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Supervivencia en pacientes con linfoma
B difuso de células grandes de alto riesgo
tratados con da EPOCHR comparada con
aquellos tratados con RCHOP.

Survival in patients with high risk diffuse large B cell
lymphoma treated with da EPOCH R compared with
those treated with RCHOP.

Camargo Molano C'; Sanchez V'; Tejada R!; Combariza J

I Universidad Nacional de Colombia
2 Clinica Universitaria Colombia

carcamargom@gmail.com

Palabras claves: linfoma de células B,
sobrevida,
RCHOP,
EPOCHR,
régimen infusional.

Resumen

Introduccion: el linfoma B difuso de células gran-
des (LBDCQG) es el linfoma mas frecuente a nivel
mundial. Esta entidad tiene especial importancia en
América latina debido a la alta prevalencia en los
paises de la region-?. En los pacientes de alto ries-
go los resultados del tratamiento han sido desalen-
tadores.

Objetivo: determinar la supervivencia libre de pro-
gresion en los pacientes con LBDCG de alto riesgo
por IPI (indice Pronéstico Internacional) atendidos
en la Clinica Universitaria Colombia que recibieron
da EPOCHR o R-CHOP como terapia de primera
linea.
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Materiales y métodos: se realizo un estudio ana-
litico de tipo cohorte retrospectiva. Se seleccionaron
pacientes con diagnostico de LBDCG de riesgo in-
termedio-alto y alto quienes recibieron quimiotera-
pia con RCHOP o da EPOCH R. Como principal
desenlace se evaluo6 supervivencia libre de progre-
sion. Los datos fueron evaluados utilizando curvas
de Kaplan Meier y comparados por medio de log
Rank, se realiz6 un analisis multivariado por regre-
sion de Cox.

Resultados: la mediana de supervivencia libre de
progresion del grupo de RCHOP fue de 61,7 meses
(IC 95% 15,2 - NA), para el grupo que recibié da



SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES DE ALTO RIESGO TRATADOS CON DA EPO-

CHR COMPARADA CON AQUELLOS TRATADOS CON RCHOP

EPOCHR no fue alcanzada al final del seguimiento.
La probabilidad de supervivencia libre de progre-
sion a 2 afios fue de 66% (IC 95% 44,4% a 98,2%)
y 63% (IC 95% 50,6% a 78,4%) para EPOCHR y
RCHOP respectivamente (p=0,7).

Conclusion: no se encontraron diferencias en
términos de supervivencia libre de progresion entre
los dos tratamientos.

Abstract

Introduction: diffuse large B cell lymphoma (DL-
BCL) is the most common lymphoma worldwide.
This disease is especially important in Latin Amer-
ica due to the high prevalence in the region!-?. In
patients with high risk, treatment results have been
disappointing.

Objective: to evaluate progression-free survival in
patients with high-risk DLBCL by IPI (Internation-
al Prognostic Index) treated at the Clinica Universi-
taria Colombia between the years 2012 - 2019 who
received EPOCHR or R-CHOP as first line therapy.
Materials and methods: a retrospective co-
hort-type analytical study was conducted. Patients
with diagnosis of high-risk DLBCL who received
chemotherapy with RCHOP or EPOCH R were se-
lected. Progression-free survival was assessed as the
main outcome. The data were evaluated by means of
Kaplan Meier curves and compared by means of log
Rank test, a multivariate analysis was carried out
through a Cox model.

Results: the median progression-free survival in
the RCHOP group was 61.7 months (95% CI 15.2 -
NA), while in the group that received the EPOCH R
it had not been reached at the time of follow-up. The
probability of progression-free survival at 2 years
was 66% (95% CI 44.4% to 98.2%) and 63% (95%
CI 50.6% to 78.4%) for EPOCHR and RCHOP, re-
spectively (p =0.7), no differences in overall surviv-
al were found.

Conclusion: no differences were found in terms
of progression-free survival between the two treat-
ments.

Introduccion

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)
es el mas frecuente de los linfomas no Hodgkin. En
Sudamérica corresponde al 42.5% de todos los lin-
fomas, comparado con 25% en los paises desarrolla-
dos®%. En Colombia se reportd en una muestra de
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mas de 800 pacientes que el LBDCG correspondia
al 35% del total de los linfomas y al 40% de los
linfomas no Hodgkin®, lo cual resulta muy cercano
a lo encontrado en otros registros de Sud y Centro-
américaV).

Actualmente, el tratamiento estdndar en primera li-
nea para LBDCG es el esquema de quimioterapia
RCHOP, luego del beneficio en supervivencia que
mostrd la adicion de rituximab a la quimioterapia
tanto en personas jovenes como en mayores de 60
afios®7.

De acuerdo a la escala del indice Prondstico Inter-
nacional (IPI), la supervivencia libre de evento a 3
afios es superior a 81% en los pacientes con puntaje
de cero y cercano a 50% para aquéllos con valores
entre cuatro y cinco®. Se ha propuesto el uso de es-
quemas mas intensivos buscando mejorar las tasas
de respuesta y la supervivencia. Especificamente en
el escenario de alto riesgo y en linfomas con alta
capacidad replicativa, se espera que la exposicion
prolongada a agentes citotoxicos produzca mayor
genotoxicidad.

En estudios no comparativos fase Il y estudios ob-
servacionales se evidencid que el esquema de dosis
ajustadas (da) EPOCHR genera altas tasas de res-
puesta, supervivencia global y libre de progresion
superiores a 80% medida a cinco afios®'V. Adi-
cionalmente se ha encontrado que en los pacien-
tes con tumores que presentan firmas moleculares
asociadas con mal prondstico, como los linfomas
en dos etapas (double hit), el uso de terapias mas
intensivas que RCHOP trae beneficios en términos
de respuesta completa y en supervivencia libre de
progresion>19,

El tnico ensayo aleatorizado fase III en terapia de
primera linea que busca diferencias entre terapias
infusionales y el tratamiento estandar en LBDCG
que se encuentra disponible, aleatoriz6 a los pa-
cientes a recibir RCHOP o da EPOCHR. Plantearon
como desenlace principal la supervivencia libre de
progresion, no encontraron diferencia en ésta (HR
0.93 IC 95% 0.68 - 1.27), pero en el andlisis por
subgrupos encontraron que los pacientes con IPI de
3 o mas presentaban un beneficio en SLP al recibir
la terapia da EPOCHR, con un HR de 0.63 y una p=
0.040%,

Ante esta situacion y en busca de una terapia dife-
renciada para los pacientes de alto riesgo clinico, se
planteo6 realizar un estudio cuyo objetivo principal
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es evaluar la supervivencia libre de progresion a dos
afos de pacientes con diagnostico de novo de LBD-
CG con puntaje IPI de alto riesgo (3, 4 o0 5) que re-
cibieron tratamiento con esquema de quimioterapia
da EPOCHR o RCHOP.

Materiales y métodos

Pacientes

Se realizd un estudio observacional analitico de tipo
cohorte retrospectiva, cuyo objetivo principal es
evaluar la supervivencia libre de progresion a 2 afios
comparando dos grupos de pacientes con diagnosti-
co de LBDCQG, sin tratamiento previo y con valores
de IPI en 3, 4 0 5, que recibieron manejo con qui-
mioterapia RCHOP o dosis ajustadas de EPOCHR.
Corresponde aclarar que la seleccion del esquema
de quimioterapia a recibir en primera linea fue de-
terminado por el médico tratante, en base a los li-
neamientos internacionales y al estado de arte que
ha venido transforméandose en el tiempo, teniendo
en cuenta caracteristicas del paciente como la edad
y el estado funcional, y particularidades de la bio-
logia del tumor como la ki-67 y la célula de origen.
El método de seleccion de la muestra fue no pro-
babilistico. Se evaluaron todos los pacientes ingre-
sados con diagnostico deLBDCG, entre enero del
2012 y enero del 2020. Los datos se obtuvieron a
través del registro institucional del grupo de hema-
tologia de la Clinica Universitaria Colombia de la
ciudad de Bogota.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
diagnoéstico confirmado por inmunohistoquimica
de LBDCG, con IPI reportado en la historia clinica
de 3 o0 mas, y que recibieron en primera linea qui-
mioterapia da EPOCH R o RCHOP y que ademas
tuvieran un seguimiento por lo menos hasta la eva-
luacion de la respuesta al final del tratamiento. Se
excluyeron quienes tenian infeccion por VIH, otra
malignidad activa o con linfoma primario del siste-
ma nervioso central.

El desenlace primario fue la supervivencia libre de
progresion, medida como el tiempo en meses trans-
currido desde la fecha del diagnostico hasta la fecha
en que se presentd progresion o muerte. De esta ma-
nera si en el ultimo contacto con el paciente, éste
no habia presentado el desenlace de progresion, la
medicion se censurd, obteniendo ese tiempo de se-
guimiento.

La supervivencia global fue medida como tiempo
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en meses desde el diagnostico hasta muerte por
cualquier causa. Las tasas de respuesta fueron eva-
luadas de acuerdos a los criterios de respuesta de
Lugano!%17,

Analisis estadistico.

Para la parte inicial del analisis se realizd una des-
cripcion de las variables de acuerdo con el grupo
de tratamiento, en el cual las variables numéricas
tuvieron como medida de resumen media o mediana
acompanada de su medida de dispersidn, desviacion
estandar o rango intercuartilico respectivamente.
Las variables cualitativas se clasificaron como fre-
cuencias absolutas y relativas. Se realiz6 un analisis
bivariado comparando las caracteristicas basales de
cada grupo, en el que se utilizaron para las variables
cualitativas la prueba de Chi cuadrado de Pearson o
prueba exacta de Fisher segun la necesidad, y para
las cuantitativas la comparacion se realizé mediante
t de Student.

Para la evaluacion de supervivencia se utilizo el
método no paramétrico de Kaplan-Meier y la com-
paracion de las curvas mediante el log Rank Test.
Posteriormente se realiz6 un andlisis multivariado
para determinar factores de riesgo para mortalidad
y supervivencia libre de progresion. Para este efecto
se uso6 el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Se incluyeron en el andlisis multivariado las varia-
bles conocidas de riesgo, a saber: radioterapia, edad
mayor de 60 afos, IPI intermedio alto versus alto y
compromiso de dos o mas sitios extra-nodales, tal
como fue planeado desde el principio del estudio.
El supuesto de riesgos proporcionales fue evaluado
visualmente en las curvas y por medio de la prueba
de Schonfield.

Todos los reportes incluyen resultados de intervalos
de confianza del 95%. Se considero6 una significan-
cia estadistica del 95%,

Para todo el andlisis se utilizo el programa estadis-
tico STATA 14.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado para su realizacion por el
Comité de Etica Institucional de la Universidad Na-
cional de Colombia.

Resultados

La base de datos inicial incluyé 470 pacientes con
diagnostico de LBDCG realizado entre enero de

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 10-18, 2020
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Figura 1. Diagrama de seleccion.
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2012 y enero de 2020, de los cuales no fueron in-
cluidos 14 pacientes (2.9%) por tener un diagnos-
tico diferente. Tampoco se incluyeron 45 pacientes
(9.5%) que fueron tratados en primera linea con un
protocolo de quimioterapia diferente a los evalua-
dos en esta investigacion (Figura 1). Luego de apli-
car criterios de inclusion y exclusion se analizaron
73 pacientes, de los cuales 55 recibieron en primera
linea RCHOP.

La mediana de seguimiento fue de 20.1 meses para
toda la cohorte, de 15.8 y 22.1 meses para EPOCHR y
RCHOP, respectivamente. De los individuos analiza-
dos, el 61% fueron hombres, la edad promedio fue de
56 afios (DE 14,88), la mediana de edad para el grupo
de RCHOP 63 afios y de 43 afios para EPOCHR. El
72% de los pacientes tuvo IPI 3, los porcentajes para
IPI 4y 5 fueron de 23% y 4%, respectivamente.

Las caracteristicas basales de ambos grupos se mues-
tran en la tabla 1. No se encuentran diferencias sig-
nificativas entre los grupos de tratamiento. La ma-
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disponibles n=264

yoria de los pacientes en ambos grupos fueron IPI
3, tuvieron estadio IV y enfermedad voluminosa.
Se encontré una mayor probabilidad no estadistica-
mente significativa de recibir radioterapia en el gru-
po de EPOCHR 55% contra 36% del grupo RCHOP
(p=0.17).

En los pacientes que recibieron en primera linea
RCHOP (76%) la mediana de ciclos recibidos fue
de 6 (rango 3-8), igual para aquéllos que recibie-
ron da EPOCH R la mediana fue 6 (rango 4-8), el
maximo nivel alcanzado en quienes recibieron el
protocolo de dosis ajustada fue +1 en el 27%, para
los niveles +2, +3, +4 y +5 fueron de 16.6%, 38%,
11.1% y 5.5% respectivamente.

La mediana de tiempo desde el diagnostico al ini-
cio del tratamiento en los pacientes con terapia ini-
cial da EPOCH R fue de 11 dias (RIC 23) y para la
terapia inicial con RCHOP fue de 18,5 dias (RIC
27,25), sin diferencias estadisticamente significati-
vas (p=0.34).
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Tasa de respuesta

Para el grupo de RCHOP la tasa de respuesta com-
pleta fue de 54.6% y la tasa de respuesta parcial fue
del 27.2%, llevando a una respuesta global de 81.8%.
Para aquéllos que recibieron da EPOCHR, la res-
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puesta global fue de 83.3%, compuesto por un 11.1%
de respuestas parciales y 72.2% de respuestas com-
pletas. No se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa para las tasas de respuesta (p=0.38, test
de Fisher).

Tabla 1. Analisis de las variables demogréaficas y clinicas segun el tratamiento.

EPOCHR RCHOP p
Variable Categorias n %o n %
Edad mediana (IQR) 43 (14) 63 (25)
Sexo Mascul.ino 12 66.6 33 60 0.78
Femenino 6 333 22 40
IPI 3 14 77.7 39 70.9 0.76
4/5 4 222 16 29.1
LDH >210 18 100 47 85.4 0.18
<210 0 0 8 14.5
Estadio /1T 6 333 19 34.6 L0
v 12 66.6 36 65.4 '
Enfermedad voluminosa Si 6 333 18 32.7 10
No 12 66.6 37 67.2 '
Compromiso extranodal <1 4 22.2 22 40 0.25
2 14 77.7 33 60
ECOG <2 11 61.2 42 76.3 0.23
3/4 7 38.8 13 23.6
Radioterapia Si 10 55.5 20 36.3 0.17
No 8 44.5 35 63.6

Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier de los eventos de recaida y muerte segiin tratamiento
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Figura 3. Grafica de Kaplan-Meier de la supervivencia global segun tratamiento

Supervivencia libre de progresion

La mediana de supervivencia libre de progresion
(SLP) del grupo de RCHOP fue de 61.7 meses (IC
95% 15.2 - NA), mientras que en el grupo que reci-
bi6é da EPOCH R no se alcanzo.

La probabilidad de SLP a un afo con da EPOCH R
es de 69.93% (IC 95% 49% a 96%), y para el grupo
de RCHOP de 72% (IC 95% 61% a 86%), y a 2 afios
la SLP fue de 66% (IC 95% 44.4% a 98.2%) y 63%
(IC 95% 50.6% a 78.4%) (p=0.7) (Figura 2).

Supervivencia global

El porcentaje de muertes corresponde al 16.6% para
la cohorte total. Las muertes durante el tratamiento
fueron tres, que corresponde al 25% del total de las
muertes, de los cuales dos se encontraban recibien-

do RCHOP. Las muertes restantes fueron considera-
das asociadas a progresion de la enfermedad.

La mediana de supervivencia global no se alcanzo
para ninguno de los dos tratamientos de primera
linea. Para la terapia estandar RCHOP la mediana
de supervivencia global fue NA (IC95% 42.5 - NA)
igual que para da EPOCH R (IC95% 16.9 - NA). Al
comparar las curvas de supervivencia no fue posible
encontrar diferencias estadisticamente significativas
con una p = 0.26.

La supervivencia global a un afio es de 100% (IC
95% 100-100%) para los pacientes tratados con el
protocolo infusional, y del 87,9% (IC 95% 79-97%)
para los pacientes del grupo RCHOP (p=0.26) (Fi-
gura 3).

Tabla 2. Analisis univariado

Variable HR IC 95% P
Lim inf | Lim sup
Primera linea DA EPOCH 0,84 0,31 2,27 0,7
Mas de 60 anos 0,97 0,44 2,13 0,94
Radioterapia 1,08 0,49 2,39 0,84
IPI 0,88 0,43 1,79 0,73
Compromiso extranodal 0,76 0,46 1,27 0,3
LDH elevada 4,51 0,58 35,1 0,14
Estadio avanzado 0,70 0,35 1,43 0,33

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 10-18, 2020
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Analisis multivariado

Se realiz6 un andlisis univariado donde se evaluaron
las variables: edad (mayor de 60 afios), tratamiento
de primera linea, compromiso extranodal, uso de ra-
dioterapia, IPI y LDH. Ninguna de estas variables
fue significativa desde el punto de vista estadistico,
pero dado el valor pronoéstico de las mismas se deci-
dio incluirlas en el analisis multivariado.

Se realizo un analisis multivariado mediante el mé-
todo de Regresion de Cox sin encontrar variables
pronosticas para supervivencia libre de progresion.
El tratamiento con da EPOCH R, HR 1.14 (IC 95%
0.42 - 3.11) (p=0.8), edad mayor de 60 afios HR
0.65 (IC 95% 0.25 a 1.68), radioterapia HR 1.24 (IC
95% 0.56 a 2.8), y mas de un compromiso extrano-
dal HR 1.23 (IC 95% 0.27 a 5.68).

Discusion

En este estudio se compar6 la supervivencia libre
de progresion del grupo tratado con RCHOP, con
aquéllos que recibieron da EPOCH R en pacientes
de alto riesgo clinico. No fue posible encontrar dife-
rencia en SLP a dos afios en los dos grupos compa-
rados (66 % vs 63%) (p=0.7).

El grupo checo de estudio de linfomas publicoé un
estudio en el que realiz6 la misma comparacion que
se llevo a cabo en esta ocasion, con un grupo de pa-
cientes muy similar al que hizo las veces de mues-
tra en el presente trabajo. En dicho estudio, tras un
seguimiento de 2.3 afios, hallaron curvas de super-
vivencia libre de progresion que se asemejan a las
reportadas en este documento, sin llegar a alcanzar
la mediana para ninguno de los dos grupos terapéu-
ticos y sin lograr encontrar diferencia significativa
entre los dos protocolos de quimioterapia'®,

Los resultados de este estudio difieren a los mostra-
dos por Zhang et al. quienes incluyeron pacientes
de alto riesgo tratados con RCHOP o da EPOCH
R, y encontraron una mediana de SLP de 20 meses
para el grupo de RCHOP y ligeramente mayor para
el grupo de da EPOCHR, (p=0.015) sugiriendo una
diferencia a favor del protocolo infusional, pero sin
lograr diferencias en la supervivencia global en am-
bos grupos (p=0.19)1, SLP menor a lo encontrado
en el presente estudio.

Evaluando los desenlaces del grupo sometido a
RCHOP se evidencia que la mediana aqui reportada
parece ser superior a la encontrada en pacientes de
alto riesgo por otros estudios, donde la mediana de
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supervivencia libre de progresion es cercana a los
tres afios”. Por otra parte, para da EPOCH R en re-
portes con seguimiento mas prolongado se encontro
que en el grupo de alto riesgo por IPI la supervi-
vencia libre de eventos fue de 45.2% evaluada a 10
afos. En estos estudios no reportan la mediana de
supervivencia libre de progresion del grupo de alto
riesgo, por lo cual no podemos hacer una compara-
cion con los resultados descritos en este trabajo!!19),
En cuanto a las tasas de respuesta, que para este es-
tudio es un desenlace secundario, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en res-
puesta global ni en respuesta completa (p=0.38). No
obstante, se evidencia una tendencia a lograr ma-
yor tasa de respuestas completas en el grupo de da
EPOCH R. Para aquéllos que recibieron RCHOP la
tasa de respuesta global fue de 81.8%, muy similar a
lo encontrado en otros estudios que reportan 81.4%,
de las cuales el 64% corresponden a respuestas
completas. Para da EPOCHR la tasa de respuesta
global fue de 83.3%, que no difiere a lo reportado
por Zhang et al. quienes encontraron una tasa res-
puesta global de 81.5%").

Como limitaciones de este estudio encontramos,
primero, que se trata de un grupo pequefio princi-
palmente en el brazo del grupo da EPOCH R, lo
cual nos lleva a tener un poder bajo para detectar
diferencias entre los grupos. Esto a pesar de que los
datos se tomaron de un centro con un alto volumen
de pacientes con malignidad hematologica y de un
periodo de tiempo significativo (2012 -2020). So-
lamente el 14% de los pacientes con diagnostico
histoloégico de LBDCG cumpli6 con los criterios de
inclusion. Esto podra ser solventado por medio de
la participacion de otros centros y la ampliacion del
seguimiento, como esta proyectado.

El estudio no plane6 la medicion sistematica del perfil
molecular de riesgo de este tipo de pacientes, como
son cMYC, BCL6 y BCL2. Esto nos puede llevar a
un sesgo en los resultados debido a que pueden estar
distribuidos de manera heterogénea entre los grupos.
El caracter retrospectivo del estudio puede generar
alguna variacion de los tratamientos recibidos, que
no puede ser controlada por el investigador. Asimis-
mo puede haber una pérdida de seguimiento de los
pacientes mas alta que en un estudio de caracteris-
ticas prospectivas, llevando a sesgos en los resulta-
dos.
Ahora, diferencias

frente a la ausencia de
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estadisticamente significativas en supervivencia
libre de progresion, se considera que hay varias
razones que podrian explicar dicho fenomeno. En
primer lugar, esto puede deberse a que realmente no
existe diferencia entre los tratamientos evaluados.
Por otra parte, como ya fue mencionado, el ntime-
ro de pacientes y el tiempo de seguimiento no son
suficientes para evidenciar una diferencia en super-
vivencia. Finalmente, con base en las comparacio-
nes se plantea la hipotesis de que es posible que en
nuestra poblacion los resultados con RCHOP sean
mejores a lo reportado por otros grupos.

Como fortaleza del estudio encontramos que es una
experiencia de la vida real, plasmada en un estudio
clinico. En Latinoamérica son escasos los estudios

sobre el uso de estrategias para poder revertir el pro-
noéstico adverso basal de los pacientes con LBDCG
de alto riesgo.

Este trabajo compara los dos protocolos de quimio-
terapia més frecuentemente utilizados en el LBDCG
de alto riesgo y brinda un panorama de la supervi-
vencia de este grupo de pacientes en un centro de
referencia de Bogota, Colombia.

Conclusion

En este estudio no fue posible encontrar diferencias
en términos de supervivencia libre de progresion
entre los tratamientos. Sin embargo, no significa que
no existan, dada la falta de poder del estudio y el
tiempo de seguimiento.
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Introduccion

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) se defi-
ne como la disminucion del recuento de plaquetas
por debajo de 100000/ul, no asociado a otras cito-
penias y cuyo mecanismo de origen es autoinmune.
Desde el afio 2009, el Grupo de Trabajo Internacio-
nal (International Working Group: IWG) sobre PTI,
estandarizo la terminologia, definiciones y criterios
para el manejo de estos pacientes y, establecio el tér-
mino trombocitopenia inmune, por la presentacion
clinica y fisiopatologia de la enfermedad®.

El diagnostico de PTI primaria se establece por
exclusion de otras causas que pudieran producir
trombocitopenia aislada. Entre ellas estan: el lupus
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Volumen 24 n° 3: 19-24
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Almeida, Lautaro®. Septiembre - Diciembre 2020

T Sanatorio Giiemes.

Keywords: thrombocytopenia,
trombopoietin,
romiplostim,
eltrombopag.

eritematoso sistémico, la leucemia linfatica cronica,
la infeccion por virus de la hepatitis C, el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y la infeccion
por Helicobacter pylori. Ademas, debe descartarse
la exposicion a drogas que inducen produccion de
anticuerpos que median la destruccion plaquetaria:
heparina, abciximab, paracetamol, alemtuzumab,
amiodarona, rifampicina, ceftriaxona, carbamacepi-
na, fenitoina y acido valproico®.

La presentacion de los pacientes con PTI primaria
puede ser variable: desde la trombocitopenia como
unico hallazgo de laboratorio hasta el sangrado se-
vero. En cuanto al curso clinico, el 75% de pacien-
tes adultos progresan a la cronicidad®.

19



Con respecto a su fisiopatologia, inicialmente se
describié como causa principal la presencia de au-
toanticuerpos dirigidos contra las plaquetas. El des-
cubrimiento de la trombopoyetina (TPO), principal
regulador de la produccion plaquetaria, permitio
mejorar el conocimiento acerca de la fisiopatologia
de la enfermedad: a la destruccion plaquetaria se
sumo la incapacidad en su produccion®.

Desde el punto de vista terapéutico la primera linea
incluye la utilizacion de corticoides e inmunoglo-
bulina. La segunda linea de tratamiento compren-
de tres estrategias: la esplenectomia, la inmunosu-
presion (principalmente con rituximab) y, en los
ultimos afios, los agonistas de los receptores de
trombopoyetina: romiplostim y eltrombopag. Estos
ultimos han cambiado el manejo de la PTI croni-
ca, minimizando el riesgo de sangrado y logrando
una respuesta duradera con menos efectos secunda-
rios".

En términos generales, tanto la esplenectomia como
el rituximab logran respuestas sostenidas a largo
plazo. La primera otorgaria remisiones mas dura-
deras, alcanzando tasas del 85%, pero al cabo de
10 afios se observa un 30% de recaidas®. Aquellos
pacientes que fallan a la esplenectomia pueden ser
tratados con bajas dosis de corticoides nuevamente.
Si bien la esplenectomia resulta costo-efectiva para
la mayoria de los sistemas de salud, es un tratamien-
to irreversible, invasivo, que resulta en la pérdida de
las funciones esplénicas y cuyo tiempo de respues-
ta no puede predecirse con exactitud. Teniendo en
cuenta estos motivos, y por la mayor frecuencia de
comorbilidades asociadas con la edad, no se reco-
mienda en pacientes mayores a 60-70 anos'.

El rituximab representa una alternativa en pacientes
no candidatos a esplenectomia, con una mediana de
duracion de respuesta de 11 meses y mantenimiento
de ésta a 5 afios del 21%.

En el caso de los agonistas de receptores de trom-
bopoyetina (TPO), también llamados trombomi-
méticos, se requiere de su administracion continua
para mantener recuentos plaquetarios seguros(6).
Estas drogas representan un avance importante en el
tratamiento de segunda linea en la practica clinica.
Actualmente se encuentran aprobados eltrombopag
y romiplostim como alternativas en pacientes no
respondedores, en quienes la esplenectomia puede
conllevar complicaciones, en aquellos pacientes con
contraindicaciones para el uso de rituximab, o bien
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en aquellos casos en los que se requiere normalizar
el recuento plaquetario para la realizacion de algun
procedimiento quirtirgico®.

Eltrombopag es un agente trombomimético no pep-
tidico que se une al dominio intracelular del receptor
MPL en la region H499, activando las tres vias de
sefalizacion y permitiendo al megacariocito ampli-
ficarse y aumentar el numero de plaquetas, a través
de la fragmentacion del citoplasma. Aprobado en el
2008 por la FDA para el tratamiento de PTI cronica,
la dosis inicial recomendada es de 50 mg, con incre-
mento a 75 mg si no se obtiene respuesta adecuada
luego de tres semanas de tratamiento. Demostro efi-
cacia y buen perfil de seguridad en el tratamiento de
la PTI, siendo también efectivo en otras condiciones
clinicas como la plaquetopenia relacionada con la
infeccion por el virus de hepatitis C o la inducida
por quimioterapia en pacientes con diagnostico de
aplasia medular severa®?.

El romiplostim es un agonista peptidico que se une
al receptor MPL de manera similar a la TPO e indu-
ce, con mayor intensidad, la activacion de las vias
STAT y ERK, permitiendo al megacariocito ampli-
ficarse. De esta manera, al competir con la unién
del ligando natural, el romiplostim induciria una
respuesta trombomimética estable!”. Aprobado en
2008 por la FDA, inicialmente se probd en ensayos
fase I en sujetos sanos, encontrandose que, a dosis
unicas endovenosas o subcutaneas, producia un au-
mento en el recuento plaquetario con efecto maxi-
mo entre los dias 12 y 16, dosis dependiente?.

En el presente trabajo se evaluaron pacientes con
diagnodstico de purpura trombocitopénica inmune
primaria con seguimiento en el Sanatorio Giiemes.
El objetivo es describir la eficacia y seguridad del
tratamiento con trombomimeéticos en segunda linea.

Material y métodos

En el presente analisis se evaluaron de forma retros-
pectiva pacientes asistidos en el Servicio de Hema-
tologia del Sanatorio Giiemes entre enero 2015 y
junio 2018. Los datos se obtuvieron a partir de la
revision de la historia clinica electronica tnica dis-
ponible en nuestro centro.

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor a 18
aflos, pacientes con diagnodstico de PTI primaria que
requirieron trombomiméticos como segunda linea
de tratamiento, ya sea por recaida de enfermedad,
falta de respuesta a corticoides o requerimiento de
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corticoides en altas dosis y durante periodos de
tiempo prolongado para mantener una respuesta
adecuada.

Se excluyeron los casos con diagnodstico de PTI aso-
ciada a otra patologia, ya sea infecciosa, oncoldgica
y/o reumatologica.

Se analizaron las caracteristicas demograficas (sexo
y edad), el recuento de plaquetas al diagnostico, el
tiempo de respuesta a los trombomiméticos, la pre-
sencia de complicaciones hemorragicas y los efec-
tos adversos observados.

La respuesta al tratamiento fue evaluada segln cri-
terios del IWG®.

Resultados

Se incluyeron 44 pacientes con diagnostico de PTI
primaria que fueron tratados en primera linea con
corticoides, 29 (65%) mujeres y 15 (35%) hombres,
con una mediana de edad al diagndstico de 61 afios.
La mediana del recuento plaquetario al ingreso a la
institucion fue de 12000 plaquetas/mm3 (Tabla 1).
De los 44 pacientes evaluados, 15 (34%) requirieron
uso concomitante de inmunoglobulina ademas de
corticoides en la primera linea de tratamiento, por
presencia de hemorragias severas.

