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Necesidades insatisfechas en casos
de hemofilia A severa sin inhibidores
en Argentina: un estudio de corte transversal.

Unmet needs for severe hemophilia A cases without
inhibitors in Argentina: a cross-sectional study.

Baques A.! , Davoli M.? , Martinez M.> , Torres O.*
! Servicio de Hematologia, Hospital Cesar Milstein. Buenos Aires, Argentina.
? Fundacién de la Hemofilia Santa Fe. Rosario, Argentina.
3 Sanatorio Argentino de La Plata. Buenos Aires, Argentina.
* Instituto William Osler - Unidad de Patologias Especiales. Buenos Aires, Argentina.
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evaluacidn de necesidades.

Abstract

Introduction. Hemophilia A (HA) is a rare inherited
disorder due to a gene mutation encoding the clot-
ting factor VIII. For Argentina, a prevalence of 10.4
per 100,000 males was reported in 2021. Through
real-world data, we aim to describe the sociodemo-
graphic and clinical characteristics, outcomes and
healthcare resources utilization of Argentinian HA
individuals without inhibitors.

Materials and methods. A cross-sectional study
was carried out based on data collected through a
structured 55 multiple-choice and gap-filling ques-
tionnaire from August to September 2020 and from
March to April 2021. Hematologists were surveyed
about HA cases in their practice, providing informa-
tion on sociodemographic and clinical characteris-
tics, outcomes, and healthcare resources utilization.
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Results. We gathered data from 20 hematologists,
who provided information on 97 HA cases. Out of
the 20 hematologists, 35% have been practicing the
specialty for 6 to 10 years, 20% for 11 to 15 years,
10% for 16 to 20 years, and 35% for more than 20
years. Regarding the cases, in our primarily male
sample (97.9%), we found a mean age of 39.6 years
(+14.3) and mean weight of 73.3 kg (+13.4). Of the
total cases, 19.6% had mild disease, 23.7% had mod-
erate disease, and 56.7% had severe disease. Over
half of the cases were receiving prophylaxis (59.8%;
primary 27.6%, secondary 53.4%, and tertiary 19%),
and 40.2% were on-demand therapy; adherence was
50-80% and >80% in 36.2% and 55.2% of cases, re-
spectively. Inadequate FVIII prophylaxis was not
seen in our sample, yet 24.7% of cases reported a
switch in treatment; of them, 83.3% corresponded to
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cases with severe disease. The overall average annu-
alized bleeding rate (ABR) was 4.7 (+8.2) (mild: 2.8
(+6.4), moderate: 3.2 (£6.9), and severe: 6 (£9.2)).
Mobility restrictions were seen in 60% of cases with
severe disease, and in 21.7% and 21.1% of cases with
moderate and mild disease, respectively. Further,
38.2% of cases with a severe disease were ineligible
for surgery, 52.2% of those had a moderate disease,
and 15.8% of those had a mild disease. High-dose
prophylaxis was also more frequent in cases with a
severe disease (53.7% vs. mild: 28.6% and moderate:
10.0%).

Discussion. Over half of the cases had a severe HA
disease; despite appropriate doses and application
intervals, they showed a higher ABR, mobility re-
striction, and consumption of FVIIL Our study un-
derscores the unmet medical needs for Argentinian
HA individuals without inhibitors; addressing these
is essential to optimize their care.

Resumen

Introduccion. La hemofilia A (HA) es un trastorno
hereditario poco frecuente secundario a una muta-
cién en el gen que codifica el factor VIII de la coagu-
lacion. Para Argentina, se report6 una prevalencia
de 10.4 por 100,000 hombres en 2021. A través de
evidencia del mundo real, nuestro objetivo es descri-
bir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas,
los resultados y la utilizacién de recursos sanitarios
de individuos argentinos con HA sin inhibidores.
Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio de corte
transversal basado en datos recolectados a partir de
un cuestionario de 55 preguntas de opciéon multiple
de agosto a septiembre de 2020 y de marzo a abril de
2021. Le preguntamos a los hematélogos acerca de
sus casos, dando informacidn acerca de las caracte-
risticas sociodemograficas y clinicas, los resultados y
la utilizacién de recursos sanitarios.

Resultados. Reunimos datos de 20 hematologos
quienes brindaron informacién de 97 individuos
con HA. De los 20 hematdlogos, el 35% report6 de
6 a 10 afos de ejercicio de la especialidad, el 20% de
11 a 15 anos, el 10% de 16 a 20 afios y el 35% mas de
20 afios. Respecto a los casos, en nuestra muestra ma-
yoritariamente masculina (97.9%), encontramos una
media de edad de 39.6 afos (+14.3) y de peso de 73.3
kg (£13.4). Del total de casos, 19.6% tenia una enfer-
medad leve, 23.7% tenia una enfermedad moderada
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y 56.7% una enfermedad severa. Mas de la mitad re-
cibian profilaxis (59.8 %; primaria 27.6%, secundaria
53.4% vy terciaria 19%) y 40.2% recibian tratamiento
a demanda; la adherencia fue del 50-80% y >80% en
el 36.2% y el 55.2% de los casos, respectivamente. No
se observo profilaxis inadecuada con FVIII, sin em-
bargo, 24.7% de los casos reportaron un cambio de
tratamiento; de ellos, 83.3% padecian HA severa. La
tasa de sangrado promedio anual fue de 4.7 (£8.2) en
general (leve: 2.8 (£6.4), moderada: 3.2 (+6.9) y seve-
ra: 6 (£9.2)). Hubo restricciones de movilidad en 60%
de los casos con una enfermedad severa, y en 21.7% y
21.1% de aquéllos con enfermedad moderada y leve,
respectivamente. Adicionalmente, 38.2% de los casos
con una enfermedad severa, 52.2% de aquéllos con
una enfermedad moderada y 15.8% de aquéllos con
una enfermedad leve no fueron elegibles para cirugia.
La profilaxis a altas dosis también fue mas frecuente
en casos con una enfermedad severa (53.7% vs. leve:
28.6% y moderada: 10.0%).

Discusion. Mas de la mitad de los casos tenia una
enfermedad HA grave; a pesar de las dosis e inter-
valos de aplicacién del tratamiento correctos, pre-
sentaron una tasa de sangrado promedio anual mas
alta, mayor frecuencia de restriccién de movilidad y
consumo de FVIIL. Nuestro estudio resalta necesi-
dades médicas insatisfechas para individuos argen-
tinos con HA sin inhibidores; el abordaje de estas
necesidades es esencial para optimizar su cuidado.

Introduction

Hemophilia A (HA) is a rare X-linked recessive dis-
order arising from a mutation of the gene encoding
the blood clotting protein factor VIII®V. For Argen-
tina, the 2021 Annual Global Survey by the World
Federation of Hemophilia (WFH) reported a total
of 2,366 male HA cases and a prevalence of 10.4 per
100,000 males: Also, from a total of 2448 cases that
included female HA patients in Argentina, the ma-
jority had a severe (55%) disease followed by mild
(23%) and moderate (13%) phenotypes; severe dis-
ease was defined as having less than 1% of the nor-
mal amount of clotting factor, moderate disease as
having between 1-5% of the normal amount of clot-
ting factor, and mild disease as having >5-40% of the
normal amount of clotting factor®.

Prophylaxis must be started even before symptoms
onset; if the joint damage is established, it cannot

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 7-18, 2023



NECESIDADES INSATISFECHAS EN CASOS DE HEMOFILIA A SEVERA SIN INHIBIDORES EN ARGENTINA:

UN ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL.

be reversed, thus, reducing bleeding and long-term
complications®. The choice of specific prophylactic
therapy is to maintain factor levels above 1 UI/dL
(1%) outside the range of severe hemophilia; how-
ever, recent recommendations state that the target
is meant to be made on a case-by-case basis, high-
lighting those levels of 1-3 TU/dL (1%-3%) might
be insufficient and proposing targets of up to 15 IU/
dL (15%) for preventing spontaneous bleeding ep-
isodes™?. Factor VIII clotting factor concentrates
(CFCs) may be plasma-derived or recombinant
products and are divided into SHL (standard half-
life) and EHL (extended half-life). Additionally,
since its approval in 2017, therapy with the recom-
binant humanized bispecific monoclonal antibody
emicizumab (Hemlibra®), which mimics FVIII and
has the capacity to bind simultaneously to activated
factor IX and factor X, may also be considered as an
alternative to factor replacement.

The 2021 Guideline for managing congenital hemo-
philia of the Argentinian Hemophilia Foundation
recommends life-long prophylactic treatment for
HA with a severe phenotype (i.e., recurrent hemar-
throsis). SHL CFCs 3 times a week or EHL CFCs
2 times a week is indicated in addition to pharma-
cokinetics monitoring to optimize/adjust dosing.
Emicizumab is also recommended, but only for HA
cases, weekly or every other week. Overall, SHL and
EHL CFCs prophylaxis should be administered in-
travenous (IV). A weekly follow-up must be guaran-
teed, and the annualized bleeding rate (ABR) must
be assessed to adjust the treatment according to the
patient's clinical response, physical activity, and ad-
herence?.

Despite the promising long-term clinical outcomes,
there are still some unmet needs for patients both on
prophylaxis and on-demand treatment, such as de-
creased mental health®, impaired mobility, and oc-
casional pain or discomfort®. In Argentina, there is
information on clinical outcomes in HA individuals
with inhibitors reporting a mean overall ABR of 7.68
(+8.18), although the information regarding cases
without inhibitors is relatively scarce®”. In mid-
2016, a survey among specialists in Latin America
(including Argentina) reported unmet needs such
as the importance of a national registry, the ab-
sence of a multi-stakeholder decision-making pro-
cess, the supply barriers of CFCs in some countries,

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 7-18, 2023

restrictions on the use of prophylaxis (e.g., due to
the absence of insurance coverage in Argentina for
adults), and the lack of clinical- and health-services
researchV.

Ahead of the complexity of this condition in a clini-
cal and socio-cultural context and the inherent com-
plications, we find in the effects of pharmacological
treatment a conceptual bridge to the understanding
of the multifactorial burden of the disease. Taking
this, together with the fact that only a few studies de-
scribe the current state of HA not only in Argentina
but also in Latin America”? and the lack of central-
ized HA registries®, motivates the purpose of this
study to reduce this knowledge gap by attempting
to characterize through real-world data the unmet
needs and demands in Argentinian HA individuals
without inhibitors.

Materials and methods

This is a cross-sectional study based on information
collected through the application of a questionnaire
in the form of a patient diary. Twenty hematolo-
gists were invited and accepted to participate in the
gathering of data of a convenience sampling of adult
individuals (> 18 years) with a confirmed diagnosis
of HA without inhibitors. The hematologists were
randomly selected from a physician's database affil-
iated with the clinical research organization IQVIA.
The selection criteria were based on their involve-
ment with hemophilia reference centers, their ex-
perience in treating patients with hemophilia A
without inhibitors and the routinely documentation
of their patients' clinical data, including prescrip-
tion records, as an integral part of their follow-up
practices. Data were collected through phone and/
or web-based interviews following a structured 55
multiple-choice and gap-filling questionnaire and
registered anonymously in a centralized database
during August-September 2020 and March-April
2021. Participating hematologists were surveyed
about HA cases in their practice; data were collected
only one time for each case providing information
on sociodemographic characteristics, and clinical
data. Health Care Resource Utilization (HCRU) in-
formation was also collected. Adequate prophylaxis
was defined as the use of either high dose prophy-
laxis (25-40 IU FVIII/kg every 2 days), intermediate
dose prophylaxis (15-25 IU FVIII/kg 3 days per



week) or low-dose prophylaxis (10-15 IU FVIII/kg
2-3 days per week)®.

Due to the descriptive observational nature of our
study, no statistical hypothesis testing was intend-
ed. All statistical analyses were performed using R
language and environment for statistical computing.
The study protocol was carried out following the
ethical standards of the 1975 Declaration of Hel-
sinki. Written consent from the individuals was not
obtained as the study gathered information from
hematologists rather than directly from the individ-
uals themselves. Hematologists were informed of
the study's purpose and the anonymity of their HA
cases' data and were asked to consent to participate.

Results

Sociodemographic and clinical characteristics
Out of the 20 hematologists, seven (35%) have been
practicing the specialty for 6 to 10 years, 4 (20%) for
11 to 15 years, one (5%) for 16 to 20 years, and seven
(35%) for more than 20 years. Information provided
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on 97 HA cases was included in the analysis. In our
primarily male sample (n=95, 97.9%), we found a
mean age of 39.6 years (+14.3) within a range of 18
to 73 years, and more than half belonged to the 18 to
39 age group (n=57, 58.8%). The mean weight was
73.3 kg (+£13.4) within a range of 40 to 128 kg, and
almost two-thirds of the participants (n=61, 62.9%)
reported doing physical activity regularly: 4-7 times
per week (n=5), 1-3 times per week (n=38), or every
two weeks (n=15).

Furthermore, a minority reported having hepatitis
C (n=11, 11.3%), hepatitis B (n=5, 5.2%), HIV (n=2,
2.1%) or another unspecified liver disease (n=1, 1%)
within the cases comorbidities. Regarding the insur-
ance regimes, for 42 (43.3%) cases it was reported
belonging to an OOSS (in Spanish, Obras Sociales),
for 28 (28.9%) to the PAMI (in Spanish, Programa de
Atencion Médico Integral), for 18 (18.6%) to public
coverage, and for 9 (9.3%) to prepaid coverage. Ad-
ditionally, table 1 compares the summary statistics
according to the severity of the disease.

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics per severity of HA.

Mild Moderate Severe Total
(n=19, 19.6%) (n=23, 23.7%) (n=55, 56.7%) (n=97)
Age, mean (SD) 42.4(13.5) 50.6 (16.4) 34.1 (10.5) 39.6 (14.3)
Age group, n (%)
18 - 39 9 (47.4%) 6 (26.1%) 42 (76.4%) 57 (58.8%)
40 - 59 7 (36.8%) 7 (30.4%) 11 (20.0%) 25 (25.8%)
60 - 69 2 (10.5%) 9 (39.1%) 2 (3.6%) 13 (13.4%)
>70 1 (5.3%) 1(4.3%) 0 (0.0%) 2 (2.1%)
Weight, mean (SD) 76.4 (9.9) 67.9 (12.7) 74.5 (14.2) 73.3 (13.4)
Physical activity, n (%) 12 (63.2%) 22 (95.7%) 27 (49.1%) 61 (62.9%)
1-3 times per week 5 (41.7%) 16 (72.7%) 17 (63%) 38 (62.3%)
4-7 times per week 4 (33.3%) 0 1(3.7%) 5(8.2%)
Every 15 days 0 6 (27.3%) 9 (33.3%) 15 (24.6%)
Missing 3 (25%) 0 0 3 (4.9%)
Healthcare coverage, n (%)
OOSS Nacionales 4(21.1%) 3 (13.0%) 15 (27.3%) 22 (22.7%)
OOSS Provinciales 1(5.3%) 0 (0.0%) 12 (21.8%) 13 (13.4%)
PAMI 10 (52.6%) 12 (52.2%) 6 (10.9%) 28 (28.9%)
Public 0 (0.0%) 6 (26.1%) 12 (21.8%) 18 (18.6%)
Prepaid 1(5.3%) 1(4.3%) 7 (12.7%) 9 (9.3%)
Unknown 3(15.8%) 1 (4.3%) 3 (5.5%) 7 (7.2%)
Treatment, n (%)
Prophylaxis 7 (36.8%) 10 (43.5%) 41 (74.5%) 58 (59.8%)
On-demand 12 (62.2%) 13 (56.5%) 14 (25.5%) 39 (40.2%)
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Treatment and HCRU

Regarding the treatments, prophylaxis was more
frequent in those with severe disease than those
with moderate and mild disease (74.5% vs. 43.5 and
36.8%). Among those on prophylaxis, 31 (53.4%)
received secondary prophylaxis, 16 (27.6%) primary
prophylaxis, and 11 (19%) tertiary prophylaxis; fur-
ther, 49 (84.5%) of them received a standard regi-
men, and 9 (15.5%) of them were on a “case by case”
approach (i.e., if individuals continue to experience
bleeds, their prophylaxis regimen was escalated (in
dose/frequency or both) to prevent bleeding). Re-
combinant products were the most common (n=35,
55.2%), followed by plasma-derived products (n=24,
41.4%) and emicizumab (n=2, 3.4%). When com-
paring cases on prophylaxis to those on demand,
they were younger (36.6 (£15.4) vs. 44.1 (+11.5)),
more active (67.2 vs. 56.4%), and had a lower weight
(71.1 kg (£12.2) vs. 75.36 kg (+14.7)).

Inadequate FVIII prophylaxis was not seen in our
sample; yet, high-dose prophylaxis, intermediate
dose prophylaxis, and low-dose prophylaxis were
noticed on 25 (43.1%), 26 (44.8%), and 3 (5.2%) of
the cases, respectively; dose data were missing for
two cases. Further, the two (3.4%) cases on emici-
zumab had a dose of 2 mg/kg. FVIII prophylaxis
mean dose per application was 29 (+7.2) Ul/kg in
ranges from 10 to 50 Ul/kg; additionally, the most
common frequency of administration regimen was
3 times per week (n=49, 84.5%) followed by twice
(n=5, 8.6%) and once (n=3, 5.2%) per week; fre-
quency data were missing for one case (n=1, 1.7%).
Also, for 24 cases (24.7%) it was reported a switch
in treatment; of them, 20 cases corresponded a se-
vere disease, and the most common switch was from
a plasma-derived to recombinant products (n=21),
other types of switches such as from a plasma-de-
rived to other plasma-derived product, from a re-
combinant to a plasma-derived product, and from
a recombinant to other recombinant product were
reported each in one case.

When considering pre-prophylaxis treatments, 9
(9.3%) and 16 (16.5%) cases received plasma-de-
rived or recombinant factor VIII, respectively. Also,
adherence (subjectively evaluated by the treating he-
matologist) of cases on prophylaxis was greater than
80% (n=32, 55.2%) in over half of them, followed
by 50-80% (n=21, 36.2%) and less than 50% (n=>5,
8.6%). On-demand therapy was more frequent in
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cases with mild and moderate disease than in those
with severe (63.2 and 56.5% vs. 25.5%). Detailed in-
formation of prophylaxis and adherence according
to the severity of the disease is shown in supplemen-
tary table S1.

On the other hand, regarding HCRU, for 35 (36.1%)
cases it was reported having a monthly outpatient
consultation, 30 (30.9%) a quarterly consultation,
18 (18.6%) a biannual consultation, 11 (11.3%) a
bimonthly consultation and three cases sporadical-
ly whenever needed. The most common methods
for evaluating joints were ultrasound alone (n=47,
48.5%) and in combination with MRI (n=32, 33%),
followed by MRI alone (n=11, 11.3%).

When asking about the cause of consultations, they
reported that for 42 cases it was a routine follow-up
consultation; other causes include those related
to prophylaxis application (n=29), laboratory test
(n=25), prescription pick up (n=19), bleeding epi-
sodes (n=19), and physiotherapy (n=9). Conversely,
only 18 (18.6%) reported being hospitalized once in
the previous 12 months, with an average length of
stay of 6 (+3.7) days and ranges of 2 to 15 days. Sup-
plementary table S2 shows HCRU per severity of the
disease and per type of treatment.

Outcomes

In the final part of the questionnaire, hematologists
were asked about outcomes. For 76 (78.4%) cases it
was reported having at least one bleeding episode in
the past year; thus, over half of them (n=39, 51.3%)
had only one episode, followed by two (n=12,
15.8%), three (n=10, 13.2%), four (n=4, 5.3%), 24
(n=3, 3.9%), and 30 episodes (n=2, 2,6); also, 13, 14,
15, 28, and 40 episodes were reported each in one
case (n=1, 1.3%). The overall ABR was 4.7 (£8.2);
it was higher for cases receiving on-demand treat-
ment than those on prophylaxis (7.4 (£10.2) vs. 2.7
(£5.9)). Further, for cases with a mild disease was
2.8 (£6.4), for those with a moderate disease was 3.2
(£6.9), and for those with a severe was 6 (+9.2). The
ABR range was of 1 to 40 episodes.

Isolated external and internal bleeding were the
more common types of bleeding (n=28 (36.8%) and
n=27 (35.5%), followed by the concomitancy of both
(n=21, 27.6%). Similarly, traumatic bleedings were
more frequent than spontaneous bleedings (n=32
(42.1%) vs. n=26 (34.2%)), being concomitant in
18 (23.7%) cases. In addition, it was reported joint
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bleeding for 42 (55.3%) cases, muscular bleeding for
12 (15.8%), and both for 17 (22.4%) cases. Finally,
for 20 (26.3%) cases it was reported suffering from
more than two bleeds in the same joint in the past
12 months.

Concerning additional outcomes, 61 (62.9%) were
considered eligible for a surgical procedure. Mo-
bility was reported as unrestricted in 55 (56.7%)
cases, though exhibited mild (no support but with

ARTICULO ORIGINAL

limitations), moderate (use of supports such as a
walker), and severe (unable to move on their own)
impairment in 30 (30.9%), 11 (11.3%), and 1 (1%)
of cases, respectively. Also, 69 (71.1%) cases were
reported as employed and active, 15 (15.5%) were
retired, and 9 (9.3%) were unemployed or inactive.
Figures 1-4 present a complementary illustration of
the outcomes per severity of the disease and per type
of treatment.

Figure 1. Bleeding episodes in the last 12 months per severity of the disease and type of treatment.

ABR: Annualized Bleeding Rate.
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Figure 2. Mobility restriction per severity of the disease and type of treatment.

Discussion

This study set out to describe, through real-world
data collected in patient diaries, the sociodemo-
graphic and clinical characteristics, outcomes and
health resource utilization of Argentinian HA in-
dividuals without inhibitors. The overall average
ABR was 4.7 (£8.2) and it was higher for individuals
receiving on-demand treatment than those on pro-
phylaxis (7.4 (£10.2) vs. 2.7 (+5.9)). For severe cases
it was slightly higher when compared to those with a
moderate or mild disease disregard the type of treat-
ment they received (on-demand: 10.7 (£11.2) vs. 4.4
(£8.6) and 5.2 (£9.3); prophylaxis: 3.6 (£7.2) vs. 1.1
(+0.3) and 1.0 (£0.0)).

Higher ABR, like ours have been observed outside
of clinical trials"*'¥, suggesting a logical difference
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between both settings, these results corroborate
the findings of a great differences not only between
treatment regimens (on-demand vs. prophylax-
is) but also between trials and real-world studies.
Kruse-Jarres et al. report that prophylactic treat-
ment was also associated with lower median annu-
alized bleeding rates vs. on-demand (1.9 vs. 31.1)©®.
Among individuals on prophylaxis, just 14.3% of cas-
es with a mild disease and 31.7% of those with a se-
vere disease presented 0 bleeding episodes in the last
year; however, we found no cases of individuals on
prophylaxis and a moderate disease having 0 bleed-
ing episodes in the last year. A possible explanation
for this, could be the predominance of prophylaxis
with a recombinant FVIII in mild and severe disease
compared to moderate (56.1% and 100% vs. 20%).
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Figure 3. > 2 bleeding episodes in the same joint in the last 12 months per severity of the disease and type
of treatment.

There were 21 missing data for this variable (mild=6, moderate=2, and severe=21); therefore, absolute
frequencies may differ from the ones reported for the entire sample.

As expected, secondary and high-intensity prophy-
laxis were more frequent in severe diseases (65.9%
and 53.7%) and less in moderate diseases. On the
other hand, individuals who were on-demand ther-
apy showed a higher frequency of bleeding events
which conditioned a higher consumption of FVIII;
thus, this could justify prophylaxis with much better
clinical outcomes"?.

The great majority of mild, moderate, and severe in-
dividuals on prophylaxis received three applications
per week, and the mean dose per application was
moderately similar for all of them; however, dosing
frequency ranges were wider for severe and mild in-
dividuals, and narrower for moderate individuals.

14

This is related to the fact that 84.5% of individuals
received a standard prophylaxis regimen. Finally,
there were higher rates of a switch of treatments for
severe individuals, the most common cause was due
to medical decisions and product bidding, in con-
trast to a lower impact of the insurer's decision.

Similarly, the absence of mobility restriction was
less frequent in severe diseases (41.5% on prophy-
laxis and 35.71 receiving on-demand treatment);
however, mobility restriction may be reflecting not
only the current moment but the history of the in-
dividual. It is important to bear that for cases on
prophylaxis, the date of initiation is unknown, and
mobility might have been influenced by the previous
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Figure 4. Eligibility for surgery per severity of the disease and type of treatment.

condition (i.e., before prophylaxis implementation).
Also, there were considerable higher rates of ineli-
gibility for surgery and > 2 bleeding episodes in the
same joint in the last 12 months for moderate and
severe individuals in ranges of 28.6 - 60% and 10 -
42.9%, respectively; besides, ineligibility for surgery
rate was higher for moderate individuals on prophy-
laxis (60%). Overall, the decision to perform surgery
in patients with hemophilia requires careful consid-
eration and planning and might be influenced by
several factors, including the severity of the patient's
hemophilia, their age, and their treatment history;
a possible explanation for this might be that cases
with a high ABR alone are considered to be at in-
creased risk of bleeding complications during sur-
gery, regardless of the severity and their treatment
history®.
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Although there is no specific data on individuals with
HA without inhibitors in Argentina, our findings
coincide with a report of a multicenter, retrospec-
tive, real-world cohort of Argentinian HA individ-
uals with inhibitors handled according to standard
clinical practice published in 2017, that showed that
most of them received treatment with bypassing
agents either on-demand (56.5%) or as prophylaxis
(18.8%) followed by Immune Tolerance Induction
(ITI) (24.6%); being the main indication for long-
term prophylaxis the failure of ITT (53.8%) and re-
current bleeding (46.2%). Additionally, it exhibited
that even when the mean overall ABR was similar
for the different strategies, the use of prophylactic
treatment was associated with a significant decrease
when compared with on-demand treatment?.

It is interesting to note that in our sample, despite
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having relatively adequate treatment regimes in
terms of dosage and frequency of application, HA
individuals without inhibitors still suffer from fairly
frequent bleeding episodes, > 2 bleeding episodes in
the same joint, mild to severe mobility restrictions
and ineligibility for surgery. Again, this trend was
more evident for individuals with severe disease,
both with and without prophylaxis, than those with
mild or moderate disease, thus supporting the work
of other clinical trials and real-world studies in this
area®!*!) In the context of our study, the term "ad-
equate prophylaxis” refers to dosing regimens that
encompass fixed doses based on weight and admin-
istration frequency. It's worth noting that the intri-
cacies of individual cases conditions and pharma-
cokinetics are vital considerations for personalized
care. While acknowledging their importance, our
investigation focused on evaluating the specified
dosing regimens; individual factors like baseline
factor levels and pharmacokinetic adjustments were
not within our scope, yet may be subject of further
research.

Adherence in our sample was greater than 80% in
just 55.2% of cases. These results reflect those of
Kruse-Jarres et al., who found adherence to >80% of
prescribed FVIII doses in 66.7% of individuals and
a median ABR of 31.1 (IQR 19.8-51.6) and 5.0 (IQR
0.0-8.2) for cases receiving episodic and prophy-
lactic treatment, respectively®. Perhaps the most
compelling finding is that up to 41.5% of severe cas-
es were reported to have an adherence of less than
80% and the previously mentioned higher ABR for
severe cases. This might further provide support for
the role of adherence and its effect on the aforemen-
tioned unmet needs within this population.
Insurance coverage is among the variables potential-
ly related to access to health services that were evalu-
ated in our study. It is interesting to mention that the
PAMI provides coverage of health services almost
exclusively to retired individuals and pensioners
(i.e., primarily elderly individuals)®”. The fact that
the majority of severe individuals are affiliated with
an OOSS has implications in terms of costs, given
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that the resources of the OOSS provincial, and par-
ticularly, the funds for expensive and low-frequency
treatments are not regulated nor supported by the
Redistribution Solidarity Fund (Fondo de Redistri-
bucion Solidaria in Spanish), as is the case with the
OOSS Nacional®V.

