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Comparacion entre diferentes indices
inflamatorios como predictores de la
morfologia celular en leucemia de la
infancia

Comparison among different inflammatory
indices as predictors of cell morphology in
childhood leukemia.

Diana L Villalobos-Espinosa,! Enrique A Sanchez-Valdivieso'?

Resumen

OBIJETIVO: Determinar la utilidad de los indices neutr6flo-linfocito, plaqueta-linfocito,
plaqueta-neutr6flo, monocito-neutr6flo, linfocito-monocito y volumen plaquetario
medio como herramienta diagndstica en leucemias linfoblasticas agudas infantiles.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal analitico, retrospecti-
vo en el que de 2004 a 2018 se revisaron expedientes de pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA), dividiéndolos en dos grupos: LLA tipo L1 y LLA
de morfologia L2/L3. Se recabaron datos del hemograma y con ellos se calcularon y
estudiaron los diferentes indices mediante curvas ROC para evaluar su utilidad como
herramienta diagnéstica.

RESULTADOS: De 102 pacientes incluidos, 80 correspondian a LLA L1y 22 a LLA L2/
L3; el 45.1% eran mujeres. Mediante curvas ROC se determiné un area bajo la curva
para indice linfocito-monocito de 0.572 y se obtuvo sensibilidad del 63.8% y especi-
fcidad del 63.6% para el diagnoéstico presuntivo de LLA L1.

CONCLUSIONES: El indice linfocito-monocito result6 ser el mejor para diagnéstico
de presuncién en leucemias linfoblasticas agudas infantiles tipo L1.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblastica aguda; nifos.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the usefulness of the neutrophil-lymphocyte, platelet-lym-
phocyte, platelet-neutrophil, monocyte-neutrophil, lymphocyte-monocyte and mean
platelet volume indices as a diagnostic tool in childhood acute lymphoblastic leukemia.

MATERIALS AND METHODS: Observational, analytical cross-sectional, retrospective
study was done including records of pediatric patients with acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL), dividing them into two groups: carriers of ALL type L1 and ALL with L2/L3
morphology. Blood count data were collected and with them the different indices were
calculated and studied using ROC curves to assess their usefulness as a diagnostic tool.

RESULTS: Of a total of 102 patients, 80 corresponded to ALL L1 and 22 to ALL L2/
L3; 45.1% were women. Using ROC curves, an area under the curve for lymphocyte-
monocyte index of 0.572 was determined and a sensitivity of 63.8% and a specifcity
of 63.6% were obtained for the presumptive diagnosis of ALL L1.

CONCLUSIONS: The lymphocyte-monocyte index turned out to be the best for pre-
sumptive diagnosis of childhood acute lymphoblastic leukemia type L1.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Childhood.
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ANTECEDENTES

Se produce un fallecimiento cada 4 horas por
cancer infantil en todo el mundo.* En México se
reportan méas de 5000 casos nuevos de cancer
infantil cada afio y mas de 2000 muertes por
este motivo, representando la primera causa de
muerte por enfermedad entre 5 y 14 afios.? La
leucemia constituye la cuarta parte de todos los
canceres infantiles. La leucemia linfoblastica
aguda es el tipo mas comun, con un 75-100% de
los casos pediatricos. Los varones tienen mayor
riesgo que las mujeres, siendo particularmente
evidente en adolescentes varones con leucemia
linfoblastica aguda.®

El 75% de los pacientes recibe tratamiento en
etapas avanzadas. Las defunciones se producen
a consecuencia de la difcultad para acceder a
los servicios de salud, abandono del tratamiento,
toxicidad de la quimioterapiay, en una gran pro-
porcidn, por diagnosticos tardios o incorrectos.
La supervivencia puede ser hasta del 80% con
un diagnéstico y tratamiento oportunos.! Por
ello es importante tener herramientas efcaces
de diagnostico temprano.

El indice neutr6Fflo-linfocito, el indice plaque-
ta-linfocito, el indice plaqueta-neutr6fio, el
indice monocito-neutr6flo, el indice linfocito-
monocito y el volumen plaquetario medio son
marcadores de infamacion que se han utilizado
para predecir la gravedad y complicaciones
de distintas enfermedades. Se han asociado
también con el pronéstico o para predecir el
estadio clinico en algunos tipos de cancer, como
cancer de mama, ovario, rifién, pancreas, etc.,
pues son capaces de refejar el equilibrio entre
la activacion de la via infamatoria y la funcion
inmunitaria antitumoral del paciente.

El objetivo de este estudio es determinar y compa-
rar la utilidad de estos marcadores para predecir si
la morfologia celular de la leucemia corresponde
a L1 o a otros subtipos menos comunes.

2022; 23 (4)

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo efectuado en
pacientes diagnosticados con leucemia linfoblas-
tica aguda en el Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz (HAEV) de 2004 a 2018. El tipo de
muestreo fue no probabilistico.

Se incluyeron pacientes menores de 18 afos
con diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda que no tuviesen otras comorbilida-
des infamatorias o infecciosas al momento
del diagnostico, que no hubiesen recibido
tratamiento previo y que conservasen en el
expediente clinico el resultado de la citometria
hematica tomada previo a la realizacién de las
pruebas diagnésticas confrmatorias corres-
pondientes, asi como el resultado del aspirado
de médula ésea en donde se confrmaran las
caracteristicas morfolégicas de las células
leucémicas. Se excluyeron los pacientes con
ausencia de documento ofcial con diagndstico
y tipo celular confrmatorio.

Los pacientes se distribuyeron en dos grupos de
estudio segun el tipo de morfologia celular basa-
da en la clasifcacion FAB: leucemia linfoblastica
aguda con caracteristicas celulares L1 (presente
hasta en el 75% de los pacientes) y leucemia
linfoblastica aguda con caracteristicas celulares
diferentes a L1 (L2/L3), defnido por el resultado
del aspirado de médula dsea.

Se registraron las variables demografcas (hom-
bre del paciente, fecha de nacimiento, edad,
sexo, lugar de origen y lugar de residencia) y
variables analiticas obtenidas del hemograma
previo al diagnostico (fecha de toma, laboratorio
gue lo realizo, valor de eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, volumen plaquetario
medio, leucocitos totales, valores absolutos y
relativos de neutréflos, linfocitos y monocitos),
con las cuales se calcularon los marcadores indi-
ce neutréflo-linfocito, indice plaqueta-linfocito,
indice plaqueta-neutréflo, indice monocito-neu-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i4.8381
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troflo, indice linfocito-monocito y el volumen
plaguetario medio.

De igual manera se registré el resultado del aspi-
rado de médula ésea e inmunohistoquimica (no
todos los expedientes contenian este Ultimo dato;
sin embargo, para fnes de esta investigacion no
se considerd una variable imprescindible).

Todas las muestras se analizaron en el laboratorio
del HAEV, efectuando el recuento celular me-
diante un analizador de hematologia automatico.

El indice neutr6flo-linfocito se defnié como el
cociente entre los valores absolutos de neutr6f-
los y linfocitos obtenidos a partir de los datos del
hemograma. El indice plagueta-linfocito como
el cociente entre la cantidad de plaquetas y el
valor absoluto de linfocitos, indice plaqueta-
neutréflo como el cociente entre el total de
plaquetas entre neutr6flos absolutos, indice
monocito-neutr6flo como el cociente entre los
valores absolutos de monocitos y neutr6flos,
indice linfocito-monocito como el cociente entre
linfocitos absolutos y los monocitos absolutos
y volumen plaquetario medio como el valor
del volumen plaquetario medio obtenido en la
citometria hematica.

La morfologia celular se defnié como el tipo
de células (L1, L2 o L3) evidenciadas en el
reporte ofcial del aspirado de médula 6sea de
los pacientes. La leucemia linfoblastica aguda
se defnié como un resultado en el aspirado de
médula 6sea mayor a 20% de blastos.

La sensibilidad se defnié como la capacidad de
la prueba para detectar la enfermedad en sujetos
enfermos y la especifcidad como la capacidad
para clasifcar como negativos a los pacientes
realmente sanos.

Para el analisis estadistico se estudi6 la norma-
lidad de distribucién de los datos mediante la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

.Revista de
ematologia

Para cada una de las variables se calcularon la
media y las razones de momios, con interva-
los de confanza del 95%. Todos los célculos
estadisticos se realizaron con dos colas y la sig-
nifcacion estadistica se establecio con un valor
de p menor de 0.05, utilizando la prueba t de
Student en los datos distribuidos normalmente y
la prueba U de Mann-Whitney en aquéllos con
distribucion no normal. Se us6 2 para determi-
nar la distribucion de frecuencias de algunas
variables entre ambos grupos. Se determinaron
la sensibilidad y la especifcidad de cada uno de
los indices para predecir la morfologia celular
de la leucemia mediante curvas ROC. Posterior-
mente se calcul6 el punto de corte de méaxima
precision diagnostica para cada parametro ana-
litico mediante el indice de Youden, que busca
maximizar conjuntamente la sensibilidad y la
especifcidad de una prueba diagnodstica. Los
datos se recopilaron en el programa Microsoft
Excel y se analizaron con SPSS, version 24.0.

El estudio fue aprobado por el comité institucio-
nal de ética y se respetaron las recomendaciones
de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial y del Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en Materia de Investigacién para
la Salud. Este estudio no implicé mayor riesgo
para los participantes debido a que no se trabajé
sobre ellos directamente sino sobre sus registros,
los cuales tuvieron un fn puramente cientifco
y se utilizaron con discrecion para que su uso
fuera Unicamente a favor del conocimiento y
mejoria en la atencién a la vida del paciente,
sin generar ningdn tipo de riesgo o dafio. Se
resguard6 en todo momento la intimidad de los
participantes, asi como toda confdencialidad
de su informacién personal.