Segundas lineas de tratamiento fueron requeridas
en el 36% (n: 16) de los casos. Los tratamientos de
segunda linea utilizados fueron: esplenectomia (n:
1), rituximab (n: 2), agonistas del receptor de trom-
bopoyetina: eltrombopag (n: 6) y romiplostim (n: 7)
Las circunstancias clinicas que llevaron a emplear
segundas lineas incluyeron: la refractariedad, en 4
casos, la recaida luego de la suspension de corticoi-
des y/o el requerimiento de altas dosis en forma pro-
longada, en 12 casos.

Dentro de los 16 pacientes que recibieron segunda
linea, 13 utilizaron trombomiméticos, entre los cua-
les 61% (n: 8) fueron mujeres y 39% (n: 5) fueron
hombres. La mediana de edad fue 58 anos, con un

minimo de 20 y un maximo de 79 afios.

La respuesta global a los trombomiméticos fue del
70%. EI 15% (n: 2) resultaron refractarios y requi-
rieron tercera linea con esplenectomia; y en otro
15% (n: 2) no fue posible continuar el seguimiento,
ya que fueron derivados a otra institucion luego de
iniciar el tratamiento.

En los dos pacientes que resultaron refractarios a
trombomiméticos (uno a romiplostim y uno a el-
trombopag) se realizd esplenectomia y se reinici6 el
mismo trombomimético que habian recibido inicial-
mente, obteniendo respuesta en ambos casos. Es-
tos dos casos no fueron incluidos en el analisis del
tiempo de respuesta por considerarse inicialmente
refractarios.

El tiempo de respuesta global fue de 14 dias, con un
minimo de 7 y un maximo de 21 dias. Al discrimi-
nar segun el tipo de trombomimético las medianas
de tiempo de respuesta fueron de 12 dias (10 a 15
dias) para romiplostim y 21 dias (7 a 21 dias) para
eltrombopag. A pesar de observarse una diferencia,
la misma no puede considerarse estadisticamente sig-
nificativa por el bajo nimero de pacientes evaluados.
Respecto de los eventos adversos mas frecuente-
mente presentados se registraron hemorragias leves
en 57% de pacientes que recibieron romiplostim y
33% de los que recibieron eltrombopag; y trombo-
citosis en 28% de los que fueron tratados con romi-
plostim y 16% con eltrombopag.

La totalidad de eventos adversos (EA) en orden de
frecuencia se enumera en la Tabla 2.

Cabe destacar que en uno de los pacientes que pre-
sentd trombocitosis bajo tratamiento con romiplos-
tim se debi6é descender y prolongar los intervalos
entre dosis, evidenciando una respuesta sostenida,
por lo cual se decidio suspender el trombomimético.
En una evaluacion a 6 meses de la tltima aplicacion
de romiplostim, mantenia un recuento de plaquetas
normal.

Tabla 1. Mediana de edad y recuento de plaquetas al ingreso.

N:44 29 (65%) mujeres
15 (35%) hombres

Mediana de edad: 61 afios (de 20 a 86 afios)
Mediana recuento: 12000 plaquetas/mm? (de 3000 a 72000 plaquetas/mm?)
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Tabla 2. EA romiplostim y eltrombopag

Romiplostim Eltrombopag
Sangrado leve 57% 33%
Sangrado severo 28% 0%
Trombocitosis 28% 16%
Trombosis 28% 0%
Insuficiencia renal 14% 0%
Toxicidad gastrointestinal 0% 16%
Cefalea 0% 0%
Toxicidad hepatica 0% 0%

Discusion

La PTI es un desorden autoinmune adquirido, de-
finido por trombocitopenia aislada en ausencia de
otras causas demostrables, siendo un desafio en la
practica médica hematologica.

Las manifestaciones clinicas son altamente hete-
rogéneas, pudiendo observarse desde pacientes
asintomaticos hasta complicaciones hemorragicas
de severidad variable. Si bien la primera linea de
tratamiento con corticoides logra respuestas en la
mayoria de los pacientes, existe una proporcion de
pacientes adultos que evolucionan hacia la cronici-
dad, requiriendo una segunda linea terapéutica’'?.
Historicamente, el tratamiento de estos pacientes te-
nia como objetivo disminuir o evitar la destruccion
plaquetaria, para lo cual se utilizaba la esplenecto-
mia que, si bien tenia altas tasas de respuesta a largo
plazo, se asociaba a alta morbimortalidad?.

Otras estrategias de segunda linea se basaban en la
inmunosupresion, con menores tasas de respuesta
y/o mayor recaida y con mayor mortalidad por com-
plicaciones infecciosas que hemorragicas”.

Con el descubrimiento del rol de la trombopoyeti-
na en la megacariopoyesis y el mantenimiento del
recuento plaquetario, el enfoque del tratamiento
fue redirigido hacia el aumento en la produccion de
plaquetas mediante el uso de agonistas de la trom-
bopoyetina.

Eltrombopag y romiplostim, con sus diferentes me-
canismos de accion, fueron hasta el momento de
realizacion de este andlisis los trombomiméticos
aprobados para su utilizacion en PTI. Evaluados en
ensayos clinicos fase III, demostraron seguridad y
eficacia a largo plazo en comparacion con otras es-
trategias de segunda linea utilizadas clasicamente,
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por lo que la esplenectomia se realiza con menor
frecuencia.

En nuestra poblacion se observaron caracteristicas
demograficas similares a las descriptas en la litera-
tura, con predominio femenino y una mediana de
edad en la sexta década de vida. Las tasas de res-
puesta y de requerimiento de segundas lineas tam-
bién mostraron resultados similares, con un perfil de
eficacia y seguridad de los trombomiméticos acorde
a lo reportado en la literatura.

Dentro de los efectos secundarios, el resultado de los
estudios sugiere una asociacion entre el uso continuo
de trombomiméticos y el desarrollo de fibrosis reti-
culinica en médula dsea, siendo reversible en algu-
nos casos al discontinuar el tratamiento. Su impacto
clinico al momento no esta dilucidado, no existiendo
recomendaciones formales para su manejo.

En nuestra poblacion se realizod biopsia de médula
osea en todos los pacientes antes de iniciar el tra-
tamiento de segunda linea con trombomiméticos.
Durante el seguimiento ningiin paciente presentd
hallazgos clinicos o de laboratorio que pudieran
vincularse al desarrollo de mielofibrosis.

El desarrollo de mielofibrosis en pacientes con PTI
que reciben trombomiméticos representa un efecto
adverso de baja frecuencia pero grave, una sugeren-
cia posible seria realizar biopsia de médula dsea ante
la aparicidn de nuevas citopenias, discontinuando el
tratamiento en aquellos pacientes con fibrosis reti-
culinica grado 2 o 3%, Se aguardan resultados de
ensayos con mayor seguimiento para aclarar su ver-
dadera trascendencia.

Respecto al riesgo de trombosis, existe evidencia de
aumento de trombosis arterial y venosa en pacien-
tes con PTI, con un riesgo acumulativo a 5 afios de
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1,4% para eventos venosos y de 3,2% para eventos
arteriales".

Se ha reportado su asociacion con el uso de ambos
trombomiméticos, ocurriendo con mayor frecuencia
en pacientes con esplenectomia previa o factores de
riesgo cardiovascular. La mayoria de los eventos se
resolvieron favorablemente, pudiendo continuar el
tratamiento.

En nuestros pacientes se produjo en un bajo por-
centaje (n: 2) en el grupo tratado con romiplostim,
en quienes se realizo tratamiento anticoagulante sin
complicaciones, manteniendo el tratamiento trom-
bomimético con un recuento seguro de plaquetas.

El uso de trombomiméticos en pacientes con riesgo
trombotico aumentado debe ser individualizado, de-
biendo utilizarse con precaucion de acuerdo con la
presencia o riesgo de hemorragias. En aquéllos que
desarrollan eventos tromboticos, el tratamiento an-
ticoagulante debe indicarse monitorizando frecuen-
temente el recuento de plaquetas.

El Consenso Internacional para manejo de PTI y la
Guia de la ASH de los afios 2010 y 2011 respectiva-
mente, contemplan el uso de esplenectomia, inmu-
nosupresion (fundamentalmente rituximab) y trom-
bomiméticos con diferentes niveles de evidencia®
(Tabla 3).

Tabla 3. Evidencia en tratamiento de segunda linea.

Tratamiento de segunda linea Nivel de recomendacién
Consenso Internacional Guia ASH
Esplenectomia C 2C
Rituximab B 2C
Trombomiméticos A 1B

Estas recomendaciones fueron realizadas con poca
evidencia sobre la eficacia y seguridad a largo plazo
disponible en el momento de su publicacion.

Las Guias de Diagndstico y Tratamiento de la So-
ciedad Argentina de Hematologia en su edicion
2017/2019, sugieren agonistas de TPO sobre rituxi-
mab (grado 2A); trombomiméticos o rituximab por
sobre esplenectomia antes del afio del diagnostico
(grado 2A) y esplenectomia por sobre tratamiento
médico en PTI cronica (grado 2B)(16,17).

A pesar de las limitaciones de nuestro analisis por
el bajo numero de pacientes, pudimos observar que
los trombomiméticos resultaron ser una estrategia

eficaz y segura en el manejo de segunda linea de
pacientes con PTI créonica. En nuestra experiencia
la esplenectomia fue realizada en un bajo numero
de pacientes por su morbimortalidad, fundamental-
mente ante el fracaso terapéutico con eltrombopag
o romiplostim.

Consideramos que la eleccion de tratamiento de
segunda linea debe individualizarse, centrando al
paciente como protagonista en la eleccion de éste,
teniendo en cuenta el curso cronico de la enferme-
dad, la edad, la presencia o riesgo de hemorragia, el
riesgo quirrgico y la inmunosupresion.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Introduccion

El ibrutinib es un fArmaco antineoplasico que se en-
cuentra indicado principalmente en el tratamiento
del linfoma de células del manto y leucemia linfo-
citica cronica. La accion terapéutica del ibrutinib es
ejercida al reducir la actividad de la enzima tirosina
quinasa de Bruton. En el presente estudio se reporta
la bioequivalencia de Binap®, una nueva formula-
cion de ibrutinib 140 mg, de Laboratorio Varifarma
S.A., respecto del producto de referencia Imbruvi-
ca® 140 mg, de Janssen Cilag Farmacéutica S.A.
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La investigacion consistio en un estudio abierto a
dosis unica de 140 mg de ibrutinib, en ayunas, en 36
voluntarios sanos masculinos. Se estableci6 un dise-
fio cruzado, pareado, replicado, de dos secuencias y
cuatro periodos (2 x 4) y con un periodo de lavado
de 7 dias entre cada periodo. El ibrutinib plasmatico
se determin6 por medio de una metodologia valida-
da empleando cromatografia liquida de alta perfor-
mance acoplado a un detector de espectrometria de
masas de triple cuadrupolo en tandem (HPLC-MS/
MS). Los resultados obtenidos indican que cuando

25



se administra a sujetos sanos una dosis tnica de 140
mg, ambas formulaciones muestran en promedio
perfiles farmacocinéticos practicamente idénticos.
Los parametros farmacocinéticos evaluados fueron
concentracion maxima plasmatica (C__ ), area bajo
la curva farmacocinética a tltimo tiempo de mues-
treo y extrapolada a infinito (ABC , y ABC ),
tiempo al cual se alcanza la concentracion maxi-
ma plasmatica (T __ ), tiempo medio de eliminacion
(T,,) y constante de eliminacion (K ). El analisis
estadistico de los datos para demostrar bioequiva-
lencia se realiz6 sobre los parametros farmacociné-
ticos C_ , ABC ,y ABC__, conforme criterios de
bioequivalencia nacionales e internacionales para
un intervalo de confianza del 90% (IC, ). El ana-
lisis de varianza (ANOVA) con los datos logarit-
micamente transformados arroja un coeficiente de
variabilidad intra-sujeto (CV,_ ) similar tanto para
Binap® como para Imbruvica®, del orden del 60%
para Cmax y 46% para ABC . Para el parametro
ABC,, el punto medio estimado es 96,4 % (IC,,
de 85,4 a 108,9 %), para ABC el punto medio
estimado es de 99,4 % (IC,,, de 88,7 a 111,4 %),
ambos dentro del rango de bioequivalencia de 80-
125%, y para Cmax el punto medio estimado es de
85,1 % (IC,,, de 72,2 a 100,2%), dentro del rango
de bioequivalencia expandido de 69,8-143,2%, en
funcion del CV,_  obtenido (>50%). Los resulta-
dos de este estudio permiten concluir que Binap®
(ibrutinib 140 mg) de Laboratorios Varifarma S.A.
es bioequivalente a Imbruvica® 140 mg de Janssen
Cilag S.A., por lo que ambos medicamentos pueden
considerarse intercambiables en la practica médica.

Abstract

Ibrutinib is an antineoplastic drug indicated for the
treatment of mantle cell lymphoma and chronic
lymphocytic leukemia. The therapeutic activity of
ibrutinib is exerted by a highly specific reduction
in the activity of Bruton's tyrosine kinase, a key
player in the progression of certain tumors. Here
we report the bioequivalence study of Binap®,
a new formulation of ibrutinib 140 mg, manufac-
tured by Laboratorio Varifarma S.A., with respect
to the reference product Imbruvica® 140 mg, man-
ufactured by Janssen Cilag Farmaceutica S.A. The
clinical trial consisted of an open-label single ad-
ministration of a 140 mg dose of ibrutinib, under
fasting conditions, in 36 healthy male volunteers.
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A two-sequence, four-period (2 x 4) crossover rep-
licate design was followed, with a 7-day washout
period between each treatment period. Ibrutinib
plasma concentration was quantified by means of a
validated bioanalytical methodology using high per-
formance liquid chromatography coupled to a tan-
dem triple quadrupole mass spectrometry detector
(HPLC-MS / MS). The results obtained in this study
indicate that when a single 140 mg dose is admin-
istered to healthy subjects, both formulations show,
on average, practically identical pharmacokinetic
profiles. The pharmacokinetic parameters evaluated
in this study were maximum plasma concentration
(C,,,)» area under the pharmacokinetic curve to the
last sample obtained and extrapolated to infinity
(AUC,and AUC, ), time to reach maximum plas-
ma concentration (T ), elimination half life (T, )
and elimination constant (K ). The statistical data
analysis for demonstration of bioequivalence was
conducted on C__, AUC_, and AUC,_, according
to national and international bioequivalence regula-
tions, with a confidence interval of 90% (CI,,,). The
analysis of variance test (ANOVA) with logarithmi-
cally transformed data shows a similar intra-subject
CV for both products, 60% for C__ and 46% for
AUC, .. For the parameter AUC, . the point estimate
is 96.4% (IC,,, from 85.4 to 108.9%), for AUC,
the point estimate is 99.4% (IC,,, from 88.7 to 111,
4%), both within the pre-established bioequivalence
range of 80-125%, and for C__ the point estimate
is 85.1% (IC,,, from 72.2 to 100.2%), contained
within the expanded bioequivalence range of 69.8-
143.2%, according to the intra-subject CV obtained
(> 50%). The results of this study indicate that
Binap® (ibrutinib 140 mg) manufactured by Lab-
oratorios Varifarma S.A. is bioequivalent to Imbru-
vica® 140 mg from Janssen Cilag S.A., therefore
both products may be considered interchangeable in
medical practice.

Introduccion

El ibrutinib es un farmaco que se utiliza para el tra-
tamiento de pacientes con linfoma de células del
manto (LCM), pacientes con leucemia linfocitica
cronica (LLC) y pacientes con linfoma de linfocitos
pequenios (LLP) con delecion 17p. Ademas, el far-
maco estd indicado para el tratamiento de pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) y
pacientes con linfoma de zona marginal (LZM) que
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requieran terapia sistémica y que hayan recibido por
lo menos una terapia previa basada en el uso de un
anti-CD20®. Ibrutinib es un potente inhibidor de la
enzima tirosina quinasa de Bruton (BTK). Mediante
una reaccion covalente con la quinasa, el ibrutinib
inhibe la sefializacidn del receptor de células B, dis-
minuye la activacion de BTK e induce la apopto-
sis®,

Luego de su administraciéon oral, ibrutinib se ab-
sorbe rapidamente, observandose concentraciones
maximas en plasma a las 2 horas posteriores, apro-
ximadamente. La exposicion a ibrutinib es altamen-
te variable, con coeficientes de variacion mayores al
30 % para los parametros farmacocinéticos cuando
se administra en sujetos sanos, mientras que en pa-
cientes se observd una variabilidad aun mayor®->.
La administracion de una dosis tnica de ibrutinib
junto a una comida de alto contenido en grasas in-
crementa entre 2 a 4 veces su biodisponibilidad y
niveles plasmaticos maximos, en comparacion con
la administracion en estado de ayuno®. En cuanto
a su distribucidn, la unioén a proteinas plasmaticas
de ibrutinib en plasma humano es del 97,3%, con
un volumen de distribuciéon de 683 L y un volu-
men aparente de distribucion de aproximadamente
10.000 L, lo que indica una amplia distribucién en
tejidos™®>. El metabolismo es la via principal de eli-
minacion de ibrutinib. La molécula es metabolizada
a diferentes metabolitos, principalmente por accioén
de la enzima CYP3A del citocromo P450, y en me-
nor parte por la CYP2D6. El metabolito activo, PCI-
45227, es un dihidrodiol con actividad inhibitoria
de BTK. La vida media de eliminacion de ibrutinib
en condiciones de ayuno es de 9-13 horas, con una
depuracion de 2.000 L/h®>,

En paises en vias de desarrollo las autoridades sa-
nitarias buscan garantizar el mayor acceso de pa-
cientes a nuevas estrategias terapéuticas, las cuales
son, habitualmente, de muy alto costo. Esto toma
particular relevancia para nuevos tratamientos en
el area de oncologia, donde en los ltimos afios se
ha avanzado significativamente en el descubrimien-
to de farmacos con mayor actividad anti-tumoral y
menor toxicidad. Las alternativas genéricas a los
productos innovadores son medios eficaces para au-
mentar el acceso en estos paises, mas aun cuando
se fabrican localmente, lo que ayuda a reducir sus-
tancialmente el gasto de los sistemas de atencion de
la salud”®. Sin embargo, la seguridad y eficacia de
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medicamentos genéricos suelen ser puestas en duda
por profesionales sanitarios de estos paises, princi-
palmente debido a politicas sanitarias poco claras
en cuanto a cdmo garantizar la intercambiabilidad
de medicamentos. Desde hace mas de dos décadas,
las autoridades sanitarias de referencia como la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), la Admi-
nistracion Federal de Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) y la Agencia Europa de Medicamen-
tos (EMA), entre otras, estandarizaron los requisitos
normativos para los productos genéricos, exigiendo
estudios de bioequivalencia frente a un producto de
referencia antes de autorizar su comercializacion®.
La bioequivalencia entre dos productos farmacéu-
ticos se define como la ausencia de una diferencia
significativa en la tasa y el grado de absorcion del
ingrediente farmacéutico activo cuando ambos pro-
ductos se administran a seres humanos en un estudio
clinico, a la misma dosis y en las mismas condicio-
nes. En un estudio de bioequivalencia, tanto la se-
guridad como la eficacia del producto genérico se
evaltian en una comparacion directa con el producto
de referencia. Cuando no se encuentran diferencias
en la velocidad y el grado de absorcion, es seguro
asumir que ambos productos tienen una eficacia si-
milar y pueden ser intercambiables en el tratamiento
de pacientes!?,

La bioequivalencia se establece, habitualmente,
para los parametros farmacocinéticos concentracion
maxima plasmatica (C_ ), area bajo la curva farma-
cocinética a Gltimo tiempo de muestreo (ABC ) y
area bajo la curva farmacocinética extrapolada a in-
finito (ABC ). Para la demostracion de bioequiva-
lencia se comparan estadisticamente los parametros
farmacocinéticos entre el producto genérico y el
producto de referencia, y su diferencia relativa de-
bera estar dentro de ciertos margenes pre-estableci-
dos. Los limites de bioequivalencia no son estancos
y toman en cuenta las caracteristicas particulares de
cada farmaco. Para la mayoria de los farmacos de
baja variabilidad se adoptan limites entre el 80 al
125%, y para farmacos de estrecho margen terapéu-
tico internacionalmente se establecen limites de 90
al 111%. Para farmacos de alta variabilidad los limi-
tes pueden ser extendidos hasta 69,5-143,2% debi-
do a la variabilidad intrasujeto que estos farmacos
muestran.

Por lo tanto, la generalizacion de los requisitos de
bioequivalencia en los paises en vias de desarrollo
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se plantea como una alternativa valida para fa-
cilitar la adopcion de los medicamentos genéri-
cos. En este trabajo de investigacion se estudio la
biodisponibilidad comparativa de ibrutinib en suje-
tos sanos, luego de administrar una dosis tunica de
140 mg, dispensada en una cépsula dura de 140 mg
de ibrutinib de la formulacion de prueba Binap® de
Laboratorio Varifarma S.A., con respecto al produc-
to de referencia Imbruvica®, de Janssen Cilag Far-
macéutica S.A., que contiene la misma cantidad de
principio activo.

Materiales y métodos

Formulaciones en estudio: Los productos ensaya-
dos fueron como producto en estudio Binap® (Ibru-
tinib 140 mg) capsulas duras, certificado ANMAT
N°: 58.845, y como producto de referencia Imbru-
vica® (ibrutinib 140 mg) capsulas duras, certificado
N°: 57.817. Ambos productos contienen 140 mg de
ibrutinib como principio activo. Como excipientes
ambos productos contienen celulosa microcristali-
na, croscaramelos sodica, lauril sulfato de sodio y
estearato de magnesio, en similares proporciones.

Disefio del Estudio. El ensayo clinico se llevo a
cabo en el Centro de Investigacion Biofarmacéu-
tica DominguezLab entre los meses de octubre y
diciembre del 2019. El protocolo del estudio PRO-
BEQ-IBR-002-V.01, fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion Institucional de Domin-
guezlab (CEIID) y por la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) de la Reptiblica Argentina. La investiga-
cidn consistio en un estudio abierto a dosis tnica de
140 mg de ibrutinib, en ayunas, en voluntarios sanos
masculinos. Se estableci6 un disefio cruzado, parea-
do, replicado, de dos secuencias y cuatro periodos
(2 x 4) y con un periodo de lavado de 7 dias entre
cada periodo. Se seleccion6 la condicion de ayuno
para evaluar la biodisponibilidad comparativa de
ambos medicamentos ya que la ausencia de alimen-
to se considera como la condicién que representa
mas fielmente el proceso de absorcion del principio
activo, sin interferencias por parte de la presencia
de alimentos y procesos digestivos. La absorcion de
ibrutinib cuando se administra en ayuno es de apro-
ximadamente el 60% de la correspondiente cuando
se administra junto con alimentos ricos en grasas,
debido principalmente al caracter lipofilico del far-
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maco, lo que facilita su absorcion.

Como criterios de inclusion de establecido que los
voluntarios debian ser sanos de acuerdo a los antece-
dentes, examen clinico, pruebas bioquimicas y otros
examenes complementarios, con edad comprendida
entre 18 a 55 afios, y un indice de masa corporal
entre 19 y 27 kg/m?. Como criterios de exclusion se
establecieron antecedentes de enfermedad hepatica,
renal u afecciones de origen psiquidtrico; antece-
dentes de abuso de drogas o alcohol en los dos ul-
timos afnos; antecedentes de trastornos convulsivos,
depresivos, de enfermedades cardiovasculares, he-
matoldgicas, metabdlicas, vesiculares u otras; hiper-
sensibilidad a ibrutinib o excipientes de las formula-
ciones, electrocardiograma (ECG) anormal, prueba
positiva de VIH o hepatitis B, C, dosaje de drogas
de abuso en orina positivo, haber participado en otro
estudio de investigacion en los ultimos tres meses,
haber donado sangre dentro de los 60 dias previos al
inicio del estudio y resultados de laboratorio anor-
males clinicamente significativos.

El tamafio muestral del estudio se estimo de acuer-
do a las férmulas propuestas por Chow & Wang y
Tothfalusi & Endrenyi en base a datos previos re-
portados en la literatura cientifica’"!?. Ibrutinib
es un farmaco altamente variable, con un CV in-
tra-sujeto estimado mayor al 50 % para el parame-
tro farmacocinético concentracion maxima (C_ )y
del 40% para el area bajo la curva farmacocinética
(ABC)!. A los fines de evaluar la variabilidad del
medicamento de referencia y permitir la expansion
de los rangos de bioequivalencia aceptables para
C,., en funcion de esta variabilidad experimental,
se estableci6 un disefio replicado para el estudio de
bioequivalencia, con dos periodos de administra-
cion del medicamento de prueba y dos del medica-
mento de referencia, resultando en cuatro periodos
de tratamiento (2 x 4) Figura 1. En el calculo del
tamafio muestral, considerando la expansion del
rango de aceptacion para Cmax, se fijé un error alfa
de 0,05 (Tipo I), un poder estadistico, error beta, del
80% (Tipo II), un punto estimado pT/uR del 90%
y un CV intra-sujeto de 60% (C_ )“. Por lo tan-
to, en base al disefio y considerando un exceso por
posibles abandonos (10%) se establecié un tamafio
muestral de 36 voluntarios.

Aproximadamente 60 sujetos fueron evaluados res-
pecto de los criterios de inclusion y exclusion entre
los cuales se seleccionaron 36 voluntarios sanos

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 25-37, 2020



ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD COMPARATIVA DE BINAP® (IBRUTINIB 140 MG) DE LABORATORIO VARIFARMA S.A. RES-

PECTO AL PRODUCTO DE REFERENCIA IMBRUVICA®.

Figura 1. Esquema del disefio del estudio clinico de biodisponibilidad comparada de dos formulaciones
de ibrutinib en sujetos sanos.

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4
Secuencia o 7 dias 7 dias 7 dias
1 (TRTR)
x 18
® Binap @' Imbruvica ® Binap " Imbruvica
. [ ] . , ,
Secuencia A 7 dias 7 dias 7 dias
2 (RTRT)
x 18
" Imbruvica ® Binap @" Imbruvica ® Binap

de sexo masculino que cumplieron con todos los
criterios de inclusion y con ninguno de los crite-
rios de exclusion. Todos los sujetos participantes
expresaron el entendimiento de las caracteristicas
del estudio y su voluntad de participar a través de
la firma del consentimiento informado FCI-PRO-
IBR-002-V.02, aprobado por el Comité de Etica
Institucional (CEIID) y por la ANMAT. La firma
de consentimientos informados se realizo entre 10 a
24 dias previo al comienzo de la internacion de los
voluntarios. Los antecedentes clinicos y parametros
bioquimicos evaluados en los voluntarios tanto al
momento de reclutamiento como durante el trans-
curso del estudio se describen en la tabla 1.

Toma y procesamiento de las muestras. El nu-
mero de muestras fue de 18 por voluntario en cada
periodo del estudio (I, II, III y IV). El muestreo se
disefié en funcionde un T __ estimado para ibrutinib
en plasma de 1,5 a 3 h y una vida media de elimina-
cion (T, ) de 9 a 13 h™?. Por lo tanto, el esquema de
toma de muestras en cada periodo fue el siguiente: 0
(pre-dosis), 20 min., 40 min., 1 h, 1:20h, 1:40 h, 2 h,
2:30h,3h,4h,5h,6h,8h,10h,12h, 16 h,24hy
36 horas posteriores a la toma de cada formulacion.
El volumen de sangre extraido a cada voluntario en
cada punto de muestreo fue de aproximadamente
4 mL, los cuales fueron colocados dentro de tubos
BD Vacutainer®. Las muestras se dejaron reposar
30 minutos y se centrifugaron 5 minutos 3000 x g.
Posteriormente, se separé el plasma y se lo conservd
a -20 °C hasta su posterior analisis. En el momento
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de analisis, las muestras de plasma se descongela-
ron a temperatura ambiente y luego se procedio a su
procesamiento para extraer el ibrutinib presente en
las muestras.

Metodologia bioanalitica. El ibrutinib plasmatico
se cuantifico por medio de cromatografia liquida
con deteccion por espectrometria de masas HPLC-
MS/MS empleando un estandar interno deuterado.
Se utilizé un cromatografo UFLC (Shimadzu) aco-
plado a un espectrometro de masas API 3200 (4B
Sciex). Luego de una precipitacion de proteinas
plasmaticas con acetonitrilo, se realizo6 la separacion
cromatografica de la muestra empleando una colum-
na Hypersil gold 50 x 2,1 mm (Thermo Fisher), con
tamafio de particula de 1,9 um, empleando como
fase movil una mezcla de 80% de metanol y 20% de
acetato de amonio 10 mM, con el agregado de 0,1%
de 4cido foérmico. Como estandar interno se em-
pleo ibrutinib-d4 (Toronto Research Chemicals). El
modo de escaneo fue MRM, empleando ESI como
fuente de ionizacion y modo de deteccion en pola-
ridad positiva (tabla 2). La técnica de cuantificacion
de ibrutinib se valido con respecto a sensibilidad,
especificidad, linealidad, exactitud y precision (in-
tradia e interdia), efecto matriz y estabilidad con-
siderando criterios de aceptacion recomendados en
normativas nacionales e internacionales!'®.

Evaluacion estadistica de los datos. Se evaluaron
las curvas farmacocinéticas para cada uno de los 35
sujetos evaluables en los 4 periodos de tratamien-
to. Para cada curva se obtuvieron los siguientes
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Tabla 1. Examenes clinicos y parametros bioquimicos evaluados en los sujetos participantes del estudio.

Periodo del Examenes clinicos Examenes bioquimicos
estudio
Visita 1 Cuestionario  sobre | Hemograma [ Recuento de gldbulos rojos, hematocrito,
Seleccion criterios de inclusion hemoglobina, recuento de globulos blan-
y exclusion segin cos, recuento de plaquetas, VCM, HCM y
protocolo CHCM.
Peso corporal Quimica Glucemia, uremia, creatinina, bilirrubina
Presion arterial directa, bilirrubina total; ASAT, ALAT,
Frecuencia cardiaca LDH, fosfatasa alcalina, gamma glutamil
Temperatura corporal transpeptidasa, colesterol, albimina y pro-
ECG teinas.
Test de hepatitis B (HBsAg), test de hepati-
tis C (Anti-HCV), Test de VIH (anti-VIH)
Orina pH, densidad, proteina, glucosa, cetonas,
urobilinégeno, hemoglobina, leucocitos,
nitritos, bilirrubina y sangre.
Visitas 2,3,4y5 | Presion arterial Orina Dosaje de drogas de abuso en orina.
Frecuencia cardiaca
Periodos I, II, III | Interrogatorio  sobre
yIv estado general y even-
tos adversos
Evaluacion final | Presion arterial Hemograma | Recuento de gldbulos rojos, hematocrito,
de seguridad Frecuencia cardiaca hemoglobina, recuento de globulos blan-
Interrogatorio  sobre cos, recuento de plaquetas, VCM, HCM y
estado general y sobre CHCM.
posibles eventos ad- Quimica Glucemia, uremia, creatinina, bilirrubina
versos. ECG directa, bilirrubina total, ASAT, ALAT,
fosfatasa alcalina.,

Tabla 2. Iones reporteros empleados para la cuantificacion de ibrutinib en muestras de plasma empleando
espectrometria de masas.

