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Dr. José M. Ceresetto.

jceresetto@intramed.net
EDITORIAL

HEMATOLOGIA
Volumen 29 n° 1: 9-10
Enero - Abril 2025

Estimados colegas y amigos:

Este 2024 cumplimos con la revista HEMATOLOGIA dos afios de la indizacion en SciELO. Con la Dra
Duboscq cuando ingresamos en la direccion de la revista en enero del 2012 solo teniamos una idea en mente,
conseguir ingresar a la revista en la biblioteca virtual mas importante de habla hispana del mundo. SciELO
esta conformada por las bibliotecas de todos los paises de Latinoamérica y desde Argentina esta a cargo del
nucleo basico de publicaciones cientificas, dirigido desde el CONICET, que se encarga de evaluar e indizar
a las diferentes revistas cientificas. Para nosotros en HEMATOLOGTIA la biblioteca PUBMED no era una
alternativa valida puesto que exigen que la publicacion sea exclusivamente en inglés y ese no era el objetivo
desde la Sociedad Argentina de Hematologia. Queriamos empezar con el concepto de que los colegas sientan
la necesidad de escribir, pero en nuestra lengua.

SciELO significa Scientific Electronic Library Online y es la red que provee acceso abierto a los conteni-
dos de revistas cientificas indizadas. Esto permite a HEMATOLOGIA ingresar en un prestigioso circuito de
publicaciones cientificas para generar contenidos académicos de alta calidad que puedan ser referenciados y
adquiridos por los colegas de toda la region.

Por supuesto que hubo que hacer cambios en la revista que por momentos parecian imposibles. Hubo que
modernizar la plataforma para ingresar los articulos por medio del sistema OJS, conseguir la inscripcién de
los autores en ORCID (Open Researcher and Contributor ID) ademas de preservar digitalmente a los docu-
mentos. Pero fundamentalmente con Cristina tuvimos que convencer a colegas y amigos (ustedes) que escri-
bir un articulo original que aporte al acerbo cientifico de los hemat6logos era algo fundamental para crecer
como sociedad cientifica. Que educar e investigar no es una pérdida de tiempo, por mas que muchas veces no
nos signifique una remuneracién econdmica.

Luego de 10 afios de trabajo y de luchar contra molinos de viento conseguimos en 2022 ingresar a la biblio-
teca virtual SciELO. Desde 2023 figuran todas las publicaciones de HEMATOLOGIA en esta base de datos
con acceso libre para todo el mundo.


https://orcid.org/0000-0001-8537-9213

EDITORIAL

Haciendo un breve resumen de las estadisticas del afio 2024 HEMATOLOGIA fue visitada por 133.338
lugares de mas de 30 paises diferentes. Después de las 7500 personas de nuestro pais que revisaron articulos
de la revista, Estados Unidos de América, Espafna y México aportaron cerca de 3500 visitantes cada uno. Y no
solo vieron nuestras publicaciones. También se animaron a escribir. Atn desde sitios tan distantes como India
o Israel nos mandan articulos cientificos para ser evaluados por nuestro comité. Cada vez vemos mas estudios
clinicos o revisiones hechas por colegas de la regiéon como Colombia, Ecuador, Chile y México. En el 2024
se publicaron ademas de los tres nimeros ordinarios otros tres nimeros extraordinarios con los contenidos
cientificos del congreso del CAHT, el congreso internacional de LLC y las jornadas internacionales de la SAH.
Y para el 2025 ya contamos con un numero extraordinario especial con el Consenso para el Diagnéstico y
Tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa, realizado en forma conjunta entre la Sociedad Ar-
gentina de Cardiologia y la Sociedad Argentina de Hematologia.

Todo esto ha generado nuevos desafios y cambios que hablan de la dindmica diferente de la revista HEMA-
TOLOGIA. Nuevos integrantes han llegado al comité editor de esta publicacién y otros han dejado su lugar en
algunas de las diferentes secciones. Para todos aquellos que nos acompanaron hasta aqui en el dificil camino
de hacer de la revista una publicacién interesante y amena solo tengo palabras de agradecimiento.

Uno de los cambios de este aio en el comité editor de HEMATOLOGIA es que la secretaria de redaccion a
cargo de la Dra en quimica Cristina Duboscq quedara ahora en manos de Fernando Chuliber, permitiendo
que las nuevas generaciones aprendan como manejar al érgano de difusion oficial de la Sociedad Argentina
de Hematologia.

Cristina fue mucho mas que la secretaria de la revista. Fue mi consejera y amiga para enfrentar el complejo
mundo de la direccién de una publicacion cientifica. Siempre atenta a los detalles y con un espiritu insaciable
para escribir y conseguir que otros escriban, fue marcando el norte para muchas de las decisiones que toma-
mos juntos para transformar HEMATOLOGIA.

En la revista todavia seguimos necesitandolos. A cada uno de los hematélogos que conforman nuestra So-
ciedad Argentina de Hematologia. A los que escriben todo el tiempo sus papers para revistas internacionales
y alos jovenes residentes cuyos mejores trabajos de investigacion final (TIF) del curso superior de especialista
en hematologia publicamos desde hace varios afos.

La tinica manera de que esta publicacién mantenga los altos estandares que se requirieron para ingresar a
SciELO es que todos aportemos nuestro granito de arena. Necesitamos buenas ideas, buenos trabajos cienti-
ficos y buenos casos clinicos que nos ayuden a tratar y entender a los pacientes mas complejos.

Muchas gracias, Cristina por todos estos afios y por tu dedicacion. Para el resto seguiremos para adelante,

como siempre.

José Ceresetto
Director
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Anticuerpos biespecificos en el tratamiento
del linfoma difuso de células grandes B
recaido/refractario. Rol del epcoritamab

Bispecific antibodies in the treatment of relapsed/refractory
diffuse large B cell lymphoma. Role of epcoritamab

Instituto de Oncologia “Angel H Roffo”; Hospital Alemdn. CABA, Argentina

melizerga@hotmail.com

Palabras claves: epcoritamab,
anticuerpos biespecificos,
linfomas recaidos/refractarios.

Resumen

El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL)
constituye el subtipo mas frecuente de linfoma no
Hodgkin. Cuando los pacientes no responden al
tratamiento inicial (refractarios primarios) o re-
caen luego de haber alcanzado una primera remi-
sion completa, si fueran elegibles para altas dosis de
quimioterapia, son habitualmente tratados con un
esquema de inmunoquimioterapia de rescate, segui-
do de consolidacion con autotrasplante de médula
Osea, en caso de haber respondido al tratamiento
de segunda linea. No obstante, aproximadamente la
mitad de los pacientes trasplantados recae luego del
mismo. El tratamiento con una nueva linea de in-
munoquimioterapia en estos pacientes refractarios
o recaidos antes del ano del trasplante muestra re-
sultados desalentadores, con medianas de sobrevida
global de tan sélo 6 meses. Asimismo, los pacientes
con DLBCL recaidos o refractarios (R/R) que sean
inelegibles para trasplante, presentaban hasta hace

Fecha recepcion: 11/2/2025
Fecha aprobacion: 30/4/2025
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Zerga, Marta .
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Enero - Abril 2025

Keywords: epcoritamab,
bispecific antibodies,
relapsed/refractory lymphomas.

poco tiempo muy pocas alternativas terapéuticas.
En los tltimos afios han surgido nuevas estrategias
como la incorporacién del polatuzumab vedotin
al esquema de rituximab y bendamustina, los an-
ticuerpos biespecificos (glofitamab, epcoritamab,
mosunetuzumab y odronextamab), la combinacién
de tafasitamab y lenalidomida, ademads de la tera-
pia CAR-T. Entre estas alternativas mencionadas, el
epocoritamab ha sido recientemente aprobado por
la ANMAT para pacientes con DLBCL R/R a al me-
nos dos lineas terapéuticas. El presente trabajo revisa
su mecanismo de accidn, los resultados del trabajo
central EPCORE NHLI1, asi como las recomenda-
ciones para su administracion, con especial énfasis
en la premedicacion sugerida, y el tratamiento del
sindrome de liberacion de citoquinas y el sindrome
de neurotoxicidad asociado a células inmunoefecto-
ras. También se revisan los ajustes de dosis en pobla-
ciones especiales y las recomendaciones acerca de la
vacunacion de estos pacientes.
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Summary

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the
most common subtype of non-Hodgkin lympho-
ma. When patients do not respond to the initial
treatment (primary refractory) or relapse after first
complete remission, if they are eligible for high-
dose chemotherapy, they are usually treated with a
rescue immunochemotherapy regimen, followed
by consolidation with autologous bone marrow
transplantation, if they have responded to the sec-
ond-line treatment. However, approximately half of
transplanted patients relapse after transplantation.
Treatment with a new line of immunochemotherapy
in these refractory or relapsed patients before one
year after transplantation shows disappointing re-
sults with median overall survival of only 6 months.
In addition, patients with relapsed or refractory
(R/R) DLBCL who are ineligible for transplant, un-
til recently had very few therapeutic alternatives. In
recent years, new strategies have emerged, such as
the incorporation of polatuzumab vedotin to the rit-
uximab and bendamustine regimen, bispecific anti-
bodies (glofitamab, epcoritamab, mosenutuzumab
and odronextamab), the combination of tafasitam-
ab and lenalidomide, in addition to CAR-T therapy.
Among these mentioned alternatives, epcoritamab
has recently been approved by the ANMAT for pa-
tients with DLBCL R/R to at least two therapeutic
lines.

The present work reviews its mechanism of action,
the results of the pivotal EPCORE NHL 1 trial, as
well as the recommendations for its administration,
with special emphasis on the suggested premed-
ication, and the treatment of cytokine release syn-
drome and neurotoxicity syndrome associated with
immunoeffector cells. Dose adjustments in special
populations and recommendations on patients' vac-
cination are also reviewed.

Introduccion

El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL)
constituye el subtipo mds frecuente de linfoma no
Hodgkin, representando el 25% de los mismos™.
Con el tratamiento de inmunoquimioterapia de pri-
mera linea (R-CHOP, R-DA EPOCH o similar) se
logra curar a mas de la mitad de los pacientes. No
obstante, una proporcién de pacientes no responde
al tratamiento inicial (refractarios primarios) o re-
cae luego de haber alcanzado una primera remision

12
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completa. Cuando estos pacientes recaidos y refrac-
tarios son elegibles para altas dosis de quimiotera-
pia, habitualmente son tratados con un esquema
de inmunoquimioterapia de rescate, seguido de
consolidacién con autotrasplante de médula 6sea
(TAMO), en caso de haber respondido al tratamien-
to de segunda linea. No obstante, aproximadamente
la mitad de los pacientes trasplantados recae luego
del mismo. El tratamiento con una nueva linea de
inmunoquimioterapia en estos pacientes refracta-
rios o recaidos antes del afio del trasplante muestra
resultados desalentadores, con medianas de sobre-
vida global de tan s6lo 6 meses®. Asimismo, los pa-
cientes con DLBCL recaidos o refractarios (R/R) que
sean inelegibles para TAMO, presentaban hasta hace
poco tiempo muy pocas alternativas terapéuticas.
En los ultimos afios han surgido nuevas estrategias,
como la incorporacién del polatuzumab vedotin al
esquema de rituximab y bendamustina®, los anti-
cuerpos biespecificos (glofitamab®, epcoritamab®,
mosunetuzumab® y odronextamab”), la combina-
cion de tafasitamab y lenalidomida®, ademas de la
terapia CAR-T®?,

El epcoritamab ha sido aprobado por FDA!V y re-
cientemente po por la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA)"?. En nuestro pais, la ANMAT lo
aprobo recientemente en monoterapia para el tra-
tamiento de pacientes adultos con diagnostico de
DLBCL no especificado (NOS), DLBCL a partir de
la transformacion de linfomas indolentes y linfomas
B de alto grado en recaida o refractarios luego de
dos o mas lineas previas de tratamiento sistémico.
También ha sido aprobado para linfoma folicular
(LF) en recaida o refractario tras el fracaso de 2 li-
neas previas.

Mecanismo de accion

Los cuatro anticuerpos biespecificos mencionados
precedentemente se unen a un epitopo extracelular
especifico del antigeno CD20 de las células B y del
antigeno CD3 de los linfocitos T enddgenos (peri-
féricos e intratumorales), de modo que esta unién
simultanea induce la activacion especifica de los lin-
focitos T con la consecuente liberacién de citoqui-
nas que provocan la destruccion de los linfocitos B
CD20+.

Los diferentes Ac biespecificos se diferencian, en-
tre otras cosas, por el sitio de reconocimiento del
CD20". Mosunetuzumab se une al CD20 en un

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 1: 11-21, 2025



ANTICUERPOS BIESPECIFICOS EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B RECAIDO/REFRACTARIO.

ROL DEL EPCORITAMAB

epitopo que comparte con rituximab. Glofitamab se
une en un epitopo idéntico al de reconocimiento de
obinutuzumab, mientras que epcoritamab y odro-
nextamab reconocen el CD20 en un epitopo similar
al de reconocimiento de ofatumumab, aunque reco-
nocen epitopos diferentes dentro del CD20.
Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico de inmu-
noglobulina humanizada G1 producido en células
de ovario de hamster chino mediante tecnologia
de DNA recombinante. Luego de la administracién
subcuténea del epcoritamab se produce una eleva-
ciéon moderada y transitoria de los niveles circulan-
tes de varias citoquinas (IFN gamma, TNF alfa, IL6,
IL2 e IL10), los cuales vuelven a su nivel basal antes
de una nueva dosis.

Dichas citoquinas, ademas de estar involucradas en
la eficacia terapéutica, son responsables de alguno de
sus efectos adversos, como el sindrome de liberaciéon
de citoquinas (SLC) y el sindrome de neurotoxici-
dad asociada a células inmunoefectoras (ICANS).

Resultados del estudio EPCORE NHL1

El estudio EPCORE NHLLI fue un estudio no aleato-
rizado, de rama unica, de fase 2, con varias cohortes,
multicéntrico, cuyo objetivo fue demostrar la efica-
cia y seguridad de la monoterapia con epcoritamab
en pacientes con linfoma B de células grandes en
recaida o refractario después de 2 o mas lineas de
tratamiento sistémico, con al menos un tratamiento
previo que incluyera anticuerpos anti-CD20.

El estudio incluy6 una etapa inicial con escalamien-
to de dosis" y una segunda etapa de expansion.

La parte de expansién incluy6 una cohorte de LNH
agresivo, una cohorte de LNH indolente y una co-
horte de linfoma del manto.

La cohorte central de LNH agresivo incluy6 157
pacientes (ptes), de los cuales 139 fueron DLBCL
(incluyendo 12 ptes doble y triple hit, y 40 transfor-
mados desde un linfoma indolente), 9 ptes con lin-
fomas B de alto grado, 5 linfomas foliculares grado
3B y 4 ptes con linfoma B primario mediastinal*>'®.
Se excluyeron pacientes con compromiso del SNC,
trasplante alogénico previo o trasplante de 6rgano
solido, infecciones cronicas en curso, depuracion
menor de 45 ml/minuto, transaminasas elevadas x
3 veces el limite superior de la normalidad, fracciéon
de eyeccién cardiaca menor al 45 % y enfermedad
cardiovascular de significancia clinica.

El tratamiento incluyé dosis semanales durante los
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primeros tres ciclos (con un escalamiento de dosis
en el primer ciclo hasta la dosis plena de 48 mg),
luego dosis cada dos semanas en los ciclos 4 al 9 y
una dosis mensual a partir del décimo ciclo, hasta
progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.
La cohorte de 139 pacientes con DLBCL tuvo una
mediana de edad de 66 afios (rango 22 a 83). E196 %
de los pacientes presentaban un estado funcional de
0-1. El 62% de los pacientes se hallaban en estadio
IV, y la mediana de lineas previas de tratamiento fue
de 3, con un rango de 2 a 11. El estudio incluyd 38%
de pacientes previamente tratados con CAR-T (de
los cuales 28% habian sido refractarios a CAR-T),
59% de pacientes con enfermedad refractaria prima-
ria, 75% de pacientes refractarios a dos o mas lineas
previas consecutivas de tratamiento para el linfoma
y 82% de pacientes refractarios a la tltima linea del
tratamiento.

En cuanto a la eficacia, la tasa de respuesta global
(RG) fue de 62% con 39% de remisiones completas
(RC) y 23% de remisiones parciales (RP), obser-
vandose tasas de respuesta similares en individuos
con o sin tratamiento previo con CAR-T (RG, 54%;
RC, 34% vs. RG, 69%; RC, 42%, respectivamente).
También se observaron tasas de respuesta similares
en los diversos grupos etarios y no hubo diferencias
significativas en las respuestas de acuerdo al nimero
de lineas previas de tratamiento.

La mediana de duracién de respuesta fue de 15,3
meses y la mediana de duracién de la RC no fue al-
canzada.

La mediana de tiempo para obtener algin grado de
respuesta fue de 1,4 meses y la mediana de tiempo
hasta la RC fue de 2.6 meses (rango de 1.2 a 10.2
meses).

La ultima publicacion del estudio central en 202417
mostro, con una mediana de seguimiento de 25,1
meses, una mediana de duracion de respuesta de
17,3 meses y una mediana de sobrevida global de
18,5 meses para los linfomas B de alto grado y 19.4
meses para el DLBCL. La ultima actualizaciéon de
este estudio fue presentada en el Congreso Ameri-
cano de Hematologia de 2024 donde, con 36 meses
de mediana de seguimiento, la mediana de SG fue de
18,5 meses (95% CI, 11,7-27,7), pero no fue atn al-
canzada en los pacientes en RC (95% CI, 36.4-NR).
Asimismo, a los 36 meses, el 63% de aquéllos que
habian alcanzado RC estaban vivos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (en mas del
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20 %) fueron el sindrome de liberacion de citoqui-
nas (SLC), cansancio, neutropenia, reacciones en la
zona de inyeccidén, mialgias, dolor abdominal, fie-
bre, nauseas y diarrea.

Las reacciones adversas graves se observaron en
el 52% de los pacientes. Las mas frecuentes fueron
SLC, ICANS e infecciones.

« El SLC de cualquier grado se observd en el
51% de los pacientes (siendo de grado 1 en
el 31%, grado 2 en el 17%, y grado 3 en el 3%).
Fue recurrente en el 17 % de los pacientes.
El SLC de cualquier grado se produjo en el 6.6% de
los pacientes luego de la primera dosis, 13% luego
de la dosis intermedia y 44% luego de la primera
dosis completa del ciclo 1 (dia 15). La mediana de
tiempo para la apariciéon del SLC luego de la pri-
mera dosis completa fue de 20.2 horas (rango de
0.2 a 7 dias).

Se produjo ICANS en el 6% de los pacientes (de
grado 1 en el 4.2% y grado 2 en el 1.2%). La me-
diana de tiempo hasta el inicio del ICANS desde el
inicio del tratamiento con epcoritamab fue de 16.5
dias (intervalo de 8 a 141 dias).

En cuanto a la relacién entre SLC e ICANS, el ini-
cio del ICANS fue anterior al SLC en el 20% de los
pacientes, concurrente en el 40%, posterior al SLC
en el10 % y en ausencia de SLC en el 30%.

En el 25% de los pacientes tratados con epcorita-
mab se produjeron infecciones graves de cualquier
grado (COVID 19, neumonia por COVID 19,
neumontia, sepsis, bacteriemia y shock séptico),
con una mediana de duracién de 15 dias (rango
4 a 125 dias).

« La neutropenia de cualquier grado se observé en

ARTICULO ORIGINAL

el 31% de los pacientes (siendo de grado 3-4 en
el 23%) con una mediana de duracién de 15 dias
(rango de 2 a 155 dias). La mitad de los pacientes
con neutropenia recibieron factores estimulantes
de colonias.
« Sindrome de lisis tumoral se observo en el 1.8% de
los pacientes.
« Reaccion de brote tumoral (tumor flare) se obser-
v en el 3% de los pacientes.
en el 32 % de los ptes provocaron retrasos de dosis.
Epcoritamab tiene ademds aprobacién en mono-
terapia en linfoma folicular (LF) en base al ensayo
clinico EPCORE NHL-1%%), En este estudio se in-
cluyeron 128 pacientes con LF recaidos/refractarios
pre-tratados con una mediana de 3 lineas. Con una
mediana de seguimiento de 17,4 meses, las tasas de
RG y RC fueron del 82% y 62,5%, respectivamente.
Hay que destacar que 86 pacientes adicionales se in-
cluyeron en una cohorte de optimizacién de la esca-
lada de dosis, con la adicién de una dosis intermedia
de 3 mg de epcoritamab el dia +15 del ciclo 1, lo cual
produjo una reducciéon de la incidencia y gravedad
del CRS (48% de CRS global y 9% grado 2, sin even-
tos de mayor grado).

Guia practica para la administracion

1. Esquema de administracion

Se recomienda contar con una dosis de tocilizumab
endovenoso disponible antes de la administracion
de epcoritamab, para ser usado en caso de sindrome
de liberacion de citocinas en el primer ciclo, debién-
dose contar con una dosis adicional de tocilizumab
en las 8 horas siguientes al uso de la dosis anterior
de tocilizumab.

2. Dosis recomendada de epcoritamab®”

mm

Semanal 0,16 mg (dosis inicial)
8 0.8 mg (dosis interme-
dia)

15 48 mg (1* dosis com-
pleta)
22 48 mg
2y3 Semanal 1,8,15y22 48 mg
42al9 Cada 2 semanas 1, 15 48 mg
10 + Cada 4 semanas 1 48 mg

Administracién por via SC (se recomienda en parte inferior del abdomen o en el muslo).
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3. Premedicacion para el sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)?%2%

G

Todos

Prednisolona 100 mg VO o IV, o
Dexametasona 15 mg VO o IV

30 a 120 minutos antes de cada dosis
semanal y durante 3 dias seguidos

Difenhidramina 50 mg VO o IV

luego de cada dosis

Paracetamol 650 a 1000 mg VO

2en | Ptes que tuvieron | Prednisolona 100 mg VO oIV, 0
ade- [ SLC de grado 2 Dexametasona 15 mg VO o IV
lante | o 3 con la dosis

previa

30 a 120 minutos antes de la dosis si-
guiente después de SLC de grado 2 0 3,
y durante los tres dias posteriores a la
administracion, hasta que la adminis-
tracion del agente no produzca ningu-
na reaccion de SLC grado 2 o superior.

SLC de grado 4 implica interrupciéon permanente del tratamiento.

4. Otras recomendaciones:

« Profilaxis para Pneumocystis jiroveci e infecciones
por herpes virus (TMS y aciclovir).

 No se deben administrar vacunas a virus vivos y/o
atenuados simultaneamente con epcoritamab.

o Prevencién de sindrome de lisis tumoral: hidrata-
cién adecuada y alopurinol, especialmente en ptes
de mayor riesgo, por alta carga tumoral, tumores
de rapida proliferacion, y/o ptes con funcién renal
alterada.

o Se recomienda internaciéon durante las 24 horas
posteriores a la dosis plena de 48 mg (dia 15 del
primer ciclo) a fin de detectar signos de SLC y/o
sindrome de neurotoxicidad asociado a células in-
munoefectoras (ICANS).

« Entrenar a pacientes y cuidadores sobre la consul-
ta inmediata frente a dichos signos o sintomas.

» Reaccién de brote tumoral (tumor flare): se han
descrito manifestaciones como dolor localizado o
tumefaccion en algunos pacientes, como resultado
de la afluencia de células T a las localizaciones tu-
morales. Ello resulta algo mas frecuente en tumo-
res voluminosos localizados muy proximos a las
vias respiratorias o a un 6rgano vital, por lo cual se
recomienda vigilar la aparicion de la reaccién de
brote tumoral en localizaciones anatémicas criti-
cas en pacientes tratados con epcoritamab.
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« Sindrome hemofagocitico: altamente infrecuente,
resulta de una respuesta inmunoloégica extrema
con activacion excesiva de macroéfagos y linfocitos
T con liberacidn descontrolada de citoquinas, con
activacion de células del sistema inmunolégico,
que lleva a la hemofagocitosis.

5. Recomendaciones para el manejo del sindrome
de liberacion de citoquinas (SLC)©@"??

El SLC se caracteriza por la presencia de fiebre,
pudiendo asociarse a hipotension e hipoxia. Menos
frecuentemente escalofrios, taquicardia, cefalea y
disnea.

Teniendo en cuenta que el principal sintoma diag-
noéstico del SLC es la fiebre, se recomienda contro-
lar y registrar la temperatura tres veces al dia en los
cuatro dias siguientes a la administracién del epco-
ritamab.

Asimismo, se deberan tener en cuenta otras causas
de fiebre, hipoxia e hipotension.

Si los pacientes experimentaran SLC se los debera
controlar con mayor frecuencia durante la dosis si-
guiente de epcoritamab.

La mayoria de los casos de SLC ocurren en el primer
ciclo, especialmente en la dosis completa del dia 15,
por lo que se recomienda la internacién por 24 ho-
ras.
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Grado de SLC

Grado 1
Temperatura mayor 38°C

Tratamiento

Antipiréticos e hidratacion IV.
Dexametasona (10 a 20 mg) (opcio-
nal).

Considerar tocilizumab en caso de
edad avanzada, alta carga tumoral,
células linfomatosas circulantes o
fiebre refractaria a antipiréticos.
Dosis de tocilizumab: 8 mg/kg IV
en 1 hora, sin superar 800 mg por
dosis. Repetir dosis a las 8 horas si
fuera necesario (maximo de 2 dosis
en 24 horas).

ARTICULO ORIGINAL

Modificacion de dosis de epcoritamab

Suspender epcoritamab hasta resolu-
ci6én del SLC

Grado 2

Temperatura mayor 38°C +
Hipotension que no requiera vaso-
presores

y/o

Hipoxia que requiera O2 a bajo flu-
jo (menos de 6 litros/minuto).

Antipiréticos e hidratacion IV.
Considerar dexametasona.
Tocilizumab.

Si SLC fuera refractario a dexame-
tasona y tocilizumab, administrar
inmunosupresores alternativos y
metilprednisolona 1000 mg/dia IV
hasta mejoria clinica.

Suspender epcoritamab hasta resolu-
cién del SLC

Grado 3

Temperatura mayor 38°C +
Hipotensioén que requiera un vaso-
presor

ylo

Hipoxia que requiera O2 a alto flu-
jo (mascarilla facial, mascarilla con
reservorio o mdascara Venturi) (mds
de 6 litros/minuto).

Antipiréticos e hidratacion IV.
Dexametasona (10 a 20 mg IV cada
6 horas).

Tocilizumab.

Si SLC fuera refractario a dexame-
tasona y tocilizumab, administrar
inmunosupresores alternativos y
metilprednisolona 1000 mg/dia IV
hasta mejoria clinica.

Suspender epcoritamab hasta resolu-
ci6én del SLC.

En caso de SLC de grado 3 que dure mas
de 72 h se debe interrumpir el epcori-
tamab.

Interrumpir si hay mas de dos eventos
separados de SLC de grado 3, incluso
si cada uno se resolvié a grado 2 en 72
horas.

Grado 4

Temperatura mayor 38°C +
Hipotensién que requiera dos va-
sopresores

y/o

Hipoxia que requiera ventilacién
con presion positiva (CPAP, BIPAP,
ARM)

Antipiréticos e hidratacion IV.
Dexametasona (10 a 20 mg IV cada
6 horas).

Tocilizumab.

Si SLC fuera refractario a dexame-
tasona y tocilizumab, administrar
inmunosupresores alternativos y
metilprednisolona 1000 mg/dia IV
hasta mejoria clinica.

Interrumpir permanentemente el epco-
ritamab.

6. Recomendaciones para el manejo del sindrome
de neurotoxicidad asociado a células inmunoefec-
toras (ICANS)

El ICANS puede manifestarse con afasia, siendo la
afasia de expresion el sintoma mas frecuente (86 %
de los casos de ICANS), seguido por la disgrafia.
Otras manifestaciones en las formas mas severas de
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ICANS son la alteracion del grado de conciencia,
deterioro cognitivo, debilidad motora, crisis comi-
ciales y edema cerebral. La mayoria de los casos ocu-
rren el primer ciclo, pero pueden iniciarse en forma
mas retrasada.

Se deberan descartar otras causas de sintomas neu-
rolégicos.
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Tratamiento

Modificacion de dosis

Grado 1

Puntuacion ICE* 7 a 9,

0

nivel de conciencia disminuido: despierta
de manera espontanea.

Dexametasona 10 mg IV cada 12 horas.
Considerar anticonvulsivantes no sedantes
(levetiracetam) hasta resolucion del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda to-
cilizumab.

Con SLC concurrente: administrar dexame-
tasona 10 mg cada 12 horas y elegir prefe-
rentemente inmunosupresores alternativos
al tocilizumab.

de epcoritamab

Suspender epcoritamab
hasta resolucion del cua-
dro.

Grado 2

Puntuacion ICE* 3 a 6,

0

nivel de conciencia disminuido: despierta
en respuesta a la voz

Dexametasona 10 a 20 mg IV cada 12 horas.
Considerar anticonvulsivantes no sedantes
(levetiracetam) hasta resolucion del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda to-
cilizumab.

Con SLC concurrente: administrar Dexa-
metasona 10 mg cada 12 horas y, elegir pre-
ferentemente inmunosupresores alternati-
vos al tocilizumab.

Suspender  epcorita-
mab hasta resolucién
del cuadro.

Grado 3

Puntuacién ICE* 0-2

o

nivel de conciencia disminuido: despierta
solo en respuesta a estimulo tactil,

o crisis convulsiva, ya sea cualquier crisis
convulsiva clinica, focal o generalizada que se
resuelve rapidamente o crisis no convulsivas
en EEG que se resuelve con intervencion.

o presion intracraneal elevada: edema focal/
local en estudio por imagenes.

Dexametasona 10 a 20 mg IV cada 6 horas.

Si no haya respuesta: iniciar metilprednisolo-
na 1000 mg/dia.

Considerar anticonvulsivantes no sedantes
(levetiracetam) hasta resolucion del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda toci-
lizumab.

