las infeccio-
nes consecutivas a la aplicacion de derivados plasmaticos
para tratamiento de sustitucion, principalmente el virus C
de la hepatitis (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Actualmente, con los concentrados de
factores de la coagulacion de origen recombinante, las
técnicas de depuracion viral para productos derivados de
plasma, la creacion de clinicas y centros especializados en
la atencion de pacientes con hemofilia en todo el mundo
y las técnicas de profilaxis en hemofilia, la supervivencia
no solo ha alcanzado la edad adulta, si no que en paises
industrializados los pacientes hemofilicos viven ahora,
incluso, hasta la tercera edad. Asi, en paises europeos se
han descrito supervivencias para los pacientes hemofilicos
que rebasan los 70 afios de edad.

Como resultado de esta supervivencia cada vez mayor,
los pacientes con hemofilia y sus médicos se enfrentan
ahora con enfermedades “relacionadas con la edad”, como
la cardiopatia isquémica, el cancer, la osteoporosis, la
insuficiencia renal cronica, la obesidad, etc.

Esta es una revision de lo publicado en este tema.
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HIPERTENSION ARTERIAL

Varios estudios retrospectivos encuentran una incidencia
mayor de hipertension arterial entre pacientes hemofili-
cos que en la poblacion general."? En un estudio con 58
pacientes hemofilicos mayores de 35 afos atendidos en la
Clinica Mayo se describe una prevalencia de hipertension
arterial de 65.5%.° En otro estudio, de 123 casos de evento
vascular cerebral hemorragica entre pacientes con hemofi-
lia, la hipertension fue un factor de riesgo en 12.5% de los
casos, generalmente en individuos mayores de 50 afios.*
Los criterios para diagnosticar hipertension son distintos
en estos estudios (presion sistolica >140 mmHg, diastolica
>90 mmHg, ambas, o bien el tratamiento con farmacos
antihipertensivos). La causa de esta incidencia aumentada
de hipertension entre hemofilicos quiza se deba a que los
pacientes con hemofilia tienen mas factores que a lo largo
de su vida lesionan al rifidén (sangrados, uso de farmacos
antifibrinoliticos, el uso de antirretrovirales inhibidores de
proteasa entre quienes tienen VIH, etc.). La hipertension
arterial es a su vez un factor de riesgo para otras enferme-
dades vasculares, como los eventos vasculares cerebrales
(EVC) hemorragicos. Como en el resto de la poblacion,
los pacientes con hemofilia que sean hipertensos deben
recibir tratamiento seglin los lineamientos que existen
para esta enfermedad.’

Cardiopatia isquémica
El nivel de factor VIII aumenta progresivamente con la
edad y se convierte en uno mas de los factores de riesgo
cardiovascular. Parece légico pensar que los pacientes
con hemofilia A, al tener ausencia de este factor de la
coagulacion estén protegidos contra cardiopatia isquémica;
sin embargo, hay evidencia suficiente para afirmar que
esto no es asi. Antiguos estudios retrospectivos reportan
una disminucién de entre 50 y 80% en la mortalidad por
cardiopatia isquémica en los pacientes hemofilicos al ser
compararlos con la poblacion general;®7 estudios mas
recientes muestran una incidencia similar de enfermedad
cardiovascular (de aproximadamente 8 a 15.2%)%!°, e
incluso, en estudios de autopsia, no se ha encontrado que
la hemofilia proteja contra la ateroesclerosis.!! 2

Los factores de riesgo mas importantes para ateroes-
clerosis coronaria son el tabaquismo, la obesidad, la
dislipidemia y la hipertension arterial. Los pacientes he-
mofilicos tienen al menos la misma prevalencia de factores

de riesgo cardiovascular que la poblacién no hemofilica.'?

Existen recomendaciones y guias para el tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares en pacientes con
hemofilia, pero no estan basadas en evidencias porque
no existen estudios clinicos controlados al respecto.'*!6

Al igual que en la poblacion general, en el paciente
hemofilico debe hacerse el esfuerzo por modificar el estilo
de vida y eliminar habitos como la dieta con sal y grasas,
el sedentarismo, el tabaquismo, etc., y si ademas padece
dislipidemia o hipertension arterial, éstas deben tratarse
de la misma forma en que se haria en un paciente no he-
mofilico, con medidas higiénico-dietéticas y farmacos.’
Debe tenerse cuidado al prescribir estatinas a pacientes
hemofilicos infectados con el virus de hepatitis C (VHC),
porque pueden ocasionar hepatotoxicidad.!’

La aspirina en dosis bajas (100 mg/dia en monotera-
pia) para tromboprofilaxis secundaria en pacientes que se
recuperan de un evento coronario agudo es posible para
pacientes con hemofilia leve a moderada. En los pacientes
con hemofilia severa la aspirina se asocia con incremento
de la tendencia hemorragica, a menos que el paciente se
encuentre en un programa de profilaxis con factor defi-
ciente (25-40 U/kg/3-4 x semana de factor VIII o 25-50
U/kg/2-3 x semana de factor IX, para una actividad mayor
a 5 U/dL). Para los pacientes que requieran tratamiento
antiplaquetario doble (con aspirina y clopidogrel) debe
darse una profilaxis con el factor deficiente para tener una
actividad mayor a 30 U/dL (50 U/kg/3-4 por semana de
factor VIII 0 60-70 U/kg/2-3 por semana de factor [X)."*!®

El tratamiento de un evento de isquemia coronaria,
como el infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST en el paciente hemofilico, requiere la com-
binaciéon de farmacos antitrombdticos (como heparina y
aspirina), terapia de reperfusion (trombolisis o interven-
cionismo coronario) y reposicion del factor deficiente:

*  Para iniciar el tratamiento con heparina en infusion
IV, debe administrarse factor VIII a dosis de 40 U/kg
(80 U/kg en el caso de factor IX) seguido de 20 U/
kg/12 h (30 U/kg/dia en el caso del factor IX) para
alcanzar 80-100 U/dL de actividad.'*"

*  En el paciente hemofilico los tratamientos tromboli-
ticos con r-tPA o estreptocinasa se asocian con alto
riesgo de sangrado, por lo que es preferible optar
por la angioplastia coronaria via percutdnea con co-
locacion de stent. Para realizar el intervencionismo
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coronario, los pacientes hemofilicos deben recibir
terapia de reemplazo del factor deficiente para lle-
varlos a una actividad entre 80 y 100 U/dL, que debe
mantenerse desde previo al cateterismo hasta que
se suspenda la infusion de heparina o los farmacos
antagonistas de la GP IIb/Illa (como abciximab o
tirofiban).” Es preferible el abordaje a través de la
arteria radial, porque por la via arteria femoral puede
causar hematomas retroperitoneales.!3!> 20

»  Es preferible evitar los stent con medicamento por-
que requieren el consumo prolongado de antiagre-
gantes plaquetarios (aspirina y clopidogrel, ambos
por 12 meses). Para los pacientes hemofilicos es me-
jor el stent de metal, para el que se recomienda solo
cuatro semanas de tratamiento antiplaquetario doble
con aspirina y cloipidogrel. El doble tratamiento an-
tiplaquetario requiere mantener concentraciones de
actividad del factor deficiente arriba de 30 U/dL du-
rante el tiempo que dure el tratamiento.'* '

* Sino es posible el intervencionismo coronario y el
paciente hemofilico requiere trombolisis (a pesar del
alto riesgo de sangrado) se recomienda tratamiento
de reposicion del factor deficiente para tener una ac-
tividad entre 80 y 100 U/dL durante y hasta 48 h
después del tratamiento trombolitico.!> 416

La cirugia de revascularizacién coronaria y otras ci-
rugias de corazén también se han realizado con éxito en
pacientes hemofilicos. Para llevar a un paciente hemofilico
auna cirugia de revascularizacion coronaria se recomien-
da mantener las concentraciones de actividad del factor
deficiente entre 80 y 100 U/dL, durante y después de la
cirugia, incluso durante 7 a 14 dias, hasta que se retiren
los puntos de sutura de la herida y todos los drenajes.?!

Debe tenerse especial cuidado en la administracion de
los concentrados de factores de la coagulacion, porque los
picos en la actividad del factor VIII o IX que resultan de
la administracion en bolo de concentrados de factores de
la coagulacion pueden agravar u ocasionar trombosis.?? Se
recomienda administrar los concentrados de factores de la

coagulacidn en infusion lenta de al menos 20 minutos o

considerar la administraciéon mediante infusion continua

intravenosa para mantener concentraciones estables de
factor VIII o IX. Los factores de la coagulacion son esta-
bles en infusiones preparadas hasta para 24 h. Para usar
la infusién intravenosa de factor VIII o IX se administra
la dosis de impregnacion en la forma habitual de bolo IV

(40 U/kg de factor VIII o 80 U/kg en el caso de factor
IX), y después otra dosis equivalente se prepara en 500
mL de solucion fisiologica o glucosada al 5% mas 500-
1000 U de heparina no fraccionada y se administra para
24 h. Casi siempre la velocidad de la infusiéon vade 1 a 3
U/kg/hy, por lo general, la infusion de 2 U/Kg/h mantienen
la actividad en 50 U/dL, mientras que la infusion de 3 U/
kg/h la mantienen en 80 U/dL, pero esto es muy variable,
por lo que debe monitorearse a diario la actividad para
conservarla en los limites deseados. La administracion
de factor de la coagulacion VIII o IX mediante infusion
IV representa una buena alternativa en situaciones donde
se requiere conservar una actividad constante durante
varios dias (por ejemplo en cirugias), ademas de que
representa un ahorro de al menos 30% en la cantidad de
factor utilizado.?2*

Fibrilacién auricular

En la fibrilacion auricular no valvular se recomienda
adaptar el tratamiento al riesgo de embolismo sistémico
o evento vascular cerebral isquémico (de acuerdo con
el score CHADS, usado en pacientes no hemofilicos)*
y a la severidad de la hemofilia.'* > '® En principio, los
anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (AO
AVK), como warfarina o acenocumarina, so6lo pueden
indicarse a pacientes con actividad de factor VIII o IX
mayor a 30 U/dL; es decir, pacientes en tratamiento an-
tihemofilico profilactico permanente. De lo contrario, el
riesgo de sangrado es excesivo. Como alternativa esta el
tratamiento con aspirina que, si bien en los pacientes no
hemofilicos no aporta una proteccion total, su consumo
por parte del paciente hemofilico tiene menor riesgo de
sangrado que los AO AVK. Las dosis bajas de aspirina
pueden indicarse en pacientes con mas de 5 U/dL de ac-
tividad del factor deficiente. Los pacientes con hemofilia
moderada o severa deberan recibir profilaxis con el factor
de la coagulacion deficiente para tener actividad mayor
de 5 U/dL y poder recibir aspirina. Las posibilidades son
las siguientes:

* Los pacientes con actividad de factor VIII o IX
de 30 U/dL o mas pueden tratarse con AO AVK o,
bien, aspirina, dependiendo de su riesgo evaluado
mediante el score CHADS, de la misma forma que
se hace en los pacientes no hemofilicos.

*  Los pacientes con hemofilia leve (5 a 30 U/dL de
actividad) pueden tratarse con aspirina.
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*  Los pacientes con hemofilia moderada (1 a 5 U/
dL) deben evaluarse con el score CHADS , si tiene
alto riesgo embolico (=2 puntos) puede tratarse
con aspirina, si su riesgo es bajo (<2 puntos) no
requieren tratamiento antitrombotico.

*  Los pacientes con hemofilia severa (<1 U/dL) no
pueden recibir ningun tratamiento antitrombotico
a menos que estén en un programa de profilaxis
con el factor deficiente, si es asi, deben ser tratados
de la misma forma que quienes padecen hemofilia
moderada.