RESULTADOS

Se incluyeron 102 pacientes, 80 correspondian
a leucemia linfoblastica aguda (LLA) L1 (78.4%)
y 22 a LLA L2/L3 (21.5%). Como se muestra en
el Cuadro 1, el 45.1% de los pacientes eran
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mujeres. El porcentaje de mujeres y hombres en
cada grupo de estudio fue del 45% y 55%, res-
pectivamente, entre pacientes con LLA L1, y del
45.5 y 54.5%, respectivamente, entre pacientes
con LLA L2/L3. No se encontraron diferencias
signifcativas por sexo entre ambos grupos (x2,
p = 0.8415).

La media de edad en ambos grupos (Cuadro 1)
fue de 7.9 afios + 4.8 (limites: 0.7-18). La edad en
el grupo LLA L2/L3 tuvo una distribucién normal,
al contrarioque en LLA L1 (grupo LLA L1, prueba
de Kolmogorov-Smirnov, 80 muestras; grupo LLA
L2/L3, prueba de Shapiro-Wilk, 22 pacientes). La
media de las edades fue de 7.9 + 4.8 en pacientes
conLLA L1y de 8.1 +4.6 en pacientes con LLA
L2/L3. No se evidenciaron diferencias signifcati-
vas en la edad entre ambos grupos (p = 0.8181,
prueba U de Mann-Whitney). Adicionalmente,
se analizaron las diferencias entre frecuencias de
edad en ambos grupos separando a los pacientes
en mayores y menores de 5 afios; sin embargo, la
diferencia tampoco fue signifcativa (p = 0.7518,
prueba y?).

Posteriormente se calcularon las medias de los
valores recolectados en las citometrias (Cua-
dro 2). La media de los leucocitos totales fue de
50.1 £ 92.31 (limites: 0.1-452.9), de los neutro-
flos 3.22 + 14.36 (limites: 0.0-143.5), linfocitos
31.32 £52.9 (0.0-247.7), monocitos 1.42 + 3.2
(0.0-17), eritrocitos 2.48 + 0.89 (0.6-5.3), he-
moglobina 7.09 + 2.51 (1.8-14.7), hematdcrito

2022; 23 (4)

20.96 £ 7.07 (5.6-43.1), plaquetas 54.56 + 58.75
(2-288) y para volumen plaquetario medio de
8.74 + 1.48 (4.8-12.6).

Con las medias de cada uno de estos valores
en los grupos se analizé si habia diferencias
estadisticamente signifcativas entre ellos; en el
Cuadro 3 se observa que no hubo diferencias
signifcativas en ninguno de los valores obtenidos
directamente del hemograma.

La Figura 1 muestra la distribucion de curva
ROC para cada uno de los indices infamatorios
analizados para predecir la morfologia celular
en leucemias linfoblasticas agudas pediatricas; es
decir, su capacidad para establecer un diagnds-
tico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) L1 en
una poblacién que también contenga pacientes
conLLA L2y LLAL3.

En el Cuadro 4 se identifca el valor del area
bajo la curva (AUC) para cada uno, asi como
los puntos de corte obtenidos mediante el
indice de Youden y la sensibilidad y especi-
fcidad determinadas para cada uno de ellos.
El indice linfocito-monocito demostro el valor
predictivo diagnéstico mas alto para morfolo-
gia celular en leucemias linfoblasticas agudas
pediatricas.

Usando curvas ROC, exploramos los va-
lores predictivos diagnésticos de indice
neutr6flo-linfocito, indice plaqueta-linfocito,

Distribucion de los pacientes seglin diagnostico y sexo

Edad media
0, (o) (0)
- (desviacién estAndar) Femenino, nim. (%) | Masculino, nim. (%) Total, nim. (%)
6 (45.0) 4 (55.0)

Leucemia linfoblastica

aguda L1 7.931 (4.8987)

Leucemia linfoblastica

0 (78.43)

aguda L2/L3 8.182 (4.6664) 10 (45.5) 12 (54.5) 22 (21.57)
Total 7.985 (4.8278) 46 (45.1) 56 (54.9) 102 (100)
p = 0.8305* p = 0.8415*

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i4.8381
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Cuadro 2. Parametros analiticos recolectados en el estudio

Leucocitos totales 50.106 92.3175 452.9
Neutr6flos ABS 3.224 14.3615 0.0 143.5
Linfocitos ABS 31.322 52.9000 0.0 247.7
Monocitos ABS 1.425 3.2901 0.0 17.0
Eritrocitos 2481 0.8962 0.6 5.3

Hemoglobina 7.099 2.5124 1.8 14.7
Hematocrito 20.964 7.0787 5.6 43.1
Plaquetas 54.569 58.7533 2.0 288.0
Volumen plaquetario medio 8.745 1.4830 4.8 12.6

Valores del hemograma de cada grupo (continda en la siguiente pagina)

_ Neutrofilos L1 Neutrofilos L2/1L3 _
N 80 22

Media 3.7576 1.2855
Desviacion 16.18651 1.15128 0.3221
Linfocitos L1 Linfocitos L2/L3
N 80 22
Media 32.0578 28.6477
Desviacion 56.43683 38.30602 0.2340
Leuco totales L1 Leuco totales L2/L3
N 80 22
Media 53.7774 36.7555
Desviacion 100.84911 49.90611 0.5485
Monocitos L1 Monocitos L2/L3
N 80 22
Media .9951 2.9864
Desviacién 2.30650 5.36586 0.0969
Eritrocitos L1 Eritrocitos L2/L3
N 80 22
Media 2.5269 2.3155
Desviacion 191314 .83036 0.3296
Hemoglobina L1 Hemoglobina L2/L3
N 80 22
Media 7.2354 6.6045
Desviacion 2.57748 2.24488 0.2993
Hematdcrito L1 Hematdcrito L2/L3
N 80 22
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Valores del hemograma de cada grupo (continuacién)

2022; 23 (4)

Media 21.4025
Desviacion 7.24011
Plaquetas L1

N 80

Media 55.2125
Desviacion 62.57769

Volumen plaquetario medio L1

N 80

Media 8.6285

Desviacion 1.50955

Curva ROC
1.0 o
I
izl
0.8 | - - '+ |
L]
o
206 _r——'_rr] '
S I R
E’ I v d
& 0.4 A 4o
£ .r—"'_#. ,J_,_.'
0.2 I ,_
T e
0.0 .
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Especificidad

IMN  —IPL ILM REF
—INL IPN VPM

Figura 1. Curva ROC en leucemia linfoblastica aguda
L1 segun los resultados de los diferentes indices.
IMN: indice monocito/neutr6flo; INL: indice neu-
tréflo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; IPN:
indice plaqueta/neutrdfilo; ILM: indice linfocito/
monocito; VPM: volumen plaquetario medio; REF:
linea de referencia.
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indice plaqueta-neutrdfilo, indice linfocito-
monocito, indice monocito-neutr6flo y volumen
plaguetario medio. El AUC del indice linfocito-
monocito fue de 0.572; utilizando el punto de
corte 6ptimo de 34.01 se obtuvo sensibilidad
del 63.8% y especifcidad del 63.6% para el
diagnostico de LLA L1 infantil. El indice plaque-
ta-linfocito demostré sensibilidad del 56.3% y
especifcidad del 63.6%; el indice plagueta-neu-
tr6Flo con sensibilidad del 51.3% y especifcidad
del 68.2%; el indice neutréflo-linfocito con sen-
sibilidad del 46.3% y especifcidad del 63.6%;
el indice monocito-neutr6flo con sensibilidad
del 37.5% vy especifcidad del 59.1% y con el
volumen plaguetario medio una sensibilidad del
37.5% y especifcidad del 40.9%.

DISCUSION

Este estudio es, en nuestro conocimiento, uno
de los pocos que analizan los indices infama-
torios como herramientas de uso diagndstico en
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en poblacién
pediatrica. Recalca el efecto que pueden tener
los indices inflamatorios en el diagnéstico,
estadifcacion y pronéstico del cancer, lo que
permite proporcionar un tratamiento efcaz y
mas adecuado a los pacientes.
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Cuadro 4. Area bajo la curva de los marcadores para el diagnéstico de morfologia celular de leucemia linfoblastica aguda

L1 pediatrica

Area bajo la curva 1C95% Sensibilidad Especificidad

indice linfocito-monocito 0.572 0.436-0.707 34.01 63.8% 63.6%
indice plaqueta-linfocito 0.564 0.437-0.691 4.63 56.3% 63.6%
indice plaqueta-neutr6flo 0.543 0.415-0.671 52.4 51.3% 68.2%
indice neutréflo-linfocito 0.539 0.412-0.666 0.11 46.3% 63.6%
indice monocito-neutr6flo 0.400 0.257-0.543 0.33 37.5% 59.1%
Volumen plaquetario medio 0.375 0.245-0.505 9.0 37.5% 40.9%

Este estudio demostré que, si bien el indice
neutrdfilo-linfocito es el indice inflamatorio
mas estudiado en enfermedades infamatorias
y tumorales, es una herramienta con muy baja
sensibilidad y especifcidad para diagnosticar
leucemias linfoblasticas de tipo L1 en pacientes
pediatricos. De los seis indices infamatorios que
se revisaron, el que parece tener mejor utilidad
diagnostica y predictiva de leucemia linfoblasti-
ca L1 es el indice linfocito-monocito, pues con
un punto de corte de 34.01 tiene sensibilidad
del 63.8% y especifcidad del 63.6%.