Con SLC concurrente: administrar dexameta-
sona y, si no hay respuesta, iniciar metilpred-
nisolona 1000 mg/dia y elegir preferentemente
inmunosupresores alternativos al tocilizumab.

Ante el primer episo-
dio de ICANS grado
3 se recomienda sus-
pender el tratamiento
hasta la resolucion del
cuadro. Se si produce
un segundo episodio
grado 3 se deberd inte-
rrumpir permanente-
mente el epcoritamab.

Grado 4

Puntuacién ICE* 0

0

nivel de conciencia disminuido en cualquie-
ra de los casos siguientes:

e No es posible despertar al paciente o se
necesitan estimulos tactiles vigorosos o re-
petidos.

« Estupor o coma

0

Crisis convulsivas ya sea convulsién prolon-
gada que amenaza la vida (mas de 5 minu-
tos) o crisis eléctricas o clinicas repetitivas
sin retorno al estado inicial entre una y otra
0

hallazgos motores como debilidad motriz
focal profunda (hemiparesia o parapare-
sia), presion intracraneal elevada/edema
cerebral con edema cerebral difuso en neu-
roimagen, adopcion de posturas de desce-
rebracion o decorticacién

0

paralisis del VI o papiledema.

Dexametasona 10 a 20 mg IV cada 6 horas.
Sino hay respuesta: iniciar metilprednisolo-
na 1000 mg/dia.

Considerar anticonvulsivantes no sedantes
(Ievetiracetam) hasta resolucion del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda to-
cilizumab.

Con SLC concurrente: administrar dexame-
tasona y si no hay respuesta iniciar metil-
prednisolona 1000 mg/dia y elegir preferen-
temente inmunosupresores alternativos al
tocilizumab.

Interrumpir perma-
nentemente el epcori-
tamab.
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Evaluacion del indice de ICE*:

o Orientacion: orientado para afo, mes, ciudad,
hospital (4 puntos)

« Nombrar 3 objetos (3 puntos)

« Seguir instrucciones (1 punto)

ARTICULO ORIGINAL

o Escritura de una frase (1 punto)
« Atencién (contar hacia atrds desde 100 de diez en

diez) (1 punto)
Si no se puede despertar al paciente, corresponde 0
puntos (ICANS grado 4).

Evento adverso Gravedad Conducta

Infecciones Grados 1-4 Suspender epcoritamab frente a infeccién activa hasta que
la misma se resuelva.
En caso de infeccidn grado 4, considerar interrupcion per-
manente.

Neutropenia PMN menor de 500 x 10°/L Suspender hasta recuento superior a 500 x 10°/L.
Uso de factores estimulantes de colonias de acuerdo a nor-
mas institucionales.

Trombocitopenia | Plaquetas menos de 50000 x 10°/L | Suspender hasta recuento mayor de 50000 x 10°/L

Otros EA Grado 3 o mayor Suspender hasta resolucion a grado 1 o estado basal

8. Recomendaciones en poblaciones especiales®”

Condicion Recomendacion

Insuficiencia renal Leve a moderada

No requiere ajuste de dosis

Grave

Sin datos disponibles

Insuficiencia hepatica Leve a moderada

No requiere ajuste de dosis

Grave

Sin datos disponibles

Edad avanzada (mayor 65 afios)

No requiere ajuste de dosis

Poblacién pediatrica

Sin datos disponibles

Mujeres en edad fértil

Método anticonceptivo eficaz hasta 4 meses post tra-
tamiento

Embarazo

Contraindicado

Lactancia

Interrumpir lactancia durante el tratamiento y hasta 4
meses posteriores a ultima dosis.

9. Recomendacion sobre vacunacion®?

Las vacunas inactivadas son seguras, pero su eficacia

durante el tratamiento con biespecificos es dudoso.

Las vacunas vivas estan contraindicadas.

Se recomiendan las siguientes vacunas:

« Vacunacion estacional frente a influenza antes del
comienzo del invierno. Seguir las recomendacio-
nes de los expertos en cuanto a la vacuna del CO-
VID.

« Vacuna antineumocdcica conjugada.

« Vacuna frente a varicela zoster. La misma no exi-
me del uso de la profilaxis con aciclovir o valaci-
clovir.

o Se puede considerar la vacunacion frente a Neis-
seria meningitidis y Haemophillus influenzae B,

especialmente en casos de hipogammaglobuline-
mia severa y asplenia funcional. La eficacia de las
mismas no estd bien documentada.
« Se debe recomendar las vacunaciones estacionales
de los convivientes y del personal sanitario en con-
tacto con estos pacientes.
Realizar vacunaciones segtin recomendaciones de
expertos antes de realizar viajes a dreas endémi-
cas de ciertas infecciones, pero evitando vacunas
vivas.

Perspectivas futuras

Los anticuerpos biespecificos como agentes unicos
también se estdn investigando en etapas mas pre-
coces de tratamiento para pacientes con LNH-B,
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incluso en primera linea. Asimismo, se encuentran
en investigacion combinaciones de epcoritamab con
otras terapias, de modo que hay muchos estudios
clinicos que actualmente estan reclutando pacientes
con diferentes combinaciones.

Conclusiones

Durante los tltimos afios han surgido nuevas opcio-
nes terapéuticas para los pacientes con DLBCL R/R,
no todas ellas disponibles aiin en nuestro medio. Las
mismas intentan ser resumidas en la siguiente tabla:

Esquema Indicaciéon Linea de tratamiento

Tafasitamab + lenalidomida®®

Ptes adultos con DLBCL R/R (incluyendo
DLBCL a partir de transformacién) y que no
sean elegibles para TAMO.

Segunda linea o ulterior.

Polatuzumab vedotin + rituxi-
mab-bendamustina®?¥

Ptes adultos con DLBCL R/R que no sean
elegibles para TAMO.

Segunda linea o ulterior.

Epcoritamab®

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de
dos lineas de tratamiento.

Tercera linea o ulterior.

Glofitamab®

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de
dos lineas de tratamiento.

Tercera linea o ulterior.

Axicabtagene ciloleucel®*

Ptes adultos con linfomas de células
grandes refractarios a primera linea de
inmunoquimioterapia o recaidos dentro
del afio de la primera linea.

Segunda linea o ulterior.

Ptes adultos con DLBCL R/R luego de 2 o
mas lineas, incluyendo primario medias-
tinal, linfomas B de alto grado, DLBCL
transformados a partir de linfoma folicu-
lar y pacientes adultos con linfoma foli-
cular R/R.

Tercera linea o ulterior.

Tisagenlecleucel®

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de
dos 0 mas lineas de tratamiento, inclu-
yendo DLBCL transformados a partir de
linfomas foliculares y linfomas B de alto
grado.

Tercera linea o ulterior.

Lisavabtagene maraleucel®

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de
dos o mas lineas de tratamiento, inclu-
yendo DLBCL transformados a partir de
linfomas indolentes, linfomas B de alto
grado, linfoma primario mediastinal y
linfoma folicular grado 3B.

Tercera linea o ulterior.

Loncastuximab tesirine®®

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de
dos 0 mas lineas de tratamiento, inclu-
yendo DLBCL transformados a partir de
linfomas de bajo grado y linfomas B de
alto grado.

Tercera linea o ulterior.

Selinexor®”

Ptes adultos con DLBCL R/R incluyendo
DLBCL transformado a partir de linfoma
folicular.
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Sin duda, el desafio de los préximos tiempos sera
tratar de definir cudl es la mejor opcién terapéutica
para los pacientes con DLBCL refractarios o recai-
dos precozmente.

Dicha eleccion deberd considerar multiples factores,
algunos vinculados con el paciente (edad, comor-
bilidades), otros relacionados con la enfermedad y
sus tratamientos previos (subtipo, estadio, lineas te-
rapéuticas previas, respuestas obtenidas y duracién
de las mismas), asi como factores vinculados con la
opcion terapéutica elegida (perfil de seguridad, via
de administracion, duracién del tratamiento, expe-
riencia del médico tratante, complejidad del centro
para abordar los eventos adversos, etc.).
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Pero, ademas de todos los factores mencionados pre-
cedentemente, sin duda un elemento a considerar en
la eleccion sera el acceso que se tenga a todas estas
diversas moléculas de alto costo. Ello constituye un
desafio para todos los sistemas de salud del mundo,
tanto en paises de economia solida, como en paises
como el nuestro.

Estas dificultades para el acceso pondran de relieve
laimportancia de explorar mecanismos innovadores
de financiamiento, asi como, por ejemplo, la impor-
tancia de los consensos de expertos a la hora de de-
finir, por ejemplo, la interrupcién de un tratamiento
futil ante la ausencia de una respuesta adecuada.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Takeda, Abbvie, Roche y
Biosidus por concepto de conferencias y por parte de Takeda, Abbvie y Janssen por concepto de asesorias.
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Resumen

El linfoma intravascular de células grandes B
(IVLBCL por sus siglas en inglés) es un linfoma de
dificil diagnéstico debido a la ausencia de signos y
sintomas patognomonicos, la ausencia de adenopa-
tias y la presencia de manifestaciones clinicas ines-
pecificas que incluyen fiebre de origen desconocido,
malestar general y anemia. Conocer las diferentes
formas de presentaciéon permitira un diagnosti-
CO precoz y, en consecuencia, un mejor prondsti-
co para estos pacientes. Este estudio retrospectivo
analizo los sintomas de presentacion, las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio, el comportamiento
y el manejo terapéutico de 4 pacientes diagnosti-
cados con IVLBCL en nuestro hospital durante los
ultimos 15 afos. Todos los pacientes presentaron
fiebre de origen desconocido, ausencia de linfade-
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nopatias, anemia, aumento de ferritina sérica, mar-
cado aumento de LDH y de B2-microglobulina, y 3
de 4 pacientes presentaron monocitosis. En 3 de 4
casos se observaron sintomas neuroldgicos. Si bien
la tomografia por emisiéon de positrones mostro
captacion en médula dsea en 2 de los 3 pacientes
donde se realizo este estudio, s6lo 1 de estos pa-
cientes presenté6 compromiso por histologia. En 2
pacientes el diagndstico de IVLBCL se realizd por
biopsia aleatoria de piel de apariencia normal (RSB:
random skin biopsy). La presencia de fiebre de ori-
gen desconocido justifica la toma de RSB, ya que
ha permitido realizar diagnosticos tempranos de
este tipo de linfoma. Conocer las distintas formas
de presentacion de esta enfermedad resultara en un
diagnoéstico precoz y, en consecuencia, en mejores
resultados para estos pacientes.
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Summary

Intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL)
presents diagnostic challenges due to the absence of
pathognomonic signs and symptoms, lack of lymph-
adenopathy, and the presence of nonspecific clini-
cal manifestations such as fever of unknown origin,
malaise, and anemia. Recognizing its diverse clinical
presentations is essential for early diagnosis and im-
proved patient outcomes.

This retrospective study analyzed the presenting
symptoms, clinical and laboratory findings, clini-
cal course and treatment strategies in four patients
diagnosed with IVLBCL at our institution over the
past 15 years. All patients presented with fever of
unknown origin, absence of lymphadenopathy, ane-
mia, elevated serum ferritin, markedly increased
levels of lactate dehydrogenase and (2-microglob-
ulin, and monocytosis in three of the four cases.
Neurological symptoms were also observed in three
patients.

Positron emission tomography (PET) showed bone
marrow uptake in two of the three patients who un-
derwent the scan; however, histologic confirmation
of marrow involvement was found in only one case.
In two patients, the diagnosis was established via
random skin biopsy of clinically normal-appearing
skin. Given the presence of fever of unknown origin,
random skin biopsy should be considered, as it may
facilitate early identification of IVLBCL.

Increased awareness of the varied clinical presenta-
tions of IVLBCL can lead to earlier diagnosis and,
consequently, better outcomes for these patients.

Introduccion

Ellinfoma intravascular de células grandes B (IVLB-
CL por sus siglas en inglés) es un linfoma extrano-
dal, raro y agresivo. Se caracteriza por el crecimiento
de linfocitos clonales dentro de la luz de vasos san-
guineos de pequeno y mediano tamafo. La Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como
un subtipo de linfoma de células grandes B y reco-
noce tres variantes: la variante clasica, la cutanea y la
asociada a sindrome hemofagocitico. El diagnostico
de IVLBCL es un desafio clinico debido a que suele
presentarse con una sintomatologia inespecifica que
incluye fiebre de origen desconocido, malestar gene-
ral y anemia. La variabilidad de los sintomas es debi-
daalaoclusion delos pequenos vasos en los distintos
organos por las células neoplasicas". La ausencia de
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adenopatias y la rara afectacion de sangre periférica
hacen aun mas dificil su diagnéstico, y un retraso en
éste, a menudo, resulta en desenlaces fatales®. Este
linfoma es considerado una enfermedad sistémica, y
conocer sus distintas formas de presentacion resul-
tard en un diagndstico precoz y, en consecuencia, en
mejores resultados para estos pacientes.

Esta publicacion describe los sintomas de presenta-
cion, las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi
como la evolucion y el manejo terapéutico de 4 pa-
cientes con IVLBCL diagnosticados en nuestro hos-
pital durante los ultimos 15 afios.

Materiales y métodos

Pacientes

En esta serie de casos, se realiz6 una revision retros-
pectiva de los registros de pacientes diagnosticados
en nuestro hospital con IVLBCL segun los criterios
dela OMS, entre junio de 2010 y enero de 2025. Para
cada paciente se recopilaron datos sobre edad, sexo,
caracteristicas clinicas y de laboratorio, tratamiento
recibido y respuesta obtenida.

Resultados

Un total de 4 pacientes fueron diagnosticados con
IVLBCL. No hubo prevalencia de sexo y la edad pro-
medio fue de 59,5 afios, con una mediana de 61,5
afos (rango, 49-66 anos). El diagndstico histopatolo-
gico se realizé con biopsia de piel en dos pacientes y
biopsia de pulmén y rifién en los otros dos (Figura 1).
Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes al
momento del diagndstico se presentan en la tabla 1.
Todos los pacientes presentaron fiebre de origen
desconocido. No se detectaron linfadenopatias, es-
plenomegalia ni hepatomegalia en ninguno de ellos.
Las alteraciones hematoldgicas incluyeron anemia
en todos los casos y trombocitopenia en un solo
caso. Ninguno de los pacientes presentd linfocito-
sis, sin embargo, 3 de los 4 presentaban monoci-
tosis. Todos los casos presentaron valores elevados
de LDH, ferritina sérica y PCR. Los valores de VSG
resultaron elevados en 3 de 4 pacientes, en uno de
los casos no pudo hallarse el dato. Se detect6 hipoal-
buminemia en 3 de 4 pacientes. El valor de creati-
nina se encontrd levemente aumentado s6lo en uno
de los casos y corresponde al paciente con sitio de
diagndstico inicial en pulmén, pero cabe sefalar
que este paciente presentd recaida con compromiso
renal. En el paciente con diagnostico inicial a través
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Figura 1. Analisis anatomopatoldgico. En A tejido adiposo perirrenal y en B tejido celular subcutaneo.
Células linfoides neoplasicas de mediano y gran tamafio en vasos de pequefio y mediano calibre (A: H&E,
200X y B: H&E, 400X). Los linfocitos neoplasicos presentan irregularidad nuclear y nucléolos evidentes
(B: H&E, 400X), también evidencian positividad de manera intensa con CD20 (C: inmunohistoquimica,
400X). H&E: hematoxilina-eosina.

de biopsia renal el valor de creatinina fue normal y
la biopsia renal se realiz6 por haber presentado una
lesién hipercaptante por PET-TC (tomografia por
emision de positrones con "*F-fluorodesoxiglucosa
- tomografia computada) a dicho nivel. Al momen-
to del diagnostico, la FAL se hall6 aumentada en la
mitad de los casos y la GGT en 2 de los 3 casos en
que fue estudiada. Los niveles de f2-microglobulina
estuvieron elevados en todos los pacientes.

El estudio de medula ésea (MO) evidenci6é compro-
miso por linfoma sé6lo en uno de los casos, tanto por
citometria de flujo multiparamétrica (CFM) como
por estudio histopatologico, con un porcentaje de
infiltracién por linfocitos clonales del 3% sobre la
celularidad total. Se observaron imagenes de hemo-
fagocitosis en la mitad de los pacientes.

Al momento del diagndstico s6lo en un caso se de-
tectaron linfocitos clonales en sangre periférica (SP)
por CEM. En otro de los pacientes la deteccion fue
al momento de la recaida.

Se realizd biopsia aleatoria de piel de apariencia nor-
mal (RSB: random skin biopsy) en 3 de 4 pacientes
y el diagndstico de IVLBCL se hizo en 2 de estas 3
muestras. Al examen fisico, uno de estos pacientes
no evidencid compromiso cutdneo; por el contrario,
el otro paciente present6 “piel de naranja” en la re-
gion abdominal infraumbilical, incluso, este pacien-
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te present6 descamacion de la piel post tratamiento.
Los sintomas neuroldgicos estuvieron presentes en 3
de 4 pacientes y las manifestaciones clinicas fueron:
afasia de expresion, apraxia y bradipsiquia; mono-
neuropatia multiple constatada por electromiogra-
tia; neuropatia sensitiva de miembros inferiores y
alteracion transitoria en la percepcion de los colo-
res. El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) por
CFEM se realizd en 3 pacientes. De éstos, dos habian
presentado sintomas neurolégicos y en ninguno de
los tres se detectaron linfocitos clonales. La reso-
nancia magnética nuclear (RMN) de cerebro mostré
multiples imagenes de isquemia en el paciente con
apraxia y bradipsiquia, pero sélo cuando estos sinto-
mas progresaron. En el paciente con neuropatia sen-
sitiva y percepcion cromdtica alterada la RMN solo
se evidenciaron lesiones isquémicas que no pudie-
ron explicar estos cambios en la visiéon. Debido a la
inespecificidad de este sintoma y a que el evento fue
transitorio, estas imdgenes se interpretaron como
cambios isquémicos propios de la edad, por lo que
solo recibi6é quimioterapia profilactica para sistema
nervioso central (SNC).

Los sintomas respiratorios estuvieron presentes en
la mitad de los pacientes y las manifestaciones cli-
nicas fueron, en uno de los casos, tos no productiva
sin hallazgos patolégicos en el PET-TC y en el otro

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 1: 22-27, 2025



FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO COMO PRESENTACION DE LINFOMA INTRAVASCULAR DE CELULAS GRANDES B

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes al momento del diagnoéstico

Daciente Paciente Paciente Paciente 4

Edad 57 66 49 66
Sexo Hombre Mujer Hombre Mujer
Sitio de diagndstico Rinén Piel Pulmoén Piel
Hallazgos de laboratorio
Recuento GB (x10°/L) 11.00 6.55 7.69 9.66
Neutroéfilos (%) 62 42 56 65
Linfocitos (%) 32 40 17 13
Monocitos (%) 5 15 23 16
Hemoglobina (g/L) 111 111 105 85
Recuento plaquetas (x10°/L) 44 329 227 244
LDH (UI/L) 855 878 1788 702
PCR (mg/L) 28 8 29 186
VSG (mm/h) extraviado 76 79 136
Ferritina (ug/L) >1500 >1500 1260 >1600
Albumina (g/L) 34 31 37 27
Bilirrubina total (mg/L) 8 5 5 5
Creatinina (mg/L) 5.9 7.5 10 8.5
FAL (IU/L) 316 83 77 123
GGT (IU/L) 40 no testeado 33 85
B2-microglobulina (mg/L) 3.1 5.8 6.1 4.3
Sintomas B
Fiebre Si Si Si Si
Sudoracién nocturna Si No Si No
Pérdida de peso Si No Si No
Linfoadenopatias No No No No
Hepatomegalia No No No No
Esplenomegalia No No No No
Signos y sintomas respiratorios Tos no productiva No Disnea No
Signos y sintomas neurologicos | Parestesiay debilidad de | Afasia de expre- No Neuropatia sen-
miembros inferiores. Mo- sién, apraxia, sitiva. Cambios
noneuropatia multiple bradipsiquia visuales
Lesiones en piel No detectables No detectables | No detectables Si
Hemofagocitosis en MO Si No No Si
Compromiso de MO (%) Si (3% de infiltracion) No detectable No detectable | No detectable
Células tumorales en SP por CFM No detectable No detectable | No detectable 0,27%
PET-TC (captacion) Rindn, MO, higado, bazo | Endometrio,va- | no testeado MO
y glandula tiroides gina y amigdalas
Quimioterapia RCHOP + TIT RCHOP + TIT |[RCHOP + TIT | RCHOP + TI-
T+MTX prof.
SLP 1 mes 1 mes 12 meses libre de enfer-
medad
En azul parametros fuera de los valores de referencia y hallazgos anormales. Valores de referencia: recuento GB (glo-

bulos blancos): 4-11 x10°/L, neutréfilos: 43-65 %, linfocitos: 21-46 %, monocitos: 5-12 %, hemoglobina: 120-140 g/L.
Recuento plaquetas: 150-450 x10°/L, LDH (lactato deshidrogenasa): 135-250 IU/L, PCR (proteina C reactiva): menor
a 5 mg/L, VSG (velocidad de sedimentacion globular): hasta 15 mm/h, ferritina sérica: 10-120 pg/L, albimina: 35-52
g/L, bilirrubina total: hasta 10 mg/L, creatinina: 5.0-9.0 mg/L, FAL (fosfatasa alcalina): 35-104 IU/L, GGT (gamma
glutamil transpeptidasa): 5-36 IU/L, f2-microglobulina: 0.8-2.2 mg/L.
TIT: triple terapia intratecal. MTX prof.: metotrexato profilaxis. SLP: sobrevida libre de progresion.
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caso disnea progresiva con disminucion de la satu-
racion de oxigeno y prueba de difusiéon de mondxi-
do de carbono (DLCO) disminuida en grado severo.
Si bien la TC de térax de éste ultimo evidencié au-
mento de la atenuacién en vidrio esmerilado a nivel
de parénquima pulmonar bilateral, la biopsia de pul-
mon que condujo al diagnédstico se realizé debido a
la alteracion de las pruebas funcionales respiratorias
y no al hallazgo tomografico, que en un primer mo-
mento habia sido interpretado como secundario a
un proceso infeccioso.

Con respecto a los hallazgos en el PET-TC, el pa-
ciente 1 mostr6 imagenes de concentracion patolo-
gica del radiotrazador en rinén, higado, MO, bazo y
l6bulo tiroideo izquierdo. En la paciente 2 en endo-
metrio, vagina y ambas amigdalas, y fueron interpre-
tadas como inespecificas/reactivas. En el paciente 3
no se realiz6 PET al momento del diagndstico. Por
ultimo, en la paciente 4 se evidenci6 incremento de
la actividad metabolica de la MO en esqueleto axial
y apendicular. En la tabla 1 se presenta la compara-
cién del compromiso de MO por PET-TC versus el
estudio histopatologico.

Todos los pacientes fueron tratados con esquema
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubi-
cina, vincristina y prednisona) y terapia intratecal
con metotrexato (MTX), citarabina y dexametaso-
na, a excepcion de un paciente que, ademas, reci-
bi6 profilaxis con MTX sistémico. Cabe aclarar que
el paciente con compromiso de SNC se encontraba
en plan de recibir tratamiento con alcance a parén-
quima cerebral, pero fallecié luego del primer ciclo
de R-CHOP. Al momento de escribir este manus-
crito s6lo uno de los pacientes continuaba libre de
enfermedad (el tiempo de seguimiento actual es de
33 meses), el resto de los pacientes fallecieron por
causas relacionadas al linfoma, a saber, falla en la
etapa de induccion y causas relacionadas al trasplan-
te autologo de células madre. La sobrevida libre de
progresion del paciente 3 fue de doce meses hasta
la recaida, luego de la cual realizé quimioterapia de
rescate seguido de consolidacion con trasplante au-
tologo de médula dsea falleciendo a los dos meses
posteriores al trasplante.

Discusion
Este estudio presenta la experiencia de un centro de

salud en el diagndstico y tratamiento de pacientes
con IVLBCL. El mal prondstico de esta enfermedad
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se debe en parte a la demora en el diagnostico rela-
cionada con su presentacion clinica variable e ines-
pecifica®.

La mediana de edad de presentacion de nuestros pa-
cientes fue, en promedio, 9 aflos menor a la repor-
tada en las series occidental® y asidtica’”. No hubo
diferencia en cuanto a la prevalencia de género, al
igual que lo descripto en estas series. Todos nuestros
pacientes presentaron la variante clasica del IVLB-
CL.

La fiebre de origen desconocido, el sintoma sistémi-
co mas frecuentemente reportado, estuvo presente
en todos nuestros pacientes, asi como los valores
elevados de LDH y la ausencia de linfadenopatias. La
fiebre de origen desconocido, per se, es una indica-
cion para realizar biopsia de MO, sin embargo, debe
destacarse que s6lo en uno de nuestros pacientes se
encontré compromiso en el estudio histopatoldgico.
Estos resultados se aproximan mds a lo reportado
por Ferreri et al.”) en la serie occidental, donde el
compromiso de MO fue del 30%, que a lo reportado
recientemente por Matsue et al.” en la serie oriental,
donde el compromiso fue del 60%.

El diagnostico de IVLBCL mediante RSB ha permi-
tido realizar diagndsticos tempranos de este linfoma
con alta sensibilidad y especificidad®”. Las manifes-
taciones cutaneas son heterogéneas, observandose
lesiones que van desde “piel de naranja” hasta tumo-
res o nddulos ulcerados. Al momento del diagnds-
tico el compromiso cutaneo sélo esta presente en el
40% de los casos; por esta razon, y en base a nuestros
resultados y a las recomendaciones de expertos, la
presencia de fiebre de origen desconocido justifica la
toma de RSB, asegurandose que la muestra obteni-
da incluya tejido celular subcutaneo.

Al igual que lo reportado en la literatura, los para-
metros de laboratorio mas frecuentemente alterados
en nuestros pacientes fueron anemia, aumento de
B2-microglobulina, hipoalbuminemia y marcado
aumento de LDH, ferritina sérica, VSG y PCR. Es
importante destacar que la monocitosis es la prime-
ra vez que se reporta en una serie de casos de pacien-
tes con IVLBCL.

Luego de los sintomas B, los sintomas neuroldgicos
son los mas frecuentemente reportados en los pa-
cientes con IVLBCL. Si bien la RMN puede ser util
para evaluar el compromiso neurolégico, no existen
signos patognomonicos, y muchos de los hallazgos
reportados son inespecificos y estan relacionados
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a cambios isquémicos, que probablemente estarian
producidos por la oclusién de los pequeiios capila-
res cerebrales por parte de las células neoplasicas®®.
El compromiso renal en el IVBCL se reporta en el
2-13% de los casos, y la presentacion clinica puede
ir desde proteinuria leve a sindrome nefrético, insu-
ficiencia renal, aumento del tamaio de los rifiones o
lesion renal®. En nuestra serie, solo un paciente pre-
sento lesion renal al momento del diagndstico con
funcién renal conservada y otro paciente presento6
proteinuria en rango no nefrético, pero al momento
de la recaida.

Greer et al."”) reportan que los sintomas respiratorios
estan presentes en el 21% de los pacientes diagnos-
ticados con IVLBCL, y pueden incluir disnea, tos o
insuficiencia respiratoria con estudios por imagenes
normales. En ausencia de enfermedad parenquima-

tosa pulmonar, la mediciéon disminuida de la DLCO
sugiere enfermedad vascular pulmonar vy, si ademas
se acompana de sintomas sistémicos, deberia con-
siderarse este tipo de linfoma que afecta a la micro-
vasculatura®.

Si bien el PET-TC mostrd captacién patologica en
médula dsea en 2 de 3 pacientes, sdlo en uno se con-
firmé compromiso por histopatologia. Se requeriran
estudios mas especificos para comprender el contex-
to reactivo en el que se desarrolla este linfoma.

Ante un paciente con fiebre de origen desconocido,
es importante considerar al IVLBCL dentro de los
diagnosticos diferenciales y conocer la variabilidad
de manifestaciones clinicas que pueden acompaiar
a este linfoma. Hacer un diagnoéstico precoz impacta
directamente en el prondstico del paciente.

Conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Terapias anticoagulantes 86 anos después.
Viejas y nuevas drogas. Viejos y nuevos errores

Anticoagulant therapies 86 years later. Old and new agents.
Old and new mistakes

Sanatorio de los Arcos, Buenos Aires, Argentina.

jkorin2009@hotmail.com

Palabras claves: anticoagulantes,
errores mas frecuentes.

Resumen

Desde la década del 30 a la fecha, la variedad de
agentes anticoagulantes se ha incrementado, siendo
notable la persistencia en el empleo clinico de la dro-
ga inicial, la heparina no fraccionada, seguida por
dicumarinicos, heparinas de bajo peso molecular,
fondaparinux, bivaluridina, argatroban, danaparoide
y anticoagulantes de accion directa. Las indicaciones
varfan en amplitud y duracién, pero resulta constan-
te para todas estas drogas la presencia frecuente de
errores en su indicaciéon o administracion. Esto re-
sulta en efectos adversos posibles o reales severos y
hasta mortales, con origen principal en el equipo res-
ponsable del tratamiento. Se analizan en esta actuali-
zacion algunos factores contribuyentes, las equivoca-
ciones mas frecuentes observables con los diferentes
farmacos y los métodos mas efectivos para evitarlas.
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Summary

Since the 30°s the variety of anticoagulant agents
has been increased, being remarkable that unfrac-
tionated heparin still remains in clinical use. Con-
sequently, vitamin K antagonists, low molecular
weight heparin, fondaparinux, bivaluridin, danap-
aroid, argatroban and lately direct oral anticoagu-
lants entered at the clinical field. Indications for each
drug had different scenarios and duration of their
administration. What has remained constant for
them all was the presence of errors in prescriptions
or dispensing, with potential or real adverse and
even mortal effects, which were originated mainly in
the clinical management team. In this update some
identified factors are analyzed as well as the more
frequent mistakes for the different agents and ways
to avoid them.
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TERAPIAS ANTICOAGULANTES 86 ANOS DESPUES. VIEJAS Y NUEVAS DROGAS. VIEJOS Y NUEVOS ERRORES

Introduccion

Un error clinicamente significativo puede ocurrir
en la decision de indicar o en el proceso de pres-
cripcion en si, resultando en una reduccién de la
efectividad o en un aumento del riesgo de provocar
dafio, comparado con la practica aceptada. No se
considera error la no adherencia a estandares como
las guias nacionales o los prospectos de las drogas, si
eso refleja una practica aceptada™?. La internacion
de un paciente es una circunstancia que aumenta
el riesgo de errores®. Datos de USA™ y del Reino
Unido® muestran que ocurren errores en alrededor
del 1.5% de las internaciones, y un 25% de ellos son
serios. Un registro holandés revela que la prescrip-
cién de anticoagulantes fue responsable del 8.3% de
los errores cometidos en la fase hospitalaria®. Otros
autores incriminan a los anticoagulantes como res-
ponsables del 40% de los errores terapéuticos?”.

