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Es un honor darles la bienvenida al 27° Congreso Argentino de Hematologia, junto al 2° Tutorial de
Hematologia EHA-SAH, el 3° Congreso Argentino de Hematologia Pediatrica, el 13° Congreso del Grupo
Rioplatense de Citometria de Flujo y el 13° Congreso Argentino de Enfermeria Hematoldgica. Nos reuni-
mos del 5 al 8 de noviembre de 2025 en los hoteles Sheraton y Costa Galana de la ciudad de Mar del Plata,
Buenos Aires, Argentina.

Durante cuatro dias compartiremos un espacio de actualizacion, intercambio y crecimiento, con un pro-
grama cientifico de primer nivel que incluye sesiones plenarias a cargo de destacados invitados locales e
internacionales, conferencias nacionales, actualizaciones por patologias y presentaciones orales y e-poster.

En esta edicion, EHA y la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) vuelven a unir esfuerzos para ofrecer
el 2° Tutorial EHA—SAH, centrado en los trastornos no malignos, reafirmando el compromiso conjunto con

la educacion médica continua de nuestros hematologos en formacion.

La participacion del grupo pediatrico, citometria de flujo y enfermeria hematoldgica, enriquecen con su
mirada interdisciplinaria este encuentro.

Este congreso es, ante todo, una celebracion de la hematologia argentina: un lugar para reconectarnos, ins-
pirarnos y proyectar juntos el futuro de nuestra especialidad.

Los invitamos a disfrutar cada momento, a intercambiar experiencias y a sumarse a esta gran comunidad
cientifica.

iBienvenidos y que vivan plenamente esta nueva edicion del Congreso!

Juliana Martinez Roldén
Presidenta de la SAH
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Anticoagulantes orales directos en la
fibrilacion auricular: ;como elegir el
adecuado y por qué?

Direct oral anticoagulants in atrial fibrillation:
how to choose the right one and why?

Hemostasia y Trombosis. Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Austral; Pilar, Argentina.

pcolimod@hospitalaustral.edu.ar

Palabras claves: fibrilacidn auricular;
anticoagulantes orales directos;

prevencion de accidente cerebrovascular;

situaciones especiales.

Introduccién

La fibrilacién auricular (FA) constituye un problema
de salud publica ya que representa la arritmia mas
frecuente en la practica clinica con una prevalencia
en aumento sostenido en las ultimas dos décadas.
En paralelo el envejecimiento poblacional, trae apa-
rejado un incremento en la incidencia de factores de
riesgo cardiovascular como hipertension, diabetes,
obesidad y enfermedad renal crénica. Se estima que
mas de 33 millones de personas en el mundo viven
con FA, cifra que practicamente duplica la reporta-
da en la década de 1990, y se proyecta que la ten-
dencia continuara en ascenso acompanando el en-
vejecimiento de la poblacién®?. En mayores de 75
afos, la prevalencia alcanza entre el 10 y el 17%, y
cerca del 70% de las personas con FA superan esa
edad. La principal complicacion es el accidente ce-
rebrovascular cardioemboélico, con un riesgo cinco
veces mayor respecto de la poblacion general y una
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incidencia anual cercana al 2% en ausencia de tra-
tamiento, seguido de embolia periférica, insuficien-
cia cardiaca, deterioro cognitivo y aumento de la
mortalidad global. Por ello, la anticoagulacién oral,
guiada por herramientas de estratificacién como el
score CHA,DS;-VASc, representa la piedra angular
del manejo clinico para la prevencién de eventos
embolicos.

En Argentina y América Latina, la magnitud del
problema adquiere particular relevancia. La Socie-
dad Argentina de Cardiologia (SAC) ha sefialado
que tanto la FA como la insuficiencia cardiaca cons-
tituyen verdaderas epidemias contemporaneas de la
cardiologia nacional, caracterizadas por una elevada
morbimortalidad y un marcado impacto en los sis-
temas de salud®. Sin embargo, a pesar de la solida
evidencia sobre la eficacia de la anticoagulacion,
persisten importantes brechas en el diagnostico y el
tratamiento. El subdiagnostico es frecuente, en parte
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porque en una proporcion significativa de pacien-
tes permanece asintomatica o con sintomas ines-
pecificos que retrasan la pesquisa. A ello se suma
la fragmentacion de los sistemas sanitarios en la re-
gion, las inequidades socioeconémicas, la limitada
disponibilidad de monitoreo prolongado del ritmo
y la falta de programas sistematicos de tamizaje, lo
que determina que muchos pacientes sean identifi-
cados sélo en fases avanzadas o en el contexto de
un evento agudo™. La subindicacién de anticoagu-
lacién es otra problematica critica: estudios de regis-
tros latinoamericanos y nacionales muestran que un
porcentaje considerable de pacientes con FA y riesgo
elevado de ACV no recibe anticoagulacion oral, o
bien recibe antiagregacion plaquetaria aislada, una
estrategia claramente insuficiente seguin las reco-
mendaciones internacionales®. Entre las razones
que explican esta brecha se encuentran el temor a
las complicaciones hemorragicas, la falta de acceso a
medicamentos, los costos elevados de los farmacos,
la insuficiencia de controles regulares y, en el caso
de los antagonistas de la vitamina K, las dificultades
para sostener en la practica un rango terapéutico es-
table®©.

La evolucion de las estrategias terapéuticas en la FA
permite comprender mejor este escenario. Durante
mas de seis décadas, los antagonistas de la vitamina
K, en particular la warfarina, fueron la terapia estan-
dar para la prevencion del accidente cerebrovascular
en FA. Su eficacia quedé demostrada en multiples
ensayos y metaanalisis, con reducciones sustanciales
de eventos tromboembolicos y de mortalidad, pero
con limitaciones importantes: margen terapéutico
estrecho, necesidad de monitoreo frecuente del INR,
interacciones medicamentosas y alimentarias, varia-
bilidad individual en la respuesta y riesgo de compli-
caciones hemorragicas’®.

La introduccién de los anticoagulantes orales direc-
tos (DOAC:s) a partir de 2010 representd un cambio
de paradigma en la prevencién de eventos trom-
boembdlicos en FA. Dabigatran, inhibidor directo
de la trombina, fue evaluado en el ensayo RE-LY,
que demostré no inferioridad y superioridad do-
sis-dependiente frente a warfarina en la reduccién
de ACV y embolismo sistémico®. Rivaroxabdn,
inhibidor del factor Xa, fue analizado en el estudio
ROCKET AF, con resultados consistentes en eficacia
y seguridad.10 Apixaban, en el ensayo ARISTOTLE,
mostr6 reduccion de ACV, mortalidad y sangrado

mayor respecto a warfarina.11 Edoxaban, en EN-
GAGE AF-TIMI 48, demostrd eficacia no inferior
con mejor perfil de seguridad en sangrado!?. Estos
resultados fueron sintetizados en un metaanalisis,
que evidenci6é una reduccidén del 19% en eventos
tromboembdlicos, una reducciéon del 10% en mor-
talidad y, lo mas significativo, una disminucién del
50% en hemorragia intracraneal de los DOAC:s fren-
te a warfarina?.

No obstante, y a pesar de estas ventajas, la adop-
cién de los DOACs en América Latina ha sido mas
lenta y desigual que en Europa o Norteamérica, en
gran medida por factores de accesibilidad y costo,
asi como por la persistencia de mitos y temores en
torno al riesgo hemorragico"”. Este recorrido epi-
demioldgico y terapéutico permite entender que el
desafio actual no se limita a decidir si anticoagular o
no, sino a seleccionar de manera precisa el anticoa-
gulante mas apropiado para cada paciente. La dispo-
nibilidad de varios DOACs con perfiles farmacold-
gicos distintos abre la posibilidad de una medicina
mas personalizada. La seleccion del anticoagulante
oral directo en la fibrilacién auricular debe basarse
en una evaluacién individualizada de variables cli-
nicas que influyen tanto en la farmacocinética como
en la seguridad de estos farmacos. Entre ellas des-
tacan la funcién renal, la edad avanzada con fragi-
lidad y sindromes geriétricos, los extremos de peso
corporal, las alteraciones gastrointestinales y la inte-
raccion de drogas, que pueden afectar la absorcién
y biodisponibilidad farmacolégica correspondiente-
mente y en situaciones en las que la terapia antiagre-
gante plaquetaria concomitante sea mandatoria®>'®.
Esta revision se propone abordar estos escenarios
clinicos frecuentes en la practica diaria, integrando
la evidencia mas robusta de los ensayos y guias in-
ternacionales para ofrecer un marco practico y rigu-
roso en la selecciéon del anticoagulante oral directo
mas adecuado en la fibrilacién auricular.

Insuficiencia renal

La enfermedad renal crénica (ERC) es una comor-
bilidad altamente prevalente en los pacientes con fi-
brilacion auricular. Estudios epidemioldgicos mues-
tran que entre un 30 y un 40% de los individuos con
FA presentan algun grado de deterioro renal, cuan-
tificado por el aclaramiento de creatinina (CICr)
<90ml/minuto. Esta coexistencia no es trivial: la
insuficiencia renal no solo incrementa el riesgo de
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desarrollar FA a través de mecanismos de sobrecar-
ga de volumen, hipertrofia ventricular y activacion
neurohormonal, sino que ademas duplica el riesgo
de accidente cerebrovascular y aumenta en forma
significativa la incidencia de hemorragia mayor. Los
pacientes con ERC suelen presentar edad avanzada,
diabetes, hipertension y enfermedad vascular, lo que
los coloca en un terreno de riesgo particularmente
elevado.

La funcién renal constituye uno de los determi-
nantes mas importantes al momento de elegir un
DOAC, dado que todos presentan grados variables
de eliminacién renal. Dabigatran depende en un
80% de la excrecidn renal, lo que condiciona un ries-
go incrementado de acumulacién en la insuficiencia
renal avanzada y limita su uso en pacientes con fil-
trado glomerular <30 ml/min®”. Apixabdn, en cam-
bio, tiene la menor dependencia renal (27%), lo que
lo convierte en una opcién preferida en pacientes
con deterioro renal moderado a severo’®. Rivaroxa-
ban y edoxaban presentan un perfil intermedio, con
33-50% de excrecion renal*2.

Los ensayos pivotales de DOACs incluyeron pa-
cientes con deterioro renal leve a moderado (CICr
>30 ml/min). En el subanadlisis del ARISTOTLE,
apixaban mostré en pacientes con tasa de filtra-
do glomerular entre 30-50 ml/min una reduccién
significativa de hemorragia mayor en comparacién
con warfarina, manteniendo la eficacia en la preven-
ciéon de ACV y embolismo sistémico. En ENGAGE
AF-TIMI 48, edoxaban a dosis reducida (30mg) lo-
gro conservar eficacia con menor riesgo de sangrado
en pacientes con insuficiencia renal moderada. En
RE-LY, dabigatran mantuvo su eficacia en este sub-
grupo, aunque la dosis de 150 mg cada 12 horas se
asocié a un aumento de sangrado gastrointestinal,
lo que motivo la consideracion de la dosis de 110
mg cada 12 horas como alternativa mds segura en
ancianos con CICr reducido entre 30 y 50ml/min.
ROCKET AF también incluyé pacientes con CICr
entre 30 y 49 ml/min, utilizando una dosis reducida
de rivaroxaban (15 mg/dia), con resultados no infe-
riores en eficacia y sin exceso significativo de san-
grado respecto a warfarina®"??.

Mas alla de los ensayos pivotales, el metaanalisis de
Liy colaboradores publicado en 2024 integrd 9 en-
sayos clinicos con mas de 47.000 pacientes con FA y
ERC, delos cuales 26.245 recibieron DOACs y 21.053
AVK. Los resultados mostraron que los DOACs

FIBRILACION AURICULAR Y TROMBOSIS

redujeron un 25% el riesgo combinado de ACV o
embolia sistémica (OR 0,75; IC95% 0,67-0,84), con
una disminucién del 21% en ACV isquémico y un
16% en la mortalidad por todas las causas. En tér-
minos de seguridad, se observé una reduccién del
24% en hemorragia mayor, del 54% en hemorragia
intracraneal y del 25% en hemorragia fatal. En los
analisis por subgrupos, los pacientes con CICr entre
15y 29 ml/min presentaron una reduccién marca-
da de sangrado mayor (OR 0,33; IC95% 0,13-0,80),
mientras que en pacientes en didlisis o con CICr <15
ml/min los DOACs mostraron eficacia y seguridad
al menos comparables a warfarina, aunque con evi-
dencia menos robusta. Entre los distintos agentes,
apixaban y dabigatran se asociaron a una reduccién
de ACV y embolia sistémica (ES), apixaban y edoxa-
ban redujeron sangrado mayor, y rivaroxaban junto
con apixaban disminuyeron mortalidad global.

La integracion de estos hallazgos con los datos de
practica real sugiere que los DOACs deben ser con-
siderados farmacos de primera eleccién en pacien-
tes con FA y ERC leve a moderada. En insuficiencia
renal avanzada (CICr 15-29 ml/min), apixaban y
edoxaban han mostrado los perfiles mas consisten-
tes en eficacia y seguridad, mientras que en pacien-
tes en dialisis o con falla renal terminal, la evidencia
adn es insuficiente para establecer recomendaciones
firmes, aunque apixaban parece ofrecer ventajas
frente a warfarina en estudios observacionales®.
Las guias ESC 2024 establecen que los DOACs son
preferidos sobre AVK en FA no valvular siempre que
el CICr sea 215 ml/min (Clase I, Nivel A). La guia
Americana de Cardiologia (AHA/ACC/HRS) 2023
indica que los DOACs deben preferirse a AVK en
FA no valvular con CICr =15 ml/min (Clase I, Ni-
vel A), y que en enfermedad renal terminal o dialisis
tanto apixaban como warfarina pueden considerar-
se (Clase IIb, Nivel B). El consenso de la SAC 2023
recomienda el uso de DOACs ajustados por funcién
renal en ERC leve a moderada, subrayando que
apixaban es la opcidn mas respaldada en pacientes
con deterioro mas severo®s**41,

En sintesis, la evidencia actual demuestra que en pa-
cientes con FA y ERC, los DOACs no solo mantienen
su eficacia frente a los AVK sino que ademds ofrecen
un perfil de seguridad superior, particularmente en
la reduccién de hemorragia intracraneal. La selec-
cion del agente debe individualizarse considerando
el grado de insuficiencia renal, con preferencia por
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apixaban en ERC avanzada y cautela en el uso de da-
bigatran en pacientes con CICr cercano a 30 ml/min
por su elevada dependencia renal.

Edad avanzada y sindrome de fragilidad

La edad avanzada y la fragilidad plantean otro de-
safio central. La prevalencia de FA aumenta expo-
nencialmente con la edad, alcanzando hasta un 28%
en mayores de 85 anos®. Este grupo concentra ade-
mas el mayor riesgo de accidente cerebrovascular
y de sangrado mayor, lo que genera en la practica
clinica una paradoja de infrautilizacién de anticoa-
gulacion®). Estudios de cohortes han mostrado que
los pacientes 290 afos reciben anticoagulantes en
menor proporcion, pese a que los beneficios superan
a los riesgos. El temor al sangrado, la fragilidad, la
polifarmacia y el riesgo de caidas explican en parte
esta brecha®. En el subandlisis de los ensayos pi-
votales, los DOACs mantuvieron eficacia y un perfil
de seguridad favorable en los mayores de 75 afios,
con reduccion significativa de hemorragia intracra-
neal respecto de warfarina®. En la practica clinica,
apixaban se ha asociado a menor riesgo de sangrado
digestivo en los ancianos, mientras que dabigatran a
dosis altas y rivaroxaban presentan un riesgo mayor
en este subgrupo®®). La presencia de sindromes ge-
ridtricos —caidas, deterioro cognitivo, polifarmacia y
trastornos deglutorios— no deberia ser considerada
una contraindicacién absoluta, ya que estudios ob-
servacionales muestran que los eventos tromboem-
bdlicos prevenidos superan el eventual riesgo de
sangrado®.

Las guias internacionales recomiendan que la edad
avanzada no debe ser motivo para negar anticoagu-
lacién, sino un argumento para usar preferentemen-
te DOACs sobre AVK, con apixaban como opcién
destacada por su perfil de seguridad. La SAC coin-
cide en priorizar DOACs en ancianos, siempre in-
dividualizando dosis segiin funcion renal y peso®".

Extremos de peso corporal

Los extremos de peso corporal constituyen un esce-
nario adicional de complejidad. La obesidad, espe-
cialmente con indice de masa corporal (IMC) =40
kg/m?, se asocia a mayor riesgo de tromboembo-
lismo y de recurrencia de FA. La subrepresentacion
de estos pacientes en los ensayos pivotales gene-
ré dudas sobre la eficacia de las dosis estandar de
DOAC:S en la obesidad moérbida, dada la posibilidad

de un mayor volumen de distribucién y reducciéon
de concentraciones plasmaticas. Sin embargo, estu-
dios poblacionales y andlisis farmacocinéticos han
demostrado que apixaban y rivaroxaban mantienen
niveles terapéuticos adecuados y eficacia compara-
ble a warfarina en pacientes >120 kg, mientras que
la evidencia con dabigatran y edoxaban es mas li-
mitada®). En el otro extremo, pacientes con bajo
peso (<50 kg) presentan mayor riesgo de sangrado
por sobreexposicion al farmaco; en ellos, el ajuste
de dosis de apixaban o edoxaban ha mostrado un
perfil mds seguro®?. Las guias Europea del Ritmo
Cardiaco (EHRA, sus siglas en inglés) y la guia de
la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombo-
sis (ISTH, sus siglas en inglés) recomiendan utilizar
apixaban o rivaroxaban a dosis estandar en obesidad
morbida, mientras que sugieren cautela con dabiga-
trdn y edoxaban en ausencia de datos robustos®.
La SAC enfatiza la necesidad de individualizar, pero
coincide en evitar dabigatran en obesidad extremay
preferir apixaban en bajo peso.

Alteraciones gastrointestinales y absorcion
Las alteraciones gastrointestinales y los sindromes
de malabsorcion también influyen en la eleccion del
DOAC. Dabigatran, al requerir un ambiente acido
para su absorcién, puede presentar biodisponibili-
dad reducida en pacientes sometidos a gastrectomia,
cirugia baridtrica o resecciones intestinales exten-
sas®¥. En cambio, rivaroxabdn y apixaban muestran
una absorciéon mas predecible en estos contextos y se
consideran opciones mas confiables.

Las cirugias metabdlicas y gastrointestinales alteran

de manera diferencial la absorcién de cada DOAC:

- Dabigatran requiere entorno acido y se absorbe
en intestino proximal > resecciones gastricas o
bypass reducen su absorcion; esta desaconsejado
en este contexto.

- Rivaroxaban se absorbe en estémago e intestino
proximal > el bypass gastrico puede disminuir
significativamente su biodisponibilidad.

- Apixaban se absorbe en intestino delgado distal y
colon ascendente > es la opciéon mds estable tras
cirugia baridtrica, siempre que no haya reseccio-
nes ileales.

- Edoxabdn depende del intestino delgado proximal
> su absorcion puede verse comprometida en ci-
rugia bariatrica tipo Y de Roux.

En este escenario, cuando la cirugia bariatrica o la
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reseccion proximal impiden una absorcidn confia-
ble, las guias recomiendan preferir AVK. Si se em-
plean DOACs (apixaban o rivaroxaban), se sugiere
considerar la monitorizacién con anti-Xa en centros
que dispongan de la técnica validada.

Estudios observacionales reportan que la eficacia
de los DOACs se mantiene en pacientes con cirugia
bariatrica, aunque la evidencia aun es limitada y al-
gunos expertos sugieren monitoreo de niveles plas-
maticos cuando esté disponible®®.

Ademas, el riesgo de sangrado digestivo, mayor con
dabigatran en dosis altas y con rivaroxaban, debe ser
especialmente ponderado en pacientes con antece-
dentes de enfermedad ulcerosa o sangrado gastroin-
testinal previo®®.

Las guias EHRA 2021, ESC 2024 y SAC 2023 reco-
miendan considerar las caracteristicas anatomicas
y el riesgo de sangrado al elegir el DOAC, priori-

zando apixaban en pacientes con alto riesgo diges-
tivo(37,38,39,40)

Sindromes coronarios y angioplastia coronaria en
contexto de anticoagulaciéon por FA

Entre un 6 y 10% de los pacientes con FA anticoagu-
lados cursaran un sindrome coronario agudo (SCA)
o requerirdn una intervencion coronaria percutdnea
(PCI, sus siglas en inglés) en el seguimiento. Este
subgrupo representa un desafio clinico mayor, ya que
se superponen los riesgos cardioembdlicos, trom-
béticos coronarios y hemorragicos. El problema se
torna aiin mas complejo en los pacientes ancianos y
fragiles, que suelen tener multiples comorbilidades
(ERC, anemia, caidas, fragilidad nutricional), poli-
farmacia e incluso deterioro cognitivo. En ellos, la
mortalidad y la tasa de eventos hemorragicos son
mas elevadas que en pacientes mas jovenes y “fit”.

El estudio WOEST fue pionero en cuestionar el pa-
radigma de la triple terapia (warfarina + aspirina +
clopidogrel). En 573 pacientes con FA y PCI, mos-
tré que la doble terapia con warfarina + clopidogrel
redujo las hemorragias a la mitad (19,4% vs 44,4%)
y ademas disminuy6 el compuesto de eventos car-
diovasculares, sin incremento en trombosis de stent
ni infartos recurrentes. Este hallazgo fue disruptivo
porque demostré buen balance entre prevencion is-
quémica/riesgo hemorragico, particularmente rele-
vante en pacientes vulnerables al sangrado como los
ancianos™“".
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Posteriormente, el estudio AUGUSTUS evalué 4.614
pacientes con una media de edad de 70 afios, el 24%
>75 afos, consolidé esta evidencia comparando
apixaban vs warfarina, y aspirina vs placebo, siem-
pre sobre un inhibidor P2Y12 (mayoritariamente
clopidogrel). En los mayores de 75 aflos, la estrate-
gia de apixaban + clopidogrel sin aspirina mostré el
perfil de seguridad mas favorable: reduccion absolu-
ta de 4% en sangrado mayor y no mayor clinicamen-
te relevante y menos hospitalizaciones, sin pérdida
de eficacia isquémica. Por el contrario, la inclusion
de aspirina duplico las tasas de sangrado, y el uso de
warfarina incremento la inestabilidad clinica®?.
Una revision y analisis sefiala que la poblacién afio-
sa o fragil estuvo subrepresentada en los ensayos
pivotales y, sin embargo, constituye la poblacién
mayoritaria en la practica diaria. El anciano fragil
combina factores de riesgo hemorragico, y la triple
terapia prolongada es insostenible, ya que el riesgo
de sangrado mayor compromete la supervivencia y
la calidad de vida mas que el potencial beneficio en
reducir un evento trombético adicional. Este estudio
revisa la evidencia de los estudios pivotales, WOEST,
PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, ENTRUST AF-
PCI y AUGUSTUS, concluyendo que la doble tera-
pia (DOAC + clopidogrel) ofrece el mejor balance
riesgo/beneficio en ancianos fragiles. Apixaban, en
particular, aparece como la opcién con mejor perfil
por su menor riesgo de hemorragia intracraneal y
gastrointestinal frente a warfarina y otros DOACs.
Siendo el Dabigatran 110 mg c/12 h también una
alternativa en este grupo, cuando se prioriza la se-
guridad. La triple terapia, cuando es inevitable (SCA
con anatomia coronaria compleja y alto riesgo de
trombosis de stent), deberia limitarse a un periodo
muy breve (<1 mes), para luego continuar con doble
esquema®,

Conclusiones

En conjunto, estos escenarios clinicos reflejan la ne-
cesidad de un abordaje personalizado en la anticoa-
gulacion del paciente con fibrilacién auricular. Lejos
de un esquema Uunico, la evidencia disponible y las
recomendaciones internacionales orientan a selec-
cionar el DOAC mas apropiado en funcién de la
funcioén renal, la edad y la fragilidad, el peso corpo-
ral y las condiciones gastrointestinales, garantizando
asi un balance favorable entre eficacia y seguridad.
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Los inhibidores de tirosina quinasa (ITK) constitu-
yen el pilar del tratamiento para pacientes con LMC.
La dosis estandar para cada droga se establecio prin-
cipalmente a partir de resultados de estudios en
fase 1. Inicialmente, el desarrollo clinico de estos
farmacos se baso en el paradigma oncoldgico tradi-
cional de la maxima dosis tolerada (MDT). Sin em-
bargo, la experiencia acumulada demostré que en
LMC en fase crénica (FC), dado que el tratamiento
sera recibido en forma indefinida o eventualmente,
por un periodo prolongado, el objetivo terapéutico
deberia ser la minima dosis eficaz (MDE), defini-
da como aquella capaz de mantener una inhibicién
apropiada de BCR::ABL1 y preservar una respuesta
molecular adecuada sostenida con minima o nula
toxicidad.

Los ensayos clinicos fasel/2 no evaltian la toxicidad
a largo plazo, un aspecto fundamental en todo tra-
tamiento cronico. Hay EA (efectos adversos) que
aumentan en frecuencia con el tiempo y, por otra
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parte, se subestima la prevalencia de EA persisten-
tes no severos que impactan significativamente en la
calidad de vida®. En estudios que evaluaron el im-
pacto y la gravedad de los sintomas y EA asociados
a los ITK, se demostré que los médicos tienden a
subestimarlos al mismo tiempo que sobreestiman el
estado general de salud, con respecto a la valoracién
que hacen los pacientes con LMC"?. Esta discrepan-
cia puede llevar a que sintomas crénicos, como fati-
ga, calambres o diarrea, no reciban la atencién ade-
cuada en la préctica clinica®?”. En este contexto, la
estrategia de ajustar la dosis hacia la MDE no solo
preserva la respuesta molecular, sino que también
permite mejorar la adherencia y atender de manera
mas realista la experiencia subjetiva del paciente®.

El tratamiento estandar emplea dosis fijas para to-
dos los pacientes, sin tomar en cuenta las diferencias
en masa corporal, absorcion, metabolismo y carac-
teristicas particulares de los pacientes que pueden
influir en la farmacocinética y la farmacodinamia de
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los diversos ITK™.

Diversos estudios llevaron a cambios en las reco-
mendaciones iniciales para algunos ITK"*%. Por
otro lado, la experiencia y la practica han brindado
mas informacion sobre la optimizacion de las dosis
que los ensayos clinicos. Existe evidencia para todos
los ITK de que reducir la dosis puede mantener efi-
cacia (MDE), sobre todo en pacientes con respues-
tas moleculares profundas (RMP), lo cual permitiria
mejorar la tolerabilidad y reducir la toxicidad a largo
plazo.

Los distintos escenarios de la vida real indican que
podria ser tiempo de reevaluar las dosis estandar de
ITK, tanto para el tratamiento inicial como para la
reduccion basada en la aparicion de EA.

Estrategia general:

Objetivos de la reduccion de dosis:

 Mejorar tolerancia y calidad de vida manteniendo
la respuesta molecular

o Preparar una salida segura hacia RLT (remision
libre de tratamiento) mediante reduccién progre-
siva de dosis

« Disminuir la toxicidad especifica de cada ITK (ej.
derrame pleural con dasatinib, eventos arteriales
con ponatinib, gastrointestinales/hepaticos con
bosutinib).

Contextos tipicos

1. Intolerancia a dosis plena con respuesta adecua-
da: disminucion de dosis para continuar el mismo
ITK®?,

2. Reduccién programada de dosis con objetivo de
RLT en pacientes con respuesta molecular pro-
funda sostenida como paso previo a discontinua-
cion (DESTINY)®,

3. Estrategias especificas que incluyen dosis inicia-
les mas bajas (dasatinib 50 mg)®*'” o reduccién
guiada por respuesta (ponatinib) OPTIC!7.

Evidencia por farmaco

Imatinib

» Reducciéon progresiva antes de discontinuar: En
DESTINY", disminuir la dosis a 200 mg/dia por
12 meses (en pacientes con 2RMM) fue seguro y
redujo recidivas al suspender; la pérdida de RMM
durante la fase de media dosis fue baja en pacien-
tes con RM4 y mayor si solo tenian RMM.

« Mantenimiento a dosis reducida: series y ana-
lisis recientes sugieren que 200-300 mg/d en
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respondedores sostenidos mantiene RMM en la
mayoria, aunque RM4 podria verse comprometi-
da®®.

Dasatinib

o Primera linea a baja dosis: cohortes grandes (MD
Anderson y otros) muestran que 50 mg/dia logra
respuestas tanto o mas rapidas con menos EA (es-
pecialmente derrame pleural) que 100 mg, con se-
guimientos hasta 5 anos®>!?-

« Intolerancia: reducir a 50 mg/d controla la toxi-
cidad (ej. derrame pleural) manteniendo control
molecular en la mayoria®®

» Reduccién progresiva antes de discontinuar: en
DESTINY, 50 mg/d por 12 meses fue parte del es-
quema seguro”.

Nilotinib

« Dosis “baja” aprobada: 300 mg dos veces por dia
(vs 400 mg) ofrece eficacia al menos equivalente y
menor toxicidad cardiovascular (CV) que 400 mg
BID a 10 afios (aunque mas eventos CV que ima-
tinib). Por tanto, cuando se usa nilotinib, deberia
preferirse 300 mg BID (MDE) si no hay otra razén
clinica®1?,

o Reduccién por intolerancia: se han usado en es-
tudios de practica clinica, ajustes a 450 mg/d, con-
servando la eficacia®?.

Bosutinib

o Estrategias de arranque reducido/rampa: comen-
zar en 200-300 mg/d con incremento segun tole-
rancia puede mejorar la persistencia y manejar GI/
hepatico, con eficacia mantenida en series y estu-
dios recientes (algunos no aleatorizados)*1¢).

Ponatinib

Reduccion guiada por respuesta (OPTIC): iniciar 45

mg/d y reducir a 15 mg/d al lograr BCR::ABL1 <1%

preserva eficacia y reduce eventos arteriales frente a

mantener exposicion a altas dosis. Hay seguimiento

a 3 a 5 anos apoyando esta estrategia”'®.

Indicaciones practicas para bajar dosis

1. Intolerancia con respuesta estable (=RMM): re-
ducir y monitorizar de cerca.

2. Estrategia hacia RLT: reduccién progresiva por 12
meses (ej. 50% de la dosis) en pacientes con RM4
sostenida antes de intentar RLT.

3. Inicio a dosis baja seleccionada: dasatinib 50 mg
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en primera linea como alternativa razonable®;
bosutinib 200-300 mg con rampa en intoleran-
tes"; ponatinib 45>15 mg guiado por respuesta
molecular(”1®),

Para decidir el uso de dosis reducidas en un paciente
determinado, deben tomarse en cuenta:

- Edad

Comorbilidades (CV, pulmonar, hepética)
Objetivos (RLT)

- Niveles previos de BCR-ABL1

Preferencia del paciente

Tras cualquier reducciéon, debe controlarse la res-
puesta con QRT-PCR BCR::ABL1 IS (estandarizada)
frecuente (inicialmente cada 4 a 8 semanas) y con un
umbral operativo claro: si se pierde RMM confirma-
da, debe escalarse la dosis o cambiar de inhibidor.