El indice linfocito-monocito depende de las
variaciones en las cifras de linfocitos, mono-
citos, o ambos, lo que no es algo infrecuente
entre pacientes con leucemia. Se trata de una
linfocitosis que no esta relacionada con infec-
ciones, sino con el aumento en la produccion de
células blésticas, lo que tiene relacion con una
defciencia del sistema inmunitario; asimismo,
la monocitosis observada en gran parte de los
pacientes corresponde a la respuesta infamatoria
propia de enfermedades hematolégicas, incluida
la leucemia, constituyendo un indicador de in-
munosupresion sistémica y probable promotor
tumoral, lo que puede ser la causa de que el
punto de corte se haya mostrado tan elevado.*

Recientemente el indice linfocito-monocito ha
sido objeto de estudio de muchas publicaciones
gue buscan evaluar en su mayor parte la utilidad

que tiene como factor prondéstico y su asociacion
con la severidad de multiples enfermedades, al-
gunas de ellas de origen infamatorio, gran parte
de ellas de indole neoplasico y, entre éstas, el
linfoma ha sido el mas estudiado.

En un estudio multicéntrico se demostré que, en
una poblacion de 5969 adultos sanos, el sexoy
la edad de los pacientes pudieron haber infuido
signifcativamente en el valor de indice linfocito-
monocito, encontrando un rango de referencia
2.63 a 9.90, siendo en su mayoria entre 2 'y 3.5

Por otro lado, Lee y su grupo describieron en
2018 en una muestra de 12,160 adultos sanos
gue la media de indice linfocito-monocito fue
de 5.31; sin embargo, recalcaron que la raza
podria representar un factor que infuya en su
nivel normal, pues aseguran que la poblacion
asiatica tiende a mostrar valores mas bajos.® Por
ello, para poder establecer un valor de referen-
cia preciso con el que nuestro grupo de estudio
pueda contrastarse, lo ideal seria contar con
multiples investigaciones en las que se hayan
analizado los diferentes indices infamatorios
en nifios mexicanos sanos.

En otro estudio Beltran y su grupo en 2019 ana-
lizaron el valor del indice linfocito-monocito
en 121 adultos con linfoma difuso B de células
grandes, encontrando que un indice linfocito-
monocito menor de 2 constituye un predictor
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pronéstico de menor supervivencia global,
condicionandolo como un indice prondstico
potencialmente efectivo en este tipo de enfer-
medad.*

Lo anterior tiene similitud con los resultados
que obtuvieron Lee y su grupo en 2017, en los
gue se evalud el valor prondstico de indice lin-
focito-monocito (ILM) en pacientes con linfoma
folicular, encontrando que un ILM mayor a 3.20
al diagnéstico predecia mayor supervivencia
libre de progresion, con sensibilidad del 61.1%y
especifcidad del 45.7%.” El mismo autor publico
un metandlisis en 2019 en el que con base en los
resultados de 8 cohortes y 3319 pacientes con
y sin linfoma de Hodgkin, el ILM promedio en
adultos sanos era de 3.1, mientras que el punto
de corte para enfermedad fue de 1.1 a 2.8.

Asimismo, se ha relacionado un ILM bajo con
menor supervivencia y menor supervivencia
libre de progresion. En el estudio de Acosta y
su grupo de México realizado en 2014, el ILM
resulté un fuerte factor prondstico, indepen-
dientemente de la respuesta al tratamiento, en
linfoma de Hodgkin clésico, siendo el grado de
respuesta directamente proporcional al valor de
ILM: a menor ILM al diagnéstico, habra menor
respuesta terapéutica esperada.®

En cuanto a otros tipos de cancer, en 2019 Tian
y colaboradores demostraron el valor prondstico
de ILM en mieloma multiple, como predictor de
supervivencia a 3 afios, con punto de corte de
4.2. Los pacientes con ILM menor a 4.2 al diag-
ndstico tuvieron supervivencia y supervivencia
libre de progresion menores que los pacientes
con ILM mayor a 4.2. 1

El ILM puede considerarse una herramienta
atil y altamente disponible en los servicios de
urgencias cuando se presenta un paciente con
sintomas y estudios de laboratorio sugerentes
de enfermedad hematolégica tumoral, antes de
realizar estudios mas invasivos y que implican

2022; 23 (4)

mayor tiempo de espera para obtener sus resul-
tados, sobre todo si en la institucion de salud
no se cuenta con los recursos necesarios para
llevar a cabo dichas pruebas diagnésticas. Ante
la sospecha clinica de leucemia linfoblastica
en un paciente pediatrico, los valores de ILM
mayores al punto de corte establecido en este
estudio deben alertar a los profesionales de la
salud ante la existencia de una leucemia linfo-
blastica aguda de tipo L1, para posteriormente
enviar al paciente a un centro de especialidades
y que se contintde con el protocolo de estudio.

Lo que aun resulta dificil es determinar un valor
estandarizado considerado normal para estos
indices en la poblacién pediatrica, debido a que
realmente no existen muchas investigaciones
sobre el tema en este grupo de estudio. En los
paises asiaticos existe mayor variedad de investi-
gaciones al respecto, aunque la mayoria de ellas
son realizadas en adultos. En un estudio coreano
publicado en 2018 se analizaron 12,160 adultos
sanos, 6268 mujeres y 5892 hombres. La media
de indice linfocito-monocito fue de 5.31. Estos
resultados, sin embargo, deben adaptarse a la
poblacién que se esté estudiando,® ademas, en
leucemias estos indices aun no se han estudiado
verdaderamente; por ello, esta investigacion
pretende ampliar el conocimiento actual de su
utilidad en este tipo de cancer en nifios.

Las limitaciones de este estudio son primordial-
mente que se trata de un estudio retrospectivo
unicéntrico, el tamafio de la muestra es reducido
principalmente por la falta de un control ade-
cuado de expedientes clinicos y que es escasa
la informacién disponible de los indices infa-
matorios en nifios y en pacientes con leucemia.

CONCLUSIONES

El indice linfocito-monocito es el indice infa-
matorio estudiado que tiene mayor sensibilidad
y especifcidad para diagnosticar la morfologia
celular en pacientes pediatricos con leucemia
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linfoblastica aguda L1, con sensibilidad del
63.8% Yy especifcidad del 63.6%.
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Esplenectomia laparoscopica electiva,
experiencia en un hospital de tercer
nivel

Elective laparoscopic splenectomy,
experience in a tertiary care hospital.

Karen Aguirre-Flores,* Ulises Eduardo Mazariegos-Gutérrez,* Samuel Rodrigo
Gomez-Arenas,? Yamir Ahmed Nacud-Bezies®

Resumen

OBJETIVO: Reportar nuestra experiencia en pacientes sometidos a esplenectomia
laparoscopica en un hospital de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo y observacional de pacientes so-
metidos a esplenectomia laparoscépica electiva de marzo de 2018 a mayo de 2022,
analizando variables demografcas, diagnésticas, preoperatorias, transoperatorias y
posoperatorias.

RESULTADOS: Se estudiaron 27 pacientes, de los que 23 eran mujeres; la edad
promedio fue de 36.4 afios. El principal diagnoéstico fue purpura trombocitopénica
inmunitaria en 20/27 pacientes. El tiempo quirdrgico promedio fue de 126.9 minutos.
El tiempo promedio de estancia intrahospitalaria posterior a la cirugia fue de 25.3
horas. Solamente un paciente tuvo infeccion del sitio quirargico. De los 27 pacientes
23 tuvieron respuesta completa al tratamiento y 4 respuesta parcial con diagnéstico
de purpura trombocitopénica inmunitaria asociada con sindrome mielodisplasico,
actualmente en protocolo de trasplante de médula 6sea.

CONCLUSIONES: La esplenectomia laparoscépica es el procedimiento quirdrgico
ideal en pacientes con enfermedad hematoldgica resistente a tratamiento médico de
segunda y tercera linea.

PALABRAS CLAVE: Esplenectomia laparoscopica; purpura trombocitopénica inmuni-
taria; sindrome mielodisplasico; enfermedades hematoldgicas.

Abstract

OBJECTIVE: To report our experience in patients surgically treated with laparoscopic
splenectomy in a tertiary care hospital.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective and observational study of patients surgi-
cally treated with laparoscopic splenectomy from March 2018 to May 2022, analyzing
demographic, diagnostic, preoperative, transoperative and postoperative variables.

RESULTS: Twenty-seven patients were studied, 23 of whom were women; the average
age was 36.4 years. The main diagnosis was immune thrombocytopenic purpura in
20/27 patients. The average operative time was 126.9 minutes. The average length of
hospital stay after surgery was 25.3 hours. Only one patient presented surgical site
infection. Twenty-three patients had complete response to treatment and 4 presented
a partial response with a diagnosis of immune thrombocytopenic purpura associated
with myelodysplastic syndrome, currently in bone marrow transplant protocol.

CONCLUSIONS: Laparoscopic splenectomy is the ideal surgical procedure in patients
with hematological disease refractory to second- and third-line medical treatment.