En caso de requerir cardioversion por FA, si la arritmia
tiene una evoluciéon menor a 48 h, no se requiere trata-
miento antitrombotico alguno antes, durante o después
de la cardioversion eléctrica. Si la arritmia tiene mas de
48 h de evolucidén o no se conoce la duracion, debera
realizarse un ecocardiograma transesofagico para descar-
tar trombos intracavitarios (si no los hay, se podra evitar
las cuatro semanas de anticoagulacion con AO AVK que
en los pacientes sin hemofilia ordinariamente se dan
previos a la cardioversion). La cardioversion se realiza
manteniendo la actividad del factor de la coagulacion
deficiente entre 80 y 100 U/dL y con heparina convencio-
nal o heparinas de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
terapéuticas durante cinco dias después de los cuales
debe mantenerse un tratamiento con AO AVK (que exige
mantener concentraciones de al menos 30 U/dL la acti-
vidad del factor deficiente) durante cuatro semanas para
evitar embolismos tardios. A largo plazo, el tratamiento
se establece de acuerdo con la severidad de la hemofilia
y el riesgo de embolismo sistémico.'* '3

Valvulopatias
Si se requiere aspirina 0 AO AVK a largo plazo deben
seguirse las siguientes recomendaciones:' 1316

»  Para aspirina en dosis bajas (100 mg/dia) es nece-
sario mantener en >5 U/dL la actividad del factor
deficiente. En el paciente con hemofilia severa se
requerird un programa de profilaxis (25-40 U/kg/3-
4 por semana de factor VIII o 25-50 U/kg/2-3 por
semana de factor [X) para mantener esta meta.

* Para AO AVK (warfarina o acenocumarina) es
necesario mantener en >30 U/dL la actividad del
factor deficiente mediante profilaxis (50 U/kg/3-4
por semana de factor VIII o 60-70 U/kg/2-3 por
semana de factor IX).

En las cirugias de remplazo valvular deben preferirse
las valvulas bioldgicas con la finalidad de evitar la anticoa-
gulacion oral a largo plazo, pero también podrian usarse
valvulas mecanicas y anticoagulacion a largo plazo con
warfarina, manteniendo al paciente en profilaxis.

Antes de la cirugia, la actividad del factor de la coa-
gulacion deficiente debe llevarse hasta 80-100 U/dL y
mantenerse asi hasta por 10 dias después de la cirugia.
Después de la cirugia, cuando el sangrado se ha contro-
lado se inicia la administracion de HBPM o heparina no
fraccionada a dosis terapéuticas durante el tiempo que la
actividad del factor esté por arriba de 80 U/dL. Después
de ese tiempo, una valvula bioldgica requerira tres meses
de tratamiento con anticoagulantes orales antagonistas de
la vitamina K y una valvula artificial requerira AO AVK en
forma indefinida con la profilaxis ya sefialada.?®?’

Tromboembolismo venoso

La trombosis venosa profunda también se ha descrito en
asociacion con hemofilia, sobre todo cuando se admi-
nistran grandes dosis de concentrados de factores de la
coagulacion previo a procedimientos quirtrgicos.?® Los
cirujanos tienden a pensar que los pacientes con coagu-
lopatias congénitas estan protegidos contra la trombosis
venosa, pero esta suposicion no esta fundamentada.?® Se
carece de informacion al respecto; sin embargo, algunos
autores recomiendan que en cirugias de alto riesgo trom-
boembodlico (como las cirugias por cancer y la cirugia
ortopédica) los pacientes hemofilicos reciban trombopro-
filaxis con heparina de bajo peso molecular (por ejemplo
enoxaparina 40 mg SC diarios, con inicio a las 6 a 12 h
después de la cirugia) una vez que también ha iniciado
la reposicion del factor de la coagulacion deficiente. La
duracion de la tromboprofilaxis no debe ser menor a cuatro
semanas en estos tipos de cirugia de alto riesgo. Ademas,
debe complementarse con tromboprofilaxis mecanica (dis-
positivos de compresion neumatica, medias de compresion
elastica, etc.) y deambulacion precoz.'?

Insuficiencia renal crénica

Los pacientes con hemofilia tienen hasta 50 veces mas
riesgo de enfermedad renal.** En estudios de imagen,
los pacientes con hemofilia tienen, con frecuencia,
anormalidades obstructivas en las vias urinarias altas,
esto aparentemente como secuela de sangrados.’*? Los
antifibrinoliticos, como el acido épsilon aminocaproico
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o el acido tranexamico, se asocian con la formacion de
coagulos en los uréteres y en la vejiga, ademas de que
pueden ser directamente nefrotoxicos al causar necrosis
tubular aguda.® La uropatia obstructiva cronica por san-
grados recurrentes puede llevar a deterioro de la funcion
renal. Hace poco se reportd que los pacientes con hemo-
filia tienen dafo renal cronico asociado con hipertension
arterial y nefropatia por VIH. Para evitar que el paciente
hemofilico llegue a la insuficiencia renal cronica deben
tratarse los factores de riesgo que se identifiquen, como
la hipertension arterial, la dislipidemia, la hematuria, la
litiasis, etc., y evitar al maximo los farmacos con potencial
nefrotoxico. La funcion renal debe vigilarse mediante la
creatinina sérica y la proteinuria.*

En cuanto al tratamiento de sustituciéon de la funcion
renal, la dialisis peritoneal y la hemodialisis han sido exi-
tosas en pacientes hemofilicos y existen recomendaciones
por parte de algunos autores. Para la colocacion del catéter
de Tenckhoff, el catéter de Mahurkar o la colocacion de
la fistula AV, debe aplicarse el factor deficiente y llevar
la actividad de coagulacion al 80 a 100 U/dL durante 48
a72 h3>38

En general, se prefiere la dialisis peritoneal porque no
se requiere heparina ni aplicar factor antes de la sesion de
dialisis; en cambio, en la hemodialisis, debido al riesgo
de la formacion de trombos en el sistema de circulacion
extracorporal, se requiere heparina para evitar el riesgo
de sangrado por el catéter Mahurkar o la fistula AV, es
necesario aplicar, previo a la sesion, el factor anticoagu-
lante deficiente.’® La dialisis peritoneal no es apropiada en
pacientes hemofilicos con hepatopatia por VHC (debido
a la formacion de ascitis) ni en pacientes con VIH (por el
riesgo alto de infecciones).™

Con la hemodialisis, la mayor parte de los centros usan
una combinacion de heparina y la administracion del factor
de la coagulacion deficiente.’® No hay un acuerdo en la
recomendacion del nivel de actividad de la coagulacion
optimo para llevar a cabo la hemodialisis. Algunos autores
recomiendan llevar la actividad a 30 U/dL y no usar he-
parina; otros, en cambio, recomiendan llevar la actividad
a 80 U/dL y usar heparina. Casi siempre es suficiente una
dosis de factor antes de la sesion de hemodialisis porque
la depuracion de los factores de la coagulacion no se altera
por la hemodialisis.'* %

El trasplante renal también se ha efectuado en forma
exitosa en centros especializados.> 4

Obesidad

Al igual que en la poblacion general de los paises indus-
trializados, la prevalencia de obesidad entre los pacientes
con hemofilia va en aumento.*’ En un estudio holandés
se encontrd que la prevalencia de sobrepeso (IMC entre
25 y 30 kg/m?) en pacientes hemofilicos era de 35% en
el 2001, y que diez aflos atras era de 27%. La misma
tendencia se encontré con la obesidad (IMC mayor de
30 kg/m?) que para el afio 2001 reportd una prevalencia
de 8%, cuando diez afios antes se situaba en 4%.*> Un
estudio retrospectivo reciente encontrd una prevalencia
de obesidad de 19.6% entre hemofilicos adultos mayores
de 35 afos.? La obesidad y el sobrepeso constituyen un
problema para los pacientes hemofilicos en el sentido de
ocasionar sobrecarga mecanica a las articulaciones y agra-
var la artropatia hemofilica.** Los pacientes hemofilicos
con artropatia hemofilica limitan su actividad fisica y esto
los conduce a incrementar su peso corporal. Es importante
que los pacientes hemofilicos cuiden su peso mediante un
programa de ejercicio fisico adecuado y, en ocasiones, un
programa de dieta.*

Diabetes mellitus

La prevalencia de diabetes mellitus entre pacientes con
hemofilia es la misma que la de la poblacion general,
aproximadamente 8 a 12%.** Los pacientes hemofilicos
con diabetes mellitus deben ser tratados con los mismos
estandares de los pacientes no hemofilicos y, en caso de
requerir insulina, ésta puede administrarse via SC sin
riesgo de sangrados.

Dislipidemia

La prevalencia de dislipidemia es muy variada en los estu-
dios retrospectivos realizados en pacientes con hemofilia y
vande 12 a26%.>'° Esto se debe a las diferentes definicio-
nes consideradas (uso de hipolipemiantes, concentraciones
de colesterol, concentraciones de triglicéridos, distintos
valores de corte, etc.). Los pacientes con dislipidemia y
hemofilia deben tratarse con los mismos farmacos hipoli-
pemiantes que el resto de la poblacion.

Osteoporosis

Existe una relacion directa entre hemofilia (con artropatia
hemofilica) y osteoporosis. Los pacientes con artropatia
hemofilica tienen movilidad disminuida y esto les ocasiona
pérdida 6sea. La prevalencia de osteopenia en el estudio
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de Wallny y colaboradores se encontré en 43.5% y la pre-
valencia de osteoporosis fue de 25%.% Para prevenir este
problema, es recomendable que los pacientes hemofilicos
tengan rutinas de actividad fisica y ejercicio adecuadas a
su dafio articular y que reciban suplementos de calcio y
vitamina D. La practica de profilaxis primaria con el factor
de la coagulacion deficiente iniciada antes de los 2 afios
de edad contribuye a mantener la masa dsea y a evitar la
osteoporosis cuando el paciente llega a la edad adulta.*’

Cancer

La hemofilia no predispone, por si misma, a neoplasias

malignas; sin embargo, las neoplasias figuran entre las

primeras causas de muerte en los pacientes con hemofilia.>*

48 Esto quiza se deba a que las manifestaciones del cancer

(sangrado digestivo, hematuria, etc.) se confunden con

las manifestaciones de la hemofilia y el diagnéstico de la

neoplasia se retrasa. Solo el cancer hepatocelular es mas
prevalente en hemofilicos infectados con el VHC, mientras
que el linfoma no Hodgkin y el sarcoma de Kaposi son mas

prevalentes entre los hemofilicos infectados con VIH. 45

Al igual que la poblacién general, los hombres hemofilicos

pueden padecer cancer de prostata al avanzar la edad.

La hemofilia no es una contraindicacién para que
se realicen procedimientos diagnosticos y terapéuticos
necesarios para enfrentar una neoplasia maligna, s6lo se
requiere la reposicion adecuada del factor de la coagula-
cion deficiente de acuerdo con la situacion clinica:

e Para una biopsia, endoscopia, colonoscopia, bron-
coscopia, gasometria arterial, etc., debe infundirse
el factor deficiente para alcanzar una concentracion
plasmatica de 50 U/dL (25 U/kg de factor VIII o 50
U/kg de factor IX), inmediatamente antes de reali-
zar el procedimiento. Dependiendo del caso, podra
mantenerse o no este nivel de actividad durante 1 a
3 dias mas (15 U/kg/12 h de factor VIII o 20 U/kg/
dia de factor IX).

e Encasode cirugia mayor por cancer, inmediatamente
antes del procedimiento (o de la intubacidn, en caso
de anestesia general) debe administrarse el factor de
la coagulacion deficiente para alcanzar una actividad
de 80 a 100 U/dL (40 U/kg de factor VIII o 80 U/
kg en el caso de factor IX, seguido de 20 U/kg/12
h de factor VIII o 30 U/kg/dia en el caso del fac-
tor IX). En el postoperatorio inmediato y hasta por
1 a 3 dias deben mantenerse concentraciones de 80

a 100 U/dL, dependiendo del caso y de la evolucion
postoperatoria. En estos casos quiza sea preferible
una infusion continua del factor de la coagulacion
deficiente. Los niveles de actividad deben vigilarse
al menos una vez al dia. Los niveles superiores a 50
U/dL deben mantenerse durante al menos 5 a 7 dias
en caso de cirugias menores o incluso hasta 10 a 14
dias tratandose de cirugias mayores.