The generalizability of these results is subject to cer-
tain limitations. During the first period of data col-
lection, we encountered challenges in gathering the
entire sample size for our study. In order to address
this limitation and ensure a complete dataset, we de-
cided to conduct a second period of data collection.
Splitting data collection into two time periods may
introduce additional complexity to our study design,
analysis, and interpretation; however, we believe
that this approach was necessary to ensure a com-
plete dataset and improve the quality and validity of
our findings.

One of the more significant findings to emerge from
this study is that despite appropriate doses and ap-
plication intervals, there are still some unmet med-
ical needs for Argentinian HA individuals without
inhibitors; particularly for severe cases who showed
a higher ABR, mobility restriction and consumption
of FVIIIL. Novel therapeutic strategies and education
on treatment-adherence and self-management of
the disease would potentially reduce the number of
bleeding events and consumption of FVIII products.
Our study has established a foundational framework
for future research endeavors, aimed at tackling un-
met needs within the cohort of severe hemophilia
A cases without inhibitors in Argentina. To enhance
our comprehension, we recommend adopting ana-
lytical methodologies in upcoming studies, ground-
ed in real-world evidence and on a centralized reg-
istry. This could encompass longitudinal studies to
monitor evolving trends and incorporate control
groups for more precise assessment of intervention
effectiveness and causal links between interventions
and outcomes, thus yielding essential insights for
clinical decision-making. These efforts will aim to
provide more definitive evidence essential to opti-
mizing care strategies for this population.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 7-18, 2023



NECESIDADES INSATISFECHAS EN CASOS DE HEMOFILIA A SEVERA SIN INHIBIDORES EN ARGENTINA:
UN ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL.

Acknowledgments: The authors are grateful to Marina Tabares, Camila Sala, and Federico Marchetti of
IQVIA for patient diary survey support, and to Melissa Diaz, and Kevin Maldonado of IQVIA for medical
writing and editorial support.

Contribucién de los autores: The authors have made a substantial contribution to the conception or design
of the work, and data acquisition, analysis, or interpretation. They have participated in the article drafting
or the critical revision of its intellectual content. They have agreed to the final version of the manuscript
and can defend every aspect of the manuscript to guarantee that all the questions related to the accuracy or
integrity of its content have been appropriately investigated and resolved.

Authors contribution: Alejandra Baques has served as a consultant and speaker (receiving conference fees)
for Takeda, as well as speaker for Novonordisk. The rest of the authors declare no conflict of interest.
BioMarin Pharmaceutical Inc. (Novato, CA, US) financially supported the development of this manuscript
but the authors are responsible for the scientific content. IQVIA Colombia assisted with data collection and
analysis and provided medical writing services. The participating physicians received a monetary compen-
sation by IQVIA in the form of online shopping vouchers as an acknowledgment of their contribution to
the study. However, in order to minimize potential biases, the name of the sponsor was not disclosed at any
point during the questionnaire administration.

References adults with hemophilia in the HERO study. Patient

1. Berntorp E, Shapiro AD. Modern haemophilia care. Prefer Adherence. 2015;9:1549-60.

Lancet. 2012;379(9824):1447-56. 9. McLaughlin JM, Witkop ML, Lambing A, Anderson
TL, Munn J, Tortella B. Better adherence to prescribed
treatment regimen is related to less chronic pain
3. Oldenburg J. Optimal treatment strategies for hemo- among adolescents and young adults with moderate or

philia: achievements and limitations of current pro- severe haemophilia. Haemophilia. 2014;20(4):506-12.

phylactic regimens. Blood. 2015;125(13):2038-44.

2. Report on the Annual Global Survey 2020. 2021.

10. Neme D, Ramos Mejia I, Elelhou L, Do Nascimento P,

4. Mannucci PM, Mancuso ME, Santagostino E. How Arrieta ME, Cocca A et al. A multicentre real-world
we choose factor VIII to treat hemophilia. Blood. data study to assess the bleeding rate and manage-
2012;119(18):4108-14. ment of patients with haemophilia A and factor VIII

inhibitors in Argentina. Blood Coagul Fibrinolysis.

5. Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S,
2021;32(8):564-71.

Sutherland M, Pipe SW et al. WFH Guidelines for the
Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophil- ~ 11. Boadas A, Ozelo MC, Solano M, Berges A, Ruiz-Saez
ia. 2020526 Suppl 6:1-158. A, Linares A et al. Haemophilia care in Latin Amer-
ica: Assessment and perspectives. Haemophilia.

6. Kruse-Jarres R, Oldenburg ], Santagostino E, Shima
2018;24(6):e395-e401.

M, Kempton CL, Kessler CM et al. Bleeding and safe-
ty outcomes in persons with haemophilia A without  12. Villarreal-Martinez L, Garcia-Chavez ], Sdnchez-Ja-

inhibitors: Results from a prospective non-interven- ra B, Moreno-Gonzalez AM, Soto-Padilla ], Aqui-
tional study in a real-world setting. Haemophilia. no-Fernandez E et al. Prevalence of inhibitors and
2019;25(2):213-20. clinical characteristics in patients with haemophilia
7. HEMOFILIA EDL. Gufa para el manejo de la Hemo- in a middle-income Latin American country. Haemo-

filia Congénita 2021. philia. 2020;26(2):290-7.
8. Forsyth AL, Witkop M, Lambing A, Garrido C, Dunn
S, Cooper DL et al. Associations of quality of life, pain,
and self-reported arthritis with age, employment,
bleed rate, and utilization of hemophilia treatment
center and health care provider services: results in 14. Ay C, Perschy L, Rejto J, Kaider A, Pabinger I. Treat-

13. Berntorp E, Dolan G, Hay C, Linari S, Santagosti-
no E, Tosetto A et al. European retrospective study
of real-life haemophilia treatment. Haemophilia.
2017;23(1):105-14.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Ne 2: 7-18, 2023 17



15.

16.

17.

18.

ment patterns and bleeding outcomes in persons with
severe hemophilia A and B in a real-world setting.
Ann Hematol. 2020;99(12):2763-71.

Castaman G, Linari S. Prophylactic versus on-demand
treatments for hemophilia: advantages and drawbacks.
Expert Rev Hematol. 2018;11(7):567-76.

Konkle BA, Stasyshyn O, Chowdary P, Bevan DH, Mant
T, Shima M et al. Pegylated, full-length, recombinant
factor VIII for prophylactic and on-demand treatment
of severe hemophilia A. Blood. 2015;126(9):1078-85.

Kavakli K, Yang R, Rusen L, Beckmann H, Tsenek-
lidou-Stoeter D, Maas Enriquez M. Prophylaxis vs.
on-demand treatment with BAY 81-8973, a full-length
plasma protein-free recombinant factor VIII prod-
uct: results from a randomized trial (LEOPOLD II). J
Thromb Haemost. 2015;13(3):360-9.

Valentino LA, Mamonov V, Hellmann A, Quon DV,
Chybicka A, Schroth P et al. A randomized compar-
ison of two prophylaxis regimens and a paired com-

19.

20.

21.

ARTICULO ORIGINAL

parison of on-demand and prophylaxis treatments
in hemophilia A management. ] Thromb Haemost.
2012;10(3):359-67.

Rodriguez-Santana I, DasMahapatra P, Burke T,
Hakimi Z, Bartelt-Hofer J, Nazir ] et al. Differential
humanistic and economic burden of mild, moderate
and severe haemophilia in european adults: a regres-
sion analysis of the CHESS 1II study. Orphanet ] Rare
Dis. 2022;17(1):148.

Urtasun M, Cands M, Venturini N, Prozzi G, Dorati
C, Marin G et al. Seguridad social y medicamentos:
mecanismos de cobertura de dos obras sociales en
contexto de inflacién, 2011-2019. Rev Argent Salud
Publica. 2021;13:e35. 2021.

Arnaudo M, Lago E Moscoso N, Bascolo E, Yavich N.
Concentracién y desigualdades en el financiamien-
to de las obras sociales posdesregulacién: un analisis
comparativo de los afios 2004 y 2011. Salud Colectiva.
2016;12:125.

18

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las
posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 7-18, 2023



NECESIDADES INSATISFECHAS EN CASOS DE HEMOFILIA A SEVERA SIN INHIBIDORES EN ARGENTINA:
UN ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 7-18, 2023

19



Alteraciones en los parametros hematologicos
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Resumen

Antecedentes. La enfermedad por coronavirus
(COVID-19) causada por el virus SARS-CoV-2, ha
originado una crisis de salud publica mundial y pre-
senta un importante impacto sobre el sistema hema-
topoyético. Objetivo. Describir las alteraciones en
los parametros hematologicos y las anomalias mor-
fologicas en las células sanguineas de pacientes hos-
pitalizados con COVID-19. Materiales y métodos.
Se realiz6 un estudio transversal basado en la revi-
sioén de 133 hemogramas y frotis de sangre periférica
de pacientes mayores de 18 anos hospitalizados con
COVID-19 entre enero y marzo del 2021 en el Hos-
pital Cayetano Heredia, Lima, Pert. El recuento de
células sanguineas se realizé mediante un hemogra-
ma y la morfologia mediante frotis sanguineo utili-
zando la técnica de tincion de Wright. Se realiz6 un
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analisis descriptivo basado en frecuencias. Resul-
tados. El 60,9% (n=81) fueron de sexo masculino.
En el hemograma, las alteraciones mas frecuentes
fueron neutrofilia (65,4%), anemia (64,7%), leu-
cocitosis (60,9%), linfopenia (59,4%), eosinopenia
(51,9%) y trombocitosis (27,8%). En la morfologia
de los hematies, la anisocitosis (18,8%) fue la altera-
cién mas frecuente. A nivel de la morfologia leuco-
citaria, observamos granulaciones toxicas (51,1%),
hipersegmentaciéon de neutréfilos (32,3%), linfoci-
tos reactivos (15%) y anomalia adquirida de Pelger
Hiiet (APHA) (9%) y, a nivel plaquetario, plaquetas
gigantes (33,8%) fue la alteraciéon madas observada.
Conclusiones. Nuestro estudio describe una varie-
dad de alteraciones en el recuento y morfologia de
las células de sangre periférica en pacientes hospita-
lizados con COVID-19.
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EN CELULAS SANGUINEAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON COVID-19

Abstract

Background. Coronavirus disease (COVID-19)
caused by the SARS-CoV-2 virus has caused a world-
wide public health crisis and has a major impact on
the hematopoietic system. Objective. To describe the
alterations in hematological parameters and morpho-
logical abnormalities in blood cells of hospitalized
patients with COVID-19. Materials and methods.
A cross-sectional study was performed based on
the review of 133 hemograms and peripheral blood
films of patients older than 18 years hospitalized with
COVID-19 between January and March 2021 at the
Cayetano Heredia Hospital, Lima, Peru. Blood cell
count was performed by hemogram and morphology
by blood smear using Wright's staining technique. A
descriptive analysis was performed based on frequen-
cies. Results. 60.9% (n=81) were male. In the blood
cell count, neutrophilia (65.4%), anemia (64.7%),
leukocytosis (60.9%), lymphopenia (59.4%), eosin-
openia (51.9%) and thrombocytosis (27.8%) were
the most frequent alterations. In red cell morphol-
ogy, anisocytosis (18.8%) was the most frequent al-
teration. At the level of white blood cell morphology,
we observed toxic granulations (51.1%), neutrophil
hypersegmentation (32.3%), reactive lymphocytes
(15%) and acquired Pelger Hiiet anomaly (APHA)
(9%) and at the platelet level giant platelets (33.8%)
was the most frequently observed alteration. Conclu-
sions. Our study describes a variety of alterations in
the count and morphology of peripheral blood cells
in hospitalized patients with COVID-19.

Introduccion

El coronavirus tipo 2 causante del sindrome respir-
atorio agudo severo (SARS-CoV-2) fue inicialmente
reportado en diciembre del afo 2019 en Wuhan,
China®. Una semana después se identifico como
agente causal del brote a un nuevo tipo de virus de
la familia Coronaviridae que causa la enfermedad
del coronavirus 2019 (COVID-19)®. El 11 de mar-
zo del 2020 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaré el estado de pandemia a causa de la
COVID-19%. En Pert el primer caso confirmado se
reporté el 6 de marzo del 2020, por lo cual se decret6
el estado de emergencia sanitaria a nivel nacional®.
La sintomatologia en las personas puede variar
desde sintomas leves hasta, en menor porcentaje,
cuadros severos®, siendo las personas mayores de
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60 afios y los que padecen alguna comorbilidad los
mas afectados, con una mortalidad entre 50 a 75%©.
Su periodo de incubacién normalmente es de 3 a 7
dias, pero puede llegar hasta 2 semanas”. Los sin-
tomas reportados comunmente son fiebre, tos seca,
dolor de garganta, sensacion de falta de aire, dolor
de cabeza, y diarreas®. La prueba de referencia para
el diagndstico es la reaccién en cadena de la polim-
erasa en tiempo real (RT-PCR), teniendo de apoyo
complementario a las pruebas radioldgicas y de lab-
oratorio®.

Parametros de laboratorio, como el conteo de las
células sanguineas y su morfologia, son herramien-
tas importantes en la investigaciéon de un paciente
con COVID-19, ya que podrian proporcionar in-
dicios sobre el diagnostico, la gravedad de la enfer-
medad, predecir el curso clinico y monitorizar las
complicaciones sistémicas asociadas; ayudando al
médico en la planificacion del tratamiento de es-
tos pacientes'?. El COVID-19 presenta un impac-
to significativo sobre el sistema hematopoyético,
en donde se ha informado diferentes alteraciones.
Dentro de los hallazgos mas frecuentes se ha obser-
vado linfopenia en un 30 a 75% y neutrofilia en un
38%, esto reportado principalmente en pacientes
con cuadros severos!’. Leucopenia y leucocitosis
son otros hallazgos relevantes con frecuencias entre
40% y 25% respectivamente'?. Zhang et al'¥ repor-
tan que los pacientes con COVID-19 pueden pre-
sentar una disminucién de los eosinéfilos de 52.9%.
La anemia también fue observada hasta en un 51%
de los casos y es mas pronunciada en pacientes que
se encuentran en unidad de cuidados intensivos
(UCI), ventilaciéon mecanica o fallecidos(14). Lippi
et al' reportan trombocitopenia hasta un 57.7%
de los pacientes. A nivel morfolégico se han obser-
vado alteraciones en la serie blanca como linfoci-
tos reactivos, neutrofilos bilobulados con multiples
vacuolas, monocitos vacuolados y linfocitos granu-
lares grandes y estos cambios fueron predictivos de
prondstico pobre de la enfermedad™?.

Con el fin de presentar los hallazgos mas frecuentes
a nivel hematoldgico encontrados en el hemograma
completo, asi como hallazgos morfoldgicos a través
del frotis sanguineo, este estudio busca describir
las alteraciones en los parametros hematoldgicos y
anormalidades morfolégicas en células sanguineas
en pacientes hospitalizados con COVID-19.
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Materiales y métodos

Disefio y poblacion del estudio

Estudio transversal a partir de la revision de 133 he-
mogramas y frotis de sangre periférica de pacientes
mayores de 18 afios hospitalizados con COVID-19
con confirmacién de la infeccién por SARS-CoV-2
por la prueba de reaccién de cadena polimerasa
en tiempo real (RT-PCR) entre los meses de enero
y marzo de 2021 en el Hospital Cayetano Heredia,
Lima, Perd. Se excluyeron mujeres embarazadas y
pacientes previamente diagnosticados con algun
trastorno hematoloégico o autoinmune.

Recopilacion de datos y variables

A la persona con sospecha de COVID-19 que llega
al hospital se le realiza la prueba RT-PCR para con-
firmacion del diagnodstico. El paciente es evaluado
segun criterios de severidad para indicar su alta o su
hospitalizacion. Al ser hospitalizado, se le realizan
examenes de laboratorio, entre ellos, el hemograma
para valoracion de células sanguineas, para lo cual
se utiliza el equipo Sysmex XN 1000 que emplea el
método de citometria de flujo fluorescente. Para la
observacién de la morfologia y diferenciacion de las
células se realiza un frotis de sangre periférica con
la técnica de coloracién de Wright. Todas las mues-
tras son analizadas durante las primeras 24 horas de
haber sido extraidas. Una vez procesadas las mues-
tras, los resultados son registrados en la plataforma
de resultados e imagenes del drea de hematologia de
donde se recopilan datos demograficos basicos (edad
y sexo), ademds del conteo de células sanguineas del
hemograma y de la morfologia. Se incluyen los ex-
dmenes hematolégicos tomados durante los 4 prim-
eros dias de la hospitalizacion. Las pruebas hema-
tologicas son realizadas por diferentes profesionales
de laboratorio, siendo los resultados validados por
un solo médico patdlogo clinico encargado del area.

Analisis de datos

Se realiz6 un analisis descriptivo. Los datos se pre-
sentaron en frecuencias para las variables categori-
cas y medianas con su respectivo rango intercuartil
(RIC) para lo cual se utilizé el programa estadistico
STATA 15 (Copyright 1996- 2017 StataCorpLLc,
4905 Lakeway Drive, College Station, Tx 77845
USA). Los graficos fueron realizados en el programa
GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, Inc., 2015).
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Se utilizaron rangos referenciales incluso segtn el
sexo de los parametros hematoldgicos para la real-
izacién del analisis®.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y también
por el Comité de Etica Institucional del Hospital
Cayetano Heredia previo a su ejecucion.

Resultados

Caracteristicas de los parametros hematologicos
del conteo de células sanguineas en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19

Se revisaron 133 hemogramas y frotis de sangre per-
iférica de la plataforma de datos e imagenes del Area
de Hematologia perteneciente a pacientes hospital-
izados con diagnostico de COVID-19 por prueba de
RT-PCR en el Hospital Cayetano Heredia entre los
meses de enero y marzo del 2021. El 60.9% (n=81)
de los hemogramas y frotis de sangre periférica eval-
uados eran del sexo masculino. La mediana de edad
de los pacientes (primer cuartil - tercer cuartil) fue
de 58 (47-68) afos. Se observo que los pacientes con
COVID-19 tuvieron valores alterados en el conteo
celular. La mediana (primer cuartil - tercer cuartil)
de los niveles de hemoglobina y plaquetas fueron
12.4 (10.5-13.8) gr/dl y 306 (225-411) x 103/Ul re-
spectivamente. En la serie blanca, la mediana (prim-
er cuartil - tercer cuartil) de los niveles de leucocitos
fue de 12.4 (8.9-16.5) x 10%/Ul, neutrdfilos 9.5 (6.9-
13.9) x 10*/Ul e indice neutréfilo-linfocito 11.5 (5.4-
21.7) x 103/Ul fueron mas altos que los valores refer-
enciales. La mediana (primer cuartil - tercer cuartil)
de la concentracion de linfocitos fue 0.8 (0.8-1.4) x
10°/Ul (Tabla 1).

Alteraciones hematolégicas del conteo de células
sanguineas en el hemograma de pacientes hospi-
talizados con COVID-19

La alteracion hematolégica mas frecuente observada
en los glébulos rojos de los pacientes hospitalizados
con COVID-19 fue anemia (64.7%), mientras que la
neutrofilia (65.4%), leucocitosis (60.9%), linfopenia
(59.4%) y eosinopenia (51.9%) fueron lo mas fre-
cuente encontrado en la serie blanca. A nivel pla-
quetario se encontro la trombocitosis (27.8%) como
alteracion mas frecuente (Figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de perfil hematologico del conteo de células sanguineas en pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia.

Caracteristicas Valores normales'® Total
Edad (afios) 58 (68 -47)
Sexo* Masculino 60.9%
Femenino 39.1%
Hematies(105/ul) 4.0-6.0 4.2(3.6 -4.7)
Hemoglobina(g/dL) 12.0 - 18.0 12.4 (10.5 - 13.8)
Hematocrito (%) 40.0 - 45.0 37.5(32.2-41.4)
VCM (fL) 80.0 - 95.0 88.7 (85.2-91.4)
HCM (pg) 27 - 31 29.5(28.4 - 30.1)
CHCM (g/dL) 32-36 33 (32.4 - 33.9)
RDW (%) 11.5-14.5 13.7 (13 - 14.6)
Leucocitos(10%/ulL) 40-11.0 12.4 (8.9 - 16.5)
Eosinéfilos (%) 1-4 0.3 (0.1 -1.3)
Baséfilos (%) 05-1 0.1(0.1-0.2)
Linfocitos (%) 20 - 40 7.2 (4.1-13.8)
Monocitos (%) 2-8 5.1(3.1-7.4)
Neutroéfilos segmentados (%) 55-70 85.2 (74.8 - 89.8)
Eosindfilos(10%/ul) 0.05-0.5 0(0-0.1)
Basofilos (10%/ul) 0.02-0.1 0.02 (0.01 - 0.03)
Linfocitos (10*/uL) 1.0-4.0 0.8(0.6-1.4)
Monocitos (10%/ulL) 0.1-0.7 0.6 (0.4 - 0.8)
Neutroéfilos segmentados(10°/uL) 2.5-8.0 9.5(6.9 - 13.9)
Indice neutréfilo / linfocito 1.7 11.5(5.4-21.7)
IG (x10°/mm?) 0.0 - 0.03 0.1 (0.1 -0.3)
1G (%) <1 1.2 (0.6 - 2.1)
Plaquetas (103/ul) 150 - 450 306 (225 - 411)
VPM (fL) 6.9 -10.6 10.2 (9.5- 10.8)

Datos son presentados como mediana (RIC). VCM: volumen corpuscular medio. HCM. Hemoglobina
corpuscular media. CHCM: concentracién hemoglobina corpuscular media. RDW: ancho de distribucién
eritrocitaria. IG: granulocitos inmaduros. VPM: volumen plaquetario medio. * expresado en porcentajes.

Alteraciones morfologicas en el frotis de sangre
periférica de pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 en el hospital Cayetano Heredia

El frotis de sangre periférica para observar la mor-
fologia de los globulos rojos revel6 alteraciones en el
tamarfio, predominantemente anisocitosis (18.8%).
En menor proporcidén se observaron equinocitos
(1.5%) e hipocromia (1.5%) (Tabla 3). En la mor-
fologia de los globulos blancos la caracteristica
observada con mayor frecuencia fue la presencia
granulaciones toxicas (51.1%). Otras alteraciones
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encontradas fueron hipersegmentacion de neutréfi-
los (32.3%), linfocitos atipicos (15%), anomalias de
Pelger Hiiet adquirido (9%) y mieloblastos (9%) (Ta-
bla 2). Macroplaquetas (33.8%) fueron la alteracion
mas frecuente observada a nivel plaquetario (Tabla
3). Cabe mencionar que en algunos casos un frotis
de sangre periférica podria tener diferentes altera-
ciones hematoldgicas. Algunas de las alteraciones
morfoldgicas evidenciadas en el frotis de sangre pe-
riférica se pueden observar en la figura 2.
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Figura 1. Alteraciones hematoldgicas del conteo de células sanguineas en pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia.

Tabla 2. Caracteristicas morfologicas de los globulos rojos, leucocitos y plaquetas en el frotis de sangre
periférica de pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia

N (%)
Alteraciones en los glébulos rojos
Alteraciones del tamano
Anisocitosis 25 18.8
Microcitosis 5 3.8
Macrocitosis 12 9.0
Alteraciones de la forma
Equinocitos 2 1.5
Eliptocitos 1 0.8
Esquistocitos 1 0.8
Alteraciones de la coloracién hemoglobinica
Hipocromia 2 1.5
Precursores eritroides
Normoblastos 1 0.8
Alteraciones en leucocitos
Granulaciones toxicas 76 51.1
Hipersegmentacion de neutréfilos 43 32.3
Linfocitos atipicos o reactivos 20 15.0
Anomalia de Pelger Hiiet 13 9.8
Mieloblastos 12 9.0
Monocitos vacuolados 8 6.0
Neutrdfilos vacuolados 7 5.3
Linfocitos grandes granulares 6 4.5
Alteraciones en las plaquetas
Macroplaquetas 45 33.8
Satelitismo plaquetario 1 0.8
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Figura 2. Alteraciones morfologicas en el frotis de sangre periférica en pacientes con COVID-19. A.
Neutroéfilos hipersegmentados y granulaciones toxicas. B. Linfocito reactivo. C. Linfocito grande granular.
D. Neutrdfilos hipersegmentados. E. Anisocitosis. F. Presencia de equinocitos. G. Anomalia Pelger Hiiet
adquirida y granulaciones toxicas. H. Anomalia Pelger Hiiet adquirida. I. Granulaciones téxicas.

Discusion

El presente estudio proporciona evidencia sobre al-
teraciones hematolégicas, tanto cuantitativas como
morfoldgicas, en pacientes hospitalizados con CO-
VID-19. Nuestro estudio muestra que los pacientes
cursan principalmente con elevacién de leucocitos y
de neutrofilos, asi como una disminucidn de linfo-
citos, eosinofilos y de eritrocitos en la estancia hos-
pitalaria, siendo consistente con lo reportado por
otros estudios"?.

Nuestros hallazgos muestran que la mediana del
conteo de linfocitos estuvo disminuida. Esto es ob-
servado en diferentes reportes, que incluso men-
cionan que valores menores de 0.6 (06-08) x10°/L
podrian ser considerados un predictor para ingreso
a UCI, y esto podria deberse a la apoptosis de linfo-
citos promovida por la tormenta de citoquinas®. Se
observo también un incremento en las poblaciones
de leucocitos, neutrofilos y granulocitos inmadu-
ros. Estudios recientes indican que un aumento de
estos marcadores podria ser predictor de mortali-
dad, estando asociado a infecciones bacterianas en
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pacientes con COVID-19. Sin embargo, la ocurren-
cia de estos eventos no fue documentada en este es-
tudio®”1®,

Anormalidades hematoldgicas han sido descritas
como hallazgos comunes en pacientes con CO-
VID-19?, Diferentes estudios muestran alteraciones
en la serie blanca, siendo la anomalia mas frecuente
linfopenia entre un 30-75%"'? y puede manifestarse
a pesar de que el conteo de leucocitos sea normal*?.
Es llamativa la frecuencia elevada de leucocitosis,
neutrofilia y linfopenia observada en nuestros datos
a diferencia de otros reportes’?. Esto podria deber-
se a la severidad de la enfermedad al momento de
la hospitalizacion, lo cual no fue evaluado en este
estudio. Estas alteraciones han sido observadas fre-
cuentemente en casos severos y como predictores
de progresion de la enfermedad, siendo asociado a
prondstico pobre®-V. El indice neutrofilo/linfocito
ha sido descrito como un marcador de mortalidad y
severidad®. Nuestros resultados muestran un incre-
mento de este biomarcador, lo cual podria deberse
al estado hiperinflamatorio, incrementando los ni-
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veles de neutréfilos y generando la apoptosis de los
linfocitos"?. Otro hallazgo importante es eosinope-
nia, siendo similar a lo reportado por Zhang et al®®
y Outh ef al®¥ que mencionan frecuencias de 52.9%
y 89% respectivamente y es observado en casos seve-
ros. A nivel plaquetario, la alteracion mas frecuente
es trombocitopenia, siendo reportada entre 5-21%
en COVID-19 variando segtn la gravedad del cua-
dro®. Nuestro estudio encontrd un porcentaje alto
de recuentos normales de plaquetas. Este hallazgo es
interesante, ya que, a pesar de esto, estudios mues-
tran alteraciones en el perfil procoagulante debido
a una mayor hiperreactividad de las plaquetas y ha
sido observado en casos severos®. La anemia fue
observada frecuentemente en nuestros resultados y
es reportada en cuadros severos, ya que la disminu-
cion de la hemoglobina podria debilitar la capacidad
de suministrar oxigeno y agravar la enfermedad”.
Nuestros hallazgos en conjunto podrian sugerir que
una proporcion elevada de pacientes hospitalizados
podria cursar con un cuadro severo por el desarrollo
de complicaciones por COVID-19, ya que estas per-
sonas llegan de manera tardia a una atencién hospi-
talaria. Lamentablemente no se conté con la informa-
cion de datos de severidad de estos pacientes.