Conclusiones

A pesar de los grandes progresos en LMC, aun se
necesitan mejoras en aspectos tales como aumento
en las tasas de RLT, minimizaciéon de EA crénicos y
mejoria en la calidad de vida. La reduccion de do-
sis de ITK no solo tiene como objetivo preservar la
eficacia terapéutica, sino también mejorar la tole-

rancia y la calidad de vida del paciente. Un aspecto
fundamental es la discrepancia en la percepcion de
la importancia de los EA entre pacientes y médicos.
En LMC-FC, la dosis minima eficaz (MDE) y no la
maxima tolerada (MDT) es la que deberia guiar hoy
el tratamiento, dado que la adherencia, que es de-
safiada por los EA, es clave para obtener resultados
Optimos™.
Existe evidencia de que reducir las dosis de los di-
ferentes ITK con el objetivo de mejorar la tolerabi-
lidad y reducir la toxicidad a largo plazo, permite
mantener la eficacia, sobre todo en pacientes con
respuestas moleculares profundas.
La MDE no es fija, depende de:
« Potencia intrinseca del ITK.
« Profundidad y estabilidad de la respuesta (RM3 vs
RM4).
o Perfil de toxicidad y comorbilidades del paciente.
El monitoreo estrecho con QRT-PCR BCR::ABL1 IS
es indispensable: la reduccidon solo es segura si hay
seguimiento molecular frecuente.
La estrategia de utilizar la dosis minima eficaz per-
mite mantener el control molecular adaptando el
tratamiento de forma mads realista a la experiencia
subjetiva del paciente.
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mentado una transformacién radical con los inhi-
bidores de tirosina kinasa (ITK), permitiendo que
la mayoria de los pacientes alcance respuestas mo-
leculares profundas y sostenidas. La remision libre
de tratamiento (RLT) consiste en suspender el ITK
en pacientes con respuesta molecular sostenida,
bajo monitoreo frecuente. Varios estudios interna-
cionales demostraron que cerca del 40-50% de los
pacientes en respuesta profunda y sostenida pueden
mantener la remision después de suspender el tra-
tamiento™?. La RLT mejora la calidad de vida, re-
duce la exposicion a toxicidad crénica y disminuye
los costos, haciendo que esto sea un objetivo clinico
relevante pero requiere infraestructura diagnostica
y seguimiento adecuados. En América Latina, su
implementacion enfrenta obstaculos estructurales y
clinicos que podrian motivar la reduccién de dosis
en lugar de indicar la suspension de ITK.
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A Desafios

1. Acceso limitado al monitoreo molecular

La RLT exige PCR cuantitativa BCR::ABL1 estan-
darizada y frecuente, especialmente en los primeros
6-12 meses tras la suspension. Con iniciativas regio-
nales como la armonizacion a la Escala Internacio-
nal de BCR::ABL1 se ha demostrado que estanda-
rizar los resultados mejora la comparabilidad entre
centros y la seguridad del manejo de la RLT®. Sin
embargo, es posible que la disponibilidad de labo-
ratorios con certificacion y capacidad técnica siga
siendo desigual, concentrada en pocas ciudades o no
facilmente accesible por todos los sistemas de salud.
Un estudio liderado por Rowley y colaboradores do-
cument6 que en 60 paises de ingresos bajos y me-
dios, mas del 50% de los centros no tenian acceso
regular a PCR cuantitativa confiable, lo que limita
la implementacion segura de la RLT®. Como el mo-
nitoreo molecular no es solo un requisito técnico,
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sino un factor critico para la seguridad clinica del
paciente, seria valioso conocer la disponibilidad real
de monitoreo en escala internacional en toda la re-
gién latinoamericana®.

2. Heterogeneidad en acceso a farmacos y reinicio
de ITK

La suspension del tratamiento es segura solo si los
pacientes pueden reiniciar ITK de manera rapida y
efectiva ante perdida de respuesta molecular mayor.
En muchos sistemas de salud latinoamericanos, la
disponibilidad rapida del ITK no siempre esta garan-
tizada®. El registro RENEHOC mostré que, en vida
real, aunque la mayoria de pacientes logra respuesta
profunda, existen retrasos logisticos para la reinstau-
racion de tratamiento, lo que podria aumentar el ries-
go de progresion”. Ademas, la adherencia y continui-
dad del tratamiento previo impactan directamente en
la probabilidad de que podamos optar por la RLT en
los pacientes que logran control de la enfermedad. La
complejidad del estudio de la adherencia y los multi-
ples factores que la impactan no supera el valor que
podria tener el reporte de su situacion en el manejo
de LMC en la vida real. Investigar y reconocer cada
arista del tema podria traer beneficios para los pa-
cientes y hemato6logos de la region .

3. Consensos y lineamientos regionales

Las guias internacionales (ELN, 2020 y 2025) deli-
nean criterios precisos para ofrecer a los pacientes
la opcién de RLT, incluyendo duraciéon de respues-
ta profunda (MR4 o MR4.5 >2 afios), seguimiento
molecular mensual y criterios de reinicio®. Sin em-
bargo, estas recomendaciones requieren adaptacién
a contextos locales. El grupo de trabajo LALNET
elabor¢ guias especificas para América Latina, con-
siderando la disponibilidad de laboratorios, infraes-
tructura sanitaria y diferencias en acceso a ITK®.
Pagnano et al. destacan que, en Sudamérica, la im-
plementacion de RLT enfrenta desatios adicionales:
diversidad socioecondmica, retrasos en la obtencion
de resultados PCR, y heterogeneidad en la capacita-
cion profesional’?. Estas guias enfatizan la necesi-
dad de decisiones compartidas entre médico y pa-
ciente, considerando factores bioldgicos y sociales.

4. Inequidad en representacion en ensayos clini-
cos y disponibilidad de ITK
La disponibilidad de ITK en la regién es heterogénea,
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afectando tanto la indicaciéon de primera linea tera-
péutica como la capacidad de reinicio tras recaida, y
condicionando la seguridad del enfoque de suspen-
sion. En 2024 Casey y colaboradores demostraron
que la mayoria de los ensayos pivotales con ITK ex-
cluyen sistematicamente a paises de ingresos bajos y
medios, lo que limita la evidencia especifica para po-
blaciones latinoamericanas'). Esto genera una bre-
cha en la extrapolacion de resultados y en la confianza
de los clinicos para aplicar RLT en la practica real.

5. Aspectos psicosociales y culturales

La RLT puede generar ansiedad por recaida en al-
gunos pacientes. Estudios europeos muestran que la
calidad de vida mejora tras la suspension"?. La edu-
cacion del paciente y la comunicacion efectiva con el
equipo médico son esenciales, sobre todo en contex-
tos donde el acceso a informacién confiable puede
ser limitado. EL grupo LALNET en las recomenda-
ciones para RLT en la region recalca la importancia
de un acompafiamiento psicolégico adecuado.

6. Inflamacion, citoquinas y remision libre de tra-
tamiento

La inflamacidn sistémica y el microambiente inmu-
ne pueden influir en la sostenibilidad de la RLT. Se
han asociado niveles elevados de ciertas citoquinas
inflamatorias en plasma con la remision libre de
tratamiento sostenida, sugiriendo que la activacién
inmune contribuye a la vigilancia contra la recai-
da™®. La inflamaci6n es clave en la iniciacién y pro-
gresion de neoplasias mieloides', lo que indica que
la modulacién del microambiente inmune podria
impactar los resultados de RLT. Se han reportado
evidencias que sugieren que la regulacion del estrés
y la inflamacién sistémica con intervenciones men-
te-cuerpo en pacientes con diferentes enfermeda-
des hematologicas puede ofrecer beneficios clinicos
adicionales"”, apoyando la idea de que los enfoques
integrativos bioldgico-psicosociales podrian opti-
mizar la seguridad y sostenibilidad de la RLT.

La RLT en LMC es posible en América Latina,
pero esta condicionada por barreras estructura-
les, inequidades en acceso, limitaciones logisticas
y factores bioldgicos y psicosociales. La profundi-
dad RMP previa es un factor critico y cuanto mas
prolongada, menor riesgo de recaida. El fortaleci-
miento de laboratorios regionales, la aplicacion de
guias adaptadas, la integracion de intervenciones

22 HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ntimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 21-25, 2025



DESAFIOS PARA LA REMISION LIBRE DE TRATAMIENTO EN LMC:

éCUAL ES EL MEJOR CAMINO PARA LOGRAR LA DISCONTINUACION DE TRATAMIENTO?

inmunoldgicas y psicosociales, y la participacion en
registros locales y ensayos clinicos globales son es-
trategias clave para lograr RLT segura y sostenible
en nuestros pacientes.

Diversos estudios han demostrado que es posible
suspender los ITK en pacientes seleccionados que
alcanzan y sostienen respuestas moleculares profun-
das (RMP). Sin embargo, atn persiste la discusion
sobre la mejor estrategia: ses preferible discontinuar
el ITK en forma abrupta o realizar una reduccién
progresiva de la dosis como paso previo?

Justificacion de la reduccion de dosis antes de la
discontinuacion del ITK

El tratamiento crénico con ITK se asocia a efectos
adversos a largo plazo (eventos vasculares, altera-
ciones metabolicas, sintomas musculoesqueléticos
entre otros), con impacto econdmico y afectacion en
la calidad de vida.

En este contexto, la reduccion de dosis surge como
una estrategia con doble objetivo: - Mitigar toxici-
dad y mejorar la tolerabilidad. - Facilitar la tran-
sicion hacia la RLT, permitiendo una adaptacién
progresiva del sistema inmune y del microambiente
hematopoyético tras la disminucién del estimulo
farmacoldgico.

La hipotesis es que una reduccién escalonada podria
disminuir la tasa de recaidas moleculares tempranas
después de la suspension.

Evidencia de estudios clinicos

El ensayo DESTINY (De-Escalation and Stopping
Treatment with Imatinib, Nilotinib or sprYcel) es un
estudio académico britanico disefiado para evaluar
la seguridad y eficacia de la reduccién progresiva de
dosis de ITK como paso previo a la discontinuacién
en pacientes con LMC-FC. A diferencia de ensa-
yos previos que investigaron la suspension abrupta,
DESTINY incorpor6 una fase de de-escalada duran-
te 12 meses (reduccion a la mitad de la dosis estan-
dar de ITK) antes de la discontinuacién para explo-
rar si este enfoque podia reducir el riesgo de recaida
molecular y mejorar la tolerabilidad. Se incluyeron
174 pacientes adultos con LMC en FC en tratamien-
to con imatinib, dasatinib o nilotinib por >3 afos.
Los pacientes fueron estratificados en dos cohor-
tes: RM4 (n=125): respuesta molecular profunda
sostenida (BCR::ABL1 <0,01% IS) y RMM (n=49):
respuesta molecular mayor (BCR::ABL1 <0,1% IS)

sin requerir MR4. Se redujo la dosis al 50% de la es-
tandar durante 12 meses. Aquellos que mantuvieron
RMM fueron candidatos a discontinuar el ITK. El
monitoreo se realizé con PCR cuantitativa mensual
durante el primer afio y luego cada 2 meses. Durante
la fase de reduccion, el 98% de los pacientes mantu-
vo RMM, solo 3 pacientes perdieron RMM, todos
pertenecientes a la cohorte de RMM. Se report6 me-
joria clinica de sintomas crénicos como fatiga y ca-
lambres. Luego de la discontinuacién definitiva: En
la cohorte RM4 y RMM, la tasa de RLT a 3 afios fue
de 72% y 36%. La mayoria de las recaidas se produ-
jeron dentro de los primeros 6 meses. Todos los pa-
cientes que perdieron RMM recuperaron respuesta
tras reiniciar ITK. No se observaron progresiones a
fases avanzadas. DESTINY demostr6 que la de-es-
calada de ITK es segura, bien tolerada y con escaso
riesgo de pérdida de respuesta durante la reduccion.
Ademas, permite identificar pacientes con mayor
riesgo de recaida antes de la suspension completa’®.
Los pacientes con RMP sostenida >RM4 alcanzaron
tasas de RLT cercanas al 70%, comparables o incluso
superiores a las observadas en estudios de suspen-
sién abrupta, reforzando la nocién de que la profun-
didad de la respuesta es el predictor clave de RLT. Por
el contrario, los pacientes con solo RMM mostraron
tasas de éxito significativamente menores. Desde el
punto de vista clinico, la reduccién progresiva puede
ofrecer ventajas adicionales: mejoria de la calidad de
vida, disminucién de toxicidades crénicas, menor
ansiedad del paciente frente a la discontinuacion.
La de-escalada se mostr6 como un procedimiento
seguro, con minima pérdida de respuesta durante
la reduccién. Aquellos con >RM4 presentaron tasas
significativamente superiores de RLT en compara-
cién con pacientes con solo RMM. Esto permitiria
ser mas selectos al momento de discontinuar. La es-
trategia de reduccion progresiva podria actuar como
un “test bioldgico™: los pacientes que recaen durante
la de-escalada tienen baja chance de mantener RLT
y pueden ser identificados antes de la discontinua-
cion definitiva.

Un ensayo multicéntrico en China compar6 direc-
tamente la reduccion de dosis frente a la suspen-
sién abrupta en pacientes con RMP sostenida. La
supervivencia libre de recurrencia molecular a 12
meses fue significativamente superior en el gru-
po con de-escalada (88,3% vs. 60,0%). Ademas, se
documenté mejoria en sintomas, calidad de vida y

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Niimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 21-25, 2025 23



parametros inmunoldgicos (aumento de células NK,
reduccion de Tregs)"?”.

Otro estudio retrospectivo en 190 pacientes asiati-
cos mostrd que la tasa de RLT a 24 meses fue similar
en quienes discontinuaron desde dosis plenas o re-
ducidas, sugiriendo que la reduccién previa no com-
promete los resultados a largo plazo®.

Castagnetti y col, en un analisis observacional mul-
ticéntrico, evaluaron la discontinuacién en pacien-
tes que habian recibido dosis reducidas de ITK por
comorbilidades o toxicidad. Con una mediana de
seguimiento de 25 meses, el 69% mantuvo RLT, en
linea con los resultados histéricos de discontinua-
cion directa™.

Un estudio transversal internacional con 1.450 pa-
cientes demostré que un alto porcentaje reportaba
impacto significativo de la terapia continua en calidad
de vida. Entre aquellos que atin no habian disconti-
nuado, el 80% expreso preferencia por reducir la dosis
antes de suspender. La reduccion se asocié con mejo-
ria de sintomas, ansiedad y depresiéon, comparable a
los beneficios de la suspension completa®.

Comparacion de ambas estrategias

Eficacia: La RLT a largo plazo es similar con sus-
pension abrupta o tras reduccion de dosis, siempre
que el paciente cumpla criterios de RMP sostenida.
DESTINY sugiri6 un beneficio numérico en quienes
redujeron dosis, pero las poblaciones no son direc-
tamente comparables.

Seguridad: La reduccién progresiva minimiza la an-
siedad del paciente, permite un “periodo de prueba”
y ayuda a identificar de forma temprana a quienes
perderan respuesta.

Calidad de vida: Varios estudios describen mejoria
sintomdtica y menor toxicidad durante la fase de
de-escalada (menos fatiga, calambres, artralgias).
Aspecto inmunoldgico: Datos preliminares sugieren
que la reduccién progresiva podria favorecer la vigilan-
cia inmune, aunque esta hipétesis aun es especulativa.

Consideraciones practicas

Monitoreo molecular: En ambas estrategias es in-
dispensable el control estricto por RQ-PCR, espe-
cialmente mensual durante los primeros 6 meses,
luego cada 2 meses y a partir del 2do afio semestral
tras la suspension definitiva.

Seleccion de pacientes: La de-escalada podria ser
mads apropiada en pacientes con dudas o ansiedad

DESAFIOS TERAPEUTICOS 2025

frente a la suspension, en aquellos con eventos ad-
Versos cronicos, o en quienes presentan respuesta
limite para los criterios de RLT.

Recomendaciones actuales: Las guias internacio-
nales (ELN, NCCN, GUIAS SAH, LALNET) reco-
nocen a la discontinuacién abrupta como estrategia
estandar en pacientes elegibles. La reducciéon de do-
sis no es obligatoria, pero puede considerarse indi-
vidualmente.

Conclusion

Estos estudios respaldan ala reduccion progresiva de
la dosis de ITK como una estrategia segura y efectiva
antes de la discontinuacion definitiva, especialmente
en pacientes con RM4 sostenida. Aunque la discon-
tinuacion sigue siendo el estindar recomendado en
guias internacionales, la de-escalada representa una
alternativa valida y potencialmente beneficiosa en la
practica clinica®?%. La de-escalada ofrece ventajas
potenciales en términos de tolerabilidad, seguridad
psicolégica y reduccion de toxicidad, sin compro-
meter la eficacia a largo plazo.

La eleccion debe individualizarse considerando ca-
racteristicas clinicas, duracion y profundidad de la
respuesta molecular, comorbilidades, preferencias
del paciente y recursos de seguimiento disponibles.
Ensayos comparativos futuros seran clave para defi-
nir la estrategia optima.

Considerando que la suspension de ITK constituye
una realidad en nuestra region, disponer de datos de
vida real a través de registros regionales integrados
aportaria un valor sustancial para comprender las
caracteristicas de los pacientes, las diferencias entre
paises, las necesidades clinicas no cubiertas y las es-
trategias Optimas de manejo en RLT”

Como estrategias concretas en la region, y en base
a las diferentes publicaciones sobre suspension de
ITK en la practica real, el Grupo Argentino de Trata-
miento de Hemopatias Malignas (GATLA) impulsa
el Registro Nacional LMC-DITK-22, que recopila
informacién de pacientes que han discontinuado
el ITK por diversas causas en la vida real, y que ac-
tualmente se encuentra activo para la inclusion de
pacientes en Argentina. A nivel latinoamericano, el
grupo LALNET esta desarrollando encuestas para
relevar datos locales, con el objetivo de integrar la
evidencia regional y generar un panorama mas com-
pleto sobre las experiencias y resultados de la dis-
continuacion de ITK en la region.
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Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un gru-
po heterogéneo de enfermedades clonales de la cé-
lula madre hematopoyética caracterizada por cito-
penia(s) refractaria(s), displasia de una o mas lineas
celulares, hemopoyesis inefectiva, anomalias gené-
ticas recurrentes y riesgo aumentado de progresién
hacia la falla medular con o sin evolucién a leuce-
mia mieloide aguda (LMA). En la patogénesis de los
SMD se supone la acumulacion de multiples lesiones
sucesivas que afectan el genoma y el epigenoma de
las células hematopoyéticas troncales conduciendo a
la aparicién y progresion del clon anormal favoreci-
do por un entorno o nicho medular anormal carac-
terizado por una respuesta alterada de citoquinas®.

Las primeras clasificaciones sistemdticas propuestas

por el grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) se
basaban en consideraciones puramente morfologicas
que correspondian al porcentaje de blastos en MO y
sangre periférica (SP), sideroblastos en anillo (SA),
monocitosis y displasia®. A partir del ano 1997, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) comen-
z6 a consensuar la incorporacion paulatina de cier-
tos hallazgos patognomonicos de las enfermedades
oncohematoldgicas vinculados a la etiopatogenia, a
caracteristicas fenotipicas, la evolucién clinica y la
respuesta al tratamiento. En particular, se reconoce
la primera entidad genético-morfoldgica en los SMD
en 2001: el sindrome 5q-*; y, en su revision de 2008,
lista una serie de alteraciones citogenéticas que pue-
den ser sugerentes de un SMD en ausencia de rasgos
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displasicos®”. En la version del 2016-17, ademas de
anteponer el término de SMD en todos los subtipos
morfologicos, se reconoce la relacion genotipo-feno-
tipo vinculando la presencia de mutaciones en el gen
SE3B1 (del Ingés, Splicing Factor 3b Subunit 1) y su
asociacién con los SMD-SA™. En 2022 se publican
dos clasificaciones de las neoplasias hematologicas,
la version preliminar de la 5ta edicion de la OMS®
y la del Consenso Internacional del Céncer (ICC)®©.
Ambas clasificaciones presentan ciertas similitudes
y disparidades, lo cual contintia sido controversial.
Entre las similitudes, ambas retienen las siglas SMD,
reconocen a la hematopoyesis clonal (HC) como
condicion precursora y listan una serie de hallazgos
o caracteristicas sindromicas que implican predispo-
sicién en linea germinal que se observa en alrededor
del 10-15% de los pacientes®®.

La ICC recalca la presencia de mutaciones en SF3B1
o de la delecién del 5q a fin de diferenciarlas de
las no especificadas (NOS) en aquellos pacientes
con bajos recuentos de blastos. A estas ultimas las
subdivide en dependiendo del nimero de lineas
displasicas y especifica los SMD NOS sin displasia
cuando se observa cariotipo complejo o -7/7q-, o
mutaciones caracteristicas de SMD, excepto TP53
“mutihit” o SF3BI con un valor de frecuencia aléli-
ca (VAF)>10%. La OMS, subdivide estos pacientes
de una manera similar, sin embargo, en el subtipo
SF3B1 acepta que en ausencia de mutaciones, aque-
llos pacientes con 215% de SA puedan ser incluidos
en el mismo, y la presencia de alteraciones genéticas
en ausencia de displasia es considerada como una
citopenia clonal de significado incierto (CCUS)®.
En relacion con el SMD 5q- ambas permiten la pre-
sencia de mutaciones en otros genes, incluyendo al
SF3B1,y excluyen al TP53 “multihit” o bialélica, res-
pectivamente®®).

El concepto de afectacion bialélica en TP53
(SMD-biTP53), reconocido por la OMS 2022, in-
cluye tanto las variantes de secuencia como las dele-
ciones o aquellas que sostienen el numero de copia
pero con pérdida de heterocigosidad, detectadas
por técnicas de secuenciacion (exones 4-11), citoge-
nética, FISH y/o arrays (CGH o SNPa). La presen-
cia de una biTP53 puede inferirse cuando el valor
de la frecuencia alélica supera el 50%, y en el caso
de que se observen >2 se denomina multi-hit. Los
SMD-biTP53 se asocian a la presencia de cariotipos
complejos (91%, preferentemente afectando los cro-

mosomas 5q-, -7/7q- y 17p-) y a un pronostico muy
desfavorable, independiente de su origen de novo o
secundario?”. Segun el ICC, los pacientes que con
TP53 afectado, ya sea en un alelo o en varios con un
VAF>10%, quedan excluidos conformando el grupo
de neoplasias mieloides con TP53 mutado. Esta ca-
tegoria comprende los SMD con afectaciones multi-
ples de TP53 (al menos 2),los SMD/LMA y las LMA
con, al menos, una afectacion y un VAF >10%©.
Ambos grupos sostienen los puntos de corte para
aquellos subtipos con incremento/exceso de blas-
tos y el limite del 20% a fin de diferenciarlos de las
LMA sin alteraciones genéticas definitorias. Si bien
estos términos SMD-IB2, adoptada por la OMS®), vs
SMD/LMA, por el ICC, son equivalentes, dado que
se definen por el recuento de blastos >10%, la ICC
prefiere este término para enfatizar el espectro con-
tinuo entre ambas patologias®. Ademads, esta pro-
puesta lista una serie de alteraciones citogenéticas,
con la inclusién de la trisomia 8 y de la del(20q), y
moleculares que son compartidas para este subgru-
po y las LMA relacionadas a los SMD®. Los hallaz-
gos de Lindsey y col. quienes en base a una exqui-
sita poblacion de pacientes determinaron que los
genes ASXLI, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1 y ZRSR2 se asociaban a los SMD preexis-
tentes y a una quimio-resistencia inherente (E1 ICC
también incorpora a RUNX1)©%),

El hecho de contar con dos propuestas ha generado
conflicto en la incorporacidn de estas a la practica
real. Por ende, el grupo de trabajo internacional de
SMD propone simplificarla en sdlo seis grupos, re-
teniendo aquellos genéticamente definidos®. Este
hecho no es trivial en relacién con la clinica, el di-
sefio de los ensayos clinicos, la aprobacién de los
farmacos en base a las clasificaciones previas y, por
sobre todo, la comprension por parte de los médicos
y pacientes.

Las clasificaciones sistematicas poseen per se un im-
pacto en la prediccién de riesgo en términos de su-
pervivencia global y de progresion leucémica, aun-
que la misma es limitada. Por lo tanto, a lo largo de
la historia se han ido desarrollando diferentes siste-
mas incorporando paulatinamente a las caracteristi-
cas propias de la patologia y de los pacientes, los ha-
llazgos genético-moleculares ayornando el abordaje
estadistico a fin de poder optimizar las estrategias
terapéuticas adaptadas al riesgo individual.

El primer sistema de puntuacion de riesgo (por sus
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siglas del inglés: PSS) consensuado fue el IPSS (In-
ternational PSS), el cual, focalizandonos en los ha-
llazgos citogenéticos, reconocia tres grupos sobre la
base de alrededor de 1000 pacientes para definir 4
grupos de riesgo!'?. Posteriormente, en su version
revisada sobre la base de unos 8000 pacientes, el
IPSS-R logra discernir cinco grupos de riesgo cito-
genético que colaboran en la estratificacion de los
pacientes en bajo y alto riesgo dependiendo del pun-
to de corte de 3,5 sobre el puntaje total"?.

En paralelo a la publicacion del IPSS-R comienzan
a surgir los resultados de las primeras series anali-
zadas aplicando paneles de genes secuenciados me-
diante técnicas de secuenciacion masiva y paralela
(1213) T os avances en estas tecnologias de secuencia-
cién de nueva generacion (NGS), el abaratamiento
de sus costos y la posibilidad de incorporarlos a la
practica clinica han generado en estos ultimos 15
afios informacién mas que relevante. Esta infor-
macién ha permitido dilucidar mecanismos funda-
mentales en la etiopatogenia de los SMD, relacionar
genotipo-fenotipo, reclasificar la historia natural de
los SMD desde una HC hasta una LMA, delinear la
evolucion clonal y proponer clasificaciones taxono-
micas novedosas, ademas de refinar los PSS y reco-
nocer moléculas dianas en pos de una medicina mas
personalizada.

Las primeras propuestas tomaban la base del IPSS-R
e incorporaban hallazgos en un nimero pequefo
de genes o sopesaban estos hallazgos con ciertas
variables clinicas y citogenéticas mediante abordajes
estadisticos cldsicos"?. La publicacion del IPSS
molecular (IPSS-M), considerada como un logro
del IWG-SMD, incluye el nivel de hemoglobina,
el recuento de plaquetas y el porcentaje de blastos
(evaluados de forma continua) los hallazgos citoge-
néticos de acuerdo al IPSS-R, 17 variables que con-
sideran los hallazgos en 16 genes ademas de una va-
riable adicional que tiene en cuenta 15 genes extras.
Este sistema permite estratificar los pacientes en su
calculador online en sus seis grupos de riesgo en el
mejor escenario, y pondera las variables faltantes
brindando el escenario promedio o el peor®.

Por su parte, el consorcio Europeo propuso ocho
grupos de riesgo basandose en una estadistica vecto-
rial, cinco de estos grupos enriquecidos en los genes
de splicing, y otros en hallazgos vinculados al TP53
o a cariotipos complejos, en variantes caracteristicas
e las LMAs o sin alteraciones genéticas especificas

CONTROVERSIA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS

(19 Los autores resaltan la importancia clave de los

hallazgos clinicos, demograficos y citogenéticos en
el establecimiento del riesgo que aportan un 90% del
peso prondstico en términos de supervivencia segin
Sauta y col.'*!”). Por su parte, el Grupo Espaiol de
SMD (GESMD) ha abordado el analisis de variables
clasicas mediante inteligencia artificial y maching
learning. Luego del analisis inicial que incluia 18 va-
riables concluyeron que con sélo 8 variables (edad,
sexo, porcentaje de blastos en MO, recuento de pla-
quetas, globulos blancos y porcentaje de neutroéfilos,
nivel de hemoglobina en SP y los grupos de riesgo
citogenético segun el IPSS-R) establecen un sistema
de prediccion de riesgo (AIPSS-SMD) continuo con
una mejor aproximacion que el IPSS-R"®. Este siste-
ma continuo puede graficarse de acuerdo a su distri-
bucion en quintiles, ha sido validado para pacientes
con Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC)
19 y también tiene su calculador online disponible
en la pagina web del GESMD.

A lo largo de los afios, profundizado por la genera-
cién del Grupo de trabajo en SMD en el contexto de
la SAH, se han validado los diversos sistemas claves
para la estratificacién de nuestros pacientes. En este
ultimo periodo, se recopil6 la informacién molecular
de alrededor de 200 pacientes de Argentina y Uru-
guay, y se pudo comparar los sistemas que incluyen o
no estos hallazgos. Es interesante que tanto el IPSS-M
como el AIPSS-SMD calculado de manera continua
brindan una aproximacion similar del pronéstico, su-
perior al IPSS-R y a otros sistemas que tienen en con-
sideracion solo los hallazgos moleculares. La reestra-
tificacion de los pacientes desde un IPSS-R de riesgo
bajo a un IPSS-M de riesgo alto se ve favorecida por
el impacto de las mutaciones halladas. Mientras que,
hacia el AIPSS-SMD de peor prondstico se pondera
el empeoramiento de las caracteristicas clinicas sin
una mayor frecuencia de hallazgos genéticos®”. En la
serie latinoamericana cercana a los 1900 pacientes se
observa que las variables clasicas son accesibles con
sélo un 11% de cariotipos faltantes, en comparacion
de los hallazgos moleculares. De los 1607 pacientes
con datos completos, 29% incrementaron su riesgo
segiin el AIPSS y 10% lo disminuyeron respecto al
IPSS-R, con una mejora en la discriminacién de la
supervivencia. Estos indices son superiores al excluir
la LMMC en quienes pareciera mostrar menor poder
predictivo (Belli y col, resumen 22536 aceptado para
su presentacion en el XXVII Congreso de la SAH).
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Por lo tanto, el AIPSS-SMD se constituye como una
herramienta valiosa de prediccién de riesgo en pa-

cientes con SMD, superadora al IPSS-R, que no re-
quiere datos moleculares.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de BMS por actividad educativa.
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La clasificacion diagnostica de las neoplasias hema-
tologicas se ha basado tradicionalmente en criterios
morfoldgicos, los cuales, si bien son ttiles, resultan
insuficientes para explicar la marcada heterogenei-
dad clinica y pronodstica entre estas entidades. En
el caso de los sindromes mielodisplasicos (SMD),
ciertos biomarcadores como la delecién del 5q, las
mutaciones en SF3BI y las mutaciones bialélicas de
TP53 constituyen subtipos reconocidos y validados.
Sin embargo, la mayoria de las alteraciones genémi-
cas recurrentes aun no han sido incorporadas a la
practica clinica rutinaria. Una integracion sistema-
tica de dichas alteraciones permitiria una compren-
sién mas profunda de la biologia y ontogenia de la
enfermedad, optimizaria el disefio de ensayos cli-
nicos, y contribuiria a mejorar tanto el diagndstico
como las estrategias terapéuticas.

En el estudio liderado por la Dra. Elsa Bernard®
se realizd un perfil genémico de 3.233 pacientes

CONTROVERSIA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS

con SMD o trastornos relacionados con el fin de
delimitar subtipos moleculares y definir sus impli-
cancias clinicas. Se utilizé secuenciacion dirigida
de un panel de 152 genes, se identificaron mutacio-
nes somaticas en el 91% de los pacientes, alteracio-
nes en el nimero de copias en el 43% y pérdida de
heterocigosidad sin pérdida del nimero de copias
(Copy-neutral LOH) en el 11%. En este estudio se
definieron 18 subtipos de SMD (16 grupos genéti-
cos y 2 residuales), cada uno con fenotipos clinicos
y trayectorias evolutivas distintivas. Se validaron
entidades consolidadas (TP53 bialélico o cariotipo
complejo, del(5q), SF3BI), se confirmaron entidades
previamente caracterizadas (DDX41, simil-LMA),
se respaldaron subtipos emergentes (bi-TET2,
der(1;7), simil-CCUS) y se describieron ocho gru-
pos novedosos (—7/SETBP1, EZH2-ASXL1, IDH-
STAG2, BCOR/L1, U2AF17Q157, U2AF1AS34,
SRSF2, ZRSR2). Tabla 1

Tabla 1. Validacion de subgrupos.