Analito Polaridad | Ion en Q1 | Ion en Q3 | Energia de colision q2 (V) | Dwell time (msec)
ibrutinib . 84,2 (C) 66,13 250
Positiva 4413
138,3 (¢) 35,04 250
ibruti- » 88,3 (C) 64,17 250
ib-d4 Positiva 4453
ni 142,3 (¢) 37,00 250

parametros farmacocinéticos: concentracion maxi-

ma plasmatica (C_ ); tiempo al cual se alcanza la

Cmax (T _ ), constante de eliminacion (K ), tiempo
. max . . .y , . ©

medio de eliminacion (T, ), area bajo la curva far-

macocinética al ultimo tiempo de muestreo (ABC )

y el area bajo la curva farmacocinética extrapolada
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al infinito (ABC__ ), los cuales se evaluaron estadis-
ticamente calculandose la media aritmética (Prom),
mediana (M), media geométrica (MG), desviacion
estdndar (DS), coeficiente de variacion (CV%),
valor minimo (M__ ), primer cuartilo (Q,), tercer
cuartilo (Q,) y valor maximo (M__ ). Se realizo un
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analisis de varianza (ANOVA) de los datos logarit-
micamente transformados (C__ , ABC .y ABC )
para ibrutinib a los fines de estimar los coeficientes
de variabilidad (CV inter-sujeto y CV intra-sujeto).
La bioequivalencia se determind para ibrutinib con-
siderando la transformacion logaritmica de los para-
metros cinéticos C__ , ABC,  y ABC  para ambas
formulaciones. A estos fines se emple6 el software
Phoenix® WinNonlin® version 8.2 (Certara USA,
Inc., Princeton, NJ). Se analiz6 el cociente de las
medias de los parametros transformados en lo-
garitmos y se determiné el intervalo de confianza
del 90%. Los limites de bioequivalencia pre-esta-
blecidos fueron 80 - 125 % para ABC y ABC__,
los cuales se establecieron aplicando la prueba de
Shuirmann. Debido a que ibrutinib es una droga de
alta variabilidad farmacocinética, para establecer el
intervalo de confianza de C__ se aplico el criterio
de rango extendido de bioequivalencia para drogas
de alta variabilidad segtin lo establecido por EMEA
y ANMAT", El CV intra-sujeto de la referencia
(CV, ..x) obtenido en el ANOVA fue mayor al 50%
por lo que se redefini6 el intervalo de aceptacion para
este parametro al maximo posible (69,84-143,19%).
Se aceptaron aquellos procedimientos estadisticos
que no excedieron el nivel de significancia del 5% y
entre aquéllos con el menor riesgo de rechazar erro-
neamente la equivalencia entre formulaciones.

Resultados

Fase clinica. La fase clinica del estudio se llevo a
cabo en el centro de investigacion biofarmacéutica
DominguezLab entre los meses de octubre y diciem-
bre de 2019. El ensayo clinico fue monitoreado por
el Instituto para la Investigacion en Entre Rios (IPI).
Los voluntarios participantes fueron todos ciudada-
nos argentinos de ascendencia latinoamericana. Los
datos antropométricos medios de los voluntarios par-
ticipantes fueron 27 +/- 6,4 afios de edad, 70,9 +/- 9,0
Kgde peso y 1,72 +/- 0,06 cm de altura.

En cada uno de los cuatro periodos los voluntarios
recibieron la formulacion de estudio (T): Binap® 140
mg capsulas duras de Laboratorio Varifarma S.A o la
formulacién de referencia (R) Imbruvica® 140 mg
capsulas duras de JANSSEN CILAG Farmacéutica
S.A. Las dos secuencias de tratamiento se establecie-
ron como secuencia 1 (TRTR) y secuencia 2 (RTRT).
Los voluntarios fueron asignados aleatoriamente a
una secuencia u otra de tratamiento de acuerdo a la
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tabla de aleatorizacion consignada en el protocolo del
estudio. La aleatorizacion asegurd el balanceo de tra-
tamientos en cada periodo del estudio (18 sujetos tra-
tados con Ty 18 con R en cada periodo del estudio), a
los fines de poder evaluar efectos periodo y secuencia
como fuentes de variabilidad del estudio. El estudio
fue abierto para el investigador principal y ciego para
el laboratorio bioanalitico.

De los 36 sujetos que iniciaron el estudio, 35 cum-
plieron con los 4 periodos del estudio. Se registré un
abandono, el voluntario Nro. 6, quien realiz6 sola-
mente el primer periodo y antes de iniciar el segun-
do periodo comunic6 al investigador principal su
decision de no continuar en el estudio por motivos
personales.

En general ambas formulaciones fueron bien tole-
radas y solamente se registré un evento adverso no
serio probablemente relacionado a la medicacion
(erupcion cutanea leve en abdomen) en el volunta-
rio Nro. 22 a las 14 hs de haber recibido la medi-
cacion. La erupcion pruriginosa fue evaluada por
el investigador principal mediante examen clinico,
se midi6 la tension, pulsaciones, temperatura y sa-
turacion de oxigeno del voluntario, siendo todos
los valores normales. Se evaluo la respiracion del
sujeto, comprobandose buena entrada bilateral de
aire, a ritmo regular. Se indico6 tratamiento con una
ampolla endovenosa de dexametasona. Dos horas
después del evento el voluntario se encontrd asin-
tomatico, cediendo el prurito, continuando el estu-
dio sin presentar otros eventos adversos. Debido a
la caracteristica de no serio, el evento adverso fue
comunicado dentro de las 24 hs al patrocinador del
estudio, al comité de ética interviniente y al equipo
de monitoreo. El evento adverso fue comunicado a
la ANMAT junto con el informe final de resultados.
Bioanalisis de las muestras. En la fase de desarro-
llo analitico se identificaron iones precursores para
ibrutinib e ibrutinib-d4 con relaciones masa/carga
de 441,3 y 445,3 respectivamente. Para la cuanti-
ficacion se utilizd una transicion con una relacion
masa/carga el tercer cuadrupolo (Q3) de 84,2 para
ibrutinib y 88,3 para ibrutinib-d4 (estandar interno).
Las transiciones a 138,3 y 142,3 fueron empleadas a
modo de confirmacion para ibrutinib e ibrutinib-d4
respectivamente (Tabla 2). La metodologia de cuan-
tificacion de ibrutinib resulto lineal en el rango 0,17
a 16 ng/mL y se valido procedimiento de dilucion
hasta 30 ng/mL (Figura 2).
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En un total de 19 secuencias cromatograficas se eva-
luaron las 2.520 muestras del estudio mas un adicio-
nal del 10% de las mismas como muestras incurridas
(ISR). Las curvas farmacocinéticas promedio para
los 35 sujetos estudiados resultaron en 70 curvas
farmacocinéticas evaluables para cada tratamiento.
En la figura 3 se muestran las curvas farmacociné-
ticas promedio para Binap® e Imbruvica® y en la
tabla 2 se detallan los parametros farmacocinéticos
promedio obtenidos.

Se observa que cuando se administra a sujetos sanos
una dosis tnica de 140 mg, ambas formulaciones
muestran perfiles farmacocinéticos practicamente
idénticos, conuna C__ plasmatica promedio de 6,45
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ng/ml para Binap® y 6,93 ng/ml para Imbruvica®
Tabla 3. Respecto del T__ se obtuvo un valor pro-
medio de 2,73 h para Binap® y 2,35 h para Imbruvi-
ca®, indicando un proceso de liberacién/absorcion
similar para ambas formulaciones. El mecanismo
de eliminacion también muestra una cinética similar
para ambos medicamentos, con una vida media de
eliminacion es de 13,3 h para Binap® y 14 h para
Imbruvica®. En cuanto al drea bajo la curva farma-
cocinética, representativa de la cantidad de princi-
pio activo que liberan a plasma ambas formulacio-
nes, resulta comparable con 36,38 ng.ml'h! para
Binap® y 37,61 ng.ml'h! para Imbruvica® Tabla 3.

Figura 2. Ejemplo de curva de calibrado para la determinacion de ibrutinib en plasma.
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Figura 3. Perfiles farmacocinéticos promedio para 35 sujetos sanos luego de la administracion de una
dosis de 140 mg de dos formulaciones de ibrutinib.
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Tabla 3. Resumen de los parametros farmacocinéticos obtenidos para Binap® e Imbruvica® en sujetos
sanos luego de la administracion de una dosis de 140 mg en ayunas.

BINAP® IMBRUVICA®
Parametro farmacocinético | Promedio | CV (%) | Promedio | CV (%)
Cmax (ng/ml) 6,45 116 6,93 102
Tmax (h) 2,73 139 2,39 115
Ke 0,065 63 0,068 55
T,, (h) 14,0 66 13,3 59
ABCO-T (ng.ml'h?) 36,38 88 37,61 76
ABC__ (ng.ml'h") 45,72 79 45,00 67

Evaluacion de la variabilidad. Reportes anterio-
res indican una variabilidad inter e intra-sujeto muy
alta para ibrutinib, lo que se confirmé con los resul-
tados obtenidos en este estudio de bioequivalencia.
Se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA) de los
datos logaritmicamente transformados (C__, ABC,
y ABC, ) a los fines de estimar los coeficientes de
variabilidad (CV inter-sujeto y CV intra-sujeto)
(Tabla 4). EI CV intra-sujeto obtenido tanto para Bi-
nap® como para Imbruvica® es similar, siendo 60%
para el producto de referencia y 64% para el producto
de prueba.

El ANOVA permite ademas la evaluacion de los
diferentes componentes de la variabilidad, en fun-
cion del modelo utilizado para el analisis. Para cada
uno de los parametros analizados (C_ , ABC vy
ABC, ) se evaluaron las fuentes de variacion se-
cuencia, periodo y formulacién (Tabla 5). En todos
los casos se observa que no existe efecto significa-
tivo (p > 0,05) de los tres factores sobre la compa-
racion de los parametros farmacocinéticos y en con-
secuencia en la conclusion sobre la bioequivalencia
entre las formulaciones.

Evaluacion estadistica de bioequivalencia. Los
datos resultantes de la evaluacion estadistica de
bioequivalencia para Binap® vs Imbruvica® se de-
tallan en la tabla 6. Empleando el programa Phoe-
nix® WinNonlin® version 8.2 se analiz6 el cociente
de las medias de los parametros logaritmicamente
transformados y se determiné el intervalo de con-
fianza del 90% (IC,, ). Los limites de bioequivalen-
cia pre-establecidos fueron 80-125% para ABC y
ABC__ . Para el parametro C__ se aplico el criterio
de rango extendido de bioequivalencia para drogas
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de alta variabilidad segtin lo establecido por EMEA
y ANMAT. EI CV intra-sujeto de la referencia (CV,
) Obtenido en el ANOVA fue 60%, por lo que se
redefinié el intervalo de aceptacion para este para-
metro al maximo posible (69,8-143,2%). Se acep-
taron aquellos procedimientos estadisticos que no
excedieron el nivel de significancia del 5%.

El analisis estadistico de los resultados del estudio
permite demostrar que los tres parametros farmaco-
cinéticos evaluados C_ , ABC_ , y ABC , , cum-
plen con los criterios de bioequivalencia. Para el
parametro ABC_, el punto estimado es de 96,4 %,
con un IC,, de 85,4 a 108,9 %, dentro del rango
de bioequivalencia de 80-125%. Del mismo modo,
para el parametro ABCO-inf el punto estimado es de
99,4 %, con un IC,, de 88,7 a 111,4 %, también
dentro del rango de bioequivalencia de 80-125%.
Esto permite indicar que la cantidad de principio
activo absorbido en plasma cuando se administra 1
capsula de 140 mg de Binap® es bioequivalente a
la cantidad absorbida cuando se administra Imbru-
vica®. Para el parametro C_, el punto estimado es
de 85,1 %, con un IC,, de 72,2 a 100,2 %, dentro
del rango de bioequivalencia expandido de 69,5-
143,2%, en funcion del CV,_ de Imbruvica®.
Discusion

Binap® es bioequivalente a Imbruvica®. El es-
tudio de biodisponibilidad comparada de dos for-
mulaciones de ibrutinib 140 mg realizado en 36
en sujetos masculinos sanos permitid comprobar
que el producto Binap® de Laboratorios Varifarma
S.A. cumple con los criterios de bioequivalencia es-
tablecidos por ANMAT y otras agencias sanitarias
de alta vigilancia sanitaria, con lo cual puede ser
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Tabla 4. Analisis ANOVA de la variabilidad de los pardmetros farmacocinéticos utilizados en la evalua-
cion de bioequivalencia.

Parametro farmacocinético | CV Inter-individual (%) CV Intra-individual (%)
Imbruvica® Binap® | Imbruvica® | Binap®
C 105 117 60 64
| max
ABC, . 91 90 46 46
ABC 82 82 41 43

Tabla 5. Analisis ANOVA de los componentes de la variabilidad de los parametros farmacocinéticos
utilizados en la evaluacion de bioequivalencia.

Parametro Farmacocinéti- | Fuente de variacion | Grados de liber- | Estadistico F | Valor de p
co tad
Secuencia 1 0,2526 0,6186
C.. Formulaciéon 1 2,8219 0,0967
Periodo 3 1,1738 0,3239
Secuencia 1 0,0722 0,7898
ABC, . Formulacion 1 0,3419 0,5600
Periodo 3 2,2453 0,0876
Secuencia 1 0,0418 0,8392
ABC Formulacion 1 0,0441 0,8341
Periodo 3 2,5026 0,0639
Tabla 6. Estadisticas de bioequivalencia para Binap® respecto de Imbruvica®.
Parametro| Puntoest. | IC 90% limi- | IC 90% limite Rango de Poder
farmacocinético uT/puR te inf. sup. bioequivalencia estadistico
[Cou 85,1 72,2 100,2 69,8 —143,2 % 0,97
ABC, . 96,4 85,4 108,9 80— 125 % 1,00
ABC .. 99,4 88,7 111,4 80— 125 % 1,00

considerado intercambiable en la practica médica
con el medicamento de referencia Imbruvica® de
Janssesn Cilag Farmacéutica S.A.

Los tres parametros farmacocinéticos evaluados
de Binap® en la demostracion de bioequivalencia
C, ..ABC,  yABC . . cumplen con los criterios de
bioequivalencia. Para el parametro ABC  y ABC
s €1 IC,,, se encuentra dentro del rango de bioequi-
valencia de 80-125%. Para el parametro C_ , el
IC,,,, se ubica dentro del rango de bioequivalencia
expandido de 69,5-143,2%, en funcién del CV_ _ de
Imbruvica®, del orden del 60%.

Los resultados obtenidos permiten demostrar que

Binap® tiene un comportamiento farmacocinético
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semejante a Imbruvica, con valores promedios simi-
laresde C_ ,ABC ,ABC_ ,T_ yT,, (Tabla3).
Hasta la fecha se han reportado 10 ensayos clinicos
con ibrutinib en sujetos sanos, todos de Imbruvica®,
en donde se investigaron diferentes formulaciones,
efecto de la ingesta de alimentos o interacciones
medicamentosas con omeprazol, ketoconazol y ri-
fampicina. Estos ensayos muestran parametros far-
macocinéticos para ibrutinib comparables a los ob-
tenidos en el presente estudio, una C__ corregida
por dosis del orden de los 8 a 10 ng/ml, T, de2a3
hyT1/2 de 9 a 13 hs®131618),

Desde el punto de vista de la seguridad de la for-
mulacion, este ensayo clinico de bioequivalencia
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permite ademas concluir que Binap® presenta el
mismo perfil de seguridad que Imbruvica® cuando
se lo administra en voluntarios sanos. No obstan-
te, es preciso mencionar ciertas limitaciones de los
estudios de bioequivalencia, principalmente en lo
referido a la poblacion en estudio. En este caso se
evaluaron sujetos sanos de sexo masculino con una
media de edad de 27 afos, lo cual no refleja la diver-
sidad de edad, sexo y patologias de la poblacion ha-
bitualmente tratada con ibrutinib. Del mismo modo,
la evaluacién de interacciones medicamentosas por
la administracién de farmacos concomitantes, muy
habitual en pacientes tratados con ibrutinib, escapa
de los objetivos de este estudio. Por lo tanto es re-
comendable acompaiiar el inicio del tratamiento con
un producto bioequivalente con estrategias de moni-
toreo terapéutico y farmacovigilancia.

C_.. como parametro en la evaluacion de la ac-
cion terapéutica de ibrutinib. Cuando se admi-
nistra Binap® en voluntarios sanos, se evidencia
una reduccion del 15% de la Cmax promedio que
se alcanza en plasma al administrar Imbruvica®,
siendo idéntica la cantidad de principio activo que
ambos productos liberan a plasma, evidenciado a
través del parametro ABC. Resulta valido entonces
cuestionarse si esta diferencia en Cmax plasmatica
podria tener algin impacto clinico. La union ibruti-
nib-BTK es irreversible, debido a lo cual es posible
obtener altos porcentajes de saturacion de la quinasa
de Bruton atin con bajas cantidades de ibrutinib®>.
La administracion diaria del fArmaco tiene enton-
ces por funcion contrarrestar la sintesis de novo de
BTK, y asegurar la persistencia de la inhibicion de
la actividad quinasa en los pacientes tratados con
ibrutinib.

Un ensayo clinico de fase 1 de escalado de dosis
realizado para Imbruvica® (PCYC-04753) demos-
tr6 que la administracion diaria de 2,5 mg/kg logra
una inhibicion persistente de BTK, lo que equivale
auna dosis de 175 mg para una persona de 70 Kg?.
No obstante, debido a que el ibrutinib tiene una toxi-
cidad muy baja y es bien tolerado en pacientes, en la
practica médica se administra cada 24 hs un exceso
de ibrutinib de 200% a 300% (dosis de 420 y 560
mg) respecto de la dosis farmacoldgicamente activa.
Coincidentemente con los resultados del estudio an-
teriormente citado, el ensayo clinico NTC02801578
demostrd que en pacientes la dosis de ibrutinib pue-
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de ser disminuida a 140 mg o 280 mg sin compro-
meter la actividad farmacologica del farmaco®. El
objetivo de este estudio fue relacionar concentra-
cion plasmatica, grado de ocupacion del BTK y la
respuesta farmacodinamica a ibrutinib. Se evidencio
una variabilidad muy alta en los niveles de ibrutinib,
tanto intracelular como en plasma. Sin embargo, la
union entre ibrutinib y BTK, evaluado como el gra-
do de ocupacion BTK, fue en todos los pacientes
superior al 95%, de forma independiente a la dosis
administrada. Esta alta ocupacion de BTK se sus-
tenté también en biomarcadores relevantes para el
efecto terapéutico, como el nivel en plasma de la
quimiocina CCL3, CCL4 y la proteina BTK.

Otro ensayo clinico post-registro evalud la biodis-
ponibilidad comparada de una nueva formulacién
de Imbruvica® en comprimidos de 560 mg a fin de
reemplazar la dosificacion de 4 capsulas de 140 mg
(Trial 54179060CLL1021)?Y. En este estudio en
102 voluntarios sanos, se observo que la adminis-
tracion de 560 mg de ibrutinib con la nueva formu-
lacion en comprimidos resultaba en una reduccion
de 27,7% en la C_ respecto de la administracion
de 4 cépsulas de 140 mg. A pesar de esta diferencia,
el parametro ABC demostr6 una similitud muy alta
(96,7%), indicando que ambas formulaciones entre-
gan al plasma la misma cantidad de principio acti-
vo. El analisis estadistico de bioequivalencia indico
que de acuerdo a los parametros ABC, y ABC , ,
la formulacion de 560 mg es bioequivalente a la ad-
ministracion de 4 capsulas de 140 mg, con un IC_,,
dentro del rango de 80-125%. Sin embargo, el para-
metro C_ no logré demostrar bioequivalencia. Es-
tudios de modelado matematico de la inhibicion de
la quinasa BTK para ambas formulaciones indican
que estas diferencias en C___entre la administracion
de un comprimido de 560 mg y de 4 capsulas de 140
mg no tendrian implicancias terapéuticas, ya que se
espera obtener en ambos casos la completa inhibi-
cién de BTK. En base a estos resultados, la FDA
aprobo el registro y comercializacion del comprimi-
do de Imbruvica® 560 mg y autorizo6 la intercam-
biabilidad del mismo en pacientes bajo tratamiento
con Imbruvica® capsulas 140 mg©.

En linea con estos hallazgos se encuadran los resul-
tados de un estudio clinico de interaccion medica-
mentosa en el que se evaluo el efecto del omeprazol
sobre la farmacocinética de ibrutinib. El racional de
este estudio se basa en que la solubilidad del farmaco
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disminuye con el incremento del pH, por lo que la
co-administracion con inhibidores de la bomba de
protones podria causar una menor biodisponibilidad
de ibrutinib. En el estudio NCT02638116 se observo
una C__ plasmatica 62,5% mas baja en individuos a
los que se les administro ibrutinib después de tomar
omeprazol diariamente durante 5 dias, respecto de
la administracion control"”. El cambio en C__ tam-
bién se refleja en un leve retraso en T, de 1 hora
en promedio. No obstante, el parametro ABC no se
ve alterado con la ingesta de omeprazol, siendo la
cantidad de principio activo que pasa a plasma idén-
tica en ambas condiciones (98,3%). En base a estos
parametros, predicciones de ocupacion de BTK per-
miten inferir que no existirian diferencias relevantes
en la ocupancia del receptor (RO) promedio (94%
y 96% para ibrutinib solo y con omeprazol, respec-
tivamente). Los autores del estudio concluyen que
la disminucion en C__ no impacta en al parametro
ABC y no afecta la biodisponibilidad de ibrutinib.

En el contexto de los reportes para Imbruvica® dis-
cutidos anteriormente, es posible inferir que una
leve reduccion sobre C__ como el que se observa
cuando se administra Binap® en voluntarios sanos
no tendria un efecto clinicamente significativo. Los
datos reportados en este estudio sugieren que seria
de particular interés implementar el monitoreo te-
rapéutico de ibrutinib en pacientes, empleando la
misma metodologia de espectrometria de masas de-
sarrollada en este trabajo. Un esquema de monito-
reo terapéutico de las concentraciones plasmaticas
permitiria realizar al profesional médico un ajuste
rapido de los esquemas de dosificacion o incluso el
cambio de farmaco, lo que traeria beneficios impor-
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tantes a los pacientes tratados con ibrutinib.

Conclusiones

¢ Cuando se administra en voluntarios sanos, Bi-
nap® presenta una biodisponibilidad similar que
Imbruvica®, con pardmetros farmacocinéticos si-
milares.

* Ambos productos estin caracterizados por una
variabilidad intra-sujeto muy alta, del orden del
60%.

* La cantidad de principio activo absorbido en plas-
ma cuando se administra una capsula de 140 mg
de Binap® es semejante a la cantidad absorbida
cuando se administra Imbruvica® (ABC . . =
99,4 %).

* La concentracion méaxima que se alcanza en plas-
ma cuando se administra una capsula de 140 mg
de Binap® es levemente inferior que la concen-
traciéon maxima que se alcanza en plasma cuando
se administra Imbruvica® (C__ = 85,1 %).

* En base al mecanismo de accidon del principio
activo y a la comparacion con otros estudios an-
teriores reportados para Imbruvica®, es posible
concluir que la reduccion en un 15% en la con-
centracion maxima alcanzada en plasma no tiene
impacto terapéutico, tomando en consideracion,
ademas, que ambas formulaciones entregan a
plasma la misma cantidad de principio activo.

* Los resultados de este estudio permiten concluir
que Binap® (ibrutinib 140 mg) de Laboratorios
Varifarma S.A. es bioequivalente a Imbruvica®
140 mg de Janssen Cilag S.A., por lo que ambos
medicamentos pueden considerarse intercambia-
bles en la practica médica.

Conflictos de interés: La investigacion reportada en el presente manuscrito ha sido patrocinada por Labo-
ratorio Varifarma S.A. en cumplimiento de los requisitos regulatorios de la autoridad sanitaria de Argentina

(ANMAT).
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Resumen

Se denomina osteopetrosis a un grupo heterogéneo
de enfermedades hereditarias poco frecuentes, reco-
nocidas por afectar la estructura dsea.

La herencia autosémico recesiva (ARO), autoso-
mico dominante (ADO) o ligada a X determinan la
variabilidad clinica extrema.

La patogenia de la ARO o forma maligna infantil se
encuentra centrada en el osteoclasto. Se estima que
la incidencia de esta variedad en la poblacion es de
1 en 250.000 nacimientos.

De forma caracteristica los pacientes presentan au-
mento de la densidad 6sea en las imagenes.

La edad de comienzo y el fenotipo conforman un
espectro amplio de manifestaciones clinicas, desde
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un hallazgo radiologico asintomatico en la adultez
(ADO) a la severidad del inicio neonatal.

En la ARO clésica es caracteristica la aparicion
temprana de convulsiones por hipocalcemia con au-
mento de la PTH, retraso del crecimiento, fracturas,
neuropatia obliterante compresiva, compromiso res-
piratorio, ceguera y pancitopenia progresiva.

La presentacion clinica y hematologica de la ARO
puede ser indistinguible en primer término de la leu-
cemia mielomonocitica juvenil.

El fallo medular ocasionado por la reduccion del
espacio 6seo genera hematopoyesis extramedular,
hepatoesplenomegalia e infecciones recurrentes.

El Gnico tratamiento curativo disponible para la
ARO clasica es el trasplante de células progenito-



OSTEOPETROSIS INFANTIL MALIGNA. REPORTE DE 3 CASOS EN UN CENTRO

ras hematopoyéticas, indicado de acuerdo al estudio
genético, biopsia 6sea y la evolucion clinica del pa-
ciente.

Abstract

Osteopetrosis refers to a heterogeneous group of
rare hereditary diseases, recognized as affecting
bone structure.

Autosomal recessive (ARO), autosomal dominant
(ADO), or X-linked inheritance determine extreme
clinical variability.

The pathogenesis of ARO or infantile malignant
form is centered in the osteoclast. The incidence of
this variety in the population is estimated to be 1 in
250,000 births.

Patients characteristically have increased bone den-
sity on imaging.

The age of onset and the phenotype make up a wide
spectrum of clinical manifestations, from an asymp-
tomatic radiological finding in adulthood (ADO) to
the severity of the neonatal onset.

A characteristic early onset of hypocalcemic sei-
zures with increased PTH, growth retardation,
fractures, compressive obliterative neuropathy, re-
spiratory compromise, blindness, and progressive
pancytopenia are characteristic of classic ARO.

The clinical and hematologic presentation of ARO
may be initially indistinguishable from juvenile my-
elomonocytic leukemia.

Bone marrow failure caused by bone space reduc-
tion leads to extramedullary hematopoiesis, hepato-
splenomegaly and recurrent infections.

The only curative treatment available for classic
ARO is hematopoietic stem cell transplantation, in-
dicated according to the genetic study, bone biopsy
and the clinical evolution of the patient.

Introduccion

Osteopetrosis es un término descriptivo que se des-
prende de la apariencia notable de los huesos en las
imagenes radiologicas. Sin embargo, comprende un
amplio niimero de enfermedades que se diferencian
por sus caracteristicas de presentacion y evolucion.
La forma de inicio en los primeros meses de vida
corresponde a la osteopetrosis autosémica recesiva
(ARO), llamada clésica o maligna. La presentacion
en la adolescencia o vida adulta, con herencia au-
tosomico dominante (ADQO), se produce como un
hallazgo radioldgico o por complicaciones clinicas
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relacionadas con alteraciones esqueléticas, como
fracturas y osteomielitis, en particular durante pro-
cesos odontologicos”.

La presentacion ARO es una condicion potencial-
mente mortal, que se manifiesta en los primeros me-
ses de vida. El aumento de la densidad d6sea confiere
debilidad al hueso y predispone a fracturas e infec-
ciones. El crecimiento longitudinal se encuentra
afectado. En forma clasica se manifiestan cambios
en el craneo, macrocefalia, protuberancia frontal,
estenosis de coanas e hidrocefalia, lo que produce la
facies caracteristica antes del primer afio de vida™.
El crecimiento alterado de la estructura 6sea puede
disminuir el pasaje de los nervios craneales, ademas
de comprometer la irrigacion. Este proceso condu-
ce a la pérdida de la vision y la audicion en grado
variable.

El compromiso severo y progresivo de la hemato-
poyesis, la necesidad de un diagnoéstico diferencial
oportuno y la eleccion del tratamiento adecuado
pueden definir el pronostico de estos pacientes.

El objetivo de esta revision es presentar la experien-
cia con ARO, osteopetrosis infantil maligna, en una
institucion de alta complejidad.

Material y métodos.
Estudio retrospectivo, descriptivo. Presentacion de
casos.

Resultados.
Desde 1993 a 2020 ingresaron al Hospital Especia-
lizado en Pediatria, tres pacientes con ARO.

Paciente 1

Nifia de 5 meses de vida, segunda gesta. Hermano
sano. Sin eventos perinatales. Internacion a los dos
meses por bronquiolitis (sindrome coqueluchoide)
(Tabla 1).

Al ingreso presenta distrofia severa, macrocefalia
y retraso madurativo. Hepatoesplenomegalia. An-
tecedente de cuadros respiratorios de vias aéreas
superiores constantes. En el estudio hematoldgico
se observa leucocitosis con presencia de mielocitos
y eritroblastos, anemia y plaquetopenia con reque-
rimiento transfusional. FAL aumentada. Imagenes
de huesos largos y craneo con aumento de la densi-
dad. La biopsia de médula 6sea es compatible con
osteopetrosis. Recibe corticoide como tratamiento.
Fallece en seguimiento durante el primer afio de
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vida.

Paciente 2

Nifia de 4 meses de vida derivada a hematologia por
hepatoesplenomegalia (Tabla 1) con diagnostico
onco hematoldgico probable. Presenta hemograma
con leucocitosis con eritroblastos periféricos, blas-
tos, anemia y plaquetopenia. Cuadro respiratorio en
curso.