KEYWORDS: Laparoscopic splenectomy; Immune thrombocytopenic purpura; Myelo-
dysplastic syndrome; Hematologic diseases.
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ANTECEDENTES

Desde principios del decenio de 1990, cuando
se introdujo por primera vez la esplenectomia
laparoscopica, ésta se ha realizado con excelen-
tes resultados en cuanto al tiempo quirdrgico y
la evolucién posoperatoria.

En la actualidad, la esplenectomia laparoscépica
es el abordaje quirdrgico de eleccién para tratar
las enfermedades benignas y malignas del bazo.
La evolucion de la tecnologia ha permitido que
los casos que se consideraban contraindicacio-
nes absolutas para realizar un procedimiento
minimamente invasivo fueran tratados con abor-
dajes laparoscépicos modifcados. Ademas, la
introduccién de herramientas laparoscopicas
avanzadas para la ligadura resulté en menos
complicaciones intraoperatorias.t

El objetivo de este articulo es reportar nuestra
experiencia en pacientes sometidos a esplenec-
tomia laparoscépica en un hospital de tercer
nivel.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo y observacional efectuado
en pacientes con enfermedad hematoldgica
resistente a tratamiento médico de segunda y
tercera linea, aptos a esplenectomia, sometidos
a un abordaje laparoscopico en un hospital de
tercer nivel de marzo de 2018 a mayo de 2022,
analizando variables demografcas (edad y sexo),
diagnésticas, preoperatorias (tamafio del bazo,
tipo de irrigacidn), transoperatorias (técnica de
control vascular de hilio esplénico, presencia de
bazos accesorios, cantidad de sangrado, tiempo
quirargico) y posoperatorias (tiempo de estancia
intrahospitalaria posterior a la cirugia, infeccion
de sitio quirargico y porcentaje de respuesta
completa al tratamiento).

Este protocolo fue aceptado previamente por el
comité de ética de nuestro hospital y se dispo-
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ne del consentimiento informado de todos los
pacientes incluidos en el mismo.

Se inicié protocolo preoperatorio refriendo a los
servicios de Epidemiologia para la aplicaciéon de
las vacunas contra Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis y Haemophilus influen-
zae; Anestesiologia para valorar el estado fisico
de los pacientes y Banco de sangre para tener
disponibilidad de aféresis plaquetarias y paque-
tes globulares en caso de requerirse en el acto
quirdrgico o posterior al mismo.

Previo protocolo quirdrgico bajo anestesia ge-
neral balanceada, asepsia y antisepsia, con el
paciente en decubito lateral derecho, se realiza
neumoperitoneo con técnica de Veress man-
teniendo una presion intraabdominal de 12 a
15 mmHg.

En el hipocondrio izquierdo linea media cla-
vicular, equidistante a la cicatriz umbilical, se
coloca trocar de 12 mm y posteriormente bajo
vision directa se coloca trocar de 12 mm en la
linea axilar anterior y de 5 mm en la linea media
clavicular a 3 cm del reborde costal izquierdo
(Figura 1); se procede a disecar y liberar liga-
mento esplenocdlico, ligamento gastroesplénico
y vasos gastricos cortos con armonico. Figura 2

De la misma forma se procede a liberar liga-
mento esplenorrenal y esplenodiafragmatico,
se diseca hilio esplénico y posteriormente se
introduce grapadora endoscépica con cartucho
blanco 60 mm (Figura 3), se engrapa y corta
el pediculo vascular completo (en caso de no
contar con engrapadora se realizan nudos extra-
corporeos tipo Gea con sutura monoflamento
no reabsorbible 2-0 o colocacién de hemoclip
a la arteria y vena por separado), se reseca y se
coloca pieza en endobag, se dirige a hipogastrio,
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Figura 1. Puertos laparoscépicos, trocar de 12 mm
en el hipocondrio izquierdo linea media clavicular,
equidistante a la cicatriz umbilical, trocar de 12 mm
en la linea axilar anterior y trocar de 5 mm en la linea
media clavicular a 3 cm del reborde costal izquierdo.

Figura 2. Diseccion y liberacion de ligamento esple-
nocadlico, ligamento gastroesplénico y vasos gastricos
cortos con armonico.

Figura 3. Diseccion de hilio esplénico con introduc-
cion de grapadora endoscopica con cartucho blanco
60 mm.

se extrae pieza por incisién tipo Pfannenstiel
(Figura 4), se corrobora hemostasia, bajo vision
directa se extraen puertos de trabajo y se procede
a cierre por planos de manera habitual.

El seguimiento posquirdrgico se realizé en la
consulta externa de nuestro servicio y de los ser-
vicios de Medicina interna y Hematologia para
valorar la respuesta al tratamiento o la existencia
0 no de complicaciones.

RESULTADOS

Se estudiaron 27 pacientes, de los que 23 eran
mujeres, la edad promedio fue de 36.4 afios
(Figura 5). El principal diagnostico fue parpura
trombocitopénica inmunitaria en 20/27 pacien-
tes. El tamafio promedio de los bazos en su eje de
mayor longitud fue de 11.11 cm, el tipo de irri-
gacion mas comun fue distributiva en 17/27. El
abordaje fue laparoscopico en todos los casos. La
técnica de control vascular del hilio esplénico se
llevé a cabo con grapadora endoscGpica 60 mm

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i4.7920
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Figura 4. Extraccion de pieza en endobag; se coloca
pieza en endobag a través de incision tipo Pfannens-
tiel.

en 13/27 pacientes, colocacion de hemoclip en
10 y nudo extracorpéreo en 4.

El porcentaje de bazos accesorios fue del 15%
localizados en el hilio esplénico en 2 pacientes,
ligamento frenocélico y epiplén mayor en un
caso cada uno (Figura 6). El sangrado promedio
fue de 143.14 mL. El tiempo quirdrgico prome-
dio fue de 126.9 minutos (Figura 7). El tiempo
promedio de estancia intrahospitalaria posterior
a la cirugia fue de 25.3 horas. Solamente un
paciente tuvo infeccion de sitio quirdrgico; 23
pacientes mostraron respuesta completa al trata-
miento y 4 respuesta parcial con diagnostico de
purpura trombocitopénica inmunitaria asociada
con sindrome mielodisplasico, actualmente en
protocolo de trasplante de médula Gsea.
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El Cuadro 1 resume las variables demografcas,
preoperatorias, transoperatorias y posoperatorias
de los pacientes incluidos en el estudio.

DISCUSION

Esta bien establecido que la esplenectomia puede
ser una terapia curativa de la mayor parte de las
enfermedades hematolégicas benignas, especial-
mente en pacientes con purpura trombocitopénica
inmunitaria, que es la indicacion mas comun para
la esplenectomia (excluyendo el traumatismo).

La parpura trombocitopénica inmunitaria es un
trastorno autoinmunitario adquirido caracteri-
zado por un recuento de plaquetas en sangre
periférica menor de 100 x 10°%L, sin anomalias
en los linajes eritroide y mieloide/linfoide.? La
incidencia de purpura trombocitopénica inmu-
nitaria en adultos se estima en 2.2-3.9 por cada
100,000 personas por afo.®

El papel de la esplenectomia para curar la pur-
pura trombocitopénica inmunitaria subyace en la
fsiopatologia de la enfermedad. La trombocito-
penia asociada con la purpura trombocitopénica
inmunitaria es el resultado de la produccion
de anticuerpos antiplaquetarios que se unen a
las plaquetas y provocan la destruccion de las
plaguetas por fagocitosis.

Se toma la decision de realizar una esplenecto-
mia cuando el paciente tiene trombocitopenia
persistente después de una terapia de 6 semanas
con esteroides o inmunoglobulina intravenosa,
ya que es poco probable que ocurra la remision
después de ese tiempo; puede sugerirse una es-
plenectomia en pacientes que reciben dosis casi
toxicas de terapia inmunosupresora, para lograr
la remision completa y, fnalmente, también se
prefere la esplenectomia en pacientes que lo-
graron la remisién con tratamiento médico, pero
la trombocitopenia ha recaido. En estos casos,
la esplenectomia laparoscopica se considera un
método de eleccion.*
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1
Figura 5. Distribucién de la edad en afios de los pacientes sometidos a esplenectomia laparoscépica en un

hospital de tercer nivel.

Esta bien establecido que la esplenectomia tuvo
excelentes resultados en términos de remision
de la parpura trombocitopénica inmunitaria; en
algunos estudios, las tasas de remision completa
y parcial después de la esplenectomia laparos-
cépica fueron superiores a las de las terapias
médicas. En la revision sistematica de Kojouri
y su grupo,® el 66% de los pacientes que se
habian sometido a una esplenectomia tuvieron
respuesta completa (defnida como un recuento
de plaguetas menor de 100 x 10%L) y el 88%
tuvo respuesta completa o parcial (definida
como un recuento de plaguetas menor de 50 x
10°%/L), mientras que la recaida de la PTI ocurrio
en el 15% de todos los pacientes. También se
encontraron tasas altas de remisiébn completa en
el estudio de Vianelli y su grupo;® se encontrd
respuesta completa en el 66% de los pacientes

y respuesta completa o parcial en el 86% de los
pacientes, aunque la tasa de recaida fue mayor
(23% con mediana de tiempo hasta la recaida
de 8 meses). Muchos estudios han tratado de
encontrar factores de pronéstico para una res-
puesta completa después de la esplenectomia,
pero ninguno de ellos es ampliamente aceptado.
La edad joven (menor de 50 afios), la respuesta
previa a las terapias con corticosteroides e IglV
y el recuento de plaquetas preoperatorio (mas de
70 mil) se han propuesto ocasionalmente como
factores de prondéstico.