*  El paciente hemofilico que requiere cirugia mayor por
cancer debe recibir, ademas de la reposicion del factor
deficiente, profilaxis antitrombotica con heparina de
bajo peso molecular durante al menos cuatro semanas.

* Por lo que se refiere al tratamiento antineoplasico,
no existen recomendaciones, porque los pacientes
hemofilicos siempre son excluidos de los estudios
clinicos controlados; sin embargo, en general, los
tratamientos de quimioterapia y radioterapia deben
ser los mismos que para los pacientes no hemofili-
cos, vigilando estrechamente el nadir en la cuenta
de plaquetas durante los periodos de mielo supre-
siéon postquimioterapia para evitar sangrados por
trombocitopenia. En caso de trombocitopenia severa
(<30 mil/pL) se recomienda iniciar profilaxis con el
factor deficiente (10 U/kg/dia de factor VIII o 20 U/
kg cada tercer dia en el caso del factor IX) durante el
tiempo que dure la trombocitopenia severa y valorar
las transfusiones de plaquetas.’® Se han reportado,
incluso, trasplantes de progenitores hematopoyéti-
cos en pacientes hemofilicos con linfoma, efectua-
dos con éxito.”!

Insuficiencia hepatica cronica

La principal causa de insuficiencia hepatica cronica en los
pacientes con hemofilia es la hepatitis C. El VHC se ad-
quiere a través de plasma, crioprecipitados o concentrados
de factores de la coagulacion derivados de plasma (como
los que existian hace 25 afios, sin técnicas de inactivacion
viral). Entre 20 y 30% de estos pacientes llegan a padecer
cirrosis después de 20-30 afios de infeccion. De los pacien-
tes hemofilicos con cirrosis, 10% resulta con insuficiencia
hepatica cronica terminal. Cuando un paciente hemofilico
tiene, ademas del VHC, VIH, el ritmo de evolucion a
cirrosis e insuficiencia hepatica cronica terminal se incre-
menta entre 4 y 8 veces.” Cuando el paciente con VHC
evoluciona a cirrosis, tiene un riesgo de 3-6% por aflo de
padecer un hepatocarcinoma.>

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 1, enero-marzo 2012

21



Vargas Ruiz AG

Se recomienda que los pacientes hemofilicos con VHC
tengan vigilancia periddica de la funcion hepatica. Aunque
la biopsia hepatica permanece como el patron de referencia
para valorar el dafio hepatico y el riesgo de evolucion a
cirrosis y enfermedad hepatica terminal, en la actualidad
se dispone de técnicas no invasivas de imagen (como el
FibroScan) y biomarcadores séricos (como el FibroTest)
que permiten realizar esta valoracion de forma no invasiva
(con una sensibilidad del 85%). Cuando la biopsia hepatica
es indispensable puede hacerse en forma segura por via
transyugular (en lugar de la via percutanea), previa admi-
nistracion de factor de coagulacion deficiente para llevar
al paciente a una actividad de 80-100 U/dL. Cada seis
meses deben realizarse un ultrasonido o determinacion de
alfafetoproteina sérica, o ambas, para vigilar la aparicion
de hepatocarcinoma.**

El tratamiento de la infeccion por virus de la hepatitis
C debe ser el mismo que para los enfermos no hemofili-
cos, con interferon alfa 2a pegilado subcutaneo, semanal
y ribavirina oral diaria.> La duracion y la efectividad de
este tratamiento contra el VHC depende del genotipo del
virus.**

CONCLUSION

Como resultado de mejores tratamientos para pacientes
con hemofilia, su supervivencia se ha incrementado a tal
punto que ahora llegan a padecer enfermedades de tipo
cronico degenerativo asociadas con la edad. Esto plantea
nuevos retos al equipo médico encargado de su cuidado
porque no existen datos especificos de tratamiento para
estas comorbilidades. Se requiere mas investigacion cli-
nica que permita definir mejores estrategias. En general,
las enfermedades cronico-degenerativas asociadas con la
edad en pacientes hemofilicos deben tratarse de la misma
forma que a los pacientes sin esta enfermedad, con ajustes
derivados de la administracion del factor deficiente de
acuerdo con la situacion clinica y el riesgo de sangrado a
que exponen los diversos tratamientos.
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RESUMEN

Por sus multiples funciones, la trombina es la molécula “clave” del mecanismo hemostatico que incluye actividades pro y anticoagulantes
y efectos pro-inflamatorios. La generacion de trombina es una prueba de la capacidad hemostatica de la sangre como érgano aislado
(el plasma). A diferencia de los tiempos de coagulacién (TP, TTPa, TCST), también detecta la hiperfuncién o tendencia trombdtica, clini-
camente mucho mas relevante que la tendencia hemorragica. La capacidad del plasma para generar trombina se refleja en la curva de
generacion de trombina (trombograma) y particularmente en el potencial de trombina endégeno (PTE), que corresponde al area bajo la
curva de generacion de trombina y medida directa de su “trabajo enzimatico”. El ensayo actualmente disponible, la trombografia calibrada
automatizada (CAT), permite una prueba rutinaria cuantitativamente correcta (imprecision 2.5 - 4%) de la medicién de la curva de gene-
racion de trombina a bajo costo y alto rendimiento. Las aplicaciones alternativas son semicuantitativas o requieren de inhibidores de la
polimerizacion de la fibrina con fuerte influencia en la generaciéon normal de trombina.

El monitorieo del trombograma permite: j)detectar una trombosis en curso; ij) detectar riesgo incrementado de trombosis; iii) monitorear
el tratamiento antitrombético; iv) detectar trastornos hemorragicos y monitorear su profilaxis y terapia. A pesar de que las trombosis ar-
teriales y venosas muestran diferencias importantes, la generaciéon de trombina puede cubrir todas estas indicaciones. Especialmente
cuando el ensayo se realiza no solamente en plasma pobre en plaquetas, sino con plasma rico en plaquetas o sangre total, que es una
técnica en desarrollo.

Palabras clave: ensayo de generacion de trombina, trombograma, trombografia calibrada automatizada (CAT), ensayo global de la he-
mostasia, potencial de trombina endégeno (PTE), trastornos hemorragicos, trombosis, trastornos plaquetarios congénitos, monitoreo de
tratamiento de trastornos de coagulacion.

ABSTRACT

Thrombin is the “key” enzyme of the haemostatic mechanism with many functions, such as pro- and anticoagulant activities and pro-
inflammatory effects. Thrombin generation analysis therefore is a physiological function test of the haemostatic capacity of the isolated organ
blood (plasma). Unlike clotting times (PT, aPTT, WBCT) it is able to detect hyper-function, i.e. a tendency to thrombosis, which is clinically
much more relevant than bleeding tendency is. The capacity of plasma to generate thrombin is reflected in the thrombin generation curve
(Thrombogram) and notably in the endogenous thrombin potential (ETP), which is the area under the thrombin generation curve and is
a direct measure of the amount of “enzymatic work” that thrombin can do. The currently available thrombin generation assay, Calibrated
Automated Thrombogram (CAT), allows routine quantitatively correct (imprecision 2.5 — 4%) measurement of the thrombin generation curve
at low cost and high throughput. Alternative devices are semi-quantitative and/or require addition of polymerisation inhibitors of fibrin that
strongly influence normal thrombin generation.

Monitoring of the thrombogram allows j) to detect ongoing thrombosis; ii) to detect increased risk of thrombosis; Jii) to install and monitor
antithrombotic treatment; jv) to detect bleeding disorders and monitor their prophylaxis and therapy. Although arterial and venous thrombosis
show important differences it seems likely that thrombin generation can cover all these indications. Especially when the test is not only
carried out in platelet-poor plasma but also in platelet-rich plasma or whole blood, which is a technique that is being developed.

Key words: Thrombin generation analysis, thrombogram, calibrated automated thrombogram (CAT), haemostasis global assay, endogenous
thrombin potential (ETP), bleeding disorders, thrombosis, congenital platelet disorders, therapy monitoring in clotting disorders.
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Trombinoscopia

a trombosis y la hemorragia estan asociadas a

tantos casos de enfermedad y muerte que, como un

mecanismo patogénico, la hemostasia debe consi-
derarse de igual importancia que el sistema inmunolégico
o la regulacion de la division celular. Las trombosis y las
hemorragias son siempre el resultado de causas locales; es
decir, el dafio de la pared vascular y la reaccion de la sangre
expuesta a la superficie trombogénica. Esa reaccion varia
de persona a persona. En un extremo se encuentran los que
tienen tendencia a sangrar --por deficiencia funcional o
ausencia de alguno de los factores procoagulantes-- por
ejemplo, los pacientes con hemofilia. En el otro extremo
estan los que son propensos a la trombosis --pacientes con
deficiencia de antitrombina-- como un ejemplo franco de
deficiencia de los factores anticoagulantes.

La sangre es un tejido de facil muestreo para investiga-
cion en el laboratorio y cabria esperar que una prueba de
la funcién adecuada de su potencial hemostatico estuviera
disponible. Sin embargo, esto esta lejos de ser el caso.
Durante mas de un siglo los clinicos se han tenido que
conformar con las pruebas de tiempos de coagulacion, que
en sus numerosas y variadas formas de realizacion, s6lo
dan una vision parcial e insuficiente del estado de la coagu-
lacion de la sangre (plasma). Los tiempos de coagulacion
son incapaces de reconocer hipercoagulabilidad debido a
que dificilmente el tiempo de coagulacion puede ser mas
corto de lo normal. Ademas, las tendencias hemorragicas
leves no prolongan los tiempos de coagulacion mas alla de
los limites normales o, en el mejor de los casos, producen
alargamientos insignificantes. Esto se aplica a todos los
tipos de ensayos de tiempos de coagulacion. Se emplean
diversos protocolos para una amplia variedad de propdsi-
tos. Por ejemplo, el tiempo de tromboplastina, mal llamado
tiempo de protrombina (TP), es una herramienta adecuada
para la monitorizacion del tratamiento con antagonistas de
la vitamina K, pero es inadecuada para demostrar el efecto
de las heparinas. Para ello, el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) es el mejor ensayo disponible,
pero muy frecuentemente los valores permanecen dentro
de los limites normales, aun con un tratamiento de hepa-
rina adecuado.!? El tiempo de hemorragia (TH), con su
coeficiente de variacion de 37%, es en realidad muy poco
util en la practica médica.’

Pareceria razonable preguntarse si es realmente nece-
saria una prueba global de la funcién hemostatica, cuando

la investigacion moderna es capaz de determinar el nivel
plasmatico y hasta la misma secuencia génica de todos
los factores de coagulacion y anticoagulacion conocidos.