A nivel morfoldgico la literatura atin es limitada. En
nuestro estudio se encontraron cambios en las di-
ferentes estirpes celulares, que podria deberse a la
hiperinflamacién y tormenta de citoquinas, la cual
puede generar trastornos en la mielopoyesis®'?.
Anisocitosis fue el hallazgo eritroide mas frecuente
encontrado en nuestro estudio, siendo similar a lo
reportado por Gérard et al®”, quienes encontraron
una morfologia anormal en los glébulos rojos en 50
pacientes, principalmente anisocitosis, esferocitosis,
estomatocitos y unos eritrocitos en forma de “hon-
go’, sugiriendo que estos hallazgos podrian ser de-
bidos al estrés oxidante causado por la enfermedad.
Alteraciones morfoldgicas en los glébulos blancos,
principalmente en el linaje de los neutréfilos, son ob-
servados a la par que en nuestros resultados, como la
presencia de granulaciones oscuras (granulaciones
toxicas) en el citoplasma, formas anormales a nivel
del nucleo, como hipersegmentacion de neutroéfilos,
anomalia de Pelger Hiiet adquirida (APHA), granu-
locitos inmaduros como mieloblastos, y presencia
de linfocitos atipicos, concordando con el reporte
de Zini et al®®, que menciona que podrian aparecer
en fases tempranas de la enfermedad. Es llamativa la
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frecuencia encontrada de blastos (9%), siendo rara
su apariciéon en COVID-19, pudiendo simular una
leucemia aguda, autolimitandose durante la rever-
sién del cuadro. Lamentablemente no se realizo el
seguimiento de los pacientes en este estudio®. La
morfologia plaquetaria también mostré anomalias
peculiares y frecuentes, principalmente la presencia
de plaquetas gigantes inmaduras, ya que éstas res-
ponden a un mayor consumo de plaquetas, y esto
puede ser observado tanto en pacientes con trombo-
citopenia como trombocitosis®.

Como mecanismo posible de estas alteraciones he-
matoldgicas se ha postulado una sobreactivacion
sistémica por el estado inflamatorio ocasionado por
el virus®). Los linfocitos expresan receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2), lo
que lo hace mas susceptible a la infeccion’®. Ade-
mas, la produccion de citoquinas debida al proceso
inflamatorio y la atrofia de érganos linfoides provo-
carfan apoptosis de estas células y linfopenia con-
secuente’?. Igualmente, la neutrofilia y leucocitosis
podrian ser provocadas por el cuadro inflamatorio
generado por el virus o por una infecciéon bacteriana
sobreagregada, que puede darse en un 10% de los
pacientes®?V, La expresion de ACE2 en las células
madre hematopoyéticas afectaria la hematopoyesis,
alterando el recuento y la funcién de las plaquetas.
Otras causas son destrucciéon autoinmune y por
una linfohistocitosis hematofagocitica secundaria,
generando aumento de citoquinas y reduciendo la
produccion de plaquetas’?. La reduccion de la he-
moglobina quizas sea debida al ataque del virus a la
cadena beta de la hemoglobina, generando un au-
mento de la oxidacidn de las proteinas estructurales,
o a los cambios inflamatorios causados por el SARS-
CoV-2 que podrian interferir con la eritropoyesis®®®.
Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. En pri-
mer lugar, la naturaleza de recoleccion de los datos,
que fue retrospectiva, por lo que no pudieron ser
evaluadas algunas caracteristicas, como por ejemplo
el area de hospitalizacion del paciente, ya que no se
coloco en los registros que llegan a laboratorio, y da-
das las limitaciones de acceso a las areas COVID-19
del hospital debido a la pandemia no se obtuvieron
las historias clinicas. En segundo lugar, no esta claro
que el COVID-19 u otra condiciéon médica pueda
preceder al desarrollo de estas alteraciones. En ter-
cer lugar, no se logré evaluar todas las condiciones
médicas que podrian tener efecto sobre los parame-
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tros hematoldgicos, tal es el caso de un paciente que
tenga una co-infeccién o sobreinfeccion bacteriana
pudiendo afectar los resultados de la respuesta in-
munitaria. Ademas, este estudio incluy6 pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Caye-
tano Heredia unicamente, por lo que nuestros re-
sultados no son extrapolables, ni representativos de
toda la poblacién peruana en general. No obstante,
la fortaleza de este estudio es que nuestros resulta-
dos son relevantes y proporcionan informacioén va-
liosa sobre el perfil hematologico de estos pacientes.

Conclusion

El COVID-19 provoca anomalias en los pardmetros
de rutina de células sanguineas. Los mecanismos
exactos del desarrollo de estas alteraciones aun no
estan bien esclarecidos, por lo que se deben reali-
zar mas estudios sobre las alteraciones hematologi-
cas en COVID-19 para identificar sus causas reales.
Nuestro estudio identifica y describe una variedad
de alteraciones en el conteo y morfologia de células
sanguineas periféricas en pacientes hospitalizados
con COVID-19.
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Resumen

Introduccién. La leucemia aguda constituye un
padecimiento agresivo que requiere un diagndstico
oportuno. Existen diversos métodos para integrar el
diagnéstico de leucemia aguda, no todos disponi-
bles 0 a la brevedad necesaria en los distintos centros
de referencia en México.

Material y métodos. Estudio de pruebas diagnosti-
cas desarrollado en la UMAE No. 25 IMSS en Mon-
terrey, México. Se incluyeron pacientes mayores de
15 afios con diagnostico reciente de leucemia aguda
de enero 2020 a marzo 2022. Se revisaron expedien-
tes clinicos y se recab¢ la valoracion inicial mediante
frotis de sangre periférica o médula dsea, citometria
de flujo y biopsia de médula 6sea. Se excluyeron pa-
cientes en quienes no se documentd resultado de
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frotis o citometria de flujo. Se realizaron tablas de
comparacion para determinar sensibilidad y especi-
ficidad de cada una de las pruebas.

Resultados. Se incluyeron 135 pacientes. La me-
diana de edad fue de 40 anos (15-85 anos). El 56%
fueron mujeres y el 44% hombres. El 58% tuvo diag-
nostico de LLA-B, 2% de LLA-T y 42% LMA por in-
munofenotipo. Se obtuvo una concordancia de 85%
entre el diagndstico morfolégico y por inmunofeno-
tipo, y de un 63% entre diagndstico histopatoldgico
y por inmunofenotipo. El andlisis morfoldgico para
LLA obtuvo una sensibilidad del 89% y especificidad
del 78%, y para LMA 78% y 89%, respectivamente.
La biopsia de médula ésea obtuvo una sensibilidad
del 60% y especificidad de 68% para el diagnostico
de LLA y de 68% y 60%, respectivamente, para LMA.
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Discusion. En nuestro centro, el andlisis morfolo-
gico presentd una sensibilidad y especificidad igual
o mayor al 80% en relacién con el patrén oro y re-
sulté superior que el andlisis histopatologico. Al no
contar con todas las herramientas diagndsticas a la
brevedad y pronosticas a la mano, aun ante el gran
desarrollo tecnolégico, la morfologia continta sien-
do un aliado importante para el médico hematologo.

Summary

Introduction. Acute leukemia constitutes an ag-
gressive disease that requires a timely diagnosis.
There are various methods to integrate the diagnosis
of acute leukemia, not all of them available or with
the necessary brevity in the different referral centers
in Mexico.

Materials and methods. Diagnostic tests study de-
veloped at the UMAE No. 25 IMSS in Monterrey,
Mexico. Patients older than 15 years of age with a re-
cent diagnosis of acute leukemia were included from
January 2020 to March 2022. Clinical records were
reviewed and the initial assessment was obtained
through peripheral blood or bone marrow smears,
flow cytometry and bone marrow biopsy. Patients in
whom no smear or flow cytometry result was doc-
umented were excluded. Comparison tables were
made to determine the sensitivity and specificity of
each of the tests.

Results. We included 135 patients. The median
age was 40 years (15-85 years). 56% were female
and 44% male. 58% had a diagnosis of ALL-B, 2%
ALL-T and 42% AML by immunophenotype. An
85% concordance was obtained between the mor-
phology and immunophenotype, and 63% between
histopathology and immunophenotype. The mor-
phological analysis for ALL obtained a sensitivity of
89% and a specificity of 78%, and for AML 78% and
89%, respectively. The bone marrow biopsy obtained
a sensitivity of 60% and a specificity of 68% for the
diagnosis of ALL and 68% and 60%, respectively, for
AML.

Discussion. In our center, the morphological anal-
ysis presented a sensitivity and specificity close to
or equal to 80% in relation to the gold standard and
was higher than the histopathological analysis. Even
in the face of great technological development, mor-
phology continues to be an important ally tool for
the hematologist.
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Introduccion

Las leucemias agudas son desoérdenes malignos de
naturaleza clonal caracterizados por proliferaciéon
de blastos, involucrando el 20% o mas de la celu-
laridad de la médula 6sea. Estos blastos progresiv-
amente desplazan la hematopoyesis normal provo-
cando falla medular e infiltracion a otros 6rganos.
La leucemia aguda se encuentra dentro de las prin-
cipales causas de cancer en todas las edades. En la
edad pediatrica se trata de la causa mds frecuente y
en la edad adulta se encuentra dentro de las princi-
pales diez causas y dentro de las primeras cinco de
mortalidad por cancer®.

El cuadro clinico de este padecimiento es de inicio
subito, usualmente menor a 4 semanas, acompaia-
do de sintomas constitucionales graves y falla medu-
lar progresiva, la cual se manifiesta con citopenias®.
Muchos de los pacientes cursan con urgencia on-
cologica, la cual amerita de un diagnoéstico certero,
asi como un manejo oportuno.

Es conocido que actualmente, con el potencial tec-
noldgico, las herramientas que aportan mas infor-
macion para estratificacion y prondstico son las que
se basan en la biologia molecular*®. Para muchos
hospitales del pais existe poco acceso a los métodos
de vanguardia de las leucemias agudas.

En nuestro centro contamos de primera instancia
con el analisis morfoldgico mediante frotis de sangre
periférica o médula 6sea de forma casi inmediata.
El resto de los auxiliares como lo es la citogenética y
biologia molecular no son accesibles para nuestros
pacientes. En consecuencia, aunado a la morfologia,
se depende de la citometria de flujo para diagndstico
inmunolégico y con la biopsia de médula 6sea para
diagndstico histopatolégico como complemento. En
nuestro caso, ademds, la citometria de flujo es un es-
tudio que se subroga, por lo cual tenemos tiempo
de espera para resultados de hasta 7 dias, y de hasta
30 dias como minimo para la histopatologia. Por lo
anterior, es relevante conocer la utilidad diagnoéstica
de estos métodos en nuestro medio y comparar los
numeros a los de otros equipos de trabajo.

El objetivo de este trabajo fue conocer la concordan-
cia, sensibilidad y especificidad de las herramientas
diagndsticas con las que tenemos disponibilidad en
nuestro centro para la evaluaciéon de las leucemias
agudas.
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE MORFOLOGIA, INMUNOFENOTIPO E HISTOPATOLOGIA
PARA EL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIAS AGUDAS EN UN CENTRO DEL NORESTE DE MEXICO

Materiales y métodos

El disefio de este estudio obedece a uno de analisis
de pruebas diagndsticas, ademas de ser observacio-
nal, retrospectivo y transversal. Se realiz6 en el Hos-
pital Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en Monterrey;,
México, a cargo del servicio de Hematologia.

Se incluyeron todos los casos de pacientes mayores
de 15 aflos que hayan ingresado a nuestro servicio
con sospecha clinica de leucemia aguda en el periodo
de enero 2020 a marzo 2022. Se definid esta sospe-
cha como un cuadro clinico de <1 mes de evolucion,
acompainado de sudoracién nocturna persistente,
fiebre >38°C de predominio vespertino-nocturno y
pérdida de peso no intencionada >10 kg en 6 meses,
ademds de pancitopenia o leucocitosis en los para-
clinicos. Al momento de encontrar blastos en san-
gre periférica o médula 6sea aunado a esta sospecha
clinica, se incluyeron a los pacientes en nuestra base
de datos.

La definicion operacional que se utiliz6 para leuce-
mia aguda fue la presencia de blastos en sangre per-
iférica o médula 6sea de >20%.

Se incluy? a todo paciente cumpliendo con la defi-
nicién operacional, >15 afos de edad y que contara
con un analisis inicial mediante morfologia y resul-
tado encontrado de citometria de flujo.

Se excluyeron pacientes con expediente clinico in-
completo. En el caso de no contar con analisis por
biopsia de médula 6sea al diagnoéstico, se incluyd
este grupo de pacientes en un subandlisis, mas no
se excluyd.

Se recab¢ del expediente clinico de cada paciente su
fecha de ingreso, edad, sexo y la evaluacion realiza-
da mediante frotis de sangre periférica y aspirado de
médula dsea, citometria de flujo y biopsia de médula
Osea a su ingreso.

El andlisis del diagnostico morfolégico se realizé
por el médico hematdlogo asignado a cada caso.
El médico observd la muestra de sangre periférica
o médula ésea con tinciéon de Wright y posterior-
mente emitid una impresion diagnostica.

El analisis por citometria de flujo se realiz6 en todos
los pacientes con leucemia aguda. La muestra anal-
izada fue de sangre periférica si el paciente debuto6
con leucocitosis de > 20,000/mm3 y se encontraba
viable, o bien, de médula ésea de no cumplir con
lo anterior. Se realizo el anilisis de inmunofenoti-
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po mediante citometria de flujo con el instrumento
FACSCanto II con 3 laser y 8 colores. El programa
informatico utilizado para el analisis fue el Infinicyt
v2.0. El quimico citometrista fue el encargo de la in-
terpretacion de los resultados. Se utiliz6 el panel de
analisis ALOT con el uso de los siguientes anticuer-
pos: HLA-DR, CD3c, CD3s, MPOc, CD79acy, CD7,
CD11b, CD13, CD14, CD15, CD16, CD19, CD22,
CD33, CD34, CD35, CD36, CD38, CD45, CD56,
CDé64, CD71, CD105, CD117 e IREM-2.

La biopsia de médula dsea, en caso de contar con
ella, se realiz6 igualmente al ingreso del paciente y se
recabd el resultado del expediente. El procedimiento
realizado fue una toma de muestra con aguja Jam-
shidi y puncion en drea de cresta iliaca posterior
para toma de muestra de hueso y analisis histopa-
tolégico de médula ésea. El andlisis de la biopsia de
médula dsea fue realizado por el médico patélogo
asignado al caso.

Al tener los resultados de las tres pruebas diagnosti-
cas, fueron sometidas a andlisis de sensibilidad y
especificidad. Se realizé un subanilisis en aquellos
pacientes que contaban con biopsia de médula 6sea
para también obtener sensibilidad y especificidad
para morfologia y citometria de flujo.

Se elaboraron tablas de 2 x 2 utilizando la citometria
de flujo como diagnéstico confirmatorio para los
pacientes y fue comparado con morfologia y médula
Osea para obtener los calculos de sensibilidad, espe-
cificidad, valores predictivos positivos y negativos.
Se registro la informacion obtenida en el programa
Excel para su estudio y como programa informatico
se uso el paquete estadistico SPSS (Stadistical Pack-
age for Social Sciences). Para el andlisis descriptivo de
los resultados se utilizaron medias y medianas con
rangos, frecuencias absolutas y porcentajes.

El tamano de la muestra se calculé utilizando el pro-
grama informatico de la Universidad de California
en San Francisco para calcular tamanos de muestra
en investigacion clinica. Se determind el tamaio de
la muestra con base en intervalos de confianza para
proporciones; este método permite obtener aprox-
imaciones del tamano de la muestra para estudios
descriptivos con variables de respuesta dicotomicas
(i.e., presencia o ausencia de leucemia aguda por
morfologia). La técnica de muestreo para este estu-
dio fue de tipo no probabilistico.

Este estudio de investigacion se ajusta alos principios
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de la “Declaraciéon de Helsinki” (y sus enmiendas en
Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) y en apego
a la legislacion y reglamentacion de la Ley General
de Salud en materia de Investigacién para la Salud,
lo que brinda mayor proteccién a los sujetos del es-
tudio. El estudio seguira estrictamente los principios
de la Directriz tripartita del ICH titulada “Recomen-
daciones para Buenas Practicas Clinicas”

Resultados

En total se reunieron 135 pacientes con diagnosti-
co de leucemia aguda en el periodo de enero 2020 a
marzo 2022 atendidos en la Unidad Médica de Alta
Especialidad No. 25 del IMSS.

La mediana de edad al diagnostico fue de 40 afos
(15-85 aiios). El 44% de estos pacientes fueron de
edad 15-35 afios y el 56% de ellos fueron de los gru-
pos de edades 36-85 afos. El 56% de la poblacién
fue de sexo femenino y el 44% del sexo masculino.
El 58% de los pacientes tuvo diagndstico de LLA por
inmunofenotipo, siendo de linaje B en un 56% y li-
naje T en un 2%, respectivamente. El restante 42%
de los pacientes fue diagnosticado como LMA por
inmunofenotipo (Tabla 1).

El 61% de los pacientes obtuvo una impresion di-
agnostica morfoldgica de LLA y el 39% de LMA. El
73% de estos pacientes recibi tratamiento en base
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al diagnéstico morfologico, en forma de ventana es-
teroidea o quimioterapia.

Se obtuvo un 85% de concordancia entre diagnostico
morfolégico y por inmunofenotipo. En un subanali-
sis de los 44 pacientes en quienes se tomd biopsia de
médula 6sea para el diagnoéstico de la enfermedad,
63% tuvo una concordancia con el diagnéstico por
citometria de flujo.

Se calculé una sensibilidad de 89% y especificidad
de 78% para la prueba de morfologia para diagndsti-
co de leucemia linfoblastica aguda, asi como un val-
or predictivo positivo de 85% y valor predictivo neg-
ativo de 84%.

Se calculd una sensibilidad del 78% y especificidad
de 89% para la prueba de morfologia para el diag-
noéstico de leucemia mieloide aguda. Esta prueba,
ademds, obtuvo un valor predictivo positivo de 84%
y valor predictivo negativo de 85%.

En cuanto ala biopsia de médula 6sea, se obtuvo una
sensibilidad de 60% y especificidad de 68% para el
diagnostico de LLA, ademads de un valor predictivo
positivo de 71% y valor predictivo negativo de 56%.
La biopsia de médula 6sea para el diagndstico de
LMA obtuvo una sensibilidad de 68% y especifici-
dad de 60%, asi como un valor predictivo positivo
de 56% y valor predictivo negativo de 71%.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Edad
Mediana (rango) 40 anos (15-85 afos)
Por grupos 0-15 afios 3%
16-35 aflos 41%
36-55 afos 31%
56-75 afnos 23%
76-95 afios 2%
Sexo
Femenino 56%
Masculino 44%
Diagnéstico
LLA-B 58%
LLA-T 2%
LMA 42%
Total 135 pacientes

LLA-B, leucemia linfoblastica aguda B, LLA-T, leucemia linfoblastica aguda T,
LMA leucemia mieloblastica aguda
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Discusion

Las leucemias agudas comprenden un grupo het-
erogéneo de enfermedades hematoldgicas malignas
que se caracterizan por un cuadro clinico subito y
progresivo de falla medular secundaria a la expan-
sién clonal de células precursoras en médula 6sea y
eventualmente en sangre periférica. Su clasificacion
ha cursado por una importante evolucién conforme
el avance cientifico.

La evaluacion morfolégica como abordaje de la
leucemia aguda durante muchos afios permaneci6
como la herramienta mads accesible y util, permi-
tiendo una distincion inicial entre leucemia aguda
linfoblastica y mieloblastica. Esta evaluacion requi-
ere una amplia preparacion, entrenamiento y expe-
riencia por parte del médico hematologo.

La clasificaciéon inmunolégica y citogenética han
brindado mayor precision en el diagnéstico y per-
mite una caracterizaciéon mas amplia de la enferme-
dad, con un valor predictivo de prondstico agrega-
do™?.

Este estudio analizé de forma retrospectiva a los pa-
cientes con diagndstico de novo de leucemia aguda
y evalud el valor diagnéstico que aportan la mor-
fologia y la biopsia de médula 6sea, en comparacion
con el patrén oro en nuestro centro, la citometria de
flujo.

Existen pocos reportes en la literatura de la con-
cordancia entre la morfologia y citometria de flujo
para el diagnostico de la leucemia aguda, asi como
la concordancia entre biopsia de médula dsea y ci-
tometria de flujo. No se encontrd ningtn reporte de
la concordancia de estas tres pruebas diagnosticas.
Existen algunos trabajos relacionados en poblacion
pedidtrica enfocados a LLA y en adultos a LMA®7.
En cuanto al género, se encontrdé un predominio del
sexo femenino respecto al masculino, lo cual difiere
con los resultados de otros registros®.

La mediana de edad al diagndstico fue de 40 afios,
similar a lo reportando por otros trabajos®?.

La leucemia aguda linfoblastica de estirpe B fue la
mas frecuente dentro del grupo de pacientes en un
56%, seguido de mieloblastica en un 42% y final-
mente un 2% siendo de linaje linfoide T. Si bien la
leucemia mieloide aguda es la mas frecuente en el
grupo de edad de adultos, este trabajo incluye en un
44% la poblaciéon de adolescentes y adultos jovenes
(15-35 afios), lo cual explicaria mayor prevalencia
de leucemia linfoblastica aguda en este estudio!'.
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Se encontré una concordancia de 85% entre el di-
agnostico morfologico y por inmunofenotipo para
leucemia aguda, resultados comparables a otros gru-
pos de trabajo®”!V. Ademds, se evalud la concordan-
cia entre el diagndstico histopatolégico y por inmu-
nofenotipo, siendo ésta de un 63%.

El grupo de estudio de Parra-Ortega et al. descri-
ben un trabajo comparativo entre la caracterizacién
morfolégica e inmunofenotipica por medio de as-
pirado de médula dsea en 59 pacientes de la edad
pedidtrica con leucemia aguda. Se obtuvo en este
analisis un porcentaje de concordancia entre ambos
métodos de 79.6% y un indice de kappa de 0.3521.
En otro estudio, Marsan-Sudrez et al. presentan 150
pacientes de poblacidn pediatrica con leucemia lin-
foblastica aguda, encontrando un 81.3% de corre-
spondencia entre morfologia linfoide y marcadores
inmunoldgicos pertinentes’?. Este ultimo estudio
solamente enfocado en el diagndstico de LLA.

Los autores Salem et al. describe 200 casos de leu-
cemia aguda con andlisis morfolégico y por in-
munofenotipo antes de recibir algin tratamiento.
Reportan en este trabajo un 91% de concordancia
completa para LMA y 92% para LLA, y una concor-
dancia en general de 84%.

En nuestro estudio, el frotis de sangre periférica o
médula 6sea con analisis morfoldgico para el diag-
noéstico de LLA obtuvo una sensibilidad de 89% y es-
pecificidad de 78%, y un 78% de sensibilidad y 89%
de especificidad para LMA, similar a lo reportado
en otros estudios"?. Los autores Ridha y Daud tam-
bién reportan esta discrepancia en LMA con menor
sensibilidad?”.

El 73% de los pacientes de este analisis recibi6 trata-
miento en base a la sospecha morfoldgica inicial, lo
cual indica que el médico hematdlogo de este centro,
ante la necesidad, siente confianza en este recurso.
Cabe mencionar que el tiempo promedio en nuestro
hospital en el que se recibe el resultado de citometria
de flujo es de 5-7 dias habiles.

En cuanto a la biopsia de médula 6sea, nuestro
andlisis obtuvo una sensibilidad de 60% y especi-
ficidad de 68% para el diagndstico de LLA, y una
sensibilidad de 68% y especificidad de 60% para el
diagndstico de LMA, siendo éstos inferiores a lo re-
portado en la literatura®>'9,

Este andlisis retrospectivo de pruebas diagndsticas
con distintos observadores brinda un panorama gen-
eral del rendimiento de los auxiliares diagndsticos
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con los que cuenta nuestro centro. No se encontr6
en la literatura un estudio comparativo de estos mét-
odos diagndsticos.

Conclusiéon

El analisis morfolégico en nuestro centro present6
una sensibilidad y especificidad cercana o igual al
80% en relacion con el patron oro y result6 superior
al analisis histopatoldgico.

Estos resultados son favorables para un centro de
entrenamiento y referencia en Hematologia, ya que
es de suma importancia establecer un diagndstico
temprano y oportuno para los resultados en los pa-
cientes con leucemia aguda.

Al no contar con todas las herramientas diagnosti-
cas a la brevedad, aun ante el gran desarrollo tec-
nolégico, la morfologia continta siendo un aliado
importante en la evaluacion de las leucemias agudas.

ARTICULO ORIGINAL

No obstante, este recurso requiere una constante
preparacion, entrenamiento y experiencia por par-
te del hematdlogo. Por todo lo anterior, considera-
mos que la morfologia no debe verse diluida ante el
desarrollo de todas las demds pruebas diagndsticas,
ya que cada una de ellas aporta informacion funda-
mental en todos los casos.

Todas las personas autoras han efectuado una con-
tribucion sustancial a la concepcion o el disefio del
estudio o a la recoleccidn, analisis o interpretacion
de los datos; han participado en la redaccién del ar-
ticulo o en la revision critica de su contenido inte-
lectual; han aprobado la version final del manuscri-
to; y son capaces de responder respecto de todos los
aspectos del manuscrito de cara a asegurar que las
cuestiones relacionadas con la veracidad o integri-
dad de todos sus contenidos han sido adecuadamen-
te investigadas y resueltas.
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Resumen

Introduccion. Mirtazapina es un antidepresivo de
uso comun y que estimula el apetito. A pesar de
que en estudios precomercializacion la incidencia
de neutropenia inducida por mirtazapina fue de
1.1/1000, la literatura sobre este tema es escasa.
Presentacion de caso. Una mujer de edad avanza-
da se presenta inicialmente con neutropenia, sepsis
y lesiones vesiculares en piel que no respetan der-
matoma luego de 6 meses de haber iniciado mirta-
zapina. Otras causas probables de su neutropenia y
lesiones vesiculares incluyen, entre otros, virus del
herpes simplex, virus de varicela zoster, parvovirus,
deficiencia de vitamina B12, lupus sistémico erite-
matoso, los cuales son excluidos como causas pro-
bables. Luego de varios estudios, incluida biopsia
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de piel, se le diagnostica una agranulocitosis indu-
cida por mirtazapina y foliculitis producida por S.
aureus. Los neutrofilos se normalizan una vez que
la paciente interrumpe la mirtazapina y luego de la
administracion de factor estimulante de colonias de
granulocitos.

Materiales y métodos. PUBMED, EMBASE, Goo-
gle Scholar y la base de datos CNKI fueron utili-
zados como motores de busqueda, y la declaracién
PRISMA fue utilizada para elaborar el articulo.
Resultados y discusion. 11 estudios y 14 reportes
de caso de neutropenia inducida por mirtazapina
fueron encontrados en la literatura. Generalmente,
el inicio de la neutropenia se dio en semanas a me-
ses de haber empezado la mirtazapina. Se han re-
portado 2 casos en los que, luego de haber iniciado
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MIRTAZAPINE INDUCED NEUTROPENIA: A CASE REPORT AND SYSTEMATIC REVIEW

nuevamente la mirtazapina, hubo una rapida reduc-
cion en el nimero de neutrofilos debido a la memo-
ria inmunoldgica. Inhibidores de la recaptacion de
serotonina e inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina/noradrenalina fueron administrados de forma
segura en 3 casos. El tratamiento es conservador e
incluye la interrupcion del agente causal.