1. Subgrupos establecidos/bien caracterizados
(36%, n=1176)

« TP53 o Cariotipo complejo

o del(5q)

« SF3B1

« DDX41

o Simil LMA

« bi-TET2

« der(1;7)

« Simil CCUS
bgrupos novedo

« —7/SETBP1

o EZH2-ASXL1

« IDH-STAG2

« BCOR/L1

o U2AF1A57

« U2AF1/34

« SRSF2

« ZRSR2
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1. Entidades establecidas o bien caracterizadas: a)
Grupo DDX41 (3,3%, n=107): Este subgrupo coin-
cidi6 con los hallazgos de Makishima et al. En mds
de la mitad de los pacientes (56%) se identificé una
variante germinal putativa de DDX41 (VAF >30%)
junto con una mutacién somadtica en el mismo gen.
Un 37% presentd unicamente la variante germinal y
un 7% solo mutaciones somaticas. En casi una cuarta
parte de los casos (23%), DDX41 fue la tinica altera-
cién detectada, con predominio de mutaciones bia-
lélicas sobre monoalélicas. El unico gen comutado
de forma significativa fue CUX1 (OR 3,4; p<0,001).
Las mutaciones en TET2 fueron excluyentes con las
mutaciones bialélicas de DDX41. Clinicamente, este
grupo mostré un aumento en el porcentaje de blastos
y mayor riesgo de transformacion leucémica, aunque
sin incremento en la mortalidad. b) Grupo simil LMA
(2%, n=66): definido por mutaciones en NPM1, inv
(3) /t(3;3) o por la presencia de al menos dos alte-
raciones entre WT1, FLT3, MLL-PTD o MYC. Los
pacientes se caracterizaron por tener el mayor por-
centaje de blastos en médula 6sea (mediana 10% vs
3%; p<0,0001), menor edad al diagnéstico (mediana
65 afos vs 72), predominio femenino (53% vs 39%)
y la peor supervivencia (mediana 0,9 anos). Fue el
grupo con mayor tasa de transformacion leucémica
(40% a los 2 afios). ¢) Grupo complejo-TP53 (10%,
n=325): El 74% de los casos presentaron mutaciones
multihit en TP53, generalmente asociadas a carioti-
po complejo (CK). En un 23% de los casos con CK
no se detectaron mutaciones en TP53, lo que per-
mitio establecer comparaciones. Los pacientes con
CKy mutacion en TP53 presentaron un numero sig-
nificativamente mayor de alteraciones citogenéticas
(=6 en 73% vs 20%; p<0,0001). La delecion 5q fue
también mas frecuente en este grupo (87% vs 32%).
Ambos subgrupos mostraron mal prondstico, aunque
el desenlace fue peor en presencia de TP53 mutado
(SG mediana 0,7 vs 1,5 anos). d) Grupo del(5q)
(6,9%, n=222): definido por la presencia de delecion
5q aislada o acompafiada de una alteracion adicio-
nal, excluyendo —7/7q. La mayoria de los pacientes
presentaban comutaciones, especialmente en SF3B1
(22%), genes DTA como DNMT3A, TET2, ASXL1
(21%, 17% y 14% respectivamente) y mutaciones
monoalélicas en TP53 (13%). Ademas, se observa-
ron con mayor frecuencia mutaciones en CSNK1A1,
IRF1, RAD50 y NFE2. Este grupo mostré predominio

femenino (75%), anemia, trombocitosis y mejor su-
pervivencia global en comparacion con otros subtipos
y d) Grupo SF3B1 (14%, n=456): El mds prevalente.
Un 23% de los pacientes tenfan mutaciones aisladas
en SF3B1, y un 27% presentaba tinicamente comuta-
ciones con genes DTA. Los blastos medulares fueron
bajos (mediana 1,5%) y los desenlaces favorables (SG
mediana de 6 asios). De acuerdo con la clasificacién
OMS 2022/ICC, entre 54% y 60% de los casos fue-
ron clasificados como SMD-SF3B1.

2. Subgrupos previamente descritos: a) bi-TET2
(13%, n=411): definido por mutaciones bialélicas
tempranas en TET?2, con alta frecuencia de mutacio-
nes concomitantes en factores de splicing (SRSF2,
SE3B1, ZRSR2). Clinicamente se asoci6 con mayor
edad, anemia leve, monocitosis y un aumento de casos
con fenotipo CMML (42%). b) der(1;7) (0,5%, n=16):
subgrupo poco frecuente, descrito con mayor preva-
lencia en poblacidn japonesa. Predominio masculi-
no, mediana de edad 64 arios, y fuerte asociacion con
mutaciones en ETNK1 (56%). ¢) simil CCUS (6,9%,
n=224): incluyé pacientes con una mutacion aislada
(TET2 o DNMT3A), pérdida del cromosoma Y, o al
menos dos mutaciones en genes DTA. Se caracterizo
por fracciones clonales reducidas (mediana 42% vs
84%), bajo riesgo segiin IPSS-M (68% en categorias
muy bajo/bajo) y supervivencia favorable (mediana
4,9 afios).

3. Grupos moleculares novedosos: a) —7/SETBP1
(4,9%, n=157): Este subgrupo se definié por la pre-
sencia de mutaciones en SETBP1 y/o monosomia 7
(=7) en ausencia de cariotipo complejo. Un 11% de
los pacientes presentaron ambas alteraciones, 51%
solo mutacién en SETBP1 y 38% solo —7. Las mu-
taciones en SETBPI1 fueron generalmente eventos
secundarios (VAF mediana 24%). Se observaron
también mutaciones dominantes en ASXL1, SRSF2
(particularmente en el subgrupo con solo SETBP1)
y U2AF1-Q157. Las alteraciones en GATA2 estu-
vieron sobrerrepresentadas, algunas compatibles
con variantes germinales. Clinicamente, este grupo
se asocid a pacientes mds jovenes (mediana 67 afos;
61 en los casos con doble alteracién) y a alto riesgo
prondstico, con 71% clasificados en IPSS-M alto/muy
alto y una supervivencia global (SG) mediana de 1,5
afios. b) EZH2-ASXL1 (4%, n=129): definido por la
coexistencia de mutaciones en ASXL1 y EZH2, este
grupo mostré alta complejidad molecular, con el
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75% de los casos portando =5 genes mutados. Hubo
una elevada frecuencia de mutaciones en factores
de splicing (ZRSR2, U2AF1-Q157, SRSF2, SF3B1)
y una proporcion significativa de mutaciones se-
cundarias en RUNX1 (47%). Aunque la mayoria de
los pacientes presentaban blastos <5%, la evolucion
fue desfavorable, con una SG mediana de 1,5 afios.
c) IDH-STAG2 (8,9%, n=288): caracterizado por
mutaciones en IDH1, IDH2-R140 y/o STAG2, fre-
cuentemente combinadas con alteraciones en SRSF2
0 ASXLI. Las mutaciones en IDH2, SRSF2 y ASXL1
fueron generalmente tempranas, mientras que
STAG2 se adquiri6 de forma mas tardia. El perfil
genomico fue similar al de LMA secundaria o LMA
con mutaciones relacionadas a SMD (OMS 2022/
ICC). Clinicamente, este grupo present6 blastos ele-
vados (mediana 6%), una alta incidencia de transfor-
macion a LMA (28% a 2 afios, la tercera mds alta tras
simil LMA y TP53- complejo) y un pronéstico adver-
so. d) BCOR/L1 (3,5%, n=114): incluy6é mutaciones
en BCOR (83%), BCORLI1 (33%) o ambas (17%),
generalmente como eventos secundarios a mutacio-
nes en genes DTA o de splicing. Se observaron con
alta frecuencia mutaciones en U2AF1-S34 (22%),
SE3B1 (21%) y SRSF2 (11%), ademads de mutacio-
nes subclonales en RUNXI1 (41%). Clinicamente, se
caracterizo por trombocitopenia significativa, blastos
elevados y mal pronéstico (SG mediana 2,2 afios, con
24% de transformacion a LMA a 2 afios). e) Grupos
de factores de splicing (8% del total): incluyen pa-
cientes con mutaciones aisladas en U2AF1-Q157
(2,2%), U2AF1-S34 (2,1%), SRSF2 (2,2%) y ZRSR2
(1,3%), sin coexistencia de alteraciones definitorias
de otros grupos. Estos pacientes tuvieron baja carga
mutacional (38% con solo 1-2 genes mutados). En
particular, el grupo ZRSR2, exclusivo de varones, se
asocié a un fenotipo indolente y supervivencia pro-
longada (SG mediana 5,3 afios). En resumen: Estos
nuevos subgrupos moleculares refinan la taxonomia
de los SMD, aportando correlaciones clinico-bio-
légicas relevantes: A) —7/SETBP1, EZH2-ASXLI,
IDH-STAG2 y BCOR/L1: asociados a alto riesgo,
mayor carga de blastos, transformacion acelerada a
LMA y supervivencia reducida y B) U2AF1-Q157,
U2AF1-S34, SRSF2 y ZRSR2: subgrupos heterogé-
neos de splicing, con ZRSR2 vinculado a un curso
clinico mds benigno.

Conteo de blastos en médula ésea, se observo que en

CONTROVERSIA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS

algunos grupos (simil LMA, DDX41, -7/SETBP1
y EZH2-ASXL1) este pardmetro no discriminé el
prondstico, mientras que en subtipos asociados a en-
fermedad de bajo riesgo (del(5q), bi-TET2, SF3Bl,
simil CCUS, mNOS), el porcentaje de blastos si fue
de valor prondstico. Esto apoya un nuevo paradig-
ma, en el que los subgrupos genéticos constituyen la
base primaria de clasificacion, mientras que el por-
centaje de blastos define el estadio de la enfermedad
dentro de un contexto molecular especifico (ejemplo:
del(5q) o IDH-STAG?2 con blastos elevados).
Grupos residuales: mNOS y No-event. Estos dos
subgrupos moleculares de SMD se definieron por
la ausencia de alteraciones gendmicas recurrentes:
a) mNOS (molecular not otherwise specified): ca-
racterizado por la falta de patrones moleculares
definitorios. b) No-event: definido por la ausencia
de mutaciones recurrentes o anomalias citogenéticas
detectables. En general, ambos se asociaron con fe-
notipos clinicos mds indolentes y con una evolucion
mds favorable que los casos con drivers oncogénicos.
En la comparacion, los pacientes sin eventos identi-
ficados mostraron: a) Edad mads joven al diagnéstico
(mediana 65 vs 72 afios; p < .001), b) Predominio fe-
menino (61% vs 38%; OR 2.5; p < .001), c) Mayor
frecuencia de SMD con displasia uni-linea (73% vs
27%; OR 7.1; p < .001), d) Menor riesgo prondstico
por IPSS-M (75% vs 36% en las categorias muy bajo/
bajo; OR 5.5; p < .001) y e) Supervivencia global su-
perior (mediana 7.6 vs 3.0 afos; p < .001). Un es-
tudio paralelo reveld que en el subgrupo masculino
No-event existia un enriquecimiento de mutaciones
en UBAI (7%), asociado a una presentacion clinica
compatible con el sindrome VEXAS.

Los subgrupos también permitieron analizar la he-
terogeneidad genética en SMD secundarios o rela-
cionados a terapia (s/t-SMD) y en entidades mixtas
SMD/SMPN. Si bien ciertos subtipos quimioresisten-
tes (TP53-complejo, —7/SETBP1) fueron favorecidos
tras terapias previas, otros se originaron por meca-
nismos alternativos. En ambos contextos (s/t SMD
y primarios), los pacientes mostraron perfiles clini-
cos y desenlaces comparables dentro de cada sub-
tipo genético. En el caso de los SMD/SMPN, estos
se distribuyeron en diversos grupos (SF3B1, IDH-
STAG2, EZH2-ASXL1), con un enriquecimiento
marcado en bi-TET?2, caracterizado por monocitosis
persistente. Ademas, se identificé una alta frecuen-
cia y expansion clonal de mutaciones en la via RAS,
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mas acentuada en SMD/SMPN que en SMD, lo que
apoya el reconocimiento de bi-TET2 como entidad
propia y la necesidad de un monitoreo prospectivo
de mutaciones en la via RAS como biomarcadores
de proliferacién monocitica.

Con un enfoque multiémico, integrando genémica,
citogenética y transcriptomica, el consorcio inter-
nacional de SMD, cuyo primer autor es Giulia Ma-
ggioni® propuso validar la relevancia clinica de la
taxonomia, evaluar su valor prondstico y predictivo
en pacientes tratados con hipometilantes (HMA)
o trasplante alogénico de células hematopoyéticas
(TACPH) y analizar la homogeneidad bioldgica de
subgrupos mediante secuenciacion de RNA en cé-
lulas CD34+. Entre los resultados obtenidos, se ha-
llaron diferencias clinicas, genéticas y pronosticas,
con un impacto independiente estadisticamente
significativo, pero menos preciso que el IPSS-M.
En pacientes recibiendo HMA, esta nueva taxono-
mia molecular no predijo respuestas terapéuticas,
pero marcé diferencias en la supervivencia (me-
jor en SF3B1, DDX41 y biTET2 mutados y peor en
TP53-complejo y -7/SETBPI). Los que recibieron
HSCT, el subgrupo TP53-complejo tuvieron el peor
prondstico. El andlisis transcriptéomica confirmé vali-
dez biolbgica de algunos grupos®.

Con objetivos similares, Alfonso Molina et al.®)
analizaron 268 pacientes con sindromes mielodis-
plasicos (SMD) y leucemia mielomonocitica créni-
ca (LMMC) describiendo el objetivo de evaluar el
impacto de sus caracteristicas taxonémicas mole-
culares sobre los desenlaces clinicos y la respuesta
al tratamiento con agentes HMA. Con una mediana
de 4 ciclos de tratamiento con HMA, el 54% de los

pacientes recibi terapia, alcanzando una tasa de res-
puesta global (ORR) del 35% (criterios IWG 2023). E1
analisis especifico de subgrupos taxonémicos mos-
tr6 las siguientes tasas de respuesta (ORR): U2AF1
(50%), bi-TET2 (44%), SF3B1 (40%), TP53-multi-
hit o cariotipo complejo (39%), IDH-STAG2 (36%),
SETBP1/-7 (33%), sin evento molecular: (33%),
mNOS (28%) y simil CCUS (7%). La respuesta a
HMA no se asocid con las categorias de riesgo del
IPSS-M. La clasificacién taxonémica molecular po-
dria contribuir a identificar los subgrupos de pa-
cientes con mayor probabilidad de beneficiarse del
tratamiento con agentes HMA®*,

Nanfang Huang et al, en su trabajo delined el paisa-
je genético de pacientes con SMD en China, y eva-
luaron la precision del IPSS-M en prever desenlaces
y exploraron un nuevo modelo pronéstico para
pacientes chinos. El trabajo valida la precision del
IPSS-M y mejora la capacidad de predecir la trans-
formacion a LMA®.

En conclusidn, la taxonomia molecular propuesta en
diferentes trabajos identifica subgrupos de pacien-
tes con SMD basados en mecanismos patogénicos
compartidos, estableciendo las bases para una clasi-
ficacién mds precisa y racional. Su funcién es com-
plementaria pero distinta de los sistemas pronds-
ticos como IPSS-M, los cuales pretenden integrar
variables clinicas y moleculares para guiar terapias
ajustadas al riesgo. La definicion de subgrupos mo-
leculares es esencial para comprender la progresion
bioldgica y la respuesta terapéutica, representando
una herramienta clave para estudios traslacionales,
ensayos clinicos y el desarrollo de estrategias tera-
péuticas dirigidas.
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Caso Clinico

Paciente de sexo masculino de 68 afos, que consulta
por astenia, palpitaciones y disnea de esfuerzo pro-
gresiva correspondiente actualmente a clase funcio-
nal II de la NYHA. Como antecedentes personales
se destacan obesidad y gastritis cronica. Tiene dos
hijos sanos y una hermana fallecida en la infancia a
causa de una Leucemia aguda.

En los estudios de laboratorio iniciales se eviden-
cia leucopenia con neutropenia (1.170/mm?, 7%
de neutréfilos), anemia severa (hemoglobina: 5 g/
dl), volumen corpuscular medio (VCM) aumentado
(108 fl), trombocitopenia (45.000/mm?®) y velocidad
de eritrosedimentacion (VES) marcadamente eleva-
da (>120 mm/h), LDH normal, creatinina 1,2 mg/dl
y hepatograma normal.

Se realiza puncién aspirativa de médula 6sea, cuyo
medulograma muestra celularidad aumentada con
displasia en las tres series hematopoyéticas y 10%
de blastos. El cariotipo revela multiples anomalias
numéricas y estructurales, entre ellas: pérdida del
cromosoma Y, monosomia de los cromosomas 12,
17 y 22, deleciones en los cromosomas 5 (5q22q35),
7 (7q22q32) y 22 (22q11.2) y material adicional en
los cromosomas 13 y 20. El estudio por FISH con-
firma delecién en 17p. La biopsia de médula 6sea no
muestra fibrosis.

El panel de NGS identifica mutaciones en los genes
ASXL1 (VAF: 20%), TP53 (VAF: 55,8%) y SH2B3
(VAF: 48%).

Las serologias infecciosas resultaron negativas, sin
embargo, la prueba de Mantoux fue positiva, lo que
sugiere tuberculosis latente de reciente diagnoéstico.

Con base en los hallazgos morfologicos, citogené-
ticos y moleculares, se establece el diagndstico de
Sindrome mielodisplasico con exceso de blastos tipo
IT (SMD-EB2), con mutacion de TP53, y estratifica-
cion de riesgo muy alto tanto segtn el IPSS-R como
el IPSS-M.

Introduccion

Las mutaciones de TP53 (TP53m) son un factor de
mal prondstico en los SMD y LMA, que se presenta
entre 6-10% de los SMD/LMA de novo y entre un
20-35% en los cuadros secundarios a terapia®?. El
gen TP53 se encuentra en el cromosoma 17p13.1,
codifica una proteina supresora de tumores que
coordina la respuesta transcripcional al estrés geno-
toxico, regulando el ciclo celular, la reparacion del
ADN y la apoptosis cuando el dafio es irreparable®.
Las TP53m presentan multiples consecuencias fun-
cionales, incluyendo pérdida de funcién, ganancia
de funcién y un efecto negativo dominante del alelo
mutado sobre el alelo de tipo salvaje restante que cau-
sa mayor autorrenovacion de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) y otras alteraciones ontoge-
néticas que conducen a la leucemia®®. La pérdida de
funciéon puede observarse como consecuencia de la
pérdida completa de TP53 —por ejemplo, mediante
la delecidn del cromosoma 17p— o a través de mu-
taciones con cambio de marco o codones de deten-
cién. Por otro lado, no se sabe con precision como
las mutaciones sin sentido en el dominio de unién
al ADN de p53 —las mas frecuentes en LMA— con-
tribuyen a la dominancia clonal y las mutaciones
en esta patologia pueden estar impulsadas por una
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ganancia o por un efecto negativo dominante tam-
bién. En este contexto, los distintos genotipos tienen
una aptitud competitiva diferente que depende de la
cantidad residual de proteina p53 funcional: pérdida
bialélica > mutacion sin sentido > pérdida monoalé-
lica, lo cual se pudo ver en pacientes con SMD con
TP53m y bajo porcentaje de blastos, mientras que
los datos en SMD-EB y LMA han mostrado resulta-
dos mds variables®.

Los pacientes con TP53m tienen menos genes co-
mutados, pero se asocian con delecion del cromoso-
ma 5 (del(5q)), cariotipo monosomal y presencia de
citogenéticos complejos con mas de 4 alteraciones®.
Esta combinacion de factores prondsticos adversos
se correlaciona con una menor sobrevida, alto ries-
go de transformacion leucémica, recaida temprana
post-tratamiento y resistencia a la Lenalidomida®.
En funcién de su comportamiento agresivo, las neo-
plasias mieloides con TP53m ahora estan catego-
rizados como una entidad biolégicamente distinta
por paneles de expertos internacionales®”. En este
sentido, la OMS solo clasifica a TP53 segun el es-
tado bialélico, definido como >2 mutaciones, una
VAF >50% o mutacién en combinacién con pérdi-
da del nimero de copias o pérdida de heterocigo-
sidad neutral en cuanto a copias, sin relevancia del
recuento de blastos en la médula 6sea, mientras que
la ICC clasifica los SMD con TP53m basandose en
un estado multihit, incluyendo lo anterior, asi como
la presencia de un cariotipo complejo, pero adicio-
nalmente requiere que el VAF de la variante TP53
sea >10%".

Estudios recientes demuestran una supervivencia a
2 anos de <15% para todos los pacientes con SMD/
LMA con TP53m, no habiendo mejorado en los ul-
timos afios, incluso con la incorporacién de nuevas
terapias, que incluyen al inhibidor oral de Bcl-2 Ve-
netoclax*'?, en quienes la alteracion en la apop-
tosis en aquellos con tp53m multihit podria estar
vinculada a la resistencia a dicho inhibidor y a la
quimioterapia citotoxica®>1*).

A pesar de los avances en el paradigma terapéutico,
se considera que el Trasplante alogenico de Medu-
la Osea (TACPH) es la tinica opcién de tratamiento
potencialmente curativa de la enfermedad. Sin em-
bargo, los resultados con TACPH en este contexto
son bastante deficientes, lo que cuestiona la utilidad
del trasplante en este subgrupo biologico.

Consideraciones en trasplante alogénico hemato-
poyético con SMD TP53 mutado

Para la toma de decision terapéutica, es necesario
considerar caracteristicas del paciente como la edad,
el estado funcional, nimero y severidad de comor-
bilidades. En los ultimos afios se ha optimizado la
evaluacion de aptitud para trasplante o terapias in-
tensivas con el uso de scores geriatricos, donde se
evalta la fragilidad, que condiciona una disminu-
cion de la reserva fisioldgica, generando una mayor
vulnerabilidad, que se asocia con un mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad post TACPH!¢'7),

Pero también se deben considerar en la toma de
decision factores genéticos como numero de muta-
ciones, tipo (monoalélica, bilalélica o multihit), el
porcentaje de VAF (frecuencia de variante alélica),
numero de alteraciones citogenéticas y presencia de
co-mutaciones que pueden tener efecto en la res-
puesta a la terapia, riesgo de recaida y sobrevida%'?.
Una TP53m con un VAF > 40 % se asocio6 en forma
independiente con una incidencia acumulada signi-
ficativamente mayor de recaidas (P = 0,003), peor so-
brevida libre de recaida (P = 0,001) y supervivencia
general (SG); P = 0,003). El % del VAF tuvo impacto
en la sobrevida con el tratamiento de quimiotera-
pia basada en Citarabina con alta dosis, (mediana
de SG: 4,7 meses frente a 7,3 meses para la TP53m
VAF >40% frente a <40%; p = 0,006), mientras que el
VAF de la TP53m no afecto significativamente la SG
en los pacientes tratados con HMA. La adicion de
Venetoclax al HMA no afectd significativamente la
SG en comparacion con la monoterapia con HMA,
independientemente del VAF de la TP53m".

Un meta-andlisis mostré una SG de 21 % (intervalo
de confianza (IC) del 95 %: 0,08-0,37; n = 540) con
una mediana de seguimiento de 3 afnos. El riesgo de
recaida fue 58,9 % (IC del 95 %: 0,38-0,77) n = 487)
con una mediana de 1,75 afios, siendo similar para
regimenes de acondicionamiento mieloablativos y
de intensidad reducida (MAC y RIC) post TACPH.
El subgrupo de pacientes con TP53m y Citogenético
Complejo presentd mayor riesgo de recaida®.

Sin embargo, el grupo dirigido por Yoshizato, en-
contré que los pacientes con una sola mutacion de
TP53 sin citogenético complejo (12% de casos), tu-
vieron una sobrevida del 73 % [IC 95%, 51%-100%]
a cinco anos post TACPH®".

En el analisis del estudio prospectivo BMT CTN
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1102 23, el estado alélico de TP53 se asoci6 con
un impacto prondstico diferencial. Los pacientes
con TP53 multihit presentaron una mayor morta-
lidad en comparacién con los TP53 wild-type (HR
2,22; IC95% 1,35-3,65; p=0,002), mientras que los
portadores de TP53 single-hit mostraron resultados
similares a los multi-hit, con una SG a 3 afios de 22%
+8% frente a 20% +6% (p=0,31)(23). En el conjun-
to de pacientes con mutacion en TP53, el trasplante
alogénico se asocié con un beneficio estadistica-
mente significativo pero modesto, con una SG a 3
aflos de 23% +7% con TACPH frente a 11% +7% sin
TACPH (HR 0,55; IC95% 0,32-0,95; p=0,04)?".

La mayoria de las mutaciones de TP53 son missen-
se (cambio de un aminodcido con la generacién de
un codon stop prematuro en la transcripcion, sin
embargo a nivel pronoéstico, la mutacién truncada
de TP53 presenta una sobrevida global mas corta en
comparacion con la missense (HR 1,61; IC del 95 %,
1,20-2,67; p = 0,005)V.

A su vez, el grupo de trabajo de Aldoss. evalu6 la
diferencia en pacientes con SMD de novo con

CONTROVERSIA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS

mutacién TP53 en comparacion con SMD-t. La
supervivencia a cinco aflos con el TACPH en pacien-
tes con SMD de novo con mutacién TP53 (n=199)
fue del 49,9%, en comparacion con el 53,9% en pa-
cientes con SMD-t (n=67)®.

Solo una minoria de los pacientes con SMD/LMA
con mutacién en TP53 se someten a TACPH!!'?),
debido a una baja probabilidad de éxito a largo pla-
z0, la naturaleza altamente comoérbida de los pacien-
tes y el elevado consumo de recursos del trasplante
es compresible la duda de los médicos para reco-
mendar este tratamiento.

A esto se le suma la necesidad de cumplir en los
centros de trasplante con ciertos criterios de super-
vivencia del paciente, que los vuelve reacios a reali-
zar trasplante en esta poblacién con malos resulta-
dos historicos®.

En este debate, se abordara algunas de las preguntas
clinicas mas complejas que enfrentan los médicos es-
pecialistas en SMD vy trasplante: sobre la eleccion te-
rapéutica, evaluando cudndo y como realizar un tras-
plante en pacientes con SMD con mutacién en TP53.
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Resumen

La hematogeriatria combina los conocimientos y
las herramientas desarrolladas por la geriatria apli-
cadas al campo de la hematologia. Pretende adaptar
la practica médica al cambio demografico, incorpo-
rando nuevas perspectivas en el tratamiento, detec-
tando problemas ocultos y desarrollando planes de
accion individualizados, implementando estrategias
terapéuticas personalizadas.

Este articulo revisa los conceptos actuales y futuras
perspectivas en el manejo del paciente afioso con
enfermedades hematologicas, destacando la hetero-
geneidad del envejecimiento, el rol de la fragilidad
como factor prondstico y la importancia de la Va-
loracion Geriatrica Integral (VGI) en la adaptacién
terapéutica. Asimismo, se discuten modelos asisten-
ciales interdisciplinarios que permiten optimizar la
calidad de vida y resultados clinicos en este grupo
etario.
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Envejecimiento poblacional y su impacto en las
enfermedades oncohematologicas

El envejecimiento poblacional representa uno de los
desafios sanitarios, sociales y econdmicos mas sig-
nificativos del siglo XXI. La transicion demografica
hacia una sociedad con un creciente porcentaje de
personas mayores de 60 afios es un fenémeno global
que, si bien presenta variaciones regionales, com-
parte una caracteristica fundamental: el aumento
sostenido de la esperanza de vida, acompanado por
una mayor incidencia de enfermedades cronicas y
complejas que imponen una carga considerable so-
bre los sistemas de salud®.

Actualmente, se estima que mas de 900 millones de
personas en el mundo superan los 60 afios de edad
y se proyecta que esta cifra se duplicara para el afio
2050 superado los 2.100 millones de habitantes. Por
primera vez en la historia de la humanidad, la can-
tidad de adultos mayores superard ampliamente a la
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de nifos y adolescentes, lo que implicara cambios
profundos en las estructuras familiares, en la or-
ganizacion del trabajo, en la demanda de servicios
sanitarios y en las prioridades de la investigacion
biomédica®.

La edad avanzada es el principal factor de riesgo para
el desarrollo de neoplasias en general, y las enfer-
medades oncohematoldgicas no son la excepcion®.
Alrededor del 60% de los diagndsticos de novo de
leucemias, linfomas y mieloma multiple ocurren
en personas mayores de 60 afios*?. Sin embargo, la
edad cronoldgica no refleja adecuadamente la he-
terogeneidad del envejecimiento. Dos individuos
con la misma edad pueden presentar condiciones
funcionales, cognitivas y sociales marcadamente di-
ferentes, lo que obliga a replantear el abordaje tera-
péutico hacia una medicina centrada no solo en las
caracteristicas de la enfermedad, sino también en las
del paciente®.

La hematogeriatria surge precisamente como res-
puesta a este desafio. Integra el conocimiento de la
geriatria, centrado en la valoracion integral del adul-
to mayor y en la identificacion de la fragilidad, para
ser aplicado en el manejo de pacientes con enferme-
dades hematolégicas.

Envejecimiento y cancer: una relacion directa

El envejecimiento poblacional se correlaciona direc-
tamente con el incremento de enfermedades onco-
légicas, lo que sustenta la afirmacién de que el can-
cer suele ser una enfermedad del envejecimiento®.
La incidencia de cdncer aumenta exponencialmente
con la edad. En individuos menores de 20 afos se
reportan menos de 25 casos por cada 100.000 ha-
bitantes; esta cifra asciende a aproximadamente 350
casos entre los 45 y 49 afios, y supera los 1.000 casos
a partir de los 60 afios®. Este incremento también se
observa en las neoplasias oncohematolégicas, cuya
biologia molecular y prondstico clinico estan estre-
chamente relacionados con la edad diagnostica. Por
ejemplo, en pacientes con leucemia mieloblastica
aguda, es mas frecuente la presencia de mutaciones
genéticas desfavorables en aquellos mayores de 60
afos, lo que limita la eficacia de las terapias conven-
cionales. En mieloma multiple, la coexistencia de
fragilidad, multimorbilidad y polifarmacia impacta
negativamente en la adherencia y tolerancia a los
tratamientos, obligando a adaptar los esquemas te-
rapéuticos?”.

A pesar de ello, en la gran mayoria de ensayos
clinicos desarrollados en la tltima década este grupo
etario ha sido excluido de forma sistemética®. Esta
subrepresentacion limita la generacion de evidencia
cientifica robusta aplicable a esta poblacidn, perpe-
tuando un circulo de incertidumbre terapéutica.

Bases biologicas del envejecimiento

El envejecimiento es un proceso bioldgico progre-
sivo y multifactorial, caracterizado por la acumu-
lacién de alteraciones estructurales y funcionales
a nivel celular y molecular. Diversos mecanismos
interrelacionados participan en este proceso, inclu-
yendo el dafio genético, la pérdida de proteostasis,
la disfuncién mitocondrial, la senescencia celular,
la alteracion de la comunicacién intercelular, la dis-
funcién de células madre y los cambios en el meta-
bolismo energético.

El dafio genético, inducido por factores endogenos
y exdgenos, como especies reactivas de oxigeno
(ROS), radiacion ionizante y productos del metabo-
lismo, se acumula con la edad debido a una progre-
siva disminucidn en la capacidad de reparacion del
ADN. Esta pérdida de integridad genémica com-
promete la funcién celular y favorece la disfuncién
tisular®.

La alteracion de la proteostasis, reflejada en la acu-
mulacién de proteinas mal plegadas o danadas, re-
duce la funcionalidad celular y se asocia con enfer-
medades neurodegenerativas prevalentes en adultos
mayores!'?.

La disfuncién mitocondrial, conlleva una menor
produccién de ATP y un incremento en la genera-
ciéon de ROS, estableciendo un circulo vicioso de
dafo celular que contribuye al desarrollo de enfer-
medades crénicas, incluidas las cardiovasculares y
metabdlicas"?.

La senescencia celular, caracterizada por una deten-
cidn irreversible del ciclo celular sin apoptosis, con-
duce a la acumulacién de células disfuncionales que
secretan un fenotipo proinflamatorio (SASP). Este
fendmeno altera el microambiente tisular, promueve
la inflamacién crénica y favorece la aparicion de pa-
tologias asociadas al envejecimiento, como el cancer
y las enfermedades vasculares.

Ademas, el deterioro de la comunicacién intercelu-
lar, especialmente en el sistema inmunitario, se tra-
duce en un estado de inflamacién crénica, de bajo
grado conocido como inflammaging, que afecta la
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homeostasis hematopoyética y contribuye al riesgo
de enfermedades inflamatorias y hematoldgicas en
el adulto mayor?.

El envejecimiento también afecta la funcién de las
células madre, reduciendo su capacidad regenerati-
vay limitando la renovacién celular, lo que compro-
mete la integridad de 6rganos y tejidos, incluida la
médula 6sea.

Por ultimo, los cambios en el metabolismo energéti-
co, como la resistencia a la insulina, la disminucién
de la masa muscular y el aumento del tejido adiposo,
incrementan la susceptibilidad a trastornos metabd-
licos como el sindrome metabdlico y la diabetes tipo
2, condiciones con implicaciones hematoldgicas re-
levantes"?.