La medicion de todo el espectro, o un conjunto de
factores de coagulacion, para la definicion diagnostica
en pacientes con problemas de coagulacion es costoso y
tiene un uso clinico limitado porque son muy escasas las
instituciones de salud que cuentan con los laboratorios para
la realizacion de pruebas especiales de coagulacion, por
lo que seria deseable encontrar un abordaje mas rapido,
efectivo y sensible.

Las deficiencias de los componentes del sistema de la
coagulacion pueden reconocerse facilmente aunque eso
no indica hasta qué punto esta afectado el mecanismo
hemostatico. El sistema de coagulacion es tan complejo
que el conocimiento de los niveles de todos sus compo-
nentes no permite conocer la funcionalidad de todo el
conjunto. Esto se ilustra claramente por el hecho bien
conocido en la clinica de la hemofilia: defecto de un
solo gen que ocasiona la deficiencia de una sola protei-
nay, sin embargo, existe una correlacion débil entre la
concentracion del factor deficiente y la gravedad de la
tendencia hemorragica.*?

Existe, entonces, la clara necesidad de una prueba
capaz de evaluar la tendencia a la hemorragia por una
parte, y el riesgo de trombosis por la otra. Especialmente
es importante en esta ultima situacidn, ya que por cada
paciente que muere de hemorragia hay cientos que mueren
por trombosis.

El trombograma
Un buen candidato para una prueba de funcion global del
sistema hemostatico es la curva de generacion de trom-
bina (GT) o trombograma (Figura 1). Es una prueba que
se desarrolld, como una herramienta de investigacion, en
el decenio de 1950 y que afortunadamente ha superado
el paso del tiempo. La produccioén de trombina durante
la coagulacion de la sangre o plasma se media tomando
submuestras a intervalos cortos y midiendo la rapidez
con la que éstas coagulaban una solucion de fibrindgeno.
Un operador con destreza y buen adiestramiento reque-
ria alrededor de una hora-hombre de trabajo por curva,®
por lo que no es sorprendente que no se generalizé su
uso en el laboratorio de coagulacion y se aplicd poco en
el diagndstico clinico. Sin embargo, demostré que era
una herramienta valiosa de investigacion. Se utiliz6 para
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resolver el modo de accion de las heparinas™ y ayudoé a
desentrafiar la interaccion entre las plaquetas de la sangre y
el sistema de la coagulacion.’ Asi, fue evidente que a través
del trombograma se podia obtener mucha informacioén que
de otra manera no era posible.

Por lo anterior, concluimos que el trombograma podria
ser una herramienta valiosa para el diagnostico clinico
y nos dispusimos a encontrar un camino que permitiera
usarlo de rutina en el laboratorio hematoldgico. Después
de varios desarrollos intermedios,'%!* dificiles de aplicar
o insuficientemente precisos, finalmente desarrollamos la
“trombinografia calibrada automatizada” (CAT, por sus
siglas en inglés).'* En esta técnica se anade al plasma un
sustrato fluorogénico que, al ser escindido por la trombina,
libera un producto fluorescente. El objetivo es obtener el
curso temporal de la concentraciéon de trombina a partir
del curso de la intensidad de la fluorescencia. Esto requiere
métodos especiales de calculo y programas apropiados de
adquisicion y manipulacion de datos.

En su forma mas sencilla, el experimento se ejecuta
en una microplaca de 96 pocillos, en un fluorémetro co-
mercial equipado con el sofiware necesario. Durante el
experimento, el trombograma aparece en la pantalla en
tiempo real (Figura 2). Pueden realizarse en paralelo 24
experimentos y es posible ejecutar 100 determinaciones
por hora. Por lo tanto, la obtencion de un trombograma no
es mas dificil que hacer un electrocardiograma y promete
ser clinicamente igual de util.

500
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Figura 1. Trombogramas. Linea continua: plasma pobre en
plaquetas (PPP) al que se ha afiadido factor tisular y fosfolipidos,
tiempo de coagulacién 3.5 min. Linea punteada: plasma rico en
plaquetas (PRP) al que sdlo se ha afiadido factor tisular; tiempo
de coagulacion 9.5 min.

La curva de la generacion de trombina siempre muestra
una fase de latencia, después de la que se inicia una ge-
neracion de trombina mas o menos explosiva. Durante la
fase de latencia, un mecanismo relativamente ineficiente
produce los primeros vestigios de trombina, que activa
ciertos factores de coagulacion (V y VIII). Solo a través
de esta retroalimentacion positiva es que se puede iniciar
la formacion “explosiva” de trombina.

De manera sorprendente, los coagulos aparecen en el
plasma cuando solo se ha producido entre 1 y 2% del to-
tal de la trombina. Asi, la coagulacion tiene lugar al final
de la fase de latencia y el tiempo de coagulacion es una
medida de ésta.® Por lo tanto, el tiempo de coagulacion
mide el mecanismo ineficiente de generacion de trombina
que ocurre durante la fase de latencia. No es sorprendente,
entonces, que el trombograma proporcione informacion
esencialmente diferente a la del tiempo de coagulacion.

Debido a que los coagulos aparecen al final del tiempo
de latencia, la mayor parte de la trombina en la hemostasia
se utiliza en la formacion del tapon hemostatico o en el
trombo. Esta trombina tiene un gran ntimero de funciones
en la coagulacion de la sangre, activacion plaquetaria y
fibrindlisis. Por ejemplo, la activacion del inhibidor de
la fibrindlisis activable por trombina (TAFI), hace que
el codgulo sea mas resistente a la fibrinolisis. Al estar
disminuida la generacion de trombina en los pacientes
con hemofilia, también esta reducida la actividad del
TAFI y en consecuencia, hay una inhibicién deficiente
de la fibrinolisis. Esa es la razon por la cual en pacientes
con hemofilia, la hemorragia se reinicia frecuentemente
después de haberse detenido durante algin tiempo. La
trombina también se difunde en los alrededores y por lo
tanto contribuye al crecimiento del tapéon hemostatico o
del trombo; también tiene una serie de acciones diferentes
en los tejidos contiguos a la lesion (herida o trombo).

La trombina en plasma se inactiva por accion de las
antitrombinas. La velocidad de inactivacion es aproxi-
madamente proporcional a la cantidad de trombina. Asi,
el curso temporal de la trombina en el plasma puede ser
comparado con el nivel de agua en un lavabo sin tapon
en el que se estd vaciando un recipiente. Inicialmente,
el nivel sube, pero cuanto mas alto sea el nivel mayor
es la presion y mas rapido se vacia el agua. En un cierto
momento, la entrada y la salida son iguales, pero, cuando
la entrada disminuye o se detiene, el agua en el lavabo se
vacia gradualmente hasta desaparecer.
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Figura 2. Trombogramas automaticos computarizados. De izquierda a derecha: plasma normal (control, C); plasma normal al que se
afiadio trombomodulina (TM) y plasma normal al que se le afiadié proteina C activada (APC). Experimentos por triplicado, la linea verde
representa el promedio. Las proteinas adicionadas sirven para probar la funcién del sistema fisiolégico que modula y limita la generacién

de trombina.

(Cuanto “trabajo enzimatico” potencial puede realizar
la trombina durante su vida util? Eso depende de su con-
centracion y del tiempo que esté activa. Cien nanomoles
de trombina durante dos minutos pueden hacer tanto como
doscientos nanomoles durante un minuto. Asi que el trabajo
que potencialmente puede hacer (si el sustrato no se agota) es
proporcional al area bajo la curva de generacion de trombina,
la cual se ha denominado potencial enddgeno de trombina (de
sus siglas en inglés, Endogenous Thrombin Potential, ETP).
Su valor normal es de alrededor de 1 uMemin,' esto quiere
decir que la trombina que se produce durante la coagulacion
normal puede convertir tanto sustrato (cualquier sustrato)
como lo haria 1 uM de trombina activa durante 1 minuto.

Durante el proceso de la coagulaciéon sanguinea, la
trombina generada no solo incrementa directamente su
propia formacion por la activacion de los factores V y
VIII (retroalimentacion positiva), sino que también atentia
indirectamente la conversion de protrombina, por su union
a la trombomodulina (TM) con lo cual, puede convertir
a la proteina C (una proenzima) a su forma activa, PCa,
e inhibir a los factores Va y VlIlla (retroalimentacion
negativa). Cuando el mecanismo inhibitorio se altera,
ya sea por causas congénitas (por ejemplo, en el caso de
la mutacion del factor V| .. **) o adquiridas (como por
ejemplo, en la anticoncepcion oral'®), se desarrolla un
estado protrombotico. Por esa razon, medir la generacion
de trombina en presencia de TM es una excelente manera
de detectar ciertos estados protromboticos.

La generacion de trombina en plasma rico en plaquetas
(PRP) se ve claramente diferente de la de plasma pobre
en plaquetas (PPP) (Figura 1): el tiempo de latencia es
mas largo y la curva se desarrolla a un ritmo mas lento.
De hecho, en el plasma libre de plaquetas, no se observa
coagulacion a menos que se agreguen fosfolipidos procoa-
gulantes. En el plasma rico en plaquetas estos fosfolipidos
no son afnadidos inicialmente, s6lo aparecen cuando las
plaquetas se activan, lo que requiere de un cierto tiempo.
Las plaquetas son activadas por los primeros vestigios de
la trombina, asi como también por la fibrina formada. La
fibrina por lo tanto, no es un producto final inerte, sino que
por si misma favorece la activacion plaquetaria. En enfer-
medades congénitas como la trombastenia de Glanzmann
y el sindrome de Bernard-Soulier se observa una clara
disminucion de la generacion de trombina.'”” Todos los
inhibidores de plaquetas con propiedades antitromboticas,
conocidos como antiagregantes, inhiben la generacion de
trombina en el plasma rico en plaquetas, lo que subraya
la estrecha relacion entre las plaquetas y la coagulacion.

El ensayo de generacion de trombina tiene una impreci-
sion de 2.5 - 4%. La variabilidad individual (inter-diaria)
en sujetos normales es de 5%. La variabilidad dentro de
la poblacion es bastante grande: ~16%.'* Es muy pro-
bable que el riesgo trombotico sea mayor en individuos
sanos, con una generacion de trombina en los limites
superiores, pero la evidencia epidemioldgica no ha sido
aun establecida.
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¢Para qué puede usarse el trombograma?
La medicion automatica de la generacion de trombina es
una técnica reciente y su papel exacto en el diagnostico, la
vigilancia terapéutica y la investigacion farmacoldgica aun
no se ha definido en detalle. Sin embargo, se han publica-
do suficientes resultados de investigacion, que permiten
formular la primera ley de la hemostasia y la trombosis:
“A mayor generacion de trombina, mayor serd el riesgo
de trombosis y menor sera el riesgo de sangrado. A menor
generacion de trombina, menor serd el riesgo de trombosis
y mayor el riesgo de sangrado”.
De hecho, la técnica ha demostrado ser util en:
» La determinacion del riesgo trombotico.
* Lamedicion y comparacion del efecto de antitrom-
boticos.
»  Eldesarrollo de nuevos farmacos antitromboticos.
* La determinacion del riesgo de hemorragia y el
ajuste de la terapia sustitutiva en pacientes con
hemofilia.
» La deteccion de los efectos secundarios de los
medicamentos.