Causas identificables en los errores de tratamien-
tos anticoagulantes durante la internacion

Una teoria llamada del queso suizo (Emmental) para
la explicacion de riesgos de mala funcién en un sis-
tema u organizacion es empleada actualmente para
explicar accidentes diversos o mala practica médi-
ca®. Este queso se caracteriza por una distribucion
al azar de agujeros internos de diferente tamafio y
ubicacion, producida por las burbujas de anhidrido
carbonico durante la fermentacién. El hecho de no
estar alineadas asegura que el queso no se parta, pero
son condiciones latentes para esa complicacion. Las
areas solidas donde no se formaron burbujas son los
factores protectores para evitar un resultado no de-
seado. Del mismo modo, el autor propone fallos ac-
tivos y condiciones latentes para explicar accidentes
o desenlaces inapropiados y que hay defensas, ba-
rreras o protecciones que pueden explicar por qué
no se llega a una catastrofe. FALLOS ACTIVOS son
responsabilidad en la practica médica del personal
en contacto directo con los pacientes (administrati-
vos, auxiliares, enfermeros, médicos, técnicos, etc.)
que cometen actos inadecuados. Estos actos pueden
clasificarse segun el autor en deslices, lapsos, erro-
res y violaciones. Se incluye un ejemplo potencial de
cada uno en el caso de errores de anticoagulacion.
DESLICES: errores de ejecucion de un acto médi-
co o administrativo. Ejemplo: considerar no urgente
iniciar una medicaciéon como seria dejar para el dia
siguiente un tratamiento anticoagulante que deberia
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ser suministrado de inmediato.

LAPSOS: omision de un paso en un plan de accion.
Ejemplo: no calcular la depuracién de creatinina
al indicar un anticoagulante con eliminacién renal
preferente, ya sea heparina de bajo PM (HBPM) o
un anticoagulante oral de accién directa (DOAC) y
excrecion renal, como es el dabigatran.

ERRORES: mala interpretacion de las reglas por ig-
norancia o escaso entrenamiento. Ejemplo: indicar
concentrados de complejo protrombina (CCP) en
un paciente que no sangra y tiene una razdn inter-
nacional normatizada (RIN) prolongada.
VIOLACIONES: desvios deliberados de reglas de
seguridad. Ejemplo: autorizar una anestesia peridu-
ral a 3 h de la ultima dosis terapéutica de enoxapa-
rina.

CONDICIONES LATENTES existen en toda or-
ganizacion, y el dmbito hospitalario suele ser desa-
fortunadamente rico en ellas, pudiendo estar algo
ocultas o ser muy evidentes. Ejemplos en el drea que
nos ocupa: la institucion puede tener una carpeta de
protocolos de accion. pero no se renueva como de-
beria o el personal encargado de ejecutarlos no los
encuentra o no los cumple por exceso de trabajo que
produce interrupciones durante la prescripcion. La
falta de equipamiento (bombas de infusion) es un
motivo obvio para administrar inadecuadamente
un anticoagulante EV. La carencia de supervision
durante las guardias con escaso personal y trabajo
sobrecargado lleva a la falta de correccion de errores
posibles de ser enmendados antes de llegar al pacien-
te. Objetivos conflictivos suelen ser condiciones cré-
nicas en determinados ambitos donde lo primordial
es disminuir al maximo los gastos en salud mientras
se aceptan tratamientos de alta complejidad que no
admiten restricciones por temas econémicos. Final-
mente, falta de educacién continua y entrenamiento
son déficits corregibles pero dificiles de instrumen-
tar en un personal que trabaja a doble o triple turno
en diferentes sitios para lograr un salario que condi-
ga con sus necesidades.

Detectar y comentar errores ajenos, aunque necesa-
rio, suele ser visto en forma desagradable por los que
los cometieron. Una actitud frecuente en estos casos
es la negacion de haber cometido un error o el jui-
cio despectivo hacia el observador o hacia la verdad
cientifica siempre provisional. Que el conocimiento
cientifico sea limitado, parcial y perfectible no sig-
nifica que siempre sea hipotético o conjetural. Lo
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razonable al criticar es adoptar una actitud abierta
a posteriores precisiones o rectificaciones, evitando
un dogmatismo que pueda impedir el progreso.

LOS ERRORES EN TRATAMIENTO ANTICOA-
GULANTE ABARCAN TODO EL ESPECTRO DE
FARMACOS

La linea del tiempo (Figura 1) muestra el inicio de la
aplicacion clinica de todos los agentes anticoagulan-
tes desde la década del 30 a la fecha.

Heparinas

Es llamativo que sigamos utilizando heparina no
fraccionada (HNF) en varias indicaciones, algunas
incluso en forma excluyente, a pesar de ser un pro-
ducto bioldgico del intestino porcino y que ha resis-
tido a través del tiempo escasez de materia prima®
y accidentes hemorragicos por contaminaciones’”

ARTICULO DE REVISION

y representar el paradigma de una droga con multi-
ples blancos!V.

La dosis de HNF es proporcional al peso del pacien-
te. El error mas comun entonces es no pesarlo y ad-
ministrar desde el ingreso dosis terapéuticas inade-
cuadas. El segundo error que viene desde el inicio de
los tratamientos con este agente es modificar la dosis
por los resultados del aPTT.

El aPTT es una determinacién disponible en la in-
mensa mayoria de las instituciones, pero su corre-
lacién con la concentracion util de heparina (hepa-
rinemia por antiXa cromogénico) es pobre (Figura
2) y se ve afectado por la concentracién de varias
proteinas de fase aguda que lo acortan, o por la pre-
sencia de inhibidores de interferencia, como en el
sindrome antifosfolipido.

Desde hace casi 30 afios se alienta a emplear los
niveles de heparinemia para los ajustes de dosis de
HNF o de HBPM!>%), (Figura 3)

Figura 1.
ANTICOAGULANTES EN LA CLINICA. 88 ANOS DE EMPLEO
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Figura 2. Correlacion entre aPTT y heparinemia por anti-Xa
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Figura 3. Dosis y blanco terapéutico de HNF y HBPM segun via de administracion.
CORRELACION APTT-ANTI-XA EN PACIENTES CON HNF EV

Bolo 80 Ul/kg Bolo IV 4000-6000 Ul 1mg/kg cada 12 hs
18 Ul/kg/hora 12500-17500 Ul cada 12 hs NO MONITOREAR excepto
AntiXa 0.35-0.7 Ul/ml AntiXa 0.35-0.7 Ul/ml pesos extremos, insuf renal,
aPTT?-No intermitente alas 6 hs de la aplicacién embarazo
Anti Xa 0.5-1.2 Ul/ml
en el valle

HNF en infusién EV

HNF SC cada 12 hs

Enoxaparina SC cada 12 hs

NO SE TORTURE Y SOBRE TODO NO TORTURE A SU PACIENTE CON CONTROLES FRECUENTES

Los ajustes de dosis por aPTT han sido y siguen sien-
do una tortura para el internista y para el paciente. A
modo de ejemplo, este estudio de un lugar de exce-
lencia en anticoagulacion. Hylek y col™® describen
una poblacién de 311 pacientes tratados en un pe-
riodo de 6 meses en el Massachusetts General Hos-
pital con HNF en dosis terapéutica. Indicaciones:
tromboembolismo venoso 134, accidente cerebro-
vascular isquémico cardioembdlico 122 y trombo-
sis arterial periférica 55. Hallaron una relacién do-
sis-respuesta muy variable con HNF dosificada por
el peso de los pacientes. Una vez logrado un aPTT
en rango terapéutico, sdlo el 29% lo mantuvo en las
dos determinaciones siguientes. En promedio los 3
primeros dias de tratamiento tuvieron 4 dosis dife-
rentes de HNE Sélo el 7% de los pacientes mantuvo
aPTT constante en rango terapéutico los primeros
4 dias. El 54% de los pacientes tuvo una suspension
prolongada de la infusién de HNF al menos una vez.
La HNF produjo hemorragia mayor en el 4.8% de
esta poblacion y s6lo el 20% de los pacientes durante
la superposicion de HNF con warfarina lograron te-
ner un RIN de 2 por dos dias consecutivos al 4° dia
de heparinizacién. Pese a estos resultados las guias
recomiendan monitorear por aPTT con nivel 1C".
Otro error frecuente relativo al tratamiento con
HNF es la consideracion de resistencia a la hepari-
na. En su acepcién de mayor impacto clinico, puede
definirse como trombosis en presencia de heparina.
Este concepto abarca entonces tanto a dosis insu-
ficientes por obesidad mérbida”® como a hepari-
na-FP4 produciendo anticuerpos que generan in-
munotrombosis (trombosis inducida por heparina
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o HIT)"”. Dos patologias se asocian a trombosis a
pesar de dosis habituales de HNF: el sindrome anti-
fosfolipido"® y las neoplasias"?. Otra definicién de
resistencia a la heparina es puramente de laborato-
rio: anti-Xa menor de 0.35 Ul/mL medido por mé-
todo cromogénico con un reactivo que contenga an-
titrombina (AT). Menos precisa aun es la definicién
de incapacidad de obtener aPTT mayor de 1.5 veces
el basal con dosis convencionales de heparina. O la
necesidad de recurrir a dosis de HNF mayores a 30
Ul/kg/hora para alcanzar un anti-Xa terapéutico. En
circuitos cardiopulmonares, resistencia se define por
una dosis mayor a 500 U/kg para lograr ACT mayor
o igual a 480 seg. Con todas estas definiciones con-
fusas y contradictorias no es raro esperar respuestas
de encuestas a expertos sobre cudl es el tratamiento
ideal para la resistencia a la heparina, que muestran
la incertidumbre reinante®?" (Figura 4)

El siguiente es un comentario sobre una omision
frecuente en el tratamiento de HIT en la Argentina
y que involucra a un derivado de heparina. No con-
tamos en nuestro pais con danaparoide, argatroban
ni bivaluridina para los pacientes que padecen trom-
bocitopenia inducida por heparina y trombosis.
Fondaparinux solo consta del pentasacarido de las
heparinas no fraccionadas o de bajo PM y no forma
complejo inmunogénico con PF4.

En caso de no padecer trombosis puede emplearse
dosis de 2.5 mg diarios SC como profilaxis.

Con objetivo terapéutico la dosis es 7.5 mg diarios
SC.

En ambos casos el principal obstaculo es la presencia
de insuficiencia renal que produce bioacumulacion.
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Figura 4. Encuesta de ISTH sobre tratamiento de la resistencia a heparina
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Un estudio comparando fondaparinux en HIT con
los tratamientos habituales muestra similar riesgo de
sangrado (20%) y efectividad (16.5% de recurrencia)
que los medicamentos estdndar®. El tratamiento es
costoso y molesto por la inyeccién diaria. Seria pru-
dente rotar a DOAC con situacion clinica estable.

Finalmente, un error consagrado por los aflos de mal

uso involucra al puenteo con dosis terapéuticas de

HBPM o bridging. Para la gran mayoria de los pacien-

tes “No bridging is good bridging”. Hay excepciones:

« Reemplazo valvular mitral,

« ACV isquémico reciente por FA u otra patologia
cardioembdlica,

o TVP proximal o TEP de menos de un mes de anti-
coagulacion y necesidad de suspension transitoria
que no amerita filtro en vena cava inferior.

Nunca hacer bridging en paciente previamente me-

dicado con DOAC que pueda reiniciarlo.

En TEV, un meta-analisis muestra sangrado de cual-

quier clase 3,9% empleando bridging con HBPM vs

0.4% sin bridging y recurrencia de TEV 0.7% vs 0.5%

con las mismas conductas (mas sangrado, igual y

muy bajo peligro de TEV)®@.

En FA y reemplazos valvulares, el estudio PERIOP

2% encontro sangrado mayor de 1.3% haciendo bri-

dging vs 2% sin HBPM y tromboembolismo 1% vs

1.2% (sin beneficio).
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Dicumarinicos

Uno de los errores mas frecuentes con estas drogas
es considerarlas como un grupo uniforme (Figura 5).
El problema principal es que, considerando que la
bibliografia esta dominada por el aporte de los pai-
ses del hemisferio norte que emplean warfarina,
las recomendaciones en dosificacidn, dosis de car-
ga y suspensiones por intercurrencias, difieren ra-
dicalmente de las apropiadas para acenocumarol y
fenprocoumon. La determinacién de polimorfismos
de las enzimas hepaticas metabolizadoras, si bien
utiles para comprender la variabilidad de las dosis
diarias de cada una de ellas, no resultaron apropia-
das para disminuir el riesgo de sangrado o calcular
a priori las dosis de inicio(25). Cuatro factores inci-
dieron para el abandono de las determinaciones de
estos polimorfismos antes del inicio del tratamiento:
a) la demora en obtener los resultados, b) los algo-
ritmos algo complejos para adaptar las dosis a los
genotipos CYP2C9 y VKORCI para cada una de
las drogas anti vitamina K; c) estos polimorfismos
explican solo alrededor de la mitad de las variacio-
nes en los requerimientos de dosis apropiadas y d)
la aparicién simultanea de los DOAC, mucho mas
simples para la practica clinica y con al menos igual
efectividad.

La btsqueda del Santo Grial (RIN 2-3) se complica

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 1: 28-41, 2025



TERAPIAS ANTICOAGULANTES 86 ANOS DESPUES. VIEJAS Y NUEVAS DROGAS. VIEJOS Y NUEVOS ERRORES

Figura 5.

TODOS LOS HOMBRES FUERON CREADOS IGUALES PERO CON POLIMORFISMOS,
LOS DICUMARINICOS, EN CAMBIO, NO SON IGUALES ENTRE Si

PARAMETRO WARFARINA ACENOCUMAROL FENPROCOUMON

Vanabilidad de dosis diana 1baldmg

S Wartarina 24323 h
R Wartarina 35-58 h

Vida media

CYP2C9
VKORC1

Metabolismo

al analizar los otros factores involucrados en la va-
riabilidad de las dosis entre pacientes y en diferentes
circunstancias clinicas de un mismo individuo: edad
avanzada, sexo femenino, peso y talla escasos, aporte
de vitamina K de la dieta, adherencia, interacciones
medicamentosas, hepatopatias, insuficiencia cardia-
ca, funcidn tiroidea, estado febril y la pandemia de
COVID.

Otro error conceptual fue asimilar un subrogan-
te (RIN en rango) a un objetivo (evitar trombosis
disminuyendo al minimo el riesgo de sangrado).
180/267 episodios de hemorragia mayor o clinica-
mente relevante en el registro italiano ISCOAT ocu-
rrieron con RIN 2-3 o0 menor®.

Factores importantes para la hemorragia bajo dicu-
marinicos son, ademads, la inestabilidad de la dosis,
el periodo inicial y la duracién prolongada del trata-
miento, patologias concomitantes, empleo simulta-
neo de aspirina, anti P2Y12 y anti-inflamatorios no
esteroides?*%").

Los indices de riesgo de sangrado son de valor
predictivo moderado. El indice VTE-Bleed®), por
ejemplo, tiene un area bajo la curva de 0.69.

Indice VTE-Bleed

« Cancer 2
« Hipertension no controlada en hombres 1
o Anemia 1.5
« Historia de sangrado 1.5
« Edad mayor de 60 afios 1.5
« Insuficiencia renal 1.5

RIESGO BA]JO: 2 puntos o menos
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0b5a9mg 0./5a9mg

S acenocumarol 1.8 h 110130 h

R accnocumaral 6.6 h

CYP2C9
VKORCL

CYP2CO y CYP3A4
VKORC1L

RIESGO ALTO: mayor de 2 puntos

Las clinicas de anticoagulacion han sido un factor im-

portante para el manejo apropiado de estas drogas®.

Errores y complicaciones muy frecuentes se regis-

tran en la practica diaria durante los ingresos de

pacientes anticoagulados con dicumarinicos a los

Servicios de Emergencias.

Ejemplos:

1. Paciente ingresa anticoagulado con dicuma-
rinicos en rango o DOAC en dosis adecuada.
Motivo de ingreso: fiebre y disnea, sin requeri-
miento inmediato de conductas invasivas. SUS-
PENDEN ORALES y ROTAN A DOSIS COM-
PLETA DE HBPM. Aunque tengan RIN 3 o
hayan recibido el DOAC a la manana del ingreso.
COMENTARIO: sobreutilizacion de HBPM para
una situacion no invasiva.

2. Paciente con reemplazo valvular adrtico anticoa-
gulado con acenocumarol 2 mg diarios ingresa
febril con infeccién de protesis femoral reciente.
Hemocultivos + para candida y S. aureus metici-
lino-resistente. Indicacion de Infectologia: dapto-
micina y anidulafungina. Dosis de dicumarinicos
estable por RIN entre 2 y3. Pre alta se decide me-
dicar con ciprofloxacina, rifampicina y fluconazol.
Esta interaccion implicaria una rotaciéon obliga-
da a enoxaparina a dosis terapéutica por el tiem-
po que dure el tratamiento anti-infeccioso (;mas
remocion de la protesis?). Se discute el caso con
Infectologia para lograr continuar con acenocu-
marol. Alta con trimetoprima y anidulafungina.
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COMENTARIO: evitar si es posible interacciones
medicamentosas deletéreas para la anticoagulacion.

3. Paciente con hematoma subdural laminar
traumdtico sin requerimiento quirurgico por
accidente de transito. Anticoagulado por fi-
brilacién auricular con CHAD2S2VASc 3. Re-
cibe warfarina 5 mg diarios. RIN de ingreso
2.3. Indicacién: 1000 UI CCP sin vitamina K.
COMENTARIO: si el paciente no tiene sangrado
activo no tiene indicacién de CCP y menos aun si
se lo indica sin vitamina K, aunque ésta no tenga
un efecto reversor inmediato y las recomendacio-
nes de las guias estan hechas para pacientes trata-
dos con warfarina, con mayor vida media que el
acenocumarol.

4. Paciente con TEV hace 5 afos y eleccion de tra-
tamiento extendido con acenocumarol 14 mg por
semana. Ingresa por hernia inguinal atascada.
RIN 4.5. Vitamina K EV 10 mg. A las 6 h el equipo
quirurgico urge operarlo. Nuevo RIN 2.1. 1000 UI
CCP EV. Cirugia sin complicaciones. A la mafia-
na siguiente, RIN 1.3. Indican enoxaparina 1 mg/
kg cada 12 hs. Al segundo dia postoperatorio, he-
morragia en la herida que requiere reoperacion.
COMENTARIO: sobredosificacion de HBPM
para un TEV de hace 5 afios.

Por los errores frecuentes observados en estas cir-

cunstancias se acompafia un algoritmo con las in-

dicaciones de reversion con vitamina K y CCP®”

(Figura 6).
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DOAC

Los DOAC han sido concebidos como agentes anti-
coagulantes a demostrar en ensayos clinicos igual-
dad o superioridad sobre los estandares terapéuticos
del momento. Tienen la ventaja inapreciable de no
requerir monitoreo, sino solamente evitar acumula-
cion en caso de insuficiencia renal o eventualmente
distinta efectividad en extremos de peso corporal,
siguiendo los paradigmas en idioma inglés, ‘one size
fits almost all”. Algunos expertos en Hemostasia y
Trombosis insistieron en identificar casos que me-
recian la medicion de concentracion plasmatica. El
concepto es valido no para ajustar dosis sino para
aumentar la seguridad de intervenciones en esos pa-
cientes o eventual tratamiento con antidotos especi-
ficos (Figura 7).

Los DOAC son drogas que producen efectos adver-
sos similares que sus comparadores sin necesidad de
monitoreo. Los datos que avalan esto en la practica
diaria (no en los estudios clinicos con pacientes mas
controlados en sus variables) son sangrado anual 1%
con AVK en clinicas de anticoagulacién en 1593 pa-
cientes con TEV(31) y 1.2% con rivaroxaban en el
estudio XALIA(32). En el caso de presentar sangra-
do mayor, los dicumarinicos tienen una mortalidad
promedio del 20%(33), el mismo que el rivaroxaban
20 mg en el estudio EINSTEIN CHOICE(34).

Un estudio francés de la vida real compara la efecti-
vidad de DOAC vs HBPM/AVK en TEV (Figura 8).

Figura 6. Algoritmo de reversion de dicumarinicos. Tomado de Garcia D, Circulation, 2012

ALGORITMO DE REVERSION DE DICUMARINICOS

34
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Figura 7. DOAC no tienen necesidad de monitoreo habitual
DOAC: ONE SIZE FITS ALMOST ALL

PRIMER ERROR: INSISTIR EN MONITOREAR CUANDO NO HACE FALTA

Figura 8. Comparacion de apixabdn y rivaroxaban vs HBPM/AVK en TEV. Mayor efectividad y seguridad
para apixaban

Figura 8. DOAC vs acenocumarol en ACV isquémico, TIA y mortalidad
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Figura 9. DOAC vs acenocumarol en sangrado gastrointestinal mayor y hemorragia intracraneana

sEn qué circunstancias podria ser de utilidad co-
nocer la concentracion de DOAC?

Estas drogas no tienen rangos terapéuticos estable-
cidos ni uniformidad en los métodos de determina-
cioén de la concentracion. No hay validaciéon de cual
serfa la concentracion minima susceptible de provo-
car sangrado en caso de una emergencia o de plan-
tearse usar un antidoto. Queda claro que, tomando
dosis fijas, no tiene sentido medir la concentraciéon
para variar la dosis. La figura 10 muestra circuns-
tancias de urgencia (sangrado, intervenciones no
programadas, recurrencia trombdtica, necesidad de
trombolisis en ACV isquémico) donde podria ser
de utilidad conocer la concentracién de DOAC para
la toma de decisiones o interpretacion del grado de
adherencia del paciente. En situaciones no urgentes,
la pregunta seria si hay concentraciones adecuadas
en extremos de peso o bajo drogas que interacttian,
en fallo renal o hepatico y en condiciones no idea-
les para la absorcién gastrointestinal como la cirugia
bariatrica®.

Las mediciones de DOAC muestran una gran varia-
bilidad interindividual (coeficiente de variacién en
el pico de concentraciéon 46% y en el valle 63%) e
intraindividual (34% en el pico y 37% en el valle)
7)., La correlacion entre concentraciones altas en el
valle y sangrado no permiten una conducta prede-
cible con esa informacioén, y los niveles de DOAC
aumentan fuertemente con la edad avanzada de los
pacientes®®),

Las pruebas globales, mucho mas accesibles, son de
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utilidad relativa para la toma de decisiones en ur-

gencias®®,

a) Un tiempo de protrombina normal y un aPTT
normal no descartan concentraciones poten-
cialmente productoras de sangrado en ningin
DOAC.

b) Un tiempo de protrombina o un aPTT prolonga-
do hacen mas probable esas concentraciones.

¢) Un tiempo de trombina normal asegura que no
hay dabigatran circulante, pero uno moderada-
mente prolongado no correlaciona con riesgo de
sangrado por dabigatran.

d) Un ensayo para heparina por anti-Xa < 0.1 Ul/ml
indica probable ausencia de los agentes anti-Xa
orales mientras que uno > de 0.1 Ul/ml indica
presencia probable de ellos.

e) Un tiempo de trombina diluido o un tiempo de
ecarina normal pueden ser de utilidad para con-
firmar concentraciones de dabigatran <50 ng/
mL, sin que esto asegure ausencia de posibilidad
de sangrado.

f) Un ensayo especifico para cada agente anti-Xa es
necesario para confirmar concentraciones <50
ng/mL sin que esto asegure ausencia de posibili-
dad de sangrado.

Dos conductas potencialmente inapropiadas con

DOAC son la administracién simultanea prolonga-

da de doble antiagregacion plaquetaria y el empleo

de dosis bajas de apixaban para proteccion contra el
sangradot®4V.

El empleo de aspirina o doble antiagregacion con
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Figura 10. Indicaciones potenciales para medir concentraciéon de DOAC.

SINO VA A CAMBIAR LA DOSIS, NO MIDA LA CONCENTRACION

D SANGRADO: Antidoto?

INTERVENCIONES NO PROGRAMADAS:
Posponer? Antidoto?

D RECURRENCIA: Mala adherencia?

TROMBOLISIS POR STROKE:
Mayor riesgo de HIC?

D EXTREMOS DE PESOS

|| ABSORCION NO SEGURA

Dosis adecuada?

Amiodarona,

|:| INTERACCION MEDICAMENTOSA Rifampicina,
Fenitoina,

|:| FALLO RENAL o HEPATICO Carbamazepina,
Azolicos

Cirugia bariatrica

SIN RANGOS TERAPEUTICOS ESTABLECIDOS. VARIABILIDAD EN LOS METODOS DE DETERMINACION DE
CONCENTRACION. VALIDEZ CLINICA NO ESTABLECIDA CON UN UMBRAL DE 30-50 ng/mL

un DOAC en forma prolongada demostro, en un
trabajo de 509 pacientes, que constituia un 11% de
las indicaciones erroneas. Ambas drogas pueden
emplearse juntas en sindrome coronario agudo con
stents, arteriopatia periférica, estenosis carotideas
sintomaticas y en ESUS, pero preferentemente por
menos tres meses.

La dosis baja de apixaban (2.5 mg cada 12 h) puede
emplearse después del tratamiento inicial en TEV
para tratamiento extendido. No ha sido evaluada
en la etapa inicial del TEV. En profilaxis primaria o
secundaria de fibrilacion auricular esta dosis puede
emplearse si hay dos de tres criterios presentes: peso
< 60 kg, edad > 80 anos, creatinina > 1.5 mg/dL. La
evidencia para esta conducta es escasa: involucra so-
lamente al 4.7 % de los pacientes tratados con apixa-
ban en el estudio ARISTOTLE (428/9120)“?,

En profilaxis de TEV post cirugia ortopédica mayor
0 en pacientes con cancer y riesgo elevado de TEV,
la dosis es 2.5 mg cada 12 h, independientemente de
los parametros anteriores.

Algunos estudios que analizaron errores en anti-
coagulacion

Un estudio nacional dinamarqués“? analizdé 147
incidentes hospitalarios relacionados con este tema
durante 6 meses de 2014, sobre una poblacién de
88158 pacientes tratados con warfarina, 23466 con
dabigatran, 16085 con rivaroxaban y 8024 con apixa-
ban. 7 eventos fatales y 83 serios, el resto no serios.
E178% de los eventos ocurrieron durante la etapa de
prescripcion, incluyendo todos los casos fatales. 5/7
de los eventos fatales fueron por exceso de dosis. Los
cambios entre sectores del hospital y especialmente
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los egresos (43%) fueron las dreas mas frecuentes
donde se produjeron los errores. Fue mas frecuen-
te en admision y en cirugia el exceso de dosis sobre
la dosis insuficiente. Lo opuesto en los egresos. No
hubo errores en el sector Enfermeria, siendo el cuer-
po médico el responsable de todos ellos. Los erro-
res ocurrieron con heparina, warfarina y DOAC en
forma proporcional a la cantidad de anticoagulados
con esos agentes.

El Pennsylvania Patient Safety Reporting System
(PA-PSRS)“ describi6 831 errores en el transcurso
de 12 meses considerando sélo warfarina y DOAC.
Los errores mas frecuentes (32.5%) fueron omisio-
nes de dosis, otros (6rdenes confusas, dosis equivo-
cadas, pacientes equivocados, medicacion errénea)
18.5% y dosis excesivas 11.7%. No hubo casos fata-
les. 81.5% de los errores fueron por warfarina y 34%
comprometieron mayores de 80 aflos. En oposiciéon
al estudio anterior 31% de las omisiones fueron res-
ponsabilidad del Sector Enfermeria y 36% de los
médicos. En 28% de los errores fue responsabilidad
de Farmacia por la falta de envio del medicamento.
Los traslados de un sector a otro del hospital fueron
responsables del 6% de las omisiones de dosis. Los
errores por excesos de dosis ocurrieron por no va-
lorar el RIN elevado de ese dia o no interrupcion de
heparina mientras se iniciaba un DOAC o sumato-
ria de DOAC con profilaxis con HNF para profilaxis
o de DOAC y warfarina en un mismo paciente. Mé-
todos de reduccion de riesgos de errores fueron evi-
tar Ordenes verbales, estandardizacion de horarios
de administracion de las drogas orales, obligacion
de que conste el peso y la depuracion de creatini-
na en las historias clinicas electrdnicas, institucion
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de un Servicio de Anticoagulacién responsable del
seguimiento de los pacientes, doble control de en-
fermeria y Farmacia, protocolos de reversion de an-
ticoagulacion y educaciéon de médicos, enfermeras
y pacientes.

El-Bosily HM y col® analizaron en un hospital ter-
ciario en Giza, Egipto los errores mas frecuentes con
HNE, dos HBPM y warfarina. Para HNF hubo igual
frecuencia de errores de dosis bajas que de dosis
excesivas, para enoxaparina el error mds frecuente
fue de baja dosificacién, seguida por indicacién in-
correcta. En cambio para tinzaparina el error mas
frecuente fue dosis excesiva y para warfarina, dosis
insuficientes y no consideraciéon de interacciones
medicamentosas. Bridging, profilaxis de TEV y no
adherencia a las guias fueron los factores mas im-
portantes para producir errores.