Los pacientes con esferocitosis hereditaria tam-
bién son aptos a la esplenectomia laparoscépica,
nuevamente bajo ciertas circunstancias, ya que
la terapia de primera linea es principalmente
médica.” La esplenectomia se reserva para tratar

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i4.7920
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Figura 6. Bazo accesorio localizado en el epiplon

mayor.

;
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Figura 7. Comportamiento del tiempo quirdrgico en
los pacientes sometidos a esplenectomia laparosco-
pica en un hospital de tercer nivel.

formas moderadas o graves de la enfermedad,
donde la terapia médica no tiene nada mas
que ofrecer. Ademas, la Asociacién Europea de
Cirugia Endoscdépica afrma que la cirugia mini-
mamente invasiva es un método seguro y factible
para la esplenectomia total en pacientes con es-
ferocitosis hereditaria, ya que las complicaciones

.Revista de
ematologia

perioperatorias y posoperatorias se encuentran
en menos del 1% de todos los pacientes.®

La purpura trombotica trombocitopénica es otra
indicacion para la esplenectomia laparoscépica,
aunque rara vez se realiza, ya que la terapia con
plasma tiene muy buenas tasas de respuesta.
La esplenectomia esta indicada en pacientes
con enfermedad principalmente resistente o
progresiva a pesar de la plasmaféresis, en la que
la mortalidad perioperatoria y posoperatoria
puede alcanzar hasta el 40%. Sin embargo, las
tasas de respuesta se consideran 6ptimas, ya que
la recaida de la enfermedad ocurre en el 8 y el
17% de los pacientes esplenectomizados con
enfermedad resistente y progresiva, respectiva-
mente.® Los pacientes con anemia hemolitica
autoinmunitaria también pueden benefciarse de
una esplenectomia laparoscdpica. Lechnery su
grupo?® habian propuesto que la esplenectomia
es la mejor terapia de segunda linea, cuando los
glucocorticoides no logran manejar adecuada-
mente la enfermedad debido a alta efcacia a
corto plazo y buena evidencia de respuesta a
largo plazo.

Otras enfermedades hematoldgicas benignas que
pueden ser tratadas parcial o completamente con
una esplenectomia laparoscépica son el sindro-
me de Evans y las hemoglobinopatias, como la
anemia de células falciformes, la p-talasemia
y la enfermedad de células falciformes de la
hemoglobina. Sin embargo, es obligatorio te-
ner en cuenta que en todas las enfermedades
hematolégicas benignas y especialmente los
trastornos hematoldgicos autoinmunitarios, debe
hacerse la busqueda preoperatoria de rutina de
tejido esplénico accesorio. Muchos estudios han
informado recurrencia de la enfermedad debido
a bazo(s) accesorio(s) que no se encontraron
antes o durante la operacion. Algunos cirujanos
afrman que el abordaje minimamente invasivo
restringe la deteccién de tejido esplénico acce-
sorio; sin embargo, esta bien establecido que la
busqueda minuciosa de la cavidad peritoneal
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Variables demogréaficas, preoperatorias,
transoperatorias y posoperatorias en el estudio de los
pacientes sometidos a esplenectomia laparoscopica en un
hospital de tercer nivel (n = 27)

T

Edad promedio, afios 36.4
Sexo, num.
Mujeres 23
Hombres 4

Diagnéstico de base, nim.
Parpura tombocitopénica inmunitaria 20
Esferocitosis hereditaria 4
Anemia hemolitica
Sindrome de Evans 1
Tamarfio promedio del bazo, cm* 11.11
Tipo de irrigacién, nim.
Distributiva 17
Magistral 10

Técnica de control vascular de hilio esplénico,
nam.

Nudo extracorpéreo 4
Hemoclip 10
Grapadora endoscépica 60 mm 13
Bazos accesorios, nam. 4
Hilio esplénico 2
Ligamento frenocolico 1
Epiplén mayor 1
Sangrado promedio, mililitros 143.14
Tiempo quirdrgico promedio, minutos 126.9
Tiempo de hospitalizacién posoperatoria
promedio, horas e
Infeccidn de sitio quirdrgico, nim. 1
Respuesta al tratamiento, nam.
Completa 23
Parcial 4

* Longitud del bazo en su eje mayor.

durante la esplenectomia laparoscopica tiene
tasas de deteccién similares en comparacion
con la esplenectomia abierta.*

2022; 23 (4)

A diferencia de las enfermedades hematoldgicas
benignas, en las enfermedades hematoldgicas
malignas un abordaje minimamente invasivo
sirve principalmente para fnes diagnésticos y
paliativos, pero también puede usarse con fnes
curativos.1213

CONCLUSIONES

Este articulo muestra que, en nuestro hospital, a
pesar de obtener un tiempo quirdrgico adecua-
do, no es la prioridad al ser un hospital escuela.
El nimero total de procedimientos realizados
es menor a lo esperado en un hospital publico
debido a que los primeros dos afios del estudio
se analizaron en tiempo de pandemia por la
enfermedad COVID-19.

Los pacientes sometidos a esplenectomia lapa-
roscopica mostraron excelente recuperacion,
egresando a las 24 horas posteriores a la cirugia
sin complicaciones, obteniendo un porcentaje
de respuesta completa al tratamiento acorde
con la bibliografia, por lo que podemos con-
cluir que la esplenectomia laparoscépica es el
procedimiento quirdrgico ideal en pacientes con
enfermedad hematolégica resistente a tratamien-
to médico de segunda y tercera linea.
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A 35-nucleotide insertion mutation in
BCR-ABL1 in a patient with chronic
myeloid leukemia in relapse after
allogeneic stem cell transplantation.

Mutacion de insercion de 35 nucleotidos en
BCR-ABL1 en una paciente con leucemia
mieloide cronica en recaida después de un
trasplante alogénico de células madre

Itzel Elizabeth Vidal-Sanchez,* Adriana Alvidrez,* Brenda Acosta,! Eduardo Cervera,*

Gilberto Israel Barranco-Lampo6nt?

Abstract

BACKGROUND: Tyrosine kinase inhibitors (TKI) are crucial when treating patients with
chronic myeloid leukemia, as they are considered frst-line therapy, replacing other
potential curative strategies, such as stem cell transplantation (SCT). However, several
patients in the chronic phase fail to achieve optimal response to initial therapy with
imatinib, and alternatives should be considered.

CLINICAL CASE: A 53-year-old female patient diagnosed with Philadelphia chromo-
some-positive chronic phase-chronic myeloid leukemia, initially treated with imatinib.
She underwent a failed allogeneic SCT (allo-SCT), for which imatinib therapy was
reinitiated and, after several years, drug resistance was documented. The BCR-ABL135N
mutation was found, and treatment with dasatinib, a second-generation TKI (2GTKI),
was started. After twelve months on dasatinib, neither cytogenetic nor major molecular
responses have been achieved.

CONCLUSIONS: Mutations in the BCR-ABL 1 gene causing alternative splicing variants
are only one of the many proposed mechanisms of TKI resistance and should be taken
into consideration when there is a failure to achieve response milestones to standard
treatment.

KEYWORDS: Chronic myeloid leukemia; Tyrosine kinase inhibitors; Imatinib; Dasatinib.

Resumen

ANTECEDENTES: Los inhibidores de la tirosina cinasa son decisivos en el tratamiento
de pacientes con leucemia mieloide crénica, ya que se consideran terapia de primera
linea, reemplazando otras posibles estrategias curativas, como el trasplante de células
madre. Sin embargo, varios pacientes en la fase crénica no logran una respuesta 6ptima
a la terapia inicial con imatinib y deben considerarse alternativas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 53 afios diagnosticada con leucemia mieloide
crénica en fase cronica cromosoma Filadelfa positivo, tratada inicialmente con imatinib.
Se sometid a un trasplante de células madre alogénico fallido (alo-SCT), por lo que se
reinicid la terapia con imatinib y, después de varios afios, se documento la resistencia
a los medicamentos. Se encontré la mutacion BCR-ABL1%™NS y se inici6 tratamiento con
dasatinib, un TKI de segunda generacion (2GTKI). Después de 12 meses con dasatinib,
no se han logrado respuestas citogenéticas ni moleculares importantes.
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CONCLUSIONES: Las mutaciones en el gen BCR-ABL1 que causan variantes de
corte y empalme alternativas son solo uno de los muchos mecanismos propuestos de
resistencia a inhibidores de la tirosina cinasa y deben tenerse en cuenta cuando no se

alcanzan los hitos de respuesta al tratamiento estandar.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide cronica; inhibidores de la tirosina cinasa;

imatinib; dasatinib.

BACKGROUND

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myelo-
proliferative neoplasm caused by a reciprocal
translocation between the g arms of chromo-
somes 9 and 22: t(9; 22)(g34; q11), giving rise
to an abnormal chromosome 22, also known
as Philadelphia chromosome (Ph). This results
in the BCR-ABLT fusion gene that is transcribed
into BCR-ABL1 mRNA. Its protein product has
an increased tyrosine kinase activity, and it is
responsible for the malignant transformation of
the disease.! Chronic myeloid leukemia has an
incidence of 1 to 2 cases per 100,000 residents
per year, representing approximately 15% of new
cases of leukemia in adults.?