La trombosis venosa

Ya en 1997 encontramos que en los pacientes con una
trombosis venosa establecida, el ETP fue de 30 = 12%
mayor que en pacientes comparables, sin trombosis.'®
Una demostracion excelente del uso de la medicion de
GT se encuentra en la publicacion de Hron y sus colabo-
radores, 2006, quienes demostraron que en un grupo de
pacientes recuperados de una primera trombosis venosa,
aquellos con una generacion de trombina por encima de la
media normal, tenian una posibilidad de 1:5 de trombosis
recurrente mientras s6lo 1:20 de quienes tenian valores
de generacion de trombina inferiores a la media normal
tuvieron una recurrencia. Otras publicaciones confirman

la relacion entre la trombosis y la generacion de trombi-
na.20,21,22

La trombosis arterial

En los pacientes que sobrevivieron a un infarto de mio-
cardio sufrido entre 6 y 12 meses previos, encontramos
la generacion de trombina de 110 + 2% semejante a la
del grupo control.!® De tres a once meses después de un
infarto coronario agudo se encontré una generacion de
trombina significativamente mayor que los pacientes de
la misma edad y sexo y con signos clinicos con los que

se esperaria desarrollaran un infarto coronario pero sin
haberlo presentado.? Estudios aun no publicados mues-
tran que la medicidn de la generacion de trombina es un
indicador relevante de complicaciones isquémicas (recu-
rrentes) en pacientes que sufrieron un infarto coronario
(H ten Cate, observaciones no publicadas). Los pacientes
con hiperlipoproteinemia tipo Il muestran una generacion
de trombina (GT) alta en PRP, que fue disminuida por
las estatinas, mientras que no hubo correlacioén con los
niveles plasmaticos de triglicéridos y lipoproteinas.?*
Dado el reflejo de las condiciones fisiologicas individua-
les que permiten los estudios en PRP, es muy probable
que puedan esperarse mas resultados sobre el papel de
la generacidon de trombina en la trombosis arterial con
estos ensayos.

Tendencias hemorrdgicas

En todas las deficiencias congénitas de los factores de coa-
gulacion se observa una tendencia al sangrado clinicamente
relevante, tan pronto como el ETP es inferior al 20% de lo
normal.? Cuando se controlan las variables preanaliticas,
el ETP parece reflejar el cuadro clinico de la hemofilia
mas apropiadamente que el nivel de factor VIII o 1X.?
La respuesta del ETP a la infusion de una dosis estandar
de factor VIII difiere considerablemente entre los pacien-
tes. Usando el valor de ETP como una guia, es posible
adaptar la terapia sustitutiva en estos pacientes y asi evitar
el uso excesivo de preparaciones de factor VIII o 1X.%
Particularmente en el caso de los pacientes con hemofilia
que desarrollan inhibidores y que requieren tratamientos
costosos, ya sea sustitutivos de factor VIII/IX o terapias
alternas, el ahorro podria ser importante.?” Hace poco se
demostré que existe una relacion entre la baja genera-
cion de trombina y los eventos hemorragicos durante las
operaciones en pacientes con hemostasia esencialmente
normal.?®

Antitrombéticos

El modo de accion de las diversas clases de agentes
antitrombdticos es muy variable. Los antagonistas de la vi-
tamina K disminuyen la sintesis de factores de coagulacion
en el higado, las heparinas potencian la inactivacion de
la trombina por la antitrombina, fondaparinux, un agente
antitrombotico sintético, potencia la inactivacion del factor
Xa, la hirudina inhibe directamente y de forma irreversi-
ble a la trombina, otros farmacos inhiben la trombina o
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el factor Xa directamente, pero de forma reversible. Con
independencia de su distinta naturaleza y punto de accion,
todos los farmacos con accidn antitrombotica disminuyen
la generacion de trombina. De ahi a proponer que todos los
medicamentos que disminuyen la generacion de trombina
son, ipso facto, antitromboticos, no es un razonamiento
descabellado.

La generacion de trombina in vivo depende de las pla-
quetas, por muchas razones, no sélo porque proporcionan
fosfolipidos procoagulantes, sino también porque los
agregados de plaquetas actuan como un nicho en el que
la trombina formada no se diluye por el flujo sanguineo y
porque las plaquetas activadas incorporan factor tisular de
los leucocitos circulantes y microparticulas.?” De hecho, a
la luz de investigaciones recientes, la distincion habitual
entre la funcion plaquetaria y la coagulacion es cada vez
mas dificil de sostener.’® Los inhibidores plaquetarios
impiden que las plaquetas se activen y liberen sustancias
procoagulantes y asi disminuyen la generacion de trombina
en el plasma rico en plaquetas. Esto se ha demostrado ex
vivo para abciximab, clopidogrel y aspirina. Todos los in-
hibidores de agregacion y adhesion plaquetaria ensayados
in vitro, también inhiben la generacion de trombina en el
plasma rico en plaquetas.

Por lo tanto, si la generacion de trombina es el deno-
minador comun de todos los parametros antitromboticos,
entonces el trombograma debe ser la prueba universal
para el control de la terapia antitrombdtica. De hecho
la determinacion de la generacion de trombina permite
medir el efecto anticoagulante de antitrombéticos que no
prolongan el tiempo de coagulacion, o lo hacen de manera
poco significativa.

A menudo se sostiene que los antitromboticos mo-
dernos, como las heparinas de bajo peso molecular y
los inhibidores directos de la trombina (dabigatran por
ejemplo) o del factor Xa (rivaroxaban por ejemplo) pue-
den ser administrados en dosis estandar y no requieren
de vigilancia. Por ensayos clinicos se sabe que las dosis
estandar utilizadas en pacientes “estandar” resultan en
cifras aceptables de retrombosis, sangrado o ambos. Si
cada paciente individual, reaccionara como el paciente
“promedio” en el estudio, no habria necesidad de ajustar
las dosis a los requerimientos personales. Sin embargo, la
gran variabilidad de la capacidad de generacion de trombi-
na en la poblacién (CV ~ 16%) hace que no haya ninguna
razén a priori para suponer que todos los pacientes son

comparables. En efecto, en el caso de las heparinas de bajo
peso molecular, se observéd una enorme variacion interin-
dividual de la respuesta dosis-efecto.’! Lo mismo sucede
con un inhibidor directo de la trombina®? y de inhibidores
directos del factor Xa (observaciones no publicadas). Esto
sugiere que la dosificacion personalizada de estos agentes
antitromboticos sera significativamente mas eficaz que
el uso indiscriminado de una dosis estandar. Debemos
considerar también que hasta el advenimiento de la gene-
racion de trombina, la medicion del efecto anticoagulante
leve pero eficaz de estos antitromboticos modernos no se
habia podido cuantificar. Convertir esto en argumento para
apoyar la idea de que no hay necesidad de cuantificar, es
una politica de marketing inteligente pero no sustentada
en un razonamiento cientifico.

El trombograma y los efectos secundarios de los me-
dicamentos

Debido a que no existian pruebas confiables de los efectos
sutiles de los medicamentos y la dieta en la coagulabilidad
de la sangre, esos factores pasaron inadvertidos hasta la
actualidad. La aspirina (AINE) es una excepcion notable.
Un ejemplo mas son las estatinas, que también parecen
disminuir la generacion de trombina.* Los agentes de
contraste i6nicos son otro ejemplo.’ Hasta ahora, el
ejemplo mas ilustrativo de la influencia inesperada de una
clase de farmacos en el sistema de coagulacion son los
anticonceptivos orales. Al parecer, la “pildora” aumenta
la generacion de trombina en paralelo con la aparicion de
una tendencia trombdtica, debido a que las influencias
hormonales debilitan el mecanismo de inhibicién por
retroalimentacion de la generacion de trombina.®*

En conclusion: ahora que la medicion del trombograma
es factible en la rutina clinica, aparecen nuevas posibilida-
des para el diagndstico, la terapia de control y la evaluacion
del riesgo de trastornos hemostaticos y tromboticos, que
exceden con mucho lo que antes era posible. La magnitud
de estas posibilidades esta lejos de ser explorada en su
totalidad, por lo que el ensayo de generacion de trombina
ofrece perspectivas muy interesantes en la investigacion
y diagnéstico clinico de la hemostasia.
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Acreditacién de los programas de terapia celular en México
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RESUMEN

La Fundacion para la Acreditacion de la Terapia Celular (FACT) es una organizacioén internacional establecida para desarrollar estandares en
terapia celular y bancos de sangre de cordén umbilical. La FACT acredita centros de trasplante de médula dsea, instituciones de recoleccion
de productos de terapia celular, laboratorios que procesan dichos productos y bancos de sangre de cordon umbilical. Las organizaciones
acreditadas por FACT se localizan en todo el mundo. El 4 de mayo de 2011, durante el LIl Congreso de la Agrupacién Mexicana para el
Estudio de la Hematologia (AMEH), representantes de FACT tuvieron un taller que cubrié los requerimientos para acreditar los centros de
trasplante de médula 6ésea en México. La FACT ha recibido, ultimamente, mucho interés en la acreditacion en paises de Latinoamérica y
ha expandido sus esfuerzos educativos para alcanzar y capacitar a la comunidad de trasplantes de terapia celular. El propésito de esos
talleres y presentaciones es proveer a los participantes con la historia de la FACT y la importancia de la acreditacion en Latinoamérica,
una semblanza del proceso de desarrollo de los estandares y la preparacion para la acreditacion. También se cubren aspectos generales
de los estandares y de los requerimientos del manejo de la calidad y una discusion acerca de los retos de la acreditacion.

Palabras clave: Fundacion para la Acreditacion de la Terapia Celular, FACT, estandares en terapia celular, bancos de sangre de cordén
umbilical.

ABSTRACT

The Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy (FACT) is an international organization established to develop standards in
cellular therapy and cord blood banking. FACT accredits bone marrow transplant centers, cellular therapy collection facilities, cellular
therapy processing facilities and cord blood banks. FACT accredited organizations are located world-wide. On May 4, 2011 during the LII
Congress of the Mexican Society of Hematology, FACT representatives conducted a workshop on the requirements for the accreditation
of bone marrow transplant centers in Mexico. FACT has received a lot of interest in accreditation from Latin America and has expanded
its educational training efforts to reach the cellular therapy transplant community. The purpose of the workshops and presentations
are to provide participants with the history of FACT and the importance of accreditation in Latin America, an overview of the standards
development process, preparation for accreditation, an overview of the cellular therapy standards and quality management requirements,
and a discussion of the challenges of accreditation.

Key words: Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy, FACT, standards in cellular therapy, cord blood banking.

HISTORIA el cuidado del paciente y las practicas de laboratorio en
el campo del trasplante de médula 6sea. La FACT es la
parte acreditadora de dos sociedades profesionales que se
dedican a la mejora y el progreso de la terapia celular: la
Sociedad Americana de Trasplante de Sangre y Medula
Osea (ASBMT) y la Sociedad Internacional de la Terapia
Celular (ISCT). Los primeros estandares los desarrollo la
Sociedad Americana de Trasplante de Sangre y Médula
Osea (ASBMT) y los estandares de laboratorio la Socie-
dad Internacional de la Terapia Celular (ISCT). Ambos
se unieron en 1996 para conformar los primeros estan-

La Fundacion para la Acreditacion de la Terapia Celular
(FACT) se fundd en 1995 para promover la calidad en
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dares de FACT. Desde entonces se han publicado cuatro
ediciones. La mas reciente es la del afio 2009 y la quinta
edicion aparecera en el mes de marzo del 2012. En el afio
2007 se publico la tercera edicion en conjunto con JACIE,
la contraparte europea de FACT. Esto significa que los
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estandares pueden aplicarse a programas de trasplante en
Europa y Norteamérica.

Conforme los estandares se han sido adoptando por
distintas organizaciones del mundo, se volvieron oficiales
para los gobiernos de Canada y Australia. Los estandares
de FACT abarcan todos los aspectos de los trasplantes de
terapia celular, incluidos la recoleccion, el procesamiento
y el trasplante. Esos aspectos estan descritos en el manual
de acreditacion, que incluye una lista de los estandares con
explicaciones detalladas y guias para las instituciones y el
personal. Ademas, los estandares requieren a los centros
de trasplante datos clinicos para evaluar el éxito de los
trasplantes y para establecer y mantener un Plan de Manejo
de la Calidad comprensivo.