Dreijer AR y col® publicaron un registro sobre 30
meses de errores en anticoagulacién en Holanda.
Los errores ocurrieron en la fase hospitalaria en el
93% de los casos. Los errores fueron cometidos por
los médicos (errores humanos) en el 53.4% de los
eventos. En el 37.1% los errores estuvieron en la fase
de prescripcion.

Los errores fueron en el 56.2% en la prescripcion de
heparinas de bajo PM en relacién con bridging y ci-
rugias, con dicumarinicos en el 27%, con heparina
no fraccionada en el 6.8% y con DOAC en el 3%. Se
hicieron dos investigaciones, una anterior a la pu-
blicacién de guias nacionales de tratamiento y otra
a posteriori. Lamentablemente, las guias no mejora-
ron los niveles de error.

Medidas para disminuir los errores en anticoagu-
laciéon

Ademas de educacion médica continua en los siste-
mas de salud, concientizacion e instrucciones sen-
cillas para los pacientes y el empleo mas frecuente
de las clinicas de anticoagulacién, inclusive para
la prescripcion inicial y seguimiento en el caso de
los DOACY#") parece claro que las instituciones
necesitan un Servicio que detecte y corrija los erro-
res observables en la prictica diaria. Este Servicio
deberia estar formado por personal interesado en
el tema que comprenda al menos personal médico,
de Farmacia y de Enfermeria que son las dreas mas
frecuentemente comprometidas segtn los datos an-
tes mencionados. A modo de ejemplo, este trabajo
analiza las contribuciones alcanzadas por el aporte
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de un farmacéutico clinico en esta drea. Las areas
donde mas detecciones y correcciones se lograron
fueron: dosificacion errdnea en insuficiencia renal
(37%), ausencia de profilaxis de TEV (20%), empleo
incorrecto de DOAC en profilaxis (17%), RIN por
debajo de rango con necesidad de bridging (10%),
sobredosis de DOAC (5%), anticoagulacion innece-
saria (5%), dosis terapéuticas en lugar de dosis profi-
lacticas (2%), bajas dosis de DOAC (2%), tiempo de
administracion de anticoagulante incorrecto (2%).
Como puede apreciarse, todos temas de importan-
cia en la practica diaria.

Conclusiones

Errar es humano, pero reconocer el error para no
volver a cometerlo es, al menos, inteligente, aunque
tampoco es divino.

La anticoagulacién en cualquiera de sus formas se
asocia a errores peligrosos para el paciente por he-
morragia o trombosis.

La hospitalizacién es una situacion de riesgo por la
comorbilidad agregada y la eventual necesidad de
rotaciéon o suspension del agente antitromboético,
pero puede ser a la vez el sitio de deteccion de erro-
res en atencion primaria con anticoagulantes.

Las recomendaciones de las guias para anticoagula-
cion y el manejo de sus complicaciones deben adap-
tarse a las opciones terapéuticas mas empleadas en el
medio en que se trabaja (acenocumarol vs warfarina
en nuestro pais y considerar la experiencia local)*.
La colaboracion de un equipo de Farmacia es de mar-
cada utilidad para la correccion de errores en el ma-
nejo intrahospitalario. De lo contrario, el hematélogo
en consulta es el responsable de advertir y enmendar
el error (y tratar de no cometer su propio error).

Los tratamientos con DOAC no estdn exentos de
errores. No se corrigen midiendo niveles de anticoa-
gulacion sino indicando la dosis adecuada siguien-
do las guias y evitando aspirina simultdnea que au-
menta el riesgo hemorragico.

Desde los ensayos clinicos iniciales con HNF para
profilaxis de TEV en Suecia® hasta la proxima ola
de los inhibidores de FXI®Y, la anticoagulacién ha
recorrido un largo camino tachonado de éxitos pese
a los baches que el error humano inevitablemente
produce. Drogas con menos riesgo hemorragico son
deseables y estan en ensayo, pero también exigiran
aplicacion correcta y adherencia al tratamiento por
pacientes adecuadamente motivados.
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Resumen

Las plaquetas juegan un rol importante en la
coagulacion. Los trastornos plaquetarios hereditarios
(TPHs) son entidades heterogéneas, poco frecuen-
tes, causadas por anomalias genéticas, y actualmente
subdiagnosticadas y subregistradas. El objetivo de
la presente revision de la literatura fue describir los
principales TPHs y sus mutaciones, y reconocer las
claves clinicas y de laboratorio para el diagndstico y
manejo oportunos. Los TPHs estan asociados prin-
cipalmente a defectos genéticos especificos de la es-
tructura, produccién o funcién de ciertas proteinas
del citoesqueleto, granulos y receptores de la mem-
brana plaquetaria. Otros estan causados por altera-
ciones de la linea germinal y factores de transcrip-
cion. El espectro clinico de los TPHs puede ser muy
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variable, incluso dentro de un mismo trastorno, yen-
do desde una presentacion indolente hasta una ame-
naza para la vida. La investigacion de los TPHs parti-
ra de una sospecha diagnoéstica bien fundamentada,
una vez que se haya realizado un analisis meticuloso
del historial clinico del paciente y el curso clinico de
la enfermedad. La identificacion de los genes involu-
crados es clave en el tratamiento y pronéstico de los
THPs. El tratamiento curativo es el trasplante alogé-
nico de células madre hematopoyéticas. El pronosti-
co es malo una vez instauradas la mielofibrosis y la
pancitopenia, dado el caso. Finalmente, dada la baja
prevalencia y la alta morbimortalidad de los TPHs, es
imperativa la actualizacién y formacién continua de
los profesionales del area de la salud.
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TRASTORNOS PLAQUETARIOS HEREDITARIOS: UNA REVISION NARRATIVA DE LA LITERATURA

Abstract

Platelets play a pivotal role in coagulation. Inherited
platelet disorders (IPDs) are rare and heterogeneous
conditions caused by genetic abnormalities, which
remain underdiagnosed and underreported. This
literature review aimed to describe the main IPDs
and their associated mutations while highlighting
the clinical and laboratory keys for timely diagno-
sis and management. IPDs are primarily linked to
specific genetic defects affecting the structure, pro-
duction or function of cytoskeletal proteins, gran-
ules and platelet membrane receptors. Others are
caused by germline mutations and transcription
factor deficiencies. The clinical spectrum of IPDs
is highly variable, even within the same disorder,
ranging from asymptomatic cases to life-threaten-
ing presentations. The investigation of IPDs begins
with a well-founded clinical suspicion following a
meticulous analysis of the patient’s medical history
and the disease course. Identifying the implicated
genes is crucial for determining treatment strate-
gies and prognosis. The only curative treatment is
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Prognosis is poor once myelofibrosis and pancyto-
penia develop. Finally, given the low prevalence and
high morbidity and mortality associated with IPDs,
continuous education and training for healthcare
professionals are imperative.

Introduccion

Los trastornos plaquetarios hereditarios (TPHs)
constituyen un grupo de trastornos heterogéneos
causados por anomalias genéticas que se expresan
en alteraciones de la coagulacion. Existen alrededor
de 60 tipos de TPHs asociados con mutaciones de
aproximadamente 75 genes'’.

La prevalencia real de estos trastornos no ha sido
determinada. Sin embargo, podria oscilar entre un
caso por cada 100.000 o hasta 1.000.000 habitantes,
dependiendo del TPH vy la poblacion de estudio?.
El solapamiento de la clinica con trastornos plaque-
tarios frecuentes, sumada la complejidad diagnosti-
ca, la falta de disponibilidad de pruebas diagndsticas
y el pobre entrenamiento clinico de los profesiona-
les de la salud sobre el tema, sélo magnifican el sub-
diagnéstico y subregistro de los TPHs hasta ahora
conocidos®.

Es asi que, con el objetivo de describir los principales
TPHs y sus mutaciones, asi como de reconocer las
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claves clinicas y de laboratorio para el diagndstico y
manejo oportunos, se llevé a cabo la presente revi-
sion de la literatura.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed,
Scopus, SciELO y LILACS, en espaiiol e inglés, des-
de enero de 2019 a marzo de 2024. Se emplearon
los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
Medical Subject Headings (MeSH) correspondien-
tes para hemostasis, trombopoyesis, thrombopoiesis,
plaquetas, platelets, “agregacion plaquetaria’, “platelet
aggregation”, “trastornos de las plaquetas sangui-
neas’, y “blood platelet disorders”. Se incluyeron revi-
siones sistematicas y no sistematicas de la literatura,
articulos originales, originales breves y extractos de
libros. Ademas, archivos histdricos, actualizaciones,
consensos y guias de practica clinica consultados de
forma independiente en las paginas web oficiales
de sociedades de hematologia y grupos de investi-
gacion de Reino Unido, Estados Unidos, Espafia y
otros paises. Se excluyeron elementos duplicados,
poco claros, no relacionados con el tema, de acceso
pago, de tipo editoriales, cartas al editor y literatura
gris. De tal forma, se seleccionaron 43 estudios para
sintesis y revision. Finalmente, se plantearon reco-
mendaciones con énfasis en la actualizacion médica
continua y la investigacion de los TPHs.

Trastornos plaquetarios hereditarios
Enfermedades plaquetarias por alteraciones del
citoesqueleto

La alteracidn congénita de ciertas proteinas esencia-
les para la estructura y funcién del citoesqueleto pla-
quetario interfiere con la liberacion de las plaquetas
durante la etapa final de la trombopoyesis. Clinica-
mente, estos TPHs estan asociados con trombocito-
penias asindromicas.

Primero, la trombocitopenia relacionada con
DIAPHI (DIAPHI1-RT), un trastorno de heren-
cia autosdmica dominante, se caracteriza por una
disfunciéon marcada de la sefalizacion y codifica-
cion de las proteinas de superficie plaquetaria. El
gen DIAPH], localizado en el cromosoma humano
5q31.3, se encarga de codificar a la proteina diafi-
sis-1, que actiia también como factor de nucleacién
de la actina y estd involucrada en la regulacion del
citoesqueleto de la actina®. Esta alteracion, por tan-
to, genera una deplecién cuantitativa y cualitativa
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del numero de plaquetas”. La DIAPHI1-RT debe
sospecharse ante la presencia de trombocitopenia
y neutropenia moderadas, asi como sordera neuro-
sensorial precoz y/o ceguera progresiva. Las altera-
ciones en el gen DIAPHI p.Argl213X son suficien-
tes para confirmar el diagnostico®?.

Segundo, la enfermedad relacionada con MYH9
(MYH9-RD) es resultado de las mutaciones del gen
MYH9, que codifica la cadena pesada de la miosi-
na no muscular IIA (NMMHC-IIA). Su herencia
es de caracter autosdmico dominante y puede estar
presente desde el nacimiento o desarrollarse a lo
largo de la vida. Hasta la fecha se han descrito 200
pedigries®. Se debera sospechar MYH9-RD en in-
dividuos con manifestaciones hemorragicas tem-
pranas, pérdida auditiva neurosensorial, nefropatia
glomerular, o catarata presenil®. La presencia de
trombocitopenia (<150 x 10°/L), macrocitosis pla-
quetaria y cuerpos de Dohle son caracteristicos.
Los ultimos se encuentran presentes en el 42-84%
de los casos, y son resultado de la presencia de la
miosina-9 mutante. Ademds, enzimas como la ala-
nina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
y gamma-glutamiltrasferasa séricas se encuentran
elevadas. La identificacion de al menos una variante
patogénica heterocigotica del gen MYHSY, a través de
pruebas moleculares como el analisis de secuencias
o el andlisis de eliminacidén/duplicaciéon dirigida a
genes, permitiran confirmar el diagnoéstico. La pla-
quetopenia inmune es el principal diagndstico dife-
rencial. De hecho, el 30% de los pacientes suelen ser
abordados incorrectamente por esta causa®®.
Tercero, el sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA)
es un trastorno hereditario ligado al cromosoma X
que se presenta en 1:100 000 nacidos vivos. Esta ca-
racterizado por la presencia de mutaciones del gen
WAS, el cual codifica al regulador citoesquelético de
la actina en las células hematopoyéticas (WASp), una
proteina citoplasmatica multifuncional encargada de
la senalizacion celular y formacion de sinapsis inmu-
nologicas”. E1 SWA se clasifica como clésico (grave),
neutropenia ligada al cromosoma X (XLN) y trom-
bocitopenia ligada al cromosoma X (XLT). Se sos-
pechara de SWA en pacientes, especialmente de sexo
masculino, con trombocitopenia congénita e histo-
rial de sangrado, eczema, inmunodeficiencias pri-
marias, y/o neoplasias malignas. Los estudios com-
plementarios relevan trombocitopenias severas (<50
x 10°/L). Otros hallazgos incluyen niveles elevados
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de proteina C reactiva, y disminucion del nimero y
funcién protectora de las células T. La deteccion de la
proteina WASp, hallazgos anormales en el tejido lin-
forreticular y la disminucién del nimero de foliculos
con centros germinales regresivos en la citometria de
flujo permitira concretar el diagnostico®.

Enfermedades plaquetarias por alteraciones de
los granulos

Los trastornos sindromicos debidos a defectos con-
génitos de los granulos plaquetarios son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan la pro-
duccién, funcién, y/o contenido de los granulos
plaquetarios a o 8. Estos TPHs pueden manifestarse
con una variedad de sintomas, incluida la tendencia
aumentada a la hemorragia, anomalias cutdneas y
complicaciones sistémicas.

Primero, el sindrome de Chediak-Higashi (SCH) es
una enfermedad de herencia autosémica recesiva
rara y potencialmente fatal, causada por mutaciones
del gen LYST, que afecta el nimero y contenido de
los granulos densos plaquetarios®. Los pacientes
presentan albinismo oculocutdneo parcial, tenden-
cia leve al sangrado, disfuncién neuroldgica progre-
siva y estados de inmunodeficiencia. Su desarrollo
durante la infancia (SCH clasico), es la forma mds
grave. Por el contrario, el SCH atipico es propio de
la adolescencia y la edad adulta, y es mas leve. Ade-
mas, se ha observado que los individuos con al me-
nos una variante genética tienen formas mas leves
de la enfermedad y viceversa’?. La presencia de gra-
nulos lisosomales gigantes dentro de los leucocitos
en el frotis de sangre periférica es el signo patogno-
monico de este sindrome. Otras alteraciones como
la neutropenia y la presencia cuerpos de inclusién
a nivel de los neutréfilos e inclusiones peroxidasa
positivas en mieloblastos y promielocitos medulares
también estan presentes"’. Dado que su diagndstico
es complejo y ha sido poco estandarizado, la utili-
zacién de la agregometria de transmision de luz, la
citometria de flujo y la microscopia electrénica son
herramientas claves?. Por otro lado, el uso de prue-
bas genéticas moleculares y técnicas de secuencia-
cion complementarias permitird la identificacion de
una o mas de las 147 variantes patogénicas bialélicas
del gen LYST®'*19),

Segundo, el sindrome de Hermansky-Pudlak (SHP)
es una entidad multisistémica rara, heterogénea,
de herencia autosémica recesiva, causada por la
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mutacion de genes involucrados en el trafico vesi-
cular intracelular y definida por un defecto en la
secrecion de melanosomas y los granulos § plaque-
tarios*'*). El albinismo oculocutaneo y la tendencia
al sangrado excesivo son sintomas caracteristicos
(déficit de AP-3, BLOC-1, -2, -3). Otras manifesta-
ciones incluyen nistagmos, hipoplasia foveal, dismi-
nucion de la agudeza visual y estrabismo. Ademas,
un subconjunto de individuos presentan fibrosis
pulmonar (déficit de AP-3 y BLOC-3), colitis granu-
lomatosa discapacitante (déficit de BLOC-3), tras-
tornos neuropsicologicos (déficit de BLOC-1, -2),
estados de inmunodeficiencia (déficit de AP-3)(1617)
y, por ende, infecciones bacterianas recurrentes"®.
El déficit o ausencia de agregacion plaquetaria, la
disminucién o ausencia de granulos § plaquetarios
y la presencia de ceroides de lipofuscina dentro del
sistema reticuloendotelial en la microscopia electro-
nica son hallazgos sugestivos*'”). La identificacion
de las variantes patogénicas bialélicas como AP3B1,
AP3D1, BLOC1S3, BLOC1S5, BLOC1S6, DTNBP1,
HPS1, HPS3, HPS4, HPS5, y HPS6 a través de la se-
cuenciacion de préxima generacion es fundamental
en la confirmacion del diagndstico, su manejo y pro-
nostico*'718). Sin embargo, el diagndstico molecu-
lar de un subtipo particular puede ser dificil, porque
no hay una asociaciéon directa entre el genotipo y
fenotipo del SHP"®.

Tercero, el sindrome de Griscelli (SG) es un trastor-
no autosdmico recesivo, causado por mutaciones de
los genes que codifican las proteinas involucradas en
el trafico de organulos, como MYO5A, RAB27A o
MLPH. Se clasifica en tres tipos"”. Los pacientes de-
butan con albinismo parcial y alteraciones neurold-
gicas centrales (tipo 1), albinismo parcial e inmuno-
deficiencia (tipo 2) y sélo albinismo (tipo 3). EI SG
tipo 2 es de interés, porque las mutaciones del gen
RAB27A estan asociadas con la activaciéon no con-
trolada de los linfocitos T y macréfagos, asi como la
interrupcion del trasporte intracelular de proteinas
especificas y la sintesis defectuosa de los granulos &
plaquetarios. Es asi que el SG tipo 2 esta asociado
con el desarrollo de linfohistiocitosis hemofagociti-
cay sangrado de intensidad moderada a severa*?.
Pese a que los recuentos plaquetarios suelen ser nor-
males, se observa una reduccion de la respuesta de
agregacion plaquetaria. Ademds, concentraciones
séricas bajas de neutrdfilos, inmunoglobulinas e
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isohemaglutininas, asi como la liberaciéon defectuo-
sa de los granulos citoliticos y la disfuncionalidad
generalizada de los linfocitos T y NK"-?Y. El princi-
pal diagnostico diferencial del SG tipo 2 es el SCH,
siendo la presencia de granulos citoplasmaticos gi-
gantes a nivel de los leucocitos la principal diferen-
cia. El diagnostico se confirma mediante el analisis
genético de las variantes patogénicas de MYOS5A,
RAB27A, o MLPH. Sin embargo, estos estudios no
siempre estan disponibles. Por tal motivo, los ensa-
yos funcionales en linfocitos citotoxicos o los niveles
de expresion de proteinas RAB27A son enfoques al-
ternativo utiles"*?".

Cuarto, el sindrome de la plaqueta gris (SPG) es un
trastorno plaquetario raro, causado por mutacio-
nes homocigotas especificas del gen NBEAL2 y sus
variantes, de herencia autosdmica recesiva, que se
caracteriza por el déficit congénito y severo de los
granulos a y su contenido en megacariocitos y pla-
quetas®®?, ademas de la desregulacion de las respues-
tas inmunes®. Otros genes como GATAI, VPS33B,
VIPAS39, GFI1B, y PLAU también han sido estudia-
dos. Clinicamente los individuos con SPG presentan
esplenomegalia, diatesis hemorragica mucocutanea
leve a moderada y sintomas y signos sugestivos de
enfermedades autoinmunes tiroideas, dermato-
légicas, musculo-esqueléticas, entre otras®?%. La
macrotrombocitopenia moderada con plaquetas
grandes, agranulares y grisaceas, las altas concentra-
ciones de vitamina B12 y la fibrosis de la médula 6sea
son alteraciones comunes®”. Los recuentos leucoci-
tarios bajos, la disminucién de la granulacion de los
neutréfilos y monocitos, la formacion y retencion de
granulos especificos, la presencia de autoanticuer-
pos, el aumento de los marcadores de la respuesta
inmune y los cambios en los perfiles transcriptomi-
cos y proteémicos de las células inmunitarias son
alteraciones clave en el proceso diagndstico@>*%).
Para los fines pertinentes, se recomienda realizar
frotis de sangre periférica, andlisis de médula 6sea
y microscopia electronica de transmision®>*). Es
frecuente observar imagenes de emperopolesis en la
médula 6sea. El neoplasma mieloide y el sindrome
mielodisplasico con fibrosis de médula dsea son los
diagnosticos diferenciales del SPG. Por ultimo, la se-
cuenciacion de proxima generacion permitira cono-
cer las variantes asociadas al gen NBEAL2 y definir
el diagnostico®>).
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Enfermedades plaquetarias por alteraciones de
los receptores de membrana

Los trastornos sindrémicos debidos a defectos de
los receptores de la membrana plaquetaria abarcan
aquéllos relacionados con los receptores Ib/IX/V y
alIbB3. Los receptores de proteinas adhesivas (p.ej.:
colageno, fibronectina, etc.) y agonistas solubles
(p.¢j.: ADP, tromboxano A2, trombina, etc.) también
han sido identificados.

Primero, la trombocitopenia amegacariocitica con-
génita (CAMT) es un trastorno hereditario poco
frecuente de insuficiencia de la médula dsea que se
manifiesta con trombocitopenia grave desde el naci-
miento, resultado de una megacariopoyesis ineficaz,
con frecuencia progresa hacia una anemia aplasica
durante los primeros afios de vida. No se trata de
un trastorno monogenético unico, ya que el térmi-
no CAMT ha sido utilizado para describir entidades
con diferentes bases etiologicas. EI CAMT clasico,
que afecta principalmente al sistema hematopoyéti-
co, estd causado principalmente por mutaciones en
el gen MPL, que codifica el receptor de la trombopo-
yetina (THPO); en algunos casos, se han identifi-
cado también mutaciones en el gen THPO mismo,
aunque este ultimo no se relaciona con un receptor
directamente. Asimismo, se ha descrito una forma
de CAMT asociada con sinostosis radiocubital (RU-
SAT), la cual puede no ser clinicamente evidente, y
que se ha vinculado principalmente con mutaciones
en el gen MECOM, y mas raramente en HOXAII.
Las mutaciones en MPL previamente documenta-
das incluyen C268T, G304C, G305C, G578A, F104S,
P635L, R102P, R257C, R257L, W154R, 1,499delT y
Q186X. De acuerdo con el patréon de herencia au-
tosémico recesivo, los antecedentes familiares jue-
gan un papel importante en su desarrollo®*. Cli-
nicamente, se han descrito dos tipos de CAMT: la
CAMT-1, que se debe a la pérdida completa del do-
minio intracelular del receptor de MPL y se asocia
con trombocitopenia severa, riesgo de hemorragia
intracraneal e insuficiencia medular, y la CAMT-2,
que se relaciona con defectos en la glicosilacion del
receptor. El diagnostico debe sospecharse cuando
los recuentos plaquetarios son inferiores a 50.000
células/pL en el primer dia o mes de vida. Ademas,
los niveles plasmaticos de THPO suelen encontrarse
elevados hasta 10 veces por encima de los valores
normales. La biopsia de médula dsea constituye la
prueba diagndstica de referencia, mostrando una
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reduccion o ausencia de megacariocitos. En esos ca-
sos, se recomienda realizar un estudio genético diri-
gido al gen MPL, ya que la presencia de mutaciones
homocigéticas o heterocigdticas confirma el diag-
nostico®. El diagnostico diferencial incluye otras
causas de trombocitopenia neonatal, como el SWA,
anemia de Fanconi, y sindrome de trombocitopenia
con aplasia radia®.

Segundo, de entre los defectos del complejo de la gli-
coproteina (GP) Ib/IX/V, el mas conocido es el sin-
drome de Bernard Soulier (SBS). Este es un trastor-
no hereditario poco comun, de caracter autosdémico
recesivo, asociado a mutaciones bialélicas de los ge-
nes GPIBA (GPIba), GPIBB (GPIbB) y GP9 (GPIX),
parte del complejo GPIb-IX-V. Las mutaciones del
gen GP9 son las mas frecuentes®. Por el contrario,
la subunidad GPIba estd relacionada con un patrén
de comportamiento autosémico dominante mo-
noalélico raro®”.

Los defectos del complejo GPIb/IX/V condicionan
la disfuncién o ausencia de la funcién de adhesién
plaquetaria y el mantenimiento de la estructura del
esqueleto de actina. Los signos clinicos tipicos apa-
recen en la infancia e involucran sangrados muco-
cutaneos de intensidad y severidad variadas, aunque
también puede presentarse después de interven-
ciones quirdrgicas o traumatismos menores®. Las
formas bialélicas del SBS suelen ser mas graves que
las monoalélicas, por tal motivo el diagndstico suele
retrasarse hasta una media de 16 afos o suele mane-
jarse de forma errénea como plaquetopenia inmune.
Caracteristicamente, el SBS se presenta con trombo-
citopenia y volumen plaquetario medio >12.4 fI*.
En etapas iniciales, la agregometria con busqueda de
respuesta a la ristocetina permitira diferenciar entre
el SBS y la enfermedad de von Willebrand. El diag-
nostico de certeza se establecerd con la demostracién
de la alteracion de la agregacion plaquetaria a través
de la citometria de flujo, en la que se identificaran va-
lores reducidos de CD42a (GPIX), CD42b (GPIba),
CD42c (GPIbp) y CD42d (GPV)®. Para los casos
monoalélicos, las pruebas anteriores pueden repor-
tar falsos negativos, por lo que los analisis de biologia
molecular permitiran asentar el diagndstico®.
Tercero, la trombastenia de Glanzmann (TG) es una
patologia hereditaria rara, de tipo autosémico rece-
sivo, que afecta la funcién de las glicoproteinas de
la membrana plaquetaria codificadas por los genes
ITGA2B e ITGB3, siendo estas la integrina allb
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(GPIIb) y la integrina B3 (GPIIIa), respectivamente.
Se pueden definir tres tipos de TG en dependencia
del déficit cuantitativo o cualitativo de GPIIb-IITa®®.
Enla TG tipo 1, la forma mas comun, la cantidad de
GPIIb-IIIa es menor del 5% de lo normal. En el tipo
2,la cantidad de GPIIb-IIIa oscila entre el 5% y 20%
de lo normal. Por el contrario, en el tipo 3 existen
concentraciones normales de GPIIb-IIIa, pero ésta
no funciona correctamente. Las manifestaciones cli-
nicas pueden presentarse en el primer afio de edad.
Por tal motivo, el diagnodstico suele establecerse casi
siempre en la infancia, a una edad promedio de 5
aflos. Es comun la presencia de epistaxis y sangrado
gingival, asi como sangrados profusos asociados a
intervenciones quirurgicas menores; sin embargo,
no existe una correlacion clara entre el genotipo y
fenotipo de la enfermedad®. Se ha observado que
gran parte de los pacientes presentan mejoria en la
edad adulta. Para su diagndstico y clasificacion se
emplean pruebas de andlisis de la funcién plaque-
taria (PFA-100), agregometria con busqueda de
respuesta a la ristocetina y citometria de flujo para
cuantificar la deficiencia de CD41 (GPIIb) y CD61
(GPIIIa)®?. Las pruebas moleculares sirven para
confirmar el diagnostico o bien para identificar
a posibles portadores®. Un diagndstico diferen-
cial importante son los trastornos de la activacion
de la integrina aIIbp3 por defectos en las vias de
sefializacion tipo CalDAG-GEFI con variantes en
RASGRP2%9. En contraste con la TG, éstos se ca-
racterizan por la no unién de la integrina olIbp3 al
anticuerpo PAC-1 y agregacion plaquetaria normal
con forbol 12-miristato 13-acetato (PMA).

Otros

Neoplasias mieloides con predisposicion genética
y trastornos plaquetarios preexistentes

Las denominadas neoplasias mieloides con pre-
disposicién genética y trastornos plaquetarios pre-
existentes fueron introducidas en la clasificacion
de neoplasias hematolégicas de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 20167, Estas enfer-
medades son de herencia autosémica dominante y
pueden ocurrir en ausencia de signos sindrémicos o
fisicos, e incluso en ausencia de historia familiar®®.
Son causadas por alteraciones especificas de la linea
germinal del gen 26 del dominio de repeticién de
la anquirina (ANKRD26-RT) o de los factores de
transcripcion ETV6 y RUNXI. Juntos representan

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ne 1: 42-51, 2025

alrededor de la cuarta parte de todos los casos de
trombocitopenia hereditaria (18%, 3% y 5%, respec-
tivamente)®. Se ha observado también que estas
alteraciones pueden adquirirse®®.

La trombocitopenia tipo-2 (ANKRD26-RT), la
trombocitopenia tipo-5 (ETV6-RT) y el trastorno
plaquetario familiar con propensién a leucemia mie-
loide aguda (FPD/AML) relacionado con RUNXI y
sus variantes patogénicas se asocian con el desarro-
llo de neoplasias mieloides o linfoides entre el 10 al
45% de los casos®**).