Edad cronoldgica versus Edad Funcional

El envejecimiento no constituye un proceso homo-

géneo ni lineal. Si bien la edad cronolégica se define

como el tiempo transcurrido desde el nacimiento y

se mide objetivamente en afos, esta no refleja con

precision el estado de salud ni la capacidad funcio-
nal de una persona.

En contraste, la edad bioldgica y funcional muestra

una elevada variabilidad interindividual y ofrece

una perspectiva mas integral y representativa del
envejecimiento. Este enfoque mas amplio considera
cuatro dimensiones fundamentales:

« Edad bioldgica: hace referencia al estado fisiol6gi-
co del individuo y su capacidad de respuesta fren-
te al estrés fisiopatologico.

« Edad funcional: evalia el nivel de autonomia e
independencia, determinado por la capacidad de
realizar actividades bésicas e instrumentales de la
vida diaria (AVD y AIVD).

o Edad psicolégica: abarca la esfera cognitiva y
afectiva, incluyendo la resiliencia emocional,
las capacidades cognitivas y los mecanismos de
afrontamiento.

« Edad social: se refiere al rol del individuo dentro
de su comunidad, su red de apoyo familiar y sus
recursos econémicos y sociales.

Durante décadas, la edad cronolégica fue la prin-

cipal y en muchos casos, la tinica variable utilizada

para orientar decisiones clinicas y terapéuticas. Sin
embargo, este parametro aislado no logra capturar
la reserva funcional ni la complejidad del estado
de salud de las personas mayores. Como conse-
cuencia, puede conducir a decisiones terapéuticas
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inapropiadas que comprometan la calidad de vida.
Un ejemplo de esto es el subtratamiento, donde un
paciente es excluido de un tratamiento potencial-
mente curativo solo por su edad cronoldgica avan-
zada, sin considerar su estado funcional o bioldgico
real. Este enfoque puede perpetuar inequidades en
el acceso a la atencidn y limitar la supervivencia de
pacientes que podrian beneficiarse de intervencio-
nes mas intensivas!®.

En el extremo opuesto, se encuentra el sobretrata-
miento cuando se indican esquemas terapéuticos
agresivos a personas con marcada fragilidad fun-
cional, ignorando su vulnerabilidad. Estas decisio-
nes pueden derivar en toxicidades severas, mala
tolerancia, hospitalizaciones prolongadas, deterioro
funcional irreversible o incluso la muerte, sin obte-
ner beneficios clinicos significativos?.

Asi, dos pacientes con la misma edad cronoldgica
pueden requerir abordajes terapéuticos completa-
mente diferentes: uno de 70 afios con buena reserva
funcional puede ser candidato a tratamientos inten-
sivos, mientras que otro, con la misma edad, pero
con dependencia y fragilidad, puede beneficiarse
mas de un enfoque conservador o paliativo. Reco-
nocer esta heterogeneidad del envejecimiento es un
principio central de la hematogeriatria, y resulta in-
dispensable para ofrecer una atencién personaliza-
da, eficaz y ética en pacientes mayores.

Abordaje del Paciente Mayor Oncohematologico
El tratamiento de estos pacientes representa un de-
safio clinico y terapéutico de gran complejidad, que
excede el enfoque biomédico tradicional. Este gru-
po etario se caracteriza por una elevada prevalencia
de multimorbilidad (definida como la coexistencia
de dos 0 mas enfermedades cronicas), polifarmacia
(uso simultdneo de cinco o mds firmacos), deterioro
funcional, grados variables de fragilidad y redes de
apoyo social heterogéneas. Estos factores influyen de
manera significativa no solo en la eleccion del trata-
miento, sino también en su tolerancia, adherencia y
en los resultados clinicos globales.

Por ejemplo, es comun en este grupo la presencia
de “multimorbilidades” como son las enfermedades
cardiovasculares, renales, respiratorias y metaboli-
cas, las cuales afectan la farmacocinética y farma-
codinamia de los tratamientos oncoespecifico™.
Asimismo, la polifarmacia, frecuentemente subes-
timada en esta poblacion, incrementa el riesgo de
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interacciones farmacoldgicas y efectos adversos, lo
que puede comprometer la seguridad y eficacia de
las terapias.

Otro aspecto critico es la heterogeneidad funcional.
Pacientes de edad similar pueden presentar perfiles
clinicos marcadamente distintos: mientras uno pue-
de ser robusto, independiente y con adecuada reser-
va funcional, otro puede encontrarse en situacion de
fragilidad, dependencia funcional y deterioro cogni-
tivo. Esta variabilidad obliga a adoptar un enfoque
individualizado, en el que se valore la edad funcional
por sobre la edad cronolégica. (16) En este contex-
to, la aplicacidon de esquemas terapéuticos disefiados
para adultos jovenes, sin ajustes que consideren las
particularidades del adulto mayor, puede resultar en
desenlaces clinicos adversos.

Por lo tanto, es fundamental integrar herramientas
de evaluacion geriatrica integral en la toma de deci-
siones terapéuticas, permitiendo asi una aproxima-
cién mas precisa, segura y centrada en el paciente.

Tipologia funcional del paciente geriatrico en on-
cogeriatria
En el ambito de la oncogeriatria, la clasificacion
funcional de los adultos mayores constituye una he-
rramienta clave para la toma de decisiones clinicas
individualizadas. Este enfoque permite evaluar la re-
serva fisioldgica del paciente, predecir la tolerancia
a los tratamientos oncoldgicos y establecer objetivos
terapéuticos realistas, acordes con su estado general
de salud. A continuacion, se describen cuatro cate-
gorias tipoldgicas que orientan la seleccion de estra-
tegias terapéuticas:
1. Pacientes robustos (FIT):
Son adultos mayores funcionalmente indepen-
dientes en las actividades basicas (AVD) e instru-
mentales de la vida diaria (AIVD), con comorbili-
dades controladas y funcién cognitiva preservada.
En términos oncolégicos, estos pacientes pueden
ser considerados para tratamientos intensivos,
incluyendo esquemas de quimioterapia o inmu-
noterapia comparables a los administrados en pa-
cientes jovenes, sin incremento significativo del
riesgo de toxicidad.
2. Pacientes Pre-fragiles (vulnerables):
Presentan alteraciones incipientes en la funcio-
nalidad, estado nutricional o signos de disminu-
cion de la reserva fisiologica. Frente a situaciones
de estrés médico, como los tratamientos onco-

légicos, muestran una mayor susceptibilidad al
deterioro clinico. Este grupo se beneficia de es-
trategias terapéuticas ajustadas en intensidad y
de programas de prehabilitacion que mejoren la
tolerancia al tratamiento y reduzcan el riesgo de
complicaciones.

3. Pacientes fragiles:
Se caracterizan por una dependencia parcial o
total en AVD/AIVD, presencia de multiples co-
morbilidades, polifarmacia y un mayor riesgo de
efectos adversos graves. En oncogeriatria, estos
pacientes requieren esquemas de tratamiento re-
ducidos, priorizando el balance riesgo-beneficio.
Es fundamental la participaciéon de un equipo in-
terdisciplinario para definir objetivos centrados
en la funcionalidad, la calidad.

4. Pacientes geriatricos no aptos (unfit):
Incluyen a aquellos con deterioro funcional seve-
ro, compromiso cognitivo avanzado o enferme-
dades en estadio terminal. No son candidatos a
terapias antineoplasicas activas. En estos casos, la
prioridad se centra en los cuidados paliativos, el
alivio sintomatico y el acompafiamiento integral,
garantizando un enfoque centrado en el bienestar
y la dignidad del paciente.

Fragilidad: un concepto clinico clave en la evalua-
cion integral del paciente
La fragilidad es un sindrome clinico que refleja una
disminucién progresiva de las reservas fisiologicas
y de la capacidad de respuesta homeostatica ante
estresores, incluso menores, lo que conlleva un au-
mento de la vulnerabilidad y del riesgo de eventos
adversos en salud“®. Este concepto se distingue tan-
to de la discapacidad (pérdida estable de la funcion)
como de la comorbilidad (presencia de enfermeda-
des crénicas), aunque a menudo coexisten en el mis-
mo individuo.

Existen dos modelos ampliamente aceptados para su

definicién:

« Fenotipo de fragilidad (Fried et al.): se basa en la
presencia de al menos tres de los siguientes cinco
criterios clinicos: pérdida de peso involuntaria,
fatiga, debilidad muscular, lentitud en la marcha
y bajo nivel de actividad fisica. La presencia de
uno o dos criterios indica un estado de prefragi-
lidad"”.

« Indice de fragilidad (Rockwood et al.): propone
una aproximacion acumulativa, donde la fragili-
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dad se cuantifica como la proporcion de déficits
presentes (enfermedades, sintomas, alteraciones
funcionales y de laboratorio) respecto a un niime-
ro total definido. Cuanto mayor es la proporcioén
de déficits, mayor es el grado de fragilidad"®.

La prevalencia de fragilidad en adultos mayores se
estima entre un 10% y un 17%, mientras que la pre-
fragilidad afecta entre el 35% y el 50% de esta pobla-
cion". En contextos oncoldgicos y oncohematold-
gicos, estas cifras pueden ser considerablemente mas
elevadas, debido tanto a la propia carga sintomatica
de la enfermedad (por ejemplo, anemia o sintomas
B) como a los efectos adversos de los tratamientos
(toxicidad, intolerancia)®?.
El objetivo principal de estratificar el grado de fragi-
lidad no radica en excluir pacientes del tratamiento,
sino en personalizar las intervenciones terapéuticas
en funcion del estado de salud y la reserva funcional
de cada individuo.
Esta evaluacion permite ajustar la intensidad de los
tratamientos oncoespecificos y planificar estrategias
de prehabilitacion (intervenciones dirigidas a opti-
mizar el estado funcional antes del inicio del trata-
miento), incluyendo soporte nutricional, rehabilita-
cion fisica y manejo optimizado de comorbilidades.
Diversos estudios han evidenciado que el sindrome
de fragilidad se asocia de manera significativa con
desenlaces clinicos adversos en pacientes mayores,
incluyendo una mayor toxicidad relacionada con
quimioterapia e inmunoterapia, incremento en la
frecuencia y el tiempo de hospitalizaciones, mayor
riesgo de complicaciones quirurgicas, menor tasa
de respuesta a los tratamientos oncohematolégicos,
abandono terapéutico y un aumento en la mortali-
dad global®*?V.

Es crucial comprender que la fragilidad es un esta-

do dinamico y potencialmente reversible, lo que su-

braya la importancia de su monitoreo continuo. Su
grado puede:

o Empeorar durante terapias intensivas (como qui-
mioterapia o trasplante de médula dsea).

« Mejorar con intervenciones dirigidas a mitigar la
toxicidad, optimizar el soporte nutricional y fun-
cional, o si se logra la remision de la enfermedad.

o Fluctuar en respuesta a eventos agudos, infeccio-
nes o reingresos hospitalarios®?.

Por lo tanto, una evaluacién sistematica del estado

de fragilidad permite anticipar complicaciones, ajus-

tar el tratamiento a lo largo del tiempo y promover
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intervenciones proactivas, como la prehabilitacion,
rehabilitacion, optimizacion farmacolégica y sopor-
te nutricional especializado. Se recomienda realizar
esta evaluacion de forma seriada, idealmente antes,
durante y después del tratamiento oncoespecifico®.

Screening de fragilidad en oncogeriatria: una he-

rramienta clave para la toma de decisiones clinicas

Constituye el paso inicial fundamental para identi-

ficar a aquellos pacientes que requieren una evalua-

cion geriatrica integral (VGI) mas detallada.

La implementacién de herramientas de cribado va-

lidadas permite, de manera rapida y eficiente, estra-

tificar el riesgo de complicaciones, toxicidad al tra-
tamiento, deterioro funcional o muerte en pacientes
mayores con cancer.

Sociedades cientificas internacionales como la SIOG

(International Society of Geriatric Oncology) y la

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

recomiendan el uso de instrumentos de screening

como parte del abordaje estandar en oncogeriatria,
incluso antes del inicio del tratamiento oncoldgi-

CO(Z3, 24).

Entre las herramientas mas utilizadas y validadas se

encuentran:

o Geriatric 8 (G8): Cuestionario compuesto por
ocho items que abordan aspectos nutricionales,
funcionales, cognitivos y edad. Destaca por su
alta sensibilidad para detectar fragilidad y su ra-
pida aplicacion clinica (menos de 5 minutos). Es
una de las herramientas mas recomendadas por
su capacidad predictiva de resultados adversos y
su facil integracion en la rutina oncolégica.

o Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13): Instru-
mento autoadministrado o aplicado por personal
de salud, que incluye preguntas sobre edad, estado
de salud autopercebido, limitaciones funcionales
y discapacidad. Ha sido ampliamente validado
en poblaciones geriatricas y muestra buena corre-
lacién con resultados adversos como hospitaliza-
ciones y mortalidad.

o Flemish Triage Risk Screening Tool (fTRST):
Herramienta breve que valora aspectos como
hospitalizaciones previas, problemas cognitivos,
dificultades funcionales y soporte social. Ha de-
mostrado buena capacidad predictiva de even-
tos adversos, especialmente en el entorno hospi-
talario y de urgencias.

o Timed Up and Go (TUG): Prueba funcional sim-
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ple que mide el tiempo que tarda un paciente en
levantarse de una silla, caminar tres metros, girar,
volver y sentarse. Un tiempo mayor a 20 segundos
sugiere riesgo de caidas y fragilidad funcional,
lo cual tiene implicancias directas en la eleccién y
adaptacion del tratamiento oncoldgico.

o Mini-Cog: Combinacién de una prueba de me-
moria de evocacion y un test del reloj. Evalaa de
forma rapida y fiable el deterioro cognitivo, una
dimensién frecuentemente subestimada pero
crucial en la planificacion terapéutica y en la ad-
herencia al tratamiento.

Estas herramientas permiten optimizar el proceso
de toma de decisiones clinicas, adaptando las estra-
tegias terapéuticas a la situacion global del paciente,
no unicamente a criterios cronolégicos o biomarca-
dores tumorales. El objetivo es ofrecer tratamientos
que maximicen el beneficio clinico, minimicen los
riesgos y mantengan la calidad de vida, promovien-
do una medicina personalizada y centrada en la per-
sona®.

La Valoracion Geriatrica Integral (VGI) como
Gold Standard en Oncohematogeriatria

Se ha consolidado como la herramienta fundamen-
tal para el abordaje clinico de personas mayores con
patologias oncohematoldgicas. Consiste en un pro-
ceso multidimensional, interdisciplinario y siste-
matico, orientado a identificar problemas de salud
no evidentes en la evaluacion clinica convencional,
valorar la reserva funcional y establecer un plan te-
rapéutico individualizado, acorde con las necesida-
des, preferencias y objetivos del paciente.
Numerosos estudios han demostrado que la imple-
mentacion de la VGI mejora la estratificacion pro-
nostica y modifica la decision terapéutica en un
20-49% de los casos, ya sea ajustando dosis, cam-
biando esquemas de tratamiento o derivando a cui-
dados paliativos de forma precoz®.

Recomendada por sociedades cientificas interna-
cionales como la SIOG (International Society of Ge-
riatric Oncology), NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) y ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology)®®.

Dominios evaluados en la VGI

La VGI abarca maltiples dimensiones clinicas que
impactan significativamente en la tolerancia y efec-
tividad de los tratamientos oncohematologicos:

1. Funcionalidad

o Actividades basicas de la vida diaria (AVD),
evaluadas mediante la escala de Katz.

o Actividades instrumentales de la vida diaria
(AIVD), valoradas con la escala de Lawton y
Brody.

> Velocidad de la marcha y fuerza de prension
manual, como indicadores de reserva funcio-
nal y fragilidad.

2. Estado cognitivo

o Herramientas como el MMSE (Mini-Mental
State Examination) o el MoCA (Montreal Cog-
nitive Assessment).

> La deteccion de deterioro cognitivo es crucial,
ya que puede afectar la adherencia terapéutica
y aumentar la vulnerabilidad.

3. Estado emocional y psicoldgico

o Trastornos afectivos, como la depresion y la
ansiedad, son frecuentes y pueden comprome-
ter la adherencia y tolerancia al tratamiento.

o La escala GDS-15 (Geriatric Depression Scale)
facilita su identificacion.

4. Estado nutricional

> La malnutricién y la sarcopenia se asocian a
mayor toxicidad y peor prondstico.

o Herramientas empleadas: MNA-SF (Mini Nu-
tritional Assessment Short-Form), indice de
masa corporal (IMC) y pérdida de peso invo-
luntaria.

5. Comorbilidades y polifarmacia

o Indice de Comorbilidad de Charlson.

o Revision integral de la medicacién para preve-
nir interacciones farmacoldgicas y efectos ad-
Versos.

6. Red de apoyo social y entorno

o Evaluacion del soporte familiar, comunitario y
riesgo de aislamiento.

o Determinantes clave en la viabilidad de trata-
mientos ambulatorios o de alta complejidad.

Este enfoque integral permite construir un perfil cli-
nico y funcional global del paciente, mas alla de su
diagndstico oncohematoldgico, y contribuye a una
toma de decisiones mas precisa y centrada en la per-
sona®.

Herramientas complementarias: Scores de predic-
cion de toxicidad

Diversos modelos pronésticos han sido desarrolla-
dos para anticipar complicaciones relacionadas con
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el tratamiento, complementando la informacién

proporcionada por la VGI:

o CARG (Cancer and Aging Research Group score)
Estima el riesgo de toxicidad grave secundaria
a quimioterapia en adultos mayores. Considera
variables como edad, comorbilidades, estado fun-
cional, parametros laboratoriales y caracteristicas
del esquema terapéutico®.

o CRASH (Chemotherapy Risk Assessment Scale for
High-Age Patients)
Integra datos clinicos (AVD, comorbilidades)
y bioquimicos (hemoglobina, creatinina, LDH,
funcion hepatica) para estratificar el riesgo de to-
xicidad severa®.

Estrategias terapéuticas complementarias

1. Prehabilitacion
Intervenciones pretratamiento basadas en ejerci-
cio fisico multicomponente es decir, programas
de actividad fisica que combinen ejercicios de re-
sistencia, fuerza, equilibrio, flexibilidad; optimi-
zacién nutricional y apoyo psicoemocional. Estas
estrategias han demostrado mejorar la tolerancia
terapéutica y reducir complicaciones®.

2. Soporte interdisciplinario
La coordinacion entre profesionales como nutri-
cionistas, fisioterapeutas, psico oncélogos y en-
fermeria especializada es esencial para una aten-
cion integral y sostenida.

3. Cuidados paliativos tempranos
En pacientes con fragilidad marcada o enferme-
dad avanzada, la integracion precoz de cuidados
paliativos permite priorizar la calidad de vida,
evitando intervenciones futiles y respetando los
valores del paciente®V.

Dimension ética y humanizadora de la Valoracion
Geriatrica Integral (VGI)

Mas alla de su aplicacién clinica, la Valoracion Ge-
riatrica Integral (VGI) constituye una herramienta
esencial desde una perspectiva ética en la atencién
de personas mayores con cancer. Su implementacion
permite identificar con mayor precisién qué pacien-
tes pueden beneficiarse de tratamientos oncoldgicos
activos y en cuales seria mas apropiado priorizar
intervenciones de soporte o cuidados paliativos. De
este modo, la VGI contribuye a evitar practicas discri-
minatorias basadas en la edad (edadismo), asi como
la sobreutilizacién de intervenciones médicas poten-
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cialmente futiles.

Este enfoque promueve el respeto por la autonomia
del paciente, sus valores y preferencias, en consonan-
cia con los principios de la medicina centrada en la
persona. La toma de decisiones compartida, funda-
mentada en un didlogo abierto entre el equipo de
salud, el paciente y su red de apoyo, constituye no
solo una practica clinicamente adecuada, sino tam-
bién éticamente robusta. La incorporacién de herra-
mientas de apoyo a la decision, materiales educativos
adaptados, consultas clinicas ampliadas y la partici-
pacién de familiares, favorece un proceso de toma de
decisiones informado, reflexivo y participativo®.

Modelos Asistenciales en Oncohematogeriatria

En pacientes aflosos con enfermedades oncohema-

tologicas activas, el modelo de atencion mas adecua-

do serd aquel basado en la medicina centrada en la

persona. Este enfoque no se limita inicamente a la

eleccion del esquema terapéutico mds eficaz desde el

punto de vista bioldgico, sino que también incorpo-

ra multiples dimensiones individuales del paciente,

tales como:

» Los valores personales, preferencias y objetivos
vitales.

+ La percepcion subjetiva de la calidad de vida.

« La importancia de preservar la autonomia y la
funcionalidad.

« La disponibilidad y solidez de la red de apoyo fa-
miliar y social.

Considerando estas variables, el objetivo terapéuti-

co puede variar significativamente entre pacientes.

En algunos casos, se priorizara aspirar a la remisién

hematoldgica; en otros, la prolongacién de la super-

vivencia libre de eventos; y en muchos, el foco estara

en el control sintomatico y la preservacion de la in-

dependencia funcional®®.

El abordaje integral del paciente mayor requiere la

participacion coordinada de un equipo interdisci-

plinario, compuesto por:

« Hematologos, encargados del diagnoéstico y tra-
tamiento especifico de la enfermedad.

 Geriatras, responsables de la evaluacion geria-
trica integral, la estratificacion del grado de fra-
gilidad y la definicion de objetivos terapéuticos
individualizados.

o Nutricionistas, esenciales para optimizar el esta-
do nutricional y minimizar el riesgo de toxicidad
asociada a los tratamientos.
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« Kinesiologos y fisioterapeutas, cuyo rol es fun-
damental en el mantenimiento de la masa muscu-
lar y la capacidad funcional.

» Psico oncdlogos, que facilitan el afrontamiento
emocional y promueven la toma de decisiones
compartida.

» Trabajadores sociales, encargados de evaluar los
recursos comunitarios y las redes de apoyo.

o Personal de enfermeria oncoldgica y geriatrica,
pieza clave en la educacién del paciente, la admi-
nistracion de tratamientos y el seguimiento clini-
co cotidiano.

Este modelo asistencial interdisciplinario no solo

mejora la adherencia terapéutica, sino que también

reduce complicaciones, optimiza el uso de recursos
sanitarios y ofrece un cuidado mas humanizado®®.

Conclusiones y perspectivas futuras

La hematogeriatria es una disciplina emergente que
responde a la necesidad de adecuar la atencion de
los adultos mayores con enfermedades hematologi-
cas a la realidad demografica y clinica actual.

Los puntos clave que se desprenden de la evidencia y
de la practica clinica son:

« La edad cronoldgica no basta para guiar decisio-

nes; la fragilidad es el determinante pronéstico
central.

o La VGI es la herramienta con mayor respaldo
cientifico para estratificar a los pacientes y orien-
tar el tratamiento.

« La implementaciéon de la VGI modifica decisio-
nes terapéuticas, reduce complicaciones, mejora
la tolerancia y preserva calidad de vida.

« El modelo de abordaje interdisciplinario debe
consolidarse como estandar, combinando saberes
de la geriatria y la hematologia.

o En Argentina y Latinoamérica, el desafio estd
en formar equipos especializados, validar herra-
mientas localmente y generar evidencia cientifica
propia.

El futuro de la hematogeriatria dependera de la ca-

pacidad de los sistemas de salud de adaptarse a la he-

terogeneidad del envejecimiento, consolidar equipos
interdisciplinarios y garantizar que cada paciente re-
ciba un tratamiento proporcional a su condicion.

La hematogeriatria no es solo una nueva subespecia-

lidad: es una forma de humanizar la oncohematolo-

gia, ejercer una practica centrada en la persona ma-
yor y en la busqueda de un equilibrio entre eficacia,
seguridad y calidad de vida.
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La quimiosensibilidad del linfoma de Hodgkin (LH)
se conocid en la primera mitad del siglo XX, ya en
la década de 1940 se reportaron los primeros trata-
mientos exitosos con mostaza nitrogenada y en 1963
Vincent DeVita Jr. y sus colegas demostraron la cura
del LH en estadio avanzado en aproximadamente el
50% de los pacientes utilizando quimioterapia com-
binada con el régimen MOPP (mostaza, vincristina,
procarbazina, prednisona). Sin embargo, se observa-
ba en los sobrevivientes una elevada tasa de segundas
neoplasias -especialmente leucemia mieloide aguda-,
enfermedad cardiovascular e infertilidad .

Es por ello que probablemente el mayor hito de la
historia del LH haya sido el desarrollo del esquema
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vincristina, da-
carbazina) por Gianni Bonadonna y colaboradores
en 1973@. Este régimen se convirtié en el estandar
de tratamiento, obteniendo tasas de curacidon cerca-

nas al 80% (y superiores al 90% en pacientes con en-
fermedad localizada), acompanado de una inciden-
cia de segundas neoplasias a 10 aflos menor al 1% y
sin infertilidad significativa asociada®.

Este notable y temprano éxito terapéutico, suma-
do a la posibilidad de rescatar a gran parte de los
pacientes refractarios o recaidos con quimioterapia
y trasplante autélogo, determiné que en las décadas
posteriores los esfuerzos terapéuticos se centraran
en la adecuacion de la intensidad del tratamiento se-
gun el riesgo. En los pacientes de mejor prondstico
se busco reducir la toxicidad acortando la duracién
y omitiendo farmacos, mientras que en los de alto
riesgo se recurrié al escalamiento al esquema BEA-
COPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclo-
fosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona),
mas intensivo y tdxico, pero sin modificar el nicleo
de la estrategia: ABVD.
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Durante 40 afios ninguna nueva droga recibié apro-
bacion para el tratamiento de primera linea (1L) en
LH, y llegamos a la década de 2010 indicando casi en
forma automatica “ABVD” cada vez que recibiamos
un informe de anatomia patoldgica con diagndstico
de esta entidad.
No obstante, en los ultimos diez afios, el conoci-
miento mas profundo de la biologia tumoral y la
irrupcion de lainmunoterapia y las terapias dirigidas
permitieron el desarrollo de estrategias innovadoras,
eficaces y bien toleradas, que estdn promoviendo un
verdadero cambio de paradigma en el tratamiento
del LH en 1L. Ya no se trata solamente de minimizar
toxicidad manteniendo eficacia, sino de maximizar
la eficacia sin incrementar en forma significativa la
toxicidad. Y este cambio de paradigma nos enfrenta
finalmente con la pregunta: sel ABVD nos estd que-
dando chico?
Reflexionemos sobre esta pregunta, en 4 escenarios
clinicos.
1) En el LH localizado de pronéstico favorable...
El estudio aleman HD10, publicado por Engert y
colaboradores en 2010, establecié como estandar
terapéutico el esquema de 2 ciclos de ABVD se-
guidos de radioterapia (RT) 20 Gy, luego de de-
mostrar una SLP a 5 afios superior al 90%“, sin
diferencias respecto de estrategias con mayor nu-
mero de ciclos o mayores dosis de RT®.
Diversos estudios que evaluaron estrategias adap-
tadas a PET-TC en este subgrupo de pacientes, no
lograron omitir RT sin impactar negativamente
en la SLP, por lo que dichas estrategias podrian
servarse, aceptando una pérdida de eficacia, para
pacientes con riesgo elevado de toxicidad por ra-
diacién (por ejemplo, mujeres jévenes con com-
promiso mediastinal)©”.
En sintesis, en el LH localizado de prondstico fa-
vorable, la combinacién de quimioterapia abre-
viada con RT de dosis reducida sigue ofreciendo
resultados excelentes a largo plazo, sin que hasta
la fecha las nuevas terapias hayan logrado desafiar
este estandar.
... ABVD queda bien.

2) En el LH localizado de pronéstico desfavorable...
En el estudio HD11, pacientes con LH localiza-
do y factores de mal prondstico tratados con 4
ciclos de ABVD + RT 30 Gy alcanzaron una SLP
a 5 anos del 87%. No se observé beneficio con el
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uso de BEACOPP intensificado, aunque si un im-
pacto negativo en la SLP al reducir la dosis de RT
®. Al igual que en el escenario favorable, las es-
trategias adaptadas a PET no permitieron omitir
la RT sin pérdida de eficacia en términos de SLP
©7) aunque sin impacto en SG, por lo que podrian
considerarse en pacientes con alto riesgo de toxi-
cidad por radiacion.
En afos recientes, ha comenzado a evaluarse la
incorporacion de inmunoterapia en la primera
linea. El estudio de fase 2 BREACH desafi6 el es-
tandar de 4 ABVD + RT 30 Gy comparandolo con
brentuximab-vedotin (Bv) -AVD + RT, mostran-
do una SLP a 2 aflos de 92,6% vs 97,3%, a favor
de la rama experimental®. Por su parte, el ensayo
fase 2 NIVAHL evalué la combinacién de nivolu-
mab con AVD (N-AVD), tanto en forma secuen-
cial como concomitante, seguido en ambos casos
de RT 30 Gy, con SLP a 3 anos de 98% y 100%,
respectivamente?,
En conclusidn, en el LH localizado de prondstico
desfavorable, el estindar continda siendo quimio-
terapia combinada mas RT; sin embargo, los datos
emergentes sugieren que la incorporacion de an-
ti-CD30 e inhibidores de checkpoint en primera
linea es factible, segura y altamente eficaz.
...ABVD queda bien, pero empieza a sentirse ajustado.

3) En el LH avanzado...

En LH avanzado, el tratamiento histérico de 6 ci-
clos de ABVD fue reemplazado a partir del estu-
dio RATHL por una estrategia adaptada a PET.
En pacientes con PET2 negativo, la omisién de
bleomicina desde el tercer ciclo no comprometio
la SLP ni la SG, y redujo de manera significativa
la toxicidad pulmonar, alcanzandose una SLP a 3
afios del 84%. En pacientes que no alcanzan PET2
negativo, el escalamiento a BEACOPP logré una
SLP de 67% a 3 afos"". Si bien aproximadamen-
te 20% de los pacientes -debido a refractariedad
o recaida- no logra curaciéon con esta estrategia,
el seguimiento a largo evidencié una SG a 7 afios
del 93% en los pacientes PET2 negativo y 83% en
los PET2 positivo que escalaron a BEACOPP!?,
reflejando que la mayoria de aquellos puede ser
rescatado mediante terapias subsecuentes.

Sin embargo, la posibilidad de curar a mas
pacientes en la 1L implica una reduccién en la
carga de la enfermedad tanto en términos de
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toxicidad a corto y largo plazo como en términos
de calidad de vida y productividad de los pacien-
tes, y este es el nuevo enfoque al que estamos vi-
rando en los dltimos 10 afos, impulsado por la
incorporacion de la inmunoterapia.

El estudio fase 3 ECHELON-1 comparo 6 ciclos de
Bv-AVD frente a ABVD, demostrando un benefi-
cio significativo en SLP (83% vs 76% a 3 afos) y
en SG (93,5% vs 90% a 7 afios)"?. Aunque la neu-
ropatia y la neutropenia fueron mas frecuentes, la
ultima se mitigé mediante el uso mandatorio de
G-CSE y se observo reduccion de la toxicidad pul-
monar. Sobre esta base, Bv se convirti6 en 2018 en
la primera droga aprobada por FDA para el trata-
miento de LH en 1L en 40 afios, y en 2019 el es-
quema Bv-AVD fue aprobado por ANMAT para
pacientes con LH avanzado sin tratamiento previo.
El grupo aleman (GHSG) evalu6 también la incor-
poracién de Bv a la 1L, desarrollando el régimen
BrECADD (brentuximab, etopdsido, ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, dacarbazina, dexametaso-
na). Comparandolo con BEACOPP escalado por
4 0 6 ciclos (estrategia adaptada a PET2) en el es-
tudio fase 3 HD21, BrECADD mostré superiori-
dad en SLP (95% vs 92% a 3 afios) y menor toxici-
dad, incluyendo mayor recuperacién gonadal?.
Finalmente, los inhibidores de checkpoint tam-
bién han demostrado resultados notables en pri-
mera linea. En el ensayo SWOG S§1826, N-AVD
fue superior a Bv-AVD en SLP (92% vs 83% a 2
anos), con un perfil de seguridad mds favorable!'*.
En resumen, en el LH avanzado, el tratamiento
con ABVD adaptado a PET contintia siendo una
estrategia valida y eficaz. Sin embargo, los nuevos
regimenes que incorporan inmunoterapia han
demostrado superioridad en eficacia y, en algu-
nos casos, un perfil de toxicidad mas favorable.
...ABVD queda chico.