Los estandares de FACT también son ttiles para la
administracion de células progenitoras hematopoyéticas
que se derivan de sangre de cordon umbilical a través
de los estandares clinicos sobre trasplantes autélogos y
alogénicos. En el afio 1997 era evidente que la operacion
de los bancos de sangre de cordon umbilical y placenta
era por demas compleja en comparacién con lo que se
seflalaba en la primera edicion de los estandares de FACT
referentes a terapia celular. Por lo tanto, representantes
de FACT, ISCT y ASBMT colaboraron con los miembros
de NetCord, una organizacion internacional que rige a
los bancos de sangre de cordon umbilical independien-
tes, para desarrollar e incluir estandares adicionales y
establecer un programa de acreditacion paralelo. En
la actualidad existen cuatro ediciones de estandares de
sangre de cordon umbilical; la Gltima edicion se publico
en el ano 2010.

FACT se incorporo, en 1996, como una fundacién no
lucrativa constituida por una junta de directores voluntarios.
La junta esta constituida por la misma cantidad de miembros
representantes de ASBMT e ISCT. Las oficinas centrales
estan en la ciudad de Omaha, Nebraska, encabezadas por el
jefe Médico Ejecutivo y el jefe Director Ejecutivo.

Proceso para establecer los estandares

Los estandares de FACT son reconocidos en la comunidad
de la terapia celular como una guia para la excelencia en
la recoleccion, procesamiento y trasplante de productos
de terapia celular y para la administracion, recoleccion,
procesamiento, almacenamiento, seleccion y liberado de
células progenitoras hematopoyéticas derivadas de sangre
de cordén umbilical.

Los miembros del Comité de Estandares representan
todos los aspectos de la terapia celular, bancos de san-
gre de cordon umbilical y trasplante y pertenecen o son
miembros de las Juntas Directivas de FACT y NetCord,
y de las organizaciones que formaron a FACT: la ISCT y
la ASBMT. Ademas, por los miembros de la comunidad
de trasplantes de la terapia celular. En adicion, represen-
tantes del Programa Nacional de Donadores de Médula
(NMDP), la Asociacion Mundial de Donadores de Medula
Osea (WMDA), y el Comité de Acreditacion Conjunta de
laISCT y la Asociacion Europea de Trasplante de Medula
Osea (JACIE) estan representados por sus respectivas or-
ganizaciones. También existen relaciones con organismos
gubernamentales, como la FDA, la Unidon Europea, y la
Administracion Australiana de Bienes Terapéuticos. Los
miembros del Comité de Estandares se eligen de acuerdo
con su experiencia practica en el campo. También se
invita a otros expertos en areas especializadas, como por
ejemplo, en: enfermedades infecto-contagiosas, escrutinio
de donadores, genética y pediatria. Se trata, siempre, de
asegurar que exista representacion internacional en cada
uno de los sub-comités que forman parte de los comités
de los estandares e incluyen lideres en el campo de la
terapia celular.

Los estandares de FACT se establecen mediante
consenso y se basan en evidencia cientifica publica-
da. Para resolver cualquier discrepancia se hace una
busqueda detallada en la bibliografia. Los miembros
del comité se reunen una vez por semana, durante
aproximadamente seis meses, fisicamente o mediante
teleconferencias. El bosquejo inicial de una nueva
edicion de los estandares lo revisan los miembros
del Comité de Estandares y los asesores legales. Ese
bosquejo se publica para hacer comentarios o sugerir
cambios por parte de los lectores y por todos los miem-
bros. Luego de todo ese proceso la Junta de Miembros
Directiva de FACT y la Junta de Miembros Directiva
de JACIE lo aprueban.

Proceso de acreditacion

La acreditacion de FACT es voluntaria y se basa en la
documentacion, cumplimiento y apego a los estandares,
la entrega de documentos por escrito y la visita fisica a la
institucion por parte de un equipo de inspectores de FACT.
La intencion del proceso de acreditacion es por entero
educativa, y no es una situacion de pasar o reprobar. Si la
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institucion es incapaz de demostrar el cumplimiento de los

estandares, se requerira que se corrijan las practicas inade-

cuadas antes de que se pueda acreditar a dicha institucion.

FACT tiene un equipo de coordinadores de la acreditacion
encabezados por el director de los servicios de acreditacion,
que se ubican en las oficinas centrales en Omaha, Nebraska.
Los coordinadores de acreditacion trabajan con las institu-
ciones solicitantes para asegurar que todos los documentos
sean entregados a tiempo. Luego que la institucion solicitante
esta en condiciones de ser acreditada por FACT, se asigna un
coordinador acreditador al programa para guiar a los solici-
tantes durante todo el proceso de acreditacion.

Los escenarios posibles del la acreditacion incluyen:
1. Si la institucion solicitante no tiene ninguna deficiencia,

se otorga la acreditacion por un periodo de tres afios.

2. Si la institucion solicitante tiene deficiencia significa-
tiva, se le solicita que entregue una respuesta por es-
crito, documentando cualquier correccion efectuada.
Las respuestas las evalta el Coordinador de la Acredi-
tacion, el Encargado del Comité de Acreditacion vy, si
fuera necesario, el Comité de Acreditacion de FACT.
Si las respuestas son satisfactorias el resultado sera la
acreditacion completa del programa.

3. Si la institucion solicitante muestra deficiencias sistémi-
cas 0 mayores, deberan entregar documentacion y prue-
ba de cualquier correccion antes de una nueva inspec-
cion por parte de las areas especificas de las operaciones
donde se encontraron las deficiencias. La evaluacion de
los resultados después de una re-inspeccion dirigida si-
gue el mismo proceso de la acreditacion inicial.

4. En caso de que las deficiencias sean muy serias y no
puedan corregirse en un tiempo razonable, se nega-
rd a la institucion solicitante la acreditacion, previa
entrega de recomendaciones orientadas a mejorar sus
procesos que les permitan cumplir con los estandares
y volver a solicitar la acreditacion.

Hasta el tercer trimestre de 2011 existian 187 institucio-
nes acreditadas dedicadas a la terapia celular, 11 estaban
pendientes de obtener la acreditacion, 30 bancos de sangre
de cordon umbilical estaban acreditados y 26 pendientes
de obtener el reconocimiento.

Ventajas de la acreditacion

La acreditacion por parte de FACT es voluntaria, pero se
ha vuelto necesaria para ser aceptados y competitivos en
el ambito de la terapia celular. Cuando una institucion con-

sigue la acreditacion por parte de FACT, la comunidad de
trasplantes, profesionales médicos, pacientes y el ptblico
en general y cualesquiera otros auditores, pueden estar
seguros de que esa institucion cumple con los mas altos
estandares de calidad y que produce excelentes productos
para la terapia celular. Las ventajas de las instituciones
acreditadas por FACT son muchas, entre ellas:

*  Clientes internacionales que estan en busqueda de pro-
ductos celulares de alta calidad que saben que pueden
encontrarlos en instituciones acreditadas por FACT.

*  Muchas compaiias aseguradoras y organizaciones
que se dedican al cuidado de la salud confian en
FACT para disefiar centros de excelencia.

e Mayor niimero de agencias gubernamentales reco-
nocen y requieren de acreditacion por parte de FACT
para reembolsar costos por el cuidado de pacientes.

* Pacientes en busqueda de la mas alta calidad en el
cuidado de la salud y en la investigacion cientifica
para el tratamiento saben que lo pueden encontrar en
instituciones acreditadas por FACT.

* Los estandares de FACT cumplen o exceden las re-
gulaciones gubernamentales. El costo del cumpli-
miento de los estandares gubernamentales es menor
para las instituciones que son acreditadas por FACT.

*  FACT es la tinica agencia de acreditacion que abarca
todos los aspectos de calidad en el la terapia celular:
cuidado clinico del paciente, manejo del donador, re-
coleccidn de células, procesamiento de las mismas,
almacenamiento, transporte y administracion.

* La acreditacion por parte de FACT la requieren los
programas de trasplante de sangre y medula 6sea que
participan en la Red de Estudios de Investigacion
Clinica del Instituto Nacional de Céncer, el Grupo de
Oncoldgica Pediatrica, el Grupo Cooperativo del Este
de Oncologia y el Grupo de Oncologia del Suroeste.

*  US News y World Report utilizan la acreditacion de
FACT para colocar a instituciones en los altos ran-
gos de la lista de los mejores hospitales de América
que tratan a pacientes con cancer.

CONCLUSIONES DESPUES DEL CONGRESO DE
LA AGRUPACION MEXICANA PARA EL ESTUDIO
DE LA HEMATOLOGIA

El taller de acreditacion de FACT durante el LII Congreso
de la Agrupacién Mexicana para el Estudio de la Hema-
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tologia estuvo concurrido y la retroalimentacion fue muy
positiva. En México existen varios centros de trasplante
de médula dsea interesados en la acreditacion por parte
de FACT. FACT regresara a México en el afio 2012 para
participar en el proximo Congreso de la AMEH, para
empezar a preparar centros de trasplante interesados en
la acreditacion.

Uno de los participantes en ese taller comentd: “Como
resultado de este taller, ahora tengo una mejor idea de la
intencion y los requerimientos de los estandares FACT-
JACIE. Me quedo claro que la acreditacion por parte de
FACT es importante para los programas de terapia celular
en México”.

Uno de los representantes de FACT en el taller, Federico
Rodriguez, que participo como ponente y quien es uno de
los inspectores de FACT, comento6: “Fue muy agradable
ver el interés de los asistentes y lideres en el area de la
hematologia y trasplantes en México, fue palpable la in-
quietud que tienen de aspirar a la acreditacion pudiendo

Cuadro 1. Actividades educativas de FACT

comprobar que es una meta alcanzable para muchos cen-
tros de trasplante de médula osea en el pais”.

FACT ha recibido, ultimamente, mucho interés en la
acreditacion en paises de Latinoamérica y ha expandido
sus esfuerzos educativos para alcanzar y capacitar a la
comunidad de trasplantes de la terapia celular. El pro-
posito de estos talleres y presentaciones es proveer a los
participantes la historia de FACT y la importancia de la
acreditacion en Latinoamérica, una semblanza del proce-
so de desarrollo de los estandares, la preparacion para la
acreditacion y cubrir aspectos generales de los estandares
y de los requerimientos del manejo de la calidad y una
discusion acerca de los retos de la acreditacion.

FACT efectud varias actividades educativas en el 2011
e invita a todos los profesionales de la salud interesados a
participar en las proximas sesiones y actividades durante
el afio 2012 que se sefialan en el Cuadro 1.

Para inscribirse a cualesquier actividad favor de visitar
el sitio en la red de FACT www.factwebsite.org .