Rx torax y huesos largos con aumento de la densi-
dad 6sea. FAL y LDH aumentadas.

Como antecedente perinatal fue una nifia recién
nacida de término, peso pequefio para edad gesta-
cional. Primera gesta. Antecedente de convulsiones
a los tres dias de vida por hipocalcemia, ecografia
cerebral normal, PTH elevada, episodio que se es-
tabiliz6 con el tratamiento con calcio y anticonvul-
sivantes.

La paciente recibe diagnostico de osteopetrosis ma-
ligna. Presenta reiteradas internaciones por cuadros
respiratorios. Estenosis de fosas nasales y coanas.
Retraso madurativo y de crecimiento. Exoftalmos
progresivo.

La biopsia osea en cufia, realizada por traumato-
logia, pone en evidencia numerosos osteoclastos
(OCs), condicion relacionada con el genotipo ARO
indicado para trasplante.

La paciente no cuenta con donante histoidéntico
compatible. Su enfermedad progresa con requeri-
miento transfusional elevado, hepatoesplenomega-
lia y dificultad respiratoria, por lo cual fallece a los
18 meses de vida. Se realiza estudio genético por
secuenciacion de la paciente y su madre en el cual se
identifican sendas mutaciones en ambos alelos del
gen TCIRG1, compatible con ARO.

Paciente 3

Paciente de 2 afios al ingreso hospitalario con diag-
nodstico de osteopetrosis realizado en Bolivia por las
imagenes radiologicas caracteristicas (Tabla 1).

En la evaluacion el paciente evidencia retraso madu-
rativo y de la talla, ceguera, hepatoesplenomegalia,
leucocitosis con eritroblastos periféricos, anemia y
plaquetopenia. FAL y LDH aumentadas.

Presenta reiterados episodios respiratorios e infec-
ciosos. Hipertrofia gingival con sangrado y sosteni-
do requerimiento transfusional de sedimento globu-
lar y plaquetas.

La biopsia en cufa no es evaluable. En el estudio
genético presenta sendas mutaciones en ambos ale-
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los del gen CLCN7, compatible con ARO. Fallece
en el seguimiento a los 3 afios de edad.

Discusion

La ARO maligna es una enfermedad progresivamen-
te fatal que se manifiesta en los primeros meses de
vida. El aumento de la densidad osea se relaciona
con una estructura 6sea débil con predisposicion a las
fracturas e infeccion. Durante el periodo neonatal los
pacientes pueden presentar convulsiones por hipocal-
cemia con hiperparatiroidismo secundario®.

El crecimiento se ve afectado y el compromiso a nivel
cefalico conduce a la estenosis de coanas e hidroce-
falia. La expansion 6sea produce compresion de los
pares craneanos con disminucion de la vision hasta la
ceguera, hipoacusia y paralisis facial. Los lactantes
pueden presentar irritabilidad por fracturas e hidro-
cefalia. Este crecimiento progresivo del hueso dismi-
nuye la cavidad de la médula 6sea y compromete la
hematopoyesis central con generacion de focos he-
matopoyéticos en higado y bazo. La LDH aumentada
y la leucocitosis con presencia de células inmaduras
se encuentra en relacion a este proceso®.

El compromiso neuroldgico en algunos pacientes
parece progresar en forma independiente de la com-
presion dsea, confiriéndole un fenotipo neurologico
agresivo y temprano®.

El diagnostico de hipertension pulmonar en ARO ha
sido relacionado al trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas (TCPH). Sin embargo, puede
ser una condicion previa debida al compromiso de
la via aérea y la restriccion de la pared toracica con
hipoxemia persistente, entre otras causas®.

La etiopatogenia de la osteopetrosis se encuentra
centrada en la alteracion de la funcion o diferencia-
cion del OC segtn el gen afectado. En la actualidad
se reconocen mas de 10 variantes® (Tabla 2).

El OC es una célula multinucleada formada por la
fusion de precursores celulares de la linea mono-
citos-macrofagos. En forma caracteristica expresa
receptores RANK entre otros, ademas de la produc-
cion de fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP) y
catepsina K. Su formacion depende de varias protei-
nas producidas por células del estroma adyacentes y
osteoblastos, incluido el RANKL (ligando) que se
une a RANK en el OC La alteracion en este proceso
resulta en la presentacion de ARO caracterizado por
la ausencia de OCs® (Figura 1).

Su condicion de célula especializada le permite de-
gradar la matriz organica y mineral, proceso nece-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad 5 meses 4 meses 2 anos
Glébulos blancos:103/mm? 34 25 16
Monocitos % 10 10 16
Mielocitos % 9 6 10
Eritroblastos % 40 25 10
Blastos % 3 4 0
Hemoglobina g/dl 7 6.6 8.8
Hematocrito % 21 20 26
Plaquetas 10%/mm? 14 44 56
Reticulocitos % 7 10 5
Sexo F F M

Examen fisico

Distrofia severa
Retraso madurativo
Hepatoesplenomegalia
Macrocefalia
Fontanelas amplias
Puente nasal deprimido

Distrofia severa

Retraso madurativo
Hepatoesplenomegalia
Frontal prominente
Fontanela anterior amplia
Puente nasal deprimido

Talla baja Macrocefalia
Retraso madurativo. He-
patoesplenomegalia  se-
vera.

Fontanela anterior am-
plia. Ceguera bilateral,

Osea en base de craneo,
cuerpos vertebrales, hue-
sos largos. Ensancha-
miento metafisario.

TAC de encéfalo: hidro-
cefalia

o0sea en base de craneo,
cuerpos vertebrales, hue-
sos largos. Ensancha-
miento metafisario.

RMN de encéfalo: NR

Hipertrofia gingival Proptosis ocular bilateral. | nistagmo horizontal.
Hipertrofia gingival Hipertrofia gingival
OMA y CVAS reiterados

Ecocardiograma Normal Normal Normal
Inmunoglobulinas Normal IgG descendida Normal
(G, M, A)
LDH / FAL (UI/L) NR/A A/A A/A
Radiologia Aumento de la densidad | Aumento de la densidad | Aumento de la densidad

osea en todos los huesos.
Ensanchamiento metafi-
sario.

TAC de encéfalo: leve
dilatacion ventricular

Potenciales evocados vi-
suales

Respuesta alterada re-
traso cortical

Respuesta alterada retraso
de latencia de arribo cor-
tical

Respuesta alterada retra-
so de latencia de arribo
cortical

(no informa nimero de
0Cs)

rosos OCs

Potenciales evocados audi- | NR Respuesta alterada bila- | Normal
tivos teral
Biopsia de médula dsea Osteopetrosis Osteopetrosis con nume- | No evaluable

Tratamiento sintomatico

Corticoide

Transfusion de sedi-
mento globular y pla-
quetas

Corticoide
Transfusion de sedimento
globular y plaquetas

Corticoide
Transfusion de sedimen-
to globular y plaquetas

Estudio genético

No realizado

Ambos alelos mutados en
el gen TCIRG1

Ambos alelos mutados
en el gen CLCN7

A: aumentada. NR: no realizado. OMA: otitis media aguda. CVAS: catarro de vias aéreas superiores
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Figura 1. Modelo actual de la patogenia de las condiciones osteopetrdticas en relacion con la funcion
normal de los OCs. Modificado de Del Fattore et al y Zornitza Stark (ER: reticulo endoplasmico, ATR:
acidosis tubular renal)

sario para mantener la homeostasis mineral 6sea. El
mecanismo complejo de reabsorcion lacunar gene-
rado por los OCs utiliza dos moléculas esenciales: la
bomba protoén de ATPasa (gen TCIRGI) y el canal
anidnico chlorhidro especifico (gen CLCN7) cu-
yos defectos producen las formas de ARO mas fre-
cuentes. Las mutaciones relacionadas con RANK-
RANKL producen la ARO pobre en OCs. Biopsia
El diagnostico de ARO es clinico radioldgico. Las
alteraciones radiologicas presentes en los pacientes
estan relacionadas con la esclerosis difusa que afec-
ta craneo, columna y pelvis en mayor medida difu-
sa. Defectos en la remodelacion 6sea en las metafi-
sis de los huesos largos (deformidad de Erlenmeyer)
y areas de esclerosis focal (Figuras 2, 3, 4y 6).

La combinacién de leucocitosis, monocitosis, orga-
nomegalia y sintomas como fiebre, infecciones re-
currentes o sangrado son hallazgos frecuentes en los
primeros meses de vida en enfermedades severas
como la leucemia mielomonocitica juvenil, la ARO
e inmunodeficiencias como el desorden leucoproli-
ferativo asociado a RAS (RALD). Es necesario rea-
lizar el diagnostico diferencial en forma temprana®®.
En algunos pacientes con mutaciones en TCIRGI
se encuentra asociada a hipogammaglobulinemia no
relacionada a catabolismo o pérdida proteica, que
podria responder a una alteracion en la respuesta al
estimulo de los linfocitos T®.

El estudio genético tiene utilidad como confirma-
cion diagnostica, predictor de la respuesta terapéu-
tica segin el gen mutado y necesario para el con-
sejo familiar, aunque no se encuentra disponible
en forma precoz. En este contexto, la biopsia dsea
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ofrece informacion pronodstica relevante y en menor
tiempo, segun la presencia o no de OCs® (Figura
5). Este procedimiento requiere condiciones anes-
tésicas e instrumental adecuado debido a las carac-
teristicas anatémicas de los pacientes y al riesgo de
infeccion y fractura que presentan®.

Para el tratamiento de estos nifios es necesario un
equipo multidisciplinario establecido en un centro
de alta complejidad debido a los requerimientos y
complicaciones que presentan en la evolucion (pe-
diatria, hematologia, ORL, neurologia, oftalmolo-
gia, endocrinologia, nutricion, cuidados paliativos)
M

El TCPH se encuentra indicado como tUnico tra-
tamiento curativo en la ARO previo al progreso
irreversible de las manifestaciones hematoldgicas.
Constituye una indicacion absoluta y con limitado
margen terapéutico en pacientes con mutaciones
en TCIRGI, la alteracion genética mas frecuente
(=50% de los pacientes con ARO) con numerosos
OCs y en pacientes con mutaciones en CLCN7 an-
tes del compromiso neurologico severo, por lo que
debe considerase en forma precoz. Esta indicacion
debe ser evaluada cuidadosamente en cada paciente
de acuerdo al compromiso sistémico que presenta y
la posibilidad de un donante disponible®®.

El Grupo Europeo de Trasplante en errores innatos,
teniendo en cuenta los factores de riesgo especificos
de la ARO no indica el TCPH en los pacientes con
mutaciones en el gen que codifica para RANKL y
aquéllos con enfermedad neurodegenerativa (pacien-
tes con ARO relacionado con mutaciones en OSTM1
y algunos con ARO con mutaciones en CLCN7).
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Tabla 2. Clasificacion genética de enfermedades 6seas. Revision 2019. Modificado de Mortier G y col.®

Herencia Gen Biopsia OMIN #
Osteopetrosis seve- [ AR TCIRGI (clasica) |Ren OC 259700
ra neonatal (forma | AR CLCN7 Ren OC 611490
infantil) AR SNX10 615085
Osteopetrosis  in- | AR OSTM1 R en OC 259720
fantil con compro-
miso de sistema
nervioso (OPTBS)
Osteopetrosis  in- | AR TNFRSF114 Pen OC 612301
fantil pobre en OCs (RANK)
con deficiencia de
inmunoglobulinas
(OPTB7)
Osteopetrosis  for- | AR TNFRSF1IA Pen OC 259710
ma intermedia AR PLEKHM1 R en OC 611497

AR CLCN7 Ren OC 259710
Osteopetrosis con | AR CA2 259730
acidosis tubular re-
nal (OPTB3)
Osteopetrosis  de [ AD CLCN7 Ren OC 166600
comienzo  tardio
tipo 2 (OPTA2)
Osteopetrosis con | XL IKBKG R en OC 300301
displasia ectodér-
mica e inmunodefi-
ciencia OLELAID
Osteopetrosis mo- [ AR FERMT3 612840
derada con défi-
cit de adhesion
(LAD3)

Biopsia osea rica (R) o pobre (P) en OC

Es necesario resaltar que, al ser una enfermedad
rara, hay reportes de casos aislados. Un estudio mul-
ticéntrico de trasplante comunicé una sobrevida libre
de enfermedad del 70% con donante familiar histoi-
déntico®. Sin embargo, el TCPH indicado en estos
pacientes conlleva muchos riesgos, entre ellos la falla
de injerto, infecciones, mayor incidencia de enferme-
dad venosa oclusiva hepatica y algunos propios de
esta enfermedad, como la hipercalcemia maligna pos
trasplante, especialmente en nifios de mayor edad y
masa Osea, e hipertension arterial pulmonar->).

Una publicacion de un centro con 20 pacientes re-
portd una sobrevida libre de eventos de 80% con

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 38-47, 2020

donante familiar compatible, 27% con donante no
emparentado y 0% con donante haploidéntico. Los
pacientes de esta cohorte que no recibieron trasplan-
te fallecieron®.

Entre los factores de riesgo asociados con resulta-
dos deficientes en el TCPH, se encuentran la hema-
topoyesis extramedular significativa, estenosis de
coanas, hipertension pulmonar, sintomas del SNC,
edad mayor de 10 meses y el trasplante haploidén-
tico®.

En relacion a las dificultades que plantea esta en-
fermedad con el trasplante y el riesgo relativo a la
comorbilidad, el grupo europeo ha disefiado guias
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Figura 2. Cambios tipicos de la osteopetrosis con aumento de la densidad dsea, pérdida de
la diferenciacion cortico medular normal, y una apariencia de hueso en hueso de
los metacarpianos.

Figura 3. Radiografia de columna lateral. La esclerosis de las vértebras da como resultado la apariencia
de "vértebras en sdndwich".
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Figura 4. Aumento de la densidad dsea en la base de craneo

Figura5. Paciente N°2 Trabéculas 6seas engrosadas proximas entre si con alteracion de la remodelacion
Osea y numerosos osteoclastos. Se reconoce escasa médula 6sea con fibrosis e hipo celularidad hematopo-
yética global.

que ponen foco en disminuir la toxicidad del acon-
dicionamiento y la profilaxis adecuada.

Una proporcion elevada de pacientes no revierte por
completo el fenotipo y padece secuelas a pesar del
trasplante, como ser la progresion de la pérdida vi-
sual y talla baja®®.

El uso de terapia farmacologica con corticoide,
vitamina D/calcio e interferén y vinculadas con la
produccion de estimulo osteoclastico y soporte in-
mune, son medidas terapéuticas no curativas sin
efecto evaluable y consistente por el escaso numero
de pacientes®¥.

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 38-47, 2020

Conclusion

El diagnéstico de osteopetrosis es clinico radiologico.
El fallo medular progresivo en la ARO determina la
expectativa de vida de este grupo de pacientes.

La biopsia 6sea tiene utilidad para inferir el perfil
genético asociado, ante la demora en el estudio ge-
nético.

Los pacientes requieren una institucion de alta com-
plejidad para su tratamiento.

El TCPH es la unica medida curativa en forma tem-
prana en los pacientes con ARO clasica.

Agradecimiento. Al Dr. Paolo Vezzoni, Laborato-
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Figura 6. Paciente 3. Se observa densidad 6sea aumentada. Deformidad en frasco de Erlenmeyer en am-
bos extremos femorales.

rio Biotecnologia Médica, Instituto Clinico Huma-
nitas, Milan, Italia, por los estudios genéticos reali-
zados a los pacientes.
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HEMATOLOGIA

Palabras claves: Conflictos de interés.

El Instituto de Medicina de Estados Unidos define
a los conflictos de interés como todas aquellas cir-
cunstancias en las cuales el juicio profesional sobre
un interés primario, establecido por razones profe-
sionales o éticas (tales como la asistencia adecuada,
la seguridad de los pacientes, la proteccion de los
sujetos de una investigacion o la validez de la mis-
ma), pueden estar influenciados en exceso o parecer
sesgados (en forma consciente o inconsciente) por
otros intereses secundarios (beneficio financiero,
busqueda de prestigio, promocion personal o profe-
sional, etc.) -,

Es decir que el conflicto de interés describe una
situacion en la que un individuo tiene intereses o
lealtades que compiten afectando su imparcialidad.
Dicho en otros términos, en los conflictos de interés
la persona esta, o parece estar, en riesgo de actuar en
forma sesgada debido a intereses personales.

No ocurren solamente en el accionar médico indi-
vidual, sino también pueden afectar las decisiones
de las instituciones de salud o de las asociaciones
médicas.

Los conflictos de interés no siempre son financieros,
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si bien son éstos los que habitualmente se declaran,
Nno porque sean mas perniciosos que otros, sino por-
que se pueden medir y valorar en forma objetiva.
Los intereses personales pueden ser mas potentes
que los financieros (rivalidades profesionales, ne-
potismo, creencias religiosas, opiniones politicas o
ideologicas, etc.) .

Son inevitables al existir la rivalidad, la competen-
cia por el poder o la fama, la biisqueda del reconoci-
miento entre colegas, o del publico, etc.

Desde la década del 60, comenzé a reconocerse que
el interés econdmico es un potencial fuente de sesgo
en la investigacion o en la tarea asistencial.
Richard Smith, editor del British Medical Journal
expresé en su trabajo “Conflict of Interest: Journal,
Guidelines and Specialist Societies” en el 2001 que
“todo aquello que no es transparente, se presume
que es sesgado, incompetente o corrupto” ©.

Sin embargo el conflicto de interés implica sola-
mente el riesgo potencial para que ocurra un ses-
go o conducta impropia, es decir que no implica
certeza ni probabilidad. No es de por si una conduc-
ta deshonesta. Para la OMS, “la existencia de un
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conflicto de intereses en cualquiera de sus formas no
significa que se haya cometido una accién improce-
dente, sino mas bien que existe el riesgo de que esa
accion improcedente se cometa” .

Por otra parte el potencial conflicto de intereses
existe con independencia de que el profesional con-
sidere que dichas relaciones tengan o no influencia
sobre su criterio cientifico @.

Los conflictos de interés cobran especial interés en
la investigacion cientifica. Pueden estar en todas las
etapas del proceso de investigacion. Su potencial
riesgo es perder objetividad y el riesgo de dafiar in-
dividuos, instituciones y/o sociedad. Ocurren cuan-
do los individuos involucrados en conducir, reportar
o supervisar las investigaciones tienen también in-
tereses financieros u otros intereses, de los cuales
puedan beneficiarse de acuerdo a los resultados de
la investigacion. Horadan la confianza que el publi-
co deberia tener en que los investigadores actian
objetivamente.

Francis Collins, Director del Instituto Nacional de la
Salud de Estados Unidos planted en el 2011 respecto
de los conflictos de interés en la investigacion médi-
caque “La confianza del publico en lo que hacemos
es esencial, y no podemos arriesgarnos a afectar la
integridad del proceso de investigacion” ®,
También resultan de suma importancia en la redac-
cion de Guias de Practica Clinica (GPC), donde
existen evidencias que los conflictos de interés de
los autores de la GPC pueden influir en sus reco-
mendaciones . De hecho, si un miembro del grupo
de trabajo tiene un posible conflicto de interés con
una parte limitada de una guia debera abstenerse de
participar en dicha parte, pero puede estar en el resto
del proceso. Cuando el conflicto de interés afecta la
objetividad del individuo durante el desarrollo de la
guia, se considera que es lo suficientemente signi-
ficativo como para no ser incluido en el grupo de
trabajo, con el fin de no afectar la credibilidad de la
guia. Existen propuestas para minimizar la influen-
cia de los conflictos de interés de los autores de las
GPC. Por ejemplo en las GPC del American College
of Chest Physicians”Antithrombotic Guidelines un
experto en metodologia libre de conflictos de interés
es el responsable de cada capitulo, de modo que un
autor con conflictos de interés sobre algin aspecto
de la GPC no puede participar en la redaccion de las
recomendaciones sobre ese tema (1°.

Existen multiples formulas para la declaracion de
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los conflictos de interés. Asimismo, no todas las ca-
tegorias consideradas tienen el mismo valor.

A modo de ejemplo se trascribe a continuacion el
cuestionario para la valoracion de los conflictos
de interés propuesto por el Ministerio de Salud de
la Nacion para la confeccion de guias de practica
clinica 19:

1. En los ultimos cinco afios ha aceptado de alguna
organizacion que pueda verse afectada financiera-
mente con los resultados de la Guia: Reembolso
por concurrir a algun simposio o evento cientifico
relacionado con el tema de la Guia.

* Honorario para dictar una conferencia o charla
relacionada con el tema de la Guia.

* Honorarios para la educacion dentro de la orga-
nizacion relacionado con el tema de la Guia.

* Fondos, beca, subsidio para realizar alguna in-
vestigacion relacionada con el tema de la Guia.

* Honorarios por consultas o asesoramiento rela-
cionado con el tema de la Guia.

1. En los tltimos cinco afios ha sido Ud. contrata-
do por alguna organizacion que pueda verse afec-
tada financieramente a partir de las recomendacio-
nes de la Guia.

2. Posee acciones o bonos de alguna organizacion
o entidad comercial que pueda verse afectada fi-
nancieramente a partir de las recomendaciones de
la Guia.

3. Posee Ud. propiedad actual de una droga, tec-
nologia o proceso (ejemplo: posesion de patente)
que sea parte del tema a tratar o esté vinculado a
éste.

4. En los ultimos cinco afios ha actuado como
experto/consultor/director u otra posicion, remu-
nerado o no, en entidades comerciales que tenga
intereses en el tema a tratar, 0 una negociacion
en curso referida a perspectivas de empleo, u otra
asociacion.

5. (Tiene Ud. otros intereses financieros compe-
tentes?

Si ha contestado “si”” a alguna de las preguntas an-
tedichas, consideramos que Ud. tiene conflictos de
interés, que debera ser declarado.

Si Ud. respondi6 negativamente a todas las preguntas
mencionadas, dado que las mismas estan dirigidas di-
rectamente a intereses financieros, se recomienda di-
vulgar otra clase de conflictos de interés tales como:
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* Relacién cercana con alguna persona que pueda
tener ciertos intereses en la publicacion de su es-
tudio o revision.

* Relacion de compaiierismo o rivalidad acadé-
mica con alguna persona que pueda tener ciertos
intereses en la publicacion del estudio o revision.
» Ser miembro de un grupo politico o de interés
especial que pueda tener ciertos intereses en la pu-
blicacién del estudio o revision.

» Una conviccioén personal o religiosa profunda
que pudo haber afectado la publicacién del estu-
dio o revision.

También interroga sobre si existe alguna otra cir-
cunstancia que pudiera afectar la objetividad e
independencia en la tarea a desempefiar o que pu-
diera afectar la percepcion que otros tienen de su

objetividad e independencia.
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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
considerada desde marzo por la OMS una pande-
mia, es una infeccion altamente contagiosa causada
por un nuevo coronavirus responsable del sindro-
me respiratorio agudo relacionado al coronavirus
2 (SARS-CoV-2). Aparecié en Wuhan, Hubei, pro-
vincia de China, en noviembre de 2019. Puede pre-
disponer a los pacientes a enfermedad trombotica
debido a la excesiva inflamacion (tormenta de ci-
toquinas), activacion plaquetaria, disfuncion endo-
telial y estasis. El incremento del riesgo de muerte
se asocia con un marcado incremento de los valores
de dimero-D. Actualmente es considerada como una
coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC). En par-
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ticular, en embarazo, la infecciéon por COVID-19 es
un desafio excepcional para el sistema de salud. El
primer caso en Argentina aparecié en marzo 2020.
En el embarazo se presentan los tres elementos de
la clasica triada de Virchow. El régimen 6ptimo de
tromboprofilaxis en embarazadas con COVID-19
no esta establecido. Nosotros trabajamos en base
a lo reportado en publicaciones, en conjunto con
nuestra experiencia y adaptado a los requerimientos
hospitalarios. En embarazadas COVID-19 positi-
vas que se hospitalizan se recomienda la adminis-
tracion de heparina de bajo peso molecular 40 mg/
dia enoxaparina o heparina no fraccionada en caso
de cercania de parto. La prolongacion de la trom-
boprofilaxis en pacientes externados, ya sea que
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continien su embarazo o luego del parto, requie-
re de una estratificacion en base a sus factores de
riesgo y evolucion del cuadro infeccioso. En este
trabajo revisamos la experiencia de otros paises y
describimos nuestras recomendaciones.

Abstract

Coronavirus (COVID-19) disease is a highly con-
tagious pandemic disease caused by a novel coro-
navirus (SARS-CoV-2). It appeared in Wuhan, Hu-
bei, province of China, in November 2019. It may
predispose patients to thrombotic disease due to
excessive inflammation (cytokine storm), platelet
activation, endothelial dysfunction, and stasis. In-
creased odds of in hospital deaths were associated
with remarkably high D-dimer values. Actually,
called COVID-19 associated coagulopathy, in par-
ticular in pregnancy it is an exceptional challenge
for the health systems. There are limited case se-
ries reporting the impact on women affected by
COVID-19. The first case in our country appeared
in March 2020. Pregnancy fulfils the three criteria
of Virchow’s triad. The optimal thromboprophy-
laxis in COVID-19 pregnant women is not known.
We work with the combination of the available in-
formation at time of this publication, together with
our experience and adapted to our hospital require-
ments. Low molecular weight heparin (LMWH)
enoxaparin 40 mg/d was prescribed to pregnant
women COVID-19. Outpatient prolongation of
thromboprophylaxis depends on risk stratification.
In this article we review the information from other
countries, and we describe our venous thrombopro-
phylaxis recommendations.

Introduccion

Si bien las epidemias virales no son una novedad,
podemos decir que el mundo actual fue tomado por
sorpresa y sin preparacion para enfrentar la magni-
tud del potencial impacto que el COVID-19 ha teni-
do inicialmente, sobrepasando todo sistema de salud
por mas desarrollado y preparado que estuviere. Tal
vez la subestimacion inicial de que dicha epidemia
no iba a extenderse mas alla de China, hizo que el
mundo siguiera su rumbo, desestimando la opinion
que ya empezaba a surgir de varios especialistas a
principios de 2020. Los profesionales que tratamos
pacientes con COVID-19 nos enfrentamos a desa-
fios nuevos y desconocidos. Frente a esta situacion
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y los reportes que recibiamos en nuestro pais desde
China y luego Europa, quienes trabajamos en di-
ferentes areas de la hematologia nos preguntamos:
{Qué debemos hacer con nuestros pacientes? ;Qué
debemos o recomendamos modificar en los algorit-
mos de prevencion y/o tratamiento que ya tenemos
vigentes?!?. Luego de varios meses contamos con
informacion de diferentes fuentes y empezaron a in-
corporarse datos a registros nacionales e internacio-
nales de pacientes con COVD-19. Estos ltimos nos
van a permitir obtener informacion en tiempo real
acerca del manejo de los pacientes basados en la ex-
periencia colectiva multidisciplinaria. Al momento,
los reportes tienen una vigencia transitoria, dado
que no contamos con datos finales evaluables. La
pandemia sigue activa y este aspecto no es exclusivo
del embarazo, también lo es para todos los pacien-
tes. La toma de decisiones oscila entre la evidencia,
que en muchos casos es débil, y el pragmatismo®*.
Basta s6lo con mencionar lo que sucedidé por un
lado con la hidroxicloroquina indicada inicialmente
en forma empirica® y actualmente solo autorizada
en estudios de investigacion, y por otro lado con el
uso de corticoides, cuyo uso desaconsejaban en las
guias iniciales y ahora esta recomendado en pacien-
tes graves con neumonia por SARS-CoV-2. Por lo
tanto, hay que ser muy prudentes en el analisis de
las maltiples publicaciones, guias, recomendacio-
nes individuales que surgen permanentemente rela-
cionadas con el uso de drogas, tanto para manejar
la infeccion como el riesgo incrementado de trom-
bosis®. La coagulopatia asociada a COVID-197
ya estd mejor caracterizada como una nueva coa-
gulopatia. Su riesgo protrombdtico es superior al
observado en otros cuadros infecciosos previos por
coronavirus. A su vez, como desarrollaremos en el
trabajo, debemos diferenciarla de otros trastornos
de la hemostasia como la coagulacion intravascu-
lar diseminada (CID) que también puede presentar-
se en el curso del embarazo®'). En particular, en
embarazo y en el area de hemostasia y trombosis,
nuestra alerta estd dirigida al incremento del riesgo
de trombosis*!¥, especialmente de tromboembo-
lismo venoso (TEV). Claramente las publicaciones
confirman un incremento de TEV en pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
(516 En el area de las recomendaciones de trom-
boprofilaxis, desde la hematologia debemos evaluar
como trasladar las evidencias disponibles en estas
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PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN EMBARAZO Y PUERPERIO: ACTUALIZACION EN TIEMPOS

DE INFECCION POR COVID-19

poblaciones, al manejo de la mujer embarazada que
es considerada una poblacion vulnerable’29, Si
bien la mortalidad es alta en pacientes afiosos con
comorbilidades, también se describieron casos de
muerte entre grupos de menor edad. Contamos con
varios reportes sobre el manejo y evolucion de las
embarazadas con COVID-19. Inicialmente no se
informd un incremento de la mortalidad materna
asociada al COVID-19¢"23. Con la finalidad de ela-
borar este trabajo se revisaron los datos disponibles
en embarazo hasta el mes de julio.

El embarazo: un escenario complejo y tinico

Las mujeres embarazadas y sus fetos representan
una poblacion de alto riesgo frente a los brotes de
enfermedades infecciosas. Hasta el momento los es-
tudios publicados en embarazadas no confirman la
transmision vertical de la infeccion. Los cambios fi-
siologicos y mecanicos en la embarazada incremen-
tan la susceptibilidad a infecciones, con particular
afeccion del sistema cardiorrespiratorio. Esta mayor
predisposicion a enfermedades respiratorias se aso-
cia con un incremento de la morbimortalidad mater-
na. Si bien las infecciones por coronavirus suelen
ser leves a moderadas, en el caso de las embaraza-
das, el sindrome respiratorio agudo severo (causado
por el SARS-CoV) que aparecio por primera vez en
China en noviembre del 2002 y el sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (causado por el MERS-
CoV), identificado por primera vez en el 2012 en
Arabia Saudita, provocaron varias muertes mater-
nas en las tltimas dos décadas®®?. El brote actual de
COVID-19 fue declarado pandemia por la OMS en
marzo de 2020. Aun cuando la mayoria de las emba-
razadas no presentan comorbilidades severas, hasta
un 15% de las mujeres en edad fértil pueden presen-
tar patologias cronicas asociadas que aumenten su
vulnerabilidad. Por otra parte, la obesidad, otro im-
portante factor de riesgo, presenta tasas en aumento
en la poblacion femenina en edad reproductiva. A su
vez, en toda decision debe contemplarse los efectos
sobre el binomio madre-feto y luego madre-recién
nacido: decidir cudl es el mejor momento del parto,
la eleccion de la via, el uso de drogas, la lactancia,
el aislamiento etc. A diferencia de lo que sucede en
la poblacion general, el embarazo ha sido histori-
camente un criterio de exclusion para participar en
la mayoria de los ensayos clinicos®®. En una revi-
sion reciente se demostré que menos del 2% de los
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ensayos de COVID-19 incorporan mujeres emba-
razadas y s6lo 3 incluyen una droga o suplemento
como intervencion®”.