Abstract

Introduction. Mirtazapine is a commonly used an-
tidepressant with appetite stimulating effects. Al-
though premarketing trials estimate the incidence
to be 1.1 per 1000, there is a paucity of literature on
this topic.

Case presentation. Elderly female presented with
neutropenic sepsis and non-dermatomal vesicular
rash around 6 weeks after initiation of mirtazapine.
Other causes of neutropenia and rash, including, but
not limited to, herpes simplex virus, varicella zoster
virus, parvo virus, vitamin B12 deficiency, systemic
lupus erythematosus were ruled out. After extensive
testing, including skin biopsy, she was diagnosed to
have concomitant mirtazapine induced agranulo-
cytosis and staphylococcal folliculitis. Her neutro-
penia resolved after discontinuation of mirtazapine
and administration of G-CSE.

Materials and methodology. Literature search was
performed in PUBMED, EMBASE, Google Scholar
and CNKI database and manuscript was developed
using PRISMA statement and checklist.

Results and discussion. Literature search revealed
11 studies with 14 reported cases of mirtazapine in-
duced neutropenia. Onset of neutropenia on first
time exposure was usually within weeks to months.
There were two reports of repeat exposure causing
rapid drop in ANC due to immunologic memory.
SSRIs and SNRIs were safely started in three cases.
Treatment is mainly supportive with discontinua-
tion of offending agent.

Introduction

Mirtazapine is a commonly used tetracyclic anti-
depressant with sedative, anti-emetic and appetite
stimulant effects”. It has a relatively good safety
profile with most common adverse effects being
drowsiness, hypercholesterolemia and weight gain®®.
Neutropenia is a rare side effect of mirtazapine. In
premarketing clinical trials, the incidence of mir-
tazapine induced neutropenia was estimated to be
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3.1 cases per 1000 to 2.2 cases per 10000?. However,
there is remarkably little literature of this condition.
We, hereby, present a case report on mirtazapine
induced agranulocytosis and perform a systematic
review of this topic.

Case report

A 86 year-old Caucasian female with past medical
history of dementia, hypothyroidism, paroxysmal
atrial fibrillation and chronic kidney disease present-
ed from a nursing home with high grade fever, leth-
argy and skin rash for two days. She was found to be
tebrile and hypotensive. She was frail and lethargic.
Physical examination revealed irregular rhythm of
heart with a systolic murmur, normal breath sounds,
non-tender abdomen and a non-dermatomal vesic-
ular rash in bilateral buttocks and lower back.
Laboratory findings revealed white blood cell
(WBC) count of 0.3x10°/L (normal range 4 to 11
x10°/L) with absolute neutrophil count (ANC) of
0x10°/L (normal range 1.5 to 8x10°/L), hemoglobin
11g/dL (normal range 12 to 16 g/dL), acute kidney
injury (AKI) with creatinine of 1.4 mg/dL with base-
line of 0.8 mg/dL, total bilirubin 2.6 (normal range
0.1 to 1.2 mg/dL), alkaline phosphatase of 332 U/L
(normal range 44 to 147 U/L), lactate of 2.9 mmol/L
(normal range 0 to 2.0 mmol/dL) with normal plate-
let count, normal aspartate transaminase and ala-
nine transaminase. Chest X-ray demonstrated focal
opacity in the right lower lung. She was treated ini-
tially as severe sepsis, likely due to pneumonia, with
fluid resuscitation and empiric antibiotics. She re-
mained hemodynamically stable after that.

Her blood counts two weeks before were normal and
there was no documented episode of neutropenia
in the past. She was not on any chemotherapeutic
medications. She was started on tablet mirtazapine
7.5 mg daily 6 weeks ago for major depressive dis-
order, and its dose was increased to 30 mg 4 weeks
ago. It was the only new medication she was on.
Other home medications included acetaminophen,
aspirin, calcium carbonate, senna, levothyroxine,
terrous sulphate, melatonin, multivitamin and poly-
ethylene glycol. The trend of blood counts is shown
in figure 1.

Vitamin B12 and folate were normal. Infectious
disease workup was negative for Blastomyces an-
tibody, Mycoplasma antibody, Herpes simplex vi-
rus 1-2 PCR, Varicella zoster virus PCR, Ehrlichia
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chaffeensis antibody, Parvovirus PCR and Human
immunodeficiency virus. Blood culture, fungal di-
morphic culture and acid fast bacilli culture did
not reveal any growth. The culture of skin lesions
showed methicillin sensitive Staphylococcus aureus.
Skin biopsy revealed bacteria and necrotic skin le-
sions but did not show viral cytopathic effect. Im-
munohistochemical stain for Herpes simplex virus
1-2 and Varicella zoster virus was negative. An-
ti-nuclear antibody and anti-neutrophil cytoplasmic
antibody were negative. Based on these results, it
was concluded that the patient had Staphylococcus
aureus folliculitis along with mirtazapine induced
agranulocytosis.

As the ANC was 0x10°/L without recovery after 3
days of stopping mirtazapine, she was started on
G-CSF at dose of 300 micrograms per day for 3 days,
which caused ANC to recover to 2.1x10°/L. She was
discharged back to her nursing home. Complete
blood count done a month after discharge showed
persistent recovery of ANC ranging between 5.7 to
7.5x10°/L.

Materials and methods

Preferred Reporting Items for Systemic review and
Meta-Analysis (PRISMA) statement and PRISMA
checklist were used for manuscript development®.

Literature search
Literature search was performed in PUBMED, Goo-
gle Scholar, EMBASE and Chinese M Knowledge
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Infrastructure (CNKI) database for studies pub-
lished prior to April, 2023. Search keywords in-
cluded “mirtazapine’, “remeron”, “neutropenia” and
“agranulocytosis”. Boolean search operators “AND”
and “OR” were used to link the keywords.

Eligibility criteria

Inclusion criteria include articles with case descrip-
tion of patients with suspected or confirmed mir-
tazapine induced neutropenia. No language restric-
tions were applied. Review articles, animal studies
and articles which do not meet the criteria of neu-
tropenia were excluded. Neutropenia was defined
as ANC less than 1500®. Title and abstracts with
or without the full text were screened. Two authors
(HK and ZK) screened, retrieved and excluded the
studies.

Data extraction

The data extracted included age, sex, time of onset
of neutropenia after initiation of drug, initial clini-
cal presentation, dose of mirtazapine used, absolute
neutrophil count at nadir, recovery in days, need for
cytokine support, outcome of neutropenic episode
and antidepressant regimen used in future.

Results

The literature search initially yielded 3060 results
in Google Scholar, 28 results in PUBMED/MED-
LINE, 25 results in EMBASE and 1 result in CNKI
database. After excluding the duplicates and those

Figure 1. Trend of ANC throughout hospitalization
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not meeting the inclusion criteria, 11 studies were
included in our systematic review. The PRISMA
flowchart is shown in the figure 2. Three studies®”
couldn’t be retrieved. Four studies® ' were excluded
because the ANC at nadir was greater than 1500.
The eligible case reports are summarized in table 1,
while other studies are summarized in table 2.

Discussion

Mirtazapine is a commonly used tetracyclic anti-
depressant with a good safety profile. With newer
immunomodulatory effects of mirtazapine being re-
cently discovered, the use of mirtazapine is expected
to increase even more®. In the aforementioned case,
given the temporal relationship of neutropenia with
drug, recovery after discontinuation and absence
of infectious or autoimmune causes, the diagnosis
of mirtazapine induced agranulocytosis was made.
Naranjo adverse drug reaction probability scale in
our case indicated a probable causal relationship be-
tween mirtazapine and neutropenia®.The skin rash
was due to Staphylococcus aureus folliculitis.

According to premarketing trials, mirtazapine in-
duced neutropenia occurs in approximately 1.1/1000
patients®. However, this had a very large confidence
interval due to its inclusion of only 2796 subjects.
Interestingly there is a paucity of literature regarding
this condition with only 7 case reports as summa-
rized in table 1 and three in the observational cohort
study of mirtazapine prescription event monitoring
among 13554 patients for 2 years"?. This relative
absence of cases supports the hypothesis that the
incidence of mirtazapine induced neutropenia is
significantly lower compared to the finding report-
ed by the premarketing trial. However, we have to
also consider that frequency reported through case
reports may be misleading as it is not compared with
the frequency at which the drug is prescribed. In
addition, different studies do not have a consistent
threshold below which neutropenia is defined and
some of the studies, which used higher threshold
for definition of neutropenia i.e. greater than 1500/
mm3 were excluded from the review.

The mechanisms of mirtazapine induced

Figure 2. PRISMA flowchart
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Table 1. Included case studies of mirtazapine induced neutropenia

Author | Onsetof | Age | Clinical | ANC | Dose | Recoveryin | Needfor | Antide- |Complica-|How were other
neutrope- presenta- | at of |days after dis- | cytokine | pressant tions causes ruled
nia after tion nadir | mirta- | continuation | support |regimen in out?
initiation zapine the future
of drug
Toprak" | 10 days 72 |Feverand| 170 |15mg| ANC was No Escitalo- Full Vitamin B12
epistaxis 2500 in 21 pram recovery | and folate were
days normal. BM
biopsy ruled
out malignant
infiltration.

Anghe- 1 day 64 | Asympto-| 300 |15mg |Exactdaysnot| No Venlafa- Full No other tests

lescu 3 matic given. xine recovery |were performed.

WBC ranged

between 3.5

to 4.2x109/L

over 12 mon-
ths.

Nazer | Approxi- | 40 Febrile 18 |15mg N/A Filgrastim| N/A Mortality | HIV, hepatitis C
mately 2 neutrope- 300 mcg 10 days | and hepatitis B
months nia daily after were ruled out.

admission | BM biopsy ruled
out malignant
infiltration.
Walder® | 8 months | 36 |Psychiatric| 598 |30 mg |Exact daysnot] No N/A Full Vitamin B12
admission given, WBC recovery |and folate within
(anorexia counts had normal limits.
nervosa) recovered at 8 Bone marrow
weeks biopsy not done.
Ozcanli"® | 3 weeks 44 |Sore throat| 1100 |30 mg 2 weeks No Sertraline Full NA
with fever recovery
Civalier"” | 2 days 29 |Asympto-| 530 |15mg| Recovery No No Full No
matic subjective recovery
Hou- 4 weeks 72 |Neutrope-| 160 | N/A 3 days Yes N/A Full N/A
ghan(18r3) nic fever recovery

neutropenia are not well known. Just like any other
drug mediated neutropenia, the potential causes in-
clude immune mediated destruction or direct toxic-
ity®.Typically immune mediated pathophysiology
occurs about 1-6 months after initiation of the drug
and typically occurs after dose has been increased®”.
The delay in onset has been hypothesized due to the
time it takes for selective T cells to proliferate®.
Type 2 and type 4 hypersensitivity have been im-
plicated in immune mediated neutropenia. Testing
for anti-drug antibodies may be unnecessary, as
the anti-drug antibodies may either be the cause or
result of immune mediated injury®. The onset of
mirtazapine induced neutropenia ranged from 1 day
to 8 months after initiation of the drug with majority
of cases occurring within 1 month after initiation of
mirtazapine®!>!131618),

In two cases, there was a rapid drop of ANC within
few days of exposure to mirtazapine. In one of the cas-
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es, there was a distant neutropenic episode with am-
itriptyline and in the other there was a prior neutro-
penic reaction with mirtazapine itself'>'”. These may
be due to immunologic memory“®. Cross reactivity
between tricyclic and tetracyclic antidepressants is
possible with a few cases reported in the literature®.
Review of literature revealed 14 cases of mirtazap-
ine induced neutropenia which has been summa-
rized in tables 1 and 2. In four instances of reported
mirtazapine induced neutropenia, the neutrophil
count was in a decreasing trend but the definition
of neutropenia was not fulfilled with ANC >1500%
'D_There was no specific age predisposition with age
ranging from 29 to 72. Three cases>'*!®) present-
ed with febrile neutropenia, while other cases were
asymptomatic. There was concomitant new onset
thrombocytopenia in two cases!?'?).

Before attributing neutropenia to medication, other
potential causes of neutropenia should be excluded,
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Table 2. Remainder of included studies

Study | Type of study | Number Additional comments
Biswas®” [ Observational 13554 Case 1. Presented with sore throat after 5 N/A
cohort using patients | months of initiation of mirtazapine. ANC was
mirtazapine | followed for| found to be low but objective ANC not given.
prescription 2 years Recovery of the counts occurred after stopping
event monito- the drug. Dose, ANC at nadir and time to reco-
ring from 1997 very not mentioned.
to 1999 Case 2. Presented with abnormal liver function
tests and incidental agranulocytosis which re-
solved after stopping the drug. Dose, duration
of use, ANC at nadir and time to recovery not
mentioned.
Case 3. Myelodysplasia which was detected
5 months after starting mirtazapine resol-
ved on stopping the drug.
Huber® [ Case control | 51 Berlin | I case of probable case of neutropenia d/t mir- | Patients receiving cytos-
study hospitals tazapine. No further details provided. tatic drug or radiation
from 2000 therapy, or those with
to 2010 congenital agranulo-
cytosis, aplastic anemia,
myelofibrosis, neoplastic
infiltration of the bone
marrow, or vitamin B12
or folic acid deficiency
were excluded
An- Retrospecti- 203 cases | 1 case of neutropenia attributed to mirtazapine. N/A
dres®) | ve review of of drug No further details provided.
cohort induced
neutropenia
from 1984
to 2014
FDA® | Premarketing 2796 Case 1. Severe neutropenia 61 days after ini- N/A
clinical trial tiation of mirtazapine with recovery after its
discontinuation. Dose, ANC at nadir and time
to recovery not mentioned.
Case 2. Severe neutropenia 9 days after ini-
tiation of mirtazapine with recovery after its
discontinuation. Dose, ANC at nadir and time
to recovery not mentioned.
Case 3. Severe neutropenia 14 days after ini-
tiation of mirtazapine with recovery after its
discontinuation. Dose, ANC at nadir and time
to recovery not mentioned.

first including but not limited to viral infection, vi-
tamin B12, folate, autoimmune workup and ideally
a bone marrow biopsy. Such investigations were per-
formed only in 3 cases"*'*'> which included bone
marrow biopsy in 2 cases!*%. Other cases were
presumed to be mirtazapine induced neutropenia
given the temporal relationship and improvement
of counts after discontinuation of the drug">'®!?- All
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the cases showed full recovery, except for a single
case of death secondary to neutropenic sepsis"®.

The treatment is mainly supportive with prompt
discontinuation of offending agent as the mainstay
of therapy. Only one case required cytokine support
with 300 mcg daily of filgrastim®®. Cytokine sup-
port in drug induced neutropenia is controversial,
with the only randomized controlled trial not show-
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ing benefits. However, the limitation in the RCT
was lower than usual dose of G-CSF (100-200 mi-
crogram per day)®®. This is unlike our case where
a higher dose of 300 microgram per day was used.
However, a systematic review of 980 reported cases
found shorter duration of neutropenia and less fatal
complications with use of G-CSF®.

Alternate antidepressants from other classes have
been reported to be safely initiated in patients with
mirtazapine induced neutropenia. There are reports
of patients who subsequently tolerated sertraline,
escitalopram and venlafaxine well'>!*!%. However,
there was one episode of cross reactivity between

ARTICULO DE REVISION

tricyclic and tetracyclic antidepressants®’. There
were no cross-reactivity events with selective sero-
tonin reuptake inhibitor (SSRI) and serotonin nor-
epinephrine reuptake inhibitor (SNRI).

Conclusion

Mirtazapine induced neutropenia is a rare compli-
cation of a commonly used drug. It should be con-
sidered in the differential of new onset neutropenia.
Treatment is mainly supportive, along with discon-
tinuation of the offending agent. G-CSF use can be
considered. SSRI and SNRI may be considered in
the future, while TCA should be avoided.
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Sindrome del histiocito azul marino en médula
Osea secundario a nutricion parenteral total.
Reporte de un caso.

Sea-blue histiocyte syndrome in bone-marrow secondary to
total parenteral nutrition. A case report.

Fernandez D' , Maymé D! , Alfonso G!

Servicio de Hematologia- Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas,
Buenos Aires, Argentina.

daianafernandez260@gmail.com

ATENEO ANATONMOCLINICO DE LOS ALUMNOS DEL CURSO SUPERIOR DE MEDICOS HEMATOLOGOS 2022

Palabras claves: médula Osea,
sindrome histiocito azul marino,
nutricion parenteral,
pancitopenia.

Resumen

El histiocito azul marino se describié por primera
vez en 1947 en un aspirado esplénico. Se trata de
macrofagos cargados de granulos de fosfolipidos
que se tifien de azul marino con la tincién de May-
Griinwald-Giemsa. Estos granulos resultan de acu-
mulacién lisosomal de lipidos oxidados no digeribles
o material de lipoproteinas®. Pueden presentarse en
una amplia variedad de condiciones hematologicas
y en diferentes trastornos del metabolismo, como
el sindrome de Niemann-Pick o la enfermedad de
Gaucher®. El sindrome del histiocito azul marino
cursa con hepatoesplenomegalia y/o pancitopenia
por acumulacién de histiocitos azules en médula
6sea y/o higado®. Corresponde a una entidad poco
frecuente. Aqui presentamos el reporte de un caso
asociado a nutricién parenteral.

44

Fecha recepcion: 29/3/2023
Fecha aprobacion: 30/5/2023

ATENEO

HEMATOLOGIA
Volumen 27 ne 2: 42-48
Mayo - Agosto 2023

Keywords: bone marrow,
sea-blue histiocytosis syndrome,
parenteral nutrition,
pancytopenia.

Abstract

The sea-blue histiocyte was first described in 1947
in a splenic aspirate. They are macrophages laden
with phospholipid granules that stain dark blue with
the May-Griinwald-Giemsa stain. These granules
result from lysosomal accumulation of indigest-
ible oxidized lipid or lipoprotein material®. They
can occur in a wide variety of hematological con-
ditions and in different metabolic disorders such
as Niemann-Pick syndrome or Gaucher disease®*.
Sea-blue histiocyte syndrome presents with hepato-
splenomegaly and/or Pancytopenia due to accumu-
lation of blue histiocytes in bone marrow and/or liv-
er™. It corresponds to a rare entity. Here we present
a case report associated with parenteral nutrition.
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SINDROME DEL HISTIOCITO AZUL MARINO EN MEDULA OSEA SECUNDARIO A NUTRICION PARENTERAL TOTAL.

REPORTE DE UN CASO.

Introduccion

El histiocito azul marino es un macréfago que con-
tiene vacuolas correspondientes a la unién lisosomal
de lipidos y grdnulos pigmentados, caracteristica-
mente teflidos de azul con la coloracién de Giemsa.
Estos granulos son positivos con tinciones de acido
peryddico de Schiff (PAS) y negro de Sudan, y mues-
tran autofluorescencia cuando se observan con luz
ultravioleta. Estos pigmentos resultan de la acumu-
lacién lisosomal de lipidos oxidados no digeribles o
material de lipoproteinas. Estos histiocitos azul ma-
rinos pueden encontrarse en una amplia variedad
de condiciones, incluyendo enfermedades con una
alta tasa de muerte celular intramedular y trastornos
del metabolismo celular. El denominador comun
es la acumulacién de lipidos insaturados debido a
una mayor produccién (o liberacién) o a una falla
en el catabolismo®. Por lo tanto, las condiciones
asociadas a la presencia de histiocitos azul marinos
son numerosas y deben ser excluidas antes del di-
agndstico del llamado sindrome del histiocito azul
marino primario (SHAM), el cual fue descrito por
Silverstein y col. en 1970%. Este ultimo lo describio
como un trastorno congénito autosOmico recesivo,
caracterizado por la presencia de histiocitos en higa-
do, pulmon, bazo y 6rganos linfaticos. Clinicamente
cursa con trombocitopenia y suele tener un curso be-
nigno, s6lo un 15% de los pacientes desarrolla cirro-
sis®. A pesar de la ausencia de identificacion de una
enzima especifica, se postula una deficiencia parcial
de esfingomielinasa como causa del SHAM®?. La
histiocitosis por depdsito de fosfolipidos como con-
secuencia del tratamiento con nutricional parenteral
(NPT) puede ocurrir tanto a nivel hepatico como en
la médula 6sea®. Entre las principales complica-
ciones de la NPT se incluyen sepsis, trombosis de la
vena cava superior, colestasis cronica con insuficien-
cia hepatica subsiguiente y SHAM, caracterizado
por hepatopatia, esplenomegalia y trombocitopenia.
Se postula que el mecanismo corresponde al uso in-
travenoso prolongado de emulsiones de triacilglic-
erol, con un metabolismo anormal de acidos grasos
de cadena larga, lo que lleva a su depdsito anormal,
especialmente dentro el sistema reticulo-endotelial
en bazo, médula dsea e higado™. Existen publica-
ciones internacionales que mencionan dicha enti-
dad®*”. A nuestro conocer, éste es el primer caso
reportado en Argentina.
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Presentacion de caso clinico

Paciente masculino de 21 afos, con antecedentes
de: cardiopatia congénita con correccién quirdrgi-
ca, dermatitis atdpica, estenosis péptica de esofago,
(con multiples intentos de dilataciones esofagicas
fallidas, con posterior realizacion de yeyunostomia
para alimentacion enteral). Ingresa a nuestra insti-
tucion en el contexto de un cuadro de abdomen agu-
do, vélvulo con isquemia de intestino delgado, que
requiere enterectomia y abocamiento de colon, con
el consecuente inicio de alimentacion parenteral.
Desde lo infectolégico presenta multiples compli-
caciones: bacterianas, infeccion por coronavirus y
candida pulmonar, recibiendo multiples esquemas
terapéuticos.

Evoluciona con insuficiencia hepatica aguda, hip-
erbilirrubinemia, hipertransaminasemia, prolon-
gacion de los tiempos de coagulacién, espleno-
megalia y registros febriles persistentes con cultivos
bacterioldgicos negativos. Se realiza colangiorreso-
nancia sin trastorno obstructivo de la via biliar; elas-
tografia con estadio Metavir de FO/F1; biopsia por
puncién hepética que reporta esteatohepatitis aso-
ciada a alimentacién parenteral (por sindrome de
intestino corto) y fibrosis hepatica irreversible.
Desde lo hematoldgico desarrolla pancitopenia:
leucocitos 0.4 x 10A3/uL, plaquetas 30 x 10A3/uL,
hemoglobina 8.2 gr/dl, fibrinégeno 360 mg/dl, hip-
ertrigliceridemia 332 mg/dl e hiperferritinemia
>1500 ng/ml, con extendido de sangre periférica
que confirma dichos valores, sin hallarse células in-
maduras. Por sospecha de sindrome hemofagocitico
se realiza biopsia de médula 6sea: aspirado medular
con celularidad conservada para la edad, serie he-
matopoyética en todos sus estadios madurativos,
megacariocitos hipolobulados, macréfagos con ci-
toplasma débilmente tefiido de gris, con inclusiones
citoplasmaticas azules y hemofagocitosis (Figuras 1
y 2). Anatomia patoldgica de médula dsea reporta:
hiperplasia eritroide, cambios dishematopoyéticos,
abundantes depdsitos de hemosiderina extracelular
e intracelular en macroéfagos. Con técnicas de hema-
toxilina eosina se observan macrdfagos de citoplas-
ma eosindfilo palido, cargados de granulos amarillo
amarronados (Figuras 3 y 4). En la tincién de Gi-
emsa se observan granulos intracitoplasmaticos en
macrdfagos de color azul variable (Figuras 5 y 6).
Con el cuadro clinico y las caracteristicas anatomo-
patoldgicas se interpreta como probable sindrome
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del histiocito azul marino asociado a alimentacién
parenteral. Se decide comenzar inmunosupresion
con corticoides a altas dosis por la presencia de
hemafogocitosis, evitando administrar etopdsido
por la falla hepatica grave de paciente. Desde lo
nutricional se modifica el contenido lipidico de la

ATENEO

alimentacién parenteral. Sin respuesta adecuada,
desarrolla falla multiorganica y posterior 6bito.

Discusion
Presentamos el caso de un paciente varén joven,
con antecedentes de estenosis esofagica péptica, que

Figuras 1y 2. Macréfagos con citoplasma débilmente tefiido de gris, con inclusiones citoplasmaticas azu-
les y hemofagocitosis (extendido de médula dsea x 100).

Figura 3 y 4. Macroéfagos de citoplasma eosindfilo palido, cargados de granulos amarillo amarronados
(técnica hematoxilina y eosina) (Figura 3 x 40 y figura 4 x 100).

Figuras 5y 6. Se observan granulos intracitoplasmaticos en macrdfagos de color azul variable. (Técnica de
Giemsa) (Figura 5 x 40 y figura 6 x 100).
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requirié yeyunostomia para alimentacion enteral
y posteriormente recibié NPT. Desarroll6 lo que, a
nuestro criterio, corresponde al SHAM asociado a
NPT.

La evidencia actual sugiere que existe asociacion
entre el SAHM y NTP"%. En primer lugar descri-
biremos que el histiocito azul marino es un macrd-
fago con acumulaciones de lipidos lisosomales que
muestran la caracteristica de coloraciéon azul en la
tincion de Giemsa. Estos fueron descritos primero en
un aspirado esplénico (Moeschlin, 1947) y luego en
médula dsea (Wewalka, 1950). La reaccion histoqui-
mica con PAS y la tincién con negro de Sudan, junto
con la autofluorescencia, indican que las inclusiones
lisosomales estan compuestas por lipopigmentos, ya
sea lipofuscina o ceroide®. La acumulacion de lipidos
en dichas células se debe a la incapacidad de los liso-
somas de digerir el exceso de lipidos. Este sindrome,
ademas de presentar dichas células, se caracteriza por
la presencia de hepatoesplenomegalia y citopenias,
principalmente plaquetopenia. Es importante men-
cionar que en estos pacientes no se ha descrito nin-
guna alteracion enzimatica, y si bien su fisiopatologia
es desconocida, se postula que el acimulo patolégico
de lipidos en estos histiocitos, en células de Kupffer
y macrofagos portales, podria alterar la funcién he-
pética. La pancitopenia podria ser explicada por una
combinacion de hiperesplenismo, hematopoyesis de-
fectuosa por la sintesis anormal de los fosfolipidos de
las membranas celulares y fagocitosis intravascular
de células hematopoyéticas por parte de macrofagos
que reconocen dichas alteraciones en las membranas
celulares. Ademas, existe activacién macrofagica in-
tramedular con hemofagocitosis®*.

Existe asociaciéon entre la nutricién parenteral con
alto contenido en lipidos y la infiltracién por nu-
merosos histiocitos azul marinos de la médula
6sea y otros 6rganos, como el higado y el bazo. La
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exposicion prolongada, durante al menos 3 meses,
a NPT predispone al desarrollo de dicho sindro-
me. Las anomalias hepdticas se reconocen cada vez
mas en pacientes sometidos a nutriciéon parente-
ral a largo plazo, siendo una de las complicaciones
mas frecuentemente observadas. Se han informado
diversas lesiones hepaticas desde el punto de vista
morfolégico, que incluyen esteatosis, colestasis, in-
flamacion portal, fibrosis y necrosis®. No existe un
tratamiento especifico. Algunos autores han descrito
una mejoria en la evolucioén de estos pacientes al dis-
minuir el aporte de grasas en la nutricién parenteral
o su eventual suspension?.