The development of target therapies, such as
tyrosine kinase inhibitors (TKI), has revolution-
ized the management and course of the disease,
leading to an increase in patient survival rates
and CML prevalence. Nevertheless, rising rates
of resistance to this drug group have been widely
reported, and up to 10 to 15% of patients show
resistance to imatinib, the frst-generation TKI
(LGTKI), which translates into treatment failure
that requires more potent therapy options.®

CLINICAL CASE

A 53-year-old female, previously diagnosed
with generalized anxiety disorder treated with

mirtazapine and clonazepam, presented in July
2007 due to a three-month history of spontane-
ous bruises, as well as profuse sweating usually in
the afternoon and at night. Physical examination
showed multiple ecchymoses in thoracic and
pelvic limbs. Abdominal examination revealed
mild splenomegaly, and there was no evidence of
hepatomegaly. Lymphadenopathy was not found
and the patient was afebrile.

Initial blood count showed pronounced neu-
trophilic leukocytosis with 108,600/mm?3
leukocytes, hemoglobin and platelets were nor-
mal. An abdominal ultrasound was conducted,
identifying mild splenomegaly. Bone marrow
biopsy demonstrated morphology suggestive
of a myeloproliferative neoplasm. Karyotyping
was positive for t(9;22), and fuorescence in situ
hybridization (FISH) analysis showed evidence
of the fusion of ABL1 with BCR in 73% of bone
marrow cells, supporting the diagnosis of CP-
CML. Table 1 shows the laboratory workup of
the patient.

Waiting for BCR-ABL reports and given marked
leukocytosis, she was started on hydroxyurea 500
mg and allopurinol 300 mg daily for two weeks.
Subsequently, the 1GTKI was started (imatinib

255



256

Revista de Hematologia

Relevant data in laboratory and imaging

2022; 23 (4)

Complete blood count

Serum LDH 376 UI/L

Peripheral blood smear

Bone marrow biopsy
Cytogenetics 46,XXt(9;22) (q34;q11.2) [20]

FISH analysis

Leukocytes 108 600/mms3, differential: neutrophils 92%, lymphocytes 4%, metamyelocytes 24%,
blasts 0%. Hb 14.4 g/dL, platelets 225,000/mm?

Normocytic normochromic erythrocytes marked neutrophilic leukocytosis, an increased number
of myelocytes, and metamyelocytes

Hypercellular marrow with morphology suggestive of a myeloproliferative neoplasm

Evidence of the 9;22 translocation resulting in the BCR-ABLT fusion in 146/200 cells (73%)

Abdominal ultrasound  Splenomegaly of 14 cm. The liver shows normal size and echogenicity

Hb: hemoglobin; LDH: lactate dehydrogenase; FISH: fuorescence in situ hybridization.

400 mg per day), and hydroxyurea was discon-
tinued. Complete hematologic (CHR), complete
cytogenetic (CCyR), and major molecular re-
sponses (MMR) were reached after four weeks,
nine months, and fve years respectively. Our
patient had poor adherence to therapy for several
weeks, leading to loss of all responses after seven
years. The dose of imatinib was escalated up to
800 mg/day with no response.

Change to a 2GTKI was suggested, however, the
patient did not have access to them. For this rea-
son, she underwent allo-SCT in September 2014
without any adverse events. After four months,
graft-versus-host-disease of the skin required
the administration of prednisone 50 mg for a
month, and imatinib at a daily dose of 200 mg
was reinitiated.

In April 2015, cytogenetic and hematologic
relapses were detected, and donor CD3 lympho-
cytes were infused. During the following months,
she complained about occasional mild to mod-
erate bone pain. In addition, rising BCR-ABL1
transcript and decreasing donor chimerism (17%)
were documented. Neither a 2GTKI nor another
donor lymphocyte infusion was accepted by the
patient. Thus, during the next four years, she
alternatively received several therapies, such
as subcutaneous cytarabine, hydroxyurea, and

interferon. Our patient did not show an optimal
response.

In August 2019, the disease progressed to an ac-
celerated phase, hence imatinib and hydroxyurea
were started once again. During follow-up, she
presented with severe thrombocytopenia (platelets
12 000/mm3) and no signs of hemorrhage, it was
managed with one apheresis platelet transfusion
and discontinuation of both drugs. Two weeks
later, imatinib was restarted. Mutation analysis
showed a mutation in the ABL kinase domain
(KD), specifcally the insertion of 35 nucleotides
between exons 8 and 9. She was switched to a
2GTKI therapy with dasatinib 100 mg/day in April
2021, and since then, it has been intermittently
suspended because of fnancial barriers. Figure 1
summarizes the evolution of the disease and
therapeutics our patient has received.

Figure 2 shows the response to different therapies
during the disease via FISH analysis. Until now,
she remains asymptomatic and continues taking
dasatinib 50 mg daily. She has acquired CHR,
although CCyR has not been achieved yet after
12 months on dasatinib by the time of this report
writing. However, further follow-up and quanti-
fcation of the BCR-ABL1 transcript are needed.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i4.7770



Vidal-Sanchez IE, et al. Chronic myeloid leukemia

@ JULY 2007
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Imatinib 400 mg
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Figure 1. Relevant events during the disease and the-
rapeutic interventions.

CP-CML: chronic-phase chronic myeloid leukemia;
allo-SCT: allogeneic stem cell transplantation; GVHD:
graft-versus-host-disease; AP-CML: accelerated phase
chronic myeloid leukemia.
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Figure 2. Percentage of bone marrow cells with BCR-
ABLT via fuorescence in situ hybridization (FISH)
analysis over time according to therapy choices. allo-
SCT: allogeneic stem cell transplantation.

DISCUSSION

Resistance to imatinib is categorized into pri-
mary and secondary. Primary resistance occurs
when failure to achieve milestones is observed
since the beginning of the treatment, whereas
secondary or acquired resistance refers to relapse
following an initial response.* According to the
European LeukemiaNet (ELN) 2020 recommen-
dations for treating CML, failed response to TKI
as frst-line treatment is defned by the following
criteria, expressed as BCR-ABL1 on the Interna-
tional Scale: (1) >10% if confrmed within 1-3
months, (2) >10% by 6 months, (3) >1% by 12
months, and (4) >1%, resistance mutations, or
high-risk additional chromosome abnormalities
in Ph+ cells at any time.®

Secondary resistance in patients in CP-CML is
not an uncommon scenario. Up to 20 to 30%
of patients show acquired resistance not only
to 1GTKI but also to potent 2GTKI and third-
generation TKI (3GTKI).6 When treatment failure
is identifed, many possible causes should be
gquestioned, such as medication adherence,
toxicity profle, and ingestion of other drugs or
herbal supplements which may impair effcacy.”
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Once these have been dismissed, a disease
phase evaluation and assessment of any clonal
evolution should be done, including physical
examination, complete blood count with dif-
ferential, bone marrow biopsy with cytogenetic
testing, and mutation analysis of BCR-ABL1.8

Resistance to TKI can also be classifed as
either BCR-ABL1 dependent or independent.
Acquired BCR-ABL1 KD mutations are pres-
ent in approximately 60% of patients who
experience relapse on imatinib, and point
mutations are the most commonly described
(ie, M244V, G250E, Y253F/H, E255K/V,
T315I, F317L, M351T, E355G, F359V, and
H396R/P).6° Second and third-generation
TKI have been shown to be able to overcome
several imatinib-resistant KD mutations. £rgo,
it is recommended to change therapy to dasat-
inib if the patient has the Y253H, E255K/V, or
F359V mutations, and to nilotinib when the
F317L and V299L mutations are present. On
the other hand, the T315] mutation is associ-
ated with resistance to all TKI except ponatinib.
Therefore treatment with the 3GTKI should be
started, not only when this mutant is identifed,
but also when there is resistance to at least one
2GTKI.25 Further mechanisms of resistance
include overexpression of the BCR-ABLL1 gene,
abnormal activity in drug transport, activation
of alternative signaling pathways, mutagenesis
induced by reactive oxygen species activity,
alteration in DNA damage repair mechanisms,
genomic instability leading to the acquisition
of additional genetic aberrations, epigenetic
dysfunction, downregulation of the immune
response, among others.®10.11

This case report identifes a 53-year-old fe-
male patient with the BCR-ABL13'NS mutation
between the 8 and 9 exons of ABL1, that
was acquired several years after a failed allo-
SCT, conferring resistance to imatinib. This
splice junction mutation introduces a premature
stop codon, resulting in the loss of the last 653

2022; 23 (4)

residues of BCR-ABL.*? BCR-ABL truncation
causes both: 7) conformational changes of the
ABL kinase domain, leading to impairment of
TKI binding, and 2) decreased kinase activity
of the mutant ABL, giving rise to insuffcient
response to the drug, whilst disease progression
may not be seen despite the persistence of cells
harboring BCR-ABL135NS 13

It has been reported that BCR-ABL13%'NS js
the most common BCR-ABL splice variant in
patients that do not respond or lose response
after long-term therapy with imatinib, and ap-
parently, it is frequently seen following periods
without treatment, just as seen in our patient.*
Still, there is no consensus whether the 35-bp
insertion in the BCR-ABLT gene is associated
or not with a worse prognosis or a higher risk
of disease progression. Whilst some studies
have demonstrated it does not contribute to
TKI resistance in vitro, others suggest it leads
to resistance not only to imatinib but also to
dasatinib and nilotinib.*®