Queda evidente que el manejo de la infeccion CO-
VID-19 requiere un enfoque multidisciplinario y
que varias decisiones parten de la experiencia en po-
blacién no embarazada. En el caso de la embarazada
debemos partir desde el plan de testeo, el cuidado
del personal de salud, las pruebas de laboratorio, el
manejo de drogas y, por supuesto, lo que es propio
de la obstetricia, que es el seguimiento controlado
durante todo el periodo antenatal, parto y puerperio.
En cada pais se siguen las normas e indicaciones
que sus Ministerios de Salud o Centro de Control
de Enfermedades les indica, las cuales se modifican
periodicamente en base a la evolucion de la pandemia
y los nuevos conocimientos que sobre la misma van
surgiendo. Claro ejemplo de esto ultimo es la deci-
sion sobre a quiénes efectuar y cuando las pruebas de
deteccion de COVID-19@%%), Pero a fines de conocer
cual fue el escenario a medida que progreso la pande-
mia, qué factores de riesgo directos e indirectos tran-
sitorios o persistentes fueron presentando las mujeres
embarazadas en diferentes paises, a continuacion bre-
vemente algunos datos estadisticos de importancia.

Caracteristicas clinicas de embarazadas con
COVID-19

Los reportes iniciales de este nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 parten de la ciudad china de Wuhan,
cuya primera identificacion fue a fines de 201949,
La transmision es de humano a humano, y el virus
es aislados de las vias respiratorias, excrementos y
vectores pasivos (objetos que pueden transportar
el virus, fomites). Luego recibimos las publicacio-
nes de Europa y posteriormente los de EE. UU. La
Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG)@ en su Gltimo reporte informa que la mu-
jer embarazada, aparentemente, no es mas propensa
a contraer la infeccion que el resto de la poblacion y
tampoco posee un mayor riesgo de ser admitida a la
UCI. También describe que la mayoria de las emba-
razadas experimentan sintomas leves a moderados,
parecidos a la gripe y que puede haber cohortes de
individuos asintomaticas o con muy pocos sinto-
mas. En caso de presentar sintomatologia de mayor
severidad como neumonia e hipoxia, los mismos
no difieren de la poblacion de mayor edad, pero es
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importante la deteccion temprana para su control y
manejo®. En junio de 2020 el UK Obstetric Survei-
llance System (UKOSS) publicé un analisis interino
de 429 embarazadas admitidas en el Reino Unido
(UK) con SARS-CoV-2 confirmado (4,9/1000 em-
barazos)®”. Estos ingresos fueron o por COVID-19
0 por otros motivos obstétricos (trabajo de parto,
nacimiento y coexistencia de COVID-19). Refieren
que ain no esta claro cuantas de esas admisiones
fueron por COVID-19 o con coexistencia de CO-
VID-19. Knight y col.®? reportaron que de 427 mu-
jeres, 9% requirieron un nivel 3 de atencion critica
y 4 ECMO (oxigenacion de membrana extracorpd-
rea). Cinco murieron, 5,6 (IC 1.8-13.1) por 100.000
embarazos. Est4 atin en evaluacion si estas muertes
fueron resultado de la infeccion por COVID-19, y
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se actualizaran datos en futuros reportes. La mayo-
ria de las hospitalizaciones fueron durante el tercer
trimestre o periparto. La tasa de cesarea fue del 59%
(por causas maternas o compromiso fetal); 19% de
las cesareas requirieron anestesia general por sinto-
mas graves de COVID-19 y urgencia de nacimien-
to. Los factores de riesgo para admision asociados
a COVID-19 fueron: sobrepeso y obesidad (70%),
étnicos, comorbilidades preexistentes y edad mater-
na mayor de 35 anos (40%)¢?.

Por otra parte, los datos que se reportan en forma
regular desde el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de EE.UU. (CDC), acerca de la evo-
luciéon de los embarazos COVID-19 sugieren una
peor evolucion(Gréaficos 1y 2).

Actualmente las diferentes Sociedades Cientificas,

Grifico 1. Mujeres embarazadas con COVID-19 por edad en EEUU. Datos CDC: obtenidos de 9989
mujeres entre 22 de enero y 23 junio 20203339,
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Organismos y Ministerios de Salud, proveen al
equipo de profesionales que trabaja con mujeres
embarazadas guias de cuidado para ser implementa-
das. Las mismas combinan la evidencia disponible,
la buena practica médica y la opinion de consensos
de expertos, y la mayoria esta accesible en la web
(ver punto siguiente). Tanto los profesionales como
los pacientes deben ser informados y advertidos so-
bre el bajo nivel de evidencia que puede haber en
algunas de las indicaciones.

Coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC)

La caracteristica clinica de la enfermedad por
COVID-19 esta dada predominantemente por la
infeccion del tracto respiratorio. Una proporcion
de estos pacientes progresa hacia una enfermedad
mas severa con compromiso sistémico, injuria pul-
monar que causa distrés respiratorio agudo, shock
y disfuncion multiorganica. Otro grupo de pacien-
tes cursan con pocos sintomas aislados o sin llegar
a la neumonia (fiebre, tos seca, cansancio, diarrea,
cefaleas, pérdida del gusto y olfato, etc.) y varios
evolucionan en forma asintomatica. El dato desde
el laboratorio que inicialmente nos alert6 fueron las
alteraciones observadas a nivel de la coagulacion®”.
En un intento por identificar un marcador confiable
como prondstico, se observé que el dimero-D (DD)
era el mas significativo de severidad de enfermedad
y predictor de riesgo de muerte!'**>, Connors y col.
© en su trabajo resumen las siguientes caracteristi-
cas de la coagulopatia:

1. Un incremento inicial del fibrindgeno, DD y mi-
nimos cambios del tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA)
y del recuento plaquetario.

2. Una correlacion entre la IL-6 y la elevacion del
fibrin6geno.

3. Una relacion de la coagulopatia con la severidad
de la enfermedad, que la correlacionan con la trom-
boinflamacion.

4. La elevacion del DD se relaciond con un aumento
de la mortalidad que precede el fallo multiorgénico
y la CID.

5. Las manifestaciones hemorragicas no fueron ini-
cialmente frecuentes. En algunos reportes utilizaron
al DD como marcador para decidir la intensidad de
la anticoagulacion.

Thachil y col.®® han dado una serie de recomendacio-
nes en el reporte de los datos sobre la prueba de DD
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en el contexto de los estudios en enfermos infectados
por COVID-19. Entre ellas sugieren: reportar el tipo
de ensayo utilizado con el nombre correspondiente y
su empresa manufacturera; estandarizar las unidades
de medicion que se usan; indicar los valores de corte;
describir minimamente el grado de rendimiento del
ensayo; seleccionar el andlisis estadistico adecuado
acorde con el tamafo de la muestra y el valor de dis-
tribucioén seglin sea normal o no.

Samkari y col. del Hospital General de Massachu-
setts en Boston, identificaron varios marcadores en
pacientes infectados con COVID-19 y los incorpo-
raron a un modelo predictivo al momento de pre-
sentacion®?. Los autores consideran que los mismos
son de utilidad y cruciales en reducir la morbilidad
asociada con eventos de sangrado en pacientes hos-
pitalizados por la infeccion por SARS-CoV-2 y a su
vez de utilidad al momento de decidir la intensidad
de la anticoagulacion y/o definir otros aspectos de
cuidado®’*®. Estos marcadores fueron identificados
en un estudio retrospectivo multinstitucional de 400
pacientes adultos con diagnostico de COVID-19 y
una determinacion de DD al ingreso hospitalario. El
estudio incluy6 256 pacientes no criticos (edad me-
dia 60 afios) y 144 criticos (edad media 65 afos). Un
18.8% de los pacientes criticos fallecieron durante
el periodo de estudio comparado con un 0.8% de
los no criticos. Observaron 3 factores predictivos de
complicaciones trombdticas:

* DD >2,500 ng/mL (OR ajustado = 5.28; p=0.003)
* Recuento plaquetario > 450x109/L (OR a = 3.29;
p=0.045)

* Elevacion de la PCR (proteina C reactiva) > 100
mg/dL (OR a =3.04; p=0.015)

Cambios de la coagulacion y riesgo
tromboembédlico en pacientes obstétricas con
COVID-19

Los reportes acerca de las alteraciones de coagula-
ciéon en embarazadas con COVID-19 son escasos
y su interpretacion debe hacerse considerando que
durante el embarazo hay alteraciones fisiologicas
de la hemostasia®*?». El DD suele estar elevado,
al igual que otros marcadores como la PCR, fibri-
nogeno y ferritina®?. Los valores de corte de estos
marcadores y aquéllos que pueden considerarse sig-
nificativos como valor pronostico en embarazo y
puerperio quedan por definirse, con los resultados
que probablemente tengamos cuando analicemos
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las pacientes registradas con COVID-19. Es im-
portante hacer el diagnostico diferencial con otras
coagulopatias que también pueden presentarse en el
embarazo y puerperio: como la CID o la microan-
giopatia trombotica (MAT). Los reportes iniciales
hacen referencia a un riesgo incrementado de CID
en pacientes con COVID-19“9, Sin embargo, se ha
visto que los cambios de coagulacion en infeccion
por COVID-19 son diferentes a la CID®?. Se descri-
bio la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en
algunos pacientes'.

Otros cuadros clinicos propios del embarazo, que
también puede modificar los pardmetros de coagu-
lacion, son las enfermedades hipertensivas, coagu-
lopatias asociadas a la hemorragia postparto y las
plaquetopenias. Inicialmente la trombocitopenia fue
considerada como un criterio menor observado en
la admision de pacientes COVID-19 a la UCI que
desarrollaron complicaciones pulmonares severas,
incluyendo las embarazadas. Ademas, la trombo-
citopenia fue propuesta como un biomarcador para
identificar casos con alto riesgo de complicaciones
severas. Sin embargo, la trombocitopenia es una si-
tuacion relativamente frecuente de observar durante
el embarazo y requiere un diagnodstico diferencial
adecuado en este contexto.

La interpretacion de los hallazgos en las alteracio-
nes de la coagulacion en embarazadas con CO-
VID-19 se hace en base a los datos obtenidos en la
poblaciéon no embarazada, concluyéndose que las
mismas corresponden a una coagulopatia compen-
sada que, como se describid, tiene caracteristicas
propias, la CAC. En casos mas severos, que parten
de reportes de anestesistas, se describen prolonga-
cion de los TP y TTPA al momento de realizar la
anestesia neuroaxial, pero sin una mayor incidencia
de hemorragia. El incremento de la morbilidad esta
asociado al mayor riesgo de ETEV pre y postparto,
no poseemos aun datos claros en cuanto se debe a la
asociacion con la CAC o el cuadro clinico grave de
neumonia por SARS-CoV-2 o ambos asociados. El
riesgo TEV en embarazadas asintomaticas o oligo-
sintomaticas no pareciera ser mayor que el propio
del embarazo sumado a otros factores de riesgo que
la mujer tuviera (obesidad, diabetes, etc.)!®. Por lo
tanto, la estratificacion del riesgo trombdtico debe-
ria estar basada en la evolucion de la sintomatologia
relacionada con la infeccion y su eventual progre-
sion y el riesgo basal asociado al embarazo.
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Reportes de ETEV en mujeres embarazadas con
COVID-19

El Reino Unido reportd recientemente el primer
caso de muerte materna asociado a complicacion
trombdtica: se trata de una mujer de 29 afios con
un indice de masa corporal (IMC) de 35, diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) medicada con metformina
e insulina y asmatica. Registré varias atenciones
por su DMT?2. Fue admitida por fiebre y se confir-
m6 SARS-Cov-2 con placa de torax normal, luego
medicada con antibidticos y profilaxis con enoxapa-
rina y externada a las 24 horas. A los dias reingresa
con disnea y cetoacidosis diabética. Dada la mala
evolucion de su cuadro se decide realizar cesarea
a las 31 semanas y se deriva a la UCI, requiriendo
intubacion. Evoluciond con deterioro de la vision y
funcion respiratoria. La angiotomografia pulmonar
reveld una embolia pulmonar lobar y una consoli-
dacion pulmonar bilateral por COVID-19. La to-
mografia cerebral detectdé una trombosis de la ar-
teria basilar. Sin posibilidad de ser tratada, fallece.
Acorde con el reporte de este caso, los autores co-
mentan la sinergia entre embarazo y COVID-19 en
incrementar el riesgo trombético, especialmente en
aquéllas que ingresan a la UCIL. Sugieren alertar a
los médicos clinicos sobre la posibilidad de compli-
caciones tromboticas en mujeres embarazadas con
COVID-19%9. El grupo de Martinelli y col. reporto
un caso de embolia pulmonar en una embarazada
de 17 anos obesa (IMC: 32 kg/m?) con neumonia
por COVID-19, sin antecedentes familiares ni per-
sonales de TEV®. Requiri6 cesarea de urgencia
por empeoramiento de su disnea a las 29 semanas.
Como marcadores de laboratorio presentaba incre-
mento del DD, PCR, ferritina y fibrinégeno. Los
autores resaltan la importancia de la obesidad aso-
ciada. Mohammadi y col. describen la aparicion de
una trombosis venosa ovarica en una mujer emba-
razada de 26 afios, que habia estado internada por
COVID-1949,

Consideraciones sobre el manejo de pacientes
gestantes con COVID-19 en nuestro medio®’*

Las caracteristicas de la pandemia por SARS-CoV-2
determinaron que tanto la definicion de caso sospe-
choso, como el manejo de la gestante con sospecha
o confirmacion de infeccion, fueran muy dindmi-
cos y se modificaran desde los primeros casos en
marzo del 2020 a la fecha. Al comienzo se indicaba
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internacion a todas las embarazadas con sospecha
o confirmacion de infeccion. Actualmente los casos
asintomaticos o leves, que tengan posibilidad de
aislamiento domiciliario, no requieren internacion.
Deben ser internadas las embarazadas con casos
moderados o graves y aquéllas que siendo asinto-
maticas o leves, no puedan cumplir con las medidas
de aislamiento o presenten comorbilidades. Por lo
tanto, la embarazada con sospecha o confirmacion
de infeccion puede requerir internacion en distintos
escenarios: por la evolucion de la infeccion viral,
por motivos estrictamente obstétricos o bien por la
asociacion de complicaciones de la infecciéon con
indicaciones obstétricas. En cada caso debera eva-
luarse la indicacion de tromboprofilaxis y su dura-
cion. Por dichos motivos consideramos importante
esta extensa introduccion previa y el desarrollo de
aspectos caracteristicos del embarazo. Este es un
proceso dindmico, con la posible aparicion de facto-
res de riesgos a medida que progresa el embarazo, al
cual va a sumarse la infeccion por SARS-CoV-2¢0,

Alteraciones de la hemostasia en embarazo nor-
mal y riesgo de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETEV) en embarazo

El embarazo normal se acompaia de alteraciones
fisiologicas de la coagulacion y del sistema fibrino-
litico que tienen como objetivo prevenir el sangrado
durante el parto. Se caracteriza por un aumento de
los factores procoagulantes (fibrinégeno, V, IX, X y
VIII), descenso de los inhibidores naturales como
las proteinas C y S, aumento de la resistencia a la
proteina C activada“?. Hay modificaciones a ni-
vel del sistema fibrinolitico debido a un aumento del
inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 y 2
y auna disminucion de la actividad del activador ti-
sular del plasmindgeno. El periodo de postparto son
seis semanas y el riesgo de TEV es el més elevado:
10-35 veces mas que en los controles (no embaraza-
das de la misma edad). Este estado de hipercoagula-
bilidad predispone a la mujer a un mayor riesgo de
ETEYV, que comprende la trombosis venosa profunda
(TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP)®!52),
Los cambios del laboratorio desafian la interpreta-
cion de los resultados obtenidos durante el embarazo
dado que no son extrapolables a los hallados fuera
del embarazo“. Claro ejemplo es la utilidad del DD
en las pruebas para descartar la ETEV, el cual se en-
cuentra aumentado durante el embarazo normal“®.
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Algunos autores mostraron diferencias en los trimes-
tres y el puerperio®. A diferencia de lo que sucede
fuera del embarazo, no esta recomendado el uso del
DD para excluir el diagnostico de TEP en embarazo.
La especificidad y la sensibilidad del DD en caso de
sospecha de TEP en embarazo son limitadas y los
resultados contradictorios, son necesarios estudios
validados y reproducibles. Hunt y col. compararon
biomarcadores durante el embarazo y puerperio en
mujeres embarazadas con TEV contra un grupo sin
TEV. El valor predictivo hallado fue bajo para: TP,
TTPA, péptido B natriurético, PCR, fibrin6geno,
DD, fragmentos 1+2 de protrombina, generacion de
trombina, factor tisular soluble o troponina. Los au-
tores concluyen, por lo tanto, que los biomarcadores
tradicionales no son de utilidad como valor predicti-
vo tanto positivo como negativo para descartar TEV
en embarazo y puerperio®.

Al estado protrombotico de base en embarazo nor-
mal, se suman las modificaciones anatdomicas con
disminucion del retorno venoso, el descenso del tono
vascular secundario a los cambios hormonales, el in-
cremento progresivo de la compresion uterina y el
dafio endotelial a nivel de las venas pélvicas al mo-
mento del parto. La incidencia de ETEV es 1-2 por
1000 embarazos. El 75-80% de los eventos son TVP
y comprometen con mayor frecuencia la pierna iz-
quierda a nivel proximal, pudiendo afectar las venas
iliaca e ileofemoral; un 20-25% presentan TEP, que
puede ser fatal. La mitad de los TEV se presentan du-
rante el curso del embarazo y la otra en el puerperio,
pero el riesgo por dia es mayor durante las primeras
semanas luego del parto. El riesgo esta presente des-
de el primer trimestre, debido fundamentalmente a la
hipercoagulabilidad generada por el embarazo; sien-
do éste un dato importante al momento que definir
una profilaxis antenatal, dado que la misma tiene que
indicarse desde el inicio del embarazo®*9.

Para poder intervenir en la prevencion de la ETEV
debemos conocer que hay factores de riesgo que pre-
disponen a la misma y nos anticipan desde el inicio
del embarazo que la paciente requerird tromboprofi-
laxis, ya sea todo el embarazo o so6lo el puerperio. El
principal factor de riesgo individual para la ETEV
en el embarazo es la historia personal de trombo-
sis. Entre un 15-25% de todos los casos de TEV en
embarazo se deben a eventos recurrentes®**>. Otros
factores incluyen las trombofilias conocidas de alto
riesgo®-®. Si bien, un 25-50% de las mujeres con
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antecedentes de TEV durante el embarazo y pospar-
to tienen una trombofilia, el 50% restante no lo pre-
senta. Los antecedentes familiares de TEV de primer
grado deben ser considerados como factor de riesgo,
independientemente de tener trombofilia heredita-
ria. El antecedente familiar asociado a la trombofi-
lia hereditaria define, en el caso de las guias de la
American College of Chest Physicians (ACCP)®?, la
indicacion de tromboprofilaxis, dato que no compar-
ten las guias recientes de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH)©.

La prevencion del TEV es un desafio teniendo en
cuenta su baja prevalencia®”. Los tres conceptos
iniciales a tener en cuenta son: conocer los factores
de riesgo asociados, indicar la profilaxis adecuada
y, en caso de sospecha de TEV, hacer el diagnostico
rapido e iniciar el tratamiento. Todas estas acciones
estan directamente relacionadas con la disminucion
de la mortalidad materna. Con el monitoreo perma-
nente de los diferentes factores de riesgo (preexis-
tentes o de aparicion durante el curso del embarazo)
puede llegarse a definir grupos de riesgo e indicar la
profilaxis farmacologica correspondiente. La apari-
cion de la infeccion COVID-19 ha puesto en alerta
a toda la comunidad médica sobre el incremento del
riesgo trombotico asociado a la misma.

Las preguntas en obstetricia en tiempos de CO-
VID-19 son:

(Cuanto suma este nuevo factor de riesgo a los ya
conocidos en obstetricia?

(Son todas las pacientes iguales? ;Coémo debemos
enfocar la tromboprofilaxis?

Factores de riesgo de importancia desde
obstetricia: riesgo relativo y absoluto

Un porcentaje importante de las embarazadas que
presentan ETEV no registra antecedentes de even-
tos previos de TEV ni trombofilias.

Dentro de otros factores de riesgo, uno de los mas im-
portantes, por su elevada prevalencia, es la obesidad.
La OMS define la obesidad como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudi-
cial para la salud y se define operativamente cuando
el indice de masa corporal (IMC) es > 30 kg/m?. El
riesgo de TEV aumenta conforme aumenta el indice
de masa corporal por encima de 25 kg/m?. Este es
el punto de corte a partir del cual se define sobrepe-
so (sobrepeso IMC de 25 a 29,9 kg/m?), es decir el
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riesgo aumenta aun con valores de IMC inferiores a
aquéllos con los que se define obesidad®>*¥, El ries-
go de TEV en pacientes obesas es aproximadamente
el doble del esperable en pacientes con normopeso
(IMC 20 a 24,9 kg/m?) (ver Tabla 3). La asociacion
entre obesidad y TEV se hace mas fuerte conforme
aumenta el IMC. La obesidad mérbida (IMC > 40 kg/
m?) cuadruplica la incidencia de TEV (ver Tabla 4).
Dentro de los mecanismos propuestos para explicar
esta relacion esta la reduccion del retorno venosos
asociada al aumento del tejido adiposo, el ambien-
te proinflamatorio, protrombdtico e hipofibrinolitico
mediado por el aumento de adipocinas. En este sen-
tido la reduccion del peso corporal en estas pacientes
se asocia a una disminucion de riesgo®.

En relacion con la diabetes, la diabetes gestacional
se asociaria a un aumento de riesgo discreto para
TEV®$®  La diabetes pregestacional, que se aso-
cia a mayores niveles de hiperglucemia, duplicaria
el riesgo de trombosis segun algunos autores®. No
debemos olvidar que muchas pacientes diabéticas
son también obesas y probablemente sea éste el fac-
tor mas importante en relacion con el incremento de
riesgo.

La via de parto puede modificar el riesgo de TEV.
El vaginal se asociaria a menor riesgo que la cesarea
abdominal. Para la mayoria de los autores el riesgo
de TEV asociado a la cesarea es aproximadamente
el doble que el asociado al parto vaginal®’", Es im-
portante considerar las condiciones de realizacion
de la cirugia. La cesarea de emergencia, entendien-
do por tal la cesarea no programada o no planifica-
da, se asocia a un riesgo mayor que aquélla realiza-
da con planificacion previa. En caso de una cesarea
no programada, el riesgo cuadruplica el del parto
vaginal segiin la mayoria de los autores””.

La edad materna por encima de los 35 afos se asocia
a un mayor riesgo, el riesgo relativo a partir de esta
edad es discretamente inferior a 2 en comparacion
con gestantes mas jovenes'’?, El riesgo de even-
tos tromboticos posparto seria mayor que durante
el embarazo.

Otros factores incluyen el embarazo multiple, la
preeclampsia, las infecciones puerperales, la hemo-
rragia puerperal, el requerimiento transfusional y el
antecedente de fertilizacion in vitro, entre los mas
destacables (Ver Tabla 5).
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Guias actuales de profilaxis de ETEV en emba-
razo y puerperio

La tltima revision Cochrane concluye que hay
evidencia disponible insuficiente de estudios ran-
domizados que guien la decision clinica, y que los
profesionales deberan basarse en consensos y guias
de practica clinica (99255:36.59-61.7476) " T 3 pregunta
que surge es: /a quién indicamos tromboprofilaxis?
(cuando?; ¢ cuanto? y ;por cuanto tiempo? Al no te-
ner una respuesta definitiva, se recomienda que cada
centro desarrolle su guia.

Si bien contamos en la actualidad con una gran canti-
dad de guias de diferentes paises y sociedades cienti-
ficas, existe una diferencia significativa acerca de las
recomendaciones de tromboprofilaxis en obstetricia
entre las 3 guias mas difundidas: ACOG", RCOG®?
y ACCP®”, La decision sobre a qué pacientes indicar
profilaxis esta clara en un grupo puntual de mujeres,
sin embargo, en el resto depende de una sumatoria de
factores de riesgo que varian de una guia a otra. Pa-
merola y col. en su publicacion dejaron en evidencia
la diferencia que hay entre estas guias. En su estudio
incluyeron 293 pacientes durante el 1 dia post-opera-
torio de cesarea para evaluar el grado de trombopro-
filaxis que habrian recibido en base con sus factores
de riesgo y de acuerdo con la recomendacion de cada
una de las guias mencionadas””. De acuerdo con la
RCOG el 85% (IC 80.5-88.6%) habria recibido trom-
boprofilaxis, de acuerdo con la ACOG el 1% (95% IC
0.3-3.0%) y el 34.8% (95% IC 29.6-40.4%) segun las

del ACCP. Las guias del ACOG indican heparina sé6lo
aun grupo pequeio de pacientes en el post operatorio
de una cesarea (TEV previo, antecedentes familiares
de ETEV y trombofilias) y al resto medias elasticas.
Segtin las del RCOG, la mayoria de los pacientes son
medicadas. Luego de las indicaciones de la RCOG en
el Reino Unido, hubo una disminucién importante de
la mortalidad materna. E1l ACOG modificé algunas
pautas de tromboprofilaxis en sus guias publicadas
en 20187, Hubo algunos comentarios acerca de la
sobre medicacion en el caso de las guias del RCOG,
sin una evidencia clara y se expresan sobre la nece-
sidad de ser prudentes, sobre todo en el uso excesivo
de drogas anticoagulantes. En el Reino Unido es una
decision nacional, basada en sus reportes de morta-
lidad materna por ETEV®Y. En al ambito local con-
tamos con recomendaciones de la Sociedad Argenti-
na de Hematologia (SAH), publicaciones del Grupo
Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis
(Grupo CAHT)®%? y de la Sociedad Argentina de
Ginecologia y Obstetricia (SOGIBA)™.

Eleccion del método de tromboprofilaxis y dosis
Farmacolégico:

En embarazo la heparina es la droga de eleccion: he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM) y la hepari-
na no fraccionada (HNF). Se recomienda la HBPM
sobre la HNF©>3-6D,

Dosis: Con referencia a la dosis de trombopro-
filaxis no tenemos estudios randomizados que

Tabla 3. Riesgo de TEV asociado a obesidad segun distintos autores.

Autor Tipo de estudio OR (IC 95%)
Ageno y al.(®¥ Metanalisis 2,33 (1,68 - 2,34)
Di Minno y al.®9 Cohorte 2,99 (1,85 - 2,84)

Samama y al.(®

Caso-control

2,39 (1,48 - 3,87)

Tabla 4. Incidencia y riesgo de TEV en embarazadas segun incremento de IMC©?

IMC (kg/m?) Incidencia de TEV/1000 OR (IC 95%)
nacimientos
<25 0,2 1
25a35 0,5 2,36 (1,29 - 4,3)
>35 0,9 4(1,6-10,3)
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Tabla 5. Factores de riesgo para TEV en gestantes.

Factor de riesgo

OR (IC 95%)

Cesarea abdominal 2,1 (1,8-2,4)
1,7 (1,26-2,44)
Cesarea no programada (de emergencia) 4 (3-5,3)7
3,6 (2,8 -4,7)7
Hemorragia puerperal 1.65 (1.21 - 2.24)®®
Infeccion puerperal 2.99 (2.07 - 4.33)®
4,1 (2,9-5,7)
Transfusion 7,6 (6,2-9,4)
Preeclampsia / eclampsia 2,06 (1,32-3,2)@®
Diabetes gestacional 1,24 (1,01-1,5)®"
1,52 (0,97-2,39)®
Embarazo multiple 2,53 (1,87-3,41)©D
2,7 (1,6-4,5)7
Fertilizacion in vitro 2,94 (1,69-5,11)€»

comparen dosis y ajustes de ésta. Esta en curso
el estudio HIGHLOW (Randomized Controlled
Trial: Comparison of Low and Intermediate Dose
Low-molecular weight Heparin to Prevent Recu-
rrent Venous Thromboembolism in Pregnancy;
NCT 001828697), que compara dosis intermedias
contra las dosis fijas usadas habitualmente para la
prevencion de la recurrencia del TEV en embara-
20(79’80).

Si bien hay situaciones en que las recomendacio-
nes van desde dosis profilacticas, intermedias has-
ta ajustadas; las ltimas recomendaciones sugieren
uso de dosis fijas de HBPM por sobre las dosis altas
o ajustadas durante el periodo antenatal©?.

Métodos mecanicos:

Compresion neumatica intermitente (CNI): suele in-
dicarse a las embarazadas durante la ventana cuando
se suspende la anticoagulacion por inicio del trabajo
de parto y parto. Sin embargo, no contamos con evi-
dencia que soporte esta indicacion®*-4D,

Medias elasticas de compresion graduadas (MECG):
los niveles de evidencia son bajos y su papel en la
reduccion del sindrome postrombotico no es claro.
ACOG"™ lo indica en pacientes que van a cesarea y
en las Guias de Australia y Nueva Zelanda la reco-
mendacion es por consenso y en todas las mujeres
con TVP779),

En primer lugar es importante interrogar sobre aque-
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llos factores de riesgo previos que van a requerir
siempre tromboprofilaxis (ante, post o ante y post-
natal) que son: TEV previo, antecedentes familiares
de primer grado de TEV y trombofilia conocida de
alto riesgo®>Y,

En el caso de eventos trombdticos previos, los mis-
mos pueden ser idiopaticos, asociado a anticoncep-
tivos hormonales y embarazo u a otro factor de ries-
go transitorio®". La profilaxis esta indicada desde el
diagnostico de embarazo, excepto en caso de haber
existido un factor de riesgo desencadenante (que no
haya sido embarazo u hormonal), situacion en la
cual s6lo se indicaria en el postparto y por 6 sema-
nag®0:32:35:56.59-61.82) "E] resto de los factores de riesgo
son aquéllos que, o bien pueden aparecer durante
el embarazo, o pueden ser previos y que, sumados
a otros, requieran en algin momento indicacion de
tromboprofilaxis (ver Tablas 3, 4y 5).