4) En el paciente afioso con LH...
Alrededor del 20% de los diagnésticos de LH
ocurren en pacientes mayores de 60 afios, grupo
que presenta peor pronostico tanto por una bio-
logia mas agresiva de la enfermedad como por las
comorbilidades y la menor tolerancia a los trata-
mientos"?. En un estudio de British Columbia,
los pacientes mayores de 60 afios diagnosticados
a partir del 2000 presentaron a 5 aflos SLP 50% y
SG 53%, reflejando tanto las respuestas pobres a la

1L, como la escasa posibilidad de rescate en lineas
subsiguientes. La toxicidad pulmonar fue parti-
cularmente relevante: el 21% desarrollé compli-
caciones asociadas a bleomicina, responsable del
40% de las muertes relacionadas al tratamiento!'”.
En el subgrupo de pacientes mayores de 60 afios
del estudio ECHELON-1, la tendencia a favor de
Bv-AVD en SLP no alcanz6 significacion estadis-
tica; y si bien se evit6 la toxicidad pulmonar, la
neuropatia y la neutropenia febril pueden resultar
limitantes®.
En un esfuerzo por mejorar la tolerancia en este
grupo etario, se evalu6 la administracion Bv y
quimioterapia en forma secuencial, logrando que
mas del 70% completara el tratamiento, con una
SLP a 2 afos de 84%"%.
Por su parte, en el analisis de subgrupo del estu-
dio S1826, los pacientes mayores toleraron muy
bien N-AVD y obtuvieron una SLP a 2 afios de
89%19.
En conclusidn, el paciente afioso constituye una
de las principales necesidades insatisfechas en el
LH en primera linea. Las experiencias presenta-
das hasta la fecha que incorporan terapias dirigi-
das han demostrado resultados sin precedentes
para este vulnerable grupo.

.. ABVD no cabe.

Reflexion final

“A quién le queda chico el ABVD?” es, en ultima
instancia, una pregunta provocativa. No busca una
respuesta Unica y definitiva, sino invitar a la re-
flexion. En algunos escenarios el ABVD sigue siendo
suficiente, en otros ha sido claramente superado por
combinaciones innovadoras, y en otros mas resulta
insuficiente pero aun carecemos de una alternativa
consolidada.

Mas alld de la necesidad clinica y de la evidencia,
la toxicidad financiera -aspecto no abordado en esta
revision- representara probablemente una variable
clave en la respuesta a la pregunta y una barrera im-
portante en la transicion del modelo terapéutico.

A pesar de ello, considero que inexorablemente nos
dirigimos a un cambio de paradigma, que impli-
ca salir de la “zona de confort” del ABVD vy, en un
proceso similar al que observamos en otras areas
de la oncohematologia, reemplazar el estandar ho-
mogéneo por una diversidad de opciones terapéu-
ticas, que incorporen terapias dirigidas, perfiles de
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toxicidad distintos y adaptabilidad a los diferentes
escenarios clinicos.

“A quién le queda chico el ABVD?” todavia no tiene
una respuesta definitiva. Lo importante, por ahora,
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es la pregunta. Plantearla. Y que cuando recibamos
el préximo informe de anatomia patologica con
diagndstico de LH, no nos encuentre escribiendo
“ABVD” en forma automadtica.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Janssen, Abbvie y Roche por concepto

de conferencias.
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Deberian los pacientes con Linfoma de Hodgkin recaido/refractario
(LHR/R) recibirinhibidores de check point (ICP) previo al trasplante
autologo de células precursoras hematopoyéticas (TACPH)?
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Les voy a resumir o “spoilear” la respuesta a esta
pregunta en la primera oracién: SI. Y ahora voy a
dedicar el resto del texto a explicarles el por qué, ex-
poniendo tanto evidencia internacional como datos
de la vida real locales.

Historicamente, las probabilidades de curacion con el
TACPH en pacientes con LH R/R rondaban el 50%".

Sin embargo, en las tltimas décadas se ha observado
una mejoria significativa en la supervivencia libre de
progresion (SLP) posterior al TACPH, gracias a dis-
tintas estrategias terapéuticas®. Entre los principales
avances en el manejo del LH R/R previo al trasplante,
destacan la incorporacién de drogas blanco en los es-
quemas de rescate y la identificacién de la respuesta
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DEBERIAN LOS PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN RECAIDO/REFRACTARIO (LH R/R) RECIBIR INHIBIDORES DE CHECK POINT (ICP)
PREVIO AL TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PRECURSORAS HEMATOPOYETICAS (TACPH)?

metabdlica completa en el PET scan como el factor
pronoéstico mas importante y determinante del éxito
del TACPH®. En paralelo, también se han introduci-
do medidas de consolidacion posteriores al TACPH,
como el uso de Brentuximab Vedotin (Bv) en pa-
cientes con enfermedad de alto riesgo, definidos por
refractariedad primaria, recaida temprana (antes del
primer afo) o compromiso extranodal®.

Pasemos ahora a analizar el rol de los ICP en los
esquemas de rescate pre TACPH. La primera evi-
dencia de su potencial en este contexto provino de
un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en
EE. UU,, que incluyé 78 pacientes tratados con ICP
en monoterapia o combinados, la mayoria con >3
lineas de tratamiento previas. A pesar de presentar
factores de mal prondstico —como refractariedad a
>2 lineas en el 54% de los casos y positividad en el
PET en el 41%—, la SLP a 18 meses post TACPH fue
del 81%®. Estos resultados volvieron a posicionar al
trasplante autélogo como una opcidén valida en una
poblacion previamente considerada candidata casi
exclusivamente a un trasplante alogénico.

Hallazgos similares se reportaron en una cohor-
te retrospectiva argentina del GATMO-TC, donde
41 pacientes con una mediana de 4 lineas previas
al ICP alcanzaron una SLP a 2 afios del 90,2% post
TACPH®. De forma llamativa, tanto en este estudio
como en el norteamericano no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en la SLP
entre los pacientes que llegaron al TACPH tras ob-
tener respuesta metabdlica completa versus parcial
con ICP. Este hecho desafia el paradigma actual que
exige alcanzar una remisiéon completa metabdlica
antes del TACPH, cuando el rescate se realiza con
esquemas que incluyen ICP.

Si los resultados con ICP en pacientes muy pretra-
tados ya eran tan alentadores, la siguiente pregunta
era inevitable: ;qué ocurriria si incorpordbamos es-
tos farmacos a los esquemas de rescate en segunda
linea? Para responderla, se publicaron de manera
simultinea cuatro estudios de fase 2 que evaluaron
diferentes combinaciones: Pembrolizumab-GVD®,
Pembrolizumab-ICE®, Nivolumab-ICE® y Nivolu-
mab-Brentuximab!? (tabla 1). Con estos esquemas,
la SLP a 2 afios post TACPH se reporté entre 87,2%
y 96%, lo que amplia de forma notable las posibilida-
des de curacion en pacientes con LH R/R.

En el marco de este congreso de la SAH, también se
presentaran los resultados de un estudio retrospec-
tivo del grupo GATLA sobre el uso de Pembrolizu-
mab-GVD en Argentina, que incluyé 36 pacientes.
Los hallazgos son prometedores, con una tasa de RC
del 75% y una SLP al afio del 80%.

Los resultados obtenidos con el TACPH tras esque-
mas que combinan Bv y quimioterapia (QT) también
han demostrado ser alentadores. Surge entonces la
pregunta: jconviene elegir regimenes con ICP o con
Bv en este escenario? Aunque no existen estudios ran-
domizados que comparen ambas estrategias de for-
ma directa, contamos con evidencia de una cohorte
retrospectiva de EE. UU. que incluy6 981 pacientes
sometidos a TACPH luego de recibir QT estandar,
combinaciones con Bv o regimenes con ICP. En este
analisis, la SLP a 2 afos fue significativamente supe-
rior en el grupo tratado con ICP (93,1%), en compa-
racion con aquellos que recibieron esquemas con Bv
(73,9%) o unicamente QT (71,6%) (p<0.0001)1Y.

Un punto importante a destacar es que solo entre
el 16% y el 51% de los pacientes incluidos en los
estudios con ICP+QT o ICP+Bv recibié consoli-

Tabla 1. Resultados de estudios de Fase 2 con combinaciones de ICP

38 37 43 91

N de pacientes
N de pacientes de alto 31(81) 28 refractarios | 19 refractarios larios 65 (71)
riesgo (%) larios/ recaida (44)
temprana (80)
TACPH 36 (95) 35 (94.5) 33 (77) 84 (92)
N consolidacion (%) 13 (34) No reportado 22 (51) 15 (16)
Drogas de consolidacién Bv13 No reportado |Bv7,ICP 1, Bv+ICP 14| Bv 10, ICP 4, Bv+ICP 1
SLP 30 m: 96% 24m:87.2% | 24m:77% y94% para | 24 m:77% y 91% para
los que fueron directo | los que fueron directo a
a TACPH TACPH
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dacion post TACPH con Bv o ICP. Esto invita a
reflexionar acerca de la verdadera relevancia de la
consolidacion en el contexto de los resultados tan
alentadores obtenidos con el uso de ICP en el resca-
te pre TACPH.

En la misma linea, un estudio retrospectivo en
EE.UU con 921 pacientes mostré que el beneficio de
la consolidacion con Bv dependia del tratamiento re-
cibido antes del TACPH. En efecto, la consolidacién
se asocié a una mayor SLP unicamente en aquellos
pacientes que no habian recibido nuevas drogas en

DESAFIOS ACTUALES EN LINFOMAS

la etapa de rescate (HR 0.41, p<0.001), mientras que
no aporto beneficio en quienes habian sido tratados
previamente con Bv (HR 0.69, p=0.22) o ICP (HR
0.63, p=0.56)(2.

En conclusion, la incorporacion de esquemas de
rescate con ICP antes del TACPH transform¢ el
panorama del LH R/R, elevando las tasas de cura-
cidn histdricas de aproximadamente 50% a cerca del
90%. Por ello, esta estrategia debe considerarse hoy
la opcidn de eleccién en el tratamiento de rescate de
pacientes previo al TACPH.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Roche, Takeda, Pint Phar-
ma, Astrazeneca, Abbvie, Knight por concepto de conferencias. Por parte de Roche, Astrazeneca y Takeda
por actividades educativas y por parte de Takeda, Roche, Raffo, Pint Pharma y Abbvie por consultorias /
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Probablemente pocos dilemas en la oncohematolo-
gia se han debatido tanto a lo largo del tiempo, como
el de si debemos continuar obervando (W&W) a
los pacientes con Linfoma Folicular avanzado de
baja carga tumoral (LFBCT) al diagndstico o debe-
mos favorecer el tratamiento precoz con Rituximab
monoterapia. Sin ir mas lejos, en el ambito del 26vo
Congreso Argentino de Hematologia, se presento6
un contrapunto a favor y en contra del W&W en el
manejo del LFBCT™?, sin un claro ganador a mi en-
tender. Al dia de la fecha las guias internacionales
sugieren ambas modalidades como opciones validas
para el manejo®*.

En los préximos parrafos me dedicaré a exponer la
evidencia que sustenta que aun hoy en dia, en mi
opinion, SI ‘sigue viva’ la opcion de W&W en los
pacientes con LFBCT, y el porque, en palabras de
la Dra. Carla Casulo .. si no nos animamos a obser-
var a algunos pacientes, de seguro sobretrataremos a
muchos ...

Para comenzar, creo que primero debemos plantear
una serie de preguntas: como definimos a un pacien-
tes como LFBCT?, son todos iguales? hay evidencia
que nos permita seleccionar mejor a aquel paciente
con LFCBT que realmente es de buen pdénostico y
podemos observar ‘sin consecuencias’?

Lo primero a recordar es que aun hoy en dia, nos
basamos en una serie de criterios clinicos (GELF(®
y BNLI®), para definir aquellos pacientes que se be-
neficiarian de un tratamiento con inmunoquimiote-
rapia upfront en comparacion con aquellos que no,
y por ende definimos como de baja carga tumoral. Si
bien son reproducibles en la practica clinica real, la
aplicabilidad de los mismos en la toma de decisiones

no es uniforme y su rol prondstico es cuestionable.
En una cohorte australiana, se evaluaron de forma
retrospectiva 300 pacientes con Linfoma Folicular
avanzado, que fueron inicialmente observados (n=
73) o recibieron tratamiento radiante (n= 12) o fue-
ron tratados con inmunoquimioterapia (n= 215).
Llamativamente hasta un 20% de los pacientes alo-
cados a W&W cumplian >= 1 criterio GELF al diag-
nodstico y aproximadamente 34% de los pacientes
inicialmente tratados con inmunoquimoterapia no
cumplian ninguno criterio, poniendo de manifiesto
que en vida real la toma de decisiones es dindmica y
se toman en consideracion muchas otras variables
a la hora de abstenerse o no del tratamiento. Mas
importante aun, la presencia de criterios GELF al
diagnostico no tuvo impacto estadisticamente signi-
ficativo en supervivencia libre de progresion (SLP)
independientemente de si fueron observados o reci-
bieron tratamiento sistémico?.

En una experiencia prospectiva multicéntrica, se
incluyeron 401 pacientes definidos como LFBCT,
manejados bajo estrategia W&W. El 88% de los
pacientes presentaban LDH normal y el 80% FLIPI
0-2. Al analizar los resultados, retrospectiamente el
54% de los pacientes cumplian algun criterio GELF
o BNLI al diagnéstico, no hallandose diferencias sig-
nificativas en tasa de inicio de tratamiento, mortali-
dad atribuible al linfoma o tasa de transformacion,
en relacion a la presencia o ausencia de dichos cri-
terios®.

En el ultimo tiempo se han descripto otras variables
clinico-metabdlicas que tendrian un impacto en los
resultados de los pacientes con LFBCT (segun cri-
terios GELF) que son observados. En una cohorte
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francesa de 200 pacientes con LFBCT, un valor de
LDH elevado, la presencia de > 4 areas nodales y la
presencia de >= 2 dreas extra nodales al diagnosti-
co, se asociaron de manera significativa a un menor
tiempo al inicio del tratamiento, siendo la mediana
de casi 6 afos para aquellos pacientes que no presen-
taban ningun factor de riesgo y de un poco mas de
1 afo para aquellos que presentaban >=2¢. Lo mis-
mo se ha observado al integrar parametros metabd-
licos evaluados por PET/TC al diagnéstico. Un alto
volumen tumoral metabdlico (TMTV) predeciria
de manera significativa e independiente, un menor
tiempo al primer tratamiento con inmunoquimiote-
rapia (HR 2,09; p= 0.0017)1.

Una mencién particular requiere el impacto que
podria tener el grado histolégico en pacientes con
LFBCT bajo W&W. Si bien hoy no hay ninguna re-
comendacién que sugiera manejar a los pacientes
con LFBCT grado 3A de manera diferente, un estu-
dio retrospectivo que incluyd casi 14500 pacientes
con LFBCT (grado 1-3), al analizar especificamen-
te a los pacientes con grado 3, reporté diferencias
significativas en SG en pacientes con LFBCT grado
3 que realizaron W&W en comparacion a aquellos
que iniciaron tratamiento de manera precoz, sien-
do menor en el primer grupo. Su impacto negativo
se mantuvo aun ajustando por otros confundidores
(HR 1,43; p=0.002). Siendo su naturaleza retrospec-
tiva surgen dudas sobre si la cohorte de pacientes
con LFBCT grado 3, pudiera estar enriquecida con
casos de histologia 3b, no obstante, persistiendo la
pregunta de si los pacientes con LFBCT grado 3A
uno debiera favorecer el tratamiento precoz o dife-
rente?).

Lo segundo a considerar es el objetivo que buscamos
con el tratamiento. Idealmente, lograr beneficio en
SG con el uso de una terapia seria un endpoint duro
que podria justificar abandonar de manera inexora-
ble el W&W como estrategia en este grupo de pa-
cientes. Multiples experiencias, tanto randomizadas,
asi como observacionales, han fallado en mostrar
un beneficio en SG resultado de iniciar tratamien-
to con quimioterapia de manera precoz en pacien-
tes con LFBCT ©¢12 De igual manera, en la era del
Rituximab, el uso de estrategia W&W no demostro
resultados inferiores en SG en comparacién con
el tratamiento upfront con Rituximab monotera-
pia’*'¥, nuevamente cimentando el no beneficio en
términos de supervivencia de tratar estos pacientes
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al diagndstico (Tabla 1).

Surge entonces la siguiente pregunta, jcual serian
los beneficios de tratar a los pacientes con LFBCT
precozmente con Rituximab? En una patologia cré-
nica, definida como ‘incurable’ y con una mediana
de supervivencia que en general excede los 10 afios,
tomar decisiones inicamente en relacién con el be-
neficio en supervivencia puede resultar no dptimo,
pudiéndonos plantear otros objetivos relevantes a
la hora de definir una estrategia inicial.  El tiem-
po al inicio de proximo tratamiento (TTNT), es un
endpoint que resulta clinicamente significativo, so-
bre todo en una patologia que atn al momento de
la progresion puede no requerir tratamiento inme-
diato. Mas aun cuando el tratamiento evaluado en
la progresion en general es inmunoquimioterapia,
por lo que, dicho en otras palabras, representaria el
tiempo al ‘primer tratamiento inmunoquimioteapi-
co’. Ardeshna K y col. publicaron el primer estudio
randomizado fase III, comparando los resultados
entre W&W vy tratamiento con monoterapia con
Rituximab, enrolando 455 pacientes con LFBCT,
grado 1-3?, ECOG <1, y alocando a los pacien-
tes una de 3 ramas de estrategia inicial de manejo:
W&W (n= 183), induccién con Rituximab 375 mg/
m2 x semana X 4 dosis (n= 82; RI) e induccion con
Rituximab semanal x 4 dosis + mantenimiento x 2
anos (n =190; RM)"%. La RI fue cerrada precozmen-
te por lento reclutamiento. El endpoint primario del
estudio fue TNTT, siendo significativamente mas
prolongado en el grupo de RM que en el de W&W,
y con una mediana de 14.7 afios de seguimiento, fue
no alcanzada para los pacientes en la rama RM [IC
95% 15,6 — NE] vs. 5.6 anos [IC 95% 3.8 - 8.4], HR
0.36 [0.26 - 0.50; p<0.0001]"®. No se demostro di-
ferencia en tiempo al inicio del segundo tratamiento
(TT2NT; HR 0.57, p=0.052), tampoco en la tasa de
transformacion histolégica (p=0.73). Algo no me-
nor a mencionar, que un 34% de pacientes alocados
a W&W no habian iniciado tratamiento a 15 afios,
y hubo 8 (4%) de pacientes que presentaron remi-
sidn espontdnea a 2 afios de seguimiento. En linea
con estos resultados, otros estudios han demostra-
do una mediana de TTNT aproximada entre 2 a 7
anos, y que alrededor de 20 — 30% de pacientes bajo
W&W, no inician tratamiento en un periodo de 5 a
10 afos">'*1%17, M4s aun, cursos cortos de mante-
nimiento (i.e 4 dosis de Rituximab mantenimiento
cada 8 semanas) han demostrado ser igual de efecti-
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Tabla 1. Supervivencia Global con W&W versus otras modalidades

B P S T S

Brice P y col.® 5@ 78% =0.24
Predmmustma 64 70%
IFN 2b 63 84%
Ardeshna K y col.© W&W 151 10@ 34% =0.44
Clorambucilo 158 35%
Nastoupil N y col.0? W&W 386 8@ 72% =0.77
Quimioterapia 1072 74%
Nastoupil N y col.? W&W 386 8@ 72% =0.12
Rituximab 296 74%
Solal-Celigny y col.t¥ W&W 107 5@ 87% =ns
Rituximab 242 88%
based
Northend M y col."” W&W 183 15@ 73% =0.29
Rituximab 190 68%

vos que periodos mas prolongados"®, sugiriéndose
que el beneficio del mantenimiento depende mas de
la densidad de exposicion al Rituximab en los pri-
meros 3 meses mas que en relacion con el tiempo 9.
Esto resulta particularmente atractivo a la hora de
considerar el tratamiento con Rituximab por sobre
W&W, teniendo en cuenta que la exposicion crénica
aumenta los costos y el riesgo de infecciones secun-
dario a la deplecion B.

Un aspecto interesante para evaluar es si hay o no
beneficio agregado de tratar a estos pacientes, anali-
zando los resultados en calidad de vida, sobre todo
en Linfoma Folicular donde los tratamientos pue-
den conllevar toxicidad sin un claro beneficio en
supervivencia. En el seguimiento alejado a 37 meses
del estudio britdnico, no se observé beneficio en las
escalas fisicas, funcionales y sociales, pero si se ob-
servé que los pacientes que recibieron RM experi-
mentaron mejoria en el espectro emocional ("mayor
control de su enfermedad’, ‘menor preocupacion
sobre una posible progresiéon’, ‘menor preocupa-
cion sobre necesidad de tratamiento futuro”) (p=
0.0038)¢,

Por ultimo, nos debemos preguntar si habria un
riesgo asociado con el W&W, principalmente aso-
ciado a la transformacién histolégica o a un aumen-
to de mortalidad atribuible al linfoma. La evidencia
sobre este punto es controversial. Si bien un estu-
dio observacional retrospectivo multicéntrico eu-
ropeo, que incluy6 un poco mas de 8000 pacientes
con linfoma folicular enrolados en estudios clinicos
y estudios observacionales, reporté una reduccion

en la incidencia acumulada de transformacion de
manera significativa en aquellos pacientes que reci-
bieron Rituximab en su primer tratamiento versus
aquellos que no, siendo mas significativa si recibie-
ron induccién y mantenimiento (HR 0.38; p< 0.001)
@D, En contraposicion no hubo diferencia en la in-
cidencia de transformacion a 15 aflos entre la rama
RM y W&W del estudio britanico, siendo de 17%
y 20% respectivamente (p= 0.56)"%. Recientemente
se publicé la evidencia de una cohorte de vida real
de aproximadamente 23000 pacientes con LF grado
1-2 reportados al SEER durante un periodo de 10
anos®. La incidencia acumulada de transformacion
a 10 anos reportada para la cohorte fue de 4.87%,
hallandose que el género masculino (HR 1.46; p<
0.001), de edad >= 60* (HR 1.15; p= 0.02), con en-
fermedad avanzada (HR 1.60; p< 0.001) y el mane-
jo inicial con estrategia W&W (HR 1.16; p< 0.001)
fueron factores de riesgo asociados de manera sig-
nificativa aun mayor riesgo de transformacién. No
hubo diferencia en SG entre los pacientes W&W y
los que recibieron tratamiento upfront, dado que la
supervivencia post transformacion fue significativa-
mente menor para el grupo que recibi6 tratamiento
pre-transformacion (HR 1.33; p < 0.003).

En resumen, el manejo de los pacientes con LFBCT
debe ser individualizado, tomando en consideracién
caracteristicas del paciente, bioldgicas de la enfer-
medad y los objetivos perseguidos. Nunca mejor
aplicable la frase one size doesn 't fit all. W&W si-
gue siendo una estrategia valida y segura para aque-
llos pacientes asintomaticos, de ‘buen pronoéstico’ o
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comorbidos (especialmente >= 702), no habiendo
impacto negativo en la supervivencia ni en los resul-
tados de un segundo tratamiento. Si bien no conta-
mos con biomarcadores objetivos para guiar nuestra
decision, el nivel de LDH, el nimero de dreas nodales
afectadas, el volumen de enfermedad y la presencia
o no de sitios de enfermedad de riesgo vital, inde-
pendientemente de los criterios GELE, son variables
que considerar para correctamente seleccionar a los
pacientes que mas se beneficiarian del W&W. Mas
adn, hasta un 30% de pacientes no parecen requerir
un primer tratamiento en el seguimiento alejado a
10 anos. En contraposicion, aquellos pacientes cuyo
principal objetivo sea el de retrasar un tratamiento

DESAFIOS ACTUALES EN LINFOMAS

citotdxico el mayor tiempo posible o que el conoci-
miento de su enfermedad le genere ansiedad, preo-
cupacion, el tratamiento inicial con Rituximab mo-
noterapia seria la opcion adecuada. Considero que
la decision de tratamiento o abstencion en aquellos
pacientes con aluna variable de riesgo (LDH elevada
como dato aislado, o varias areas nodales afectadas
pero menores a 3 cm) o en el caso de los pacientes
con LFBCT grado 32, debe ser puntualmente indivi-
dualizada.

Cualquiera sea la decision, debemos tomarnos el
tiempo necesario para discutir la estrategia con el
paciente particular, poder escuchar sus deseos y ha-
cerlo participe necesario de la decision.
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El linfoma folicular (LF) es el linfoma no Hodgkin
(LNH) indolente mas frecuente y, en general, se aso-
cia a un pronostico favorable. Sin embargo, existe un
subgrupo de pacientes con evolucién clinica desfa-
vorable, caracterizada por progresion temprana de
la enfermedad, multiples recaidas o transformacion
histolégica a formas mas agresivas. La progresién
dentro de los dos afos posteriores al inicio del trata-
miento de primera linea con inmunoquimioterapia
(POD24) ocurre en aproximadamente el 20% de los
pacientes y se asocia a un peor pronostico: la super-
vivencia global (SG) a 5 afios es del 50%, frente al
90% en quienes no presentan POD24,

Actualmente, una de las alternativas de tratamiento
considerada para pacientes POD24 es la inmunoqui-
mioterapia seguida de trasplante aut6logo de células
hematopoyéticas (TACPH). Sin embargo, al indicar
esta estrategia se deben valorar varios aspectos: la
eficacia esperada, la condicion clinica del paciente,

la toxicidad a corto y largo plazo y las alternativas
terapéuticas disponibles.

La evidencia sobre la eficacia del TACPH en recaida
se fundamenta inicialmente en el CUP trial, realiza-
do antes de la era del rituximab, donde los pacientes
con LF recaido quimiosensible que recibian TACPH
mostraron mejor supervivencia libre de progresién
(SLP) a 2 afios (55-58% vs 26%) y una tendencia a
mayor SG a 4 afios (71-77% vs 46%)"?. En el sub-
grupo de pacientes con POD24 quimiosensible, el
TACPH ha demostrado un beneficio significativo: la
SLP de segunda linea a 5 afios fue del 51% en los pa-
cientes trasplantados, en comparacién con el 19% en
aquellos que no recibieron trasplante (HR 0,38; IC
95% 0,24-0,62; p<0,0001), y la SG de segunda linea
del 77% frente al 59% (HR 0,54; IC 95% 0,30-0,95;
p=0,031)®. Ademas, la realizacién del TACPH den-
tro del primer afio de la terapia de rescate se aso-
ci6 con una mejor OS a 5 afos (93,7% vs 63,3%;
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p=0,001), lo que respalda su indicacién en etapas
tempranas®.

El factor mas determinante en los resultados del TA-
CPH es la quimiosensibilidad, definida como la ob-
tencién de una respuesta parcial o completa previa
al trasplante, asociada de forma independiente con
la supervivencia. Los pacientes que llegan al tras-
plante en remision completa (RC) logran aproxima-
damente el doble de supervivencia en comparacién
con que aquellos que no lo hacen®.

La respuesta metabolica evaluada por PET antes
del TACPH se identificé como un factor indepen-
diente de SLP. A los 3 afios, la SLP fue del 50% en
los pacientes que alcanzaron respuesta metabdlica
completa en PET, frente al 22% en aquellos que no la
lograron (p = 0,011)©.

El beneficio sostenido en SLP debe balancearse fren-
te a las toxicidades inmediatas y tardias del procedi-
miento, especialmente si consideramos que la me-
diana de edad al diagndstico de LF es de 65 afios.

El indice de comorbilidad en trasplante de células
hematopoyéticas (HCT-CI), inicialmente descrito
para trasplante alogénico y posteriormente validado
para TACPH, ha demostrado que los pacientes con
HCT-CI de alto riesgo presentan un aumento signi-
ficativo de la mortalidad no relacionada con recaida
en comparacion con aquellos de riesgo bajo o inter-
medio (a 2 afios 71% vs 34%).

Un estudio retrospectivo de TACPH en 346 pa-
cientes 260 afos reporté 874 eventos de toxicidad
de grado 23, siendo las mas frecuentes neutropenia
tebril (63%), toxicidad oral/digestiva (51%), infec-
ciones (31%) y cardiovasculares (29%)®. El grupo
GELTAMO document6 que el 12,75% desarrolld
segundas neoplasias, con una incidencia acumulada
del 13% a los 10 afos (principalmente tumores soli-
dos y SMD/LMA)®.

Este es el complejo contexto en el que, como espe-
cialistas, debemos tomar decisiones; por lo que re-
sulta fundamental utilizar herramientas validadas
para estratificar el riesgo de los pacientes antes de
decidir la indicacion de TACPH.

Nuevas terapias dirigidas

El advenimiento de nuevas terapias dirigidas podria
modificar el paradigma terapéutico de multiples
neoplasias de células B, incluido el LE Estas terapias
parecen atenuar, al menos parcialmente, el impac-
to pronostico desfavorable otorgado por el POD24,
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mostrando resultados similares al grupo no POD24,
aunque actualmente su indicacién se limita a tercera
linea (3L).

En el estudio ZUMA-5 con terapia CAR-T, la SLP a
3 afios fue de 59% para el grupo no POD24 y 52%
para los POD24, sin diferencias estadisticas signifi-
cativas'?. Es importante considerar las toxicidades,
entre ella el sindrome de liberacion de citoquinas
(CRS) y el sindrome de neurotoxicidad asocia-
do a células efectoras inmunes (ICANS), asi como
complicaciones tardias, como infecciones, citope-
nias y segundas neoplasias. Resultados similares se
observaron con otras CAR-T, para tisagenlecleucel
la mediana SLP fue de 38.8 meses para pacientes
POD24 mientras que no fue alcanzada para aquellos
no POD24; sin embargo, la diferencia tampoco fue
estadisticamente significativa. Cabe destacar que ac-
tualmente, no disponemos de estas terapias en nues-
tro medioV.

Los anticuerpos biespecificos, como mosunetuzu-
mab y epcoritamab, ya estan aprobados en nues-
tro pais para el tratamiento de 3L en LF y también
parecen atenuar el mal prondstico de los pacientes
POD24. Como monoterapia, han mostrado una efi-
cacia prometedora con un perfil de toxicidad mane-
jable. La optimizacién de la dosis escalada y la pro-
filaxis con esteroides permiten su administracion de
forma ambulatoria, manteniendo bajas tasas de CRS
e ICANS de alto grado. Mosunetuzumab se admi-
nistra por via intravenosa con duracién finita, mien-
tras que el epcoritamab subcutaneo y odronextamab
IV se administran de manera continua hasta intole-
rancia o progresion de la enfermedad™. En los estu-
dios clinicos, los resultados fueron consistentes: en
el estudio fase 1-2 de mosunetuzumab en 3L para LF
R/R, se incluyeron 90 pacientes, de los cuales el 52%
eran POD24; la SLP a 4 afos fue de 37,8% en los no
POD24 versus 38,9% en los POD24, y la SG a 4 afios
fue de 78,5% vs 86,4% respectivamente, sin diferen-
cias significativas"?. En el estudio fase 1-2 que eva-
lué epcoritamab, participaron 128 pacientes, 52%
POD24; las respuestas globales fueron del 82% y la
tasa de RC del 62,5%, sin diferencias significativas
entre los subgrupos’?. De forma similar, el estudio
pivotal fase 2 de odronextamab incluy6 128 pacien-
tes, 49% POD24; mostrando una respuesta global
del 80% y una tasa de RC del 73%, sin diferencias
significativas entre los grupos!®.

Para finalizar, la adicion de tafasitamab, un anticuer-
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po anti-CD19, a rituximab-lenalidomida redujo el
riesgo de progresion un 57% en el ensayo inMIND
tras un seguimiento de 14 meses. Este estudio inclu-
y6 548 pacientes con LF R/R que habian recibido de
1 a 10 lineas previas. Un 32% de los pacientes eran
POD24, y el beneficio se mantuvo también en este
subgrupo HR 0.43 (0.27-0.69)".