CONCLUSIONS

Assessing patients with failure to achieve mile-
stones when treated with TKI can be a true
challenge. Point mutations in BCR-ABL KD
are the leading cause of secondary resistance
to imatinib. Hence, prompt mutation analysis
is paramount to selecting the best therapeutic
strategy, considering that certain TKls are more
effective for certain BCR-ABL1 mutations. How-
ever, other factors should be taken into account,
for instance, the patient’s comorbidities and
treatment adherence. Splice mutations, such
as BCR-ABL13%Ns| are not frequently described
and, as a consequence, their clinical signifcance
continues to be uncertain. Even though there
is no consensus, clinicians should be aware of
BCR-ABL variants in the setting of TKI failure.
Nevertheless, further investigation is needed to
defne its role in the outcomes and prognosis of
non-responding patients.
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ANTECEDENTES

El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes
B es el subtipo mas frecuente de los linfomas
no Hodgkin en el mundo, representa del 30 al
40% de los casos, segun el area geografca.? Es
mas frecuente en personas mayores de 60 afios
del sexo masculino; aproximadamente un 33%
de los pacientes tienen linfoma extranodal, los
sitios mas comunmente afectados son: el tubo
gastrointestinal, la piel y los tejidos blandos, el
hueso y las vias urinarias. Los menos comunes
son la médula 6sea, la pleura, el peritoneo, el
higado y el sistema nervioso central.® Se anali-
zaron 25,992 pacientes mayores de 20 afios con
diagnostico de linfoma no Hodgkin de células
grandes difuso y se encontrd supervivencia a 5
afios del 50%.4

El bazo esta involucrado en los linfomas no
Hodgkin, en general entre un 15 y un 40%,
siendo més comun el linfoma de la zona mar-
ginal, manto y folicular. El linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B en el bazo es el
subtipo mas raro; la esplenectomia resulta la
herramienta més importante para establecer el
diagnostico.® Los infartos esplénicos son alin méas
raros como formas de manifestacion, resultando
de la oclusién de ramas de la arteria esplénica
y puede ser consecuencia de émbolos sépticos
por afectaciéon valvular, vasculitis, sindromes
mieloproliferativos y linfomas; se manifestan
con sindrome doloroso abdominal acompafado
de sintomas B.®

En el caso de pacientes jovenes de entre 15y 39
afos, se vuelve a reconocer al linfoma no Hod-
gkin difuso de células grandes tipo B (55-70%)
y al linfoma tipo Burkitt como los de mayor
incidencia, también son los més agresivos y
afectan principalmente el anillo de Waldeyer
y el abdomen. En la estadifcacion temprana
(estadios | y 1) es mas prevalente el difuso de
células grandes que el linfoma de Burkitt (es-
tadios 11l y 1V) al momento del diagnéstico. El
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tratamiento del linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes tipo B varia signifcativamente
segun el grupo de edad; en adultos el trata-
miento de elecciéon es la quimioterapia con
rituximab y CHOP (ciclofosfamida, doxorubi-
cina, vincristina, prednisona) y aunque mejoran
la supervivencia libre de progresién del 60 al
80%, conferen alta toxicidad. En el caso de los
pacientes con linfoma no Hodgkin de células
grandes extranodal en el bazo la supervivencia
es superior si se realiza esplenectomia.”®

CASO CLINICO

Paciente masculino de 35 afios de edad que
ingreso al servicio de urgencias a las 17:00
horas aproximadamente, 6 horas después de
la ingesta de alimentos, con ataque al estado
general, astenia, adinamia, nusea y vomito de
contenido gastroalimentario en 5 ocasiones,
acompafiado de dolor abdominal en barra a ni-
vel del epigastrio con irradiacién a hipogastrios
de tipo opresivo de intensidad 10/10 en escala
de EVA,; sin agravantes ni atenuantes. Acudio al
servicio de urgencias con los siguientes signos
vitales: presion arterial: 100/50 mmHg, frecuen-
cia cardiaca: 120 Ipm, frecuencia respiratoria: 22
rpm, temperatura: 36°C. Se inicio terapia hidrica,
el ultrasonido evidenci6 litos y colecistitis no
agudizada por sospecha de pancreatitis aguda;
se solicité valoracion por cirugia no concluyen-
te por lo que ingres6 al servicio de Medicina
interna. A su ingreso se recibio al paciente con
saturacion al 80%, se integraron datos clinicos
de derrame pleural. A la exploracion fisica se
encontro al paciente neurolégicamente integro,
con apertura palpebral espontanea, respuesta
verbal orientada, respuesta motora, obedecia
ordenes, coloracién ocre, deshidratacion de
mucosas +++, cuello sin ingurgitacién yugular,
acantosis nigricans, ruidos cardiacos ritmicos
de buena intensidad, no se auscultaron soplos,
campos pulmonares sin estertores ni sibilancias,
hemitorax derecho en la base pulmonar con
disminucion de murmullo vesicular, disminucion
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de las vibraciones vocales, abdomen globoso
a expensas de paniculo adiposo, doloroso a la
palpacion en el epigastrio superfcial y profun-
do; sin datos de irritacion peritoneal, peristalsis
presente. Extremidades integras, llenado capilar
de 3 segundos, sin edema. No se palparon ade-
nomegalias ni organomegalias. Los estudios de
laboratorio evidenciaron: leucocitosis de 20,000
con desviacion a la izquierda, frotis de sangre
periférica con 86 neutroflos y agregado plaque-
tario, amilasa y lipasa normales. La radiografia
de abdomen mostré niveles hidroaéreos. En la
tomografia simple y contrastada de abdomen se
observé probable absceso esplénico y hepatico,
liquido libre septado en varios espacios retroperi-
toneales a considerar liquido infectado y derrame
pleural. El paciente evolucioné con febre, pérdi-
da de peso, sin alivio del dolor abdominal, por lo
que decidio realizarse laparatomia exploradora
donde se encontraron 5000 cc de liquido libre
serohematico, llamo la atencion la ausencia de
abscesos, e infarto esplénico. Se tomo citologi-
co de caracteristicas exudativas que reportaron
cifras elevadas de DHL 14.725, glucosa de 1.0,
proteinas totales 4.5, GASA 0.51. Citoldgico:
aspecto hematico, color amarillo, coagulabilidad
negativa, bacterias positivas 1+, no se observaron
levaduras, leucocitos 208-100% piocitos, eritro-
citos incontables, BARR negativo. Se repiti6é en
el posquirurgico el ultrasonido de higado y vias
biliares reportando liquido libre en cantidad con
esplenomegalia, bazo con lesiones. Se repitio la
tomografia simple y contrastada de abdomen en
la que se observaron colecciones y liquido libre
en regiones retroperitoneales y mesentéricas,
adenomegalias, esplenomegalia, consolidacion
basal posterior y derrame pleural bilateral escaso
(Figuras 1y 2). Se solicité perfl TORCH, panel
viral, prueba rapida de VIH, proteina C reactiva,
factor reumatoide, marcadores tumorales y reac-
ciones febriles que resultaron negativos. Con la
sospecha de endocarditis como causa principal
de infartos esplénicos se realizaron hemoculti-
vos sin desarrollo bacteriano, ecocardiograma
transtoracico sin lesiones valvulares o vegeta-
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Figura 1. A. Tomografia axial computada simple y
contrastada de abdomen que muestra dos lesiones
hipodensas a nivel hepatico, I6bulo izquierdo y bazo
de contornos irregulares. B. Derrame pleural bilateral.

ciones con FEVI del 64%. Por lo que se decidid
gue el paciente era apto a la esplenectomia; se
realizo proflaxis correspondiente con vacuna
antineumocécica y se realizé una segunda in-
tervencion. El resultado de patologia fue: color
rojo oscuro, de aspecto opaco y consistencia
blanda; al corte es sélido de color rojo oscuro
con éareas de color amarillo claro de aspecto
irregular que se distribuyen de manera irregular
por todo el parénquima, son opacas y blandas,
pulparoja con infltracién por células de aspecto
linfoide atipico, pulpa blanca con deplecion de
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Figura 2. A. Tomografia axial computada simple y con-
trastada de abdomen poslaparotomia que evidencia
ausencia de liquido libre. B. Bazo afectado en mas
del 50%. Ausencia de lesion hepatica.

los corpusculos de Malpighi (foliculos linfoides)
y manguitos perivasculares con hiperplasia lin-
foide moderada, necrosis zonal con infamacion
cronica xantomatosa. Se observé gran cantidad
de células linfoides de aspecto anormal que infl-
traban sinusoides, mostraban escaso citoplasma,
nacleo grande e hipercromatico que mostraba
importante variacién en la forma y disposicion
de la cromatina. Se realizo inmunohistoquimica
donde el diagnostico fue linfoma no Hodgkin de

.Revista de
ematologia

células grandes inmunofenotipo: CD20 positivo,
Cd3 negativo, CD15 negativo, CD 30 negativo.
Se calculo6 el indice IPI de 1 con estadifcacion
Ann Arbor | de alto-bajo riesgo, BCEL-2 riesgo
bajo para infltracion al sistema nervioso central;
se inicié tratamiento con R-CEOP (rituximab,
gemcitabina, etoposido, vincristina, prednisona)
otorgando 6 ciclos, con lo que el paciente mostrd
remision completa.