Profilaxis del tromboembolismo venoso en emba-
razo y puerperio en tiempos de COVID-19

Los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 se en-
cuentran con un riesgo incrementado de ETEV. Si
este riesgo es significativamente superior al de otras
infecciones en general y en embarazo en particular,
no lo sabemos. Los mecanismos involucrados en las
trombosis son varios, entre ellos la inmunotrombo-
sis®37 responsable de la trombosis a nivel de la mi-
crovasculatura pulmonar, segiin datos objetivados
en estudios de autopsias®*8,
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A su vez, se suma en aquellos casos que no se hospi-
talizan la inmovilizacion domiciliaria o donde cada
organismo de salud lo indicara. No esta aun claro si
las embarazadas tienen un riesgo aumentado'¥. Sin
embargo, la amplia difusion del tema nos alertd ini-
cialmente a reforzar las indicaciones de trombopro-
filaxis. A su vez, cada institucion reevaluara si su
servicio tiene una guia adecuada en obstetricia y el
grado de adherencia y cumplimiento de ésta.

Recomendaciones iniciales

En nuestro Servicio, desde el mes de abril, dado
los riesgos descritos en la literatura hasta ese mo-
mento sumados a la hipercoagulabilidad propia del
embarazo, se recomend6 que toda mujer embara-
zada hospitalizada con COVID-19, recibiera trom-
boprofilaxis farmacolédgica, de no mediar contrain-
dicacion: HBPM 40 mg/dia o HNF 5000 c/12 horas
(9/4/2020)% (ver Cuadro 1). Con el avance de los
casos, nos planteamos la prolongacion postparto y,
basados en nuevas recomendaciones a esa fecha, su-
gerimos la prolongacion por 10 dias posteriores al
alta (26/4/20)2,

En la actualidad, y con los avances de la pandemia,
se fueron modificando las indicaciones en las em-
barazadas, y nos encontramos con diferentes esce-
narios clinicos relacionados con la infeccion CO-
VID-19, a los cuales sumamos los factores de riesgo
propios de cada paciente. Algoritmos 1, 2y 3.

Esto nos lleva a la necesidad de una categorizacion
de las pacientes en base a varios factores:

1. Hospitalizacion: por COVID-19 o por alguna
causa obstétrica durante la que se diagnostica CO-
VID-19: infeccion severa que requirié ingreso a
UCI, con oxigenoterapia o asistencia respiratoria
mecanica (ARM). Oligosintomaticas o asintomati-
cas.

2. Alta post-hospitalizacion.

3. Embarazada con COVID-19: No hospitalizada.
Guias, sugerencias, consensos de prevencion de
ETEY en tiempos de pandemia

Contamos con recomendaciones nacionales®*9 e
internacionales sobre tromboprofilaxis en pacientes
COVID-19 positivas, que recomiendan trombopro-
filaxis con HBPM en pacientes hospitalizados, y los
temas de debate son las mayores dosis de HBPM y
la prolongacion de la profilaxis en pacientes médicos
luego del alta®"$®),

Samama y col.®” demostraron en el estudio MEDE-
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NOX la reduccion significativa en la incidencia de
TEV al dia 14 en un grupo de pacientes internados
por motivos médicos asignados a enoxaparina 40
mg/dia (5.5%, 16 de 291 pacientes) contra un grupo
placebo (14.9%, 43 de 288 pacientes) (riesgo relati-
vo 0.37; 97.6% intervalo de confianza 0.22 a 0.63;
P<0.001). Estudios posteriores y meta-analisis que
incluyeron HBPM vy los anticoagulantes directos, en
la investigacion sobre el beneficio de la extension de
la tromboprofilaxis, muestran que, si bien la misma
disminuy¢ el riesgo de ETEV en pacientes clinicos,
se incremento el riesgo de sangrado, sin disminuir la
mortalidad por TEV©®%D,

En obstetricia cada grupo ha hecho sus sugerencias,
con una amplia variabilidad en las indicaciones, lle-
gando a indicar hasta 6 semanas postparto a todas las
pacientes®?.

D’Souza y col. publicaron recientemente una revi-
sion critica del tema y describen las sugerencias de
varios grupos mostrando las amplias discrepancias
sin evidencia de calidad®®. En nuestro grupo consi-
deramos importante revisar las indicaciones en base
a cada escenario individual y tener en cuenta otros
factores de riesgo, como la obesidad y diabetes. Nos
adherimos a las recomendaciones de dosis profilac-
ticas como sugieren algunos autores’>5%%%) y tltimas
guias de la ASH de ETEV en embarazo®.

Un punto para el que no poseemos una respuesta cla-
ra es qué valor dar a los marcadores (DD, PCR, fe-
rritina, fibrindgeno) que se solicitan en pacientes con
COVID-19 durante el embarazo y puerperio. Apar-
te del valor prondstico, algunos autores los utilizan
fuera del embarazo para definir seguimiento y dosis
heparina.

Sabemos que los mismos estan elevados en embara-
70 y que esta elevacion del DD en parte se debe al
aumento de produccion de uroquinasa por los neu-
mocitos!'?. Se recomienda ser prudentes y no tomar
decisiones so6lo con estos marcadores, sino guiarse
por el cuadro clinico de los pacientes.

COVID-19: sugerencia de tromboprofilaxis en
embarazo y puerperio a agosto 2020

Basamos las sugerencias de tromboprofilaxis si-
guiendo los 3 algoritmos.

Los datos disponibles en la actualidad sobre las
embarazadas con COVID-19 estan en parte sesga-
dos debido a que la mayoria estan referidos a mu-
jeres que cursan los ultimos meses del embarazo.
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Cuadro 1. Recomendaciones de tromboprofilaxis para embarazadas hospitalizadas con COVID-19.

Enoxapari- | HNF 5000 u Métodos
na 40/dia | cada 12 horas [ mecanicos
Depuracion de creatinina > 30 ml/hora
+ Plaquetas > 50000/mm? X
+ Edad gestacional < 37 semanas
fdem anterior pero edad gestacional > 37 X
semanas o riesgo de parto pretérmino
Depuracion < 30 ml/hora X
Signos de sangrado activo y/o plaquetas entre X
30000 y 50000/mm?

Nota. Si las cifras de plaquetas oscilan entre 30.000-50.000/mm3, se evaluarad cada caso en particular.
En obstetricia siempre hay que descartar causas propias de la especialidad de plaquetopenia
(preeclampsia, sindrome HELLP, PTI, etc.).

Anestesia: para la anestesia locorregional se requiere dejar pasar 12 horas luego de la ultima dosis
de 40 mg/dia de enoxaparina.

Hay varias guias y recomendaciones para el manejo
de la infeccion en el embarazo. El testeo universal
no esta aun establecido en el embarazo y depende
de las politicas de cada pais e incluso de cada co-
munidad y puede estar limitado por los recursos
economicos; algunos asumen la infeccion sin hiso-
par en casos oligosintomaticos. Otros testean solo a
las sintomaticas, otros a toda embarazada cerca del
parto y en nuestro medio se suman aquellas mujeres
que, aun siendo asintomaticas, son estudiadas por el
nexo epidemioldgico. Recién en los ultimos meses
contamos con datos acerca de la existencia de una
amplia cantidad de mujeres embarazadas portadoras
asintomaticas u oligosintomaticas y que quedan en
aislamiento y control sin hospitalizarse. Este tltimo
escenario incrementa tanto el nimero de mujeres en
etapas tempranas del embarazo, como en mujeres
que quedan aisladas durante el periodo de infeccion
(7 a 14 dias) y el conocimiento sobre su manejo. En
algunos casos son nuevamente testeadas y en otras
dadas de alta pasados los 14 dias. Todas estas deci-
siones no dependen del hematologo y varian, como
mencionamos previamente, de acuerdo con las nor-
mas de cada pais, incluso en el pais puede ser dife-
rente entre localidades y provincias.

En relacion con la prevencion del TEV, inicialmen-
te y con el afan de proteger a la embarazada de un
potencial riesgo de trombosis debido a los informes
alarmantes provenientes de China acerca de aquellos
pacientes ingresados a la UCI que desarrollaban un
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mayor numero de eventos de TEV y se acompafia-
ban de incremento de DD, las indicaciones de trom-
boprofilaxis en embarazadas fueron muy heterogé-
neas y excesivas en algunos casos®). A su vez, varias
de ellas sugieren luego seguir acorde con guias loca-
les y, como se explic6””, existe una amplia variabi-
lidad en las indicaciones de tromboprofilaxis siendo
las del RCOG®Y las que mas indican tromboprofi-
laxis, ain con bajo nivel de evidencia, por una de-
cision a nivel nacional del Reino Unido. En el caso
de COVID-19, las recomendaciones de la RCOG®?
indican cubrir el periodo de infeccion, continuar 10
dias y luego continuar con sus guias en la mayoria
de los casos®V.

Por otra parte, no solo debe considerarse el riesgo
trombotico, sino también el riesgo hemorragico aso-
ciado al uso de altas dosis de HBPM®¥.

En COVID-19 no hay criterio validado en relacion
con el ajuste de dosis de acuerdo al peso; por ejem-
plo en la revision critica recientemente publicada®,
las guias suizas lo hacen a partir de 90 kg y las de
Barcelona a partir de 80 kg. En relacion con la do-
sis de heparina para tromboprofilaxis en embara-
zadas obesas existen controversias con relacion a
si deberian usarse dosis fijas (dosis profilacticas) o
ajustarlas al peso, y en este ultimo caso qué crite-
rio de ajuste utilizar. No existe suficiente evidencia
cientifica para recomendar el ajuste de dosis de la
HBPM segtin el peso materno durante el embarazo.
Sin embargo, el peso materno y la tasa de filtrado
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glomerular aumentan conforme lo hace la gestacion,
y esto puede afectar la farmacocinética de la hepa-
rina. Por otra parte, como ya mencionamos, el IMC
elevado es un factor de riesgo importante de TEV y
este riesgo esta amplificado en obesas morbidas(95).
El estudio ITOHENOX compar6 dosis de 40 mg y
60 mg de enoxaparina en pacientes obesas interna-
das (no gravidas), y dentro del grupo que recibi6 60
mg el 69% tuvieron anti-Xa en rango normal versus
el 31% en el grupo que recibio 40 mg (p: 0,007)“% .
Distintos autores proponen dosis mas elevadas, prin-
cipalmente en pacientes con obesidad morbida (IMC
> 40 kg/m?). Ismail y col. recomiendan utilizar dosis
ajustadas por peso de HBPM en embarazadas obesas
morbidas y no dosis fijas, ya que en estas pacientes
estaria particularmente aumentada la generacion de
trombina®”. Dargaud y col. proponen usar 60 mg/dia
en pacientes gestantes con obesidad morbida®®. La
guia del RCOG del 2015©" sugiere ajustar la dosis
de heparina de bajo peso molecular durante el perio-
do antenatal de acuerdo con el peso de la embaraza-
da (ver Tabla 6). También recomienda la profilaxis
con HBPM peso en todas las puérperas con IMC >
40 kg/m? por 10 dias.

En relacion con otros factores de riesgo, algunas re-
comendaciones sugieren profilaxis aun en asintoma-
ticas, independientemente de la presencia de otros
factores de riesgo®. Este ultimo punto nos lleva a
reflexionar sobre un aspecto importante relacionado
con la ETEV y plantear la siguiente pregunta refe-
rida al testeo: si la infeccion COVID-19 fuera un
factor de riesgo severo, que aun en sus formas asin-
tomaticas aumenta significativamente el riesgo de
TEV en la embarazada, entonces el testeo deberia ser
obligatorio para indicar profilaxis. Podria efectuar-
se s6lo en aquéllas con factores de riesgo y definir
cuales (ej. obesidad morbida, diabetes gestacional
etc.). Actualmente la indicacion de tromboprofilaxis
en pacientes con COVID-19 no hospitalizadas nos
enfrenta con un desafio importante, dado que no

solo debemos prevenir el TEV sino también ser pru-
dentes en la utilizacion de los recursos disponibles y
que se pueda acceder a los mismos.

A continuacion describiremos la tromboprofilaxis
basandonos en los algoritmos propuestos. Detalla-
remos algunos aspectos importantes en cada uno
de ellos y qué conducta sugerimos consensuada en
nuestro Servicio, teniendo en cuenta también los
aportes de la literatura disponible.

ALGORITMO 1. Hospitalizacion embarazadas.
Puede estar internada por el diagndstico de CO-
VID-19 (A: A1 y A2) o por motivos obstétricos (B)

y que se haga el diagnodstico de COVID-19 durante

la internacidn, sea o no sintomatica.

* Durante la hospitalizacion sugerimos trombopro-
filaxis a todas las pacientes, independientemente
de la edad gestacional, de la presencia o no de fac-
tores de riesgo asociados y de la evolucion clinica
de la infeccion por COVID-19. Inicialmente segun
Cuadro 1.

Analisis de subgrupos: por una parte estan las pa-

cientes oligosintomaticas o con neumonia leve y por

otra las pacientes neumonia grave a severa con re-
querimiento de oxigenoterapia y/o ARM.

A.1. Oligosintomaticas y neumonia leve (sin reque-

rimiento de O,) internadas en sala de obstetricia:

profilaxis con enoxaparina 40 mg/dia si < 37 sema-
nas de gestacion o HNF si > 37 semanas. Cuadro

1. Nos basamos en guias ASH®” sobre dosis ante-

natales y trabajos publicados por McLintock y col.

(757680) Hidratacion y movilizacion. Estas pacientes,

a pesar de estar hospitalizadas, se movilizan.

A.2. Neumonia grave a severa con requerimiento

de O2 y/o ARM. En este caso la tromboprofilaxis

se adectia a los protocolos locales para pacientes

criticos en UCI, consensuados con Hematologia y

Obstetricia. No recomendamos desde lo hemato-

logico dosis altas ni terapéuticas ajustadas por an-

ti-Xa, por la falta de evidencia y riesgo de mayores

Tabla 6. Dosis recomendada de enoxaparina de acuerdo al peso materno segiin RCOG*"

Peso materno en kilogramos Dosis de enoxaparina
<50 20 mg/dia
51a90 40 mg/dia
91a131 60 mg/dia
131a170 80 mg/dia
>170 0,6 mg/kg/dia
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complicaciones. Tampoco sugerimos el uso de DD
para definir en estos casos la dosis de heparina. Si
la disnea empeora recomendamos siempre descartar
un TEP para definir dosis anticoagulantes. En pa-
cientes con peso > 100 kg sugerimos enoxaparina
60 mg/dia y con peso > 120 kg dosis de 40 mg c¢/12
horas.

El manejo de la embarazada difiere del de otros pa-
cientes criticos en UCI, dado que si empeora su es-
tado respiratorio puede requerirse finalizar o adelan-
tar el parto. Las dosis altas de enoxaparina requieren
esperar 24 horas para poder efectuar la anestesia
neuroaxial. En estos casos, sugerimos el manejo
con HNF 5000 c/8 horas, al igual que si esta proxi-
ma a la cesarea o parto natural. Son importantes el
control del fibrindgeno y el recuento plaquetario. En
nuestra experiencia, sobre 4 pacientes en esta situa-
cion, la mas grave que requiri6 ARM tenia un DD
elevado con niveles de fibrindgeno cercanos a 200
mg/dl y recuento de plaquetas en 100.000/mm?. Por
lo tanto, el perfil de laboratorio en casos graves debe
ser completo, dado que existe también un riesgo in-
crementado de hemorragia y el aumento de heparina
puede complicar el cuadro.

B. Hospitalizada por motivos obstétricos y testeada
COVID-19 positiva. Hasta esta publicacion estas
pacientes cumplian internadas el periodo de segui-
miento por la infeccion COVID-19 y continuaban
con profilaxis de ETEV por estar internadas. Algu-
nos autores sugieren estratificar estas pacientes que
ingresaron por motivos obstétricos y solo darles
tromboprofilaxis en caso de tener factores de ries-
g0, Este grupo debe adecuar la tromboprofilaxis
a las guias locales de cada servicio de obstetricia.

ALGORITMO 2. Altas de las pacientes del algorit-
mo 1 (luego de hospitalizacion).

Pueden continuar embarazadas o estar cursando el
puerperio.

Grupo A. Altas de internadas por COVID-19:
Antenatal:

Al. Si cumplieron hospitalizacion oligo o asintoma-
ticas durante el periodo de infeccion (10-14 dias),
recibieron profilaxis durante la internacion, sin com-
plicaciones y no tienen otros factores de riesgo, solo
se recomienda al alta hidratacion y movilizacion. En
caso de factores de riesgo como obesidad o haber cur-
sado una neumonia leve, puede prolongarse por 7-10
dias mas. Si estd proxima al parto se indica HNF.
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A2. En aquellas pacientes con neumonia grave,
oxigenoterapia y/o que requirieron ARM se reco-
mienda continuar con dosis profilacticas el resto del
periodo antenatal, independientemente de otros fac-
tores de riesgo.

Postnatal

En este caso depende de los antecedentes, del tiem-
po transcurrido desde la neumonia y de como se re-
cuperd de la misma luego de la internacién en UCIL.
Se deben considerar en el andlisis los factores de
riesgo obstétricos, por lo tanto considerar adherirse
a las guias locales de tromboprofilaxis.

Al. Si ingreso sin tromboprofilaxis, con infeccion
pasada y no complicada, la profilaxis a seguir es la
correspondiente a las guias locales.

A2. Esta paciente ya ingresa con tromboprofilaxis,
se sugiere prolongar por 10 dias y continuar control
por consultorio externo.

B. Altas internadas por motivos obstétricos: las indi-
caciones de tromboprofilaxis se haran siguiendo las
guias del Servicio, segun factores de riesgo.

ALGORITMO 3. Embarazada que no se hospitali-
za. Identificamos dos grupos, aquéllas no infectadas
que estan en cuarentena y las infectadas asintoma-
ticas o leves, que tienen indicacion de aislamiento
domiciliario o en centro no hospitalario asignado
(hoteles).
Toda mujer aislada en domicilio debe estar adecua-
damente hidratada y movilizarse.
La infeccion COVID-19 es considerada un factor de
riesgo transitorio. La mujer debe tener una evalua-
cion continua de sus factores de riesgo para TEV.
Esta evaluacion puede hacerse en forma presencial
o virtual®. En nuestro medio, a la fecha no existe
un consenso al respecto, probablemente porque re-
cién ahora tenemos pacientes embarazadas que per-
manecen aisladas en su domicilio o centro no hospi-
talario. Las comorbilidades descriptas en embarazo
asociadas con un mayor riesgo para el ingreso a UCI
son: diabetes previa, incremento de masa corporal,
obesidad morbida, hipertension cronica, edad®. De
estos factores, sin duda, la obesidad moérbida se aso-
cia al mayor riesgo de TEV.
Para este grupo, que es heterogéneo, recomendamos:
* Estricto control obstétrico. Hidratacion y movili-
zacion. No se recomienda profilaxis farmacoldgica
de rutina por COVID-19.
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* Se recomienda que cada sistema de salud (publico
y/o privado) elabore el plan de seguimiento y con-
trol obstétrico de estas pacientes incorporando al
mismo una evaluacion clinica del riesgo de TEV
(virtual o presencial).

Infectada durante puerperio. Este grupo incluye
aquellas mujeres que se infectan durante el puer-
perio. No siempre son seguidas por Obstetricia y
probablemente lo sean por equipo clinico/infecto-
logico. Si se hospitalizan, indicar tromboprofilaxis
durante la internacion. La sugerencia de RCOG es
continuar 10 dias luego del alta y podria continuarse
hasta 6 semanas en caso de morbilidad significativa
asociada®”.

Conclusiones y comentarios finales
En resumen, ante la evidencia disponible la im-
plementacién de una guia de tromboprofilaxis en

ARTICULO DE REVISION

obstetricia requiere de una evaluacion continua del
riesgo de TEV en diferentes momentos del embara-
7o y antes del alta. Se sugiere que toda embarazada
hospitalizada con COVID-19 reciba dosis profi-
lacticas de HBPM o HNF si estd proxima a la fe-
cha de parto. No sabemos cudl es el riesgo de TEV
asociado a COVID-19 en mujeres asintomaticas u
oligosintomaticas que no se hospitalizan. Sin em-
bargo, debemos estar atentos al grado de moviliza-
cion que tienen y la presencia de otros factores de
riesgo. Aquéllas que cursaron una enfermedad con
compromiso respiratorio y sistémico requieren una
tromboprofilaxis mas prolongada luego del alta hos-
pitalaria.

Cada lugar debe, en el contexto de un equipo multi-
disciplinario, buscar cual es la mejor estrategia para
implementar. A la fecha de este trabajo contamos
con estas sugerencias basadas en la experiencia y
publicaciones disponibles.

Conflictos de interés: La Dra Beatriz Grand declara haber recibido honorarios por parte de Sanofi por
concepto de asesorias, conferencias y actividades educativas en las que ha participado. El resto de los auto-
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Resumen

La purpura fulminans es una emergencia hematolo-
gica que se caracteriza por presentar necrosis cuta-
nea y parametros de coagulacion intravascular dise-
minada (CID) en el laboratorio. Puede presentarse
asociada a infecciones severas, como un proceso
autoinmune posterior a infecciones benignas en la
infancia o ser el sintoma de presentacion de una de-
ficiencia congénita de proteinas C o S. Se descri-
be un caso clinico de plrpura fulminans asociado
a déficit adquirido de proteina S en una paciente de
6 afios con neumonia grave por Streptococcus pneu-
moniae.

Introduccion

La ptrpura fulminans (PF) es una complicacion in-
frecuente pero potencialmente fatal, asociada tanto
a infecciones benignas como a infecciones bacte-
rianas severas. La prevalencia en nifios es del 0,05

ATENEO

case report

HEMATOLOGIA
Volumen 24 n° 3: 71-75
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Keywords: purpura fulminans,
Streptococcus pneumoniae,
protein S deficiency.

al 0,16%". Puede progresar a falla multiorganica
debido a oclusion de vasos pequefios y medianos.
Afecta principalmente a neonatos y nifios, causan-
do alta mortalidad inicial y elevada morbilidad en
sobrevivientes. Existen tres tipos de PF segln su
mecanismo fisiopatologico: asociado a infecciones
agudas severas, posterior a infecciones benignas
mediante la formacion de autoanticuerpos o secun-
dario a déficit adquirido de proteinas C o S.

Caso clinico

Paciente de 6 afios con diagnostico de neumonia
grave por Streptococcus pneumoniae que ingre-
sa a Sala de Cuidados Intensivos. Presenta a nivel
cutaneo lesiones purpiricas en ambas manos y
miembro inferior derecho. Laboratorio al ingreso:
hematocrito: 28% leucocitos: 30.000/mm?, plaque-
tas: 165.000/mm?®. Inicia tratamiento antibidtico en-
dovenoso. Evoluciona con necrosis cutanea distal
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a predominio de miembros superiores. El laborato-
rio de hemostasia muestra: tiempo de protrombina
(TP): 61%, APTT: 25 segundos, fibrindgeno: 161
mg/dl, antitrombina: 44%, proteina C: 49%, protei-
na S libre: 7%, dimero D > 20.000 ngFEU/ml. La
paciente requiere la colocacion de un tubo de avena-
miento pleural por empiema. Con diagndstico pro-
bable de purpura fulminans asociada a CID inicia
tratamiento con plasma fresco congelado y dosis ba-
jas de heparina no fraccionada en goteo endovenoso
continuo. A las 48 horas de iniciado el tratamiento
corrige parcialmente los valores del coagulograma:
TP: 85%, APTT: 29 segundos, fibrindgeno: 406 mg/
dl, antitrombina 74 %, proteina C: 90%, proteina S
libre: 11%, dimero D: 12.488 ngFEU/ml. Se detec-
ta la presencia de un anticuerpo adquirido contra la
proteina S, por lo que inicia tratamiento en dosis
anticoagulante con enoxaparina 1 mg/kg c¢/12 horas
monitoreado con antiXa cromogénico. La paciente
presenta evolucion favorable del cuadro infeccioso
pulmonar y del cuadro cutaneo. Requiere multiples
cirugias por gangrena de falanges distales de miem-
bros superiores. Previo a una cirugia programada
para desbridar tejidos necroticos se suspende hepa-
rina de bajo peso molecular y desarrolla trombosis
venosa profunda de miembro inferior izquierdo.

ATENEO

Luego de un mes de tratamiento antibiotico y bajo
tratamiento anticoagulante, el valor de la proteina
S libre aumenta a 45%, evidenciandose una menor
potencia del inhibidor. Se estudia a ambos padres,
quienes tienen valores normales de proteina S li-
bre. Se realiza estudio de trombofilia y se detecta la
presencia de la mutacion para el factor V de Leiden
heterocigota.

Discusion

La causa mas frecuente de PF es aquélla asociada
infecciones bacterianas agudas®. Se produce dafio
endotelial y, secundariamente, activacion sistémica
de la cascada de la coagulacion y del sistema del
complemento, con consumo de factores de la coagu-
lacion y plaquetas, llevando a sangrado. El consumo
de los factores anticoagulantes naturales como las
proteinas C y S lleva a la formacion de trombos de
la microvasculatura dérmica e infartos hemorragi-
cos en otros tejidos, especialmente a nivel pulmonar,
SNC y glandulas suprarrenales®. La CID asociada
a sepsis se produce en el contexto de infecciones
bacterianas, especialmente asociado a neumococo y
meningococo”, menos frecuentemente puede pro-
ducirse en sepsis por Streptococcus, Haemophilus
y Staphylococcus, particularmente en pacientes con

Cuadro 1. Valores de hemostasia.
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asplenia funcional o anatémica®. En este caso la PF
es un fenémeno que se autolimita cuando se resuel-
ve la infeccion severa de base que la produjo. Los
pacientes sobrevivientes pueden presentar secuelas
graves.

La PF asociada a la produccion de autoanticuer-
pos se desarrolla 7 a 10 dias posteriores a una en-
fermedad infecciosa benigna febril, en general una
infeccion por varicela o Streptococcus®. Los nifios
se presentan en buen estado general pero con pa-
rametros de CID en el laboratorio. Se observa una
deficiencia severa de la proteina S mediada por una
reaccion cruzada de los antigenos del patégeno con
las proteinas C y S con presencia de autoanticuerpos
IgG que aumentan la depuracion de dicha proteina
en suero?. Ciertas trombofilias, como el factor V
de Leiden, la mutacion de la protrombina u otros,
serian factores predisponentes para el desarrollo de
PF postinfecciosa®>%. A los pacientes con diagnos-
tico de PF se les debe evaluar la presencia de dichas
trombofilias para inicio precoz de tratamiento apro-
piado incluyendo anticoagulacion en dosis profilac-
tica®.

Los pacientes con déficit congénito severo heredi-
tario de anticoagulantes naturales (proteinas S y C)
desarrollan la enfermedad horas o dias posteriores

al nacimiento. Se produce debido a una mutacion
homocigota o doble heterocigota de los genes que
codifican dichas proteinas”. Los neonatos presen-
tan necrosis cutinea y manifestaciones neurologicas
y oftalmoldgicas debido a trombosis venosa cere-
bral, sangrado vitreo y trombosis de venas vitreas y
retinales®.

Las manifestaciones clinicas de la PF son lesiones
cutaneas eritematosas bien delimitadas que progre-
san en horas, desarrollando areas centrales necroti-
cas. La region central se encuentra rodeada por un
borde eritematoso®. Se producen infartos hemo-
rragicos en las lesiones necroticas, con formacion
de bullas dolorosas e induradas. Dichas lesiones
progresan rapidamente, afectando todo el espesor
de la dermis y pudiendo afectar tejidos subyacen-
tes®. Las lesiones ya establecidas pueden requerir
desbridamiento, fasciotomia, amputacion o plasti-
cas reconstructivas. La distribucion de las lesiones
varia de acuerdo al mecanismo fisiopatologico. En
la PF asociada a sepsis las lesiones se desarrollan ti-
picamente en la parte distal de las extremidades con
progresion proximal. En el caso de PF postinfeccio-
sa las lesiones se producen en los muslos, piernas,
nalgas, escroto y pene. En general respeta la par-
te distal de las extremidades®, se pueden producir

Figura 1. Evolucion de la lesiones cutaneas.

dbk
Cuadro 2. Diagnostico de la presencia de inhibidor de la proteina S.
PS libre (%) | PS coag.(%) PC (%) AT (%)
Plasma cal 95 93 101 102
Paciente 11 14 89 80
Pcal+Pte teorico 53 54 95 91
Pcal+Pte medido 26 32 98 88
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también hemorragias en el tracto gastrointestinal o
genitourinario. Las lesiones cutaneas que se produ-
cen en el déficit congénito de proteinas C o S son
generalizadas, con extensas areas de necrosis con
gangrena digital y de extremidades.

En el laboratorio las caracteristicas principales son
aquéllas asociadas a coagulopatia por consumo, con
disminucion de todos los factores de la coagulacion,
aumento de los productos de degradacion del fibri-
ndgeno y plaquetopenia. Es importante la medicion
inmediata de la PC y PS ante la sospecha clinica de
PF®.

La PF es una emergencia hematologica, por lo que
se debe instaurar tratamiento urgente. El tratamien-
to especifico consiste en el aporte de plasma fresco
congelado cada 8 a 12 horas para reponer los facto-
res que se consumen, junto con la administracion de
heparina a dosis bajas, lo cual limitaria la extension
de la necrosis cutanea®. El uso de PFC puede no co-
rregir el déficit de PC o PS en la PF postinfecciosa,
ya que la presencia de autoanticuerpos, por lo que
se puede evaluar el uso de plasmaféresis o inmuno-
supresion si no hay respuesta al tratamiento inicial.
El mismo debe continuarse hasta que los valores de

ATENEO

la proteina S sean normales!-. Se debe evaluar el
aporte de concentrado de fibrinégeno o crioprecipi-
tados en el caso de hipofibrinogenemia y plaquetas
con recuentos menores de 50.000/mm?®. Los concen-
trados de proteina C se usan para prevenir la PF en
aquellos casos con déficit severo del mismo”.

El tratamiento anticoagulante se debe evaluar con
precaucion debido al alto riesgo de sangrado por la
coagulopatia®. En aquellos casos en los que se pro-
duce trombosis de grandes vasos se puede adminis-
trar heparina no fraccionada mas aporte de PFC®.