Nuestro paciente desarroll6 cirrosis hepatica poste-
rior al uso de alimentacion parenteral, por mas de 3
meses, presentando posteriormente esplenomegalia,
citopenias, hemofagocitosis medular y evidencia en
médula dsea de histiocitos azul marinos mediante
la tincién de May-Griinwald-Giemsa, por lo que in-
terpretamos como un cuadro de sindrome del his-
tiocito azul marino, secundario al uso de nutricién
parenteral.

Conclusion

Presentamos el caso clinico de un paciente que de-
sarroll6 el SHAM y cirrosis hepatica, asociado al uso
prolongado de NTP; sumado a un contexto clinico
desfavorable, por multiples complicaciones intra-
hospitalarias, no pudiendo tratarse la hemofagoci-
tosis, con un desenlace fatal. El sindrome del his-
tiocito azul marino es una entidad extremadamente
rara, por lo que es importante tener en cuenta esta
complicacidn en pacientes que reciben alimentacion
parenteral de forma prolongada, que desarrollan
citopenias, esplenomegalia, alteraciones hepaticas,
fiebre sin aislamiento de cultivos, para su diagnosti-
co pertinente y asi modificar oportunamente el con-
tenido lipidico de las emulsiones parenterales.
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Reporte de casos: leucemia/linfoma de células T
del adulto asociada al virus HTLV-1
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Resumen

La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA)
es una neoplasia de células T maduras compuesta
frecuentemente de células linfoides altamente pleo-
morficas. Aunque existen diferentes formas clinicas
descritas, suele presentarse como una enfermedad
diseminada y de pobre prondstico, con compromiso
generalizado de ganglios linfaticos, piel, hipercalcemia
y expresion en la sangre periférica. Es causada por el
retrovirus humano HTLV-1, infeccidén necesaria pero
no suficiente para desarrollar enfermedad, siendo ob-
servada con mayor frecuencia en las areas endémicas.
A continuacién, presentamos 2 casos de pacientes
adultos, con distintas manifestaciones clinicas, con
el objetivo de destacar la importancia de la sospecha
diagndstica, el valor de los exdmenes complementa-
rios disponibles, y la necesidad de nuevas alternativas
terapéuticas y estrategias efectivas de prevencion de la
transmision viral.
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Fecha aprobacion: 30/5/2023
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Abstract

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ALLT) is a ma-
ture T-cell neoplasm frequently composed of high-
ly pleomorphic lymphoid cells. Although there are
different clinical subtypes described, it usually pres-
ents as a disseminated disease with a poor progno-
sis, with generalized involvement of lymph nodes,
skin, hypercalcaemia and expression in peripheral
blood. It is caused by the human retrovirus HTLV-1,
infection necessary but not enough to develop dis-
ease, being observed more frequently in endemic
areas. We present 2 cases of adult patients, with dif-
ferent clinical features, with the aim of highlighting
the importance of diagnostic suspicion, the value
of complementary tests available, new therapeutic
alternatives and effective strategies to prevent viral
transmission.
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Introduccion

La leucemia-linfoma de células T del adulto (LLTA)
es una neoplasia maligna de células T maduras con
diversas caracteristicas clinicas, asociada etioldgi-
camente con un retrovirus denominado virus linfo-
tropico T humano tipo 1 (HTLV-1), que es endémico
en varias regiones, incluida América Central y del
Sur, observandose en los ultimos afios un aumento de
la incidencia en otras regiones(l). En nuestro pais, se
destaca la mayor prevalencia en el noroeste argenti-
no>”. Presentamos 2 pacientes con diagnostico leu-
cemia T del adulto, en su variante aguda, con carac-
teristicas clinicas y epidemioldgicas diferentes, pero
ambos con una evolucién térpida y complicaciones
relacionadas al tratamiento y a la enfermedad.

Caso clinico N° 1

Paciente masculino de 61 afos de edad, oriundo de
Perd, sin antecedentes personales. Concurre a guar-
dia externa del Hospital Ramos Mejia acompafiado
por familiar en contexto de sindrome confusional
agudo y debilidad de miembro superior izquierdo. En
la anamnesis se describe cuadro de un mes de evolu-
cion de astenia, adinamia y tumoraciones cervicales.
Se destaca como antecedente, familiar de primer gra-
do (hermana) fallecida por LLTA en el afio 2014. Al
examen fisico se constata adelgazamiento, poliade-
nopatias cervicales bilaterales, desorientacion en es-
pacio, mueca facial asimétrica y paresia faciobraquial
izquierda leve. No se observan lesiones agudas en el
estudio tomografico. Laboratorio: Hto: 43%, Hb: 14
g/dl, GB: 35000/mm? (neutrdfilos 50%, linfocitos:
7%, monocitos: 5%, eosinofilos: 25%), plaquetas:
91000/mm?®. LDH: 2920 UI/], creatinina: 1,09 mg/dL,
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urea: 76 mg/dL, 4cido urico: 12,8 mg/dL, TGO: 133
UI/L, TGP: 91 UI/L, FAL: 267 UI/L, bilirrubina total:
3,23 mg/dL (predominio directa), TP: 93%, APTT: 31
segundos, fibrinogenemia: 350 mg%, B2 microglobu-
lina: 5,8 mg/L, calcemia: 12,5 mg/dL, fosfatemia: 3,3
mg/dL, potasemia: 4,4 mmol/L. En el frotis de sangre
periférica se observa 14% de células de gran tamafio,
alta relacion nucleo citoplasma, escaso citoplasma
basdfilo y sin granulaciones. Algunas de ellas, con
vacuolas.

En el analisis citomorfoldgico del aspirado de médu-
la 6sea se observa una poblacién atipica de células
pleomorficas, algunas vacuoladas, que representan el
10% de la poblacion celular (Fig. 1, A y B), asociada
a hiperplasia eosinofilica con todos los estadios mad-
urativos presentes. Se realiza estudio por citometria
de flujo de aspirado de médula 6sea en el Hospital
General de Agudos Carlos G. Durand que informa:
"Poblacion de linfocitos T aberrantes de pequeiio
tamarfio, mediana complejidad interna que representa
un 6.9% del total celular con el siguiente inmunofeno-
tipo: CD45++, CD3+d, CD4++, CD8(-), CD5++,
CD56(-), CD38++, CD7(-), CD26(-), CD2++,
CD28++, CD27+, CCR7-/+, CD45RO++, CD45RA-
/+d, CD57(-), CD30(-), CD25++, CD11¢c(-), CD94(-
), CD16(-), perforina(-), granzima(-), TCRab+d.
Conclusiones: hallazgos compatibles con proceso
linfoproliferativo de células TCD4+. Se destaca la ex-
presion intensa de CD25."

Anatomia patolégica: infiltracion linfoide por célu-
las pequenias de distribucién perivascular compat-
ible con proceso linfoproliferativo T CD4+. En la
citometria de flujo del ganglio cervical se halla una
poblacién de linfocitos T aberrantes con las mismas

Figura 1 A, B.
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caracteristicas inmunofenotipicas que representa el
76% de la poblacion celular.

Se realizan serologias virales, con resultados negati-
vos para virus de la inmunodeficiencia humana, virus
de la hepatitis B y C. IgG positivo para VEB y CMV,
Chagas negativo, IgG positiva para toxoplasmosis. Se
detecta la presencia de anticuerpos anti-HTLV-1 por
técnicas de adsorcion en sangre periférica.

Por las manifestaciones neurologicas del paciente se
decide realizar valoracion del sistema nervioso cen-
tral con examenes complementarios que incluyen:
inmunofenotipo de liquido cefalorraquideo (com-
promiso por proceso linfoproliferativo de células
TCD4+), serologia por ELISA para HTLV-1 positivo
y resonancia magnética nuclear de cerebro con T1,
T2, FLAIR, difusion con contraste donde se identi-
fican hiperintensidades puntiformes en T2 y FLAIR
en la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales.
Con contraste EV se observa realce puntiforme de
leptomeninges a nivel supra e infratentorial, asociado
a minimos signos de edema vasogénico.

Se asume diagndstico de leucemia/linfoma T del
adulto HTLV-1 positivo con compromiso del sistema
nervioso central. Los hallazgos evidenciados en RMN
son interpretados como probable compromiso por
enfermedad de base.

Debido a la asociacion entre infecciones parasitarias
y HTLV-1, sumado al contexto de eosinofilia, se re-
aliza estudio coproparasitoldgico seriado que arroja
resultado positivo para coinfeccion con Strongyloides
stercoralis y realiza tratamiento con ivermectina. De-
bido a ECOG>2 y edad mayor a 60 afios, sumado al
compromiso diseminado de la enfermedad, se decide
iniciar tratamiento con interferdn alfa cinco millones
de UI de forma trisemanal subcutdneo mas quimi-
oterapia intratecal con citarabina 33 mg, metotrexato
15 mg y dexametasona 4 mg bisemanales, logrando
negativizacion del liquido cefalorraquideo a la cuar-
ta aplicacion intratecal. Afade de forma conjunta al
tratamiento zidovudina 600 mg/dia via oral. La for-
mulacién de zidovudina utilizada es en combinacién
con lamivudina 300/150 mg, decisién tomada en
conjunto con el Servicio de Infectologia debido a la
falta de disponibilidad de formulaciones de zidovu-
dina en monodroga. Recibe 27 dias de tratamiento,
con posterior suspension de los antirretrovirales por
neutropenia febril, con aislamiento de enterococo
vancomicina resistente en hemocultivos, cumplien-
do tratamiento con daptomicina por 14 dias. En su
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evolucion presenta una mejoria parcial y transitoria
del cuadro neuroldgico al inicio del tratamiento, con
posterior deterioro neuroldgico progresivo. Se com-
pletan en total 7 punciones lumbares con quimiotera-
pia intratecal y recibe interferdn trisemanal durante 5
semanas como monoterapia. Fallece a los 44 dias del
diagnostico en contexto de hemorragia digestiva con
descompensacion hemodinamica.

Caso clinico N° 2

Paciente masculino de 37 aflos nacido en la ciudad de
Buenos Aires, con antecedentes de abuso de sustan-
cias. Inicia en mayo del afio 2021 con maculopapulas
pruriginosas en miembros inferiores. A la semana
concurre a guardia externa de centro de salud por
evolucionar con disnea CF III, en contexto de in-
feccion SARS-CoV2 y neumonia bilateral. Se reali-
za tomografia con contraste endovenoso de cuerpo
completo, donde se evidencian cavidades aéreas de
paredes gruesas, asociadas a imagen consolidativa y
tractos pleuropulmonares en pulmoén izquierdo (Fig.
2). Ganglios axilares bilaterales de tamafio aumenta-
do, con relacion cortico medular conservada. Hep-
atomegalia homogénea.

Por hallazgos tomograficos se decide realizar lava-
do bronco alveolar con baciloscopia para TBC, gér-
menes comunes y estudio micoldgico, resultando
éstos negativos. Presenta mejoria clinica del cuadro
respiratorio, con agravamiento y extension de le-
siones cutdneas y exantema purpurico asociado (Fig-
ura 3, A; B; C), tlceras en mucosa oral y hepatomega-
lia palpable. En dicho contexto se recibe resultado de
anatomia patologica de piel que informa infiltraciéon
linfocitica en dermis, con patrén compatible con pro-
ceso linfoproliferativo T CD4, con inmunomarcacién

Figura 2.
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CD3+ CD4+ CD5+ CD7- CD8- CD20- CD30-.

Se solicita serologia para HTLV-1 que resulta detect-
able.

Laboratorio: Hto: 30%, Hb: 10,4 g/dl, GB: 28200/
mm3 (neutréfilos: 50%, linfocitos: 20%), frotis de
sangre periférica: 2% de células de tamafio mediano
a pequefio, con nucleos multilobulados y cromatina
condensada. Nucléolo ausente y citoplasma basdfilo
y agranular, con aspecto de “flor” (Fig. 4). Plaquetas:
392000/mm?®, LDH: 375 UI/L, calcemia: 13,8 mg/
dl, fosfatemia: 2,5 mg/dl, magnesemia: 1,03 mg/dL.
Funcién hepitica y renal sin alteraciones.

Entre los examenes complementarios se realiza
puncion biopsia de médula 6sea, con deteccidon por
citometria de flujo realizada en el Hospital General de
Agudos Carlos G. Durand de células linfoides T atipi-
cas de gran tamafio con complejidad interna medi-
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ana que representan el 9,4% del total celular. CD45++
CD3+ CD4+ CD5++ CD8- CD7- CD25++ CD30-/+
(43%) TCRa/b -/+d. La presencia de CD7- y CD25
intenso sugieren diagnostico de leucemia/linfoma
T del adulto. La anatomia patoldgica evidencia una
celularidad hematopoyética 85% con infiltracion del
50% de la poblacién medular constituida por elemen-
tos linfoides de tamafo pequefio CD3 y CD25 (par-
cial) positiva. Citogenético: 46, XY (12 metafases). Se
concluye el diagndstico como leucemia/linfoma T del
adulto asociado a HTLV-1.

Se procede con estudio de sistema nervioso central,
constatandose compromiso por células semejantes a
las evidenciadas en médula dsea. Se arriba al diag-
nostico de leucemia/linfoma T del adulto HTLV-1
positivo con compromiso de médula 6sea, piel y SNC.
Considerando la edad del paciente y ECOG=0 se

Figura 3. A. Region dorsal derecha. B. Antebrazo derecho. C. Mano derecha.

Figura 4.

52

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 49-54, 2023



REPORTE DE CASOS: LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DEL ADULTO ASOCIADA AL VIRUS HTLV-1

decide realizar poliquimioterapia y busqueda de
donante para trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas. Se inicia tratamiento con protocolo
HyperCVAD, con fase B debido al compromiso del
SNCy se realizan punciones lumbares con quimioter-
apia intratecal (citarabina 33 mg metotrexato 15 mg,
dexametasona 4 mg), recibiendo 7 punciones en total.
Alinicio del C2 (fase A) se afiade zidovudina 600 mg/
dia. Inicia ademas tratamiento con interferén alfa cin-
co millones de unidades trisemanales. Dos semanas
después evoluciona con compromiso de la mecanica
ventilatoria e hipoxemia. Pasa a unidad cerrada en
contexto de neumonia bilateral. Evoluciona con de-
terioro del estado general e insuficiencia respiratoria,
falleciendo a los 76 dias del diagnostico.

Discusion

La mayoria de los pacientes con LLTA presentan
afectacion generalizada de los ganglios linfaticos, asi
como de la sangre periférica. La histologia muestra
un pleomorfismo notable, habiéndose descrito mul-
tiples variantes morfolégicas. El espectro clinico de
las infecciones por HTLV-1 es variable (Tabla 1), y el
periodo de incubacién para todas sus formas clinicas
es de décadas. La forma latente de LLTA tipicamente
se presenta con lesiones cutdneas o pulmonares sin
compromiso visceral o de la médula dsea y con un
grado bajo de compromiso de la sangre periférica(4).
La LLTA crénica se presenta con leucocitosis, linfad-
enopatia y organomegalia sin lactato deshidrogenasa
elevada, ausencia de hipercalcemia o afectacion vis-
ceral. Un 20% de los pacientes presenta la variante de
linfoma, que se caracteriza por linfadenopatias y aus-
encia de compromiso en sangre periférica(5). La vari-
ante aguda de LLTA representa el 60% de los casos y se
caracteriza por una presentacion leucémica con o sin
adenopatias y/o enfermedad visceral. La mayoria de
los pacientes presentan hepatoesplenomegalia (50%
de los casos), linfadenopatias, lactato deshidrogenasa
elevada, hipercalcemia (50% de los casos) y lesiones
viscerales y cutdneas. La médula 6sea esta involucra-
da en aproximadamente el 35% de los casos. Los sitios
extraganglionares adicionales de la enfermedad in-
cluyen pulmon, higado, piel, tracto gastrointestinal y
SNC(5). En los casos descriptos observamos compro-
miso generalizado en sistema nervioso central, piel,
médula 6sea, adenopatias y hepatoesplenomegalia.
Existe una asociacion entre la infecciéon oportunista
por S. stercoralis en pacientes con HTLV-1, como en
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el caso Ne. 1.

Para el diagndstico, la busqueda de anticuerpos an-
ti-HTLV-1 debe examinarse en pacientes con sospe-
cha de linfoma maligno o leucemia linfocitica créni-
ca, particularmente en aquellos pacientes de un area
endémica de HTLV-1y que presentan linfadenopatias
diseminadas con o sin lesiones cutaneas, linfocitos
anormales con nucleos cerebriformes o similares a
flores en sangre periférica que expresan CD4 y CD25
e hipercalcemia®. La confirmacién de la integracion
viral al genoma por Western Blotting o biologia mo-
lecular confirma el diagndstico.

Todos los pacientes deben ser incluidos en ensayos
clinicos. Los regimenes de tratamiento actuales para
LLTA son insatisfactorios y el tratamiento se basa en el
subtipo clinico, los factores pronoésticos y la respuesta
a la terapia inicial. Las opciones de tratamiento para
LLTA incluyen quimioterapia con multiples agentes,
zidovudina en asociacién a interferdn alfa (AZT/IFN)
y trasplante alogénico de células progenitoras hema-
topoyéticas (aloTCPH). Se han demostrado mayores
tasas de sobrevida global luego de tratamiento quim-
ioterapico y consolidacién con TCPH. Analisis retro-
spectivos en Japon informaron resultados favorables,
pero con tasas de mortalidad relacionada al trata-
miento significativas. Las opciones de quimioterapia
con multiples agentes incluyen las siguientes combi-
naciones: VCAP-AMP-VECP (vincristina, ciclofos-
famida, doxorrubicina y prednisona; doxorrubicina,
ranimustina y prednisolona; y vindesina, etopésido,
carboplatino y prednisolona); CHOP (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y prednisolona); EPOCH
(etopdsido, prednisolona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina); CHOEP (ciclofosfamida, vincristi-
na, doxorrubicina, etopdsido y prednisolona); Dosis
ajustadas de EPOCH o HyperCVAD (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y dexametasona, alternan-
do con dosis altas de metotrexato y citarabina)”.Un
régimen de quimioterapia de uso comun para neopla-
sias malignas hematoldgicas agresivas, HyperCVAD,
puede inducir remisiones duraderas en pacientes con
LLTA®. La evaluacion al diagndstico del SNC, asi
como la profilaxis, se ha incorporado en los ensayos
clinicos actuales. En pacientes afosos, no candidatos
a trasplante por una enfermedad agresiva o por otras
condiciones de base, seria factible una terapia de in-
duccién menos intensiva con o sin terapia de manten-
imiento con quimioterapia oral 0 AZT/IFN®,
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Conclusiones

La LLTA es una enfermedad infrecuente, y en areas
no endémicas, la sospecha clinica es una limitante
diagnostica importante, que tiene implicancias en
el prondstico y la sobrevida de los pacientes. El di-
agnostico requiere el analisis del extendido de san-
gre periférica, histopatologia e inmunofenotipo de
las lesiones tumorales, médula désea y serologia para
HTLV-1. La transmision sexual y, en nuestro medio
epidemioldgico, la transmisién vertical fundamen-
talmente, son las principales formas de contagio.
En nuestro caso presentamos 2 pacientes con carac-
teristicas clinicas y epidemioldgicas diferentes, pero
ambos con una evolucién tdrpida por complicaciones
relacionadas al tratamiento y a la enfermedad. En am-
bos casos fueron ademas estudiados los grupos famil-
iares en el Hospital de Clinicas José de San Martin, de-
tectandose serologia positiva para HTLV-1 en sangre
periférica de un familiar directo de primer grado en
cada uno de los pacientes, ambos sin signos o sinto-
mas de patologia asociada. Sumado a esto, se destaca
el antecedente mencionado de una hermana fallecida
por leucemia T del adulto para el paciente del caso
Ne 1. Considerando casos clinicos como los men-
cionados, existe un llamamiento por la comunidad
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cientifica para el desarrollo de estrategias efectivas de
prevencion de la transmision vertical, protocolos para
diagnostico y tratamiento especifico, y programas de
investigacion para el desarrollo de terapias y vacunas.
La conferencia internacional sobre el HTLV (21st
International Conference on Human Retrovirology:
HTLV) se realizara en el afio 2024.

Tabla 1.

Desordenes neoplasicos:
Leucemia/linfoma T del adulto:
- Indolente
- Croénico
- Linfomatoso
- Agudo
Desordenes no neoplasicos:
Mielopatia asociada a HTLV-1
(Paraparesia espastica tropical)
Dermatitis infecciosa asociada a HTLV-1
Otros desordenes inflamatorios:
- Uveitis
- Tiroiditis
- Neumonitis
- Miositis

Declaracion de conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Resumen

El hemangioendotelioma kaposiforme es una neo-
plasia de células de derivacion endotelial, con un
espectro clinico variable entre benigno a agresivo,
cuya presentacion es infrecuente en la infancia y
adolescencia. Suele asociarse al fenomeno de Kasa-
bach-Merritt, coagulopatia cuyo curso clinico puede
ser mortal, por lo que requiere un diagnoéstico y tra-
tamiento oportuno.

Se describe el caso de una paciente femenina de 2
meses, con una lesion vascular en regi(')n proximal
del tercio medio de la pierna izquierda de color
rojo oscuro, no depresible, con respuesta pobre al
tratamiento farmacoldgico inicial y escleroterapia.
Adicionalmente, con examenes complementarios
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compatibles con fenémeno de Kasabach-Merritt y
requerimientos transfusionales multiples. Se realiz6
biopsia de la lesién compatible con hemangioen-
dotelioma kaposiforme, con lo que se indico tra-
tamiento con vincristina, esteroides y propranolol,
logrando una evolucidn clinica adecuada.

Abstract

Kaposiform  hemangioendothelioma is an
endothelial-derived cell neoplasm, with a variable
clinical spectrum between benign and aggressive,
rare in childhood and adolescence, associated
with the Kasabach-Merritt phenomenon, which
is a coagulopathy that can be fatal, and therefore
requires a diagnosis and timely treatment.
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The case of a 2-month-old female patient is
described, with a dark red vascular lesion in the
proximal region of the middle third of the left leg,
non-depressible with poor response to initial drug
treatment and sclerotherapy. In addition, paraclinical
findings compatible with the Kasabach-Merritt
phenomenon requiring multiple transfusions. A
biopsy of the lesion compatible with kaposiform
hemangioendothelioma was performed, continuing
treatment with vincristine, steroids and propranolol
with adequate clinical evolution.

Introduccion

Los tumores vasculares en nifios son un desafio
para el personal médico por su similitud en cuanto
a presentacion clinica. Por lo tanto, se requiere de
un diagnoéstico correcto y oportuno para su estudio,
tratamiento y seguimiento.

El hemangioendotelioma kaposiforme es un tumor
que se origina de los vasos, con presentacion variable
entre lesiones benignas a malignas por su compor-
tamiento agresivo local. Tiene un origen desconoci-
do. Sin embargo, algunos factores genéticos, como
mutaciones somaticas del gen GNA (importante en
procesos de migracion y proliferacién celular) se
han visto implicados™-?.

Se estima una incidencia anual en Estados Unidos
de 0.071 por 100.000 nifos, siendo una lesiéon poco
frecuente en la poblacién pediatrica, con un pico
de presentacion en el primer afio de vida en el 90%,
siendo detectables al nacer en un 50%. Puede ser
subdiagnosticada o diagnosticarse erroneamente, ya
que algunos son asintomaticos y pequefos, o poco
conocidos por el personal médico, por lo que se ha
subestimado su incidencia®.

Se caracteriza por angiogénesis progresiva y linfan-
giogénesis. Como hallazgos histopatoldégicos se en-
cuentran células derivadas del endotelio, ovaladas a
fusiformes con citoplasma palido, espacios vascula-
res con forma de canales, hendiduras y presencia de
glébulos rojos. Puede comprometer vasos linfaticos,
con evidencia de dilatacion intralobular, y se entre-
mezcla con las células fusiformes ovaladas. Inmu-
nohistoquimicamente hay positividad de las células
fusiformes para CD31 y CD34 y tinciones linfaticas
positivas para podoplanina (D2-40) y LYVE-13%.
Puede comprometer tejidos blandos, infiltrar ha-
cia la fascia profunda y extenderse a los musculos
y huesos, puede tener localizacién visceral, con
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preferencia en extremidades, térax craneo facial e
inguinal, con mayor mortalidad en localizacién re-
troperitoneal. Las lesiones localizadas en el cuello
pueden generar complicaciones como obstruccién
de via aérea, disfagia y dificultad respiratoria con au-
mento del riesgo de muerte. Tiene manifestaciones
clinicas que pueden variar desde una masa unica en
el tejido blando con hallazgos cutdneos como papu-
la, nddulo, placa, hasta un tumor indurado, purput-
reo y firme.

La gravedad de la complicacién depende de la edad,
el tamafo, extension de la lesion, localizacién y ca-
racteristicas hematologicas asociadas. Cuando cursa
con fendmeno de Kasabach Merritt puede presentar
lesiones calientes, edematosas y muy dolorosas®.

El diagnostico requiere de un analisis de las carac-
teristicas clinicas. Sin embargo, atiin con todos estos
datos, puede no ser evidente, requiriendo ayudas
diagnosticas como la ecografia y la resonancia mag-
nética nuclear. Para el diagndstico de certeza es ne-
cesario realizar biopsia de la lesion®?.

Se han descrito varias terapias en la literatura, que
incluyen el uso de esteroides, antifibrinoliticos,
agentes como vincristina o sirolimus, y terapias al-
ternativas como la resecciéon quirtrgica definitiva o
embolizacion arterial®.

Presentamos a continuacion el caso de una paciente
lactante con diagnoéstico de hemangioendotelioma
kaposiforme y fendmeno de Kasabach-Merritt aso-
ciado, con su respectiva revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente femenina de 2 meses de edad, remitida a
nuestra institucion (Hospital Universitario San Ig-
nacio, Bogotd) por diagnéstico de masa congénita
en extremidad inferior izquierda en estudio. Den-
tro de sus antecedentes de importancia se destacan
comunicacién interauricular tipo ostium secundum,
insuficiencia tricuspidea leve, infeccion por citome-
galovirus, bronquiolitis y bacteriemia por Strepto-
coccus salivarius tratada.

La paciente presenta desde su nacimiento lesion
vascular de 8*7*4 centimetros en regién proximal y
media de la pierna izquierda, de color rojo oscuro,
no depresible, por lo que en el lugar de nacimiento
realizan resonancia magnética que muestra malfor-
macién vascular de alto vs bajo grado, con aporte
vascular proveniente aparentemente de la arteria po-
plitea, con trombo tibio - peroneo asociado. Dados
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los hallazgos inician manejo con sirolimus 1 mg/
m?/dia, prednisolona 1 mg/Kg/dia y propranolol 0.8
mg/Kg/dia. Requiere por anemia, trombocitopenia
e hipofibrinogenemia multiples transfusiones du-
rante su estancia.

Ingresa a nuestra institucion por progresion de la le-
sién. Se evidencia en la pierna izquierda una lesion
circunferencial tumefacta y drea violacea de 9.5*7.5
centimetros que compromete la rodilla y la pierna,
asociada a petequias generalizadas (Figura 1).
Dentro de los exdimenes complementarios se reporta
fibrinédgeno 60 mg/dL, hemoglobina 9.9 g/dL, hema-
tocrito 28% y plaquetas (11.8 x 10*/uL) automatico
y manual (16.8 x 10°/uL), lo que orienta a fenémeno
de Kasabach Merritt. Es llevada a embolizacion en 2
oportunidades sin complicaciones y se continua ma-
nejo con propranolol 1 mg oral cada 8 horas.