Conclusion

La eleccion terapéutica en LF R/R continda siendo
compleja debido a la limitada evidencia de estudios
aleatorizados, lo que obliga en muchos casos a rea-
lizar comparaciones indirectas. Con el desarrollo de
nuevas terapias que han demostrado eficacia y cierta
capacidad de atenuar el mal prondstico del POD24,
la secuenciacién de tratamientos se convierte en un

desafio. Estas terapias estan aprobadas actualmente
para 3L y no para la primera recaida, momento en el
cual con mayor frecuencia se plantea la indicacién
de TACPH.

Es fundamental recordar que el LF R/R sigue siendo
una enfermedad incurable, por lo que resulta esen-
cial mantener claros los objetivos clinicos de cada
intervencién. La decision de indicar un TACPH
debe basarse en la seleccion adecuada del paciente,
utilizando herramientas de estratificacion de ries-
go y considerando los factores que impactan en la
SLP, asi como el acceso individual a nuevas terapias.
Al mismo tiempo, resulta imprescindible trabajar
para ampliar el acceso a estos tratamientos a toda la
poblacion, garantizando asi un manejo mas equita-
tivo de la enfermedad.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos.
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Los tratamientos de induccién, que incluyen rituxi-

mab vy altas dosis de citarabina, seguido de la con-

solidacion con trasplante autélogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TACPH), contintan
considerandose el estandar terapéutico en pacientes

“aptos” menores de 65 afos con linfoma del manto

(LCM) clésico™. Entonces, spor qué la discusion?

o El LCM es una neoplasia con presentacion clini-
ca heterogénea, con factores bioldgicos pronosti-
cos bien caracterizados, y con una incidencia en
aumento. A pesar de los avances terapéuticos, al-
canzar respuestas duraderas continda siendo un
desafio, y la enfermedad contintia considerandose
incurable.

« Aunque el TACPH posterior a la induccién de-
mostré beneficios en supervivencia libre de pro-
gresion®, se asocia a una toxicidad significativa y
su trascendencia terapéutica fue establecida en la
era pre rituximab, no siendo validada posterior-
mente en forma prospectiva con esquemas de in-
duccién éptimos. Por otra parte, se discute si la
incorporacién de nuevos agentes y esquemas de
mantenimiento eficaces”, no serian herramientas
terapéuticas suficientes como para omitir el TA-
CPH.

« Enlos pacientes con MIPI de alto riesgo, mutacio-
nes/deleciones del TP53, Ki67 > 30% y variantes
blastoides, la terapia estindar muestra resultados
insuficientes. En este subgrupo de mal pronosti-
co, la pregunta de cual es el mejor tratamiento aun
permanece con una respuesta abierta.

Entonces la pregunta seria, ;sigue teniendo algun

rol en la actualidad el TACPH en el tratamiento

de LCM?
El estudio TRIANGLE desafia el rol de TACPH post
induccién como tratamiento estandar en LCM al
incorporar en primera linea inhibidores de Bruton
tirosina kinasa (iBTK), especificamente ibrutinib en
este ensayo. Con tres grupos de tratamiento, incor-
pora 870 pacientes con una edad media de 57 afios
(rango 27-68, IQR 52-61): la rama A (n=288, con-
trol) que intenta re significar el tratamiento estan-
dar, una rama A+I (n=292, experimental: estaindar
+ ibrutinib) que aspira determinar si al intensificar
la induccién logramos mejorar las estrategias dis-
ponibles, y una rama I (n=290, experimental: sin
TACPH) que plantea la posibilidad de omision del
TACPH. Todos los grupos recibieron mantenimien-
to con rituximab, mientras que en las ramas expe-
rimentales se extendié ademds el uso de ibrutinib
durante dos afos.
Los resultados publicados demostraron la superio-
ridad de la induccién de inmunoquimioterapia con
iBTK seguido de TACPH, y la no inferioridad de la
estrategia que, con la incorporaciéon del ibrutinib,
omite la consolidacién con TACPH en compara-
cion con el estandar de tratamiento®. Con un segui-
miento de 55 meses, en términos de supervivencia
libre de fracaso, la rama A+I mostré una superiori-
dad frente a la rama A (82% vs. 70%; HR=0,64; p=
0,0026). La rama A+I no fue superior a I (82% vs.
81%; HR=0,83; p=0,21). La supervivencia global fue
del 81% para la rama A, 88% en A+I'y 90% para I.
Si bien estos datos resultan muy atractivos, debe-
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mos considerar que el grupo de pacientes que rea-
lizaron tratamiento estdndar con iBTK presentaron
una toxicidad significativamente mayor en especial
durante el mantenimiento, particularmente en la in-
cidencia de citopenias e infecciones. Tal vez la aso-
ciacion a similares esquemas con iBTK de segunda
generacion, podria ofrecer perfiles de toxicidad mas
favorable. Por otra parte, solo el 58% de los pacientes
de la rama A recibieron mantenimiento con rituxi-
mab, lo cual podria considerarse un sesgo con res-
pecto al grupo experimental que, en una proporcion
similar recibieron mantenimiento con rituximab,
pero que optimizaron esta fase terapéutica con la
incorporaron del ibrutinib. Los investigadores des-
tacan que, la mayoria de los pacientes que recibie-
ron mantenimiento con ibrutinib durante 2 afios se
encontraban en remisién completa al finalizar esta
etapa. En consecuencia, la re exposicion a un iBTK
en el contexto de una recaida podria constituir una
alternativa terapéutica valida. Sin embargo, la evi-
dencia disponible al respecto es aun limitada, y su
uso en recaida luego de haber sido administrado en
induccién y mantenimiento, podria tener un impac-
to desfavorable en la respuesta.

Un estudio fase III, randomizado, abierto ECOG-
ACRIN EA4151 compard la consolidacion con TA-
CPH + mantenimiento con rituximab versus mante-
nimiento con rituximab exclusivo en pacientes con
LCM candidatos a trasplante en remisiéon completa
post induccion. Considerando la enfermedad mi-
nima residual (EMR) tras la induccidn, se observo
que los pacientes con EMR negativa no se beneficia-
ron con la consolidacion con TACPH, mientras que
aquellos con EMR positiva si. El analisis interino
reveld que aquellos que presentaban EMR positiva
y que lograron negativizarla después del TACPH,
mostraron ventaja en términos de supervivencia
global y supervivencia libre de progresion. Esta evi-
dencia sugiere que la mediciéon de EMR seria una he-
rramienta 1til para identificar a los pacientes que se
beneficiarian con TACPH, pero estos datos deberan
ser evaluados en el tiempo con futuros resultados®.
Si bien la incorporacién de nuevos agentes al trata-
miento estandar en LCM es alentadora y probable-
mente redefina la primera linea, ain queda mucho
por esclarecer. El tiempo es crucial, porque no solo
debemos lograr respuestas profundas y sostenidas,
sino también limitar toxicidades a largo plazo. Los

estudios de investigacion que valoran el beneficio de
terapias biologicas en forma combinada o incluso li-
bre de quimioterapia con asociaciones entre si, han
mostrado datos de supervivencia favorables. Pero
los cambios de paradigma terapéuticos no son ab-
solutos ni desplazan atin el beneficio del tratamiento
estandar que, para un subgrupo de pacientes segu-
ramente continua siendo una opcion efectiva. En
este sentido, el reconocimiento del perfil biolégico
particular y la determinacién de la EMR serian es-
trategias que ayudarian a determinar que paciente
se beneficiaria con la consolidacion con TACPH,
aquellos que solo podrian hacerlo con manteni-
miento efectivo o quienes requieren intensificar la
induccién con nuevos agentes.

En la préctica clinica resulta fundamental identifi-
car a los pacientes de alto riesgo, definidos por MIPI
elevado, Ki67 230%, sobreexpresion de P53 >50%
por inmunohistoquimica y variantes blastoides. En
ellos, las terapias convencionales han demostrado
una supervivencia limitada, por lo que serian par-
ticularmente beneficiados con la incorporacion de
iBTK en la induccién o de su inclusién en ensayos
clinicos?”. El estudio TRIANGLE sugiere que el TA-
CPH podria mantener un rol en pacientes con LCM
y sobreexpresion del P53 con la incorporacion de
ibrutinib, dado que en este subgrupo la rama ex-
perimental A+I determind beneficios en supervi-
vencia libre de progresiéon en comparacion con la
rama control. El estudio BOVen, multicéntrico de
fase II evalua la primera linea en 25 pacientes con
LCM con mutacion del TP53, utilizando un esque-
ma libre de quimioterapia (zanubrutinib, obinu-
tuzumab, venetoclax). Tras el ciclo 24, se determina
la EMR para guiar el tratamiento, suspendiendo el
mismo en aquellos pacientes que logran la negati-
vidad. Los resultados preliminares informaron una
supervivencia libre de progresion a 2 afos del 72%,
un dato muy alentador para este subgrupo de mal
prondstico, especialmente al compararlo con los
resultados obtenidos con la inmunoquimioterapia
estandar. Ademads, el disefio plantea la ventaja adi-
cional de un tratamiento posiblemente finito®.

La consolidacién con TACPH en LCM mantiene
un rol vigente, aunque cada vez mas controvertido
frente a las nuevas evidencias que cuestionan su be-
neficio, limitado probablemente a un subgrupo de
pacientes. Resulta indispensable realizar un segui-
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miento critico de los estudios prospectivos en curso,
integrando sus resultados a las caracteristicas par-
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ticulares de cada paciente y a las posibilidades de
prescripcion y acceso en nuestro sistema de salud.
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Introduccion

El presente texto tiene como objetivo reflexionar so-
bre si los inhibidores de BTK debieran incorporarse
a la primera linea del linfoma de células del man-
to (LCM) en pacientes no candidatos a consolida-
cion con trasplante autdlogo de médula 6sea. Por
lo tanto, revisaré la evidencia mas sélida disponible
actualmente con una mirada practica para nuestra
realidad local.

Del estandar historico al cambio de paradigma

Durante afios, el esquema Rituximab-Bendamustina
(RBenda) fue el estandar para los adultos mayores
con LCM. Los estudios aleatorizados que compara-
ron RBenda con R-CHOP/R-CVP en linfomas in-
dolentes y LCM demostraron mejor control de en-
fermedad con BR sin diferencias claras en sobrevida
global (SG) a largo plazo. Es decir, una mayor du-
racion de la primera remision, pero sin traduccién
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ROL DE LOS INHIBIDORES DE BTK.

consistente en SG en los diferentes trials ni en los
seguimientos a largo plazo de los mismos. Este es el
contexto en el que debemos evaluar la integracion
de nuevas estrategias en primera linea?.

Por otro lado, el uso de rituximab mantenimiento
después del tratamiento con RBenda ha sido discuti-
do durante mas de diez afios. El estudio MAINTAIN,
prospectivo, no pudo demostrar un beneficio signi-
ficativo en la sobrevida libre de progresion (SLP) ni
en sobrevida global (SG)®. Sin embargo, varios es-
tudios observacionales indican que habia ventajas.
En 2024-2025, la evidencia de vida real mas robusta
inclind la balanza: en una amplia cohorte observa-
cional de 796 pacientes presentada en ASCO 2024,
el mantenimiento tras RBenda mejor¢ la sobrevida
libre de eventos (EFS) (mediana 3,9 vs 2,5 afios; HR
ajustado 0,59; 1C95% 0,48-0,73; p<0,0001) y mos-
tr6 tendencia a la mejoria en SG, confirmando la
importancia de los estudios observacionales, que
pueden revelar resultados clinicamente significa-
tivos no detectados por ensayos aleatorizados mas
pequeiios, y nos lleva a la reflexién sobre la perti-
nencia del mantenimiento, que debiera interpretarse
nuevamente durante la incorporacién de los iBTK
en primera linea.

Revisemos entonces los estudios mas relevantes que
desafian este estandar.

Trial SHINE: ibrutinib + BR en mayores de 65
anos (NEJM 2022)®),

El estudio SHINE, con Ibrutinib agregado a RBen-
da en mayores de 65 afos. Incluyé 523 pacientes
265 aflos con LCM sin tratamiento previo. Con una
mediana de seguimiento de 84,7 meses, la mediana
de SLP fue de 80,6 meses con ibrutinib + BR vs 52,9
meses con BR (HR 0,75; 1C95% 0,59-0,96; p=0,01).
La tasa de respuesta completa (RC) fue de 65,5% vs
57,6% (p=0,06). La SG no mostr6 diferencias signi-
ficativas (HR 1,07; IC95% 0,81-1,40)V. Cabe aclarar
que en este estudio existié cruce de rama; por lo que
la exposicion subsecuente a iBTK en la recaida podria
haber impactado sobre SG; aun asi, el retraso de la re-
caida en 28 meses se puede traducir en mejor calidad
de vida y menor toxicidad acumulada por sucesivos
tratamientos. El mensaje fue contundente: agregar un
iBTK prolonga el control de la enfermedad.

Trial ECHO: acalabrutinib + BR vs BR (EHA 2024;
publicacion 2025)©

El estudio ECHO evalu6 acalabrutinib mas BR tam-
bién en primera linea. Randomizé cerca de 600 pa-
cientes >65 afios (mediana 71 afios) y mostré con
una mediana de seguimiento de 45 meses que aca-
labrutinib + RBenda mejoré la SLP vs placebo +
RBenda (HR 0,73; IC95% 0,57-0,94; p=0,016), con
medianas de SLP de 66,4 vs 49,6 meses (ganancia
absoluta: 16,8 meses). En el analisis de sensibilidad
que censurd muertes por COVID-19, el HR fue 0,64
(p=0,0017). La SG no alcanzé significaciéon en el
analisis principal (HR 0,86), pero al censurar por
COVID-19 el HR fue 0,75 (p=0,0797). Es de desta-
car también que el 69% de los pacientes del brazo
control recibi6 un iBTK tras la progresion, un factor
que atenua cualquier diferencia en SG. En el estudio
de seguridad, ECHO no mostr6 aumentos claros en
fibrilacién auricular, hipertensiéon o sangrados gra-
ves al agregar acalabrutinib.

Con base en estos resultados, el 16 de enero de 2025
la FDA otorgd aprobacién a acalabrutinib en com-
binacién con RBenda para adultos con LCM en
primera linea inelegibles para trasplante autélogo®.
Las guias NCCN 2025 ya listan esta combinacion
como opcidn preferida en primera linea de intensi-
dad menos agresiva (Categoria 2A)7.

Mas alla de la quimio: estrategias libres de qui-
mioterapia con iBTK

Ahora bien, ;qué opciones tenemos para los pacien-
tes no aptos a bendamustina? Pacientes afiosos, car-
didpatas o con comorbilidades significativas; redu-
cir o diferir la quimioterapia es mas que un deseo: es
una necesidad.

La combinacién acalabrutinib + rituximab, 50 pts
>= 65 aflos, en primera linea, fase 2, rama tnica de
acalabrutinib y rituximab semanal, las primeras 4
semanas, seguido de mensual por 12 meses y, poste-
riormente, cada 2 meses, total 24 meses. Acalabru-
tinib continuo durante 24 meses. Tras mediana de
seguimiento de 28 meses, no se alcanzaron las me-
dianas de SLP y SG (SLP a los 2 afios del 94 % y SG a
los 2 afios del 96 %). Los EA de todos los grados mas
comunes fueron fatiga (82%), mialgia (64%), dolor
de cabeza (38%), hematomas (28%) y <1% fueron
de grado 3 o superior. Aunque no es un ensayo alea-
torizado, los numeros son consistentes y sostienen
el uso de iBTK con anti CD20 en pacientes que no
toleran bendamustina®.

También aqui, mencionaré la combinacién Acala-
brutinib Venetoclax Rituximab (AVR), evaluada
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en un estudio fase 1b, en primera linea, 21 pts. La
ORR fue del 100% (IC del 95%: 83,9-100,0), con RC
del 71,4%, con una mediana de seguimiento de 27,8
meses, no se alcanzaron las medianas de SLP ni de
SG. En cuanto a seguridad, 61,9% present6 eventos
grado 3-4 (neutropenia 33,3%); sin fibrilacién auri-
cular >grado 3, ni hemorragias mayores®.

Biologia adversa (TP53): Trial BOVen?

Como sabemos, la mutacién TP53 define un subgru-
po de muy mal prondstico con quimioinmunotera-
pia. Este estudio de fase 2, multicéntrico, rama tnica.
Evaluo la combinacién zanubrutinib, obinutuzumab
y venetoclax. Con inicio por 2 ciclos de Obinu/Zanu
y al tercer ciclo se agregd venetoclax, completando 8
ciclos de Obinu y por al menos 24 meses de Zanu/
Ven, posterior alo cual, en base ala MRD suspendien
o continuaban con Zanu/Ven hasta progresion. Se

DESAFIOS ACTUALES EN LINFOMAS

incluyeron 25 ptes con mutaciéon TP53. Con una me-
diana de seguimiento de 28,2 meses para enero 2025,
la SLP y SG a 2 afios fue del 72%, 91% y 76%, respec-
tivamente. Los efectos secundarios mas comunes fue-
ron generalmente de bajo grado e incluyeron diarrea
(64%), neutropenia (32%) y reacciones relacionadas
con la infusién (24%)19,

Conclusion

Actualmente, al 2025, impresiona que el rol RBen-
da se encuentra mas limitado en LCM. Los ensayos
SHINE y ECHO demostraron que anadir iBTK a BR
ayudan a mantener control de la enfermedad por
mas tiempo. Las estrategias libres de quimioterapia
y los tratamientos en tripletes mejoran las respuestas
en los pacientes mas vulnerables y sugieren el uso de
tratamientos basados en la MRD. En TP53, los datos
de BOVen sugieren que la quimioterapia debe dar
paso a combinaciones libres de quimioterapia.

Resumen de eficacia de estudios clave (primera linea LCM no trasplantable)

Estudio | Poblacion (n) Rama Exp Comparador | SLP mediana ORR /RC
(m) (IC95%

SHINE >65 afios Ibru + BR 80,6 vs 52,9 0,75 (0,59 — /65,5% vs
(523) -0,96) 57,6%
ECHO >65 afnos Acala + BR BR 66,4 vs 49,6 0,73 0,016 |92% vs 85% /
(~600) (0,57- 65% vs 52%*
0,94)
CHESS | 1L, fase II (42) | Zanu + R (induc) — SLP, 1a 90,1% — — RC post
+ quimio induccion
91,9%
AVR 1L, fase 1Ib | Acala+ Ven + R — SLP 1-2a — — ORR 100% /
(21) 90,5% /63,2% RC 71,4%
(95%cens. CO-
VID)
BOVen | TP53 mutado | Zanu + Obi + — SLP 2 afios 72% — — ORR 96% /
(25) Ven RC 88%

Abreviaturas: ORR, tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; SLP, supervivencia libre de progresion; BR,
bendamustina-rituximab.
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Introduccién: De la Medicina de Transfusion al
Paradigma de la Salud Sanguinea

La medicina moderna ha sido testigo de una evo-
lucién constante, impulsada por la busqueda de re-
sultados 6ptimos para el paciente. Sin embargo, en
la interseccion de la oncologia, la hematologia y la
transfusion, ain persisten paradigmas que merecen
ser reevaluados. Durante décadas, la transfusion de
componentes sanguineos ha sido considerada la pie-
dra angular para corregir la anemia y la coagulopa-
tia. No obstante, la evidencia actual sugiere que esta
practica, aunque vital en situaciones criticas, no esta
exenta de riesgos y puede no ser la estrategia mas
efectiva a largo plazo ).

Introducir un nuevo y revolucionario estandar de
cuidado: la Gestion de la Sangre del Paciente (Pa-
tient Blood Management - PBM) es el objetivo que
nos hemos planteado para este articulo. Originado
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en el ambito de la cirugia, el PBM es una estrate-
gia basada en la evidencia que se centra en optimi-
zar la masa eritrocitaria del paciente, minimizar las
pérdidas de sangre y aprovechar la fisiologia de la
hematopoyesis®. Se trata de un enfoque multidis-
ciplinario, proactivo y centrado en el paciente, que
busca mejorar los resultados clinicos y reducir la de-
pendencia de las transfusiones alogénicas®.

Para los médicos oncohematdlogos, el PBM no de-
beria ser s6lo una disciplina auxiliar, sino una filo-
sofia que impregne la practica diaria. E1 PBM nos
invita a considerar la sangre del paciente como un
recurso valioso que necesita ser conservado, y a en-
tender la anemia ferropénica no como un simple ha-
llazgo de laboratorio, sino como una patologia grave
y un factor de riesgo independiente que, si no se tra-
ta adecuadamente, puede comprometer el éxito de
cualquier tratamiento oncohematoldgico®.

66 HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ntimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 66-69, 2025



FUNDAMENTOS DE LA GESTION DE LA SANGRE (PBM) ESTRATEGIA BASADA EN LA EVIDENCIA

La Anemia Ferropénica: ;Una Patologia Tan Tras-
cendente como el Cancer?

La oncohematologia se dedica al reconocimiento,
diagndstico y tratamiento de enfermedades malig-
nas de la sangre y los 6rganos hematopoyéticos. En
este contexto, la atencion se centra de manera com-
prensible en la patologia oncolégica, con la anemia a
menudo relegada a un segundo plano, vista como un
sintoma de la enfermedad o un efecto secundario de
la quimioterapia. Sin embargo, esta vision subestima
la profunda y deletérea influencia de la deficiencia
de hierro”).

La ferropenia, con o sin anemia, es una condicién
que afecta a multiples sistemas organicos. El hierro
es un cofactor esencial para numerosas enzimas, in-
cluyendo aquellas involucradas en el metabolismo
energético, la sintesis de ADN y el funcionamiento
del sistema inmunoldgico!'?. En un paciente onco-
légico, la ferropenia puede exacerbar la fatiga, dis-
minuir la tolerancia a la quimioterapia y radiotera-
pia, y comprometer la calidad de vida"?. Mds aun,
estudios recientes han demostrado que la anemia fe-
rropénica es un factor pronostico independiente en
varias neoplasias, correlacionandose con una peor
supervivencia y una mayor tasa de recidiva’13.
Desde la perspectiva del PBM, la anemia ferropéni-
ca debe ser considerada una patologia en si misma,
tan digna de pesquisa y tratamiento como el propio
cancer®. No es suficiente corregir la hemoglobina
con transfusiones; es imperativo identificar y repo-
ner los depdsitos de hierro para restaurar la funcién
celular completa®. Esto significa realizar una eva-
luacién exhaustiva del estado del hierro en todos
los pacientes con diagnéstico oncolégico, preferi-
blemente antes de iniciar el tratamiento, y corregir
cualquier deficiencia de manera agresiva, utilizando
hierro intravenoso cuando sea necesario'®.

Los Tres Pilares del PBM en la Practica Oncohe-
matologica

El PBM se basa en tres pilares fundamentales que
pueden aplicarse con gran éxito en el ambito de la
oncohematologia®”:

1. Optimizacidon de la Masa Eritrocitaria Previa:
Antes de cualquier procedimiento invasivo, como
un trasplante de médula 6sea o una cirugia de resec-
cién tumoral, es crucial optimizar la hemoglobina
y los depdsitos de hierro. Esto implica la deteccion
y correccion de la anemia, la deficiencia de hierro

y otras deficiencias nutricionales que puedan com-
prometer la hematopoyesis®. Un paciente con una
hemoglobina éptima y depdsitos de hierro repletos
tendra una mayor reserva fisiologica para tolerar las
pérdidas de sangre y el estrés del tratamiento!?.

2. Minimizacion de las Pérdidas de Sangre: En el

entorno oncohematoldgico, esto se traduce en varias

estrategias:

» Uso de farmacos antifibrinoliticos: En procedi-
mientos quirtrgicos o de alta pérdida de sangre, el
uso de agentes como el acido tranexamico puede
reducir significativamente el sangrado®.

» Técnicas quirdrgicas menos invasivas: Fomentar
el uso de la cirugia robética o laparoscopica cuan-
do sea apropiado para minimizar las incisiones y
el sangrado®V).

« Manejo de la coagulopatia: Identificar y tratar de
manera proactiva cualquier trastorno de la coagu-
lacién inducido por la enfermedad o el tratamien-
to®, no olvidando al alto porcentaje de pacientes
anticoagulados.

3. Aprovechar y Optimizar la Tolerancia del Pa-

ciente a la Anemia: La tercera columna del PBM

busca evitar las transfusiones innecesarias®?. Esto
implica:

Umbrales transfusionales restrictivos:
Adoptar guias basadas en la evidencia que reco-
mienden umbrales de hemoglobina mas bajos para
la transfusion en pacientes estables. La transfusion
no debe ser un acto reflejo, sino una decision clinica
cuidadosa®®®.

Uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis

(AEE): En pacientes con anemia inducida por qui-

mioterapia, el uso de AEE puede ser una alternativa

efectiva a la transfusion, siempre y cuando se asegu-
ren los depdsitos de hierro®).

« Monitoreo y evaluacion continua: Evaluar de
manera constante el estado del paciente, el nivel
de hemoglobina y la necesidad real de transfusion,
evitando la transfusion "por costumbre"?®.

El Concepto de Salud Sanguinea: Mas Alla del
PBM Perioperatorio

El concepto de Salud Sanguinea, impulsado por li-
deres del PBM como Sherri Ozawa y Axel Hofmann,
propone un cambio fundamental en la percepcién
de la sangre. En lugar de considerarla simplemen-
te como un tejido que se repone con transfusiones,
se la eleva a la categoria de un érgano liquido vital
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que requiere un cuidado y una optimizacién conti-
nuos®. Este enfoque no se limita a la fase periope-
ratoria, sino que se extiende a lo largo de toda la vida
del paciente, desde la prevencion de deficiencias
hasta el manejo de la enfermedad cronica®.
Para el oncohematdlogo, este paradigma es parti-
cularmente relevante. La oncologia y la hemato-
logia son campos donde los pacientes enfrentan
tratamientos prolongados y agresivos que afectan
directamente a la médula désea y a los parametros
sanguineos®). La Salud Sanguinea se convierte asi
en un objetivo terapéutico por si mismo, equipara-
ble a la remision de la enfermedad oncol6gica®. Un
paciente con una Optima salud sanguinea, caracte-
rizada por:

o Valores de hemoglobina y hematocrito éptimos
para su condicion: No solo para evitar la transfu-
sién, sino para maximizar la oxigenacién y el ren-
dimiento fisico.

 Depdsitos de hierro repletos: Para garantizar una
eritropoyesis eficaz y el funcionamiento de otros
sistemas enzimaticos vitales.

« Homeostasis de la coagulacion intacta: Para pre-
venir tanto hemorragias como eventos trombdati-
Cos.

Estos pacientes estaran mejor equipados para tole-
rar los efectos secundarios de la quimioterapia, para
recuperarse de un trasplante de médula 6sea y para
mejorar su calidad de vida a largo plazo. La salud
sanguinea no es un fin, sino un medio para mejorar
los resultados finales.

Conclusion

La Gestion de la Sangre del Paciente representa un
cambio de paradigma que va mas alld de la mera
correccion de la anemia. Es una estrategia integral
que promueve la salud del paciente, mejora los re-
sultados clinicos y reduce la exposicion a los riesgos
asociados con la transfusion.

Para el oncohematdlogo, el PBM ofrece una vision
mas holistica del cuidado, elevando la ferropenia
de un simple sintoma a una patologia que exige una
atencion meticulosa. Al integrar el PBM en nuestra
practica diaria, no solo estaremos mejorando la efi-
cacia de nuestros tratamientos oncolégicos, sino que
también estaremos brindando un cuidado mas se-
guro y humano. La adopcién del PBM no es una op-
cion, sino un imperativo ético y clinico que nos per-
mitira liderar el camino hacia un futuro de medicina
mas precisa y centrada en el paciente.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos de interés.
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iron deficiency across chronic inflamatory conditions.

La anemia perioperatoria es la condicién hematold-
gica prequirurgica mas frecuente. Se asocia a mayor
riesgo de transfusiones, mayor morbimortalidad y
prolongacion del tiempo de hospitalizacién y en pa-
cientes con cancer, a mayor morbilidad, mayor recu-
rrencia y peor supervivencia®.

La anemia habitualmente se desestima porque se
considera un problema benigno que se trata con
transfusiones. Sin embargo, en contexto de una ci-
rugia programada en la que se va a perder sangre,
ya desde hace afos, diferentes autores han adverti-
do que el paciente que llega anémico a dicha situa-
cidn tiene mas probabilidades de requerir una o mas
transfusiones de sangre lo que aumenta el riesgo de
mala evolucidn. Esto se refiere a mayor riesgo de in-
fecciones postoperatorias, mayor riego de presentar
accidentes cardiovasculares, y mayor riesgo de mor-
talidad, con los consecuentes y evitables aumentos

de costos en salud. Entonces la anemia ya no debe
ser considerada “un problema benigno que se trata
con transfusiones” ya que es “un factor de riego in-
dependiente de morbimortalidad” y no depende del
nivel de hemoglobina ni de la enfermedad subya-
cente, segun Isbister, considerado uno de los padres
de Patient Blood Management, PBM por sus siglas
en inglés o Gestion de la Sangre del Paciente, en cas-
tellano®.

Leahy ME Hofmann A, Towler S y col., publicaron
el trabajo de investigacion con el mayor nimero de
pacientes a la fecha a nivel global, reuniendo mas de
600.000 pacientes, en donde aplicaron las premisas
del Programa Integral de PBM, en cuatro Institucio-
nes del Estado de Australia Occidental, desde junio
del 2008 a junio de 2014. Evaluando los desenlaces
para los pacientes, demostraron que manejando la
anemia perioperatoria disminuyeron la mortalidad
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en un 28%, las infecciones en un 21%, infarto agudo
de miocardio/ accidentes cerebrovasculares en un
31%, y en un 15% la duracién de la estancia hos-
pitalaria. Teniendo en cuenta los mejores indica-
dores clave del programa, disminuyeron la anemia
preoperatoria del 21 al 14%, la concentracién de
hemoglobina para la indicacion de transfusion dis-
minuyd del 7,9 al 7,3 g/dL, y la indicacién de trans-
fusiéon de a una sola unidad aumentd del 33% % al
64%. Se redujeron en un 41% las unidades de glébu-
los rojos transfundidos, en un 47% las unidades de
plasma y en un 27% las unidades de plaquetas. A lo
largo de los 6 afos del estudio, se ahorraron 18,5 mi-
llones de ddlares australianos en costo de productos
transfundidos, y los ahorros brutos estimados fue-
ron entre 80 y 100 millones de ahorro si se suman
los costos hospitalarios de la administracion de la
transfusion®.

Estas estadisticas fueron contundentes para que la
Organizacion Mundial de la Salud, hiciera un llama-
do global a aplicar dicho programa, considerando
los beneficios completos que conlleva™®.

Se define PBM, como una aproximacion sistematica,
basada en la evidencia y centrada en el paciente, para
mejorar su evolucién, manejando y preservando su
propia sangre, mientras se promueve la seguridad y
empoderamiento del paciente®.

La presencia de anemia preoperatoria, incluso si es
leve, se ha asociado con un mayor riesgo de trans-
fusion de glébulos rojos y una mayor morbilidad y
mortalidad después de la cirugia®”, y la transfusion
de glébulos rojos se ha asociado sistematicamente
con peores resultados clinicos®.

La anemia preoperatoria, con hemoglobinas meno-
res a 13 g/dL, tiene una prevalencia del 30-40 % en-
tre los pacientes programados para cirugia mayor y
es uno de los mas importantes predictores de reque-
rimiento transfusional, el cual es a su vez, otro factor
de riesgo de mala evolucidn. Sus principales causas
son la ferropenia absoluta y la ferropenia funcional,
sin olvidarnos de considerar las deficiencias de vita-
mina B12 y/o folatos. Todas estas causas deben ser
detectadas, clasificadas y tratadas antes de una ciru-
gia mayor. Para procedimientos electivos no oncol6-
gicos, esto puede implicar posponer la cirugia hasta
que la anemia mejore o se resuelva®.