DISCUSION

El linfoma no Hodgkin difuso de células gran-
des se reporta en un 30% de los linfomas no
Hodgkin; se han reportado hasta 16 afecciones
clinico-patoldgicas, el diagndstico se basa en
morfologia, inmunohistoquimica, citogenéticay
analisis molecular. El linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes se caracteriza por la expresion
de marcadores de superfcie, como CD20, PAX5,
factores de transcripcion (OCT2) y CD79a. Para
diferenciarlo de padecimientos como el linfoma
plasmablastico y el linfoma anaplasico debe
existir negatividad para CD138, CD38, Ki67,
MYC, ALK, virus herpes 8 y virus Epstein-Barr.
Para la estadifcacion resulta tener mejor grado
de recomendacion PET-scan, la escala IPI como
el pronéstico estandar y busqueda de trasloca-
ciones que son de alto riesgo en genes MYC y
BCL2; en este caso no contamos con ninguna
de estas herramientas.!t

El infarto esplénico se defne por tomografia
como la existencia de uno o mas de los siguien-
tes:

= Lesion en forma de cufia de hipodensa.

= Mudltiples lesiones heterogéneas con
realce irregular.

= Lesiones con baja atenuacion extensa o
completa.t?
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Experiencia en el manejo del infarto esplénico

2022; 23 (4)

Autor Tipo de estudio | Frecuencia y/o etiologia | Tratamiento Resultado Complicaciones
de infarto esplénico

Jaroch, 1986  Serie retrospectiva, 29% neoplasia

29 pacientes hematoldgica,

38% cardioembolicos,

4% émbolos sépticos

Goerg, 1990  Serie retrospectiva, 56% neoplasia

23 pacientes hematoldgica,

34% émbolos sépticos

O’Keefe, 1986%° 66% embolico,
33% no embdlico,
5% neoplasia

hematolégica

Serie de casos,
96 autopsias

Nores, 19986 Serie retrospectiva, 67% neoplasia
59 pacientes hematoldgica,
23% trombosis,

10% otras causas

Antopolski,
2007

Serie retrospectiva, 10% asociado con
48 pacientes neoplasia,

10% émbolos sépticos,
22% hipercoagulacion

Brett, 20207 Serie retrospectiva 20% asociado con

neoplasia,

6% linfoma o leucemia,
6% anemia falciforme,

25% embdlico,
17% choque séptico

El bazo es un 6rgano hematopoyético que Fltray
elimina los hemoderivados envejecidos y ayuda
alainmunidad contra bacterias encapsuladas. El
infarto ocurre cuando el fujo sanguineo al bazo
se ve afectado causando isquemia tisular y a la
larga necrosis; puede ser local o global segun el
vaso sanguineo ocluido. La irrigacién esta dada
principalmente por la arteria esplénica (rama que
emerge del tronco celiaco) y secundariamente
por las arterias gastricas cortas (rama que emerge
de la arteria gastroepiploica izquierda).

A pesar de lairrigacion arterial descrita, es rara
la oclusién o infarto por aterosclerosis, como
sucede con otros érganos; en esta situacion
en particular es mas comudn asociada con
hemoglobinopatias, principalmente anemia
de células falciformes secundaria a hipoxia-

Trombosis
Evento
cardiovascular

Esplenectomia Mortalidad
al 9% 13%en
esplenectomizados
versus 75% no
esplenectomizados

Esplenectomia  Mortalidad 17% Trombosis y
al 21% absceso
Soporte Mortalidad 100% Trombosis
hemodinamico Evento
previo a cardiovascular
fallecimiento
Esplenectomia Mortalidad 5%  Absceso y ruptura
al 100% esplénica
Anticoagulacion  No reportaron Sin

No realizaron mortalidad

esplenectomia

complicaciones

Mortalidad 29%
asociada con
neoplasia maligna

Trombosis
Choque séptico

De acuerdo con
la causa

acidosis. Los padecimientos que cursan con
esplenomegalia conllevan riesgo de infarto,
como mielofibrosis primaria, enfermedad
de Gaucher, malaria, SIDA, infecciones por
complejo Mycobacterium avium, leucemia
mieloide aguda y linfomas.

En cuanto a la epidemiologia, se ha registrado
en cualquier edad; sin embargo, es mas comun
en personas mayores de 40 afios; su frecuencia
aumenta a lo largo de los afios en relacion con
el mayor uso de estudios de imagen, méas em-
bolizaciones esplénicas y manejo no quirdrgico
de las lesiones esplénicas atraumaticas. En un
estudio realizado en 2010 con 26 pacientes se
describieron las caracteristicas mas importantes;
los autores reportan que 21 pacientes tenian otro
diagnéstico subyacente.8
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El dolor abdominal de predominio en el
epigastrio y el hipocondrio izquierdo es la mani-
festacion mayormente descrita en pacientes con
infarto esplénico; la aparicidon del signo de Kehr
caracterizado por dolor en el hombro izquierdo
ocupa el segundo lugar.'® La existencia del sin-
drome doloroso abdominal se asocié con dafio
esplénico, principalmente ruptura esplénica,
incluso los casos en que se reportaron areas ex-
tensas de infarto o ruptura tuvieron taquicardia,
taquipnea, hipotensién, en ocasiones integrando
datos de choque hipovolémico.® En el abordaje
diagnéstico inicial se sugiere ultrasonido o to-
mografia contrastada en cuanto exista sospecha
clinica.®® En el caso clinico comunicado se
descartaron tres grandes rubros: infecciosos,
infamatorios y relacionados con medicamentos
0 traumatismos.

Respecto a la asociacién que existe entre el
linfoma no Hodgkin de células grandes, en un
estudio de 107,550 pacientes que se sabia pa-
decian linfoma no Hodgkin de células grandes
en la base de datos SEER, 30,455 pacientes en
estadio | de Ann Arbor, solo 470 casos tenian
afectacién al bazo (1.5%) con limites de edad
de 17 a 93 afios.?! Existen distintas formas de
afectacién del bazo: esplenomegalia, infil-
tracion anormal de células, infartos y areas
de hemorragia, incluso en conjunto sugieren
ruptura esplénica no relacionada con trauma-
tismo. En este paciente se encontraron por lo
menos tres de los elementos que sugieren que
el paciente cursd con este mecanismo. En una
revision de 845 pacientes con ruptura espléni-
ca no traumatica realizada entre 1980 y 2008
se defnieron 6 grandes causas: neopléasicas
(30.3%), infecciosas (27.3%), infamatorias, no
infecciosas, relacionadas con medicamentos e
idiopatica. Entre las neoplasicas la leucemia
mieloide y el linfoma fueron los mas relacio-
nados.??

.Revista de
ematologia

Distintos autores reportan un indice de sospecha
bajo entre afectacion esplénica y linfoma no
Hodgkin."2324 En otro estudio de 613 pacientes
con linfoma no Hodgkin se asoci6 en un 6.3%
con casos de afectacion esplénica.® En 2018
se reportd el caso de un paciente con linfoma
folicular que inicié con ruptura esplénica secun-
daria a linfoma difuso de células grandes, por
lo que se insiste en el aumento de la sospecha
diagnostica en pacientes con malignidad preexis-
tente.> Afortunadamente el paciente no cursé
con ruptura esplénica; la explicacién que se
encontrd ante el sindrome doloroso abdominal
de este paciente fue el infarto esplénico y liquido
libre en la cavidad abdominal a expensas del
proceso de base.

Para el tratamiento de acuerdo con el estadio
I-Il si la masa tumoral no supera 7.5 cm se
recomiendan 3 ciclos de R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisona) seguido de radioterapia; si supe-
ra 7.5 cm, como en este paciente, las guias
recomiendan R-CHOP por 6 ciclos; para el
estadio IlI-IV recomiendan R-CHOP 2-4 ciclos,
posteriormente 6 ciclos y evaluar respuesta con
PET. Otras terapias de primera linea con escasa
funcidn del ventriculo izquierdo es RCEOP (ri-
tuximab, ciclofosfamida, etopésido, vincristina,
prednisona).?® En un estudio retrospectivo de
87 pacientes con linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes con afectacion al bazo, se
establecio el diagndstico con esplenectomia
mejorando la supervivencia; el 92% recibié qui-
mioterapia CHOP y un 82% recibié R-CHOP.?”

En otro estudio pequefio de 59 pacientes con
linfoma primario de bazo, la mediana de
supervivencia fue de 108 meses en quienes
se realizd esplenectomia y de 24 meses en
quienes no fueron tratados quirdrgicamente;
el inconveniente de este estudio es que los pa-
cientes no tenian disponibilidad de rituximab.2®
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En 2017, en un estudio de 107,550 pacientes
con linfoma difuso de células grandes B con
30,455 en estadio |, se dividieron en grupos
para evaluar la supervivencia en pacientes tra-
tados con esplenectomia y sin esplenectomia,
reportando falta de signifcacién estadistica;
llamé la atencion el grupo de DLCBL que tuvo
menor supervivencia comparado con el grupo
con otro tipo de linfoma no Hodgkin limitado
al bazo (27 vs 48% a 100 meses; HR = 0.62,
IC95%: 0.53-0.86, p < 0.01).%

El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes
continda siendo el mas comdn en los grupos
etarios, afecta predominantemente el anillo de
Waldeyer y el abdomen. Son pocos los casos
que reportan como manifestacién inicial infar-
to esplénico, la aparicién puede ser indolente,
pero lo mas comun es que los pacientes inicien
con sindrome doloroso abdominal y, por tanto,
el abordaje diagndstico resulta complejo. La
afectacion del bazo es causada frecuentemente
por endocarditis y neoplasias, principalmente
linfoma no Hodgkin y leucemia; el linfoma
difuso de células grandes es el menos comun.
El tratamiento de eleccidon continda siendo
R-CHOP vy, en caso de afectacion del bazo, la
esplenectomia aumenta la enfermedad libre de
progresién, siempre y cuando se acomparie de
rituximab.
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