A las 2 semanas del manejo hay mejoria de parame-
tros hematologicos. Sin embargo, a nivel clinico con
progresion de la lesion. Se realizan exdmenes con
descenso rapido de plaquetas (10.5 x 10*/uL recuen-
to manual), fibrindgeno no consumido y dimero D
elevado. Por lo anterior, se decide reinicio de pred-
nisolona via oral a 1 mg/Kg/dia y ajuste de propra-
nolol via oral 3.5 mg/Kg/dia En junta médica se con-
sidera paciente no candidata a nueva escleroterapia

por riesgo de complicaciones y se decide adicionar
al manejo vincristina a 0.2 mg intravenoso semanal.
Se realiza toma de biopsia percutanea de la lesion
teniendo en cuenta el comportamiento agresivo con
pobre respuesta a la terapia local y sistémica, cuyo
reporte describe proliferacién vascular con cambios
por embolia, compuesto por canales pequefos en
nédulos con estructuras glomeruloides, extravasa-
cion de eritrocitos y micro trombos, hallazgos com-
patibles con hemangioendotelioma kaposiforme.
Posterior a inicio de tratamiento presenta evolucion
clinica favorable, por lo que es dada de alta un mes
después (Figura 2). Completa manejo con vincristi-
na a 0.05 mg/Kg/dosis intravenoso semanal por 24
semanas, con prednisolona 1 mg/Kg/dia por 3 me-
ses y se mantiene con propanolol 8 mg via oral cada
12 horas (3.5 mg/Kg/dia).

Discusion

El hemangioendotelioma kaposiforme fue descrito
por primera vez por Zukerberg y colaboradores en
1993 como una entidad diferente al hemangioma
infantil. Aunque es raro, en el 50% de los casos se
encuentra presente al nacer, con mayor frecuencia
en el primer afo de vida. Afecta principalmente ex-
tremidades, tronco, region cérvico facial e inguinal.

Figura 1. Malformacién vascular que afecta tercio proximal y medio de la pierna izquierda,
con edema asociado.
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Figura 2. Evolucion posterior al tratamiento del hemangioendotelioma kaposiforme en pierna izquierda
con disminucién del tamafio.

Puede comprometer retroperitoneo, mediastino o el
sistema musculo esquelético. Aunque el compromi-
so cutdneo es comun, se han descrito casos sin ma-
nifestaciones cutaneas. Suele ser indurado, con mar-
genes mal definidos, de rapido crecimiento, de color
purpura, asociado o no a dolor y edema®?. En el
caso de nuestra paciente la lesion se localizaba en la
pierna izquierda y cumplia con estas caracteristicas.
Tiene un origen desconocido, puede ser multifacto-
rial. Se han descrito mutaciones como translocacién
entre los cromosomas 13 y 16 como lo describen
Zhou y colaboradores®@.

Elhemangioendotelioma kaposiforme tiene un com-
portamiento localmente agresivo y en muy pocos
casos puede disminuir de tamafio espontaneamente.
Los signos y sintomas pueden empeorar cuando hay
traumas, sepsis, manipulacion del tumor ya sea por
cirugia o procedimientos®.

Cuando la lesion tiene un diametro mayor de 8 cen-
timetros, tiene mayor probabilidad de atrapamiento
de plaquetas y el potencial para inducir en un 71%
sindrome Kasabach Merritt como en el caso de la
paciente. El fenémeno de Kasabach Merritt, fue des-
crito por primera vez por Haigouni Kasabach y Ka-
tharine Krom Merritt en 1940%), definido como una
coagulopatia que produce consumo de plaquetas de
forma grave, producida por desregulacion entre la
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angiogénesis y la linfangiogénesis, contribuyendo
al comportamiento agresivo. Este atrapamiento de
plaquetas se produce dentro de los canales vascula-
res acompafado de activacion de la coagulacién y
consumo de fibrindgeno®*. Otras complicaciones
asociadas incluyen deformidad musculoesqueléti-
ca, compresion de estructuras vitales y linfedema
por obstruccién mecanica del flujo linfatico en la
fase aguda®®. En nuestro caso fue documentada la
trombocitopenia severa, la hipofibrinogenemia y la
elevacion del dimero D. Probablemente la bronquio-
litis y la bacteriemia pudieron haber exacerbado el
cuadro clinico.

Dentro del diagndstico diferencial, se encuentra el
angioma en penacho, que es un tumor vascular lo-
calmente agresivo, raro. De ellos el 15% se presentan
al nacer y se asocia con el fenémeno de Kasabach
Merritt en un 38%. Su ubicacion mads frecuente es el
tronco superior, cuello y espalda y puede proliferar o
permanecer estatico. La histologia muestra pequefios
“penachos” de capilares y lobulos angiomatosos en la
dermis, asociados a vasos linfaticos dilatados, dando
un patrén de bala de caiidn o en perdigonada.

Otro diagndstico diferencial es el hemangioma in-
fantil, que es el tumor benigno mas frecuente en la
infancia y tiene tres fases evolutivas, con involucién
del 10% al afio y a los 5 afios del 50% aproximada-
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mente, muy raramente se asocia con fenémeno de
Kasabach Merritt®®.

Como evaluacién radioldgica inicial en el heman-
gioendotelioma kaposiforme, se realiza ultrasono-
grafia que nos permite mostrar la ubicaciéon y pro-
fundidad de la lesion, patrén ecogénico y vascular,
pero su utilidad es limitada. Es de eleccion en lesio-
nes pequefas y superficiales. La resonancia magné-
tica con o sin gadolinio permite evaluar la infiltra-
cién de la lesién con mayor valor diagnéstico, con
hallazgos que incluyen engrosamiento dérmico y
subcutaneo, margenes mal definidos, edema circun-
dante y vasos ectésicos de alto flujo®*.

La biopsia permite tener el diagndstico de certeza
y se realiza cuando es posible y seguro en pacientes
con diagnostico incierto y presentacion clinica atipi-
ca®. En el caso de nuestra paciente fue realizado por
la mala respuesta y progresion de la lesion.
Histopatologicamente el hemangioendotelioma
kaposiforme se caracteriza por tener fasciculos in-
filtrativos de células endoteliales con capilares con-
gestionados, espacios vasculares en forma de hendi-
dura y los capilares pueden presentar trombosis®®.
La inmunohistoquimica muestra células endotelia-
les con positividad para los marcadores endoteliales
vasculares CD31 y CD34.

El objetivo del tratamiento médico es mejorar la
coagulopatia y disminuir el tamafo del tumor con el
fin de mejorar los sintomas del paciente. En la lite-
ratura es dificil decidir la estrategia terapéutica por
la diversidad de su presentacidn, por tanto, se reco-
mienda individualizarlo segun la clinica”. En 2013
expertos en Estados Unidos y Canada propusieron
guias de tratamiento para el hemangioendotelioma
kaposiforme basado en opinién y experiencia, reco-
mendando los corticoides sistémicos y vincristina
como primera linea®.

La vincristina intravenosa es un inhibidor de la pro-
liferacion endotelial y promueve la apoptosis endo-
telial. Requiere tiempo para volverse terapéutica-
mente activa, con un promedio de 5 semanas para
normalizar el conteo de plaquetas. Se ha asociado
con reduccién prolongada del crecimiento tumoral,
con una tasa de respuesta global del 72%. Villegas y
colaboradores mencionan dosis semanales de 0.025-
0.05 mg/kg para lactantes con peso < 10 Kg y de 1.0-
1.5 mg/m? para lactantes con peso > 10 Kg, durante
2 meses por via intravenosa. Las desventajas son la
necesidad de un acceso venoso central y los efectos
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adversos como neuropatia periférica, disfunciéon
autonomica abdominal, alteracion del reflejo ten-
dinoso, entre otros. Se recomienda combinado con
esteroides®*%),

Recientemente se ha utilizado el sirolimus con una
respuesta cercana al 100%. Es un inmunosupresor
que ejerce un efecto en la angiogénesis y la linfan-
giogénesis. Esto se debe a que es inhibidor de células
T, que actua en el ciclo celular y en la senalizacién
celular, por medio de la inhibicién de la accién de
la proteina mTOR (mammalian target of rapamycin)
@48 permitiendo disminucion del tamafio y norma-
lizacion del conteo de plaquetas. Su mayor ventaja es
la administracidn oral con una resolucién mas rapi-
da de la coagulopatia, comparado con vincristina y
esteroides. Sin embargo, no existe una estandariza-
cion de los criterios de respuesta ni de toxicidad®.
Se describen mucositis, leucopenia, dislipidemia,
eccemas, enzimas hepaticas elevadas, toxicidad pul-
monar y mayor riesgo de infecciones oportunistas®.
La dosis recomendada es 0,8 - 1 mg/m?/dosis, 2 ve-
ces al dia con duraciéon promedio de 12 meses®”.

El esteroide sistémico inhibe la fibrindlisis y aumenta
el recuento de plaquetas. Se recomienda como adyu-
vante con una eficacia del 20 al 50%. No se recomienda
como monoterapia, ya que tiene una tasa de respuesta
del 10 al 27%. Tiene efectos secundarios no deseados
como aumento en la frecuencia de infecciones, retra-
so temporal en el crecimiento, hiperglicemia, entre
otros. La dosis recomendada es 2 mg/kg/dia via oral
de prednisolona o metilprednisolona 1.6 mg/kg/dia
via intravenosa. Cuando existe una respuesta clinica 'y
estabilidad hematolégica, se disminuyen durante 4 a
8 semanas, hasta suspenderlos®®.

El propranolol es un antagonista beta adrenérgico
no selectivo que se administra a dosis de 2-3 mg/kg/
dia via oral en hemangiomas infantiles”. En heman-
gioendotelioma kaposiforme se ha informado un
éxito limitado. En ocasiones se combina con vincris-
tina, ya que no se recomienda como monoterapia en
fenémeno de Kasabach Merritt®®. En nuestro caso
inicialmente fue tratada con sirolimus y esteroides
sin respuesta inicial adecuada, posteriormente con
la confirmacién del diagndstico con biopsia, se ini-
ci6 manejo con propranolol, esteroide y vincris-
tina por 24 semanas, con respuesta adecuada con
disminucion del tamafo de la lesién y resolucion del
Kasabach Merritt.

La reseccion quirurgica es un tratamiento definitivo
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de eleccion en tumores bien definidos y localizados.
Durante la fase activa de fenémeno de Kasabach Me-
rritt no es aconsejable y rara vez es una opcion para
hemangioendoteliomas kaposiformes extensos®.
Otra opcidn incluye la embolizacion arterial. Ini-
cialmente puede disminuir el flujo sanguineo del
tumor, pero tiene limitaciones por la vasculatura pe-
quefa en los pacientes jovenes e impactar en el em-
peoramiento de los pardmetros hematologicos™?.
También se utiliza el manejo de la coagulopatia por
medio de transfusiones de plaquetas cuando hay he-
morragias activas o procedimientos. Sin embargo, se
ha relacionado con aumento del tamafio del tumor,
por lo tanto se debe limitar el uso de transfusiones®
9. En nuestro caso la paciente fue llevada a dos em-
bolizaciones con respuesta temporal y multiples
transfusiones de hemoderivados.

La mortalidad del hemangioendotelioma kaposifor-
me varia entre 12 al 50% y la muerte se asocia a la
hemorragia grave por la coagulacion intravascular

CASO CLINICO

diseminada, la invasion a drganos vitales o falla mul-
tiorganica!'?).

Conclusion

El hemangioendotelioma kaposiforme es una neo-
plasia vascular rara asociada en algunos casos a
fenomeno de Kasabach Merritt, que se caracteriza
por ser una coagulopatia de consumo que impacta
en el crecimiento rapido del tumor. Como diag-
nostico diferencial en el contexto de tumor vascu-
lar, se encuentra el angioma en penacho que tiene
un comportamiento complejo también asociado a
fenémeno de Kasabach Merritt. Por lo anterior es
importante el diagnoéstico oportuno y el manejo
interdisciplinario e individualizado, con el objeti-
vo de disminuir la morbimortalidad por las com-
plicaciones graves asociadas y tener a largo plazo
buenos resultados en los nifios con estas lesiones
vasculares.
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Introduccion

La enfermedad de injerto contra huésped crénica
(EICHCc) es un trastorno inflamatorio y fibroesclero-
sante inmunomediado que se caracteriza por dafio
tisular y afectacion de drganos multisistémico®. Es
la principal causa de morbilidad, mortalidad tardia
sin recaida y deterioro de la calidad de vida después
de un trasplante alogénico de células hematopoyéti-
cas (aloTCH)"¥, La EICHCc afecta hasta el 50 % de
todos los receptores de aloTCH®. La fisiopatologia
involucra una desregulacion de células T y B con
una reparacion deficiente de los tejidos con la con-
secuente reaccion fibrotica®’.

El tratamiento estindar de primera linea en las for-
mas moderadas y severas se basa en esteroides, con
o sin la asociacion de inhibidores de calcineurina o

sirolimus®. Hasta 70% de los pacientes requeriran
lineas adicionales de tratamiento®. Actualmente se
encuentran aprobados como tratamientos de segun-
da linea ruxolitinib (inhibidor selectivo del JAK1 y
JAK2, basado en estudio clinico fase 3) e ibrutinib
(inhibidor BTK, basado en estudio fase 2).

El 16 de julio de 2021, la Administracion de Drogas y
Alimentos (FDA) aprobo el belumosudil, para pacien-
tes adultos y pediatricos mayores de 112 aflos o mas
con EICHc después del fracaso de al menos dos lineas
previas de terapia sistémica”. El belumosudil es un
inhibidor selectivo de ROCK2 (del inglés Rho-asso-
ciated coiled-coil containing kinase2). ROCK2 es una
serina/treonina quinasa que regula multiples funcio-
nes celulares, incluida la organizacion del citoesquele-
to, la migracion celular, y transcripcion de genes®1?.
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Mecanismo de Accién

La fase proinflamatoria del EICHc estd mediada
por una subpoblacién de células T Helper tipo 17
(TH17) en conjunto con células T helper folicu-
lares (Tth) que utilizan la activacion de ROCK2,
uniéndose al complejo JAK2/STAT3, favoreciendo
la transcripcion de factores inflamatorios como in-
terleuquina 17 y 21 en células TH17 y Tth. Esta li-
beracion de factores inflamatorios, a su vez produce
activacion de células B y macroéfagos, resultando en
la inflamacién autolesiva. ROCK2 ademas regula la
transcripcion del gen profibrético relacionado con
la miocardina (MRTF) en fibroblastos con la conse-
cuente fibrosis de los tejidos"? (Figura 1).

La inhibicidn selectiva de ROCK2 produce una dis-
minucién de la fosforilacién del complejo STAT3, y
otros factores de transcripcion como IRF4, RORyT,
BCL6 desencadenando una seleccién negativa de
las células T. Ademas, la inhibicion de ROCK2 pro-
mueve la interaccion de ROCK2 con JAK3, lo que
lleva a una mayor fosforilacion de STATS5, logrando
la regulacién positiva de las células T reguladoras y
la restauracion de la homeostasis inmune con efecto
antifibrético® 'V (Figura 1).

Belumosudil (Rezurock, KDO025) demostré6 en

NUEVAS DROGAS

estudios ex-vivo o in vitro la inhibicion de la secre-
cién de IL-21 e IL-17, inhibicion de la fosforilacion
de STAT3 y su actividad transcripcional, y la inhibi-
cion del gen mediado por MRTF®!). In vitro, belu-
mosudil también inhibié la via mTOR y, con menos
potencia, la isoforma ROCKI. Los estudios in vivo
en modelos de ratones con EICHc demostraron que
el tratamiento con belumosudil resulté en una me-
joria clinica de los sintomas de EICHc, con un efecto
anti-inflamatorio y anti-fibrotico®!?.

Estudios Clinicos

El primer ensayo clinico con el uso de belumosu-
dil, fue un estudio de Fase IIa (KD025-208) abierto
realizado por Jagasia y col,"? para determinar dosis
y respuesta, con 3 cohortes de pacientes que reci-
bieron belumosudil via oral a dosis de 200 mg por
dia, 200 mg cada 12 hs y de 400 mg por dia. Se in-
cluyeron 54 pacientes con EICH crénico que habian
recibido 1 a 3 lineas de tratamiento previo. El ob-
jetivo primario fue tasa de respuesta global (TRG).
Del total de pacientes, 73% tenian EICHc severo,
50% tenian > 4 6rganos involucrados, 73% tuvieron
EICHc refractario a la ultima linea de tratamiento
y 50% habian recibido > 3 lineas previas. Con una

Figura 1. Mecanismos involucrados en la respuesta inflamatoria que ocurre en la enfermedad injerto contra

huésped crénica y la respuesta a la inhibicidn selectiva de ROCK2. Traducido y modificado de Clin Immunol

2021;230:108823. SMA: actina de musculo liso; CTGF: factor de crecimiento del tejido conectivo; CSF-1:

factor estimulante de colonia 1; Th17: célula T helper tipo 17; Tth: célula T helper folicular; MRTF: factor

de transcripcion relacionado a miocardina; ROCK2: proteina quinasa-2 que contiene bobinas enrolladas
asociadas a rho.

62

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 61-66, 2023



BELUMOSUDIL: UNA NUEVA ALTERNATIVA EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INJERTO VERSUS HUESPED CRONICA

mediana de seguimiento global de 29 meses, la TRG
fue similar para las 3 cohortes, de 65%, 69% y 62%,
respectivamente. Las respuestas se asociaron a me-
joria en la calidad de vida y reduccién de la dosis de
esteroides (19% discontinuaron). La sobrevida libre
de fallos fue de 47% a un afio (IC 95% 33% a 60%).
La sobrevida global a dos afos fue de 82% (IC 95%
69% a 90%). No hubo eventos adversos inesperados.
Dado los resultados similares con las 3 cohortes se
escogieron las 2 cohortes con dosificaciones inferio-
res para continuar los estudios?.

La aprobacion por FDA se baso en el estudio ROC-
Kstar Study realizado por Cutler y cols"?. Fue un
estudio fase IT (KD025-213) aleatorizado, multicén-
trico, en el que participaron 28 centros de EE.UU. ¥,
Los criterios de elegibilidad fueron: aloTCH, > 12
afos de edad, con manifestaciones persistentes de
EICHc después de recibir de 2 a 5 lineas de trata-
miento sistémicos previos. Los pacientes debian
recibir ciclosporina (Cs) durante 2 semanas pre-
vias a la seleccién y tener una puntuacién en la
escala de Karnofsky o Lansky > 60. Fueron exclui-
dos los pacientes que presentaron progresion de
su enfermedad de base, VEF1 menor a 39 % con
compromiso pulmonar extenso, PTLD (sindrome

linfoproliferativo postrasplante), aumento de en-
zimas hepadticas mayor a 3 veces el limite normal o
aumento de bilirrubina total mayor 1,5 de cualquier
causa(13). El punto final primario fue la mejor TRG
en cualquier momento, definida como la proporcién
de pacientes que lograron una respuesta completa
(RC) o respuesta parcial (RP) segun los criterios del
Consenso NIH de 2014. Los puntos finales secunda-
rios incluyeron la duracion de la respuesta, el tiempo
a la respuesta, cambios en la puntuacién resumida
de la escala de sintomas de Lee™!%, sobrevida libre
de fallos, reducciones de dosis de CS, sobrevida glo-
bal y eventos adversos"?.

La TRG para belumosudil 200 mg diarios y 200 mg
dos veces diaria fue 74% (IC 95%, 62-84) y 77% (IC
95%, 65-87), respectivamente, a los 12 meses de tra-
tamiento. Se mantuvo la eficacia de belumosudil,
independientemente de ibrutinib previo (n 46) o
ruxolitinib previo (n 38). La TRG para el subgru-
po con tratamiento previo con ruxolitinib fue del
68% (IC 95%, 51-83). La TRG para el subgrupo
con el tratamiento previo con ibrutinib fue del 74
% (IC del 95 %, 59-86). (Tabla 1) En la poblacién
modificada con intento de tratamiento, definida
como los pacientes que recibieron mas de 1 dosis

Tabla 1. Principales resultados de eficacia. Traducido y modificado de Cutler y cols"® *

Eficacia Belumosudil 200 mg/dia | Belumosudil 200mg/12hs Total
N=66 N=66 N=132
TRG, 49 (74%) 51 (77%) 100 (77%)
IC95 % 62-84 65-87 68-83
TRG dentro 6 meses de tratamiento 47 (71%) 48 (73%) 95 (72%)
IC 95% 59-82 60-83 64-80
Respuesta completa 4 (6%) 2 (3%) 3 (2%)
Respuesta parcial 45 (68%) 48 (73%) 92 (70%)
TRG dentro 12 meses de tratamiento 49 (74%) 50 (76%) 99 (75%)
IC 95% 62-84 64-86 67-82
Respuesta completa 4 (6%) 2 (3%) 6 (5%)
Respuesta parcial 45 (68%) 48 (73%) 93 (71%)
Mejoria clinicamente significativa Score
LEE
Total 39 (59%) 41 (62%) 80 (61%)
SLF a 6 meses 73 % 76 % 75 %
SLF a 12 meses 57 % 56 % 56%
Proporcion con reduccion de ciclospo- 42 (64%) 44 (67%) 86 (65%)
rina
Discontinuacion ciclosporina 13 (20%) 15 (23%) 28 (21%)

*IC: intervalo de confianza. TRG= tasa de respuesta global. SLF: sobrevida libre de fallos.
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Figura 2. Tasa de respuestas en la poblacién modificada con intento de tratamiento, de acuerdo al érgano/
sistema involucrado. GI: gastrointestinal. RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. Traducido y modi-
ficado de Cutler y cols"?.

de belumosudil, los analisis especificos de érganos
demostraron respuesta en todos los drganos afecta-
dos incluyendo una TRG de 37% en la piel, 42% en
los ojos, 55% en la boca, 39% en el higado, 26% en
los pulmones, 71% en las articulaciones/fascia, 52%
en el tracto gastrointestinal (GI) superior, 69% en el
tracto Gl inferior, y 45% en el esofago (Figura 2). Las
respuestas ocurrieron en una mediana de 5 semanas
del inicio de belumosudil y 59% de los respondedo-
res mantuvieron la respuesta por > 20 semanas (la
mediana de duracion de la respuesta fue 54 semanas
en la poblaciéon respondedora). La sobrevida libre
de fallo se muestra en la Tabla 1; el evento de fallo
mas frecuente fue la iniciacion de una nueva linea de
tratamiento para EICHc (38%). La sobrevida global
a 2 anos fue 89%. Los eventos adversos grado 3 o 4
mas frecuentes fueron la neumonia (8%), hiperten-
si6n (6%) e hiperglucemia (5%)"?. Este estudio de-
mostré una TRG de 73 % en pacientes refractarios a
terapias efectivas previas como ruxolitinib, ibrutinib
y rituximab, con aceptable perfil de toxicidad?.

Entre las numerosas manifestaciones de la EICHc,
el pulmon estd asociado con peor prondstico. Belu-
mosudil tiene un mecanismo de accién particular ya
que combina efecto anti-inflamatorio y antifibrético,
por lo que se llevé un analisis que combiné datos de
los estudios KD025-208 y KD025-213, para conocer
el rol de belumosudil en pacientes con bronquiolitis
obliterante (BOS) como manifestacién de la EICHc
luego del aloTCH"®. Se identificaron un total de 66
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pacientes con BOS de los dos estudios clinicos; 59
pacientes fueron evaluables de los cuales 81% con
formas severas de EICHc de acuerdo al score global
de severidad. De acuerdo al indice NIH para BOS,
antes del inicio del belumosudil, 51% tenfan un
grado 1 (VEF1 60%-79%), 39% grado 2 (40%-9%)
y 10% grado 3 (<40%). La mejor TRG fue de 32%,
la mediana de tiempo a la primera respuesta fue 5
ciclos y la mediana de tiempo a la mejor respuesta
fue 7 ciclos. La TRG de acuerdo al indice NIH basal
para BOS fue de 50% para el grado 1, 17% para el
grado 2 y 0% para el grado 3. Con una mediana de
seguimiento de 27 meses, la sobrevida global a dos
afios fue de 82%. Estos datos ponen de manifiesto
la importancia de iniciar el tratamiento en estadios
precoces del compromiso pulmonar ya que formas
avanzadas podrian asociarse a cambios fibréticos
irreversibles y destruccion pulmonar®.

Interacciéon con otros inmunosupresores

Si bien en el estudio de Cutler y cols"® se asoci6 el
uso de belumosudil con Cs, la evaluacidn clinica de
las posibles interacciones con inmunosupresores no
estd clara. Un estudio retrospectivo de Rebeca Gon-
zalez y col"® evaluo la variabilidad en los niveles de
sirolimus y tacrolimus en pacientes que recibieron
conjuntamente estos inmunosupresores con belu-
mosudil. El objetivo primario fue analizar la rela-
cién concentracion-dosis (C/D) analizada antes y
después de la adicion de belumosudil. El objetivo

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 61-66, 2023



BELUMOSUDIL: UNA NUEVA ALTERNATIVA EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INJERTO VERSUS HUESPED CRONICA

secundario fue evaluar la incidencia de niveles de
inmunosupresion fuera del rango terapéutico (sub-
terapéutico o supraterapéutico) y cambios medios
de dosis a lo largo del tiempo. Los pacientes que
tomaban sirolimus (n = 30) o tacrolimus (n = 16)
simultaneamente con belumosudil tuvieron un au-
mento estadisticamente significativo en la relacién
C/D (receptores de sirolimus, 160 % (p < 0,001);
receptores de tacrolimus, 113 % (p = 0,013) entre
las evaluaciones previas al belumosudil y finales
posteriores al belumosudil. Las proporciones C/D
para los receptores de tacrolimus y sirolimus con-
tinuaron aumentando en varios momentos después
del inicio de belumosudil, lo que indica que pueden
ser necesarios multiples ajustes de dosis del farmaco.
Después del inicio de belumosudil, el 19% de los ni-
veles de tacrolimus y el 57% de los niveles de siroli-
mus fueron supraterapéuticos. Los 12 pacientes que
descontinuaron belumosudil durante el periodo de
estudio (100%) mostraron un retorno a su relaciéon
C/D inicial, lo que confirma que el cambio en la re-
laciéon C/D puede atribuirse a belumosudil. El im-
pacto de belumosudil en los niveles de inmunosu-
presor es clinicamente significativo y justifica ajustes

de dosis de los inmunosupresores concurrentes. Un
numero significativo de pacientes que tomaron si-
rolimus con belumosudil tuvieron niveles >15 ng/
ml durante el periodo de estudio, lo que indica un
riesgo potencial de toxicidad si esta interaccion no
se controla. En este estudio recomienda reduccio-
nes empiricas de la dosis del 25 % para tacrolimus
y del 25 % al 50 % para sirolimus cuando se agrega
belumosudil, asi como una estrecha monitorizacién
de los niveles de inmunosupresion durante las pri-
meras semanas de tratamiento con belumosudil“®.
Se necesitan estudios futuros para describir mejor
el impacto de belumosudil en pacientes que toman
inhibidores de CYP3A.

Conclusiones

La inhibicién selectiva de ROCK2 con el agente oral
belumosudil demostrd una alta tasa de respuesta y
un perfil de efectos adversos favorables y baja tasa
de infecciones. Se trata de una nueva opcién tera-
péutica, con diferente mecanismo de accién, para
pacientes con EICH crénico mayor o igual a 12 afios
después de haber recibido al menos dos lineas de
tratamiento previo.
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Resumen

La mielopoyesis anormal transitoria (MAT) es una
proliferacion clonal unica caracterizada por mega-
carioblastos inmaduros en el higado fetal, sangre
periférica y medula 6sea, que ocurre en el 5 a 10%
de los recién nacidos con sindrome de Down (SD).
Aunque la mayoria de los pacientes experimentan
una remisién espontanea, aproximadamente el 20%
de los casos de MAT resultan en una muerte prema-
tura y el 20% de los sobrevivientes desarrollan leu-
cemia mieloide aguda (LMA) en un plazo de 4 afos.
A continuacion se describe el caso clinico de un pa-
ciente con MAT con el objetivo de analizar los avan-
ces clinicos y bioldgicos recientes, como asi también
su implicancia en el manejo clinico.
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Abstract

Transient abnormal myelopoiesis (TAM) is a unique
clonal proliferation characterized by immature
megakaryoblasts in the fetal liver, peripheral blood,
and bone marrow, that occurs in 5-10% of newborn
with Down syndrome (DS). Although TAM regress-
es spontaneously in most patients, approximately
20% of TAM cases result in early death and approx-
imately 20% of survivors develop acute myeloid leu-
kemia (AML) within 4 years.