Conclusiones

Consideramos de interés la presentacion de este
caso clinico, ya que la PF es una patologia de baja
prevalencia pero que requiere llegar a un diagnosti-
co adecuado en forma rapida.

En este caso documentamos la asociacion de sepsis
severa por neumonia por neumococo y purpura ful-
minans idiopatica de la que, hasta donde sabemos,
no hay casos reportados en la literatura.

Se destaca la importancia del diagnostico y trata-
miento precoz de esta entidad, lo que reduce la mor-
bimortalidad del evento.

Cuadro 3. Clasificacion de purpura fulminans.

bacterianas
* CID por con-
sumo

* Asociado a
asplenia

en 10-15 dias

ganica

* Necrosis dis-
tal

* Trombosis de
vasos en pul-

Purpura ful- | Fisiopatologia | Enfermedad | Tiempo Clinica Tratamiento
minans de base
Déficit heredi- | « Déficit congé- | * Espontaneo |« ler a 3er dia |+ Necrosis cu- |« Fatal sin trata-
tario de PS/PC | nito severo de| en neonatos de vida tanea genera- | miento

PS o PC * Secundario a lizada, predo- |+ PFC y con-

infecciones minio distal centrado  de
PC
* HNF

Sepsis severa |+ Endotoxinas [ * Sepsis severa |+ Autolimitada [+ Falla multior- | « PFC + HNF

dosis bajas
* Plasmaféresis
* No anticoagu-
lacion

moén,  rifion,
GSR y SNC
Idiopatica * Autoanticuer- [ * Enfermedad|+7 a 10 dias|* Necrosis cu-[*PFC+HNF
pos contra PS| benigna por| posterior a in-| tanea par- | dosis anticoa-
oPC varicela o es-| feccion cheada, distal, [ gulante
treptococo * Autolimitada | predominio |+ Plasmaféresis
MMII
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Introduccion

El sindrome de Richter (SR) se define como la apa-
riciéon de un linfoma agresivo en pacientes con un
diagndstico previo o concomitante de leucemia lin-
focitica cronica (LLC) o linfoma linfocitico de cé-
lulas pequenas (SLL). El SR que se desarrolla bajo
tratamiento con ibrutinib exhibe caracteristicas es-
peciales, con frecuencia se presenta con enferme-
dad ganglionar o extraganglionar voluminosa, de
manera similar al linfoma difuso de células gran-
des B (LDCGB) altamente agresivo, alteracion en
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el gen TP53, cariotipo complejo y sobrevida muy
acortada. En este articulo se reporta un paciente con
diagnodstico de LLC con pérdida de un alelo del gen
TP53 que sufre una transformacion de Richter a
LDCGB de evolucion torpida bajo tratamiento con
ibrutinib.

Abstract

Richter syndrome (SR) is defined as the develop-
ment of an aggressive lymphoma in patients with
a previous or concomitant diagnosis of chronic
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lymphocytic leukemia (CLL) or small cell lym-
phocytic lymphoma (SLL). SR that develops under
treatment with ibrutinib exhibits special character-
istics, frequently presenting with bulky lymph node
or extranodal disease, similar to highly aggressive
DLBCL, alteration in 7P53 gene, complex karyo-
type and greatly shortened survival. This article re-
ports a patient with a diagnosis of CLL with loss of
an allele of the 7P53 gene who undergoes a trans-
formation from Richter to LDCGB of torpid evolu-
tion under treatment with ibrutinib.

Introduccion

El sindrome de Richter (SR) se define como la apa-
ricion de un linfoma agresivo en pacientes con diag-
ndstico previo o concomitante de leucemia linfoci-
tica cronica (LLC) o linfoma linfocitico de células
pequenas (SLL). El 90% se transformara a un LD-
CBGy el resto a linfoma de Hodgkin cléasico u otros
tipos de linfoma menos comunes. Este sindrome
ocurre en un 2 a 10 % de los pacientes y se presenta
clinicamente con crecimiento rapido y discordante
de los ganglios linfaticos o sitios extraganglionares,
sintomas B prominentes (fiebre, escalofrios, sudores
nocturnos y pérdida de peso involuntaria) y eleva-
cion de la lactato deshidrogenasa (LDH)™.

El perfil molecular del SR tipo LDCGB (SR-LD-
CGB) es heterogéneo, carece de una lesion gené-
tica unificadora y no se superpone con la genética
del LDCGB de novo. Estas diferencias indican que
LDCGB transformado a partir de la LLC y LDCGB
de novo representan entidades de enfermedad dis-
tintas. Las lesiones genéticas del SR de tipo LDC-
GB se dirigen de forma recurrente a los genes 7P53,
NOTCHI, MYCy CDKN2A4, lo que indica que com-
parte con otros linfomas transformados una firma
molecular comiin caracterizada por lesiones que
afectan a los genes reguladores de la apoptosis y
proliferacion celular. Esto explica el fenotipo clini-
co agresivo que combina quimiorresistencia y pro-
gresion rapida. Las mutaciones del 7P53 ocurren en
un 60% a 80% y generalmente se adquieren en el
momento de la transformacion. De acuerdo con el
papel central de 7P53 en la mediacion del efecto an-
tiproliferativo de las quimioterapias, su pérdida ex-
plica el fenotipo quimiorefractario que tipicamente
muestra el SR de tipo LDCGB®.

El examen histopatologico es un requisito para el
diagndstico definitivo. Es crucial evaluar la relacion
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entre el clon SR y la LLC / SLL subyacente porque
el SR-LDCGB relacionado clonalmente tiene un re-
sultado desfavorable, mientras que los casos no re-
lacionados clonalmente tienen un pronéstico similar
al LDCGB de novo®.

Se presenta el caso de un paciente con antecedentes
de artritis reumatoide y LLC portador de pérdida de
un alelo del gen 7P53 desde el diagnostico y con
transformacion a SR-LDCGB en 1°* linea de trata-
miento con ibrutinib, luego de permanecer 2 afios en
observacion (watch and wait).

Caso clinico

Paciente masculino de 55 afios con antecedentes de
artritis reumatoide desde 2014, al que en diciembre
de 2017 se le hizo el diagndstico de leucemia linfati-
ca cronica Rai Binet IIA, LLC-IPI alto, con pérdida
de un alelo del gen 7P53 en el contexto de linfoci-
tosis y poliadenopatias. Permaneci6 en observacion
hasta que, en abril de 2020, progres6 con duplica-
cion linfocitaria, plaquetopenia, anemia y espleno-
megalia masiva de 17 cm con malestar abdominal. .
El laboratorio informd leucocitos: 170900/mm?* con
80% de linfocitos de aspecto maduro, sombras de
Gumprecht, hemoglobina: 10,6 gr/dl, plaquetas:
74000/mm?, LDH normal, reticulopenia y prueba
de Coombs directa (PCD) negativa. La médula 6sea
por citometria de flujo inform¢ la presencia de 49.3
% de células de pequefio tamafio CD19++, CD20-
/+v, CD5+, CD23+ y CD200+++, fenotipo vincula-
ble a linfocitos B clonales de LLC.

Ante el cuadro clinico se plantea la necesidad de de-
rivacion para realizar PET TC con 18-fluorodesoxi-
glucosa (18-FDG), que no se lleg6 a realizar por la
imposibilidad del traslado y los tiempos de aisla-
miento requeridos en contexto a la actual pandemia
por COVID 19.

En mayo del 2020 inici6 tratamiento con ibrutinib
420 mg/dia. Evolucioné con profundizacion de ci-
topenias y demanda transfusional de concentrados
de hematies y plaquetas, ajustandose la dosis de
ibrutinib a 280 mg/dia. Al mes presentd mejoria de
las citopenias, con reduccion de la esplenomegalia
y de las adenopatias inguinales y laterocervicales y
se reinstaurd dosis plena de ibrutinib.

Transcurridos cuatro meses de iniciado el trata-
miento evoluciond con sintomas B, progresion de
organomegalia a predominio del bazo, con dolor y
aumento del perimetro abdominal. El laboratorio
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reportd leucocitos: 22860 mm?® con 80% de linfoci-
tos, hemoglobina: 9,5 g/dl, plaquetas: 95.000 mm?>,
LDH: 259 U/l (VN hasta 220), uricemia: 8.7 mg/dl
y PCD negativa.

Ante la sospecha de SR versus resistencia a ibruti-

CASO CLINICO

nib se procedio a los estudios de reestadificacion.

Se realiz6 puncidon biopsia de médula désea y to-
mografia axial computada (TAC) que informd po-
liadenomegalias diseminadas entre 15 y 30 mm de
diametro y esplenomegalia homogénea de 25 cm

Figura 2. Corte coronal de TAC donde se observa la gran esplenomegalia y las multiples adenomegalias.

diametro longitudinal (Figura 2).

Posteriormente el paciente fue sometido a una es-
plenectomia de urgencia/diagnostica. Al no ser pro-
gramada se transfundié concentrados plaquetarios
previo al procedimiento, ya que el ibrutinib no se
suspendi6 con antelacion, y la pieza quirtrgica se
envid para estudio anatomopatoldgico, genético y
de citometria de flujo.

La anatomia patoldgica informé en médula 6sea
una infiltracion linfoide del 20% con un cuadro
morfologico compatible con el diagnostico hema-
tologico de leucemia linfatica cronica con focos en
transformacion, y en bazo infiltracion por linfoma
no Hodgkin B, de células grandes, con marcacion
positiva para CD20+, CD23+ y CD43+ en los focos
de infiltracion y con débil positividad para CD5, el
indice de proliferacion celular Ki 67 fue del 80%
y PD-1 fue positivo. En base a los antecedentes y
los hallazgos se interpretd como transformacion a
sindrome de Richter clonalmente relacionado a la
LLC subyacente.

El estudio citogenético realizado tanto en cultivos
de médula 6sea como en biopsia de bazo revelo
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la presencia de un cariotipo hipodiploide con dos
lineas celulares (2n = 42 y 2n = 43 cromosomas),
acompanado de reordenamientos complejos que
involucraron dos o mas cromosomas, incluyeron
translocaciones, deleciones, cromosomas dicéntri-
cos, monosomias, cromosomas en anillo y dupli-
caciones (dell3q, -17, del6q, translocaciones que
involucraban al cromosoma 8). El analisis por FISH
mostro pérdida de un alelo del gen 7P53 en el 59%
(Figura 1) y ausencia del gen /GH en el 14% de las
células analizadas. No se detect6 alteraciones a ni-
vel del cromosoma 11g23.

El estudio de citometria de flujo en médula 6sea
informé 2 poblaciones clonales patologicas, una
correspondiente al 3.83% de la células grandes,
CD5++, CD20+v y CD38-/+v, y la segunda co-
rrespondiente al 23.92% que se caracterizaba por
ser células pequenas, CD5+, CD38(-) y CD20-/+v.
En bazo las células patoldgicas correspondieron
al 72.4% que fueron CD45+, CD19+, CD10(-),
CD23+v, CD43+v, CDl11c(-), CD79b(-), CD200+v
y con patrén unimodal para la expresién de inmuno-
globulinas de superficie, cadena liviana lambda +D,
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Fig 1. Nucleo en interfase que muestra pérdida del gen TP53 (1 sefial roja). Dos sefales verdes: gen ATM.

fenotipo vinculable a linfocitos B clonales. También
se observaron 2 subpoblaciones, una de 55.58% de
células grandes, CD5++, CD20+v, CD38-/+v (59%)
y otra de 16.83% de células pequeias, CD5+, CD38
(-) y CD20+v. Es importante destacar, que en ambas
muestras, la subpoblacidn de células pequenias (clon
LLC tipico) tiene fenotipo similar al de la supobla-
cion de células grandes, lo que sugiere una evolu-
cion intraclonal.

El paciente evoluciond en el posoperatorio inmedia-
to con mejoria de los sintomas y citopenias. Se otor-
g6 alta hospitalaria con ibrutinib 280 mg/dia, requi-
riendo internacién a las 48 hs en sanatorio privado
por disnea. Se descarté TEP y neumonia y evolucio-
no6 con disfuncién cardiaca diastolica. Evaluada por
cardio-oncologia, se lo asumi6é como secundario a
utilizacién de ibrutinib, por lo que se suspendio el
farmaco.

Posteriormente evoluciond de manera térpida, con
progresion de las adenopatias. En este contexto se
recibieron los informes de reestadificacion y se asu-
mi6 como transformacion de Richter a LDCGB.

Se indic6é quimioterapia de rescate R-CHOP, evo-
lucion6 con neutropenia profunda y alta demanda
transfusional de sedimento globular y concentrados
plaquetarios.

Intercurrié con bacteriemia polimicrobiana, secun-
daria a translocacién por bacilos Gram negativos
(BGN) multirresistentes, evolucion6 térpidamente
con progresion de disfunciones, a pesar del esquema
antimicrobiano ampliado para BGN y soporte con
G-CSF. Falleci6 en Unidad de Cuidados Intensivos
con disfuncion multiorganica por shock séptico.

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°3: 76-81, 2020

Discusion

El presente caso ilustra la agresividad clinica y rapi-
da progresion del SR-LDCGB clonalmente relacio-
nado en una paciente con LLC- IPI alto y pérdida de
un alelo del gen TP53 al diagndstico.

El SR que se desarrolla después de ibrutinib o ve-
netoclax con frecuencia se presenta con enfermedad
ganglionar o extraganglionar voluminosa, de mane-
ra similar al LDCGB altamente agresivo. La LLC
resistente concurrente en la médula 6sea o sangre
es comun. La sobrevida estimada de estos pacientes
es de 2 a 4 meses y el SR fue reportado entre los 3
a 16 meses de iniciada la terapia con ibrutinib. Es-
tas caracteristicas clinicas resaltan la dificultad en el
manejo de estos casos de SR,

La incidencia notificada de SR en pacientes con
LLC tratados con ibrutinib oscilo entre el 3% y el
7% en diferentes ensayos clinicos y estudios retros-
pectivos®,

El caso reportado comparte las caracteristicas pu-
blicadas sobre esta patologia. La transformaciéon a
LDCGB se present6 a los 4 meses de iniciada la te-
rapia con ibrutinib, con una enfermedad voluminosa
y agresiva que requiridé esplenectomia de urgencia
que presentd una sobrevida muy pobre.
Consideramos que la realizacion del PET TC FDG
habria sido de gran utilidad en este paciente, pero
fue imposible ejecutarla debido a las restricciones
derivadas de la pandemia por COVID 19, ya que
residia a mas de mil kilometros del lugar de realiza-
cion del estudio. En la era de los nuevos agentes, se
ha cuestionado un SUV maximo de 10 como crite-
rio radiologico para el diagnostico potencial de SR.
En una investigacion reciente que evalud el valor
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predictivo de la PET TC FDG en pacientes con LLC
que progresaron después de la terapia con inhibi-
dores de la tirosin kinasa de Bruton (BTK) o de la
fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3K), el SUV maximo
>10 se asocid con un 26% de sensibilidad y un 82%
de especificidad para un diagnoéstico de SR. Estos
datos enfatizan que un SUV especifico por si solo
no puede usado para diagnosticar o descartar el SR,
e indican la necesidad de la biopsia de las lesiones
predominantes. La toma de biopsia de la lesion indi-
ce guiada por PET TC FDG depende de la ubicacion
de la lesion. Siempre que sea posible se prefiere la
biopsia por escision. Las muestras obtenidas con as-
piracion con aguja fina no suelen ser diagnosticas
porque carecen de una estructura tisular completa.
Un muestreo parcial de regiones que contienen cé-
lulas grandes discretas en un centro de proliferacion
expandido, tipicamente presentes en LLC agresiva,
puede conducir a un diagnostico falso positivo de
SR. De manera similar, el muestreo parcial puede
pasar por alto los focos de transformacion verda-
dera y conducir a un diagnoéstico falso negativo de
SR. Para los pacientes cuyos Unicos sitios de enfer-
medad avida de FDG no son facilmente accesibles
para una biopsia por escision (p. ej., localizacion
retroperitoneal o abdominal), se debe realizar una
biopsia con aguja de gran calibre guiada por TAC o
ecografia®.

Actualmente se disponen de escasos datos sobre el
SR que se desarrolla bajo tratamiento con los nuevos
agentes (ibrutinib, idelasib, venetoclax). Los estu-
dios publicados reportaron que mas del 70% de los
pacientes con SR- LDCGB post-ibrutinib presenta-
ron una alteracion del TP53; en el caso de nuestro
paciente la alteracion del 7P53 fue al diagnostico.
El anélisis por FISH mostr6 pérdida de un alelo del
gen TP53 en el 59% de las células estudiadas, otor-
gando valor prondstico desfavorable con resistencia
a terapias convencionales y menor sobreviva libre
de progresion. Asimismo y en coincidencia con lo
reportado, el paciente al momento de la transforma-
cion presentd un cariotipo complejo tanto en mé-
dula 6sea como en bazo. Segun lo reportado, apro-
ximadamente el 50% de los casos de SR-LDCGB
presentan del(17p), el 75% de los casos cariotipo
complejo y el 25% de los casos trisomia 124,

El cariotipo complejo y la presencia de tetraploidia
se asocian con el desarrollo de SR en pacientes con
LLC tratados con ibrutinib®.
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La relacion clonal entre la LLC y el SR-LDCGB es
el factor prondstico mas importante, con una me-
diana de supervivencia mas prolongada (~ 5 afios)
para los pacientes con LDCGB no relacionado clo-
nalmente en comparacién con la transformacion
LDCGB relacionada clonalmente®.

Esta relacion clonal se diagnostica principalmente
mediante la secuenciacion de genes de inmunoglo-
bulina®. Requiere el analisis del reordenamiento
del gen de la cadena pesada de inmunoglobulina en
el tejido afectado por el SR y en muestras de LLC
preexistentes o concurrentes, que rara vez estan dis-
ponibles®. En el caso reportado la relacion clonal
se diagnosticd mediante una técnica alternativa uti-
lizando la positividad de PD1 por inmunohistoqui-
mica (IHQ).

He et al. demostraron por primera vez la expresion
de PD-1 mediante IHQ en 39 pacientes con LLC
/ SLL, 15 pacientes con SR-LDCGB y otros 26
pacientes con LDCGB en un estudio de SR de la
Mayo Clinic. En LLC / SLL, la expresion de PD-1
de células B neoplasicas era débil y estaba restrin-
gida a parainmunoblastos dentro de los centros de
proliferacion. Se encontré una mayor expresion de
PD-1 en 12 de 15 casos (80%) de células tumorales
SR-LDCGB. Por el contrario, la expresion de PD-1
solo se observo en 1 de 26 de los LDCBG de novo.
Se observo una excelente correlacion (90% de con-
cordancia) entre la positividad neoplasica de células
B PD-1 y una relacion clonal LLC / SLL definida
molecularmente en SR-LDCGB. La presencia de
marcadores inmunes clasicos para LLC (p. ej., CD5
y CD23) puede sugerir una relacion clonal entre SR
y LLC*9),

El caso presente ilustra claramente que, pesar de los
avances en el desarrollo de nuevos agentes para el
tratamiento de la LLC, el SR sigue siendo una enti-
dad clinico-hematologica que plantea desafios ain no
resueltos. El SR-LDCGB que se desarrolla en la era
de los agentes novedosos frecuentemente muestra al-
teracion TP53 y / o cariotipo complejo, con un feno-
tipo altamente agresivo. Es fundamental el trabajo in-
terdisciplinario de las distintas areas como anatomia
patoldgica, genética, citometria de flujo, diagnostico
por imagenes, cirugia y clinica médica, a fin de ofre-
cerle al paciente el tratamiento mas adecuado para su
patologia y alentar encarecidamente a los pacientes
a participar en ensayos clinicos para recibir un trata-
miento que incorpore nuevos agentes.
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Resumen

La puarpura trombocitopénica tromboética adquiri-
da es una enfermedad infrecuente y grave debida al
déficit de ADAMTSI13 de causa autoinmunitaria. El
estandar de cuidado esta constituido por la terapia de
recambio plasmatico asociado a la inmunosupresion.
En los ultimos afios, se aprobd en Europa y EE.UU.
un nuevo anticuerpo monoclonal, caplacizumab, en
combinacion con la terapia estandar. Caplacizumab
bloquea la union del factor de von Willebrand con
el receptor IB-IX-V plaquetario, disminuyendo la ad-
hesion y agregacion plaquetaria y, en consecuencia,
el riesgo de desarrollar microtrombos. Los estudios
fase Il y III demostraron que caplacizumab reduce el
tiempo necesario para la normalizacion del recuento
plaquetario y el riesgo de recaidas de la enfermedad,
pero en contrapartida, aumenta el riesgo de sangrado.
Aun no fue aprobado en nuestro pais, y restan estu-
dios de la vida real y de costo-efectividad para au-
mentar nuestro conocimiento sobre el farmaco.
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Abstract

Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura
(TTP) is a rare and severe disease due to autoim-
mune ADAMTSI13 deficiency. Plasma exchange
therapy is the standard of care associated with im-
munosuppression. In recent years, caplacizumab, a
new monoclonal antibody, was approved in Europe
and the USA in combination with standard therapy.
Caplacizumab blocks the binding of von Willebrand
factor to the platelet IB-IX-V receptor, decreasing
platelet adhesion and aggregation and consequently
the risk of developing microthrombi. Phase Il and
III studies have shown that caplacizumab reduces
the time required for platelet count normalization
and the risk of disease relapse but conversely, the
risk of bleeding increases. It was not yet approved in
our country. Real-life and cost-effectiveness studies
are required to increase our knowledge regarding
this drug.
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Introduccion

La purpura trombocitopénica trombotica (PTT) es
una enfermedad infrecuente y potencialmente mor-
tal, que integra el heterogéneo grupo de las microan-
giopatias tromboticas (MAT). Se caracteriza por el
desarrollo de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia severa y el dafio de 6rganos por
micro-trombos ricos en plaquetas en arteriolas y ca-
pilares” @, La PTT es causada por una severa defi-
ciencia hereditaria o adquirida de la metaloproteasa
ADAMTSI13 (actividad menor al 10%). La variante
adquirida es la mas frecuente y es secundaria al de-
sarrollo de anticuerpos contra ADAMTS13.
ADAMTSI13 juega un rol clave en el clivaje de los
multimeros ultralargos del factor de von Willebrand
(ULVWE: ultralarge von Willebrand factor multi-
mers). En condiciones normales, estas macromolé-
culas no circulan en plasma, o lo hacen en propor-
cion reducida®. Las subunidades multiméricas del
factor de von Willebrand (VWF) tienen un sitio de
union para los receptores GPIb-IX-V de plaquetas
no activadas y GPIIb/Illa de las activadas, generan-
do la adhesion y agregacion plaquetaria. En conse-
cuencia, cuando el tamafio multimérico del VWF es
mayor debido a la deficiencia de ADAMTS13, se
incrementa el riesgo de desarrollo de microtrombos
ricos en plaquetas por la mayor actividad de agrega-
cion y adhesion de éstas™,

La PTT adquirida tiene, habitualmente, un cur-
so agudo, con riesgo de recaidas. Las principales
manifestaciones son las alteraciones hematologicas
(anemia hemolitica microangiopatica, plaquetope-
nia severa), los sintomas neuroldégicos y, en menor
medida, la insufiencia renal. Ademas, el desarrollo
de microtrombos en los distintos 6rganos puede
generar un amplio espectro de manifestaciones cli-
nicas®. Los pilares diagnodsticos son la historia cli-
nica, los parametros analiticos caracteristicos y la
presencia de esquistocitos en el frotis de sangre pe-
riférica. Habitualmente, son suficientes para iniciar
el tratamiento, el cual no debe ser demorado ante
la sospecha. El diagnéstico se confirmara, final-
mente, mediante la determinacion de la actividad de
ADAMTSI13 (<10%) y la deteccion de anticuerpos.
En la actualidad, ELISA es el método mas difundido
para la deteccion de anticuerpos en esta entidad, y en
el 75 % se detecta el tipo igG anti-ADAMTS13 @,
A su vez, los IgA o IgM han sido reportados, pero
son infrecuentes, y en un porcentaje de alrededor
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del 20% de los casos, no es posible detectar anti-
cuerpos.

La PTT adquirida tiene una mortalidad del 90%
cuando no es tratada®. El recambio plasmatico
terapéutico constituye la piedra angular del trata-
miento, y desde su introduccion, la mortalidad se
redujo notoriamente hasta el 20%®. Este procedi-
miento permite reemplazar ADAMTS13 y remover
los ULVWEF. Los esteroides también forman parte
del tratamiento inicial. Habitualmente, el rituximab
es utilizado en los pacientes refractarios o recaidos,
con una tasa de respuesta mayor al 80%.

En los ultimos afios, se han evaluado otros trata-
mientos, como la N-acetilcisteina y el bortezomib.
Uno de los mas prometedores es el Caplacizumab,
un anticuerpo anti-VWF, que interfiere en la unién
entre las plaquetas y el VWF®,

Mecanismo de accién del caplacizumab
Caplacizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado de cadena simple (nanobody) dirigido con-
tra el dominio A1 del VWF. En consecuencia, actua
bloqueando la union de los multimeros de VWF con
el receptor Ib-1X-V plaquetario.

Estudios de investigacion con caplacizumab

En 2016 se publico el estudio TITAN de fase II que
evalu¢ al caplacizumab en pacientes con PTT ©. Fue
un estudio controlado, randomizado, simple ciego y
multicéntrico en el que se compard caplacizumab
(10 mg subcutaneo, la primera dosis fue endoveno-
sa) versus placebo en pacientes con PTT bajo trata-
miento con recambio plasmatico. Se randomizaron
75 pacientes y el tratamiento fue administrado por
lo menos 30 dias luego de la ultima sesion de re-
cambio plasmatico (méaximo 90 dias). El objetivo
primario fue el tiempo a la respuesta (normalizacion
del recuento plaquetario), y los secundarios fueron
las tasas de exacerbaciones y de recaidas. El grupo
de caplacizumab tuvo una reduccion del 39% del
tiempo a respuesta, con una mediana de 3 dias (IC
95% 2,7 a 3,9) versus 4,9 dias (IC 95% 3,2 a 6,6)
en el grupo placebo (p=0,005). En referencia a los
objetivos secundarios, la tasa de remision comple-
ta fue mayor en el grupo que recibié caplacizumab
(81 versus 46%), aunque se observo un incremento
en el nimero de exacerbaciones (11 pacientes ver-
sus 3) y recaidas durante un mes de seguimiento
(8 pacientes versus ninguno en el grupo placebo).
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Figura 1. Mecanismo de accion de caplacizumab
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A: El dominio Al del VWF interacciona con el receptor Ib-IX-V de la plaqueta
B: Caplacizumab bloquea la interaccion entre el VWF y la plaqueta

Dos pacientes fallecieron, ambos del grupo place-
bo. El grupo que recibié caplacizumab present6d un
mayor porcentaje de complicaciones hemorragicas,
aunque solo el 3% fueron sangrados mayores.

Tres afos después, se publico el estudio de fase 3
HERCULES, en el que se compar6 caplacizumab
versus placebo”. El diseno fue doble-ciego y mul-
ticéntrico, y se randomizaron 145 pacientes mayo-
res de 17 afos de edad con PTT bajo tratamiento

con recambio plasmatico mas inmunosupresion. El
grupo que recibid caplacizumab tuvo un tiempo de
normalizacion en el recuento plaquetario mas cor-
to [2,69 dias (IC 95% 1,89-2,83) versus 2,88 (IC
95% 2,68-3,56), p=0,01], menor tiempo de interna-
cion y del nimero de recambios plasmaticos. Por
otro lado, el porcentaje de pacientes con recurren-
cia fue un 67% menor en el grupo de caplacizumab
(12% vs. 49%, P<0.001). En el estudio se analiz6

Tabla 1. Analisis integrado de estudios TITAN y HERCULES (?

Caplacizumab Placebo

(n: 108) (n: 112)
Muerte relacionada a PTT, n (%) 4(3,6) <0,0001
Evento trombotico mayor, n (%) 8(7,4) 14 (12,4) <0,0001
Recurrencia, (%) 6 (5,6) 39 (34,8) <0,0001
Resultado combinado, n (%) 14 (13) 54 (47.3) <0,0001
Refractariedad, n (%) 7(6,3) 0,0089

PTT: Purpura trombocitopénica trombotica.

a- Resultado combinado. muerte/evento trombotico/recurrencia
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un objetivo combinado: muerte secundaria a PTT,
recurrencia y complicacion trombética, resultando
en un 74% menor en el grupo de caplacizumab (12
versus 49%, p=0,001). Ningtn paciente fue refrac-
tario en la rama del caplacizumab y 3 lo fueron en
el grupo placebo. Las complicaciones hemorragi-
cas ocurrieron con mayor frecuencia en la rama del
caplacizumab (65% versus 48%), predominando las
manifestaciones muco-cutaneas. En 8 pacientes que
recibieron caplacizumab, el sangrado fue clasifica-
do como severo, y en un caso fue necesario el trata-
miento con concentrado de von Willebrand.
Posteriormente se realiz6 un analisis integrado de
los dos estudios previos. En la tabla 1 se muestran
los principales resultados.

Estudio de la vida real

Un estudio aleman, incluyé 60 pacientes que
recibieron caplacizumab, como primera linea en 35
pacientes, y ante recaidas o exacerbaciones en el
resto de los casos®. La normalizacion del recuento
plaquetario se obtuvo con una mediana de 3 dias.
En casi todos los pacientes se utilizé caplacizumab
en combinacion de la terapia estandar, aunque en
dos casos no se utilizé recambio plasmatico. Uno de
ellos, quien solo recibi6 caplacizumab, tuvo norma-
lizacion del recuento plaquetario en el dia 3 de tra-
tamiento, mientras que el otro, quien recibi6 capla-
cizumab mas corticoides, logré remision completa
en dia 4. En esta cohorte, tinicamente un paciente
presento sangrado mayor.

Dosis

Los estudios TITAN y HERCULES reportaron que
los pacientes recibieron una dosis de 10 mg por dia
de Caplacizumab. Sin embargo, posteriores investi-
gaciones de reconstitucion de la dosis hallaron que
la media de dosis recibidas de cada vial fue de 11
mg®. Finalmente, la dosificacion propuesta es la si-
guiente:

1) Dia 1: 11 mg endovenoso 15 minutos antes del
inicio de la terapia de recambio plasmatica. Luego
de finalizado la misma se debe administrar 11 mg
por via subcutanea.