Estos trastornos se manifiestan entre la segunda y
quinta década de vida, mientras que la trombocito-
penia estd presente desde el nacimiento®”. En gene-
ral, el sangrado, de intensidad leve a moderada, no
es clinicamente relevante). No obstante, la presen-
cia de un sangrado prolongado, de intensidad mo-
derada a severa y la facil apariciéon de hematomas
lo es. Por otro lado, la trombocitopenia aislada, la
presencia de disfuncién plaquetaria y el tamafio pla-
quetario normal deben tenerse en cuenta. Aunque
fenotipicamente estos trastornos son similares, cada
uno tiene una penetrancia distinta de malignidad y
un rango diferente de alteraciones somaticas asocia-
das con su desarrollo®®4041),

El diagndstico molecular y genético temprano es
esencial*?, ya que el genotipo subyacente determi-
na la historia natural de la enfermedad y su mane-
jo®**)_ La secuenciacién de proxima generacion y la
medicina de precision han facilitado el diagndstico
de estas patologias®*). Ademas, se deben realizar
una biometria hematica con recuento plaquetario
manual y una aspiracién o biopsia de médula 6sea
con analisis citogenético. El examen basal de médu-
la 6sea releva un nimero normal o aumentado de
megacariocitos tipicamente displasicos, pudiendo
superponerse con las caracteristicas de otros trastor-
nos hematoldgicos como la plaquetopenia inmune o
el sindrome mielodispléasico esporadico. Se hara én-
fasis en los cambios de la celularidad, displasia, por-
centaje de blastos, evolucidn citogenética clonal y
mutaciones somaticas®**42, Este se realizara cuan-
do se sospeche alguna neoplasia hematoldgica o se
encuentren anomalias del recuento plaquetario®V,

Tratamiento, prondstico, complicaciones y segui-
miento

La identificacion de los genes involucrados es clave
en el tratamiento y prondstico de los TPHs. En
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general, el tratamiento de eleccion es el trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, aun-
que actualmente se estin desarrollando terapias
génicas y personalizadas(!->*111921,2832-34394243) E] pro-
noéstico es malo una vez instauradas la mielofibrosis
y la pancitopenia®!®16192325272938) 14 causa princi-
pal de muerte son los sangrados profusos, seguido
por infecciones recurrentes (p.ej.: S. pneumoniae,
N. meningitidis, H. influenzae, etc.), la aparicion de
enfermedades autoinmunes (p.ej.: esclerosis multi-
ple, diabetes tipo 1, enfermedad de Crohn, sindro-
me de Sjogren, etc.), y el desarrollo de neoplasias

hematolégicas (leucemia, linfoma, mieloma, etc.)
(9,11,16,21,23,28,32,33,38,41)

Conclusiones

El espectro clinico de los TPHs puede ser muy varia-
ble, incluso dentro de un mismo trastorno. De for-
ma caracteristica, suelen asociarse a manifestaciones
hemorragicas. Aunque su diagnostico constituye un
desafio, los hemogramas y otras pruebas hemato-
légicas basicas suelen ser orientadores. De manera
que estos datos sentaran las bases para la eleccién
de estudios mas avanzados, entre éstos los paneles
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genéticos. El manejo de los TPHs se debe indivi-
dualizar, considerando la situaciéon clinica de cada
individuo y la patologia per se; pero, de forma gene-
ral, se pueden usar antifibrinoliticos y transfusiones
plaquetarias. Su pronostico esta ligado a un manejo
oportuno y la severidad clinica de la patologia.

Recomendaciones

Dada la baja prevalencia y la alta morbimortalidad
de los TPHs, es imperativa la actualizacién y forma-
cién continua de los profesionales de la salud, espe-
cialmente de hematélogos, oncélogos y laboratoris-
tas clinicos, sobre: 1) diagndstico clinico, sospecha y
confirmacion, 2) andlisis e interpretacion de prue-
bas diagnosticas sensibles y especificas, 3) manejo
y tratamiento oportuno, personalizado y multidis-
plinario, y 4) seguimiento a corto, mediano y largo
plazo del paciente y la enfermedad. De manera que
la investigacion de los TPHs partird de una sospecha
diagnostica bien fundamentada, una vez que se haya
realizado un analisis meticuloso del historial clinico
del paciente y el curso clinico de la enfermedad. Fi-
nalmente, en la Figura 1 se presentan pautas para el
diagndstico, tratamiento y pronoéstico de los TPHs.

Figura 1. Trastornos plaquetarios hereditarios: diagndstico, tratamiento y prondstico.
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Abreviaturas: ANKRD26: gen 26 del dominio de repeticion de la anquirina; ET'V6: factor de transcripcion
ETV6; CAMT: trombocitopenia amegacariocitica congénita; DIAPHI-RT: trombocitopenia relacionada con
DIAPHI; EvW: enfermedad de von Willebrand; MYH9-RD: enfermedad relacionada con MYH9; RUNXI:
factor de transcripcion RUNX1; SBS: sindrome de Bernard Soulier; SCH: sindrome de Chediak-Higashi;
SG: sindrome de Griscelli; SHP: sindrome de Hermansky-Pudlak; SPG: sindrome de la plaqueta gris; SWA:
sindrome de Wiskott-Aldrich; TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; TG: trombastenia de
Glanzmann; TPH: trastornos plaquetarios hereditarios; TPs: trastornos plaquetarios. Elaboracion: los au-
tores. Fuente: bibliografia consultada. [Imagen fue creada en www.canva.com.]
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Resumen

La ausencia de la vena cava inferior es una afecciéon
poco comun, descubierta usualmente de forma
casual. Se describe en la literatura actual como un
factor de riesgo poco frecuente de TVP. La presen-
cia de anomalias renales y de la VCI en los estudios
por imagenes junto con trombosis de las extremi-
dades inferiores se conoce colectivamente como
sindrome de Kilt (aunque las anomalias renales
no son excluyentes de dicho sindrome). Presenta-
mos un caso de sindrome de Kilt, diagnosticado
por primera vez a los 32 afios de edad, en contexto
de dolor intensidad 10/10 en miembro inferior iz-
quierdo asociado a edema y asimetria.
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Summary

The absence of the inferior cava vein is a rare con-
dition, usually discovered by chance. It is described
in the current literature as a rare risk factor for
DVT. The presence of renal and ICV abnormali-
ties on imaging studies along with lower extremity
thrombosis is collectively known as Kilt syndrome
(although renal abnormalities are not exclusive of
Kilt syndrome). We present a case of Kilt syndrome,
diagnosed for the first time at 32 years of age, in the
context of pain intensity 10/10 in the left lower limb
associated with edema and asymmetry.
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SINDROME DE KILT: CAUSA INFRECUENTE DE TROMBOSIS ILEOFEMORAL BILATERAL. REPORTE DE CASO

Material y método: Descripcion de un caso clinico
y revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente de 32 afios de edad de sexo masculino, sin
antecedentes patologicos de importancia, que refiere
iniciar en el mes de abril del 2024 con dolor inten-
sidad 10/10, edema, eritema e impotencia funcional
del miembro inferior derecho, realizando tinicamente
tratamiento sintomatico con analgésicos tipo AINES.
Por progresion de los sintomas 2 semanas después
con afectacion del miembro contralateral decide con-
sultar a servicio de emergencia de nuestro nosocomio
realizdndose al ingreso ecodoppler venoso bilateral,
constatandose trombosis femoral bilateral.

El examen fisico revela aumento de didmetro y tem-
peratura de ambos miembros inferiores.

Se decide instauracion de tratamiento con enoxapa-
rina a 1 mg/kg cada 12 h, sin presentar mejoria a
las 72 h, con respecto al dolor y edema, por lo que
se decide la realizacién de una angiotomografia de
abdomen y pelvis con contraste, constatandose,
ademds del compromiso profundo de ambas venas
iliacas, la malformacién anatémica de la vena cava
inferior e informandose como agenesia de la misma
(Figura 1y 2).

Al solicitarle al paciente estudios previos, se com-
prueba que en una resonancia de columna por ante-
cedente de hernia de disco ya se informaba la mal-
formacion anatémica.

Figura 1. Tac de abdomen (corte coronal). Ambas venas iliacas dilatadas tortuosas heterogéneas con de-
fecto de relleno post contraste vena cava inferior colapsada, se asocia ademas de tejido celular subcutaneo.
Riflones de forma, tamafio y situacién normales sin alteraciones densitometrias. Hallazgos vinculables a
trombosis de ambas venas iliacas y agenesia de vena cava inferior.

Figura 2. Tac de abdomen (corte axial). Se logra apreciar la malformacion a nivel infrarrenal de la vena
cava inferior con colapso vascular ( flechas blancas )
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Con dichos hallazgos y ante la sospecha de sindro-
me de Kilt, se decide interconsultar con el servicio
de Hemodinamia para evaluacién y tratamiento.

Se realiza posteriormente angiografia, confirmando-
se la agenesia de vena cava inferior infrarrenal con
colapso superior por lo que se decide en un primer
momento la colocacién de un filtro de vena cava re-
trohepatico. Posteriormente, a la semana, se decide
nueva intervencién para infusion de tromboliticos
r'TPA (10 mg de alteplasa en bolo, correspondientes
a 5.800.000 UI) con posterior colocacion de caté-
ter para infusién continua ,90 mg como perfusién
intravenosa a velocidad constante durante 2 horas
hasta una dosis maxima total de 100 mg.

A las 24 h, encontrandose en unidad de coronaria, se
controla APTT y fibrinégeno en rango, por lo que se
inicia bomba de infusién de heparina manteniendo
el APPT en rango terapéutico entre 1.5y 2.5 del va-
lor superior normal.

Presenta franca mejoria clinica y control sintomati-
co, por lo que se decide rotar a enoxaparina y cabal-
gamiento con anticumarinicos.

Actualmente se encuentra en seguimiento ambula-
torio con buena evolucion.

Durante la internacién se realizaron ademas los si-
guientes exdmenes complementarios:

Ecodoppler cardiaco: dentro de parametros norma-
les (para descartar otras malformaciones anatémicas).
Estudios de trombofilia (factor V de Leyden y mu-
tacion protombina G20210A): normales.

JAK?2 - citometria de flujo para HPN: sin hallazgos
patoldgicos.

RNM de columna lumbar (previo a la internacién):
se observa dilatacion de estructura de aspecto vas-
cular venoso epidural en el segmento lumbar bajo,
asociada a multiples imagenes compatibles con va-
sos dilatados e irregulares en la region retroperito-
neal del segmento comprendido entre L4 y L5, con
dilatacion de estructuras venosas en espacios para-
vertebrales. Este hallazgo podria estar relacionado a
congestion y circulacion colateral secundaria a age-
nesia de vena cava inferior.

Discusion

El sindrome de Kilt es extremadamente raro, pre-
sentandose en pacientes de sexo masculino, jovenes,
con TVP ileofemoral bilateral extensa, asociada a
agenesia de vena cava inferior, pudiendo coexistir o
no con malformaciones renales™”.
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Las anomalias de la vena cava inferior en si mismas
son raras y ocurren en aproximadamente en el 0,6
al 2 % de los individuos con cardiopatia estructural
congénita, pero so6lo en el 0,3 al 0,6 % de la pobla-
cion general.

Las anomalias mas comunes de la VCI son la VCI
doble, la VCI del lado izquierdo, la agenesia o ausen-
cia de la VCI y la vena renal izquierda retroadrtica.
En pacientes jovenes con TVP, se estima que existe
una tasa mas alta de anomalias de la VCI que en la
poblacion general, es decir, un 5% en comparacién
con el 0,5% esperado®.

La ausencia de algiin segmento de una VCI madu-
ra a menudo se diagnostica de manera incidental,
mas cominmente durante la evaluaciéon de la TVP
(como en nuestro caso) o en otras imégenes trans-
versales de rutina del abdomen y la pelvis.

Se reconoce que la ausencia de VCI esta asociada
con una TVP idiopatica. La TVP en presencia de
una VCI ausente se presenta con mayor frecuencia
en varones jovenes y, generalmente, en ausencia de
factores desencadenantes.

Las anomalias de la VCI son consecuencia de la
persistencia o regresiéon anormal de las venas em-
briolégicas. La ausencia de toda la VCI es de origen
embriologico, mientras que la ausencia de sélo la
VCI infrarrenal, como en el caso presentado, pro-
bablemente se deba a una trombosis intrauterina o
perinatal®.

En el contexto clinico correcto, las anomalias de la
VCly el sindrome de Kilt deben considerarse en pa-
cientes que presentan TVP bilaterales proximales,
extensas y recurrentes y en aquéllos con insuficien-
cia venosa de aparicion temprana®.

La embriogénesis de la VCI es compleja. La VCI
normal se compone de cuatro segmentos: hepatico,
suprarrenal, renal e infrarrenal. El segmento hepa-
tico deriva de la vena vitelina. La vena subcardinal
derecha se desarrolla en el segmento suprarrenal
mediante la formacién de la anastomosis subcardi-
nal-hepatica. El segmento renal se desarrolla a partir
de las anastomosis suprasubcardinal y postsubcar-
dinal derechas. Se acepta generalmente que el seg-
mento infrarrenal deriva de la vena supracardinal
derecha. En la region toracica, las venas supracardi-
nales dan lugar a las venas acigos y hemidcigos. En
el abdomen, las venas postalinales son reemplaza-
das progresivamente por las venas subcardinales y
supracardinales, pero persisten en la pelvis como las

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 1: 52-55, 2025



SINDROME DE KILT: CAUSA INFRECUENTE DE TROMBOSIS ILEOFEMORAL BILATERAL. REPORTE DE CASO

venas iliacas comunes®. Algunos autores proponen
que la ausencia de la VCI puede ser el resultado de
una trombosis perinatal o de una trombosis intrau-
terina, con obliteracién y posterior reabsorcion®.
Sin un desarrollo normal de la VCI infrarrenal, las
venas iliofemorales drenan en las venas acigos y he-
midcigos a través de colaterales paravertebrales an-
teriores. Como todos los vasos colaterales son mu-
cho mas pequefos en calibre con respecto a la VCI
normal, es comprensible que dichas vias colaterales
puedan conducir a estasis venosa crénica y trombo-
sis de la extremidad inferior®.

La agenesia de la VCI infrarrenal es una anomalia
rara.

Los pacientes con agenesia de la VCI pueden pre-
sentar un cuadro clinico variado. Algunos pueden
ser asintomaticos y la ausencia de la VCI se en-
cuentra como un hallazgo incidental; otros pueden

presentarse con trombosis venosa y sus consecuen-
cias, como en nuestro caso®.

No ha habido un consenso claro en la literatura so-
bre el manejo de los pacientes con agenesia de la
VCI y trombosis venosa. La mayoria de los pacien-
tes descritos han sido tratados con anticoagulacién y
medias elasticas. Pocos han requerido intervencion
quirdrgica para el alivio de los sintomas. La dura-
cion del tratamiento con anticoagulaciéon tampoco
ha sido bien descrita en la literatura. A diferencia
de los factores de riesgo adquiridos, que pueden ser
corregibles, los pacientes con el factor de riesgo de
ausencia de VCI infrarrenal pueden tener un riesgo
de tromboembolia de por vida. Se necesitan mas es-
tudios de seguimiento de estos pacientes para deter-
minar la recurrencia de los sintomas, la duracion del
tratamiento, las opciones alternativas de tratamiento
y el prondstico™.

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

La toxicidad neurolégica por ifosfamida es un efecto
adverso potencialmente fatal, con una incidencia de
10 a 30%. Se encuentra documentado en la literatura
que la mayoria de los efectos secundarios neurotéxi-
cos se producen dentro de los primeros 5 dias de la
infusién e incluyen fatiga, somnolencia, alucinacio-
nes, convulsiones, coma y muerte. El tratamiento con
azul de metileno y tiamina puede reducir la duracién
y severidad de los sintomas. Reporte de caso: Pacien-
te masculino de 43 afnos con diagndstico de Linfoma
Hodgkin recaido/refractario a multiples lineas de tra-
tamiento, recibe como tltimo esquema ICE (ifosfami-
da 2500 mg/m2 dos veces/dia). Presenta a las 72 ho-
ras de la infusion sintomas de encefalopatia de rapida
progresion. Luego de descartar causas infecciosas y
metabdlicas, por alta sospecha de toxicidad por ifos-
famida se instaura tratamiento con azul de metileno
y tiamina con buena respuesta al mismo. Discusion:
Por ser un efecto adverso con alta morbimortalidad,
es fundamental tener un alto nivel de sospecha para
lograr un diagnoéstico rapido y oportuno e instaurar el
tratamiento adecuado a la brevedad.
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Abstract

Ifosfamide-related encephalopathy (EII) is a poten-
tially fatal adverse effect, with an incidence between
10 and 30%. According to the literature, the neuro-
toxic effects occur within the first 5 days of infusion
and include fatigue, somnolence, hallucinations,
seizures, coma and death. Treatment with methy-
lene blue and thiamine can shorten the duration and
severity of symptoms. Case Report: A 43-year-old
man with relapsed/refractory Hodgkin Lymphoma
receives treatment with ICE protocol (ifosfamide
2500 mg/m?2 twice a day) and develops rapidly pro-
gressive encephalopathy 72 hours after the infusion.
After ruling out infectious and metabolic causes,
with a high index of suspicion of ifosfamide-relat-
ed encephalopathy (EII), he starts treatment with
methylene blue and thiamine with a favourable out-
come. Discussion: EII is a serious and potentially
fatal adverse event diagnosed by excluding other
causes of encephalopathy. As such, a high index of
suspicion is essential in order to establish an early
diagnosis and treatment.
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ENCEFALOPATIA INDUCIDA POR IFOSFAMIDA (EII): REPORTE DE UN CASO.

Introduccion

El linfoma de Hodgkin (LH) presenta una alta tasa
de curacién con quimioterapia; sin embargo, entre el
10 % y el 30 % de los pacientes pueden experimentar
recaidas o ser refractarios a la primera linea (R/R).
En la enfermedad refractaria primaria, especialmen-
te en pacientes con recaida dentro de los 12 meses de
finalizado el tratamiento el prondstico es particular-
mente adverso.

En pacientes jovenes con LH R/R el tratamiento es-
tandar actual es la quimioterapia de rescate seguida
trasplante autélogo de células progenitoras hema-
topoyéticas (TACPH). Dentro de las opciones de
quimioterapia convencional contamos con diversos
regimenes basados en platino que incluyen ifosfami-
da, carboplatino y etopésido (ICE), dexametasona,
citarabina y cisplatino (DHAP), y etopdsido, metil-
prednisolona, citarabina y cisplatino (ESHAP) con
tasas de respuesta global de 67 a 88%"?. Otra op-
cién en segunda linea son los inhibidores del check
point, con tasas de RG cercanas al 70% y de RC de
aproximadamente el 20-30%, con SLP sostenidas.
La ifosfamida es un agente alquilante bifuncional,
una oxazafosforina con una férmula estructural si-
milar a la ciclofosfamida, que necesita ser activada
in vivo y posee una vida media de 4 a 8 hs, con am-
plia variacién interindividual®.

Se utiliza en diferentes esquemas terapéuticos tanto
para tumores solidos como neoplasias hematologi-
cas. Presenta multiples efectos adversos como hepa-
totoxicidad, cardiotoxicidad, trastornos gastrointes-
tinales, trastornos neuroldgicos y, como toxicidad
limitante, la mielosupresion y urotoxicidad en for-
ma de cistitis hemorragica®.

En comparacion con la ciclofosfamida presenta me-
nor mielosupresion pero tasas mas altas de cistitis
hemorragica, por lo que la hidratacién abundante
y los rescates con mesna son esenciales durante su
administracion®.

La toxicidad neurolégica conocida como Encefalopa-
tia Inducida por Ifosfamida (EII), tiene una inciden-
cia estimada de 10 a 30% en los pacientes que reciben
tratamiento con altas dosis. El diagnéstico oportuno
es fundamental para instaurar un tratamiento apro-
piado y evitar su progresion a coma y muerte®”).

A continuacidn, se presenta el caso de un paciente
de 43 afios con diagnoéstico de Linfoma de Hodgkin
que desarrollé neurotoxicidad luego de recibir un
primer ciclo con esquema ICE y su manejo.
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Caso clinico

Paciente masculino de 43 afios con diagndstico en
2012 de Linfoma de Hodgkin clasico, tipo esclero-
sis nodular, estadio IIIB y con un score pronéstico
de Hasenclever (IPS) de 3, R/R a multiples lineas de
tratamiento: ABVD por 6 ciclos con el que logro res-
puesta parcial, ESHAP por tres ciclos con enferme-
dad estable, GVD por tres ciclos con el que obtuvo
respuesta parcial y en agosto de 2013 TAMO + RT
manteniendo respuesta parcial. A los 5 afios presen-
t6 recaida de la enfermedad por lo que recibié Bren-
tuximab Vedotin por ocho ciclos con progresion de
enfermedad, Bendamustina por tres ciclos sin res-
puesta a la misma y finalmente Nivolumab por tres
ciclos logrando respuesta parcial. En julio del 2024
presento recaida de la enfermedad con sintomas B,
derrame pleural y anemia, se indic6 entonces esque-
ma ICE [etopdsido 100 mg/m2 (dia 1-3) EV, carbo-
platino AUC 5 maximo 750 mg (dia 2) EV e ifos-
famida 2500 mg/m2 dos veces/dia (dia 2) EV con
rescates con mesna segun protocolo].

A las 72 hs del inicio de la quimioterapia el pacien-
te present6 excitacidn psicomotriz, alucinaciones
visuales y relajacion de esfinteres. Luego el cuadro
progres6 con somnolencia, desorientaciéon tempo-
ro-espacial y finalmente mala mecdnica ventilatoria,
deterioro del sensorio con un puntaje en la escala de
Glasgow de 10/15 (ocular 2- verbal 2- motriz 6), re-
querimiento de intubacién orotraqueal y uso de va-
sopresores. Se interpretd dicho cuadro como una en-
cefalopatia grado 3, que luego evoluciond a grado 4.
Se indicaron estudios complementarios de laborato-
rio y como dato patoldgico se encontr6 hipoalbumi-
nemia (27 g/l) con el resto de las determinaciones
dentro del rango de la normalidad. El cuadro de
excitacion psicomotriz impidi6 la realizacion de TC
de encéfalo y el estudio de liquido cefalorraquideo
excluyo causas neuro-infecciosas.

Descartadas otras causas y con diagnostico presun-
tivo de neurotoxicidad por ifosfamida, se inici6 tra-
tamiento con infusion endovenosa de azul de meti-
leno 50 mg cada 8 hs diluido en 100 ml de dextrosa
al 5% (iniciado a las 4 horas del comienzo de las
manifestaciones clinicas), tiamina 100 mg EV cada 4
hs e hidratacién abundante con cristaloides.

El paciente evoluciond favorablemente. A las 40 ho-
ras de instaurado el tratamiento se encontraba vigil,
orientado en las 3 esferas y con respuesta a estimulos
verbales. Presentd normalizacion de los parametros
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hemodindmicos, lo que permiti6é suspender los va-
sopresores y proceder a la extubacion. A las 48 horas
de iniciado el cuadro se suspendi6 el tratamiento.

Discusion

La ifosfamida es un agente alquilante derivado de las
mostazas nitrogenadas con actividad anti tumoral.
Es una prodroga que, a diferencia de la ciclofosfami-
da, requiere de su biotransformacioén para obtener
actividad citotdxica. Como efecto adverso se ha des-
crito la toxicidad neuroldgica que se conoce como
encefalopatia inducida por ifosfamida (EII).

Su fisiopatologia no se comprende en totalidad. Se
ha sugerido a la cloroetilamina y cloroacetaldehido
metabolitos de la ifosfamida como responsables de
la toxicidad neurolégica. Por un lado, se produce la
formacion de 4-hidroxi-ifosfamida (metabolito acti-
Vo) y por otro existe una segunda via con liberacién
de cloroacetaldehido (metabolito téxico) cuya acu-
mulacién es capaz de generar la deplecion del gluta-
tion intracelular cerebral. Otro de sus metabolitos,
la cloroetilamina, contribuye a su acumulacién al
inhibir la respiracién mitocondrial dependiente de
flavoproteinas®?.

Dentro de los factores de riesgo para el desarro-
llo de la encefalopatia por ifosfamida se incluyen:
bajo performance status (ECOG 2 a 4), altas dosis
de ifosfamida (3 a 5 gramos/metro) en esquemas
combinados o hasta 12 gramos/metro como mo-
noterapia, infusiones cortas de menos de 6 horas,
tratamientos previos con ifosfamida, tratamiento
previo o concomitante con cisplatino, falla renal y/o
hepatica, hipoalbuminemia (menor a 35 gramos/li-
tro), hipocalcemia, y enfermedad pélvica volumino-
sa (bulky)“®. El paciente contaba con tres de estos
factores de riesgo: hipoalbuminemia, altas dosis de
ifosfamida e infusién concomitante con cisplatino.
La EII abarca un amplio espectro de sintomas, des-
de letargia, confusion, agitaciéon hasta alucinacio-
nes, convulsiones, coma e incluso la muerte en casos
mas severos. El diagndstico es clinico y de exclusion,
puede aparecer desde doce horas de iniciada la infu-
sién hasta seis dias mas tarde. No se han identificado
cambios electroencefalograficos o radiograficos
especificos de esta afeccion. La clasificacion del Ins-
tituto Nacional del Cancer la divide en cuatro gra-
dos:

Grado 1: aturdimiento o ligera depresion del sistema
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nervioso central. Grado 2: somnolencia o agitacion.
Grado 3: depresion intensa, alucinaciones leves o es-
tupor. Grado 4: alucinaciones o coma”®,

El paciente presentd excitaciéon psicomotriz, aluci-
naciones visuales y relajacion de esfinteres, lo que
se interpreté6 como una encefalopatia grado 3 que
luego progresé a grado 4 con deterioro del senso-
rio, requerimiento de intubacién orotraqueal, uso de
vasopresores y finalmente, coma. Luego de realizar
multiples estudios complementarios que permitie-
ron descartar causas infecciosas y metabolicas de la
encefalopatia, se inicié tratamiento con abundante
hidratacién, azul de metileno 50 mg cada 8 hs di-
luido en 100 ml de dextrosa al 5% (iniciado 4 horas
posterior del inicio del cuadro clinico) y tiamina 100
mg Ev cada 4 hs.

El tratamiento empirico de la EII involucra la sus-
pension de la infusién y correccion de factores pre-
cipitantes que estén presentes. En casos leves puede
ser suficiente la terapia de soporte para la reversion
de los sintomas, sin embargo, pacientes mas graves
pueden requerir de intervencién farmacoldgica, la
misma se basa en la administracién endovenosa de
azul de metileno y tiamina®”.

El azul de metileno actiia como aceptor alternativo
de electrones reemplazando a las flavoproteinas en la
cadena respiratoria mitocondrial. Otro mecanismo
de accion posible es la inhibicion de las monoami-
nooxidasas plasmaticas y extrahepaticas reduciendo
la acumulacion de cloroacetaldehido.

La EII es similar a la encefalopatia de Wernicke, cau-
sada por el déficit severo de tiamina, razén por la
cual se ha utilizado la vitamina B1 en pacientes con
este cuadro observindose una importante mejoria
sintomatica e incluyéndose dentro del tratamiento
de eleccion.

Otros tratamientos de soporte incluyen: la hemo-
dialisis y la albumina endovenosa que proporciona
sitios de unidn para el cloroacetaldehido y previene
su paso a través de la barrera hematoencefélica?.
Siempre que un paciente presente esta complicacion
durante el tratamiento con ifosfamida, se recomien-
da utilizar profilaxis ante nuevas dosis; sin embargo,
su efectividad no esta

completamente probada®. Asimismo, se desacon-
seja la continuidad del tratamiento con este agente
quimioterapico en pacientes que hayan presentado
efectos adversos severos.
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Conclusiéon

La EII grado IV es una complicacién poco frecuente,
de presentacion clinica heterogénea y potencialmen-
te fatal. Es fundamental un alto nivel de sospecha
que permita un diagndstico temprano y la adminis-
tracion oportuna del tratamiento adecuado.

En este caso, teniendo en cuenta los sintomas neuro-
légicos, la presencia de factores de riesgo, los exdame-
nes complementarios dentro de parametros norma-
les y la buena respuesta al tratamiento con azul de

metileno y tiamina se interpreté como alta probabi-
lidad diagnéstica de EIIL

Cabe destacar el inicio temprano de la terapéutica
recomendada (a las 4 horas del comienzo de los sin-
tomas) logrando una respuesta ad integrum en me-
nos de 48 horas.

De forma interdisciplinaria se decidi6 interrumpir
el esquema ICE y continuar el tratamiento de la pa-
tologia de base ingresando al paciente en un ensayo
clinico.
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ATENEOS SAH - REUNION MENSUAL INTERDISCIPLINARIA DE DISCUSION DE CASOS

Palabras claves: rearreglos de KMT2A,
ZBTB16::RAR«,
leucemia mieloide.

Resumen

La leucemia mieloide aguda (LMA) pediétrica es
una enfermedad heterogénea. Los avances que se
han realizado en el campo de la genética han gener-
ado cambios dindmicos en la definicion de subenti-
dades especificas, permitiendo una mejor compren-
sién y tratamiento de esta enfermedad. Es asi que la
5ta clasificacion de la WHO (World Health Organi-
zation) divide a las LMA en: LMA con alteraciones
genéticas definidas, LMA definidas por diferenci-
acion y sarcoma mieloide. En este trabajo describ-
imos un caso de LMA en una paciente pediatrica,
con alteraciones citogenéticas complejas, cuyo di-
agnostico, clasificacién y tratamiento requirieron
colaboracion interdisciplinaria. Se presenta también
una revision de la literatura actual sobre el tema.
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Abstract

Pediatric acute myeloid leukemia (AML) is a hetero-
geneous disease. Advances in genetics have led to
dynamic changes in the definition of specific suben-
tities, allowing for a better understanding and treat-
ment of this disease. Thus, the WHO's fifth classifi-
cation divides AML into: AML with defining genetic
abnormalities, AML defined by differentiation and
myeloid sarcoma. In this paper, we describe a case
of AML in a pediatric patient with complex cytoge-
netic alterations, whose diagnosis, classification, and
treatment required interdisciplinary collaboration.
A review of the current literature on the subject is
also presented.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, VARIANTES POCO FRECUENTES EN PEDIATRIA. A PROPOSITO DE UN CASO.

Introduccion

La leucemia aguda es la principal causa de enfer-
medad oncoldgica en pediatria, representa en la Ar-
gentina el 37,4%, el 18% corresponde a leucemias
mieloides agudas, segun el Registro Oncopediatrico
Hospitalario Argentino (ROHA). Los avances en el
conocimiento de la citogenética y lo molecular han
permitido mejorar la estratificacion de los grupos de
riesgo y, por ende, estrategias de tratamiento adecua-
das a dichos riesgos. Es asi que la 5ta clasificacion de
la WHO divide a las LMA en: LMA con alteraciones
genéticas definidas, en LMA definidas por diferencia-
cién y sarcoma mieloide. En este trabajo describimos
un caso de LMA en una paciente pediatrica con alte-
raciones citogenéticas complejas, detallando su diag-
ndstico, tratamiento y evolucion.

Se realiza una revision de la literatura sobre las va-
riantes poco frecuentes de la leucemia promielocitica
aguda (LPA) como la fusién ZBTBI16::RAR« y los re-
ordenamientos del gen KMT2A, discutiendo sus ca-
racteristicas, pronostico y estrategias de tratamiento.