The clinical case of a patient with TAM is described
below in order to analyze recent clinical and biologi-
cal advances, as well as their implications for clinical
management.
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Introduccion

El sindrome de Down (SD) es la anomalia genética
mas comunmente observada en los recién nacidos
vivos, con una tasa de incidencia de 1/700 a 1/1000
recién nacidos. Estd definida por la trisomia consti-
tucional del cromosoma 21%.

Aproximadamente del 5 al 10% de los recién naci-
dos con sindrome de Down presentan mielopoyesis
anormal transitoria (MAT), una proliferacion clonal
unica caracterizada por la presencia de megacari-
oblastos inmaduros en el higado fetal, sangre per-
iférica y médula ésea, aunque en la mayoria de los
casos se resuelve de forma espontanea a los 3 meses
de edad®”. La MAT se considera un sindrome pre-
leucémico y aproximadamente el 20% de los nifios
diagnosticados con MAT desarrollan leucemia
mieloide aguda (LMA) en un plazo de 4 afios®.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, producto de embarazo
controlado. Cesarea de urgencia por monitoreo no
reactivo, ruptura prematura de membranas de 72 h de
evolucion. Nacid a término (38 semanas), peso ade-
cuado para edad gestacional (2840 gr), APGAR 6/8.
Presenta dificultad respiratoria al nacimiento. Con
sospecha de sepsis precoz, se realizaron cultivos y lab-
oratorio que evidencié: GB 190.000/mm?* (N: 11.8%
- Li: 69.9%) — Hto: 44.1% - Hb: 15.4 gr/dl - plaquetas:
834.000/mm”. Ingresa a Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatal en incubadora con halo cefalico.

Al examen fisico presenta: facies peculiar, macro-
glosia, retrognatia, implantacién baja auricular (car-
acteristicas fenotipicas compatibles con sindrome de

PEDIATRIA

Down), hepatoesplenomegalia 2 cm por debajo del
reborde costal. Se realiza frotis de sangre periféri-
ca: GB183.000/mm?, 65% elementos inmaduros de
tamano moderado a grande, relacién nucleo:cito-
plasma aumentada, nucleolos prominentes y pres-
encia de seuddpodos, y presencia de eritroblastos
(Figura 1).

Laboratorio: LDH: 10.728 UI/L, TGO: 254 UI/L,
TGP: 162 UI/L, bilirrubina total: 12.3 mg/dl (pre-
dominio indirecto), urea: 19 mg/dl, creatinina:
0.75 mg/dl. Ecografia cerebral: normal. Ecografia
abdominal: hepatomegalia homogénea. Ecocardio-
grama: ductus permeable, resistencias pulmonares
elevadas, FOP, insuficiencia tricuspidea y CIV.

Se realiza citometria de flujo de sangre periférica:
CD45+, CD117+, CD41+, CD42a+, CD61+, CD7+.
Fenotipo vinculable a megacarioblastos en un 69%.
Citogenético: 47,XY,+21 [12].

Estudio molecular: gen GATA1 enla zona correspon-
diente al exdn 2 se halla la variante: NG_008846.2
(NM_002049.4):¢c.213_220+3del.

Con sospecha de MAT en un paciente clinica y he-
modinamicamente compensado, se decide conducta
expectante.

Durante su evoluciéon se observa normalizaciéon
paulatina del recuento de leucocitos y blastos. Al
segundo dia de vida el paciente presenta mala evo-
lucion clinica, con deterioro de la funcidn renal, aso-
ciado a anasarca. A las pocas horas presenta deteri-
oro del patron respiratorio, sin respuesta al soporte
clinico instaurado en ese momento, lo cual lleva al
paciente a la falla multiorganica y muerte al cuarto
dia de vida.

Figura 1. Extendido de sangre periférica. 100x.
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Mielopoyesis anormal transitoria (MAT)

La mielopoyesis anormal transitoria es un trastorno
mieloproliferativo tnico en recién nacidos con sin-
drome de Down que presentan blastos circulantes,
morfolégica y fenotipicamente similares a los de la
LMA (linaje megacariocitico)®.

En el 2022 la Organizaciéon Mundial de la Salud de-
fine a la MAT vy a la leucemia mieloide asociada al
SD (LMA) como "proliferaciones mieloides asocia-
das con SD tipicamente asociadas con mutaciones
en GATAI en el ex6n 2 0 3"®.

Abarca desde una enfermedad clinicamente asin-
tomatica hasta la falla multiorganica, debido a la in-
filtracion leucémica de multiples tejidos, particular-
mente el higado y los pulmones®. De acuerdo con
lo reportado en la literatura, aproximadamente 20%
de los pacientes con MAT desarrollaran LMA, y del
10% al 20% morira por falla hepatica o coagulopatia
a una edad temprana. Sélo el 19% de los pacientes
con MAT requeriran tratamiento con dosis bajas de
citarabina, por sintomas severos®.

Fisiopatologia

Los eventos celulares y moleculares involucrados en
el inicio y la evoluciéon de MAT y LMA se pueden
entender mejor como un modelo de tres pasos que
requiere la presencia de: 1- la trisomia 21, 2- una
mutacion en GATAI adquirida y 3- al menos una
mutacion oncogénica adicional ®.

Se sabe que hacia fines del primer trimestre de la
vida fetal, la hematopoyesis en el higado es anormal
en los fetos con trisomia 21 y que estos cambios pre-
ceden a la adquisicién de mutaciones en GATAI. En
concreto, la trisomia 21 provoca un aumento en el
nimero de progenitores megacariocitos-eritroides
(MEP) y un aumento en el tamafo en el comparti-
mento de las células madres hematopoyéticas®”.

El GATAL1 es un factor de transcripcion codificado
por un gen en el cromosoma X que juega un papel es-
encial durante la diferenciacion eritroide y megacari-
ocitica normal de las células madre hematopoyéticas.
La mayoria de las mutaciones en GATAI en MAT/
LMA se encuentran en el exén 2 y son predominan-
temente inserciones, deleciones o duplicaciones (75%
de los casos). Menos frecuentes son las mutaciones
puntuales, descritas en el 21% de los casos'. Cada
mutacién da como resultado la introduccién de un
codon de fin de traduccion en la secuencia del gen
que codifica el dominio de activacién amino-termi-
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nal. Estas mutaciones impiden la sintesis de GATA1,
dando como resultado una proteina corta (GATALs).
Esta carece del dominio de activacién amino-termi-
nal, que tiene la capacidad de unién al ADN e inter-
actiia con un cofactor FOGI1(friend of GATAI) con
un potencial de activacion reducido®. En base a estas
observaciones, se ha considerado que la adquisiciéon
de una mutacién GATA1 N-terminal en las células
progenitoras hematopoyéticas portadoras de trisomia
21 da lugar a clones MAT en el higado fetal®.

Se cree que GATAIs altera la regulaciéon mediada
por GATA1 de otros factores de transcripcion, in-
cluidos GATA2, MYB, MYC y IKZF1 en los meg-
acariocitos fetales. Un estudio reciente en el que
se usaron células madres pluripotentes humanas
modificadas genéticamente mostré que la trisomia
21 genera regulaciéon positiva de GATAI, lo que
conduce a una alteracion de la megacariopoyesis, y
muestra una interaccion sinérgica entre la trisomia
21 y la mutacion en GATA1, importante para el de-
sarrollo de MAT®.

Se desconoce el proceso de regresion espontanea de
la MAT y el mecanismo de desarrollo de LMA, pero
se ha demostrado que los blastos de LMA tienen
mutaciones genéticas complementarias. Es probable
que sea necesaria la adquisicion de mutaciones adi-
cionales o alteraciones cromosdmicas para llevar a
cabo la transformacion leucémica®®.

Formas clinicas - Caracteristicas hematologicas
La MAT tiene una presentacion clinica muy variable
(Tablal): desde un hallazgo incidental hasta un pa-
ciente con infiltracion leucémica diseminada (10-20
% de los recién nacidos) con: hepatoesplenomegalia,
derrames, coagulopatia y fallo multiorganico®*).
Por lo general, los blastos son de linaje mieloide con
caracteristicas megacarioblasticas. El inmunofenoti-
po de las células blasticas es muy variable. El patrén
caracteristico es: marcadores de células madre (CD34
y CD117), marcadores mieloides (CD33/CD13), gli-
coproteinas plaquetarias (CD36, CD42, CD61) junto
con CD56 y CD?7. En la actualidad, no existe un perfil
morfoldgico e inmunofenotipico patognomonico que
pueda discriminar con precision la MAT de los casos
en los que no hay mutaciones en GATA1¢1),

Bases del tratamiento

Aun no se ha demostrado que el uso temprano de
quimioterapia en MAT pueda prevenir la aparicion
posterior de LMA®1112),
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La mayoria de los recién nacidos con MAT exper-
imentan una resolucién espontdnea y no necesitan
tratamiento. Sin embargo, con sintomas progre-
sivos que amenazan la vida, como hidropesia fetal,
hiperleucocitosis (GB > 100 x 10°/1), hepatopatia,
CID con sangrado, insuficiencia renal y/o cardiaca,
pueden beneficiarse con la quimioterapia, ya que la
tasa de mortalidad puede ser de hasta el 20%. El ob-
jetivo del tratamiento es reducir la gravedad de los
sintomas, pero no erradicar el clon®?.

Como los blastos parecen ser muy sensibles a la ci-
tarabina (ARA-C), y los primeros estudios obser-
vacionales mostraron resultados prometedores con
dosis muy bajas de ARA-C, los regimenes utilizados
actualmente se basan en este enfoque®'®. Las muta-
ciones en GATAI confieren una mayor sensibilidad
al ARA-C al generar una regulacion negativa en la
expresion de la citidina deaminasa, lo cual podria
explicar la sensibilidad al ARA-C®'%,

El tratamiento con ARA-C puede disminuir la mor-
talidad si se inicia en forma temprana. Sin embargo
actualmente no hay evidencia de que el tratamiento
tenga un impacto significativo en la probabilidad de
progresion de la enfermedad a LMA©13),

Discusién

Los estudios de poblaciéon muestran que los pacientes
con sindrome de Down debido a la trisomia 21
tienen un riesgo notablemente mayor, cercano al
30%, de desarrollar desordenes mieloproliferativos.
Dentro de ellos, la MAT es un trastorno clonal inico
que ocurre en el 10% de los pacientes con SD, con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas y hema-
tologicas®®®).

Se ha documentado que la presencia de una
mutacion en el gen GATAI en el cromosoma X es un

PEDIATRIA

factor predisponente para desarrollar MAT®.
Lasospecha clinica y el diagnéstico temprano de esta
entidad son factores determinantes en el prondsti-
co™. Como se puede observar en el caso de nuestro
paciente, la sospecha clinica se presento al ler. dia de
vida, lo cual permiti6 solicitar estudios pertinentes y
arribar al diagnoéstico rapidamente.

Se adopt6 conducta expectante, teniendo en cuenta
que el paciente se presentaba clinica y hemodindmi-
camente estable, y descendi6 el recuento de GB en
forma paulatina. La estrategia de tratamiento para
la MAT no esta claramente definida, y la mayoria de
los pacientes remite en forma espontanea y s6lo de-
bieran ser tratados aquéllos que presentan sintomas
graves que pongan en riesgo la vida©*!12),
Lamentablemente al 4° dia de vida present6 una de-
scompensacion hemodinamica rapida secundario
a shock cardiogénico, lo que llevo a la falla multi-
organica y obito.

Conclusion

La MAT es una condicién fetal y neonatal extrema-
damente desafiante que se presenta en nifos recién
nacidos con sindrome de Down, con caracteristicas
bioldgicas, citogenéticas y moleculares tinicas.
GATAI es un gen que codifica para un factor de
transcripcion necesario para el crecimiento y mad-
uracién normal de la hematopoyesis eritroide y
megacariocitica. La adquisicién de una mutacién
GATAI N-terminal en células hematopoyéticas por-
tadoras de la trisomia 21 da lugar a clones TAM en
el higado fetal.

Aunque no existe un consenso claro con respec-
to a las indicaciones de tratamiento y la dosis, se
recomiendan dosis bajas de citarabina para los re-
cién nacidos con MAT y deterioro clinico grave.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y hematoldgicas de los pacientes con MAT.

Caracteristicas clinicas

Caracteristicas hematolégicas

MAT- mutacion
GATAI1s (frecuencia
alélica variante <80%)

» Hepatoesplenomegalia 40%
« Eritema 20 %

ascitis 10%
« Ictericia 70-80%

o Derrame pleural/pericardico +

« Blastos > 10%

« Hto: generalmente normal

« Recuento de plaquetas: elevado, normal o reducido
« La leucocitosis es habitual y puede exceder
100.000x10°/1

« Fragmentos de megacariocitos generalmente
presentes en el frotis de SP.

« Blastos < 10 %

MAT silente, mutacion
GATAIs, (frecuencia
alélica variante < 10%)

Comparado con pacientes con SD
sin mutacién GATAIs no presenta
frecuencia aumentada de hepa-
to-esplenomegalia, eritema, etc.

« Hto: elevado o normal
« Plaquetas normales o reducidas
» GB normales
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Introduccion y fundamento

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es
una enfermedad clonal, adquirida y poco frecuente,
causada por una mutacién somatica en el gen PIG-A
que se encuentra en el cromosoma X y codifica para
una proteina involucrada en la sintesis del glicosil-
fosfatidilinositol (GPI). Esta estructura sirve como
anclaje de muchas proteinas de la membrana celular,
entre ellas, aquéllas que inhiben la lisis celular por ac-
cién del complemento. Las de mayor relevancia cli-
nica son: factor acelerador de la degradacion (DAE
CD55), que inhibe la C3 convertasa, y el inhibidor
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de la lisis reactiva de la membrana (MIRL, CD59) ,
que bloquea la formacion del complejo de ataque a la
membrana (MAC). La ausencia de estas proteinas de-
sarrolla una anemia hemolitica crénica intravascular.
El diagndstico de esta enfermedad se puede realizar
con diferentes metodologias, las mas utilizadas son la
citometria de flujo (gold standard) y el test de HAM.

El fundamento de esta ultima prueba se basa en
la susceptibilidad de los eritrocitos HPN a la lisis
frente a suero humano acidificado, tanto normal
(tubo 2) como del paciente (tubo 6). Esta prueba se
considera positiva y es diagndstica cuando hay lisis
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PRUEBA PARA EL MONITOREO DEL TRATAMIENTO CON ECULIZUMAB EN PACIENTES

CON HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

en ambos tubos. El gran avance en el tratamiento de
esta enfermedad se debe al eculizumab, anticuerpo
monoclonal dirigido contra la fracciéon C5 del com-
plemento, que impide la formacién del MAC (com-
plejo de ataque a membrana).

Para monitorizar la respuesta al tratamiento con
eculizumab se disefid un test hemolitico al que de-
nominamos test MET (Test para el Monitoreo de
Eculizumab).

Caracteristicas preanaliticas y analiticas

MET se realizan en muestras de sangre periférica an-
ticoagulada con EDTA y suero fresco de los pacientes
en tratamiento con eculizumab. Se procesa a la par un
paciente voluntario sano en las mismas condiciones.
Los sueros deben ser separados del paquete globular
inmediatamente después de recogida de sangre.

Se debe utilizar el suero fresco normal ABO compa-
tible con la sangre del paciente.

Los globulos rojos se lavan tres veces con NaCl 9,0
g/L y luego se diluyen al 50% en solucién salina.

Se utilizan diferentes controles:

(a) muestras de suero no acidificado de controles
sanos y de pacientes con glébulos rojos HPN (RB-
CPNH) (para descartar causas inespecificas de lisis).
(b) muestras de suero con complemento inactivado
(30 minutos a 56°C) de controles sanos y de pacien-
tes contra RBCPNH (para confirmar que la causa de
la lisis fue por la accién del complemento).

(c) suero normal no acidificado y suero acidificado
frente a glébulos rojos normales (como control nor-
mal).

Se preparan una bateria de ocho tubos (llamados 1,
2,2,3,4,5,6y6') (Tabla 1):

Los tubos 1, 2y 2' contienen 500 pL de suero normal
con 50 uL de RBCPNH al 50%; los tubos 3 y 4 500 pL
de suero normal con 50 uL de glébulos rojos norma-
les al 50%; y los tubos 5, 6 y 6' 500 pL de suero de los
pacientes con 50 uL de RBCPNH al 50%.

A los tubos 2, 2,4, 6 y 6' se les ailaden 50 pL de HCI
0,2 N (previa a la adicién de sus respectivos glébulos
rojos). Los tubos se incuban a 37°C por 1 hora, luego
se centrifugan por 5 minutos a 2500 rpm, para luego
poder observar la presencia o ausencia de lisis en el
sobrenadante.

El desempeno de la droga se monitorea durante la
fase de mantenimiento, a partir de la semana 5 de
tratamiento, tras la administracion de 900 mg de
eculizumab los dias 2, 8, 12 y 14 y luego cada 14 dias
para un total de 6 meses. Las muestras para la prue-
ba MET deben ser obtenidas antes de la infusion in-
travenosa siguiente.

Valores de referencia

En pacientes que reciben eculizumab podemos en-
contrar los siguientes resultados:

(a) positivo: RBCPNH lisis con suero normal aci-
dificado y con suero acidificado del paciente. Esto
indicaria que eculizumab no esta bloqueando la via
alternativa del complemento, y es un paciente que
no responde (Figura 1).

(b) perfil de bloqueo: RBCPNH lisis con suero acidifi-
cado normal y ausencia de lisis con suero acidificado
del paciente tratado. Esto indicaria que eculizumab es-
tarfa bloqueando la via alternativa del complemento,
y es un paciente respondedor (Figura 2).

(c) negativo: ausencia de lisis RBCPNH con ambos
sueros (Figura 3).

Tabla 1. Protocolo. Test para el monitoreo de eculizumab.

Tubos 1 2 3 4 5 6
Suero normal 500 500 500 500 | - | ------
(ul)
Suero paciente | ------ | --—-- - - 500 500
(ul)
CIHO2N | - 50 -—-- 50 [ ----- 50
(ul)
GR 50% paciente 50 50 - - 50 50
GR50% normal | - | - 50 50 | oo | e
Cl2Mg 10 10 10 10 10 10
250 mM (pl)

*Tubos 2’y 6": contienen suero inactivado a 56°C.
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Utilidad clinica

La técnica de eleccion para el diagndstico de HPN
es la citometria de flujo. Por su alta sensibilidad per-
mite detectar y cuantificar clones pequefios <1%
(pacientes con sindrome de insuficiencia medular).
Esta metodologia no sirve para reflejar lo que sucede
con el eculizumab, por lo que no permite diferenciar
pacientes respondedores de refractarios.

La prueba MET demostrd ser una técnica funcional
util para monitorear la accién de dicho tratamiento,
ya que permite evaluar el bloqueo de la via alternativa
del sistema del complemento en pacientes con HPN.

LABORATORIO

Es una metodologia sencilla, accesible y econémica
que se puede utilizar para:

(a) controlar la eficacia del tratamiento con eculizu-
mab.

(b) monitorear la respuesta al aumento de la dosis
de eculizumab.

(c) detectar pacientes que son refractarios al trata-
miento.

El monitoreo con MET permite asi ajustar las dosis
y/o los intervalos de administracion de la droga para
una mejor respuesta terapéutica.

Figura 1. Test de HAM positivo: resultado observado en pacientes con HPN, previo al tratamiento con
eculizumab.

Figura 2. Test de HAM perfil bloqueo. Resultado observado en pacientes post tratamiento con eculizumab.
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Figura 3. Test de HAM negativo
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Convenio Marco SAH -CAHT 2023
(Sociedad Argentina de Hematologia
y Grupo Cooperativo Argentino

de Hemostasia y Trombosis)

SAH-CAHT - Framework Agreement 2023

Centro de Hematologia Clinica de San Isidro
Socio Activo de la SAH y del grupo CAHT

miguelcastrorios@gmail.com

“Las acciones sublimes son las que fundamentan el respeto, y las bellas las que generan
el amor” - Victor Hugo (1802-1885)

On April 5, a Framework Agreement 2023 was signed
between the Argentine Society of Hematology and
the Argentine Cooperative Group of Haemostasis and
Thrombosis (CAHT), to continue and stimulate the
ideals and joint interests that originated the creation
of both societies from their origins This agreement,
which may seem inconsequential since both societ-
ies share partners, researchers and presidents, with a
common journal such as Hematology. Our associates
have come out of the pandemic, a virus that caused
changes in habits, customs, ways of life, links, work-
ing mode, beliefs, cancellation of projects closing the
future and sadly claiming lives, which has led us to a
global and national situation that has damaged essen-
tial principles. But despite all these difficulties, our so-
cieties have continued to work with total dedication
and disinterest in the maintenance and improvement
of the quality of care, research and teaching, with the
preservation of the essential values that led to the
foundation of our societies and to be maintained over
time: RESPECT, AUTHORITY AND SELF-CONFI-
DENCE.
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El pasado 5 de Abril se firmé un Convenio Mar-
co entre la Sociedad Argentina de Hematologia y
el grupo Cooperativo de Hemostasia y Trombosis
(CAHT), para continuar y estimular los ideales e in-
tereses conjuntos que originaron la creaciéon de am-
bas sociedades desde sus origenes. En el afio 1945 en
la ciudad de Cérdoba nacia la Sociedad de Hema-
tologia y Hemoterapia, 29 afios después se consoli-
daba como la Sociedad Argentina de Hematologia
y en 1978 se fundaba el grupo CAHT, entre cuyos
fundadores se encontraban ya miembros de la SAH.
Durante todos estos aflos ambas sociedades conti-
nuaron su crecimiento con los mismos ideales con
que se habian fundado, con un sistema democratico
de renovacion continuo, sin fines de lucro, con el ob-
jetivo claro de crecimiento intelectual a través de la
enseflanza e incremento progresivo del nimero de
asociados de Argentina y de Latinoamérica.

Este convenio, que puede parecer intrascendente, ya
que ambas sociedades comparten socios, investiga-
dores y presidentes, con espacios de participacion ya
establecidos del uno para con el otro, con una revista
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en comun como Hematologia, necesita, segiin mi
parecer, una mayor comunicacion e interaccion en-
tre sus miembros y dirigentes para lograr un mejor
crecimiento conjunto, aprovechando el progreso
de ambas sociedades que cuentan con el consenso
nacional e internacional a través de la participacion
con los principales representantes de la hematologia
mundial (ASH, EHA e ISTH) y otras organizaciones
subsidiarias donde nuestros miembros ocupan luga-
res destacados en la direccion, cooperaciéon y en la
calidad de las publicaciones en distintas revistas de
reconocida seriedad en la seleccion de los trabajos.

Creo que ambas comisiones directivas integradas
por quienes comparten las tareas de la especialidad,
la idea de “recordarnos” juntos sera el estimulo
para un acercamiento que aumentara la creativi-
dad e innovacién de ambos grupos, con inversion
de recursos propios para trabajos de investigacion
conjuntos, manteniendo la individualidad e inde-
pendencia en la eleccion de sus planes de investiga-
cién y en la organizacién de reuniones cientificas y
congresos, integracion inevitable y necesaria, puesto
que miembros de ambas sociedades comparten lu-
gares de trabajo y temas afines, equiparando, a través
de este Consenso, una igualdad en la valoracion de
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sus trabajos, con homologacién de puntajes y ante-
cedentes, con un mayor dialogo entre médicos, bio-
quimicos, bidlogos, enfermeras y otras actividades
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miembros.
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Dra. Felisa Molinas

El 3 de junio de 2023 nos encontré recibiendo la
triste noticia del fallecimiento de la Dra. Felisa Mo-
linas, uno de los pilares del Instituto de Investigacio-
nes Médicas Alfredo Lanari.

Felisa se formé como médica en la Universidad de
Buenos Aires, a la que tanto quiso, y a la que supo
devolver con creces esos anos de formacion, ejercien-
do su actividad exclusivamente en el ambito publico,
tanto en lo asistencial como en lo académico.

En los primeros anos de su actividad profesional en el
Instituto Lanari en la década de 1960, se desempeno
como médica clinica, participando en las recorridas
de sala y en los ateneos, bajo la tutela del Dr. Julio Cé-
sar Sanchez Avalos. En el instituto conocid al Dr. Ce-
lani Barry, quien fuera luego su director de tesis y un
gran referente para ella. Esas fueron épocas de intenso
trabajo, en las que dedicaba largas jornadas a la tarea
asistencial para, a continuacion, dedicar varias horas
adicionales a la investigacion. Desde esa época esta-
blecio estrechos lazos de amistad con sus colegas en el
Instituto, constituyendo en conjunto una generacion
sumamente destacada en la ciencia médica argentina.
Entre las muchas anécdotas que compartié con no-
sotros en los anos de trabajo conjunto, nos contd que
el Dr. Lanari, en aquellas épocas en las que no existia
PubMed, preguntaba frecuentemente a los profesio-
nales de la institucion, durante las recorridas de sala,
si habfan leido el dltimo trabajo en su érea. Esta era
una pregunta retdrica, ya que esperaba sin solucion
de continuidad, que el interrogado le describiera los
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hallazgos mas relevantes de dicho trabajo. Tuvo con
el doctor Lanari una relacion de mutuo respeto y ad-
miracién, y tomo de su ejemplo la dedicacién total
a la asistencia médica, la docencia y la investigacion.
No es menor decir que Felisa supo abrirse camino en
un ambito que, en su época, no siempre era amigable
para una mujer profesional. Lo logré con esfuerzo,
inteligencia y una dedicacién inclaudicable, apoyada
en su capacidad de liderazgo y en el caracter firme
y aguerrido que siempre tuvo. Luego de integrar el
Servicio de Hematologia del Instituto y de comple-
tar su formacion profesional en diversos centros del
exterior del pais, fundd su propio Servicio, dedicado
al estudio de las plaquetas y de las patologias relacio-
nadas a las mismas, al que denominé Hematologia
Investigacion.

Este ambito le permiti6 integrar la asistencia de pa-
cientes con la investigacion, no solamente la inves-
tigacién clinica, sino también la basica, siendo en
este aspecto pionera en algo que muchos afnos des-
pués conocemos como investigacion traslacional.
Fue respetada y querida por sus pacientes, a quienes
brindé su atencién sin condicionamientos.

En ese Servicio que ella cre6 y condujo recibi6 a be-
carios, residentes y estudiantes, y a muchos de no-
sotros nos acompafd en nuestros primeros afios del
desarrollo profesional, nos dirigié en el camino del
doctorado y nos incorporé en su equipo para con-
tinuar nuestra tarea profesional, dejando en todos
una huella profunda. De ella aprendimos desde las
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técnicas de laboratorio mas basicas, hasta conceptos
complejos, como la forma de dirigir un servicio de
Hematologia en un hospital universitario. Ella nos
ensefid a contar y a amar a las plaquetas, a hacer un
gel de poliacrilamida, pero mas que nada nos ense-
16 a hacernos preguntas, amar la investigacién y a
dedicarnos en forma responsable a la asistencia de
los pacientes. Era la primera en llegar y la dltima
en irse, siempre con el ultimo numero de la revista
Blood abierto en su escritorio, del cual lefa con inte-
rés los temas mas diversos. Le gustaba festejar cada
logro del grupo y nunca faltaron excusas para aga-
sajarnos con helado (los llamaba los Freddo Party).