PBM considera igual valor de hemoglobina para
varones y mujeres, ya que a menor volemia que
el hombre, en la mujer impacta mas la pérdida de

sangre. Por ello, el objetivo de hemoglobina es 13 g/
dL para ambos®'?,

Analizando las causas, consideraremos en primer
lugar a la ferropenia absoluta, que dara lugar a la
anemia, si nunca se tratd. Es decir, para que aparezca
la anemia por deficiencia de hierro, debemos haber
perdido todo el depdsito de hierro corporal, ya que
la hemoglobina no va a descender hasta que no ha-
yamos perdido todo el hierro de deposito. Por ello,
hablando de anemia por carencia de hierro, si bien
la hemoglobina define anemia, no indica deficiencia
de hierro y es el altimo parametro que se altera en la
ferropenia. Es por esto por lo que debemos conside-
rar a la ferropenia como una entidad independiente
de la anemia, que impacta en todos los tejidos y que
es puesta en evidencia por la ferritina, primer para-
metro que se altera cuando va disminuyendo o se
agota el hierro de los depdsitos!"'2).

Un valor normal de ferritina, en ausencia de comor-
bilidad activa que implique inflamacién, se consi-
dera entre 100 y 300 ng/mL. Definimos deficiencia
absoluta de hierro o ferropenia absoluta cuando la
ferritina es menor a 30 ng/mL®*"7),

Aunque con el paso de los afios este valor se ha ido
modificando segun la evidencia y los consensos de
expertos internacionales, en muchas publicaciones
e incluso en la practica diaria se siguen empleando
para definir ferropenia, puntos de corte ya supera-
dos como valores menores a 20, 15 0 12 ng/mL"%2),
existiendo en la actualidad un llamado a cambiar el
punto de corte de menos de 30ng/mL a menos de 50
ng/mL, segun Marsten y col. en el 2023@V.

Para entender esto cabe recordar que 1 ng de ferri-
tina sérica se corresponde con 10 mg de hierro en la
médula 6sea®). Por lo cual, si en la médula 6sea de
un adulto tenemos normalmente 1000 mg de hie-
rro®, la ferritina ideal seria una ferritina al menos
de 100 ng/mL.

Por ello las mejores condiciones para enviar un
paciente a una cirugia programada en donde va a
perder sangre, es que presente una hemoglobina
preoperatoria mayor a 13 g/dL, sea varén o mujer, y
con ferritinas de al menos 100 ng/mL, es decir con
los depdsitos suficientes para poder reponer la masa
eritrocitaria que puede perder intra o post cirugia,
con los propios depdsitos medulares de hierro. Si
sangra, partird de una hemoglobina normal y no
de anemia por lo cual, la hemoglobina postopera-
toria no sera tan baja, evitandose asi requerimientos
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transfusionales. Y tendra ya depdsitos de hierro para
reponer la masa eritrocitaria perdida.

Una interesante mirada es pensar en la ferropenia,
con o sin anemia. Es decir, priorizar siempre cono-
cer el valor de ferritina de los pacientes, para detec-
tar la ferropenia, aunque no exista anemia y tratarla,
y si ya existe la ferropenia con anemia, ocuparse de
ambas. Tratar la ferropenia sin anemia no es solo
prevenir la anemia, es tratar la deficiencia de hierro,
entidad clinica que, reconocida como tal, requiere
una solucién e investigacion de su causa. De esta
manera, llegaremos mas precozmente al diagndstico
y podremos aportar una solucién anticipadamente,
comparando con la actitud de s6lo conocer la ferri-
tina cuando el paciente tiene anemia.

La segunda causa mads frecuente de anemia perio-
peratoria es la ferropenia funcional. Esta se define
como la presencia de depositos corporales de hie-
rro, pero no disponibles para la eritropoyesis. El
hierro estd en la médula 6sea, pero estd bloqueado
para su uso. Esto ocurre ante situaciones inflama-
torias, tales como infecciones, autoinmunidad, neo-
plasias, insuficiencia renal o cardiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal, dafio hepatico, sindrome
metabdlico, obesidad, diabetes mellitus no contro-
lada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y
otras, entidades en las cuales el cuerpo restringe la
disponibilidad del hierro a todo aquel enemigo que
requiere hierro, quedandose él mismo sin poder
aprovecharlo en parte. Por ello aparece una anemia,
generalmente leve, a veces mas marcada, no ferropé-
nica, que implica hemoglobinas de alrededor de 10
g/dL y ferritinas normales o incluso elevadas, (100 a
300 ng/mL o mayores, por actuar la ferritina como
reactante de fase aguda) pero con saturaciones de
transferrina menores a 20 % ya que esta bloqueado
su transporte®29,

Otra situacidn clinica, que suele ser dificil de in-
terpretar dentro del contexto inflamatorio, sucede
cuando ademads de instalado el bloqueo del uso del
hierro, este se ha perdido. Entonces coexistiran la
inflamacién y la deficiencia absoluta de hierro. En
estos casos el paciente presentard anemia con ferriti-
nas menores a 100 ng/mL"*152324),

Pueden coexistir también en pacientes con o sin
anemia, carencias de vitamina B12 y/o folatos. Sera
importante que en la anamnesis se investigue sobre
las caracteristicas de la dieta, si hay o no un buen
aporte de productos de origen animal y/o vegetal,

cocciones prolongadas del alimento, o antecedentes
de cirugias previas que interfieran con la absorcién
(gastrectomias parciales o totales, cirugias que des-
funcionalizan el duodeno, resecciones intestinales,
etc.), o la presencia de patologias que impliquen
autoinmunidad con anticuerpos dirigidos contra la
mucosa gastrica o la intestinal (Tiroiditis de Hashi-
moto, Enfermedad Celiaca). Esto puede orientar a
la necesidad de realizar en el laboratorio determi-
naciones de vitamina B12 y folato pre-cirugia'>'¢),
;Coémo dar una solucion, cuando tenemos un tiem-
po acotado para preparar al paciente previo a la ci-
rugia programada?

Cuando existe una deficiencia de hierro con o sin
anemia se debe reponer el hierro, para reponer los
depdsitos y si existiera ademas anemia, llevar la he-
moglobina a 13 g/dL. La tabla de Evstaiev R y col.
@9, nos permite realizar el cdlculo de la dosis total de
hierro a reponer, pero también podemos pensarlo
desde la fisiologia. Un depdsito ausente en un pa-
ciente adulto mayor de 50 kg requiere reponer 1000
mg de hierro. Es decir, en un paciente con ferropenia
sin anemia, debemos reponer 1000 mg. Si ademas el
paciente tiene anemia, debemos considerar que la
masa eritrocitaria que circula encierra 2000 mg de
hierro®?. Por ello un paciente que perdié la mitad de
la masa eritrocitaria y presenta una hemoglobina de
7 g/dL, requerira que le repongamos 1000 mg mas.
En total, 1000 mg para llevar la hemoglobina a lo
normal y 1000 mg para reponer el depdsito.

Las cantidades de hierro a reponer son elevadas, ya
que deberemos reponer un depoésito ausente, 1000
mg, y ademas 500 o 1000 mg mas para reponer la
hemoglobina. Es por ello por lo que reponer dichas
cantidades en dos o tres semanas solo se logra con
el empleo de los hierros endovenosos. Los hierros
orales no tienen lugar en el manejo de la anemia pe-
rioperatoria dada la necesidad de una solucién ra-
pida que no se logra con ellos dado que la fisiologia
impone limites a su absorcion, requieren tiempo y
tolerancia para ser eficaces y en situaciones inflama-
torias son inefectivos. Los hierros endovenosos son
la herramienta terapéutica ideal que nos permite re-
poner grandes cantidades de hierro en corto tiempo.
Empleando hierro sacarato podremos reponer hasta
600 mg por semana en tres aplicaciones de 200 mg/
dia a dias alternos. Empleando hierro carboximalto-
sa o derisomaltosa, podremos reponer hasta una do-
sis maxima por dia y por semana de 1000 mg, segun

72 HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ntimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 70-74, 2025



ANEMIA. UN FACTOR DE RIESGO MODIFICABLE DE MORBIMORTALIDAD PERIOPERATORIA.

el calculo por peso corporal, completando el resto a
los ocho dias de la ultima dosis aplicada®®.

Si es necesario, se repondrd acido fdlico y vitamina
B12 oral o sublingual, esta tltima si sospechamos
una malabsorcion.

Dado que la eritropoyesis requiere ocho dias para
madurar los proeritroblastos a hematies maduros, a
los ocho dias de recibido el hierro, comenzara a au-
mentar la hemoglobina si habia anemia, logrando un
valor final corregido a los 21 dias. Los depdsitos de
hierro quedaran completos con la aplicacion del hie-
rro total calculado. Por ejemplo, si nuestro paciente
tenia 10 g/dL y una ferritina de 20 ng/mL, y hemos
calculado reponerle 1500 mg de hierro, y realizamos
1000 mg un lunes y 500 mg al lunes siguiente, todo
el hierro que requiere lo ha recibido en ocho dias. En
21 dias tendra una hemoglobina mayor a 13 gy la
ferritina corregida. Esta no deberd medirse hasta 60
dias posteriores a la ultima aplicacion de hierro, ya
que la ferritina quedard falsamente elevada entre 45
y 60 dias luego de la ultima aplicacién de cualquier
hierro endovenoso.

Existen 234,2 millones de cirugias en el mundo®,
de las cuales el 30 % presenta anemia preoperato-
ria y de ellas el 30 % es por deficiencia de hierro,
lo que implica que aproximadamente 21,07 millones
de pacientes requeririan tratamiento con hierro IV
preoperatorio. De las 234,2 millones de cirugias en
el mundo, el 70 % presenta anemia postoperatoria,
de las cuales el 10 a 20 % es por deficiencia de hierro
por sangrado, por lo que aproximadamente 16,3 a
32,6 millones de pacientes se beneficiarian de la te-
rapéutica con hierro endovenoso postoperatorio®”.
Un estudio en Suiza publicado en 2019, liderado por

Donath Spahn, randomizé dos ramas de 253 y 252
pacientes que debian someterse a cirugia cardiaca,
con anemia segun definicion de la OMS y conside-
rando ferropenia con una Ferritina <100 ng/mL.
Una rama recibid el dia antes de la cirugia el siguien-
te esquema: Eritropoyetina 40.000 unidades subcu-
taneas, hierro carboximaltosa maximo 1000 mg, Vit
B12 1 mg subcutdnea y Félico 5 mg via oral, y la otra
placebo. El resultado primario para transfusion de
glébulos rojos sedimentados en los primeros siete
dias fue sin transfusiones en el grupo de tratamien-
to y una transfusion en el grupo placebo, y la he-
moglobina de los dias 1, 3 y 5 fue mayor en el grupo
tratado con menor requerimiento transfusional en
todo el post operatorio temprano, y mayor nimero
de reticulocitos®.

La evidencia existente nos demuestra que hoy en
dia, la anemia es una contraindicacién para una ci-
rugia electiva®. Disponemos de los medios para su
diagndstico y tratamiento, a fin de llevar al quird-
fano a los pacientes en las mejores condiciones de
salud sanguinea, término adecuado para tomar con-
ciencia de que la mejor sangre es la propia.

Para finalizar transcribo la reflexion de la Organiza-
ci6on Mundial de la Salud, en su llamado a implemen-
tar el Programa de PBM en todas las Instituciones de
Salud, que nos dice: “A pesar de los datos de inves-
tigacion en favor de la GESTION DE LA SANGRE
DEL PACIENTE, con respecto a mejores desenlaces
de los pacientes, sus ventajas econémicas, el impera-
tivo ético en que se apoya y el respaldo de la OMS,
la cultura y el comportamiento que imperan en el
dogma médico existente, son los escollos princi-
pales que se oponen a su puesta en practica”®.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por conferencias por parte de Takeda Pharmaceu-
tical Company, CSL Vifor, OM Pharma, Genzyme Sanofi, Farma de Colombia, Grupo Farma Ecuador, Griinenthal
Chile, Temis Lostalo, Chinoin México, Farmakonsuma y por actividades educativas honorarios Preceptorship 2025 en

Clinica Universitaria Reina Fabiola CSL Vifor.
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Introduccion

La terapia transfusional ocupa un lugar central en
la practica clinica de la oncohematologia, donde las
citopenias constituyen una consecuencia frecuente
tanto de la enfermedad de base como de los trata-
mientos quimioterapicos intensivos y/o del tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas. El
acceso a glébulos rojos y plaquetas permite no sélo
un soporte vital al paciente, sino también garanti-
zar la continuidad de los esquemas terapéuticos. Sin
embargo, el uso indiscriminado de hemocompo-
nentes no esta exento de riesgos, que incluyen desde
reacciones agudas inmediatas hasta complicaciones
tardias como sobrecarga de hierro y aloinmuniza-
cion transfusional, como asi también el costo signi-
ficativo en salud que estas practicas representan™?.
En las ultimas dos décadas, la medicina transfusio-
nal ha evolucionado desde un paradigma centrado
en la disponibilidad de hemocomponentes hacia un
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modelo que privilegia su uso racional y seguro. Este
cambio se sustenta por la acumulacion de evidencia
clinica de ensayos randomizados y metaanalisis que
han demostrado tanto la eficacia como la seguridad
de estrategias transfusionales restrictivas en com-
paracion con aquellas liberales, tanto en pacientes
hospitalizados generales como en pacientes con en-
fermedades hematoldgicas malignas®?.

En este contexto surge el concepto de Patient Blood
Management (PBM), también denominado en es-
pafol Gestion de la Sangre del Paciente (GSP), en-
tendido como una estrategia multidimensional y
basada en la evidencia que busca optimizar la he-
mopoyesis del paciente, reducir pérdidas sangui-
neas innecesarias y mejorar la tolerancia clinica a la
anemia. Su aplicacion en oncohematologia adquiere
especial relevancia porque los pacientes suelen de-
butar o evolucionar con anemias, trombocitopenias
y neutropenias, lo que los convierte en uno de los
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subgrupos mas transfundidos y, al mismo tiempo,
mas expuestos a las complicaciones derivadas de es-
tas terapias™?.

El PBM se apoya en tres pilares centrales. El prime-
ro, la optimizacién de la hemopoyesis, incluye la de-
teccion precoz y tratamiento de deficiencias nutri-
cionales (hierro, folato, vitamina B12), la utilizaciéon
selectiva de agentes estimulantes de la eritropoyesis
y la correccién de anemia antes de procedimientos
médicos o quirudrgicos. El segundo, la reducciéon de
pérdidas sanguineas, incorpora tanto medidas far-
macoldgicas —como el uso de antifibrinoliticos—
como procedimientos quirurgicos menos invasivos
y el monitoreo dindmico de la coagulacion. Final-
mente, el tercero busca optimizar la tolerancia del
paciente a la anemia mediante la aplicacién de um-
brales transfusionales personalizados y basados en
la evidencia, ajustando las transfusiones a situacio-
nes clinicas necesarias e individualizadas™*.

La necesidad de implementar programas de PBM
en pacientes oncohematologicos no responde tni-
camente a la reduccion de riesgos clinicos, sino tam-
bién a un imperativo ético y econdmico. La sangre
es un recurso escaso, dependiente de la donacién
voluntaria y, en muchos contextos, insuficiente para
cubrir la demanda. La adopcion de estrategias de
PBM favorece no solo la seguridad y la eficiencia,
sino también la sostenibilidad del sistema transfu-
sional, al disminuir el consumo de hemocomponen-
tes y permitir su disponibilidad para todas aquellas
circunstancias que asi lo requieren®>%,

Pilares del PBM en oncohematologia

El PBM se sustenta en tres pilares fundamentales
que se han consolidado a través de la evidencia cli-
nica y resultan plenamente aplicables a la poblacién
oncohematologica. Estos pilares, lejos de ser con-
ceptos tedricos, constituyen estrategias practicas que
han demostrado reducir la exposicion a transfusio-
nes, mejorar los resultados clinicos y optimizar los
recursos sanitarios®>.

El primero de estos pilares, la optimizacion de la he-
mopoyesis, implica la identificacién y tratamiento
de todas aquellas condiciones que limitan la pro-
ducciéon medular eficaz. En pacientes con cancer
hematoldgico es frecuente encontrar anemias mul-
tifactoriales: deficiencia de hierro, déficit de folato
o vitamina B12, inflamacién crénica y toxicidad
inducida por quimioterapia. El abordaje temprano

de estas deficiencias permite no solo disminuir la
necesidad transfusional, sino también mejorar la ca-
lidad de vida del paciente y su capacidad para tolerar
tratamientos intensivos>.

Ademas, en contextos especificos como la insufi-
ciencia renal crénica o los tratamientos prolongados
con agentes mielosupresores, la utilizacion de eritro-
poyetina recombinante puede ser una herramienta
valiosa para estimular la eritropoyesis, siempre bajo
un marco de seguridad y evaluacién individualiza-
da®®.

El segundo pilar del PBM se orienta a la reduccion
de las pérdidas sanguineas y del sangrado, aspecto
de gran relevancia en pacientes sometidos a proce-
dimientos invasivos, cirugias o en quienes presentan
coagulopatias asociadas a la enfermedad o al tra-
tamiento. En este punto cobran importancia la co-
rreccion oportuna de alteraciones de la hemostasia,
el monitoreo dindmico con herramientas como la
tromboelastografia, el uso de terapias antifibrinoli-
ticas —como el acido tranexdmico— y la aplicacion
de técnicas quirdrgicas menos invasivas y con mejor
control hemostatico®. El impacto de estas medidas
no se limita a la reduccidn de la exposicidn transfu-
sional, sino que se traduce en una disminucién de
las complicaciones hemorragicas y en una recupera-
cion mds rapida del paciente”®.

El tercer pilar, finalmente, se centra en la optimi-
zacion de la tolerancia del paciente a la anemia.
Tradicionalmente, la transfusién de glébulos rojos
se indicaba siguiendo umbrales rigidos de hemog-
lobina; sin embargo, la evidencia contemporanea
muestra que la tolerancia a la anemia depende de
multiples factores, incluyendo la reserva cardiovas-
cular, la presencia de comorbilidades, la velocidad
de instauracion de la anemia y el estado clinico ge-
neral. Los ensayos clinicos y las guias internaciona-
les han demostrado que estrategias restrictivas, con
umbrales de 7-8 g/dl, son seguras en la mayoria de
los escenarios y que la decision transfusional debe
individualizarse®*.

La integracion de estos tres pilares en la practica
clinica de la oncohematologia es especialmente re-
levante porque los pacientes de este grupo son in-
tensamente transfundidos a lo largo de su evolucion.
Como se mencion6 anteriormente, su correcta apli-
cacion no solo mejora los resultados clinicos y re-
duce complicaciones, sino que también contribuye a
un uso mas eficiente de los hemocomponentes™->©.
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Transfusion de globulos rojos

La practica transfusional en pacientes hospitalizados
ha sido objeto de intensa investigacion durante las
ultimas dos décadas. Ensayos clinicos aleatorizados
y metaanalisis han comparado estrategias restricti-
vas frente a liberales, demostrando que, en la mayo-
ria de los contextos clinicos, los umbrales bajos de
transfusion son seguros y no se asocian a un incre-
mento de la mortalidad ni de eventos adversos que
graves que afecten la morbilidad del paciente. Este
hallazgo ha supuesto un cambio de paradigma en la
medicina transfusional, desplazando el enfoque tra-
dicional de transfundir en busca de “normalizar” la
hemoglobina hacia un modelo en el que se prioriza
la necesidad clinica y la seguridad del paciente?.
El ensayo TRICC, publicado en 1999 fue pionero en
demostrar que los pacientes criticos podian ser ma-
nejados con un umbral de 7 g/dl de hemoglobina sin
perjuicio en la supervivencia, e incluso con benefi-
cios en determinados subgrupos!'?. Posteriormente,
multiples estudios en poblaciones quirurgicas, mé-
dicas y oncohematologicas confirmaron que la es-
trategia restrictiva no solo no aumenta los riesgos,
sino que reduce la exposicién innecesaria a globulos
rojos, con la consiguiente disminucién de complica-
ciones asociadas como sobrecarga de volumen, in-
munomodulacidn, infecciones y trombosis®>®.

La gufa internacional de la AABB publicada en 2023
sintetiza la mejor evidencia disponible, tras anali-
zar mas de 45 ensayos clinicos con mas de 20.000
pacientes adultos. Sus recomendaciones establecen
que un umbral de transfusiéon de 7 g/dl es apropia-
do para pacientes hospitalizados y criticos sin co-
morbilidades cardiovasculares. En el contexto de la
cirugia cardiaca, donde la reserva fisiologica puede
ser mas limitada, se recomienda un umbral de 7,5 g/
dl, mientras que para pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor o con enfermedad cardiovascular
cronica se sugiere 8 g/dl®. Ver tabla 1.

En relacion con los pacientes hospitalizados por en-
fermedades hemato-oncoldgicas, que constituyen
uno de los grupos mas transfundidos en la practi-
ca diaria, la AABB recomienda también un umbral
restrictivo de 7 g/dl (Ver tabla 1). Dicha indicacién
cobra especial relevancia porque histéricamente en
hematologia se mantuvieron umbrales mas altos
por temor a descompensaciones clinicas en pacien-
tes con enfermedad activa, quimioterapia intensi-
va o neutropenia febril. Sin embargo, la evidencia

muestra que el manejo restrictivo es seguro, siempre
que esté acompanado de un monitoreo clinico cui-
dadoso y de un abordaje integral basado en los tres
pilares del PBM @42,

Es importante subrayar que estos valores no deben
interpretarse de manera dogmatica ni absoluta. La
hemoglobina es un marcador util, pero la decision
de transfundir debe ser siempre clinica e individua-
lizada. Factores como la presencia de sintomas (dis-
nea, angina, mareos), la velocidad de instauracién
de la anemia, la capacidad de compensacion cardio-
vascular y la expectativa terapéutica del paciente re-
sultan determinantes en la toma de decisiones .
El cambio hacia la estrategia restrictiva se alinea con
los principios del PBM, ya que no solo evita la expo-
sicién innecesaria a globulos rojos, sino que también
favorece un uso mas racional de un recurso limita-
do y costoso. Al mismo tiempo y en sintonia con lo
antedicho, reduce complicaciones derivadas de la
transfusion, situacién muy relevante en pacientes
oncohematolégicos para permitirla continuidad te-
rapéutica y el consecuente control de la enfermedad
y el riesgo de recaidas 9.

En resumen, la evidencia disponible respalda de
manera sdlida el uso de umbrales transfusionales
restrictivos en pacientes hospitalizados, incluidos
aquellos con patologias oncohematoldgicas. La
AABB recomienda cifras concretas —7 g/dl en la
mayoria de los casos, 7,5 g/dl en cirugia cardiaca y
8 g/dl en cirugia ortopédica o enfermedad cardio-
vascular— como referencia general. Estos valores se
presentan en la Tabla 3, que sintetiza las recomenda-
ciones actuales de transfusion de gldbulos rojos @.

Transfusion de plaquetas

La trombocitopenia es una complicaciéon casi uni-
versal en el curso clinico de pacientes con leucemias
agudas, sindromes mielodisplasicos, linfomas so-
metidos a quimioterapia intensiva o receptores de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(CPH). La supresion medular inducida por los trata-
mientos y la infiltracién leucémica condicionan des-
censos significativos del recuento plaquetario, que
aumentan el riesgo de hemorragia, especialmente en
el tracto gastrointestinal, mucosas y sistema nervio-
so central. Durante décadas, la practica transfusio-
nal en este grupo de pacientes se bas6 en umbrales
empiricos relativamente elevados, guiados mas por
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Tabla 1. Umbrales de transfusion de glébulos rojos (AABB 2023)

Escenario clinico

Umbral recomendado

Pacientes hospitalizados y criticos sin comorbilidad cardiovascular Hb <7 g/dl
Cirugia cardiaca Hb <7,5 g/dl
Cirugia ortopédica mayor o enfermedad cardiovascular cronica Hb <8 g/dl
Pacientes hospitalizados con enfermedades hemato-oncoldgicas Hb <7 g/dl

Tabla 2. Umbrales de transfusion de plaquetas (AABB 2025)

Escenario clinico

Quimioterapia / Trasplante sin sangrado

Umbral recomendado
<10.000/ul

Evidencia

Ensayos randomizados

Puncion lumbar

< 20.000/pl

Ensayos y consenso experto

el impetu de evitar la hemorragia que por la eviden-
cia clinica disponible*.

Dicho paradigma cambié con la publicacion de
ensayos clinicos aleatorizados que compararon es-
trategias profilacticas restrictivas frente a liberales.
Uno de los estudios mas influyentes fue el ensayo li-
derado por Stanworth y colaboradores en 2013, que
evalué pacientes oncohematolégicos sometidos a
quimioterapia intensiva y demostré que un umbral
de 10.000 plaquetas/pL era tan seguro como el de
20.000/pL en términos de prevencion de sangrado
mayor, reduciendo al mismo tiempo la exposicién
a transfusiones'V. Estos resultados fueron apoyados
por posteriores revisiones sistematicas y metaana-
lisis que incluyeron un nimero importante de pa-
cientes, confirmando la seguridad de la estrategia
restrictiva®>®.

La gufa internacional de la AABB publicada en 2025
sintetiza esta evidencia y formula recomendaciones
concretas. Para pacientes oncohematologicos o tras-
plante de CPH sin sangrado activo, establece un um-
bral profilactico de 10.000 plaquetas/pL. En proce-
dimientos invasivos como la puncién lumbar, donde
existe riesgo de hemorragia en el sistema nervioso
central, el umbral recomendado es de 20.000/pL.
Por el contrario, no se justifica aumentar rutinaria-
mente el recuento hasta 50.000/uL en procedimien-
tos menores, ya que no existe evidencia que respalde
un beneficio clinico, y la practica solo incrementa el
consumo de hemocomponentes sin mejorar la segu-
ridad del paciente®.

Un escenario de particular complejidad lo consti-
tuyen las hemorragias intracraneanas espontdneas
y también es abordado por la ultima edicién de la

AABB. En este contexto, la practica histdrica habia
sido mantener recuentos elevados, pero la evidencia
disponible es muy limitada. El inico ensayo clinico
aleatorizado en este campo incluyd 190 pacientes y
no mostré beneficios de la estrategia liberal frente
a la restrictiva en términos de mortalidad, lo que
sugiere que la extrapolacién de umbrales mas altos
no estaria justificada pero que se requieren mas in-
vestigaciones antes de recomendar cambios en dicha
practica®.

Mas alld de los umbrales, la transfusion de plaquetas
también debe insertarse dentro de un enfoque in-
tegral de PBM. Esto implica vigilar y tratar factores
que potencian el sangrado, como la fiebre, la muco-
sitis, las infecciones o el uso de antibidticos que in-
terfieren con la funcién plaquetaria. Asimismo, debe
tenerse en cuenta el riesgo de aloinmunizacién y re-
fractariedad plaquetaria, complicaciones que afec-
tan de manera significativa a pacientes con enferme-
dades hematoldgicas cronicas. La leucorreduccion vy,
en ciertos contextos, la seleccion de plaquetas HLA
compatibles, son estrategias clave para mitigar estos
riesgos>°).

En sintesis, la evidencia acumulada respalda de ma-
nera contundente la aplicacién de umbrales trans-
fusionales restrictivos en pacientes con tromboci-
topenia secundaria a enfermedades hematoldgicas
y sus tratamientos. La guia AABB 2025 recomienda
10.000/pL en profilaxis general, 20.000/uL en pun-
cion lumbar y descarta umbrales innecesariamente
altos en procedimientos menores. Los valores re-
comendados se resumen en la Tabla 2, que sinteti-
za las recomendaciones mas recientes y basadas en
evidencia®.
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Seguridad transfusional: irradiacion de hemo-
componentes

La irradiaciéon de hemocomponentes constituye la
medida preventiva fundamental frente a la enfer-
medad injerto contra huésped asociada a transfu-
sion (TA-GVHD), una complicacién poco frecuente
pero devastadora, caracterizada por la proliferacion
clonal de linfocitos T viables transfundidos que re-
conocen al receptor como “extraiio” e inducen una
reaccién inmunitaria masiva. Su letalidad es altisi-
ma, con tasas de mortalidad que superan el 90%, lo
que convierte a la prevencién en la unica estrategia
eficaz?.

La irradiacion se basa en la exposicion de los hemo-
componentes celulares —principalmente globulos
rojos y plaquetas— a rayos gamma o rayos X, con el
objetivo de inactivar los linfocitos T residuales me-
diante dafio al ADN y bloqueo de su capacidad de
replicacion. Este procedimiento no altera de manera
significativa la eficacia transfusional de los glébulos
rojos ni de las plaquetas, aunque puede acortar le-
vemente la vida util los mismos. A pesar de esa li-
mitacidn, su eficacia en la prevencion de TA-GVHD
ha sido demostrada de forma contundente, y actual-
mente constituye un estandar en todos los bancos de
sangre de alta complejidad>'?).

Histéricamente, la irradiacién se introdujo en la
practica transfusional luego de multiples reportes
de TA-GVHD en pacientes inmunocomprometi-
dos. Desde entonces, las indicaciones se han ido re-
finando en espectro y plazos de irradiacion, segin
la evidencia clinica y la experiencia acumulada. En
la actualidad, las guias canadienses NAC-CCNMT
publicadas en 2023 representan uno de los consen-
sos internacionales mas sélidos y actualizados. Este
documento establece con precisién qué pacientes
deben recibir componentes irradiados y cuales no, a
fin de garantizar la seguridad transfusional evitando
un uso indiscriminado que incremente costos y re-
duzca la disponibilidad de unidades"?.

Las indicaciones absolutas incluyen (ver Tabla 4) el
trasplante alogénico de CPH, donde la irradiacién
deberia aplicarse desde el inicio del acondiciona-
miento hasta, al menos, seis meses después del tras-
plante, siempre que el paciente haya recuperado lin-
focitosis adecuada, no presente enfermedad injerto
contra huésped y se haya suspendido la inmunosu-
presion. Para el trasplante autdlogo, el periodo de
indicacion es mas corto, desde el acondicionamiento

hasta tres meses, extendiéndose a seis meses en caso
de irradiacion corporal total. También deben recibir
hemocomponentes irradiados todos los pacientes
con linfoma de Hodgkin, independientemente de la
etapa de tratamiento, y mantenerse al menos hasta
seis meses después de la remision, dado que la enfer-
medad confiere un riesgo persistente de TA-GVHD
incluso en fases avanzadas de respuesta, en contra-
posicion con indicaciones previas donde se suponia
la irradiacion de por vida>'?,

En una misma direccidn, se aclara que no corres-
ponde indicar irradiacién de rutina en escenarios
donde histéricamente se aplicaba de manera auto-
matica, como leucemias agudas, linfomas no Hodg-
kin, tumores sélidos, infecciéon por VIH o trasplante
de drgano sdlido, salvo que existan otras razones
clinicas que lo justifiquen?. Este enfoque selectivo
busca un equilibrio entre seguridad y racionalidad,
reforzando la filosofia del PBM aplicada a la trans-
fusién.

Otras indicaciones formales son las terapias celula-
res, en particular el tratamiento con células CAR-T
(ver Tabla 4), donde los pacientes deben recibir irra-
diados desde siete dias antes de la aféresis hasta seis
meses posteriores a la infusion, y el uso de agentes
inmunosupresores profundos como los analogos de
purinas (fludarabina, cladribina, pentostatina, ne-
larabina), alemtuzumab o globulina antitimocitica,
extendiendo la irradiacién al menos seis meses tras
la finalizacion del tratamiento (ver Tabla 6). Final-
mente, es importante destacar que la leucorreduc-
cioén universal, aunque reduce la carga de linfocitos
residuales, no sustituye a la irradiacién como méto-
do de prevencién de TA-GVHD!?,

El futuro inmediato contempla la incorporacién de
tecnologias de inactivacién de patoégenos, como el
uso de psoralenos y radiacion UVA en plaquetas,
que no solo eliminan patégenos, sino que también
inactivan linfocitos T, ofreciendo una alternativa
potencialmente equivalente a la irradiacién con-
vencional. Sin embargo, la evidencia todavia es in-
cipiente y se requieren estudios de seguridad a largo
plaZO(13’14’15).