Fecha Actividad Localidad Actividad FACT
Mayo 4, 2011 Congreso de la Agrupaciéon Mexicana para el Estudio de Cancun, México Taller Introductorio de FACT
la Hematologia
Ago 10, 2011 Reunion de TMO Brasilefia Rio de Janeiro, Brasil Presentacion de FACT
Oct 20, 2011 XX Congreso de Hematlogia Argentina Presentacion de FACT
Nov 10, 2011 HEMO 2011 Sao Paulo, Brasil Presentacion de FACT
Dic 10-13, 2011 American Society of Hematology (ASH) San Diego, CA, USA Exposicion de FACT
Ene 31,2012 American Society for Blood and Marrow Transplantation San Diego, CA, USA Taller de FACT
BMT Tandem Meeting
Abril 10, 2012 ASFA Atlanta, GA, USA Taller de FACT
Abril 25, 2012 International Society of Hematology World Congress Cancun, México Taller de FACT
Junio 4, 2012 ISCT Seattle, USA Taller de FACT
Junio 10, 2012 Cord Blood Symposium San Francisco, USA Taller de FACT
Ago 2012 Reunién de TMO Brasilefia Ribeirao Preto, Presentacion de FACT
Sao Paulo, Brasil
Nov 2012 HEMO 2012 Pendiente Taller de FACT
Dic 8 - 12, 2012 American Society of Hematology (ASH) Atlanta, GA, USA Exposicion se FACT
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Casos clinicos

Concurrent Multiple Myeloma, Sickle-Cell Disease and Diabetes
Mellitus: A case report

Luis Ramon Rodriguez,” Edgardo Espinosa Estrada,* Onel Avila Cabrera,* Lissete Izquierdo Cano,*
Adys Gutiérrez Diaz,** Carlos Hernandez Padron®

RESUMEN

Hay muy pocos informes acerca de la asociaciéon de anemia drepanocitica y diabetes mellitus. Se ha discutido la posibilidad de que la
concurrencia de diabetes con drepanocitosis homocigota tenga relacion con la mayor esperanza de vida de los pacientes falcémicos.
Hasta donde hemos podido investigar, no encontramos casos de ocurrencia sincrénica de drepanocitosis, mieloma mdltiple y diabetes
mellitus. Se reporta un caso en el que esto ocurrié y se discuten sus posibles explicaciones.

Palabras clave: mieloma multiple, anemia drepanocitica, diabetes mellitus.

ABSTRACT

There are a few reports of the association of sickle cell disease and diabetes mellitus but there are no satisfactory explanations for the
uncommon association of these two diseases. One explanation is that the majority of patients with sickle cell anemia died early, therefore, a
relatively small number of patients survived for the clinical manifestation of diabetes. The association of sickle cell disease, diabetes mellitus
and multiple myeloma, to the best of our knowledge has not been reported before; we describe here the association of these three conditions.

Key words: Multiple myeloma, sickle-cell disease, anemia, diabetes mellitus.

ematological malignancies in adults with SS and

SC disease were thought to be extremely rare until

thirty years ago. One explanation for the paucity
of reported malignancy was that these patients succumbed
to complications of their disease before they had a chance
to develop neoplastic disorders (Nicoleau et al, 1999).
Concurrent sickle-cell disease (SCD) and diabetes mellitus
(DM) is also rare (Mohapatra, 2005). Here we report the
case of a patient with hemoglobin SC disease, multiple
myeloma (MM) and DM.
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CASE PRESENTATION

On January 2011 a 58-year-old man with a medical history
of type 2 DM treated with glibenclamide, presented to the
emergency department with fatigue, fever, pallor, jaundice,
respiratory symptoms, mild mental status changes and pain
and edema of the right leg. Admission laboratory values
included a Hb level of 6.0 g/dL, reticulocyte count of 5.6
percent, white cell (WBC) count of 6.9 x 10°/L, a platelet
(PLT) count of 256 x 10%L, erythrocyte sedimentation
rate (ESR) level of 145 mm/h, glucose level of 12.5
mmol/L, creatinine level of 1.2 mg/dL, albumin level of
28 g/L, total protein level of 95 g/L and serum viscosity
level of 4.5. The patient was immediately treated with
antibiotic therapy and fluids. Further evaluation led to a
diagnosis of multiple myeloma based on the presence of
an abnormal monoclonal band by serum immunofixation
electrophoresis corresponding to monoclonal immuno-
globulin A (IgA kappa). At that time, serum IgA values
were 4.6 g/dl, and serum beta-2-microglobulin was
4.2 ng/ml. Hemoglobin electrophoresis showed HbSC.
Anisopoikilocytosis, target cells, rouleaux formation,
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polychromasia, and basophilic stipling was found in the
peripheral blood smear. An increase in normoblast and
sixty percent plasma cell infiltration was found in the bone
marrow aspiration. A marrow biopsy revealed sheets of
CD138+ and kappa plasma cells. Chest x-rays showed
bilateral bronchopneumonia with pleural effusion, skeleton
CT-scan revealed disseminated osteolytic lesions without
encephalic damage, and the echo-doppler of the right leg
showed a popliteal deep vein thrombosis (DVT). At that
time several diagnoses were made including uncompen-
sated DM, SCD (hemoglobin SC disease), acute chest
syndrome, MM stage IIIA, hyperviscosity syndrome, and
DVT. Neurological symptoms disappeared after a blood
exchange transfusion and serum viscosity returned near to
normal. The patient began therapy for multiple myeloma
consisting of melphalan, prednisolone and zoledronic
acid. The supportive treatment consisted of antibiotics,
insulin, intravenous Immunoglobulin, erythropoietin,
ferrous fumarate, vitamin D, calcium carbonate, low
molecular weight heparin, and warfarin. After 6 months
of melphalan and prednisolone, warfarin was stopped and
serum IgA levels were reduced to 2.1 g/dl. Other laboratory
studies showed an Hb level of 9.2 g/dL, ESR level of 49
mm/h, albumin level of 37 g/L, total protein level of 83
g/L and the bone marrow aspirate showed 30 % of plasma
cells. Then, a partial response was achieved. After twelve
months the patient has already completed chemotherapy
and he is on revaluation. His quality of life is good and
no symptoms of MM or SCD have been manifested. DM
is under control with a daily dose of insulin.

DISCUSSION

Malignancy in patients with SCD has been previously
reported, but the types of cancer and their incidence re-
main undefined. The International Association of Sickle
Cell Nurses and Physician Assistants identified 52 cases
of cancer (49 patients) among 16,613 patients with SCD,
followed at 52 institutions (Schultz & Ware, 2003). The
association of MM and SCD has been reported in thirteen
cases (Talerman et al, 1971; Anderson et al, 1975; Sarma
et al, 1986; Stricker et al, 1986; Nicoleau et al, 1999;
Kaloterakis et al, 2001; Schultz & Ware, 2003; Tormey
et al, 2008). There is probably no link between these two
diseases since their association is rare.

There are a few reports of the association of SCD and
DM (Miodovnik et al, 1987; Reid et al, 1990; Adekile et
al, 1991; Koduri et al, 1994; Mohapatra, 2005) but there
are no satisfactory explanations for the uncommon asso-
ciation of these two diseases. One explanation is that the
majority of patients with sickle cell anemia died early,
therefore, a relatively small number of patients survived
for the clinical manifestation of diabetes (Adekile et al,
1991). Another explanation is genetic. In support of this
hypothesis is the fact that both the -globin and the insulin
genes are present in short arm of chromosomell (Morri-
son et al, 1979). It is not known whether the genetic loci
of insulin and -globin have any inhibitory effect on the
inheritance pattern or penetrance of the other. Therefore,
the relationship between diabetes mellitus and sickle cell
anemia needs further evaluation.

Blood viscosity may be increased in MM, SCD and
DM (Wells, 1970) and the risk of thrombosis is high (De
Franceschi et al, 2011). Thalidomide and lenalidomide
containing regimens must be used with precaution and
anticoagulant prophylaxis is considered standard thera-
py. (Zamagni et al, 2011). Up to now we have not used
thalidomide in our patient as he presented with DVT, but
we will use it with caution at the appropriate time. The
use of blood exchange instead of plasma exchange at the
beginning was a procedure that played an important role
in the control of both MM and SCD. On the other hand,
the use of granulocyte-colony stimulating factor (G-
CSF) for mobilization, collection, and transplantation
of autologous hematopoietic progenitor cells (HPCs) in
patients with hemoglobinopathies can be complicated
by severe vasoocclusive crises. Erythrocytapheresis
before G-CSF administration may help prevent these
complications in patients with MM and SCD eligible
for transplantation (Christopher et al, 2008). Finally we
agree with Nicolaeu et al who recommended a compre-
hensive evaluation including bone marrow studies in
patients with SCD in whom a fall in hemoglobin cannot
be attributed to increased hemolysis, sequestration or
concurrent infection.

To the best of our knowledge, the association of MM,
SCD and DM has not been reported before. On the other
hand, our patient is the second where both diagnosis of
hemoglobin SC disease and MM were made at the same
time.
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Caso clinico

The role of post-autograft maintenance therapy in multiple myeloma:
A propos d’un cas

Guillermo J. Ruiz-Delgado,*,** Macarena Fernandez-Macouzet,** Carlos Alarcon-Urdaneta,*
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RESUMEN

Se reporta el caso de una paciente con mieloma multiple a quien se le hizo trasplante de células hematopoyéticas autélogas después de
haber logrado la remisién con talidomida-dexametasona. Cuando ya no recibia tratamiento de mantenimiento postrasplante, la paciente
tuvo una recaida del mieloma 28 meses después del trasplante. Después de conseguir la segunda remision con talidomida-dexametasona,
la paciente fue retrasplantada con el mismo esquema, pero sin tratamiento de mantenimiento postrasplante, con talidomida 100 mg al dia.
La paciente permanece en remision completa estricta sostenida 55 meses después del segundo trasplante. La mayor parte de los estudios
que analizan la utilidad de la talidomida como mantenimiento postrasplante suponen comparaciones entre pacientes que reciben o no la
talidomida. Este caso muestra, en una misma paciente, que la talidomida indicada como mantenimiento postrasplante ha sido capaz de
evitar una nueva recaida y prolongar la supervivencia libre de enfermedad.

Palabras clave: myeloma multiple, trasplante de células hematopoyéticas autdlogas, talidomida-dexametasona.

ABSTRACT

The case of a patient with multiple myeloma is presented. She was autografted after achieving a complete remission and had a relapse
while being followed without maintenance treatment 28 months after the graft. Once achieving a second remission she was re-autografted
and subsequently given maintenance treatment with oral thalidomide, the patient remaining in a sustained stringent complete remission
for a period of over 55 months. Information about the role of maintenance therapy in myeloma patients after achieving a remission stems
mainly from trials comparing patients who have or not received thalidomide as maintenance therapy. Since the only difference between
the two autografts was that in the second one maintenance with oral thalidomide was employed, this case clearly shows that it was the
responsible for the long-lasting remission observed in the patient after the second autograft.

Key words: Multiple myeloma, post-autograft, maintenance therapy.

owadays, the best therapeutic approach for pa-
tients with multiple myeloma (MM) is high-dose
chemotherapy rescued with autologous hemato-
poietic stem cell transplantation (SCT), once a remission of
the disease has been achieved by using an immunomodu-
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latory drug combined with dexametasone.'* Ideally, only
patients with a formal contraindication for autologous SCT
should not receive this treatment. The role of maintenance
treatment after autografting multiple myeloma patients
is still under considerable debate; some authors consider
that there are not enough data to recommend routinely
maintenance therapy after autografting,® whereas others
support that maintenance treatment prolongs both overall
survival and relapse-free survival (RFS).5?

Thalidomide is active in both newly diagnosed and
relapsed or refractory multiple myeloma: its mode of
action includes direct apoptotic, antiangiogenic effects
and modulation of the bone marrow microenvironment.’
These activities suggest that following induction therapy,
either a consolidation block or maintenance therapy with
thalidomide might reduce or suppress residual disease,
thus prolonging the RFS and potentially the overall
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survival. Results of thalidomide maintenance trials are
conflicting: following autologous SCT, thalidomide main-
tenance therapy has been associated with improved RFS
in some studies®’ but not others'® and an overall survival
benefit has not been demonstrated consistently, although a
meta-analysis has shown a trend toward improved overall
survival.!