Caso clinico

Paciente femenina de 2 afios de edad, sin anteceden-
tes previos, consulta por edema bipalpebral de 3 me-
ses de evolucion, agregando, en las 72 horas previas,
exoftalmos y tumoraciones frontoparietales. Exa-
men fisico con palidez mucocutanea, exoftalmos,
edema bipalpebral, tumoraciéon inmévil frontopa-
rietal derecha, sin adenopatias ni visceromegalias.
Se solicita hemograma: Hb 7.1 g/dL, plaquetas
119.000/mm?, leucocitos 5200/mm?, férmula leuco-
citaria con predominio linfocitario, células patold-
gicas inmaduras que impresionan blastos de estir-
pe mieloide. (Figura 1A). Coagulograma: TP 90%
APTT 40 segundos. Radiografia de térax y ecografia
abdominal dentro de parametros normales.
Tomografia axial computada de encéfalo y macizo
facial: evidencia lesion litica/infiltrativa extensa que
asocia componente de partes blandas, afectacion de
huesos maxilares superiores con extension al cuerpo
y alas mayores del esfenoides, celdillas etmoidales,
orbitas y calota (Figura 2: A, By C).

Figura 1. A. Sangre periférica. Células con relacién nucleo citoplasma aumentada, basofilia citoplasmatica,
presencia de granulaciones, ntcleo con cromatina laxa, algunos presentan nucleo invaginado. B. Médula
o6sea. Células con alta relacion nucleo-citoplasma, basofilia citoplasmatica, nicleo con forma invaginada,

con cromatina laxa, presencia de nucleolos, algunas células presentan arcoplasma, vacuolas, granulos. Pro-

mieloblastos con presencia de bastones de Auer. C. MPO positiva +++. D. PAS positivo difuso.
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Diagndstico y estadificacion

Puncién aspiracion de médula ésea: en la microsco-
pia se observa celularidad conservada, serie mega-
cariocitica disminuida. Serie eritroide 30%, linfoide
23%, mieloide 30%, blastos de estirpe mieloide 65%
(Figura 1B). Citoquimicas: mieloperoxidasa (MPO)
positiva (+++), PAS (periodic acid Schiff) positi-
vo (+) difuso (Figura 1C y D). Citometria de flu-
jo: células patoldgicas: 59% de mediano tamafo y
complejidad segtin parametros de dispersion de luz,
CD45+d, CD34(-), CD117(-), HLADR-, CD38+,
CD13(+/-), CD33+, CD15+, MPOQOcit+, CD64+,
CD11b+/-, CD300e-, CD56++, CD19(-), CD10(-),
CD16(-), CD14(-), CD35(-), CD7(-), CD3sup (-),
CD3cit (-), CD79acit (-), CD2 (-) (Figura 3).

ATENEO

Hallazgos inmunofenotipicos compatibles con
LMA con diferenciacion granulocitica.

Biologia molecular: PCR cualitativa para
PML::RAR«a t(15;17), RUNXI::RUNXIT1 t(8;21),
CBFB:MYHII A y B inv(16) o t(16;16), FLT3-ITD
t(2;11), KMT2A::AFF1 t(4;11), BCR::ABL p190 y
p210 t(9;22). Todas negativas.

Citogenético: 47,XX,+6,t(11;17)(q23;q21) [16]/
46,XX [4] (Figura 4A). Esta translocacién compro-
mete el cromosoma 11, donde se encuentra el gen
de KMT2A y 17 para RARa; FISH RARa: negativo y
FISH KMT2A: positivo (Figura 4B).

Se realiza el diagnostico de LMA con rearreglo
del KMT2A (KMT2A-r) t(11;17)(q23;q21). SNC
negativo. Riego muy alto (VHR) segun protocolo
GATLA9-LMAP-18.

Figura 2. Tomografia axial computada de encéfalo y macizo facial.

Figura 3. Citometria multiparamétrica en material de médula 6sea al diagndstico
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Tratamiento

Inicia tratamiento segun la guia de tratamiento GAT-
LA9-LMAP-18y se solicita estudio de histocompati-
bilidad (HLA) a la paciente y familia. Realiza doble
induccion: MAE y HAM. MAE: mitoxantrona 12
mg/m2/dia en infusién de 6 h los dias 3-5-7, cita-
rabina (ARA-C) 100 mg/m*/dia en infusion conti-
nua por 48 h, contintia 100 mg/m?*/ cada 12 h por 10
dosis, etoposido (VP-16) 100 mg/m?/dia en infusion
de 1 h cada 24 h por 5 dosis del dia 3 al 7 y puncién
lumbar con metotrexato (MTX) 10 mg, ARA-C 26
mg y dexametasona 4 mg (PL-TIT) el dia 1°. HAM:
HD ARA-C 3000 mg/m”* cada 12 h en infusién de 3
h por 6 dosis los dias 1 al 3, mitoxantrona 10 mg/m?/
dia en infusién de 6 h los dias 1-3 y 5 y PL-TIT ler.
dia del bloque.

Se evalda en remision completa (RC). Continta con

consolidacion para VHR con HD ARA-C 1500 mg/
m?2 cada 12 h en infusion de 3 h por 6 dosis los dias
1-3 y 5, VP-16 150 mg/m?*/dia en infusién de 1 h
cada 24 h los dias 1y 3, PL-TIT ler. dia del bloque.
Intensificacion 1* para VHR: HD ARA-C 1500 mg/
m” cada 12 h en infusién de 3 h por 6 dosis los dias
1-3 y 5, idarrubicina (IDA) 12 mg/m?/dia en infu-
sion de 2 h cada 24 h los dias 1y 3, PL-TIT ler. dia
del bloque (Figura 5).

Al finalizar la misma se recibe estudio de HLA con
donante histoidéntico relacionado (hermano me-
nor de 1 afio de edad). Se consolida el tratamiento
en primera RC con trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas, como indica la guia de tra-
tamiento usada. Actualmente contintia en remision
completa a los 8 meses post trasplante, con buena
evolucion clinica.

Figura 4. A. Citogenético con trisomia 6 y t(11;17)(q23;q21). B. FISH con sonda Break appart (BA) para
KMT2A, SPLIT +.

Figura 5. Esquema general de tratamiento segtn la guia GATLA9-LMAP-18.
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Discusion

LPA Variantes: t(11;17)(q23;q21) - ZBTB16::RAR«
La leucemia promielocitica aguda (LPA) representa
aproximadamente el 10% de las LMA™. Constituyen
una entidad con caracteristicas clinicas y bioldgicas
propias®. Corresponde a M3 y M3v (por variante
microgranular) en la clasificacién FAB®); y en la 5ta
clasificaciéon WHO integra el subgrupo de “LMA
con anormalidades genéticas recurrentes”®.

El inmunofenotipo caracteristico para las M3 es:
alto SSC, CD34(-/+), DR(-/+), CD117(-/+), MPOcit
(+intenso), CD33(+intenso y homogéneo), CD13(-
/+). A diferencia de los promielocitos normales, el
CD15 es de baja expresion. Pueden expresar abe-
rrantemente CD2 en un 25% y CD56 en un 20%,
(éste ultimo asociado a mayor riesgo). En la M3v los
blastos presentan menor complejidad (bajo SSC) y
mas frecuentemente son CD34(+).

La expresion de marcadores de basdfilos, como
CD203c, se asocia a mayor riesgo de sangrado seve-
ro y a una menor sobrevida global®.

El 98% de las LPA se caracterizan por presentar
la £(15;17)(q22;q21). Esta genera el gen de fusién
PML::RARa. Descrito por primera vez en 1977©.
El PML (promyelocytic leukaemia) se localiza en el
cromosoma 15y el RAR« (receptor a del acido reti-
noico) en el 177,

Puede ser detectada por el citogenético, FISH o
PCR. Esta tltima se utiliza para documentar la res-
puesta terapéutica y el monitoreo de la enfermedad
residual minima (ERM).

El 1-2% de las LPA restantes son las llamadas “LPA
variantes”, dentro de ellas hasta la fecha se han des-
crito 15 variantes diferentes (Tabla 1). Los genes

ATENEO

implicados en las variantes de la LPA incluyen:
ZBTB16, NPM, NuMA, STAT5b, PRKARIA, FIPILI,
BCOR, NABP1, TBLR1, GTF2I, IRF2BP2, FNDC3B,
ADAMDTS17, STAT3 y TFG®.

El gen de fusion ZBTB16::RARw t(11;17)(q23;921),
antes conocido como PLZF (promyelocityc leukemia
zinc finger), es el mas frecuentemente reportado, con
30 casos, representando el 0.8% de las LPA®. El gen
RARa, localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 17, en la banda 21, se fusiona con el dominio
ZBTBI16 localizado en el brazo largo del cromosoma
11, en la banda q23©®.

La expresion de ZBTB6 esta relacionada con mul-
tiples procesos celulares, entre ellos la proliferacion
y la apoptosis celular. En la diferenciacién celular
mantiene en estado inactivo e indiferenciado a los
progenitores hematopoyéticos. Interviene en el ciclo
celular inhibiéndolo en fase GO/G1. Se expresa en
diferentes células, como las células progenitoras he-
matopoyéticas®.

Se presenta mas frecuentemente en varones, con una
media de edad de 44.6 afios (r: 3 meses - 76 afnos).
Hasta el momento hay tres casos reportados en la
literatura"'?. Frecuentemente debutan con leuco-
citosis >20.000x10°/L (r: 1.1 - 248.0x10°/L) y coagu-
lopatia,*19),

La morfologia descrita de los blastos es variada. En su
mayoria presentan nucleos redondeados regulares, a
diferencia de los clasicos bilobulados observados en
la LPA M3. Citoplasma abundante con ausencia de
granulos o patrén granular fino o hipogranular, a di-
ferencia las LPA M3 que presentan bastones de Auer.
También pueden observarse neutrdfilos aumentados
hiposegmentados y cromatina aglutinada, conocidos

Tabla 1. Translocaciones en LPA encontradas en la literatura®. ATRA: dcido transretinoico, ATO: tridéxido
de arsénico.

Translocaciones en LPA

64

Citogenético
t(15;17)(q22;q21) PML::RAR« sensible sensible
t(11;17)(q23;q21) ZBTB16::RAR«x >30 insensible insensible
t(5;17)(q35;q921) NPM::RAR« >10 sensible no probado/ reportado
t(11;17)(q13;q21) NUMA::RAR« 1 sensible no probado/ reportado
der(17) STAT5B::RAR« >10 insensible insensible
der(17) PRKARIa::RAR« 1 sensible sensible
t(X;17)(p11;q12) BCOR::RAR«x sensible insensible
t(4;17)(q12;q921) FIP1L1::RAR« sensible no probado/ reportado
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como pseudo Pelger- Huét"" (Figura 6). En la inmu-
nohistoquimica son MPO positivas.

La respuesta tanto al ATRA, al ATO como a la qui-
mioterapia convencional es controvertida, a pesar
de compartir la misma parte del gen RARa. Es di-
ticil sacar conclusiones, debido a que la mayoria de
lo encontrado en la literatura se trata de reportes de
casos (Tabla 1)@,

Algunos autores concluyen que tendrian menor tasa
de respuesta al ATRA"), Podria deberse a la interac-
cion de la porciéon ZBTBI16 con co-represores de re-

ceptores nucleares, que lo vuelve resistente al ATRA.
Ademas, la regulacion aberrante de los genes diana
de ZBTBI6, reducen la respuesta de esta proteina de
fusion a la diferenciacion inducida por ATRA),

A diferencia de las LPA, las LPA variantes pre-
sentan menor tasa de RC post inducciéon (67% vs.
87%), menor sobrevida libre de evento (SLE) (34%
vs. 63%) y sobrevida global (SG) (60% vs. 83%) a 2
anos. Las LPA ZBTB16::RAR« dentro del grupo de
las LPA variantes han demostrado tener SG y SLE
aun menores"'® (Figura 7).

Figura 6. A y B Promielocitos anormales: nuicleos redondeados, granularidad citoplasmatica densa y neu-
troéfilos hipolobulados. Cy D Granularidad citoplasmatica relativamente escasa de los promielocitos. Ey F
Células mieloides hipolobuladas e hipogranulares junto con promielocitos anormales?.

Figura 7. Sobrevida de pacientes con LPA variantes. SG: sobrevida global, SLE: sobrevida libre de eventos.
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En pediatria se han reportado 3 casos que se resu-
men en la tabla 2.

Reordenamientos del gen KMT2A: t(11;17)
(923;921) - KMT2A::MLLT6, KMT2A::LASP1 y
KMT2A::ACACA.

En 1992 se describid por primera vez el gen KMT2A
(lisina metil transferasa A2), localizado en el cro-
mosoma 1192317, Este complejo ejerce funcion epi-
genética de vital importancia en el mantenimiento,
diferenciacion y desarrollo de los precursores hema-
topoyéticos, conservando la “memoria transcripcio-
nal” y asegurando la identidad celular.

Los reordenamientos que afectan al gen KMT2A se
asocian a leucemias agudas linfoides, mieloides y de
linaje ambiguo®'?). Estan presentes tanto en pobla-
cién pediatrica como adulta, representando alrede-
dor del 5% y el 10% respectivamente®. También se
encuentra en la mayoria de las leucemias secunda-
rias a tratamiento quimioterapico previo, especial-
mente con inhibidores de topoisomerasa II?V.

Su detecciéon puede hacerse por citogenético y se
confirma por FISH o RT-PCR. Pertenece a uno de
los genes “mds promiscuos’, habiéndose detectado
145 translocaciones en pacientes con leucemia agu-
da®.

ATENEO

Constituyen un 13-20% de las alteraciones genéticas
en LMA® . En la 5ta clasificacion de la WHO, inte-
gra el subgrupo de “LMA con anormalidades gené-
ticas recurrentes”®. Meyer y col., en su analisis de
3401 muestras de pacientes, describieron diferentes
puntos de ruptura que se correlacionan, no sélo con
distintos fenotipos de leucemias, sino que también
le confieren diversas formas de presentacion clinica
y evolucion®?. Esto le otorga a cada subtipo factor
prondstico y riesgo diferente, definiendo diferentes
estrategias de tratamiento.

En las LMA con reordenamiento del KMT2A (KM-
T2A-r), el inmunofenotipo de los blastos mas fre-
cuente es la presencia de Ag con diferenciacion
monocitica (CD64+ intenso), CD 13 (-/débil). Ex-
presion variable de CD56 se ha descrito. E1 70% son
positivas para la proteina de fusién 7.1?%.

Konoplevy col. estudiaron 102 pacientes adultos con
LMA, identificando cinco inmunofenotipos asocia-
dos KMT2A-r: monocitico inmaduro (38%); mielo-
monocitico (22%); mieloblastico (22%); monocitico
maduro (10%) y simil promielocitico (8%)®.
Dentro del grupo de LMA KMT2A-r, la t(11;17)
(q23;921) es de baja frecuencia, representando el
1,6% de los reordenamientos®”. Se asocia con la

Tabla 2. Casos reportados en pediatria. M: masculino, AIE: citarabina + idarrubicina + etopdsido, HAM
altas dosis de citarabina + mitoxantrona, DNR: daunorrubicina, ICE: idarrubicina + citarabina+ etopdsi-
do, GO: gemtuzumab ozogamicina.

M M M

Sexo
Edad 3 meses 15 afnos 7 anos
Recuento de GB >50.00 x 10°/L 64.94 x 10°/L 20x 10°/L
Coagulopatia Si Si No
CID No No No
Inmunofenotipo CD56 ND CD33+, CD117(-), CD13(-), CD33+, CD117+, CD13+,
CD56(-), MPO(ND), CD34(-), | CD56+, MPO+, CD34(-),
HLA-DR(-) HLA-DR (-)
Cariotipo 46, XY, t(11;17) Por PCR:
(923;q21)
PLZF- RARa 46, XY, t(11;17)
(923;q21) [18]
Tratamiento ATRA+ QMT ATO x 45Dias +DNR x3 ATRA+ICE ATRA+GO
(AIE/HAM/ Inten- | ALTAS DOSIS DE ARAC x3
sificacion) mante- | MANTENIMIENTO ATRA 14
nimiento dias x 6 ciclos
RC/RC Si/No Si/No Si/No
Vivo Si (48 m) Si Si (86 m)
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fusion de los siguientes genes: KMT2A::MLLT6,
KMT2A::LASP1 y KMT2A::ACACA. El LASPI se
encuentra separado del MLLT6 por 250 kb y ambos
se encuentran entorno al gen RARA®.

Balgobind y col. analizaron 756 pacientes pediatri-
cos con KMT2A-r. De ellos 12 estaban en el grupo
dela t(11;17)(q23;q21). El1 58% masculinos, la media
de edad es de 9 aflos: menores de 2 aflos 4 pacientes,
entre 2 y 9 afos 3 y mayores de 9 afios 5. La media
de leucocitos al diagnostico fue de 87.800/mm?; el
subtipo FAB mas frecuente M6; SNC+ 3 pacientes,
hepatomegalia 7, esplenomegalia 3 y otras alteracio-
nes citogenéticas 8°.

La SLE paralas LMA KMT2A-r es del 44%, la SG del
56% y la incidencia acumulada de recaida (IAR) del
35% a 5 anos® (Figura 8).

Se identificaron varios reordenamientos con pro-
nostico clinico desfavorable: #(6;11)(q27;q23) KM-
T2A:MLLT4, t(10;11)(p11.2,q23) KMT2A::ABLI,
1(411)(q21;923) KMT2A=AFFI y t(10;11)(p12;q23)

KMT2A::AF10. Los pacientes con la #(1;11)(q21;q23)
KMT2A::MLLT11 (AF1Q) mostraron una evolucién
favorable. Los pacientes con la #(11;17)(q23;q21),
como nuestro caso, presentaron prondstico in-
termedio, con SLE del 42%, SG del 67% e IAR del
41%%° (Figura 9).

La estratificaciéon de grupos de riesgo, para el trata-
miento adecuado en LMA pediatricas, se encuentra
basada en caracteristicas citogenéticas y moleculares
al diagnostico. En los ultimos afios se ha incorpora-
do la respuesta a la induccién. Esta tltima, monito-
rizada por enfermedad minima residual (EMR), ha
demostrado ser un factor prondstico adverso inde-
pendiente®*?),

Las LMA KMT2A-r son tratadas con esquemas
quimioterapicos con antraciclinicos y dosis altas
de citarabina. La consolidacién, en pediatria, con
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
en primera RC, se encuentra definida como indi-
cacion en el grupo de riesgo muy alto. Aun asi, es

Figura 8. Curvas de supervivencia de 756 pacientes con LMA KMT2A-r pediétricas®®.

Figura 9. Curvas de sobrevida de LMA KMT2A-r pediétrica por translocaciones. A. SLE. B. SG.
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controvertida, ya que se ha demostrado que mejora
la SLE, pero no asi la SG, lo cual podria deberse a la
mortalidad asociada al trasplante.

En un andlisis multicéntrico, van Weelderen y col.
mostraron una disminucién del IAR en el grupo de
pacientes pedidtricos trasplantados en primera RC
al compararlo con los no trasplantados (HR 0,7 [IC
del 95 %, 0,52 0,9]; P =0,011), pero no mejoré la SG
(HR 1,0 [IC del 95 %, 0,7 a 1,3]; p = 0,99

Dentro del grupo LMA KMT2A-r de riesgo alto,
trasplante en primera RC disminuyé el IAR (HR 0,5
[IC del 95 %, 0,4 2 0,8]; P = 0,00096), pero no dentro
del grupo de riesgo bajo (HR 0,6 [IC del 95 %, 0,4 a
1,0]; P = 0,058®.

Resaltamos la necesidad de nuevos enfoques de tra-
tamiento para mejorar el pronoéstico de los nifios
con LMA KMT2A-r. El COG demostré que gem-
tuzumab ozogamicina sumado a la terapia de induc-
cién mejoraria la SLE y reduciria el riesgo de recaida
en estos pacientes®”,

Estos resultados necesitan ser confirmados con mas
estudios para establecer definitivamente qué nifios
con LMA KMT2A-r muestran mayor beneficio con
estrategias de tratamiento intensificado.

ATENEO

Conclusiones

En la LMA pediatrica las alteraciones citogenéticas
y moleculares aportan tanto factor prondstico como
de riesgo, definiendo asi estrategias de tratamiento.
E110% son LPA. De éstas el 98% presentanla t(15;17)
(922;q21) y su producto de fusién PML::RAR«, y un
2% que comprometen al RARa (cromosoma 17)
pero no tienen dicha translocacion, son las llamadas
LPA variantes. Este subgrupo de muy baja frecuen-
cia podria beneficiarse con quimioterapia conven-
cional mas el agregado ATO/ATRA.

En 11q23 localizan multiples rearreglos que le con-
fieren diferentes riesgos. Dependiendo de la altera-
cion citogenética presentan diferentes SLE y SG.
Asi la t(1;11)(p32;q23) es de bajo riesgo si tiene
buena respuesta a la doble induccidn, y la t(11;17)
(923;q21), como en nuestra paciente, para la guia de
tratamiento utilizada, es de muy alto riesgo, con in-
dicacion de trasplante en primera remision comple-
ta, con donante familiar histoidéntico o no relacio-
nado 10/10 post consolidacion. La t(11;17)(q23;q21)
es una RARa LMA con una frecuencia menor al 2%
y debe estudiarse el RAR« y el KMT2A.
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Linfoma de Burkitt con infiltracion del sistema
nervioso central asociado al VIH.
Un caso de respuesta al tratamiento.
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Resumen

El linfoma de Burkitt (LB) es una forma muy agre-
siva de neoplasia de células B que representa alre-
dedor del 1-5% de todos los linfomas no Hodgkin.
La Organizacién Mundial de la Salud clasifica el LB
en tres grupos clinicos: endémico, esporadico y re-
lacionado con inmunodeficiencias. Los regimenes
de quimioterapia de alta intensidad han mejorado
la supervivencia global de los pacientes con LBy,
por ello, las recomendaciones terapéuticas actua-
les ofrecidas por la National Comprehensive Cancer
Network incluyen regimenes multifarmacolégicos
con profilaxis del SNC. Se recomiendan pruebas
inmunohistoquimicas y estudios citogenéticos que
desempenan un papel importante en el diagnostico
y el tratamiento del LB. El caso presentado preten-
de describir el manejo de un paciente diagnostica-
do de LB asociado a VIH con afectacion del sistema
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nervioso. Como pruebas diagndsticas se realizaron
biopsias tisulares de las masas mesentéricas y de
la region maxilar derecha, pruebas de laboratorio,
TC, aspiracién y biopsia de médula 6sea y anali-
sis de liquido cefalorraquideo. Se utilizaron 6 ci-
clos del régimen de quimioterapia R-hiper-CVAD,
junto con terapia antirretroviral de alta actividad
y quimioterapia intratecal, alcanzando la remisién
completa.

Summary

Burkitt lymphoma (BL) is a very aggressive form
of B-cells neoplasm that accounts for about 1%-5%
of all non-Hodgkin lymphomas. The World Health
Organization classifies BL into three clinical groups:
endemic, sporadic and immunodeficiency related.
High-intensity chemotherapy regimens have im-
proved the overall survival of BL patients, and thus,
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current therapeutic recommendations offered by
the National Comprehensive Cancer Network in-
clude multi-drug regimens with CNS prophylaxis.
Immunohistochemistry tests and cytogenetic stud-
ies that play an important role in the diagnosis and
treatment of BL are recommended. The presented
case aims to describe the management of a patient
diagnosed with HIV-associated BL with nervous
system involvement. Tissue biopsies of the mesen-
teric and right maxillary region masses, laboratory
tests, CT scans, bone marrow aspiration and biopsy,
and cerebrospinal fluid analysis were performed as
diagnostic tools. 6 cycles of R-hyper-CVAD chemo-
therapy regimen were used, along with high-activity
antiretroviral therapy and intrathecal chemothera-
py, reaching complete remission.

Introduccion

El linfoma de Burkitt (LB) es una forma muy agre-
siva de neoplasia de células B no Hodgkin, identifi-
cada y descrita en el siglo pasado por Denis Burkitt
en Africa. Desde entonces, también se ha reconoci-
do fuera de las zonas endémicas de malaria. El LB
afecta con frecuencia a nifios africanos, asi como a
pacientes con inmunodeficiencia subyacente™?. El
LB representa aproximadamente entre el 1% y 5%
de todos los linfomas no Hodgkin en adultos. El
LB representa el 40% de los linfomas asociados a
HIV(3’6’11).

La Organizacién Mundial de la Salud (WHO por
sus siglas en inglés) clasifica el LB en tres grupos
clinicos: endémico, esporadico y relacionado con
la inmunodeficiencia. La forma endémica esta re-
lacionada con la malaria y el virus de Epstein-Barr
(EBV). La enfermedad suele estar asociada al virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y, a nivel
molecular, se relaciona con translocaciones cromo-
soémicas que provocan la sobreexpresion del onco-
gén c-MYC. En la quinta ediciéon WHO, se postula
que es mejor definirlos por sus caracteristicas mo-
leculares que por las geograficas o epidemiolégicas.
Se propone la distincién en dos subtipos: EBV po-
sitivos y EBV negativos para reflejar diferentes me-
canismos de patogénesis (accionados por el virus o
por mutaciones) -1,

El LB se caracteriza por la presencia de la transloca-
cion t(8;14) que acaba sobreexpresando el c-MYC,
favoreciendo la proliferacién celular descontrolada
y el rapido crecimiento tumoral. En los ltimos afios
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se han identificado mutaciones adicionales, como
las del gen supresor tumoral ID3 y el factor de trans-
cripcion TCF3¢),

El diagndstico se realiza mediante la confirmacién
patologica del tejido de un nédulo o masa sospe-
chosa. La biopsia por aspiracion con aguja fina no
proporciona una muestra de tejido suficiente para el
diagnostico; por lo tanto, se prefiere la biopsia por
escision. Ademds, debe realizarse una aspiracion y
biopsia de médula dsea, asi como un estudio del li-
quido cefalorraquideo (LCR) para valorar su posible
afectacion. Inicialmente, se realizan pruebas de la-
boratorio que incluyen hemograma completo, velo-
cidad de eritrosedimentacion (VSG), panel metabd-
lico completo, tiempo de protrombina (TP), tiempo
parcial de trombina (TPT), lactato deshidrogenasa
sérica, acido trico, serologia de la hepatitis B, prue-
ba de embarazo en el caso de las mujeres y estado se-
rolégico del VIH. Posteriormente, deben realizarse
estudios de imagen como escaneres corporales com-
pletos. También se sugiere la realizacién de PET/TC,
pero no debe retrasar el tratamiento®.

La inmunohistoquimica y la citogenética desempe-
flan un papel importante en el diagndstico y el trata-
miento del linfoma de Burkitt. Las células B malignas
expresan IgM de superficie y marcadores caracte-
risticos de células B, como CD19, CD20, CD79%a y
PAX5. También son positivos para los marcadores
del centro germinal, CD10 y BCL-6, pero negativos
para BCL-2. Las células neoplasicas no expresan
marcadores de células T y no expresan marcadores
inmaduros TdT o CD34. Por otra parte, el rapido re-
cambio celular reflejado por la elevada positividad
de Ki-67 es caracteristico y util para el diagnostico.
El grupo ICC (International Consensus Classifica-
tion of Mature Lymphoid Neoplasms) separa del gru-
po Burkitt el linfoma de células precursoras TDT +
con R MYC, y lo coloca dentro de las neoplasias de
células precursoras: linfoma/leucemia de células B
precursoras con R-MYC. En la cuarta edicion WHO
figuraba como entidad provisional el “linfoma si-
mil-Burkitt con aberracion del 11q% llamado asi por
su semejanza clinica, morfoldgica e inmunofenoti-
pica con el LB. Posteriormente ha sido demostrado
que estos linfomas tienen mutaciones asociadas a los
LDCGSB sin las tipicas mutaciones del linfoma Bur-
kitt. Debido a estos estudios moleculares, ha sido
separada del LB, siendo reconocida para el grupo
ICC como entidad provisional bajo el nombre de
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“linfoma de células grandes B con aberraciéon del
11q” y en la quinta ediciéon WHO como “linfoma de
células B de alto grado con aberracién del 11q>*'V.
Se estan utilizando regimenes estandar e intensivos
con resultados alentadores en pacientes con linfo-
ma difuso de células B grandes, linfoma de Burkitt,
linfoma de Hodgkin y linfoma primario del sistema
nervioso central®*?. Los regimenes de quimiotera-
pia de alta intensidad han mejorado significativa-
mente la supervivencia global de los pacientes con
linfoma de Burkitt y, por ello, las recomendaciones
terapéuticas actuales ofrecidas por la National Com-
prehensive Cancer Network incluyen regimenes mul-
ti farmacologicos con profilaxis del SNC: R-hyper-
CVAD, CODOX-M/IVAC con o sin rituximab, y
EPOCH ajustado a la dosis con rituximab. En los

paises desarrollados, la tasa global de curacién del
LB esporadico es cercana al 90% en la poblacion pe-
didtrica y de adultos jovenes®”#1011),

Desde la llegada de la terapia antirretroviral combi-
nada, los resultados del tratamiento de los pacientes
con linfoma relacionado con el VIH han mejorado,
siendo como los del LB esporadico.

Caso clinico

Paciente masculino de 27 afos, con antecedentes
de infecciéon por VIH diagnosticado en 2016, sin
tratamiento hasta el ingreso, presentaba carga viral
>240000 copias y CD4 >600. Referia cuadro clini-
co de 4 meses de evolucidn caracterizado por masa
maxilar derecha en crecimiento, junto con pérdida
de peso y sudores nocturnos (Figuras 1-3).

Figura 1. Masa maxilar derecha

Figura 2. Masa maxilar derecha que deforma el
lado derecho del labio superior.
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Figura 3. Masa maxilar derecha. Ptosis palpebral
derecha. Oftalmoplejia.
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Al examen fisico presentaba una masa de consisten-
cia dura y fija en la region maxilar derecha que se
extendia a la region malar, ptosis palpebral ipsilate-
ral, compromiso de la cavidad oral con deformacién
de la mucosa del maxilar superior derecho, y a nivel
abdominal presentaba dolor generalizado tipo coli-
co de intensidad moderada, que fue progresando y
se localizo en fosa ilfaca derecha.