2) Continuar con 11 mg/dia subcuntaneo mientras
se prolongue el tratamiento de recambio plasmatico.
3) Mantener la dosis de 11 mg/ dia subcutaneo por 30
dias desde la ultima sesion de recambio plasmatico.
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Farmacocinética y farmacodinamica

Luego de la administracion subcuntanea, la concen-
tracion maxima plasmatica se alcanza entre la sexta
y séptima hora, con un volumen de distribucion cen-
tral de 6,33 litros® 9. Cuando forma complejo con
el VWF es metabolizado en el higado, en cambio el
caplacizumab no unido tiene depuracion renal. La
actividad del cofactor de ristocetina desciende por
debajo del 20% luego de la primera dosis y recu-
pera sus niveles luego de 7 dias de suspendido el
farmaco ©.

Ajuste de dosis e interacciones

No hay estudios que evaluen la seguridad del farma-
co en pacientes con falla renal o hepatica.

Por el alto riesgo de sangrado debe usarse con pre-
caucion en pacientes bajo terapia anticoagulante.

Efectos adversos

El caplacizumab aumenta el riesgo de manifestacio-
nes hemorragicas, especialmente las muco-cutaneas
(epistaxis, gingivorragia). La mayoria de las repor-
tadas en los estudios randomizados fueron leves o
moderadas. De todos modos, es importante remar-
car que el 11% de los pacientes que recibieron ca-
placizumab en el estudio HERCULES presentaron
sangrado severo.

Otros efectos adversos reportados fueron la cefalea
y reacciones alérgicas, principalmente en piel @D,

Aprobacion

Caplacizumab fue aprobado en Europa en 2018 y
por la FDA en 2019 para el tratamiento de adultos
con PTT adquirida en combinacién de la terapia es-
tandar. En Argentina atn no ha sido aprobado.

Comentarios Finales

Caplacizumab es un nuevo tratamiento para la PTT
adquirida aprobado en EEUU y Europa en combi-
nacion con el recambio plasmatico y la terapia in-
munosupresora. Actiia bloqueando la interaccion
entre el VWF y las plaquetas, la cual constituye
una instancia critica en la fisiopatologia de la en-
tidad, con el potencial beneficio de disminuir el
riesgo de formacion de microtombos plaquetarios.
En contrapartida, no modifica el status inflamatorio
de la enfermedad. Los estudios pivotales mostra-
ron beneficios clinicos: una discreta reduccion del
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tiempo necesario para la normalizacion del recuen-
to plaquetario, y menor tasa de recurrencia y com-
plicaciones tromboticas. También, probablemente,
permita reducir el nimero de sesiones de recambio
plasmatico terapéutico. En los estudios de investi-
gacion, caplacizumab incrementd el riesgo de san-

NUEVAS DROGAS

grado, especialmente de tipo cutaneo-mucoso por
descenso de la actividad del cofactor de ristocetina.
Existen muy pocos estudios de la vida real y atin no
se han realizado investigaciones de costo-efectivi-
dad, las cuales son imprescindibles por el alto costo
del farmaco.

Conflictos de interés: El autor declara no poseer conflictos de interés.
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“Proceder con honestidad, en aras de dignidad del hombre, es el compromiso mds trascendente

en nuestro corto paso por este mundo”

El 24 de noviembre de 2020 sufrimos la pérdida del
doctor Alfredo Carlos Basso a causa del maldito
SARS CoV-2.

Naci6 el 23 de mayo de 1946 en El Trébol para luego,
a los 8 anos de edad, mudarse a Rosario. Ya durante
sus estudios secundarios mostraba una firme voca-
cion hacia la medicina, seguramente influenciada por
la labor de su padre, Alfredo. Curso sus estudios uni-
versitarios en la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Rosario, graduandose el 8 de febrero de 1972.
Tito fue un referente de la hematologia rosarina y
argentina. Gran parte de su desarrollo profesional
estuvo abocado al campo del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, a tal punto que fue
uno de los fundadores de CETRAMOR, el primer
centro de trasplante de medula 6sea del interior del
pais, junto con la doctora Graciela Saporito y los
doctores José Lein y Jorge Saslavsky. Ademas, se
desempefiaba como miembro activo de Grupo Ar-
gentino de Trasplante de Medula Osea (GATMO) y
en otras areas de la Sociedad.

En su practica diaria mostraba gran dedicacion para
con sus pacientes, conociéndolos hasta en el mas
minimo detalle, llegando a adoptar con algunos de
ellos una actitud paternal.

Doctor René Favaloro.

Ejercia la docencia a diario, en cualquier momen-
to, muchas veces con la perspectiva historica que
solo tienen aquellos que fueron viviendo cada uno
de los adelantos que tuvo la medicina en general y
la hematologia en particular. Presentaba una enorme
avidez por el conocimiento, manteniéndose siempre
actualizado y en constante capacitacion.

Fue metodico, detallista, perfeccionista en su practi-
ca asistencial. Cascarrabias cuando algo no se hacia
0 no salia como su forma pregonaba. Era amante
del buen humor con el cual solia entretener a sus
pacientes, incluso durante los trasplantes, y median-
te el que matizaba la angustia que las prolongadas
internaciones generaban.

Como hincha fanatico del canaya, no le quedaba
otra que sufrir por su querido Rosario Central, el
que de vez en cuando le retribuia su fidelidad con
alguna alegria.

Con las perdidas de Graciela y José y el retiro de
Jorge, Alfredo era el capitan del barco, como a ¢l le
gustaba parafrasear, que quedaba en CETRAMOR.
Con su partida solo nos queda tomar el timoén para
seguir con la tarea iniciada alld por los 90, con la
misma responsabilidad, profesionalidad e impetu
que ellos pregonaron.
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Resumen

La deteccion de células de Reed- Sternberg en las
biopsias ganglionares constituye una herramienta
diagnostica de gran importancia para el Linfoma de
Hodgkin. Sin embargo su visualizacion en impron-
tas ganglionares no es una practica habitual, pese a
ser una técnica que permite orientacion etiologica
con mayor rapidez.

Abstract

The detection of Reed- Sternberg cells in lymph
node biopsy is a very important diagnostic tool for
Hodgkin’s Lymphoma. However, its visualization
in intraoperative nodal touch imprints is not a com-
mon practice despite being a technique that allows a
quick etiological orientation.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 18 afios de edad, PS 0,
es derivado al Servicio de Hematologia por presentar
sintomas B y adenopatias axilares. En dicho contexto
se realiza diagnostico de Linfoma de Hodgkin clasico
Estadio III B con factores de riesgo desfavorables, y
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presencia de masa bulky mediastinal.

El paciente recibe tratamiento segun esquema ABVD
logrando remision parcial en PET interino luego del
2° ciclo (score de Deauville 4). Completa 6 ciclos de
tratamiento asociandose radioterapia a region me-
diastinal por persistencia de masa residual en PET de
fin de tratamiento (SUV 3,3 - score de Deauville 4).
Consulta a los 15 meses de haber finalizado el tra-
tamiento por reaparicion de sintomas B asociados a
prurito. En el examen fisico presenta derrame pleural,
lesiones papulares en miembros inferiores y adeno-
patias cervicales y axilares. Los estudios de sangre
muestran: leucocitosis con neutrofilia, anemia leve,
normocitica, normocrémica, regenerativa; funcion
renal, hepatograma y proteinograma por electro-
foresis normales. La estadificacion por tomografia
evidencia compromiso supra e infradiafragmatico,
con lesiones pulmonares, masa bulky mediastinal y
derrame pleural y pericardico. Se programa la reali-
zacion de biopsia de adenopatia axilar de la cual se
obtiene una impronta. (Figura 1)

Coloreada con técnica de May Grunwald Giemsa, es
posible ver el reemplazo de la estructura ganglionar



CELULAS DE REED- STERNBERG EN IMPRONTA DE GANGLIO AXILAR

normal por células patoldgicas de diferentes tamafios.
A mayor aumento (Figura 2), se presentan células de
aspecto mononuclear (células de Hodgkin) y célu-
las binucleadas (células de Reed Sternberg) (Figura
3), caracteristicas del Linfoma de Hodgkin. Ambas
se encuentran situadas sobre un fondo reactivo no
neoplasico caracterizado por linfocitos, eosinofilos
y células plasmaticas, constituyendo imagenes dis-
tintivas de la patologia en cuestion.

La biopsia ganglionar confirm¢ la recaida de Linfo-
ma de Hodgkin clasico variedad Esclerosis nodular.
En dicha muestra se pudo objetivar la presencia de
células lacunares, vinculadas a este subtipo de lin-
fomas, siendo las mismas el resultado del efecto de
fijacion con formalina que lleva a la retraccion del
citoplasma logrando que éstas parecieran estar en
una laguna' (Figura 4).

La estadificacion reveld un Estadio IV B.

Dada la rapidez con la cual se pudo obtener y ana-
lizar la muestra fue posible iniciar un tratamiento
oportuno en nuestro paciente, al cual se le propuso
realizar segunda linea de quimioterapia y posterior
trasplante autologo de médula osea.

Discusion
El Linfoma de Hodgkin clasico representa del 15%

al 25% de todos los linfomas, siendo el mas comin
entre nifios y adultos jovenes. Este se destaca por su
sorprendente aspecto histomorfoldgico, el peculiar
fenotipo caracteristico de las células malignas y la
abundancia de un infiltrado de células inflamatorias
vinculadas con la inmunidad. El diagnostico anato-
mopatologico requiere la presencia de células de Re-
ed-Sternberg acompaiadas por células del microam-
biente tumoral, en las que se incluyen linfocitos T y
B, eosindfilos, macrofagos, mastocitos, células plas-
maticas y células estromales. >

El diagnoéstico debe ser realizado a través de una
biopsia ganglionar. Sin embargo existe en la litera-
tura evidencia acerca de la realizacion de impron-
tas ganglionares de muestras obtenidas intraproce-
dimientos.> La morfologia evidenciada en dichas
muestras presenta una fehaciente correlacion con la
objetivada en la anatomia patologica. Es por ello que
la sospecha citoldgica realizada en la impronta gan-
glionar puede orientar la realizacion de un panel de
inmunotinciones que permitan establecer el diagnos-
tico definitivo.

Consideramos que esta técnica es de gran utilidad,
ya que permite obtener un diagndstico precoz que
posibilita la realizacion de un tratamiento temprano
con mayores respuestas terapéuticas.

Figra 1. Impronta de adenopatia axilar (May Grunwald Giemsa x 10). Alteracion de la estructura normal
dada por la presencia de un infiltrado polimorfo.
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Figura 2. Impronta de adenopatia axilar (May Grunwald Giemsa x 100). Células mononucleadas tipo
Hodgkin, algunas con presencia de ntcleos plegados y otras con nucléolo, distribuidas sobre un fondo
mixto reactivo con predominio de linfocitos pequefios y eosinofilos.

Figura 3. Impronta de adenopatia axilar (May Grunwald Giemsa x 100) Reemplazo de la arquitectura
ganglionar normal por linfocitos y eosinofilos predominantemente, sobre los cuales yace una célula de
Reed — Sternberg con su gran tamafio respecto a las células que lo rodean, binucleada con nucléolos eosi-
nofilos separados por un espacio de membrana nuclear engrosada.
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Figura 4: Biopsia de adenopatia axilar (Hematoxilina- eosina): Células lacunares resultantes
de la retraccion del citoplasma con la fijacion.
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La revista HEMATOLOGIA es el drgano oficial de difusion de la Sociedad Argentina de Hematologia
(SAH). La version impresa de Hematologia se distribuye gratuitamente a los miembros de la Sociedad
Argentina de Hematologia, bibliotecas médicas y universitarias. La version electrénica es de acceso abierto.
En ella se publican trabajos relacionados con la especialidad, siempre que se ajusten a los requerimientos
cientificos y técnicos establecidos por el Comité Editor.

La recepcion de trabajos se realizara mediante el sistema OJS en la web oficial de la Revista Hematologia:
www.revistahematologia.com.ar. Podran acceder al instructivo y solicitar asistencia a los mails alli indica-
dos. Ningun trabajo sera recepcionado por fuera del sistema.
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publican luego de su evaluacion articulos originales de investigacion cientifica, revisiones, de pediatria en
hematologia, de nuevas drogas en hematologia, de laboratorio, casos clinicos e imagenes en hematologia
que no hayan sido publicados en otra revista o medios de divulgacion.

Los trabajos son sometidos al arbitraje de dos jueces pertenecientes al comité cientifico asesor, de trayecto-
ria reconocida en el tema que permaneceran anénimos en un proceso doblemente ciego y abierto de evalua-
cion (el autor no conocera la identidad del juez, ni el juez la identidad del autor).

Los jueces dentro del mes de recibidos el mismo se expediran como trabajo aceptado sin modificaciones,
aceptado con modificaciones o rechazado. El fallo es inapelable. En caso de discrepancia entre los jueces,
se convocara a un tercer juez.

Se admitira la publicacion de trabajos de autores de habla no hispana en idioma inglés.

Actualmente las secciones de la Revista Hematologia son:

1) Articulos originales
2) Yo opino
3) Ateneos Anatomo-clinicos de la residencia
4) Editorial
5) Actualizaciones y/o revisiones
6) Hematologia Pediatrica
7) Drogas Nuevas en Hematologia
8) Comunicaciones breves
9) Laboratorio
10) Historia de la Hematologia
11) Reportes de casos, Resolucion de problemas clinicos
12) Imagenes en Hematologia
13) Correo de lectores
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1) Los articulos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultaneamente a ninguna otra revista antes de conocer la
decision de aceptacion o rechazo por parte de la Revista Hematologia.
Los manuscritos deberan ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamafio 12, con margenes amplios de 3 cm con
un maximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Las tablas y leyendas de las figuras deben ir en paginas separadas del texto principal.
Los trabajos se desarrollaran segun el siguiente ordenamiento: a) Titulo (en castellano y en inglés); b) Resumenes (en castellano y en inglés); c) Intro-
duccion; d) Material y métodos; e) Resultados; f) Discusion; g) Bibliografia.
Titulo: Debera ser consignado con mayusculas y sin abreviaturas, sera breve y preciso. En renglon aparte se detallara la ndmina de autores, separados
por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre. A continuacion el nombre de la institucion (sin abreviaturas) donde se realizo
el trabajo, la direccion con codigo postal, mencionando el pais de origen y el correos electronico del autor responsable.
Resumen: Cada trabajo debera presentar un resumen en castellano el cual proporcionara por si mismos una idea concisa de cada uno de los puntos
antes mencionados. No debe ser mas extensos de 400 palabras. Deberan consignarse 3 a 5 palabras claves al pie del Resumen, utilizando términos del
Medical Subjects Headings del Index Medicus.
También debera incluirse un resumen en inglés incluyendo el titulo completo del trabajo y 3 a 5 palabras claves.
Introduccion: Breve resumen del estado del arte del tema a tratar y los objetivos del trabajo.
Materiales y Métodos: Debe detallar claramente la poblacion utilizada en el trabajo (grupos controles y pacientes), las metodologias empleadas y los
métodos estadisticos utilizados en la evaluacion de los resultados. En esta seccion se debe incluir una declaracion que indique la aprobacion del comité
de ética Institucional o autoridad competente ademas se debe dejar constancia que se obtuvo de cada paciente el consentimiento informado por escrito
y que el protocolo de estudio se realizo conforme a las normas éticas de la declaracion de Helsinki 1975.
Resultados: Deberan estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internacionales
habituales), tablas y/o graficos. Las tablas deberan presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara. No se aceptaran tablas que ocupen
un espacio mayor que el de una pagina de la Revista.
Las abreviaturas y simbolos deberan estar especificados en el texto o al pie de las tablas.
Discusion: Analiza los resultados y los hechos que tengan relacion directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente propues-
to y su confrontacion con los conocimientos establecidos previamente.
Referencias: Los autores son responsables de verificar la exactitud e integridad de los referencias. Solo se incluiran las referencias que hayan sido
consignadas en el articulo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hara figurar inicialmente la némina de autores separados por comas, co-
menzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el nimero de autores sea mayor de 6, se hard mencion solo a los primeros 3
seguidos de la sigla «y col.»; a continuacion se consignara el titulo del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada, segtn lo establezca
por el «Index Medicusy; afio de publicacion, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guion, pagina final.
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Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13.

Cuando se trate de libros se haran figurar el nombre del autor/es, titulo del capitulo, titulo del libro, editor/es, afio de aparicion, paginas separadas por
guion, agregando el numero de edicion si no fuera la primera edicion, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid
leukemia. Hematology:Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone,
Edinburgh.

Las citas deben estar referenciadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice

2) La seccion Yo opino esta destinada a expresar la opinion de un experto sobre un tema controvertido solicitado por el comité editor.

La disidencia respecto a esta opinion se podra dar a través de la seccion correo de lectores. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan
ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

3) Los ateneos anatomo-clinicos deberan ser escritos con el mismo formato grafico y se procedera de la misma forma que los articulos originales.

4) Las Editoriales seran solicitadas por el Comité Editor. Tendran titulo y texto con caracteristicas de monografia, en lo posible con una extension que no
supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccion con codigo postal y direccion de mail.

5) Las Actualizaciones y/o revisiones deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 5.000
palabras.

6) La seccion Hematologia Pediatrica: Estara destinada a revisiones de topicos hematologicos y casos clinicos en niflos. Deberan ser escritas con el
formato grafico de los articulos originales.

7) La seccion Drogas nuevas en Hematologia sera una actualizacion acerca de las nuevas drogas utilizadas por la especialidad. Seran solicitadas por el
comité editor. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

8) La seccion Comunicaciones breves deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 2.000
palabras y su resumen no debe ser mas extenso de las 200 palabras.

9) El Laboratorio en Hematologia estara dedicada a realizar una ficha técnica de un ensayo utilizado en los laboratorios de Hematologia. Sera solicitado
por el comité editor. Debera expresar introduccion fundamento del ensayo, Caracteristicas pre analiticas y analiticas del mismo, valores de referencia
y su utilidad clinica y hasta 4 citas bibliograficas. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los
articulos originales.

10) La seccion Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales esta destinada a divulgar la evolucion de
la Hematologia en Argentina. La longitud no debera superar las 4.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales

11) Los Reporte de casos - Resolucion de problemas clinicos no deberan exceder de 8 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de
los articulos originales.

12) Las Imagenes en Hematologia: estara constituido por material fotografico en colores de excelente calidad destinado a exponer temas de diversa indole.
La longitud no deberé superar las 1000 palabras y se desarrollaran segln el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

13) En la seccion Correo de lectores se publicaran opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos pu-
blicados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptandose derecho a réplica en caso de opinar sobre algtin trabajo publicado. La
longitud no debera superar las 1.000 palabras (hasta 4 citas bibliograficas).

Conflicto de Interés
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar
por escrito si existe algin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de
la Revista Hematologia desde el primer namero del afio 2013 deberan incluir un parrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracion de
conflictos de interés de acuerdo al modelo adjunto .
NO esta permitido que el trabajo enviado a Hematologia sea enviado a otra revista
El modelo adaptado de normas para conflicto de interés propuesto por la Comision Directiva de la SAH se ha basado en el de la Sociedad Americana de
Hematologia y contiene el mismo formato que muchas prestigiosas revistas de nuestra especialidad. Hacemos referencia a todas las actividades vigentes
y a las realizadas en ultimo aflo.
Se reconocen diferentes categorias de conflicto que detallamos:

1) Empleado

2) Consultor

3) Propiedad accionaria

4) Fondos de Investigacion por estudios propios (La norma NO incluye a los protocolos de investigacion de fase Il a [V multicéntricos, nacionales

o Internacionales)
5) Honorarios por conferencias (Speaker)
6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Cesion de derechos de autor

Todo el material publicado en la revista Hematologia (version electronica y version impresa), sera cedido a la Sociedad Argentina de Hematologia. De
conformidad con la ley de derecho de autor (ley 11723) se les enviara a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesion de derechos de autor que
debera ser firmado por todos los autores antes de la publicacion.

Los autores deberan retener una copia del original pues la revista, no acepta responsabilidad por dafios o pérdidas del material enviado. Los autores debe-
ran remitir una version electronica al correo: revista@sah.org.ar

Sociedad Argentina de Hematologia, Comité Editor de HEMATOLOGIA

Julian Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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The journal HEMATOLOGIA is the official body of communication of the Argentinean Society
of Hematology (SAH). The printed version of HEMATOLOGIA is distributed free of charge to
members of the Argentinean Society of Hematology and to medical and university libraries. The
electronic version is completely free of access.

The reception of articles will be done through the OJS system in the official website of the
REVISTA HEMATOLOGIA: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions
and request assistance to the mails indicated. No article will be received outside the OJS system.
This journal publishes hematology-related works, provided they meet the scientific and technical

requirements set by Editorial Board. The journal releases 3 ordinary issues per year plus one or HEMATOLOGY

two extraordinary supplements. ]OURNAL

After their evaluation, the journal publishes original articles related to scientific research, re- REGULATIONS

views, pediatrics in hematology, new drugs in hematology, laboratory, clinical cases and images

in hematology that have not been published in another magazine or media.

All original works undergo arbitration by two judges, members of the Scientific Advisory

Committee, professionals with recognized expertise on the matter that will remain anonymous

in a double-blind and open process of evaluation (the author does not know the identity of the

reviewer, nor the reviewer the identity of the author).

Within a month of submission, the judges will issue the work as: approved without modifications,

approved with modifications or rejected. This decision is final. In case of disagreement between .

the judges, a third one will be summoned. HEMATOLOGIA

The journal accepts the publication of works from non-Spanish speaking authors in English. Volume[r;]f{ll\zl‘;)lz:oll}l 14
ri

Currently, the sections of the journal HEMATOLOGIA are:
1) Original articles
2) My opinion
3) Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships
4) Editorial
5) Updates and/or revisions
6) Pediatric Hematology
7) New Drugs in Hematology
8) Brief communications
9) Laboratory
10) History of Hematology
11) Case reports, clinical problem resolution
12) Imaging in Hematology
13) Letters to the Editor

1) Original articles submitted for publication must be unprecedented and must not have been submitted to any other publication. Simultaneous submission
should also be avoided as long as the article is under review from the Journal HEMATOLOGIA.
Works should be typed on Word format, double-spaced, Times New Roman, size 12 typeface, with 3-cm wide margins and a maximum of 4 000 words,
including tables and bibliography. Tables and figure legends must go in separate pages from the main text.
Works must be developed according to the following arrangement: a) Title (in Spanish and English); b) Abstract (in Spanish and English); c)
Introduction; d) Materials and Methods; ¢) Results; f) Discussion; g) Literature cited.
Title: Write the title in capital letters without abbreviations; it should be brief and precise. In a separate line, list the authors separated by commas: the
complete last name first, and then the initial of the name. Then, detail the name of the institution (without abbreviations), the place where the work was
carried out, the address and P.O. box, the name of the source country and the author’s e-mail.
Abstract: Works should include an Abstract in Spanish that must provide a concise idea of each of the items mentioned above. It should not exceed 400
words. Include a footnote of 3 to 5 keywords in the Abstract, using terms of the Medical Subjects Headings from Index Medicus.
You should also include an Abstract in English, specifying the complete title of the work and 3 to 5 keywords.
Introduction: It is a brief summary of the state of the art of the subject to be addressed and the objectives of the work.
Materials and Methods: Clearly describe the study population used in the work (control and patient groups), the methodology used and the statistics
methods employed in the result assessment. In this section you must include a statement indicating the approval of the institution’s Ethics Committee
or relevant authority. In addition, you should also state that a written informed consent was obtained from every patient and that the study protocol was
performed according to the ethics standards of the 1975 Declaration of Helsinki.
Results: The results must be clearly oexpressed in quantitative form, using numerical values (using standard international units), tables and/or graphics.
Tables should be clear and presented on individual pages. Tables exceeding the size of a page of the Journal will not be accepted. Abbreviations and
symbols must be specified in the text or on table footnotes.
Discussion: This section analyses the results and facts directly related to them, the relationship between the results and the objectives initially stated
and their comparison with previous established knowledge.
References: The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only include the references mentioned in the article;
they must be in numerical order and consecutively arranged. You must list the names of the authors first, separated by commas: last name first, followed
by the initials of the first name. If the authors are more than 6, only mention the first 3 followed by the acronym «et.al.». Then, write the title of the
article followed by the abbreviated name of the journal according to the «Index Medicusy; the year of issue, semicolon, Volume number, colon, first
page, dash, last page. Eg. Kaldor JM, Day EN, Clarke EA et al. Leukemia following Hodgkin's disease. N Engl. J Med 1990, 322:7-13.
If the reference is a book, indicate: the name of the author/s, chapter title, book title, editor/s, publication year, page numbers separated by dash, issue
number if this is not the first edition, publishing house and city. Eg. Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia. Hematology: Basic
Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Quotes must be referenced in the text between parentheses and using superscript format.
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2) The section “My opinion” expresses the opinion of an expert about a controversial issue commissioned by the Editorial Board. Disagreement with this
opinion can be expressed through the section “Letters to the Editor”. This section has a maximum of 3000 words. You must use the graphic format of
the original article.

3) The anatomo-clinic discussions of the hematology fellowships must follow the same graphic format and guidelines as the original articles.

4) Editorials are commissioned by the Editorial Board. The title and text should be similar to that of a monograph, not exceeding 2 000 words with a
maximum of 5 literature references, indicating the name of the author, his/her address, P.O. box and e-mail address.

5) Updates and/or revisions must follow the graphic format of the original articles. It should not exceed 5 000 words.

6) The section “Pediatric Hematology” reviews topics related to hematology and clinical cases in children. It must follow the graphic format of the
original articles.

7) The section “New drugs in Hematology” is an update on new drugs used in this specialty. It is commissioned by the Editorial Board. Extension should
not exceed 3 000 words and it must follow the graphic format of the original articles.

8) The section “Brief communications” must follow the same graphic format as the original articles. It should not exceed 2 000 words and its abstract
should not be longer than 200 words.

9) The section “Laboratory in Hematology” presents a data sheet of a trial used in Hematology laboratories. It is commissioned by the Editorial Board.
It must present an introduction, the basis for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and its clinical interest, and up to 4
literature references. Extension should not exceed 3 000 pages. It must follow the same graphic format as the original articles.

10) The section “History of Hematology” must follow the same graphic format as the original articles and is intended to divulge the development of
Hematology in Argentina. Its extension should not exceed 4 000 words.

11) The section “Case reports, clinical problem resolution” should not exceed 8 literature references. It must follow the same graphic format as the original
articles.

12) “Imaging in Hematology” consists of high quality, in color, photographic material, intended to present diverse issues. It should not exceed 1 000 words
and it must be developed in the following order: title, concise text, image, name of the author/s. You can add up to 4 literature references. It must follow
the same graphic format as the original articles.

13) The section “Letters to the Editor” features opinions on clinical conditions and experiences that might or might not relate to the articles published in
the Journal, with a critical, objective and/or educational criterion, accepting the right to rebuttal if it is an opinion about a published work. Extension
should not exceed 1 000 words (and up to 4 literature references).

Conflicts of interest

Authors are exclusively responsible for the content, statements and authorship of the published articles, and they must include a written
statement clarifying if there is any conflict of interest involved. All participants must include their disclosure in a footnote. From its first
edition in 2013, all submissions to be published in the Journal HEMATOLOGIA must include a paragraph at the end of the work where the
declaration of conflicts of interest is specified according to the attached model.

You are NOT allowed to send the work that was submitted to HEMATOLOGIA to another journal or publication.

The adapted model of the standards for conflicts of interest proposed by the SAH Board of Directors is based on that of the American
Society of Hematology and bears the same format as several prestigious journals of our specialty. We refer to all current activities and
those carried out last year.

We recognize different categories of conflict as detailed:

Employee
Consultant
Share ownership

bl

Research Funds for our own studies (the standard does NOT include multicenter, national or international phase II to IV
research protocols)

W

Conference fee (Speaker)
6.  Advisory Board member

Transfer of copyright

All material published in the journal HEMATOLOGIA (electronic and print version) is transferred to the Argentinean Society of Hematol-
ogy. In accordance with the copyright Act (Act 11 723), a copyright transfer form will be sent to the authors of approved works, which has
to be signed by all the authors before its publication.

Authors should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or losses of the material that was submitted.
Authors should send an electronic version to the email: revista@sah.org.ar

Argentinean Society of Hematology, Editorial Board of HEMATOLOGIA

Julidn Alvarez 146 - 1414 - CABA - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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SLP sin precedentes: reduccién del riesgo del 90% en la progresion
de la enfermedad o muerte con CALQUENCE® + G frente a GClb'"
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Tiempo desde la aleatorizacién (meses) CALQUENCE MONOTERAPIA:
Cantidad en riesgo A
’I:C/:LQUENCE@g-i» 179 176 170 168 163 160 159 155 109 104 46 41 4 2 DIS’MINUCION DEL RIESGO DE
obinutuzumab PROGRESION DE LA ENFERMEDAD O MUERTE
2: CALQUENCE® 179 166 161 157 153 150 148 147 103 94 43 40 4 3 ® .
 Clorambucio s en la rama Calquence® monoterapia
obinutizumab 177 162 157 151 136 113 102 8 46 41 13 13 3 2 HR= 0,20 (95% Cl: 0,13-0,30); p<0,0001

Los beneficios de SLP en la rama de Calquence® con o sin obinutuzumab fueron consistentes en los siguientes
subgrupos: <65y >65 afos, pacientes con y sin delecién 17p, pacientes con y sin mutacién TP53, pacientes con
y sin delecién 11q, pacientes con IGVH no mutada, pacientes con o sin enfermedad avanzada
(RAI estadios O-Il y estadios IlI-1V), y pacientes con y sin linfoadenopatias voluminosas (5 cm y = 5cm).

Al momento del anlisis, el nimero de eventos de progresion de la enfermedad o muerte fue
de 14 (8%) para CALQUENCE® + G, 26 (15%) para CALQUENCE y 93 (53%) para GClb.

La NCCN recomienda acalabrutinib +/- obinutuzumab como una opcién de preferencia en tratamiento de
primera linea para pacientes con LLC, incluidos aquellos con delecién 17p y mutacién TP53

G: obinutuzumab; GClb: clorambucilo + obinutuzumab.

La eficacia y sequridad de Calquence® en pacientes con LLC previamente no tratados fue evaluada en un estudio Fase Ill abierto, aleatorizado, multicéntrico (ELEVATE-TN) que incluy6 535 pacientes. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir Calquence®
+ obinutuzumab, Calquence® monoterapia o obinotuzumab + clorambucilo.

1. CALQUENCE® Product Monograph. AstraZeneca Canada Inc. November 28, 2019.
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