Felisa tuvo, ademas, una actividad profesional inten-
sa que fue mas alld del Servicio de Hematologia. A
lo largo de su carrera de investigadora de CONICET,
contribuy6 al crecimiento de esta entidad dedican-
do tiempo y esfuerzo como integrante de diversas
comisiones y como directora de la Unidad Ejecutora
IDIM, UBA-CONICET. Particip6é activamente en
varias sociedades cientificas nacionales e internacio-
nales, fue presidenta de la Sociedad Argentina de In-
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vestigacion Clinica y de la Sociedad de Argentina de
Hematologia y contribuyé también al crecimiento
del Grupo CAHT. Fue Profesora Adjunta de Medi-
cina Interna y Subsecretaria de Ciencia y Técnica de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Bue-
nos Aires. Se relacioné con médicos, bioquimicos e
investigadores de distintas areas de las Ciencias Mé-
dicas de todo el pais, disfrutando del intercambio
cientifico y social.

Ademas de la vida académica, siempre disfrutd in-
tensamente de la lectura, las veladas de musica cla-
sica, las salidas con sus ahijadas, colegas y amigos.
Ir de acompaiiante en su auto, escuchando musica
clasica a todo volumen, mientras recorria impetuo-
samente las calles de Buenos Aires para dirigirse a
las reuniones de la Sociedad Argentina de Hemato-
logia, constituia una experiencia inolvidable.
Conmemoramos, hoy, en suma, el trabajo de toda
la vida de una destacada cientifica, médica, investi-
gadora y pionera. Una mujer que fue y sera siempre
ejemplo para todos los que tuvimos el honor de co-
nocerla y trabajar junto a ella.

Rosana Marta y Paula Heller
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Elisa Rut Stemberg

El pasado 16 de mayo nos llené de tristeza con la
noticia del fallecimiento de la Dra. Elisa Rut Stem-
berg. Elisita se fue demasiado temprano y nos dejo6
un vacio enorme, tan grande como todos los recuer-
dos que nos dej6 haberla conocido.

Naci6 en Ituzaingd, Corrientes, el 29 de julio de 1980.
Completo sus estudios secundarios en el Colegio
Provincial Juan Bautista Alberdiy en 1998 ingreso a
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
del Nordeste. En medio de su camino universitario
tuvo que enfrentarse a una enfermedad contra la
que luché con un esfuerzo y tesén admirables que le
permitieron superarla para poder seguir su vocacion
y su sueno, fortalecida por esa batalla.

Ya graduada de médica, se mudo a la ciudad de La
Plata para continuar su formacién e ingreso6 en la
residencia de Hematologia del HIGA “General San
Martin”. Alli se encargé de contagiar su alegria todos
los dias, con sus ganas de aprender y formarse sin
perder nunca de vista el fin de todos nosotros, los
médicos, que son los pacientes con sus dolencias y
sus angustias. Como compaiero de residencia del
mismo afio, nunca olvidaré las visitas a los interna-
dos en sus habitaciones, y como sabia trasmitirles
paz y tranquilidad antes de hacer un procedimien-
to. Eramos apenas residentes de primer afio y ella
se acercaba y les hablaba. “Respire tranquilo sefior,
tome aire profundo por la nariz, reténgalo un poco y
suéltelo de a poco porlaboca’, les decia. “Ahora pien-
se en un lugar lindo en el que le gustaria estar con

80

IN MEMORIAN

HEMATOLOGIA
Volumen 27 n° 2: 80-81
Mayo - Agosto 2023

alguien que usted quiera mucho”. Todo sin siquiera
haber preparado la mesa de trabajo. Asi de simple
y hermoso, dandole espacio y tiempo al que estaba
en la cama, haciéndolo sentir cuidado y convencién-
dolo de que en ese momento lo mas importante era
él, aunque afuera de esa habitacion la vida siguiera
andando rapido con sus urgencias y sus problemas.
Ella sabia muy bien lo que era estar del otro lado, lo
que era la angustia de tener el pecho apretado con
preguntas sin respuestas o con respuestas que no
queria saber. Por eso siempre habia tiempo para el
tiempo y lugar para el espacio, y después si, hacia-
mos lo que teniamos que hacer y nos volviamos al
servicio con las muestras y la tarea completa.

Elisita disfrut6 de su etapa de residente y logré una
formacion integral y de excelencia. Siempre respe-
to a sus pacientes comprometiéndose y dandoles lo
mejor académica y por sobre todo humanamente.
Durante su tiempo en el hospital Eli nos contagi6
alegria y nos enseio el respeto a los companeros, a
los superiores y a los colegas de otros servicios.

Fue también durante su camino en nuestro queri-
do hospital que conoci6 a Jerénimo, residente de
Kinesiologia, y empezaron juntos una historia tan
linda que en poco tiempo nos encontré a todos fes-
tejando un casamiento y el nacimiento de Mateo.
Una familia hermosa que Elisita cuid6 y amé de una
manera conmovedora. Ese amor inmenso, el de ella
por ellos, es de las cosas mas lindas que nos ha to-
cado ver. La aventura de ir al curso en Buenos Aires
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en la Sociedad Argentina de Hematologia se repetia
todos los martes y los jueves y terminaba a la tar-
decita con el sol pegando en el retrovisor del auto y
con ella ansiosa por llegar rapido y encontrarse con
Mateo y con Jero.

En 2013 termind su residencia y emprendié un
nuevo camino en la provincia de Misiones, alejan-
dose del ruido de La Plata para encontrar un lugar
donde el tiempo no corriera tan apurado y donde
pudiera disfrutar mas de su profesion y su familia.
Fue asi que se incorporé al Servicio de Hematolo-
gia del Hospital Ramén Madariaga, teniendo una
activa participacion docente como Instructora de la
residencia y docente en la carrera de Medicina de la
Universidad Catoélica de Misiones. También partici-
po6 activamente del grupo Cooperativo Argentino de
Hemostasia y Trombosis. Siempre continu6 forman-
dose y superandose con su gente querida bien cerca
y en un lugar donde siempre habia querido estar y
que por fin habia encontrado. Su legado mas im-
portante es habernos enseflado que la Hematologia
grande, la que marca la diferencia, se hace en lugares
pequeiios, en los consultorios y en la habitacion de
los pacientes, escuchandolos sin prisa y explicando
y respondiendo sus preguntas despacio.

Todo fue demasiado pronto e injusto y todavia nos
cuesta masticar la bronca, pero después de la triste-
za nos van a quedar los recuerdos lindos y sus ense-
nanzas. Ella nos invité a mirar con perspectiva las

cosas para entender que al final del dia lo que vale es
el tiempo y el espacio que les damos a los otros, a los
pacientes y por supuesto a nuestra gente querida.
Se fue una excelente profesional que amaba la es-
pecialidad, pero sobre todo gente buena, de amor
por su familia, sus padres, sus hermanos, su Jerdni-
mo y su Mateo. Alguien que nos hizo bien. Elisita
siempre nos recorddé que hay que saber reconocer
lo importante para olvidarse rapido de lo otro. Por
eso los que la conocimos siempre la vamos a tener
presente cada vez que, desprevenidos, nos asalte
una preocupacion descartable. Los que nos queda-
mos aca la vamos a recordar cuando nos sintamos
apurados y sin tiempo, y entonces ahi vamos a en-
contrar lugar y va a aparecer el tiempo. La vamos a
recordar cada vez que nos sintamos cansados y sin
fuerza, y ese recuerdo nos va a convencer que con
tan sdlo un poquito de la fuerza que tuvo ella, pode-
mos enfrentar lo que sea. Asi, empujando para salir
adelante, encontrando tiempo y dando espacio, y
cuidando lo importante, vamos a rendirle nuestro
mejor homenaje.

Nuestras condolencias a todos los que, al igual que
nosotros, tuvieron la suerte de conocerla y quererla
y ahora les toca extrafiarla. Y, por sobre todo, vaya
nuestro abrazo cargado de fuerza grande y amor
inmenso para toda su familia y especialmente para
Jerénimo y Mateo.

Gracias, Eli.

Dr. Federico Luis Manciola
MP. 116.326

Médico del Servicio de Hematologia del HIGA San Martin
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Linfoma del manto blastoide en recaida con
infiltracion cutanea.

Blastoid mantle cell lymphoma in relapse
with skin involvement.
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! Unidad de Hematologia, Hospital “José Carrasco Arteaga”. Cuenca, Ecuador.
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Resumen

La infiltracidon cutdnea en el linfoma del manto es
infrecuente de forma primaria (1-2% de los casos),
mientras que de manera secundaria es usual en esta-
dios avanzados (17% de los casos) y variantes histo-
légicas como la blastoide.

Reportamos el caso de un paciente con linfoma del
manto blastoide en recaida con infiltracion cutdnea.

Abstract

Cutaneous infiltration in mantle lymphoma is infre-
quent in its primary form (1-2%). However, second-
ary involvement is usual in advanced stages (17% of
cases) and histological variants such as blastoid.

We report the case of a male patient with blastoid
mantle lymphoma in relapse with skin involvement.
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Introduccion

La infiltracion cutanea en el linfoma del manto es
infrecuente de forma primaria (1-2% de los casos),
mientras que de manera secundaria es usual en es-
tadios avanzados (17% de los casos) y variantes his-
toldgicas como la blastoide®.

El linfoma del manto blastoide (10-30%) tiene un
prondstico moérbido con una mediana de super-
vivencia reducida, evolucién agresiva con mayor
afectacion del sistema nervioso central y presencia
de la mutacion del gen TP53 (30% de los casos)®.

Caso clinico

Paciente masculino de 71 afios con linfoma de man-
to variante blastoide (MIPI alto riesgo, Ki67: 90%)
en plan de iniciar rituximab de mantenimiento
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LINFOMA DEL MANTO BLASTOIDE EN RECAIDA CON INFILTRACION CUTANEA

posterior a la tercera linea de tratamiento con
R-GEMOX-D (lineas previas: R-CHOP, R-ESHAP).
Presentd placas, papulas y lesiones nddulo-tumo-
rales en el torax (Figura 1). El laboratorio mostré6
una hemoglobina 8.1 g/dl, leucocitosis 35.6 k/pul
(linfocitos 29.8 K/ul) y plaquetas 52 K/ul. El PET/
CT determiné un engrosamiento nodular cutdneo y
subcutaneo hipermetabdlico en las regiones escapu-
lar derecha, paraesternal izquierda, dorsal izquierda,
epigastrio y en fosa lumbar izquierda (SUV MAX
7.8). La biopsia de piel evidencié infiltracién por
células linfoides de nucleo pequeiio, pleomorficas
con nucléolo prominente y citoplasma escaso. La in-
munohistoquimica expres6: CD45+, CD10-, CD5-,
K+, A-, CD20+, CD23-, ciclina D1+, BCL2+, KI67:
90% +++. (Figura 2).

Discusion

La presentacion cutdnea varia desde lesiones nodu-
lares (34%), placas eritematosas ¢ tumorales (21%),
eritema macular o lesiones maculopapulares (34%),

petequias, equimosis o nédulos subcutaneos (11%)
@349 Las dreas mas implicadas son el tronco (60%),
seguido de la cara (30%), brazos (20%), muslos,
piernas y abdomen®?.

La infiltracién linfomatosa generalmente afecta el

tejido subcutaneo, estructuras perivasculares y peri-

anexiales, centrandose en la dermis sin involucrar la
epidermis.

La inmunohistoquimica de nuestro caso:

o presenté CD5- (puede estar ausente en el 10-30%
de los casos de linfoma de manto),

« ciclina D1 es representativa del linfoma de man-
to (> 60-70% de los casos), pero puede expresarse
también en la leucemia linfocitica cronica/linfoma
linfocitico de células pequenias (4%).

En la actualidad el arsenal terapéutico en linfoma

de manto se ha ampliado, desde los inhibidores de

tirosina quinasa de Bruton (ibrutinib, acalabruti-
nib, zanubrutinib) hasta el uso de inmunoterapias
de células T con receptores quiméricos de antigenos

(CAR-T).

Figura 1. Placas, papulas y lesiones nédulo-tumorales en la region anterior y posterior del térax.
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Figura 2. La inmunohistoquimica expresd: CD45+, CD10-, CD5-, k+, A-, CD20+, CD23-, ciclina D1+,
BCL2+, KI67: 90% +++.
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A efectos de cumplir con este requerimiento se deberd incluir la siguiente declaracion en la portada, ubicandola debajo de la ndmina de personas
autoras:
"Todas las personas autoras han efectuado una contribucion sustancial a la concepcion o el disefio del estudio o a la recoleccion, analisis o interpretacion
de los datos; han participado en la redaccion del articulo o en la revision critica de su contenido intelectual; han aprobado la version final del manus-
crito; y son capaces de responder respecto de todos los aspectos del manuscrito de cara a asegurar que las cuestiones relacionadas con la veracidad o
integridad de todos sus contenidos han sido adecuadamente investigadas y resueltas.”
Nota: la declaracion de autoria solo deberd incluirse en aquellos trabajos de investigacion de autoria muiltiple pero no en los de autoria unipersonal.
o+ siloshubiera, se colocaran debajo de la declaracion de autoria las personas o instituciones que hayan participado en el estudio que no cumplen
los cuatro criterios mencionados precedentemente pero que contribuyeron a su desarrollo podran enumerase como colaboradoras en esta
seccion, identificadas con nombre y apellido/s o nombre de la institucion, especificando la contribucién concreta para la realizacion del trabajo
de investigacion.
b) Resumen y palabras clave
- Resumen:
+ En espafiol e inglés.
o Estructura: Introduccion, Material y Métodos, Resultados y Discusion.
« Extension: hasta 400 palabras.
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- Palabras clave:

« Enespaiiol e inglés.

« Cantidad: entre 3 y 5.

o Utilizar términos del Medical Subjects Headings del Index Medicus.

¢) Introduccion: Breve resumen del estado del arte del tema a tratar y los objetivos del trabajo.

d) 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 declaracién 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 infor-
mado por escrito y que el protocolo de estudio se realizé conforme a las normas éticas de la declaracion de Helsinki 1975.

e) Resultados: Deberdn estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internacio-
nales 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.

f) Discusion: Analiza los resultados y los hechos que tengan relacién directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente
propuesto y su confrontacién con los conocimientos establecidos previamente.

g) Referencias bibliograficas:

Las personas autoras son responsables de verificar la exactitud e integridad de las referencias. S6lo se incluiran las referencias que hayan sido con-
signadas en el articulo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hara figurar inicialmente la némina de autores separados por comas,
comenzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el nimero de autores sea mayor de 6, se hara mencion sélo a los
primeros 3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuacion se consignard el titulo del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada,
segn lo establezca por el «Index Medicus»; aflo de publicacién, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guién, pagina
final. Incluya el DOI si corresponde.

Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkins disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/
$0363-5023(10)8111-0

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 guidn, agregando el niimero 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, §j Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Datos respaldatorios

Para citar este tipo de datos, referidos en Deposito de datos, se debera realizar con el siguiente formato:

Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Estudio comparativo entre el método coagulométrico tradicional y un dispositivo portatil
en la medicion de la razén internacional normatizada y la toma de decision médica.[Dataset] Version de 22 de junio de 2021. SciELo Data. (enlace
facilitado por el repositorio que contard con un identificador permanente de objeto digital, sea handle, DOI u otro)

Las referencias deben estar marcadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice. La revista adopta los criterios establecidos por las

Normas APA (www.normasapa.com)

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

La disidencia respecto a esta opinion se podrd dar a través de la seccion correo de lectores. La longitud no deberd 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 grfico y se procederd 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 extensién que no
supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccién con codigo postal y direccién 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 pa-
labras.

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

7) La seccién Drogas nuevas en Hematologia serd 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 pala-
bras y su resumen no debe ser mds 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 Hematologa. 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 bibliogrficas. La longitud no deberd superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos
originales.

10) La seccién Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. Esta destinada a divulgar la evoluciéon
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) Caso clinico. En esta seccion se admite un maximo de 8 referencias 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 debera superar las 1000 palabras y se desarrollaran segtin 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 seccién Correo de lectores se publicardn opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos publi-
cados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptindose derecho a réplica en caso de opinar sobre algtin trabajo publicado. La longitud
no debera superar las 1.000 palabras (hasta 4 citas bibliograficas).
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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 algtin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer numero del afio 2013 deberdn incluir un pérrafo 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 afio.

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 II a IV multicéntricos, nacionales o In-
ternacionales)

5) Honorarios por conferencias (Speaker)

6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Imagenes:

Las imagenes deberan ser enviadas en formato jpg, 300dpi de resolucion. Podran ser enviadas a color.

Aviso de derechos de autor/a

Todo el material publicado en la Revista Hematologia, serd cedido a la Sociedad Argentina de Hematologia. De conformidad con la ley de derecho de
autor (ley 11723) se les enviard a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesién de derechos de autor que debera ser firmado por todos los auto-
res 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 deberan remitir una version electrénica al correo: revista@sah.org.ar

Declaracion de privacidad
Los nombres y las direcciones de correo electrénico introducidos en esta revista se usaran exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se propor-
cionaran a terceros o para su uso con otros fines.

Cddigo de ética

Hematologia rige su politica editorial sobre aspectos éticos de la publicacion cientifica observando las directrices del Comité de Etica de las Publicaciones
(Committee on Publication Ethics - COPE).

Cuando se realizan estudios clinicos en seres humanos, los procedimientos llevados a cabo deben estar explicitamente de acuerdo con el estandar de ética
del comité responsable en experimentacién humana, institucional o regional y con la Declaracion de Helsinki de 1975, corregida en 1983 y revisada en
1989, los cuales deberan figurar explicitamente en la metodologia del trabajo.

No utilizar los nombres de los pacientes, ni sus iniciales ni el niimero que les corresponde en el hospital, especialmente en el material ilustrativo.

Todos los trabajos de investigacién que incluyan animales de experimentacion deben haber sido realizados siguiendo las indicaciones de la “Guia para
el cuidado y uso de animales de laboratorio” (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) perteneciente a la Academia Nacional de Ciencias de
los Estados Unidos de Norteamérica y actualizada por la American Physiological Society (APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
No serén considerados para publicacion los articulos que no cumplan con los cédigos de ética.

Modelos animales
Si se aceptaran trabajos en modelos animales, los autores deberan enviar el certificado correspondiente de aprobacion del proyecto emitido por la CICUAL
(Comision Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio).

Sociedad Argentina de Hematologia, Comité Editor de HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar

88


mailto:revista%40sah.org.ar?subject=
https://publicationethics.org/
http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/
http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm

The reception of articles will take place through the OJS system on the official website of Revista
Hematologia: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions and ask for
assistance with the indicated mail. Articles sent outside the system will not be accepted. There
are no fees for submitting or processing articles (APC). Every author must generate a persistent
digital identifier (ORCID).

We will accept the publication of articles from non-Spanish-speaking authors written in English.
The current sections of Revista Hematologia are:

Original articles HEMATOLOGY
My opinion ]OURNAL
EA;;;(;EIO clinic discussion of the hematology fellowships REGULATIONS
Updates and/or reviews
Pediatric hematology
New drugs in hematology
Brief communications
Laboratory

History of hematology
Case reports HEMATOLOGIA
Images in hematology
Letters to the Editor

o 0 N W

S p—
Ly eo

1) Original articles must be unpublished. They should not have been submitted simultaneously to another
journal without knowing the decision of acceptance or denial from Revista Hematologia.
The articles should be in Word format, double-spaced, in Times New Roman font 12, with wide margins of 3cm with a maximum of 4,000 words,
including tables and references. Tables and figure legends must go on separate pages from the main text in the appropriate places.
The articles arrangement should be as follows:
1. a) Cover: It will include the following items:
- Title (both in English and Spanish): with no abbreviations; it will be concise and precise.
- Authors:

o The list of authors should be included in a separate line, separated by commas, beginning with the complete last name and the initials of the
name.

o Institutional affiliation: it will include the institution name (without abbreviations) where the work has been carried out for each author.

Example:

Pérez V1; Gonzélez C2

1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina

2 Servicio de Hematologia, Hospital Fernandez. Buenos Aires, Argentina

City, country of origin, and e-mail of the responsible author.

Authorship: Revista Hematologia adheres to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines, which in the Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly work in Medical Journals delimits that to get the authorship of the studies, each of
the participants must meet the following criteria:

o They must have made substantial contributions to the conception and design of the study or the acquisition, analysis, or interpretation of its data.

o They must have participated in drafting the work or revising it critically for important intellectual content.

o They must have provided the final approval of the version to be published.

o They must have agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part
of the work are appropriately investigated and resolved.

To the effects of complying with this requirement, the cover must include the following statement under the list of authors:

“The authors have made a substantial contribution to the conception or design of the work, and data acquisition, analysis, or interpretation. They have
participated in the article drafting or the critical revision of its intellectual content. They have agreed to the final version of the manuscript and can
defend every aspect of the manuscript to guarantee that all the questions related to the accuracy or integrity of its content have been appropriately
investigated and resolved’

Note: The statement of authorship should only be included in research articles with multiple authors, but not in those with only one author.

o Ifnecessary, above the authorship declaration you can include the persons or institutions that have participated in the study who do not comply
with the four mentioned criteria but that contributed to its development. They should be identified by name and last name/s or name of the
institution, specifying the specific contribution to the research work.

1. b) Summary and keywords
- Summary:

«  Both in Spanish and English.

. Structure: Introduction, Material and Methodology, Results and Discussion.

o Length: up to 400 words.

- Keywords:

«  Both in Spanish and English.

o Quantity: between 3 and 5.

o Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.
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¢) Introduction: Summary of the state of the art of the topic and the goals of the work.
d) Materials and Methodology:It must detail the population used (control groups and patients), the methodology employed, and the statistical meth-
ods used to evaluate the results. This section should include a statement indicating the approval of the Institutional Ethics Committee or competent
authority, as well as the written informed consent obtained from each patient, and that the study protocol was carried out following the ethical standards
of the 1975 Declaration of Helsinki.
e) Results:They should be clearly expressed in quantitative form, using numeric values (in the usual international units), tables, and/or graphs. Tables
must appear on separate pages. Tables that occupy more than one page will not be accepted.
Abbreviations and symbols must be specified in the text or under the tables.
f) Discussion: It analyses the results and the facts directly related to them, the relationship between them and the initially proposed goal, and their
comparison with the previously established knowledge.
g) Bibliographic references:
The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only references mentioned in the article will be included, in
sequential numerical order. The names of the authors must be listed at the beginning separated by commas, first the last name, then the initials of the
names. If there are more than six authors, only the first three will be mentioned, followed by the acronym et al. Then, write the article title and the
abbreviated name of the journal, according to the Medicus Index; year of publication, semicolon, volume number colon, first page, hyphen, last page.
Include the DOJ, if applicable.
Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA, et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/S0363-
5023(10)8111-0
In the case of books, the name of the author/s, title of the book, publisher/s, year of publication, pages separated by a hyphen, adding the edition number
if it is not the first edition, publishing house, and city. Example: 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.
Supporting data
To quote this type of data, located in the Data depository, the following format must be used:
Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Controlled study between the traditional coagulometric method and a portable device in the
measurement of the normalized international ratio and medical decision-making. [Dataset] Version from June 22, 2021. SciELo Data. (link provided
for the repository that will include a persistent digital object identifier, such as handle, DOL, or other)
References must be visible in the text in parentheses, and subscript. The journal adopts the criteria established by the APA Standards (www.normasapa.com)
2) My opinion section is destined to express an expert opinion about a controversial topic commissioned by the Editorial Committee.
Disagreement with this opinion can be expressed through the Letters to the Editor section. The length should not exceed 3,000 words. They should follow
the graphic format of original articles.
3) Anatomo-clinic studies should be written with the same graphic format and follow the same guidelines as the original articles.
4) Editorials will be commissioned by the Editorial Committee. They will have a title and text with monograph characteristics, if possible, with a maximum
length of 2,000 words, up to 5 bibliographic references, name of the author, address, zip code, and e-mail address.
5) Updates and/or revisions should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 5,000 words.
6) Pediatric Hematology section: It will be intended for reviews of hematological topics and clinical cases in children. They should follow the graphic
format of original articles.
7) New drugs in Hematology section will be an update on new drugs used by this specialty. They will be commissioned by the Editorial Committee. The
length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
8) Brief communications section should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 2,000 words, and the abstract
should not exceed 200 words.
9) Laboratory in Hematology is intended to perform a datasheet of a trial used in Hematology laboratories. It will be commissioned by the Editorial Com-
mittee. It should include an introduction, rationale for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and their clinical benefit, and
up to 4 bibliographic references. The length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
10) The History of Hematology section should follow the graphic format of original articles and it is intended to disseminate the evolution of Hematology
in Argentina. The length should not exceed 4,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
11) Case report. In this section, there is a maximum of 8 bibliographic references allowed. They should follow the graphic format of original articles.
12) Images in Hematology: will consist of high-quality colored photographic material, intended to expose topics of diverse nature.
It should not exceed 1,000 words and should be developed in the following order: Title, concise text, image, and name of the authors. Up to four bibliographic
references can be added. They should follow the graphic format of the original articles.
13) In the Letters to the Editor section, opinions on clinical situations and experiences that can be related or not with the articles published in Revista will
be published, with a critical, objective, and/or educational criterion, accepting the right to reply in case of an opinion about any published article. The length
should not exceed 1,000 words (up to 4 bibliographic references).

Conlflicts of interest:

Authors are solely responsible for the content, statements, and authorship of the published articles, and they must clarify in writing if
there is any conflict of interest. All participants must include their disclosure in a footnote. From the first edition in 2013, all presentations
in Revista Hematologia must include a final paragraph in the manuscript that specifies the conflict of interest statement following the
attached model.

It is NOT allowed to send to another journal the work submitted to Hematologia. The adapted model of conflict 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 many prestigious
journals of our specialty. We refer to all current activities and those carried out in the last year.

Different categories of conflicts of interest are recognized and detailed below:

1) Employee

2) Consultant
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3) Share Ownership

4) Research funds for own studies (The standard does NOT include multicenter, national, or international Phase II to IV research
protocols)

5) Conference fees (Speaker)

6) Advisory Board Member

Images:

Images must be submitted in jpg format, 300 dpi resolution, they can be sent in color.

Copyright Notice

All the material published in Revista Hematologia will be transferred to the Argentine Society of Hematology. Under the Copyright Act
(Act 11723), authors of each accepted work will receive a transfer of copyright form, which must be signed before publication. The authors
should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or loss of the submitted material. The authors should
send an electronic version to the email: revista@sah.org.ar

Privacy Statement
The names and email addresses entered in this journal will be used exclusively for the stated purposes and will not be shared with other
parties nor used for other purposes.

Code of Ethics

Hematologia applies its publishing policy on ethical aspects of scientific publications following the Committee on Publication Ethics
(COPE).

In the event of clinical studies performed on human subjects, the procedures carried out must follow the Ethics standard explicitly from
the responsible committee in human experimentation, institutional or regional, and with the 1975 Declaration of Helsinki, amended in
1983 and revised in 1989, which should be explicitly stated in the methodology of the work.

Do not use the names of patients, their initials, or hospital number, especially in the illustrative material.

All research that includes experimental animals must follow the indications in the ‘Guide for the care and use of laboratory animals’
(http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) from the US National Academy of Sciences and the American Physiological Society

(APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
Articles that do not comply with the Code of Ethics will not be considered for publication.

Animal models
If works in animal models are accepted, the authors should send the appropriate certificate of approval from the project issued by
CICUAL (Institutional Committee for the Care and Use of Laboratory Animals).

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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