Se realizé TAC de area maxilofacial, observando en
la hemicara derecha una masa de densidad de par-
tes blandas en la region nasolabial, labio superior y
que se extendia hacia la cavidad oral, de aproxima-
damente 9 x 6 x 5 cm, con afectaciéon del reborde
alveolar superior, paladar 6seo, suelo del seno maxi-
lar y pterigoideo ipsilateral. Hipertrofia de cornetes
nasales inferiores.

CASO CLINICO

En la RMN de senos paranasales la topografia del
hemimaxilar superior derecho mostraba una lesién
tumoral expansiva de baja sefial en T1 a sefal in-
termedia en T2-Flair que se desprendia de la region
gingival vestibular y palatina de las encias 14 a 11
con dimensiones aproximadas de 4 cm de largo a 3.8
cm transversales, con cambios en las trabéculas al-
veolares y aumento del espacio del ligamento perio-
dontal con extension hacia la base del seno maxilar
ipsilateral con infiltracién y erosiéon (Figura 4-6).
RMN cerebro y estructuras vasculares intracranea-
les y de cuello sin alteraciones.

TAC pelvis y abdomen, higado de tamafno aumen-
tado, bordes regulares, densidad homogénea. Asas
intestinales distendidas de paredes gruesa con liqui-
do en su interior.

Figura 4y 5. Resonancia magnética de senos paranasales y cara. Corte axial. Muestra una lesién tumoral
expansiva hemimaxilar superior derecha

Figura 6. Resonancia magnética de senos paranasales y cara. Secuencia sagital muestra una masa mayor-
mente solida en region maxilar derecha
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TAC térax, sin adenopatias.

Examen de laboratorio: hematocrito 34,3%, hemoglo-
bina 11,1 g/dL, volumen corpuscular medio 76,4 fL,
leucocitos 4,39 K/uL, neutrdfilos 2,26 K/uL, plaquetas
529000 /ul, tiempo de protrombina 12,1 seg., INR:
1,01, fibrinégeno 387,83 mg/dl, TTP 26,4 seg., glucosa
79,90 mg/dl, cloro 103 mmol/L, urea 8,20 mg/dl, crea-
tinina 0,52 mg/dl. Carga viral del VIH 2.760 copias.
Se tomo biopsia de lesion maxilar y medula 6sea para
arribar al diagndstico. Durante la evolucién el pacien-
te presentd dolor abdominal progresivo, por lo que
tuvo que ser intervenido quirdrgicamente de urgen-
cia, realizandose una apendicectomia con biopsia de
ganglio linfatico mesentérico, encontrando como ha-
llazgos quirtrgicos la presencia de abundantes gan-
glios linfaticos mesentéricos, colonicos e intestinales,
y una masa de 40 cm a nivel de la valvula ileocecal
obstruyendo la luz intestinal (Figuras 7, 8).

Biopsia de médula 6sea, libre de infiltracién neopla-
sica.

Biopsia de masa de la region maxilar derecha in-
forma de linfoma no Hodgkin de células grandes
de tipo Burkitt. CD5 y ciclina D1 negativos; CD10,
BCL-2, BCL-6, CD20 y Ki-67 positivos.

Biopsia de ganglio linfatico mesentérico, diagnds-
tico: hallazgos histoldgicos compatibles con linfo-
ma no Hodgkin difuso, inmunofenotipo B de alto
grado: CD79a, CD19 positivo. Estudios inmunobhis-
toquimicos: 1) CD19: positivo focal 5%. 2) CD79a:

Figura 7. Tumor de intestino delgado de aproxi-
madamente 40 cm a nivel de la valvula ileocecal,
obstruyendo la luz intestinal.
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positivo 100%. 3) BCL-2: positivo focal 2%. 4) BCL-
6: negativo. 5) Ciclina D1: negativa. 6) CD3: positivo
90%. 7) CD5: positivo 5%. 8) CD10: positivo 90%. 9)
Ki-67: 100% (alto).

Citometria de flujo de liquido cefalorraquideo
(LCR). Se estudiaron los siguientes marcadores
lambda, CD8, kappa, CD56, CD4, CD19, CD3,
CD14, CD38, CD45. En la adquisicion de 40.225
eventos totales, se detectaron células B neoplasi-
cas, correspondientes al 11,91% del total de células
viables evaluadas. Los parametros de dispersion de
luz (FSC/SSC) muestran células de gran tamafo y
complejidad interna intermedia. Expresa CD45+,
CD19+, CD20 débil, kappa+ débil; y negativo a
CD3, CD14, lambda. Conclusiones: infiltraciéon me-
ningoencefalica del LCR por 11,91% de células B
maduras con fenotipo patoldgico.

Por lo tanto, se realizé diagnoéstico de linfoma de
Burkitt, estadio EIVB, se inici6 rapidamente trata-
miento con el esquema R-hyper-CVAD y quimio-
terapia intratecal, asociado a terapia antirretroviral.
El paciente recibié un total de seis ciclos de junio
de 2020 a marzo de 2021 con buena tolerancia,
logrando remisién metabdlica completa, desapa-
ricién de la masa maxilar, de la ptosis palpebral y
region abdominal con estudio de liquido cefalo-
rraquideo de control sin evidencia de infiltracion
meningoencefalica por células B patologicas y carga
viral de VIH < 40 copias (Figura 9y 10).

Figura 8. Tumor de intestino delgado.
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Figuras 9y 10. Ausencia de masa maxilar. Respuesta completa al tratamiento quimioterapico.

Discusion

El linfoma de Burkitt es poco frecuente y representa
aproximadamente el 1-5%. La infrecuencia de estos
casos es el motivo de la presentacion de este trabajo,
debido a la importancia del diagnéstico y tratamien-
to oportunos por el pequefio nimero de casos®!?.
En cuanto a las manifestaciones clinicas del LB re-
lacionado con inmunodeficiencias, la mandibula, el
mediastino, los testiculos, la piel, la glandula tiroides
y la mama no se ven afectados con frecuencia. Por
otro lado, el LB endémico se presenta caracteristica-
mente con una gran lesion de la mandibula, hincha-
zo6n periorbitaria o afectacion genitourinaria; en estos
casos, la afectacion de la mandibula se observa predo-
minantemente en ninos. En los pacientes infectados
por el VIH, el 80% de los casos de LNH presentan
una enfermedad sistémica avanzada, correlacionada
con niveles elevados de lactato deshidrogenasa. Existe
una tendencia a la afectacién extraganglionar del lin-
foma, como ocurre con otros linfomas relacionados
con la inmunosupresion, debido a que se trata de un
linfoma periférico de células B con una tasa de pro-
liferacion extremadamente alta. Los sitios frecuentes
de afectacion incluyen el SNC, el tracto gastrointesti-
nal, el higado y la médula 6sea™!*14).

En nuestro caso, el paciente presentaba una masa en
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la regién maxilar superior derecha, adenopatia me-
sentérica, una masa en el duodeno e infiltracion del
sistema nervioso central.

El tratamiento se estratifica en funcién de la edad y
el estadio clinico del paciente y consiste en una qui-
mioterapia combinada intensa, junto con profilaxis
del SNC, que debe iniciarse lo antes posible tras el
diagnostico. Los regimenes de quimioterapia estan-
dar, con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (CHOP) son inadecuados para tratar
el linfoma de Burkitt en adultos. Las recomendacio-
nes actuales incluyen regimenes multifarmacoldgi-
cos con profilaxis del SNC, como R-hyper-CVAD,
R-CODOX-M/IVAC,R-DA-EPOCH. El metotrexa-
to intratecal esta indicado cuando hay evidencia de
afectacion cerebral y de la médula espinal®+6810.15),
En un estudio multicéntrico de terapia adaptada al
riesgo con R-DA-EPOCH en adultos con linfoma
de Burkitt no tratado, los pacientes con afectacion
del LCR tuvieron mayor riesgo de fracaso del trata-
miento. En pacientes con caracteristicas de alto ries-
go, como afectacion del LCR, se deberia estudiar la
adicion de agentes dirigidos con penetracién en el
SNC". En nuestro caso, elegimos el régimen de qui-
mioterapia R-hyper-CVAD, ya que la combinacién
de rituximab con terapia antirretroviral diaria en
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linfomas agresivos asociados al VIH aumenta la su-
pervivencia libre de eventos a largo plazo©®'>.

Se estan investigando nuevos anticuerpos monoclo-
nales: ofatumumab y obinutuzumab (anti-CD20),
blinatumomab (anti-CD19) e inotuzumab (an-
ti-CD22), asi como fairmacos experimentales, como
inhibidores de la histona acetilasa (rapamicina, 4ci-
do valproico, tubacina), inhibidores de mTOR (tem-
sirolimus), agentes anti-PD-1 y terapias que inhiben
el oncogén MYC®.

Conclusiones

En nuestro caso se evidenci6 una respuesta favora-
ble al tratamiento oportuno realizado, con mejoria
de su cuadro clinico, mejorando su calidad de vida.

***E] paciente fue informado y dio su consenti-
miento para la divulgacién clinica de su caso, asi
como para el uso de las fotos asociadas al mismo,
arriba descritas.

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

Se presenta el caso de un paciente de 25 afos con
un accidente cerebro vascular (ACV) isquémico
atipico, sin antecedentes cldsicos de riesgo. Ingre-
s6 por cefalea intensa que evoluciond a paro car-
diorrespiratorio. La tomografia computarizada de
cerebro reportdé multiples areas de isquemia en el
cerebelo y la region occipitotemporal derecha no
atribuibles a hipoperfusion post-RCP, mientras
que la resonancia magnética evidencid lesiones
isquémicas agudas extensas con transformacién
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hemorragica en lobulos parieto-occipitales bilate-
rales, temporal derecho, hemisferios cerebelosos,
bulbo raquideo y otras regiones profundas. Los es-
tudios confirmaron deficiencia grave de antitrom-
bina III (AT) como Unica causa identificable. Esta
proteina es clave en la regulacion de la coagulacién,
y su déficit provoca hipercoagulabilidad. Este caso
subraya la necesidad de investigar trastornos de
coagulacidn en pacientes jovenes con trombosis y
resalta la importancia de un diagndstico temprano
y manejo multidisciplinario.
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ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO SECUNDARIO A DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA III: REPORTE DE CASO CLINICO

Abstract

This is the case of a 25-year-old patient with an atyp-
ical ischemic cerebrovascular accident (CVA) and
no classical risk factors. The patient was admitted
due to severe headache, which progressed to cardio-
respiratory arrest. A brain CT scan revealed multiple
ischemic areas in the cerebellum and the right occip-
itotemporal region, not attributable to post-CPR hy-
poperfusion. MRI showed extensive acute ischemic
lesions with hemorrhagic transformation in the bi-
lateral parieto-occipital lobes, right temporal lobe,
cerebellar hemispheres, brainstem, and other deep
regions. Studies confirmed severe antithrombin III
(AT) deficiency as the only identifiable cause. This
protein plays a key role in coagulation regulation,
and its deficiency leads to hypercoagulability. This
case underscores the importance of investigating
coagulation disorders in young patients with throm-
bosis and highlights the need for early diagnosis and
multidisciplinary management.

Introduccion

El ACV es la segunda causa de muerte a nivel mun-
dial, asociado principalmente a factores cardiovas-
culares, aunque también puede presentarse en pa-
cientes con trombofilias hereditarias o adquiridas®.
La AT es sintetizada en higado, pulmones y rifio-
nes, y su funcién es inactivar de forma progresiva
e irreversible a la trombina en ausencia de hepari-
na y también a los factores de coagulacion IXa, Xa,
Xla y XIIa. Esta molécula esta constituida por alfa-2
globulina, responsable del 50% de su actividad fun-
cional, complementada por alfa-2 macroglobulina
y alfa-2 antitripsina, que contribuyen con el otro
50%.

La deficiencia de AT, tiene una incidencia del 0.02
al 0.2%", provoca un estado de hipercoagulabilidad,
aumentando el riesgo de trombosis venosa profun-
da, tromboflebitis y trombosis de venas cerebrales o
abdominales, especialmente en pacientes con facto-
res de riesgo como cirugias recientes, traumatismos,
terapias hormonales o inmovilidad prolongada®.

Caso clinico

Paciente masculino de 25 afios, remitido bajo con-
texto de cefalea subita e intensa seguido de deterioro
del estado de consciencia y eventual paro cardio-
rrespiratorio, requiriendo ventilacién mecdnica in-
vasiva con posterior traqueostomia y gastrostomia
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percutanea. A su ingreso se documentd sepsis de
foco mixto con cultivo positivo para bacilos Gram
negativos. Al examen fisico, se encontraba en estado
de minima consciencia (Glasgow 7/15).

Los examenes iniciales mostraron leucocitosis
(34130/uL), anemia grado II segin OMS (10.8 g/
dl), tiempos de coagulaciéon prolongados (TP 17.5
seg, INR 1.31, TPT 31.2 seg), ferritina elevada (1199
ng/ml), gases arteriales (pH 7.43, PcO2 41.5 mmHg,
HCO3 27 mmol/L, BE 30 mmol/L) y alteraciones en
funcioén hepatica (AST 164 U/L, ALT 355 U/L) y re-
nal (BUN 47 mg/dl y creatinina 1.15 mg/dl). EI he-
mocultivo reveld bacilos gram negativos sin rescate
microbioloégico.

Las imagenes diagndsticas reportaron TAC de cra-
neo que evidenci6 un evento isquémico cerebeloso
y occipitotemporal derecho, mientras que el ecocar-
diograma mostré una fraccion de eyeccion reducida
al 42%. La resonancia magnética de cerebro reporto
extensas lesiones cortico-subcorticales sugestivas
de patologia vascular isquémica aguda, comprome-
tiendo los lobulos parieto-occipitales bilateralmente
y temporal derecho, con signos de transformacion
hemorragica, en territorio de las arterias cerebrales
posteriores. Asi mismo tiene lesiones de caracteris-
ticas similares en ambos hemisferios cerebelosos,
bulbo raquideo y esplenio del cuerpo calloso, como
también en ganglio basal derecho. La angioresonan-
cia no mostro alteraciones vasculares detectables.
Se inici6 tratamiento con antibidticos de amplio es-
pectro y heparina de bajo peso molecular a dosis de
60 UI SC cada 12 horas. Se realizé un diagnéstico
inicial en conjunto con medicina interna y neuro-
logia de infarto cerebral basilar-ACP bilateral con
sospecha de trombosis basilar, diseccion vertebral
e hipercoagulabilidad. Se realizaron multiples estu-
dios como anticuerpos antinucleares, anti fosfoli-
pidicos, anticoagulante lupico, beta 2 glicoproteina
IgG e IgM en rangos normales, se estudiaron a de-
mas otras trombofilias hereditarias incluyendo nive-
les de proteina C, proteina S y mutacién del factor
V de Leiden y mutacion del gen de la protrombina.
Ante la presencia de los eventos isquémicos cere-
brales en un paciente joven sin antecedentes clinicos
relevantes, se inici6 protocolo de estudio de trombo-
filias adquiridas y hereditarias. Se determinaron los
niveles de antitrombina III, los cuales fueron infe-
riores a 7.5 mg/dl (valor de referencia 12-28 mg/dl
por método de inmunoturbidimetria), la mediciéon
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fue repetida en 2 ocasiones con diferencia de 72 ho-
ras, confirmandose la deficiencia de déficit severo.
Consideramos un factor de riesgo significativo para
el desarrollo de trombosis en el contexto clinico del
paciente. Tras los resultados de los estudios de labora-
torio, las imagenes diagnosticas y la ausencia de otras
causas en pacientes jovenes que justificaran los ha-
llazgos y la clinica que presentaba el paciente, se esta-
blecié como diagndstico definitivo una encefalopatia
estructural secundaria a isquemia cerebral en multi-
ples territorios, atribuible a una trombofilia primaria
causada por un déficit severo de antitrombina III.

CASO CLINICO

Tras su estabilizacion, el paciente fue remitido a un
centro de cuidados cronicos para continuar con el
manejo y la rehabilitacién. Actualmente con buen
desempefio, sin traqueostomia ni gastrostomia, fun-
cionalmente independiente.

Se recomendd la evaluacion genética posterior al
egreso para descartar mutacion en el gen SERPINCI,
asociado al déficit hereditario tipo Iy tipo II. El pa-
ciente se encuentra en seguimiento ambulatorio con
planes de estudio para confirmar o descartar origen
hereditario. Hasta el momento no disponemos de
estudios genéticos.

Figura 1. TAC de craneo: se observan dreas hipodensas extensas en region occipital bilateral y areas en
region talamica, indicativas de evento vascular secundario a paro cardiaco.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 2. IRM CEREBRO (T1): se aprecian lesiones hipointensas en regién temporo occipital con trans-
formacion hemorragica.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.
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Figura 3. IRM cerebral (T2): lesiones hiperintensas en region temporo occipital bilateral.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 4. IIRM cerebral (T2 Flair): lesiones hiperintensas en regiéon temporo occipital bilateral.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 5. IRM cerebral (Difusion): persisten lesiones hiperintensas que hablan de evento agudo y/o subagudo

Fuente, Organizacion clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.
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Discusion

El déficit de antitrombina III es una condicion poco
frecuente pero clinicamente relevante, asociada con
un alto riesgo de trombosis en diferentes contextos
clinicos. Este caso subraya la importancia de consi-
derar las trombofilias hereditarias o adquiridas en
pacientes jovenes con eventos tromboembdlicos ati-
picos, como los descritos en este paciente critico de
25 anos”®.

El déficit de AT puede clasificarse en dos grandes
categorias: hereditario (tipo I o tipo II) y adquirido.
El déficit hereditario es poco frecuente, con una pre-
valencia estimada de 1 en 2,000 a 5,000 individuos,
y se caracteriza por la reducciéon de la actividad
funcional (tipo II) o de la concentraciéon plasmati-
ca (tipo I), suficiente para predisponer a episodios
tromboticos”®. Aunque el paciente no tenia antece-
dentes personales o familiares claros de trombosis,
es posible que el déficit de AT hereditario se haya
manifestado bajo el estrés inflamatorio severo. El
déficit adquirido, por otro lado, se observa mas co-
munmente en condiciones como sepsis, sindrome
nefrético, insuficiencia hepatica o uso prolongado
de heparina no fraccionada®!?,

La AT es un inhibidor clave de la cascada de coa-
gulacion, particularmente en la neutralizacion de
trombina y los factores Xa y IXa. Su déficit, ya sea
hereditario o adquirido, genera un estado de hi-
percoagulabilidad que predispone al desarrollo de
trombosis en el lecho arterial y venoso. Los even-
tos trombdticos en estos pacientes pueden ocurrir
espontaneamente o ser precipitados por factores adi-
cionales, como infecciones severas, inmovilizacién o
traumatismos, todos presentes en este caso!!*!V.

En condiciones normales, la AT desempeiia un pa-
pel crucial al inactivar de manera progresiva e irre-
versible a la trombina, ademads de otros factores de
coagulaciéon mencionados. Este proceso se lleva a
cabo en conjunto con otras proteinas, como la al-
fa-2-globulina, que neutraliza aproximadamente el
50% de la trombina®'?.

Aunque el déficit de AT es tipicamente asociado con
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar
y trombosis de sitios inusuales (como las venas he-
paticas o mesentéricas), también puede predisponer
a eventos arteriales isquémicos®!?. En este pacien-
te, la TAC de craneo y la resonancia evidenciaron
multiples areas de infarto en el cerebelo y la regién
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occipitotemporal derecha. Estas lesiones no eran
compatibles con un sindrome de hipoperfusion tipi-
co del estado post-PCR, lo que planted la sospecha
de un estado protrombdtico subyacente”!".

La isquemia cerebral en jovenes con trombofilia
puede ocurrir por embolismos paradéjicos, forma-
cién de trombos in situ o por vasculopatias asocia-
das®!V, En este caso, el déficit de AT probablemente
contribuy6 a una trombosis arterial local o a una
complicacion de origen embdlico debido a su estado
critico. El deterioro hemodinamico y el estrés infla-
matorio asociados a la sepsis pudieron amplificar el
riesgo trombético en este contexto!?.

La identificacion del déficit en este paciente fue
critica para dirigir el manejo. Sin esta intervencion,
los eventos isquémicos habrian progresado, con un
prondstico considerablemente peor.

El diagndstico del déficit de AT en este paciente
subrayd la importancia de un enfoque sistematico
para evaluar trombofilias en jovenes con eventos
tromboticos inexplicados®!?. Las pruebas funcio-
nales reportaron niveles <50% que confirmaron el
déficit. Esta condicion probablemente fue un factor
determinante en el desarrollo de eventos isquémicos
extensos, incluyendo las areas cerebrales afectadas,
lo cual motivé la intensificacion del tratamiento an-
ticoagulante con heparina de bajo peso molecular,
ajustada cuidadosamente para evitar complicacio-
nes hemorragicas en un paciente ya criticamente
enfermo!*'?,

El tratamiento con heparina de bajo peso molecular
fue particularmente relevante en este caso, dada la
capacidad de esta terapia para inhibir los efectos
protrombdticos en el contexto de un déficit de AT.
Sin embargo, en casos mas severos o refractarios,
se podria considerar la administracién de concen-
trados de AT para corregir el déficit de manera mas
especifica®!V,

Conclusion

El déficit de antitrombina III, aunque infrecuente,
debe incluirse en el diagndstico diferencial de esta-
dos protromboticos, particularmente en pacientes
jovenes con eventos isquémicos en contextos de sep-
sis o estrés critico. Este caso enfatiza la importancia
de una evaluacién detallada y un enfoque multidis-
ciplinario, crucial para un manejo efectivo y perso-
nalizado de estos casos.
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Resumen

La enfermedad de Castleman constituye un grupo
heterogéneo de desoérdenes linfoproliferativos de
baja frecuencia. Se clasifica segtin el nimero de areas
nodales afectadas en diferentes variantes: unicéntri-
ca (UCD) o multicéntrica (MCD). A su vez, puede
ser idiopdtica o estar relacionada con infecciones
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y/o el virus herpes humano 8 (VHHS, también lla-
mado herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi).
Esta tltima se presenta con una frecuencia estimada
de 1/100.000 personas. La enfermedad puede tener
un curso clinico indolente o agresivo, con present-
aciones, en casos graves, de falla multiorganica. El
diagndstico se realiza mediante la identificacion de
alteraciones morfoldgicas en el ganglio afectado y
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técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) con mar-
caciéon del antigeno LANA-1 para evidenciar la
presencia del VHHS. La deteccion del genoma viral
en muestras de sangre se ha propuesto como un bio-
marcador para predecir el riesgo de recurrencia de
la enfermedad y asi instaurar un tratamiento precoz.
Describimos el caso clinico de un paciente masculi-
no de 65 afnos, HIV negativo que presentd en 2018
sintomas B, sumado a debilidad muscular y poliad-
enomegalias. Rapidamente el cuadro clinico pro-
greso a falla multiorganica. Fue diagnosticado con
enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a
VHHS, para la cual recibié tratamiento, logrando la
remisién completa. En 2021 presenté una primera
recaida que, después de recibir un tratamiento dif-
erente, condujo a una segunda remisién. Durante
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su seguimiento mediante diferentes pardmetros bio-
quimicos, hacia fines de 2023 y principios del 2024,
se detecté un aumento sostenido de la carga viral de
VHHS. Debido a que el paciente no presentd sinto-
mas adicionales ni nuevos hallazgos en los estudios
de imagenes, se decidié una conducta expectante y
monitoreo estricto. Existen reportes que sugieren
que la reactivacion viral podria predecir la recai-
da clinica de la enfermedad, incluso plantedandose
posibles estrategias preventivas tempranas frente a
este evento, pero actualmente no hay un consenso
sobre su aplicacion sistematica en la practica clinica.
Consideramos que podria ser relevante el segui-
miento de la carga viral de VHHS en pacientes con
enfermedad de Castleman a lo largo de su trata-
miento. Sin embargo, dada la baja prevalencia de la
enfermedad, es necesario el estudio de un niimero
mayor de casos para poder establecerlo.

Summary

Castleman disease constitutes a heterogeneous
group of low-frequency lymphoproliferative disor-
ders. It is classified based on the number of affect-
ed nodal areas into different variants: unicentric
(UCD) or multicentric (MCD). In turn, it can be
idiopathic or associated with infections by the hu-
man immunodeficiency virus (HIV) and/or human
herpesvirus 8 (HHV-8, also known as Kaposi's sar-
coma-associated herpesvirus). The latter has an esti-
mated frequency of 1 in 100,000 people. Castleman
disease can exhibit an indolent or aggressive clinical
course, with severe cases leading to multi-organ fail-
ure. Diagnosis is based on identifying morpholog-
ical abnormalities in the affected lymph node and
immunohistochemistry (IHC) techniques using
LANA-1 antigen staining to confirm the presence
of HHV-8. Detection of the viral genome in blood
samples has been proposed as a biomarker to predict
disease recurrence risk, enabling early treatment ini-
tiation. We present the clinical case of a 65-year-old
male patient, HIV-negative, who in 2018 developed
B symptoms along with muscle weakness and gener-
alized lymphadenopathy. The clinical picture rapidly
progressed to multiorgan failure. He was diagnosed
with HHV-8-associated multicentric Castleman
disease, for which he received treatment, achieving
complete remission. In 2021, the patient experi-
enced his first relapse, which, after receiving a dif-
ferent treatment, led to a second remission. During
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follow-up through various biochemical parameters,
a sustained increase in HHV-8 viral load was de-
tected between late 2023 and early 2024. Since the
patient did not exhibit additional symptoms or new
findings on imaging studies, a decision was made to
adopt a watchful waiting approach with strict mon-
itoring. Reports suggest that viral reactivation could
predict clinical relapse of the disease, with potential
early preventive strategies being proposed for this
event. However, there is currently no consensus on
its systematic application in clinical practice. We be-
lieve that monitoring HHV-8 viral load in patients
with Castleman disease throughout their treatment
could be relevant. However, given the low preva-
lence of the disease, a larger number of cases needs
to be studied to establish this.

Introduccion

La enfermedad de Castleman constituye un grupo
heterogéneo de desérdenes linfoproliferativos de
baja frecuencia, actualmente agrupados bajo la ca-
tegoria “Lesiones tipo tumorales con predominio de
células B”. Se clasifica en diferentes variantes segin
el nimero de dreas nodales afectadas: unicéntrica
(UCD) o multicéntrica (MCD)%?. A su vez, puede
ser idiopdtica o estar relacionada con infecciones
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y/o el virus herpes humano 8 (VHHS, también lla-
mado herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi).
Esta ultima se presenta con una frecuencia estimada
de 1/100.000 personas®*.

El VHHS infecta a las células B y plasmoblastos,
donde persiste en estado de latencia. Los principa-
les sintomas clinicos son mediados por el aumento
de IL-6, asociados al mimetismo molecular de vIL-
6 (interleuquina 6 viral). Durante la infeccidn litica
(o fase replicativa), y en menor grado durante la in-
feccion latente, las células B infectadas por VHHS
segregan vIL-6 que activa al receptor IL-6 humano
(gp130) sin necesitar de su correceptor (gp80), a di-
ferencia de la IL-6 humana. Se ha observado que, en
algunos casos, las células infectadas con HHV-8 son
altamente proliferativas y pueden fusionarse para
formar los llamados "microlinfomas” o dar lugar a
un linfoma difuso de células B grandes o linfoma
primario de efusiones ®.

Clinicamente esta entidad se caracteriza por la pre-
sencia de adenomegalias, hepatoesplenomegalia,
falla renal, reactantes de fase aguda aumentados
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(principalmente proteina C), anemia, hipergam-
maglobulinemia policlonal y sintomas B (fiebre,
sudoracion y pérdida de peso). La enfermedad de
Castleman unicéntrica es de curso benigno y su pro-
ndstico es bueno, a diferencia de la multicéntrica, la
cual suele requerir tratamientos mas agresivos. En
casos graves puede observarse falla multiorganica de
rapida instauracion.

El diagnéstico anatomopatolégico se realiza me-
diante la identificacién morfolégica en el ganglio
afectado de hiperplasia folicular y/o vascular, regre-
sion de los centros germinales, capilares hialiniza-
dos, asi como expansion y distribucién concéntri-
ca de las células en la zona del manto®. Mediante
técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) con marca-
cién del antigeno LANA-1 (latent nuclear antigen)
es posible detectar presencia o ausencia del VHHS.
Aproximadamente el 30% de los linfocitos B alrede-
dor del centro germinal suelen estar infectados con
VHHS, que estan restringidos a la expresion de ca-
dena liviana IgMA©. La deteccion del genoma viral
en muestras de sangre se ha propuesto como un bio-
marcador para predecir el riesgo de recurrencia de
la enfermedad y asi instaurar un tratamiento precoz
o preventivo”®.

Caso clinico

Paciente masculino de 65 afios, HIV negativo, oriun-
do de Bolivia, que presentd en julio de 2018 sinto-
mas B como astenia, pérdida de peso, fiebre y su-
doracién nocturna, sumado a debilidad muscular y
poliadenomegalias. Presenté una evolucién rapida

CASO CLINICO

que progresé a falla multiorganica, por lo que fue
evaluado en un centro médico en Chile, arribando al
diagnostico de enfermedad de Castleman multicén-
trica (MCD) asociada a VHHS. Realizé tratamiento
con metilprednisolona, rituximab y etopdsido, lo-
grando remision completa de la enfermedad.