We present here the case of a lady with multiple mye-
loma who was autografted after achieving a complete
remission and who had a relapse while being followed
without maintenance treatment. After achieving a se-
cond complete remission she was re-autografted and
subsequently given maintenance treatment with oral tha-
lidomide, the patient remaining in a sustained stringent
complete remission (SCR)'? for a period of over 55 months.
Since the only difference between the two autografts was
that in the second one maintenance with oral thalidomide
was employed, this case clearly shows that it was the
responsible for the long-lasting remission observed in the
patient after the second autograft.

CASE PRESENTATION

This 46 year old woman seeked for medical attention
because of low back pain on December 2002. Laboratory
work-up disclosed an IgG lambda monoclonal spike (4.2
g/dL), bone marrow infiltration by abnormal plasma cells,
increased levels of beta 2 microglobulin (3.4 miU/mL),
osteolytic lesions and normal serum albumin levels; the
cariotype was normal and the investigation of deletion 13
by FISH was negative. With the diagnosis of ISS-II1 MM,
the patient was treated with oral thalidomide (100 mg/day)
and weekly oral dexamethasone (40 mg/week)? until the
monoclonal spike dropped to 0.4 g/dL. At this point she
was autografted using high-dose (200 mg/m?) melpha-
lan.* No maintenance treatment after the transplant was
prescribed. Twenty eight months later, the M-component
reappeared and the patient was treated again with oral
thalidomide (100 mg/day) and weekly oral dexamethasone
(40 mg/week). The monoclonal spike disappeared and at
this point the patient was given a second autograft using the
same conditioning regimen.* After the second autograft,
she was prescribed oral thalidomide (100 mg/day), the
monoclonal spike remaining undetectable and negative the
immunofixation and normal the free light chain assay. The
patient remains in a sustained sCR for over 55 months after

the second autograft. The Figure 1 depicts the evolution
of the monoclonal spike along treatment.

DISCUSSION

Thalidomide maintenance has the potential to modulate
residual multiple myeloma after an initial response. It is
not until recently that the role of maintenance in patients
with multiple myeloma given high-dose therapy rescued
with autologous stem cells has been defined.’ Thalidomi-
de maintenance significantly improves progression-free
survival and can be associated with improved overall
survival, mainly in patients with favorable prognosis.*”
In addition, overview analyses have demonstrated that
thalidomide maintenance is associated with a significant
late overall survival benefit.>!!

Information about the role of maintenance therapy in
multiple myeloma patients after achieving a remission
stems mainly from trials comparing patients who have or
not received thalidomide as maintenance therapy.>'° The
case that we present here clearly shows, in a same person,
that the maintenance therapy was by itself able to maintain
a sustained sCR and to prolong both the OS and the pro-
gression-free survival of the patient. This evidence further
supports the role of maintenance therapy with thalidomide
and possibly other immunomodulatory drugs'? in patients
with multiple myeloma after being treated with high-dose
chemotherapy rescued with autologous stem cell support.

4.5
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g/dL

1.5

/\

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

T TThalidomide, 100 mg/day

First transplant Second transplant

Time in months

Figure 1. IgG lambda paraprotein along time in the patient
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Sir,

ur original manuscript entitled “Micronutrients
O status along with hematological and biochemi-

cal parameters in sickle dubtypes: preliminary
report from India” published in Rev Hematol Mex 2011;
12(3):131-137 bears an error in the title, which should
be “Micronutrients status along with hematological and
biochemical parameters in sickle subtypes: preliminary

www.nietoeditores.com.mx

Carta al editor

report from India”. There is a mispelling of subtypes (dub-
types) which needs to be edited. Apart from that in table
no.3, hematological parameter, WBC (Ths/ul ) of group-2
should be read 9.2(4.3-21.1) instead of 9.2(4.321.1).

Dr. Renu Saxena. Department of Hematology, 2™ floor,
New Pvt ward, All India Institute of Medical Sciences,
Ansari Nagar, New Delhi - 110029, India. E-mail: renusax@
hotmail.com
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.

10.
1.

El texto debera entregarse impreso, por cuadruplicado, en hojas ta-
mafio carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompafiado del disquete
con la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de cémputo con
el numero de version. (Ejemplo: Estrégenos en el climaterio. Guillermo
Martinez. Word 6.0).
Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccién, material y método, re-
sultados, discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.
La extensién maxima de los originales sera de 15 hojas, de los casos
clinicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no excede-
ran de 15 hojas.
En la primera pagina figurara el titulo completo del trabajo, sin superar
los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departamen-
tos e institucion (es) a que pertenece (n) y la direccién del primer autor.
Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a una misma
institucion el nombre de ésta se pondra una sola vez y al final. La identi-
ficacion de los autores debera hacerse con uno hasta cuatro asteriscos
(*,x,F**,***%); si son mas autores utilice nimeros en superindice.
Para fines de identificacion cada hoja del manuscrito debera llevar, en
el angulo superior izquierdo, la inicial del nombre y el apellido paterno
del primer autor y en el angulo derecho el nimero progresivo de ho-
jas.
Todo material grafico debera enviarse en diapositivas, en color o blan-
co y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada diapositiva se
anotara, con tinta, la palabra clave que identifique el trabajo, el nUmero
de la ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se indicara
cudl es la parte superior de la figura. Si la diapositiva incluyera material
previamente publicado, debera acompafarse de la autorizacion escri-
ta del titular de los derechos de autor.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-

sionalmente o elaborarse con un programa de cémputo y adjuntarlas

al mismo disquete del texto sefialando en la etiqueta el programa utili-
zado.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con caracteres arabigos.

Cada uno debera tener un titulo breve; al pie del mismo se incluiran

las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco conocidas. No

se usaran lineas horizontales o verticales internas. Todos los cuadros
deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el area de

investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de revision,

biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se reciben
articulos en los idiomas espariol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no mas de 250 palabras

y debera estar estructurado en antecedentes, material y método, resulta-

dos y conclusiones. Con esta estructura se deberan enunciar claramente

los propésitos, procedimientos basicos, metodologia, principales hallazgos

(datos concretos y su relevancia estadistica), asi como las conclusiones

mas relevantes. Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o

frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract) en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

Texto. Debera contener introduccion, material y métodos, resultados y

discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observacién.

Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos de revi-

sién y editoriales no utilizaran este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el proposito del articulo. Re-
suma el fundamento légico del estudio u observacién. Mencione
las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una revision
extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccién
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son
bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente
modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron
y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres ge-
néricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia logica. No repi-
ta en el texto los datos de los cuadros o figuras; s6lo destaque o
resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio. No repita pormenores de los datos u otra informacién ya pre-
sentados en las secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para
la investigacion futura. Establezca el nexo de las conclusiones
con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Pro-
ponga nueva hipétesis cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias en
el texto colocando los nimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccién del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizara las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el numero de enero de cada afio del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “comunicacién personal”. Si se permite,
en cambio, la expresién “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacion provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aln, ci-
tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos
los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas
se afiadiran las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o
et al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregara Supp! X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso de re-

vista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias de

la diabetes mellitus de origen pancreatico. Rev Gastroenterol Mex

1992;57:226-9.

Si se trata de libros 0 monografias se referira de la siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 22 ed. México: Méndez Cervan-

tes, 1991;pp:120-9.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los autores del

capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, editor del libro,

afio y paginas.

12. Transmision de los derechos de autor. Se incluira con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente pa-
rrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor
a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido para pu-
blicacion”. Esta cesién tendra validez solo en el caso de que el trabajo
sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningin material
publicado en la revista sin autorizacion.

Revista de Hematologia se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor comprension
del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los articulos
y toda correspondencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse
al e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com
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Author requirements

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

1.

10.
1.

The document printed in letter size (21 x 27 cm) sheets must be de-
livered, using double-spacing, along with its with corresponding com-
puter disk data and indicating the article’s title on the label, leading
author’s name and computer program with version. (e.g., Estrogen and
climaterium. Guillermo Martinez. Word 6.0).
Sections are ordered in the following form: page title, structured ab-
stract, summary, introduction, materials and methods, results, discus-
sion, references, tables and captions.
The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical cases
8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed 15
pages.
The first page will contain the full title of the article, not exceeding 85
characters, the names of the authors, services or departments and
institution(s) they belong to and the leading author’s address. If all the
authors belong to different services of the same institution, their name
will be mentioned only once at the end. Authors identification should be
done with one to four asterisks (*,**,***,****); if there are more authors
use superscript Arabic numbers.
For identification, each page of the article should have, on the upper
left corner, the initial of the name and last name of the leading author,
and on the upper right corner, the consecutive page number.
All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp
and clearly defined. In the slide frame write in ink the code word to
identify the article, the figure number, last name of the leading author
and with an arrow the top part of the figure will be marked. If the slide
includes material formerly published, it should come with the written
authorization of the copyright holder.
Graphs, drawings and other illustrations should be professionally
drawn or made by computer and attached in the same disk the text
writing is, on the label written the program used.
Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers.
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal or
vertical inner lines. All tables should be quoted in the text.
Type of articles: the journal publishes original articles in the area of
clinical or laboratory research, editorials, review articles, biotechnolo-
gy, case communications and letters to the editor. Articles are received
in Spanish and English languages.
Summary. The second page will include a summary, no longer than
250 words and will be structured in background, materials and meth-
ods, results and conclusions. Following this structure, purposes, basic
proceedings, methodology, main outcomes (hard data and statistical
significance), and most relevant conclusions. At the end of the sum-
mary there will be 3 to 10 keywords or sentences. Following this, an
abstract written in English will be provided.

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

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

and discussion, if this is an experimental or observational article. Other

articles, like case communications, review articles and editorials will
not use this format.

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

12.

13.

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

c) Results. Present them following in a logical sequence. Do not re-
peat data from tables or figures within the text; just emphasize or
summarize the pertinent observations.
Discussion. Emphasize new and important aspects of the study.
Do not repeat details in the data or other information previously
mentioned in other sections. Explain the meaning of the results
and their limitations, including their consequences for future re-
search. Establish the connection of the conclusions with the study
objectives and refrain from making general statements and making
conclusions without support. Suggest a new hypothesis when it is
justified.
References. Number the references consecutively following the
appearance order in the text (identify the references within the
text with superscript numbers without parentheses). When the text
needs punctuation, the reference will be annotated after the perti-
nent signs. To refer the name of a journal use abbreviations listed
every year in the January number of the Index Medicus. The term
“personal communication” should not be used. On the other hand,
it is allowed to use the expression “in press” when it refers to an
already accepted text by some journal, but when the information
comes from texts sent to a journal which has not accepted it yet, it
should be referred to as “non-published observations”. All authors
should be mentioned when there are six or less, when there are
more, add the words and cols. (in the case of national authors) or
et al. (if foreigners). If the cited article is located in a supplement,
add suppl X between the volume and the initial page.
In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in this
way:
Torres BG, Garcia RE, Robles DG et al. Late complications of diabetes
mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex 1992; 57:226-9.
In the case of books or monographs, reference will be:
Hernandez RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez Cer-
vantes, 1991:120-9.
In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, the
name of the chapter, city of the publishing house, the book’s editor,
year and pages.
Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a letter sig-
ned by all the authors, with the following paragraph: “The undersigned
author(s) transfer all copyrights to the journal, which will be the holder
of all submitted material for publication”. This transfer will be valid only
in the case that the journal publishes the paper. No material can be
reproduced without the journal’s authorization.

We recommend to include citations from Mexican or Latin American

authors in the bibliographic references.

d

-

e

-

Hematologia reserves the right to make changes or include modifications
in the study in order of better understanding of such, without modifying its
content. Articles and all mailing relating with this publication should be ad-
dressed to the following e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com
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