En febrero de 2019 decidi6 continuar el seguimiento
médico de su enfermedad en nuestra institucién. En
dicho momento se encontraba asintomatico, sin pa-
rametros de actividad de la enfermedad y con carga
viral de VHHS no detectable. En diciembre de 2020
present6 recaida de la enfermedad con sintomas B,
citopenias y valores de ferritina elevados. Se realizo
una nueva biopsia escisional, en la cual se confirmé
el diagndstico mediante morfologia e IHQ, eviden-
ciando alteraciones en el tejido y células LANA-1
positivas en la zona del manto (Figuras 1y 2). Adi-
cionalmente, se realizaron estudios complementarios
y de laboratorio para la evaluacién del estado de la
enfermedad. En estudios por imdgenes se observaron
ganglios linfaticos aumentados en zona infra y supra
diafragmitica, hepato-esplénicos y mediastinales.
Recibié tratamiento con rituximab y doxorrubicina
liposomal, logrando una segunda remisién completa.
Durante el periodo comprendido entre diciembre
2020 y abril 2024, se realiz6 el seguimiento con carga
viral (CV) de VHHS plasmatica por PCR en tiempo
real (TIB MOLBIOL-Roche) y parametros inflama-
torios como eritrosedimentacion (VSG), proteina C
reactiva (PCR), hemoglobina (Hb), lactato deshi-
drogenasa (LDH) y ferritina (Tabla 1).

Estos parametros se mantuvieron no detectables

Figura 1. Biopsia de ganglio axilar derecho.
Corte histolégico tefiido con hematoxilina eosina (40x). Se observa un foliculo linfoide con centro germi-
nal atréfico e hiperplasia de la zona del manto con linfocitos dispuestos en capas concéntricas.
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Figura 2. Biopsia de ganglio axilar derecho.
Inmunomarcacion para LANA-1 (40x). Se observa positividad en células de la zona del manto.

Tabla 1. Parametros bioquimicos de seguimiento

VSG Ferritina
coplas/ ml LOG (gr/ dl) (mm/hr) (mg/ L) (U/ L) (ng/ml)

12/2020 2.72 9.44 5722.06
02/2021 <200 <23 11.9 43 1.44 255 1034
03/2021 <200 <23 12.9 41 1.22 305 674
05/2021 <200 <23 12.5 74 51.2 164 909
08/2021 <200 <23 - - - - -
02/2022 <200 <23 12.6 34 35 175 524
03/2023 <200 <23 15.1 16 < 1.00 - 75
05/2023 200 2.3 15.1 21 < 1.00 148 107
11/2023 806 2.9 15.8 27 1 156 111
01/2024 1048 3.02 13.9 24 7.07 123 173
02/2024 1280 3.1 15.2 25 2.8 141 162
03/2024 320 2.57 14.6 26 6.3 194 274
04/2024 <200 <23 14 40 6.3 129 279
VN: 13-17 VN: 0-20 VN: <5 VN: 125-220 | VN: 18-300

*Cv<200 o no detectable.
Abreviaturas. CV: carga viral, Hb: hemoglobina, VSG: velocidad de sedimentacion globular, PCR: proteina C reacti-
va, LDH: lactato deshidrogenasa.

o dentro de los valores de referencia hasta fines de
2023, cuando se observo un aumento de CV: 806
(2.9 log) copias/ml (11/2023), 1048 (3,02 log) co-
pias/ml (01/2024) y 1280 (3,1 log) copias/ml, lo que
podria asociarse a una reactivacion viral. Ante estos
resultados, se discutio el inicio precoz del tratamien-
to. Sin embargo, debido a que el paciente no presen-
taba ningun otro sintoma o signo de actividad de la
enfermedad, y valores normales de PCR, se decidi6
una conducta expectante y seguimiento estricto. En
estudios posteriores se evidencié descenso de CV:
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380 (2,57 log) copias/ml (03/2024) y <200 (<2,3 log)
copias/ml (04/2024).

Discusion y conclusiones

Debido a la baja prevalencia del VHHS, su detec-
cion es poco frecuente en laboratorios clinicos, pero
es relevante considerar el seguimiento de la CV en
pacientes con enfermedad de Castleman asociada a
este virus, de manera tal de monitorizar la respuesta
al tratamiento.
Se plantea la el estado

hipotesis de que
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hiperproliferativo inducido por el VHHS puede ge-
nerar la acumulacién de mutaciones en los genomas
de las células B infectadas, que permite su supervi-
vencia y, con el tiempo, pueden llegar a convertirse
en un linfoma manifiesto.

Existen reportes que sugieren que la reactivacion
viral puede preceder a la actividad manifiesta de la
enfermedad. Recientemente se publicé un trabajo
en el cual el aumento de 3 log en la CV del VHHS,
un nivel sérico de PCR > 20 mg/L, y el status negati-
vo de HIV se asociaron de manera independiente al
riesgo de recaida de la enfermedad en los 2 siguien-
tes afos, si bien alrededor del 50% de los pacientes

CASO CLINICO

no progresaron®. En la actualidad no existe un con-
senso sobre la conducta médica a tomar frente a la
evidencia de reactivacion viral en pacientes asinto-
maticos y sin enfermedad manifiesta. La conducta
debe ser individualizada en cada caso particular, pu-
diéndose plantear el uso de rituximab monoterapia
como estrategia preventiva en pacientes que presen-
tan aumento sostenido de la carga viral de VHHS,
sin enfermedad clinicamente manifiesta. Sin embar-
go, es necesario contar con mayor evidencia para
comprender mejor el seguimiento y tratamiento de
los pacientes con esta entidad.
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Resumen

Glofitamab es un anticuerpo biespecifico CD20xCD3
aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento
del linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)
recaido/refractario (R/R), mostrando altas tasas de
respuesta completa y supervivencia prolongada. Su
principal evento adverso es el sindrome de liberacién
de citocinas, generalmente leve. En monoterapia los
pacientes con LDCGB R/R alcanzan una respuesta
completa de 40%, mientras que en combinacién con
quimioterapia (Glofit-GemOx y Glofit-R-ICE) mejo-
ra significativamente la supervivencia global y la tasa
de respuesta. En primera linea, su combinacién con
R-CHOP ha demostrado alta eficacia en pacientes
de alto riesgo. Un desafio emergente es la pérdida de
CD20 tras el tratamiento, lo que podria comprometer
su eficacia. A pesar de no estar aprobado atin por AN-
MAT, glofitamab representa una opcién prometedora
para pacientes con LDCGB en Argentina, especial-
mente en ausencia de acceso a CAR-T.
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Summary

Glofitamab is a bispecific CD20xCD3 antibody ap-
proved by the FDA and EMA for the treatment of
relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma
(R/R DLBCL), demonstrating high complete re-
sponse rates and prolonged survival. Its main ad-
verse event is cytokine release syndrome, usually
mild. As monotherapy, in patients with R/R DLB-
CL it achieves 40% complete response rate, while
in combination with chemotherapy (Glofit-GemOx
and Glofit-R-ICE), it significantly improves overall
survival and response rates. In the first-line setting,
its combination with R-CHOP has shown high effi-
cacy in high-risk patients. An emerging challenge is
the loss of CD20 after treatment, which may affect
its efficacy. Although not yet approved by ANMAT,
glofitamab represents a promising option for DLB-
CL patients in Argentina, especially in the absence
of access to CAR-T therapy.
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Reseia de la molécula:

Glofitamab es un anticuerpo biespecifico
CD20xCD3 (BiTE) que redirige linfocitos T para
eliminar células B malignas (Figura 1). En un estu-
dio de fase IT (NCT03075696) en pacientes con lin-
foma difuso de células grandes B (LDCGB) recaido
/refractario (R/R), mostrd altas tasas de respuesta
completa y respuestas duraderas con un perfil de
toxicidad manejable”. A raiz de estos resultados, la
FDA y la EMA aprobaron glofitamab para pacientes
con LDCGB R/R que hayan recibido al menos dos
lineas de tratamiento previas. Aun el tratamiento no
se encuentra aprobado por la ANMAT, aunque va-
rios pacientes han sido tratados en la Argentina bajo
un programa de uso compasivo.

El esquema terapéutico consiste en una dosis de
obinutuzumab (1000 mg) en el dia 1 del ciclo 1 (D1,
C1) para reducir el riesgo de sindrome de liberacién
de citocinas. Luego, glofitamab intravenoso con do-
sis escalonadas en C1 (2.5 mg en D8, 10 mg en D15),
seguido de la dosis objetivo de 30 mg desde C2 hasta
C12 en ciclos de 21 dias.

El evento adverso mas comun fue el sindrome de
liberacién de citocinas (SLC) en 63% de los pacien-
tes, principalmente tras las primeras tres dosis. La
mayoria de los casos fueron leves (grado 1 en 47%,
grado 2 en 12%), mientras que los casos graves fue-
ron raros (grado 3 en 3%, grado 4 en 1%). La pre-
medicacién con dexametasona redujo la incidencia

NUEVAS DROGAS

de SLC en comparacion con el uso de cualquier glu-
cocorticoide (48% vs. 68%). Es importante destacar
que ante un SLC grado 2 (fiebre e hipotension) es
imperativo iniciar con terapia con tocilizumab 8
mg/kg (méxima dosis 800 mg) que se puede admi-
nistrar hasta 2 veces en el mismo dia con un tiempo
entre ambas dosis minimo de 8 horas. Es por esto
que actualmente se sugiere contar con al menos dos
dosis de tocilizumab en la institucién antes de ini-
ciar la administracién de cualquier tipo de BiTE®.
Eventos neurolégicos compatibles con sindrome de
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmu-
nitarias (ICANS, Inmune effector cell-associated
neurotoxicity) ocurrieron en 8% de los pacientes,
con 3% presentando eventos de grado 3 o superior.
Si bien estos eventos adversos representan un nuevo
desafio, el manejo de estos se encuentra estandariza-
do segtin grado severidad lo que facilita su abordaje.

Glofitamab monoterapia:

Recientemente en el Congreso de la Sociedad Ame-
ricana de Hematologia (ASH) 2024 se presento el
seguimiento a los 3 afnos de los pacientes con LD-
CGB R/R a mas de dos lineas que recibieron glofi-
tamab monoterapia. El objetivo primario fue la tasa
de respuesta completa (RC) evaluada por un comité
independiente segtn los criterios de Lugano 2014.
También se analizaron la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global (SG) en

Figura 1.

Adaptado de “Dickinson MJ, Carlo-Stella C, Morschhauser F y col. Glofitamab for Relapsed or Refractory Diffuse
Large B-Cell Lymphoma. N Engl ] Med 2022;387:2220-2231”
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pacientes con RC al final del tratamiento. Se evalud
la cinética de ADN tumoral circulante (ctDNA) me-
diante secuenciacion de ultima generacion (NGS) y
se analiz la recuperacién inmunolégica con recuen-
to de células B CD19+ mediante el ensayo TBNK. Se
incluyeron 155 pacientes, de los cuales 154 recibie-
ron al menos una dosis de glofitamab. Treinta y tres
porciento de los pacientes y 84% eran reactarios a
la ultima terapia. La RC evaluada fue de 40% y la
respuesta global (RC y RP) de 52%. Para el grupo
de pacientes que alcanzaron RC la SLP a 2 afos fue
de 57% y la SG de 77%. En la misma actualizacién
se describio que la recuperacion de células B e in-
munoglobulinas comienza alrededor de los 12-18
meses posteriores al fin del tratamiento. En pacien-
tes con RC al final del tratamiento y evaluables para
ctDNA (27 de 45; 60%), se observé una disminucion
rapida y sostenida de ctDNA, mantenida incluso 12
meses después del tratamiento. El perfil de seguri-
dad fue similar a las presentaciones previas®.

Glofitamab en combinacién con quimioterapia
Después de demostrar su eficacia en tercera linea y
en monoterapia, se comenzaron a desarrollar distin-
tas combinaciones con quimioterapia en segunda y
primera linea.

El estudio fase 3 STARGLO evalué glofitamab mas
gemcitabina-oxaliplatino (Glofit-GemOx) frente
a rituximab-GemOx (R-GemOx) en pacientes con
LDCGB R/R no elegibles para trasplante. Se incluye-
ron 274 pacientes de 62 centros en 13 paises.

Los resultados mostraron que Glofit-GemOx
mejord significativamente la supervivencia global en

comparacion con R-GemOx. En el analisis primario
(mediana de seguimiento de 11,3 meses), la media-
na de SG no fue estimable para Glofit-GemOx (IC
95%: 13,8 meses-NE) frente a 9,0 meses con R-Ge-
mOx (HR 0,59; p=0,011). En el andlisis actualizado
(seguimiento de 20,7 meses), la mediana de SG con
Glofit-GemOx fue de 25,5 meses versus 12,9 meses
con R-GemOx (HR 0,62) (Figura 2).

El 44% de los pacientes expuestos a glofitamab de-
sarroll6 sindrome de liberacién de citocinas, mayor-
mente leve. Las muertes relacionadas con el trata-
miento fueron del 3% en el grupo Glofit-GemOx y
del 1% en R-GemOx™.

Es asi, como este tratamiento demostrd ser signifi-
cativamente superior al tratamiento estandar para
pacientes no candidatos a trasplante de progenito-
res hematopoyéticos, presentando una diferencia
estadisticamente significativa de gran magnitud en
sobrevida global. Préximamente a aprobarse en la
Argentina esta combinacion desafiara nuestros es-
tandares de tratamiento para probablemente en con-
vertirse en uno.

Otra combinacion interesante para la segunda linea
terapéutica es la de Glofitamab R ICE desarrollada
para pacientes elegibles a trasplante de progenitores
hematopoyéticos o terapia CAR-T quienes necesitan
una terapia de rescate previo al procedimiento. El
estudio fase Ib (GO43693) evalud glofitamab com-
binado con R-ICE (Glofit-R-ICE). Se incluyeron 41
pacientes (mediana de edad: 66 afios, 71% hombres).
El subtipo mas comin fue LBDCG NOS (70,7%),
con enfermedad extranodal en el 39%. La mediana
de duracién del tratamiento con glofitamab fue de

Figura 2.
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28 dias. A discrecion del investigador los pacientes
recibieron 2 a 3 ciclos del tratamiento. La tasa de
respuesta global (ORR) fue del 78,1% (IC 95%: 60,0-
90,7) y la tasa de respuesta completa del 68,8% (IC
95%: 50,0-83,9). El evento adverso mas comun fue
el sindrome de liberacién de citocinas (48,8%, todos
grados 1-2), sin casos de grado >3. Infecciones ocu-
rrieron en el 19,5% y eventos adversos grado 3/4 en
el 61%, siendo la trombocitopenia el mas frecuente
(26,8%). Se reportaron eventos adversos graves en el
41,5%, sin muertes relacionadas con el tratamiento.
Un paciente discontinu6 glofitamab debido a even-
tos adversos®.

Esta combinacion si bien se encuentra atin en pleno
desarrollo impresiona ser sumamente prometedora
en nuestro contexto latinoamericano en donde res-
catar a los pacientes con LDCGB R/R sin tener acce-
so a CAR-T y siendo inclusive candidatos a trasplan-
te se presenta como un desafio terapéutico. Sabemos
que de los pacientes recaidos / refractarios solo la
mitad sera elegible a trasplante y de estos pacientes
solo otros 40-50% responderan a terapia de salvata-
je con los regimenes de poliquimioterapia disponi-
bles®. Esta combinacion si bien no cuenta con rama
comparadora impresiona aumentar este ultimo nu-
mero a un 70% con 3 ciclos de tratamiento.

Por ultimo, la combinacién de glofitamab con
R-CHOP en primera linea en estudios fase Ib y II
demostro alta eficacia inclusive en pacientes de alto
riesgo. En el ensayo NP40126, la combinacién Glofit
+ R-CHOP tras un seguimiento mediano de 17.1 me-
ses, presentd una tasa de ORR de 92.9% y respuesta
metabdlica completa de 83.9%, con un 91.5% de res-
puestas completas en curso a 12 meses. Los eventos
adversos (AEs) fueron similares a analisis previos:
AEs grado >3 en 75% de los pacientes, con AEs graves
relacionados con Glofit en 10.7%. El SLC se presentd
en una frecuencia de 10.7%, sin casos grado >3. La
neutropenia (46.4%) y las infecciones (48.2%) fueron
los efectos mas comunes?.

En otro estudio randomizado fase II COALITION
se compard glofit-R-CHOP contra glofit-pola-R-
CHP en pacientes de alto riesgo. Se demostr¢é alta
eficacia de ambos esquemas con perfil de seguridad
conocido. La tasa de respuesta global de ambos es-
quemas fue 100% (RC 92%). La SLP/SG a 12 meses
fue 88%/96% y 95%/97%, respectivamente. De esta
forma no se encontro6 una diferencia en eficacia en-
tre ambos esquemas®. Por ende, con el seguimiento
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presentado hasta ahora, impresiona que el agregado
de polatuzumab no sumaria eficacia al esquema glo-
fitamab-R-CHOP.

Por ultimo y todavia en reclutamiento acti-
vo, se encuentra el estudio SKYGLO (GO44145;
NCT06047080), es un ensayo fase III, multicéntri-
co, abierto y aleatorizado que compara glofitamab +
Pola-R-CHP frente a Pola-R-CHP solo en pacientes
con DLBCL CD20+ no tratados previamente. In-
cluira aproximadamente 1130 pacientes de 18 a 80
afos, con criterios de riesgo intermedio-alto. El tra-
tamiento consistira en 8 ciclos de 21 dias. El grupo
experimental recibira glofitamab (ciclos 2-8) mas
Pola-R-CHP (ciclos 1-6), mientras que el grupo con-
trol recibira Pola-R-CHP (ciclos 1-6) y rituximab
(ciclos 7-8)©). El enrolamiento comenz6 en septiem-
bre / 2023 y esperaremos ansiosos los resultados sa-
biendo que hasta ahora la tinica combinacién que ha
logrado superar al R CHOP fue Pola-R-CHP aunque
por un beneficio marginal de 6% en SLP (Tabla 1).

Pérdida del CD20

Recientemente se empez6 a poner en foco la necesi-
dad de evaluacién del marcador CD20 en las biop-
sias de LDCGB tanto previo al inicio del tratamiento
con glofitamab como posterior al mismo ante una
recaida o progresion. En un articulo recientemen-
te publicado en la British Journal of Haematology
se abord¢ esta problematica. El estado de CD20 se
investigd como un posible mecanismo de resisten-
cia mediante biopsias tomadas antes del tratamien-
to con glofitamab y en el momento de la recaida o
progresion de la enfermedad. Antes de recibir glo-
fitamab, 28 de 32 pacientes (87%) con biopsias dis-
ponibles eran CD20 positivos, mientras que 4 de 32
(12%) eran CD20 negativos. Entre los cuatro pacien-
tes que no expresaban CD20 antes del tratamiento,
dos alcanzaron una respuesta parcial como mejor re-
sultado, mientras que los otros dos presentaron pro-
gresion de la enfermedad”. Como podemos apre-
ciar una respuesta menor a la reportada. De manera
similar recientemente se presenté una experiencia
del mundo real de uso de anticuerpos biespecificos
en pacientes con LDCGB en donde se demostré que
los pacientes con CD20 negativos previo al inicio del
tratamiento con BiTEs presentan menor tasa de res-
puesta’?). La mediana de SLP en estos pacientes con
CD20 negativos que iniciaban un tratamiento con
BiTEs fue de 1.1 meses (vs. 3.4 con CD20 positivo, p
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Tabla 1.
Estudios clinicos Poblacion Efectos Adversos Eficacia
Tercera | Estudio fase II 154 pacientes SLC en 63% (grado l1en [ RC 40% SLP a 2 afios
Linea NCT03075696 33% CAR-T previo 47%, grado 2 en 12%, 57%y SG 77%
Glofitamab monote- | 84% refractaria a Gltima | grado 3 3%)
rapia linea ICANS 8% (3% grado 3)
Neutropenia 38%
Segunda | Estudio fase III 274 pacientes SLC 44% Glofit R GemOx
Linea STARGLO No elegibles a trasplante | ICANS 2% Mediana SG 25.5 meses
Glofit R GemOx vs R | 67% refractarios primarios | Neutropenia 30% / 28% | vs 12.9 R GemOx
GemOx HR 0.62 (0.43-0.88) p
0.0064
Estudio fase Ib 41 pacientes SLC 48.8% ORR 78.1%
GO43693 Elegibles a terapia celular | Neutropenia 35% RC 68.8%
Glofit RICE (CART o Trasplante) Discontinuacién de trata-
31% refractarios primarios | miento 9%
Primera | Estudio fase Ib 56 pacientes SLC 10.7 RC91.5%
Linea NP40126 1 ciclo de RCHOP previo | Neutropenia 48%
Glofit R CHOP al glofitamab
IPI >2 67%
Estudio fase II 80 pacientes Neutropenia febril rama | ORR 100% (RC92%)
COALITION IPI >3, NCCN-IPI >4 A 0%; rama B 15% ambos esquemas
Glofit R CHOP Doble hit 11% SLP/SG 88%/96% en la
(A) vs Glofit Pola 1 ciclo de RCHOP previo rama A
RCHP(B) 95% y 97% en la rama B
Estudio fase III 1130 pacientes de 18 a Sin resultados atn, en
SKYGLO 80 aflos con criterios de fase de enrolamiento
Glofit R CHOP vs riesgo intermedio-alto
Pola R CHP

< 0.001) y la SG fue de 1.3 meses (vs. 13 con CD20,
p <0.001). Ambos numeros como podemos ver son
significativamente inferiores a los pacientes CD20
positivos que iniciaban el tratamiento. Es crucial in-
vestigar los mecanismos que conducen a la pérdida
de CD20 e identificar biomarcadores que permitan
predecir la pérdida de este antigeno. Los pacientes
refractarios a glofitamab y CD20 negativos repre-
sentan una necesidad médica no satisfecha, lo que
urge la identificacion de nuevos blancos terapéuti-
cos distintos a CD20, asi como estrategias de trata-
miento combinadas que ayuden a reducir el riesgo
de pérdida de CD20.

Conclusion

En conclusion, glofitamab ha demostrado ser una
opcion terapéutica prometedora para pacientes con
LDCGB recaido o refractario, mostrando altas ta-
sas de respuesta completa y respuestas duraderas,
especialmente en monoterapia y en combinacion
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con quimioterapia. Los estudios clinicos, incluyen-
do ensayos de fase II y III, han revelado su eficacia,
particularmente en combinaciones como Glofit-Ge-
mOx y Glofit-R-ICE, que ofrecen mejoras significa-
tivas en la supervivencia global y la tasa de respues-
ta. Sin embargo, su uso estd asociado con eventos
adversos como el sindrome de liberacién de cito-
quinas que obliga a los centros a adquirir conduc-
tas estandarizadas para su manejo. Por otro lado, la
evaluacion del estado de CD20 en biopsias antes y
durante el tratamiento se ha identificado como clave
para optimizar las respuestas terapéuticas. La pérdi-
da de CD20 en algunos pacientes presenta un desa-
fio y abre la necesidad de investigar nuevos enfoques
terapéuticos. En resumen, glofitamab representa
una alternativa valiosa que, aunque atin no aproba-
da por ANMAT, podria revolucionar el tratamiento
del LDCGB en Argentina, especialmente en nuestro
contexto de ausencia de acceso a terapia CAR-T.
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3-year follow-up from a pivotal Phase II study. Blood
2024;144:865-865.

Abramson ]S, Ku M, Hertzberg M y col. Glofitamab
plus gemcitabine and oxaliplatin (GemOx) versus
rituximab-GemOx for relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma (STARGLO): a global phase 3,
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1954. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)02779-2

Minard-Colin V, Andién Catalan M, Vinti L y col.
Glofitamab in combination with R-ICE chemoimmu-
notherapy or as monotherapy in children and adoles-
cents with relapsed/refractory B-cell non-Hodgkin
lymphoma: Initial safety and efficacy results from the
ongoing iMATRIX-GLO study. Blood 2024;144:6483-
6483.

Garcia-Sancho AM, Cabero A, Gutiérrez NC. Treat-
ment of Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma: New Approved Options. ] Clin Med
2023;13. https://doi.org/10.3390/jcm13010070
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Topp MS, Tani M, Dickinson M y col. Glofitamab plus
R-CHOP induces high response rates with a manage-
able safety profile in patients with previously untreated
diffuse large B-cell Lymphoma (DLBCL): A 12-month
analysis from a phase Ib study. Blood 2023;142:3085-
3085.

Minson A, Verner E, Giri P y col. A randomized phase
2, investigator-led trial of glofitamab-R-CHOP or
glofitamab-polatuzumab vedotin-R-CHP (COALI-
TION) in younger patients with high burden, high-
risk large B-cell lymphoma demonstrates safety, un-
compromised chemotherapy intensity, a high rate of
durable remissions, and unique FDG-PET response
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2024;144:1718.1-1718.1.
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La recepcion de trabajos se realizard mediante el sistema OJS en la web oficial de la Revista Hematologia:
www.revistahematologia.com.ar. Podran acceder al instructivo y solicitar asistencia a los mails alli indica-
dos. Ningun trabajo serd recepcionado por fuera del sistema. No se aplican cargos por el envio de articulos
ni por procesamiento (APC). Cada autor debera generar un identificador digital permanente (ORCID,
segun la sigla en inglés).

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

Actualmente las secciones de la Revista Hematologia son:

Articulos originales
Yo opino

Ateneos Anatomo-clinicos de la residencia REGLAMENTO
Editorial DE LA REVISTA
Actualizaciones y/o revisiones HEM AT()LOGi A
Hematologia Pediatrica

Drogas Nuevas en Hematologia
Comunicaciones breves
Laboratorio

Historia de la Hematologia 3
Caso clinico HEMATOLOGIA
Imégenes en Hematologia
Correo de lectores
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1) Los Articulos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultaneamente a ninguna otra revista antes de conocer la
decision de aceptacion o rechazo por parte de la Revista Hematologia.
Los manuscritos deberan ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamao 12, con margenes amplios de 3 cm con
un méximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Todas las ilustraciones, figuras y tablas con su respectiva leyenda deberan ser colocadas
en los lugares del texto correspondiente, en vez de al final.
Los trabajos se desarrollaran segun el siguiente ordenamiento:
1. a) Portada: incluird los siguientes elementos:
- Titulo (en castellano y en inglés): sin abreviaturas, sera breve y preciso.
- Autores/as:
«  Enrenglon aparte se detallara la némina de personas autoras, separados por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre.
«  Filiacion institucional: para cada autor/a se detallara el nombre de la institucion (sin abreviaturas) donde se realizo el trabajo,
Ejemplo:
Pérez V1; Gonzélez C2
1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina
2 Servicio de Hematologia, Hospital Fernandez. Buenos Aires, Argentina
Ciudad, pais de origen y correo electrénico del autor/a responsable.

Autoria: la revista Hematologia adhiere a las directrices del Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas (ICMJE, por sus siglas en inglés)
que en las Recomendaciones para la preparacion, presentacion, edicion y publicacion de trabajos académicos en revistas médicas delimita que para
adquirir la condicién de autoria de los estudios cada uno de los/as participantes deberdn cumplir los siguientes criterios:
«  Haber realizado contribuciones sustanciales a la concepcion y el disefio del estudio, a la recoleccion de los datos o al anlisis y la interpretacion
de los mismos.
«  Haber participado en la redaccion del articulo o en la revision critica sustancial de su contenido intelectual.
o Haber aprobado la version final del manuscrito.
o Ser responsable de todos los aspectos del manuscrito asegurando que las cuestiones relacionadas con la veracidad o integridad de todas las
partes del manuscrito fueron adecuadamente investigadas y resueltas.
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 multiple 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 0 nombre de la institucion, especificando la contribucion concreta para la realizacién 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:

« En espaiiol 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 internaciona-
les habituales), tablas y/o graficos. 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 relacion directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente
propuesto y su confrontacion 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 niimero 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,
segun lo establezca por el «Index Medicus»; afio de publicacion, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guion, pagina
final. Incluya el DOI si corresponde.

Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s 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 aparicién, paginas separadas
por guidn, agregando el nimero de edicion si no fuera la primera edicion, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic
myeloid leukemia.

Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
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 podra dar a través de la seccion correo de lectores. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser
escritas con el formato grafico de los articulos originales.

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

4) Las Editoriales seran solicitadas por el Comité Editor. Tendran titulo y texto con caracteristicas de monografia, en lo posible con una extension que no
supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccidn con cédigo 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: Estard destinada a revisiones de topicos hematoldgicos y casos clinicos en nifios. Deberan ser escritas con el formato
grafico de los articulos originales.

7) La seccion 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 mas extenso de las 200 palabras.

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

10) La seccién Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. Estd destinada a divulgar la evolucion
de la Hematologia en Argentina. La longitud no deberd superar las 4.000 palabras. Deberdn ser escritas con el formato grafico de los articulos originales
11) Caso clinico. En esta seccion se admite un méximo 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 segun 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 publicaran 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 bibliogréficas).

Conflicto de Interés:
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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 algiin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer niimero del afio 2013 deberan incluir un parrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracion de conflictos de
interés de acuerdo al modelo adjunto.

NO esta permitido que el trabajo enviado a Hematologia sea enviado a otra revista. El modelo adaptado de normas para conflicto de interés propuesto
por la Comision Directiva de la SAH se ha basado en el de la Sociedad Americana de Hematologia y contiene el mismo formato que muchas prestigiosas
revistas de nuestra especialidad. Hacemos referencia a todas las actividades vigentes y a las realizadas en wltimo arlo.

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 enviara a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesion de derechos de autor que debera ser firmado por todos los auto-
res antes de la publicacién. 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 electronica 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-
cionardn a terceros o para su uso con otros fines.

Codigo de ética

Hematologfa 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 experimentacion 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 investigacion 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 serdn 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
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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
My opinion
Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships HEMATOLOGY

Editorial ] OURNAL

Updates and/or reviews
Pediatric hematology REGULATIONS
New drugs in hematology
Brief communications
Laboratory

10. History of hematology

11.  Case reports HEMATOLOGIA
12.  Images in hematology
13.  Letters to the Editor

o 0 N R W

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. All illustrations, figures and tables and their respective legend, should be placed in the appropriate places in the text,
instead of at the end.
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.

« 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 Ferndndez. 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.

«  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.

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

o Length: up to 400 words.

- Keywords:

+  Both in Spanish and English.

«  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
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 DO, 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/15.1555/50363-
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.
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