Conclusiones

El Patient Blood Management (PBM) representa un
verdadero cambio de paradigma en la atencion de
pacientes con enfermedades oncohematolégicas. Su
implementacion no se limita a un conjunto de re-
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Tabla 4. Indicaciones de irradiaciéon de hemocomponentes NAC-CCNMT 2023

Condicion clinica

Recomendacion de radiacion

Trasplante alogénico

Irradiar desde inicio de acondi-
cionamiento

Duracion / Tiempo

Hasta 6 meses post-trasplante, revi-
sar anual segiin condicion receptor

Trasplante autélogo

Irradiar desde acondicionamiento

Hasta 3 meses (6 si TBI)

Hodkin Siempre irradiar Durante enfermedad y 6 meses tras
remision
CAR-T Irradiar antes y después de 7 dias antes de coleccion hasta 6

colecciéon

meses post infusion

Aplasia medular con ATG/Alemtuzumab

Siempre irradiar

Durante terapia y 6 meses después

Analogos Purinas (Fludarabina, etc.)

Siempre irradiar

6 meses tras finalizacion

Tabla 5. Indicaciones de irradiaciéon de hemocomponentes NAC-CCNMT 2023)

Condicion clinica

Recomendacion de radiacion

Leucemia aguda sin factores de riesgo adicionales

No se recomienda irradiacion rutinaria de RBC o
plaquetas, solo si hay indicacion farmacologica

1°/2° grado

Uso de plaquetas HLA-seleccionadas o donacién de familiar

Siempre irradiar

Transfusion de granulocitos

Siempre irradiar

Pacientes con analogos de purinas u otros farmacos inmu-
nosupresores

Irradiar segin indicacién farmacoldgica

Tumores solidos

No requieren irradiacién salvo otra indicacién con-
currente

Trasplante de drgano sélido con ATG o alemtuzumab

No requiere irradiacion

Tabla 6. Indicaciones de irradiacion de hemocomponentes NAC-CCNMT 2023

Condicion clinica Recomendacion

na, pentostatina, nelarabina)

Tratamiento con andlogos de purinas (fludarabina, cladribi-

Irradiar durante tratamiento y 6 meses después de
finalizado

Uso de purine-like (bendamustina, clofarabina)

Irradiar durante tratamiento y 6 meses después

hematologicas

Alemtuzumab (anti-CD52) en anemia aplasica o neoplasias

Irradiar durante terapia; duracioén post-terapia no
definida

6-MP y azatioprina

No requiere irradicion

comendaciones transfusionales, sino que constituye
una estrategia integral que promueve un abordaje
mas racional, seguro y eficiente del recurso sangui-
neo, alineado con las mejores practicas internacio-
nales y con un enfoque centrado en el paciente®*.
Las estrategias restrictivas en la transfusion de glo-
bulos rojos y plaquetas se sustentan en evidencia
robusta, producto de ensayos clinicos aleatorizados
y metaanalisis que han demostrado su seguridad y
eficacia en distintos escenarios clinicos. Su adopcién
como practica habitual permite reducir la exposi-
cién innecesaria a hemocomponentes y, con ello,
minimizar complicaciones como la sobrecarga de

80

hierro, la aloinmunizacién o la inmunomodulacion
transfusional, factores de particular relevancia en
pacientes oncohematoldgicos cuya evolucion clinica
ya se encuentra comprometida por la enfermedad
de base y los tratamientos recibidos®**'%.

La irradiacién de hemocomponentes sigue siendo
una medida indispensable para prevenir la enferme-
dad injerto contra huésped asociada a transfusion,
complicacién infrecuente pero casi invariablemente
fatal. Esta intervencion debe reservarse cuidadosa-
mente para grupos especificos de alto riesgo, como
trasplantes, linfoma de Hodgkin, terapias celulares
e inmunosupresoras profundas, mientras que no
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corresponde aplicarla de forma indiscriminada en
todos los pacientes oncolégicos o inmunocompro-
metidos. Este enfoque selectivo refleja el espiritu del
PBM, que combina seguridad clinica con racionali-
dad en el uso de los recursos> !> 19,

El futuro de la medicina transfusional en este cam-
po estara marcado por la incorporacion de nuevas
tecnologias de inactivacion de patégenos, que ade-
mas de mejorar la seguridad bioldgica de los hemo-
componentes podrian reemplazar en un futuro a la
irradiacion en plaquetas, y por la consolidacion de
programas institucionales y nacionales de PBM que
garanticen una implementacion sistematica. Dichos

programas deberan contemplar la formacién conti-
nua de los equipos de salud, la auditoria de practicas
transfusionales y el compromiso ético con la soste-
nibilidad de los recursos hemoterapicos* 1),

En sintesis, el PBM aplicado a la oncohematologia
no solo mejora los resultados clinicos de los pacien-
tes, sino que también constituye una herramienta
estratégica para los sistemas de salud, al favorecer
un uso mas eficiente, seguro y equitativo de los he-
mocomponentes. Su adopcidn generalizada deberia
considerarse un objetivo prioritario en cualquier
institucion que atienda a pacientes con enfermeda-
des oncohematoldgicas™®!19),

Conflictos de interés: el autor declara no poseer conflictos de interés.
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Introduccion

La mayoria de los pacientes con leucemia linfatica
crénica (LLC) se presentan a la consulta con una lin-
focitosis detectada en un hemograma de rutina, por
lo que no requieren tratamiento de manera inme-
diata. Esta situacién es comun en la préctica clinica,
ya que la LLC es el tipo de leucemia mas frecuente
en Occidente, con una incidencia de 4,6 por 100.000
habitantes por afo. Aproximadamente el 0,6% de
las personas seran diagnosticadas con LLC en algin
momento de su vida®.

Existe una susceptibilidad genética hereditaria a la
LLC, con un riesgo de seis a nueve veces mayor para
los familiares de pacientes con esta enfermedad. A
pesar de esto, no se recomienda el cribado rutinario
de la LLC ni en la poblacién general ni en los fami-
liares de pacientes®.

Ante un paciente con diagndstico reciente de LLC,
se deberia:

ESTADO ACTUAL
DEL MANEJO
DE LEUCEMIA
LINFATICA CRONICA.
CERTEZASY
CONTROVERSIAS EN

LA PRACTICA DIARIA
HEMATOLOGIA
Volumen 29 - Numero Extraordinario
XXVII Congreso Argentino
de Hematologia: 82-86
Noviembre 2025

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia,
prevention of infections,
second neoplasms.

« Confirmar el diagndstico.

« Estadificar la enfermedad.

o Evaluar si el paciente cumple los criterios para ini-
ciar tratamiento.

o Determinar la pertinencia de realizar estudios
para caracterizar el riesgo bioldgico.

o Prevenir complicaciones.

1. Confirmacion del diagnodstico

Al no existir un marcador genético especifico, el
diagnostico de LLC requiere una combinacién de
morfologia y citometria de flujo para diferenciarla
de otros sindromes linfoproliferativos cronicos. Se
necesitan al menos 5 x 10°/L linfocitos B monoclo-
nales en sangre periférica. La clonalidad debe ser
confirmada demostrando la restriccion de las cade-
nas livianas mediante citometria de flujo.

En el frotis de sangre, las células leucémicas son ti-
picamente linfocitos pequenos y maduros, con un
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borde estrecho de citoplasma y un nucleo denso sin
nucléolos discernibles y con cromatina parcialmen-
te agregada. Se pueden observar linfocitos atipicos
mas grandes (prolinfocitos), pero no deben superar
el 55%. Las sombras nucleares de Gumprecht, que se
ven como restos celulares, también son una caracte-
ristica morfologica asociada a la LLC.

Las células de LLC coexpresan los antigenos de su-
perficie de células B CD19 y CD20, junto con CD5,
CD23, CD43 y CD200. Los niveles de CD20, inmu-
noglobulina de superficie (Ig) y CD79b son carac-
teristicamente bajos en comparacion con las células
B normales®. Un estudio de armonizacion reciente
ha confirmado que un panel minimo que integre
CD19, CD5, CD20, CD23, kappa y lambda suele ser
suficiente para el diagnostico. En casos dificultosos
pueden ayudar en el diagnoéstico diferencial otros
marcadores como CD43, CD79, CD81, CD200,
CD10 o RORI. La aplicacion de otros marcadores
como CD22, CD38, CD45 y FMCY7 se deja a la pre-
ferencia de cada laboratorio®.

2. Estadificacion

Posterior a la confirmacién diagnostica, el paciente
debe ser estadificado utilizando los sistemas de Rai
y/o Binet, propuestos hace 40-50 afios“*. Estos sis-
temas son simples y econémicos, basandose en un
examen fisico y un hemograma, sin necesidad de
ecografia, tomografia computarizada o resonancia
magnética.

Debido a los recientes avances en el tratamiento,
estos dos sistemas de estadificacion clinica se han
vuelto insuficientes para distinguir subgrupos pro-
nosticos. Se han creado puntuaciones integrales que
combinan datos clinicos, biolégicos y genéticos para
condensar la informacion prondstica en parametros
relevantes, como el “CLL International Prognostic
Index” (CLL-IPI) y el “International Prognostic Sco-
re for Early-stage CLL” (IPS-E)®.

Las guias del “International Workshop on CLL’ (iw-
CLL) de 2018 recomiendan estudios basales genera-
les que incluyen bioquimica completa, proteinogra-
ma, dosaje de inmunoglobulinas, prueba de Coombs
directa, haptoglobina, LDH y B2 microglobulina. La
B2 microglobulina es un buen marcador de carga tu-
moral en pacientes sin insuficiencia renal, tiene uti-
lidad pronostica relevante, integra distintos indices
de riesgo y esta ampliamente disponible. Se destaca
la falta de utilidad de una tomografia computarizada

en pacientes asintomaticos y de una puncion de mé-
dula 6sea en ausencia de citopenias®®.

3. Criterios de tratamiento

La mayoria de los pacientes con un nuevo diagnds-
tico no presentan enfermedad activa y no cumplen
con los criterios de tratamiento aceptados por el
iwCLL. La hipogammaglobulinemia, la paraprotei-
nemia monoclonal u oligoclonal, o el recuento ab-
soluto de linfocitos no deben ser el inico indicador
para iniciar el tratamiento®®. Actualmente, no se
recomienda el inicio de tratamiento oncoespecifico
en estos pacientes, ya que ningun estudio ha demos-
trado una mejora en la sobrevida global (SG) en esta
enfermedad incurable, ni con quimioterapia, inmu-
noquimioterapia o firmacos dirigidos?.

El desafio en el estudio de pacientes en etapa tem-
prana es definir claramente qué grupo se beneficia-
ria del tratamiento, lo cual requiere modelos predic-
tivos superadores de los actuales®. Al presente, se
estan llevando a cabo dos estudios de fase III para
determinar si el tratamiento precoz con farmacos
dirigidos y por un tiempo limitado puede ser bene-
ficioso (EVOLVE y PreVent-ACaLL)®.

4. Estudios para caracterizar el riesgo biologico
Siguiendo las directrices de iwCLL de 2018, se sugie-
re realizar estudios de FISH en sangre para las cua-
tro alteraciones cromosoémicas conocidas descritas
en el afio 2000: del(17p), del(11q), del(13q) y triso-
mia del cr12®. Algunas guias como la ESMO y la de
Paises Bajos consideran la del(17p) obligatoria y las
otras tres recomendables, mientras que otras como
la NCCN-2025, Australiana, Lymphoma Research
Foundation y las Argentinas sugieren el estudio de
las cuatro.

Es importante destacar que solo la del(17p) tiene va-
lor prondstico y predictivo en la era de las terapias
dirigidas, mientras que las otras tres son pronosticas
con quimioterapia®® 1%, Las guias NCCN también
recomiendan realizar la t(11;14) en casos de dificil
diagnostico para descartar linfoma del manto?.
Ademas, se recomienda realizar la delecion del(17p)
por FISH y la mutacién TP53 por técnica de Sanger
o NGS, ya que al menos la mitad de los pacientes
con una mutacién TP53 no tienen una del(17p) y
esta anomalia no puede ser identificada solo por
FISH®. La carga alélica de la disfuncién de este gen
tiene valor pron6stico™.
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El estado mutacional del IGHV es primordial y se
debate si debe realizarse al diagndstico (apoyado en
paises de altos ingresos) o antes de iniciar el trata-
miento (aconsejado en paises de ingresos medios
y bajos). El IGHV es un marcador estable y forma
parte de los indices de riesgo mas utilizados. Mi pos-
tura personal es realizarlo en pacientes jévenes que
muestran progresion de la enfermedad, incluso si
aun no cumplen criterios de tratamiento, debido a
la demora logistica en la region. Todos los estudios
biolégicos de LLC deben realizarse en laboratorios
certificados por el ERIC para garantizar la calidad y
estandarizacion de los resultados.

El analisis del cariotipo de linfocitos en sangre (ban-
deo G) puede establecer la complejidad genética de
la enfermedad. El hallazgo de tres o mas alteraciones
estructurales o numéricas (excepto la trisomia 12 y
19, que tienen buen prondstico) es un factor pronds-
tico desfavorable para la inmunoquimioterapia.

El hallazgo de 5 o mads alteraciones también es de
pronodstico adverso para el tratamiento por tiempo
finito con venetoclax obinutuzumab. En el caso de
tratamiento con ibrutinib, un estudio demuestra un
efecto desfavorable de la complejidad genética como
una variable continua (a mayor alteraciones peor
prondstico)'®. Si bien las guias iwCLL lo conside-
ran opcional, las guias NCCN lo aconsejan en todos
los pacientes®'?. En mi opinién personal intentaria
realizarlo, ya tiene un valor prondstico adverso con
todas las terapias actualmente utilizadas.

Indices pronésticos en LLC

El més aceptado es el CLL-IPI, publicado en 2016
Sus cinco parametros son: estado de TP53 (delecién
17p y/o mutaciones TP53), IGHV no mutado, nive-
les séricos de B2-microglobulina >3,5 mg/l, estadio
clinico Rai I-IV y edad >65 afios. Este indice clasifica
a los pacientes en cuatro grupos de riesgo con resul-
tados significativamente diferentes en cuanto a so-
brevida libre de progresiéon (SLP), tiempo al primer
tratamiento y sobrevida global (SG).

Para evaluar si este escore sigue siendo util con las
drogas blanco actuales, Langerbeins y col publi-
caron un metaandlisis que incluy6 a 991 pacientes
sin tratamiento previo que fueron tratados con al
menos 1 dosis de drogas blanco, demostrando que
mantiene su valor prondstico para predecir los re-
sultados de SLP. Sin embargo, con una mediana de
tiempo de observacidn de sélo 40 meses, el impacto

disminuye en la prediccién de la SG, lo que subraya
la necesidad de utilizar otros escores prondsticos®.
El “International Prognostic Score for Early-stage
CLI” (IPS-E) fue desarrollado para predecir el tiem-
po hasta el primer tratamiento (T'TFT) en pacientes
asintomaticos en etapa temprana. Se encontré que
tres variables se correlacionan de manera consisten-
te e independiente con el TTFT: IGHV no mutado,
recuento absoluto de linfocitos superior a 15 x 10°/L
y presencia de ganglios linfaticos palpables. E1 IPS-E
es un modelo simple y robusto que puede ser util
para el manejo clinico de estos pacientes®".

5. Prevencion de complicaciones

Prevencion de infecciones

-Reposicion con gammaglobulina: Las compli-
caciones infecciosas son una causa significativa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con LLC. La
hipogammaglobulinemia es el trastorno inmunold-
gico mas frecuente, ocurriendo en un 20% a 70% de
los casos®.

La reposicion de gammaglobulina consiste en la su-
plementacién intravenosa (IV) o subcutinea (SC)
de anticuerpos IgG polivalentes normales derivados
del plasma de donantes sanos. La IgG es el compo-
nente principal y mas activo de todas las formula-
ciones, pero los diferentes productos varian en sus
propiedades farmacéuticas (por ejemplo, estabili-
zadores, aditivos, niveles de impurezas, concentra-
ciones de mondmeros, dimeros y agregados de IgG;
contenido de IgA e IgM)®.

Un consenso europeo sugiere considerar la reposi-
ciéon de gammaglobulina si el paciente no mejora
con la terapia antiinfecciosa, ha tenido una infeccion
grave o presenta infecciones recurrentes, y si los ni-
veles de IgG son menores a 4 g/L?. La dosis mds
recomendada es de 0,4 g/kg cada 3-4 semanas.

Las infusiones de Ig SC generalmente se adminis-
tran con mas frecuencia (es decir, quincenal o se-
manalmente), lo que resulta en concentraciones en
estado estacionario y niveles minimos de IgG mas
altos en comparacion con las mismas dosis con las
formulaciones IV®.

-Vacunacion: La disfuncién inmunitaria asociada
a la LLC disminuye la respuesta a las vacunas, por
lo que la vacunacion debe ser una recomendacion
temprana®.

Las vacunas de virus vivos atenuados estan
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contraindicadas debido al riesgo de reactivacién o
infeccion diseminada®®. Se recomienda la vacuna-
cién anual contra la gripe, y la vacuna contra el neu-
mococo siguiendo las guias del “Centers for Disease
Control and Prevention” (CDC). Se recomienda ad-
ministrar primero una vacuna conjugada (PCV13)
seguida por la de 23 serotipos en base a polisacaridos
(PPSV23) con un intervalo de al menos 8 semanas,
con refuerzos cada 5 afios, administrando el ultimo
refuerzo después de los 65 afios. Para aquellos que
recibieron la PPSV23, se recomienda una segunda
dosis de PCV20 (conjugada) con un intervalo de 12
meses 0 mas. Si se usa PCV20 inicialmente, no se
necesita una dosis de refuerzo de PPSV23©27),

La ASCO recomienda la vacuna recombinante con-
tra el herpes zoster (Shingrix). Esta vacuna se ad-
ministra en dos dosis, generalmente espaciadas de
2 a 6 meses, aunque el intervalo puede acortarse a
cuatro semanas en los casos en que se necesita una
proteccion rapida®.

Ademas, para la prevencion de la infeccidn severa
por SARS-Cov-2 las guias internacionales aconse-
jan completar una serie inicial de dosis multiples
con una vacuna en base a ARNm como BNT162b2
(Pfizer) o ARNm-1273 (Moderna) y recibir dosis de
refuerzo cada seis meses o antes segtn la necesidad
clinica. Se pueden considerar dosis adicionales bajo
una toma de decisiones compartidas para mantener
la inmunidad protectora®.

La vacunacion de familiares y contactos cercanos
también es una medida complementaria segura®®.

Prevencién secundaria de segundas neoplasias

Las segundas neoplasias (SN) son multifactoriales
y su riesgo es mayor en pacientes con LLC, incluso
en la etapa de linfocitosis B monoclonal (MBL). Es-
tudios con grandes bases de datos han demostrado
un riesgo aumentado tanto para neoplasias sdlidas
como hematoldgicas®**). Como médicos, debemos
aconsejar el cribado de tumores para un diagndsti-

co y tratamiento precoces, siguiendo las normativas

nacionales para la poblacién general.

En Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacién

sugiere el siguiente cribado®®:

o Cuello de utero: PAP o Test VPH en mujeres de
25 a 64 anos.

« Mama: Mamografia cada 1 o 2 afios en mujeres de

50 a 69 afos.
Las mujeres con antecedentes familiares de can-
cer de mama deberan decidir con su médico cual
es el momento adecuado para comenzar con los
controles.

o Colon: Test de sangre oculta en materia fecal y/o
colonoscopia en hombres y mujeres de 50 a 75
anos.

o Prostata: La decision de realizar el PSA debe ser
individualizada debido a sus escasos beneficios y
potenciales dafios. En este sentido, se recomien-
dan que los varones deben visitar al urélogo a par-
tir de los 50 afios, o a partir de los 45 afos si tiene
antecedentes familiares de cincer de prdstata®®V.

o Pulmon: de acuerdo a un panel Delphi nacional
en Argentina se recomienda la tomografia compu-
tarizada de baja dosis anualmente en personas de
alto riesgo (fumadores de 55 a 74 afios)©?.

Ademas, los pacientes con LLC tienen un riesgo ele-
vado de cancer de piel, por lo que se recomienda la
derivacion dermatoldgica temprana y un examen de
la piel dentro de los seis meses posteriores al diag-
nostico, seguido de evaluaciones anuales. También
es crucial practicar una estricta proteccion solar®?.

Conclusiones

La estrategia de "vigilar y esperar” en pacientes que
no cumplen con los criterios de tratamiento es un
proceso activo donde la vacunacién precoz, la re-
posicion de gammaglobulinas (si se cumplen los
criterios) y la prevencidon secundaria de segundas
neoplasias tienen un papel relevante.

Conflictos de interés: el autor declara haber recibido honorarios por parte de Abbvie, Astra Zeneca, Janssen, BeOne
y Elea por concepto de conferencias y actividades educativas.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Niimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 82-86, 2025 85



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ESTADO ACTUAL DEL MANEJO DE LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. CERTEZAS Y CONTROVERSIAS EN LA PRACTICA DIARIA

Bibliografia

Hallek M. Chronic Lymphocytic Leukemia: 2025 Update on the Epi-
demiology, Pathogenesis, Diagnosis, and Therapy. Am ] Hematol.2025
Mar;100(3):450-480.

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. Chronic lymphocytic leukae-
mia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol.2021 Jan;32(1):23-33.

Rawstron C, Kreuzer KA, Soosapilla A, etal. Reproducible Diagnosis
of Chronic Lymphocytic Leukemia by Flow Cytometry: An European
Research Initiative on CLL (ERIC) & European Society for Clinical Cell
Analysis (ESCCA) Harmonisation Project. Cytometry. Part B, Clinical
Cytometry 94 (2018): 121128,

Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, et al. Clinical staging of chronic lym-
phocytic leukemia. Blood 1975;46:219-234.

Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al. A new prognostic classification
of chronic lymphocytic leukemia derived from a multivariate survival
analysis. Cancer 1981;48:198-206.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. iwCLL guidelines for diag-
nosis, indications for treatment, response assessment, and supportive
management of CLL. Blood. 2018;131:2745-2760.

Langerbeins P, Robrecht S, Nieper P, et al. Ibrutinib in Early-Stage
Chronic Lymphocytic Leukemia: The Randomized, Placebo-Con-
trolled, Double-Blind, Phase III CLL12 Trial. J Clin Oncol.2025
Feb;43(4):392-402.

Hoechstetter MA and Wendtner CM.Clinical trials in early-stage
CLL: what has been learned and whats next?. Leuk Lymphoma.2025
Mar;66(3):378-388.

Dhner H, Stilgenbauer S, Benner A, y cols. Genomic aberra-
tions and survival in chronic lymphocytic leukemia. N Engl ] Med
2000;343(26):191016.

Quinquenel A, Aurran-Schleinitz T, Clavert A, et al. Diagnosis and
Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia: Recommendations
of the French CLL Study Group (FILO). Hemasphere.2020 Sep
23:4(5):e473.

Te Raa DG, van der Straten L, van Gelder M, et al. Diagnosis, treatment
and supportive management of chronic lymphocytic leukemia: recom-
mendations of the Dutch HOVON CLL working group. Leuk Lympho-
ma.2022 Oct;63(10):2276-2289.

Wierda WG, Brown J, Abramson JS, et al. NCCN Guidelines Version
3.2025 Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lympho-
ma.

Anderson MA, Bennett R, Badoux X, et al. Chronic lymphocytic leu-
kaemia Australasian consensus practice statement. Intern Med ].2023
Sep;53(9):1678-1691.

Soumerai JD, Barrientos ], Ahn I, et al. Consensus recommendations
from the 2024 Lymphoma Research Foundation workshop on treat-
ment selection and sequencing in CLL or SLL. Blood Adv.2025 Mar
11:9(5):1213-1229.

Bertossi C, Robrecht S, Ligtvoet R, al. e. The landscape of TP53 mu-
tations and their prognostic impact in chronic lymphocytic leukemia
[abstract]. European Hematology Association 2024:Abstract S101.

Baliakas P, Jeromin S, Iskas M, y cols. Cytogenetic complexity in chro-
nic lymphocytic leukemia: definitions, associations, and clinical im-
pact. Blood. 2019 Mar 14;133(11):120516.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

Frstenau M, Thus Y, Robrecht S, y cols. High karyotypic complexity and
translocations are adverse prognostic features in patients with chronic
lymphocytic leukemia without TP53 aberrations treated with veneto-
clax-based time-limited combinations. Blood. 2022 11/15;140(Supple-
ment 1):8425.

Kittai AS, Miller C, Goldstein D, y cols. The impact of increasing karyo-
typic complexity and evolution on survival in patients with CLL treated
with ibrutinib. Blood. 2021 Dec 9; 138(23):237282.

International CLL IPI Working Group, An International Prognostic In-
dex for Patients With Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL- IPI): A
Meta- Analysis of Individual Patient Data, Lancet Oncology 17 (2016):
779790.

Langerbeins P, Giza A, Robrecht S, etal., Reassessing the Chronic Lym-
phocytic Leukemia International Prognostic Index in the Era of Targe-
ted Therapies, Blood 143 (2024): 25882598.

21.  Condoluci A, terzi di Bergamo 1, langerbeins P, etal. Internatio-
nal prognostic score for asymptomatic early-stage chronic lymphocytic
leukemia. Blood. 2020;135(21):18591869.

Murru R, Galitzia A, Barabino L, et al. Prediction of severe infections in
chronic lymphocytic leukemia: a simple risk score to stratify patients at
diagnosis. Ann Hematol.2024 May;103(5):1655-1664).

Noto A, Cassin R, Mattiello V; et al. Should treatment of hypogammag-
lobulinemia with immunoglobulin replacement therapy (IgRT) beco-
me standard of care in patients with chronic lymphocytic leukemia?.
Front Immunol.2023 Apr 14:14:1062376.

Jolles S, Michallet M, Agostini C, et al. Treating secondary antibody de-
ficiency in patients with haematological malignancy: European expert
consensus. Eur ] Haematol. 2021;106(4):439449.

Francis ER, Vu ], Ostos Perez C, and Sun C. Vaccinations in pa-
tients with chronic lymphocytic leukemia. Semin Hematol.2024
Apr;61(2):131-138.

Wang KY, Shah P, Skavla B, et al. Vaccination efficacy in patients with
chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma.2023 Jan;64(1):42-56.

Bharathi V and Ferrajoli A. Best Supportive Care for Patients with
Chronic Lymphocytic Leukemia: Relevance of Cancer Screening and
Immunizations. Cancers (Basel).2025 Jun 23;17(13):2093.

Kumar V; Ailawadhi S, BojaniniL, et al. Trends in the risk of second pri-
mary malignancies among survivors of chronic lymphocytic leukemia
Blood Cancer J.2019 Sep 30;9(10):75.

van der Straten L, Levin MD, Dinnessen MAW, et al. Risk of second
primary malignancies in patients with chronic lymphocytic leukemia:
a population-based study in the Netherlands, 1989-2019. Blood Cancer
J.2023 Jan 13;13(1):15).

Ministerio de salud de la Nacin. Https//www.argentina.gob.ar/salud/
cncer/prevencin (recuperado al 7 de setiembre del 2025).

Pinsky PFy Parnes H. Screening for Prostate Cancer. N Engl ] Med2023
Apr 13;388(15):1405-1414.

Boyeras I, Roberti J, Seijo M, et al. Argentine consensus recommenda-
tions for lung cancer screening programmes: a RAND/ UCLA-modi-
fied Delphi study. BMJ Open 2023;13:e068271.

Mansfield AS, Rabe KG, Slager SL, et al. Skin cancer surveillance and
malignancies of the skin in a community-dwelling cohort of patients
with newly diagnosed chronic lymphocytic leukemia. J. Oncol. Pr.
2014, 10, ele4.

86

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

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 82-86, 2025



Terapia finita en LLC. Seleccion del esquema
y manejo de toxicidades.

Finite therapy in CLL. Selection of the scheme
and management of toxicities

Cugliari, M. Silvana

! Instituto de Oncologia Angel H. Roffo-Facultad de Medicina-Universidad de
Buenos Aires. Buenos Aires; Argentina

Palabras claves: Leucemia Linfatica Cronica,
Venetoclax,
Terapias de duracion fija.

Introduccion

Los inhibidores de la tirosin-quinasa de Bruton
(iBTK), los inhibidores de BCL2 (iBCL-2) y los an-
ticuerpos monoclonales anti CD20 (Ac anti CD20)
se han establecido como opciones apropiadas para
pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC), la
leucemia mas frecuente en adultos de Occidente,
tanto en su tratamiento de 1o linea como en pacien-
tes recaidos y refractarios”.

En los dltimos afios, los algoritmos de tratamiento
en esta patologia se han transformado radicalmen-
te: el rol actual de la inmunoquimioterapia (IQT)
actualmente es limitado, pudiendo ser considerada
como una opcidn de linea 1o en pacientes con genes
de IGHV mutados, sin alteraciones de TP53 y en lu-
gares sin acceso disponible a nuevos agentes.

El tratamiento continuo con iBTK en monotera-
pia esta indicado hasta progresion de enfermedad
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o intolerancia, lo que puede derivar en varios afios
bajo tratamiento, asocidndose asi con toxicidad
acumulativa, peor calidad de vida y costo conside-
rable al sistema de salud. En contraste, las terapias
de tiempo limitado o fijo tienen menor incidencia
acumulativa de efectos colaterales, de evolucién
clonal y de mutaciones de resistencia ya que con-
llevan menos tiempo de exposicion al firmaco. Las
mismas implican un nimero predefinido de ciclos
de tratamiento, independientemente de la calidad
o la profundidad de la respuesta. La evaluacion de
la respuesta al final del tratamiento por medio del
andlisis de la enfermedad minima residual (EMR),
puede aportar datos objetivos prondsticos relaciona-
dos con la duracién de la respuesta y la sobrevida®.
Ademas debe considerarse la posibilidad de contar
con intervalos duraderos libres de tratamiento y del
retratamiento con la misma estrategia.
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Algunas guias terapéuticas como la europea, esta-
blecen recomendaciones de tratamiento para cada
subgrupo de pacientes con LLC (segun estadio, abe-
rraciones de p53, IGHV y estado fisico) basandose
en la opinién de expertos y considerando que la
terapia de duracién fija es mas valiosa si hay igual
nivel de evidencia entre diferentes opciones de tra-
tamiento®.

En Argentina, para el tratamiento de primera linea

de los pacientes con LLC contamos con la aproba-

cion, a la fecha, de las siguientes estrategias dirigidas

a un blanco molecular:

- Tratamiento continuo con iBTK covalentes: ibruti-
nib (I), acalabrutinib (A) y zanubrutinib (Z).

- Tratamiento de duracién fija con dos combinacio-
nes: Venetoclax + Obinutuzumab y Venetoclax +
Ibrutinib. Proéxima aprobacidn: Acalabrutinib +
Venetoclax.

En esta publicacion, se desarrollaran las caracteris-
ticas de estas combinaciones de duracién fija con
agentes blanco moleculares en la primera linea tera-
péutica, los motivos para justificar la eleccién entre
ellas y el manejo practico de las toxicidades poten-
ciales asociadas a dichos tratamientos.

Terapia finita en LLC:
1) VENETOCLAX+OBINUTUZUMAB (V+0O)

Diversos ensayos clinicos de fases iniciales, anali-
zaron la eficacia y seguridad de esta combinacion
desde el afio 2012. (GP 28331, CLL2-BAG, HO-
VON139/GiVe)®*.

Sin embargo, los estudios que consolidaron la com-
binacién V + O en 1o linea de tratamiento de la LLC
fueron, sin dudas, los dos estudios multicéntricos,
randomizados, fase 3 del grupo aleman (GCLLSG) :
el CLL-14 y el CLL-13.

Estudio CLL-14: incluy6 pacientes con LLC no tra-
tados previamente y con condiciones médicas pre-
existentes, los cuales fueron randomizados a 12 ci-
clos de V+0O (n=216) o clorambucilo-obinutuzumab
(CIb+0, n=216). Con una mediana de seguimiento
de 76,4 meses, la sobrevida libre de progresiéon (SLP)
fue superior para V+0O (mediana de 76.2 vs 36.4 me-
ses; p<0.0001). La tasa de SLP estimada a 6 afios fue
de 53% para V+O vs 21% para Clb+O. Ademas, el
tiempo hasta el nuevo tratamiento (TNT) fue mas
prolongado para el brazo V+O (TNT a 6 afios 65.2%

vs 37.1%; p<0.0001). En el brazo V+O, la presencia

de delecion del cromosoma 17p (del17p), IGHV no

mutada y tamafio ganglionar >5 cm fueron factores

prondstico independientes para menor SLP. La SG a

6 afos fue de 78.7% para V+O y 69.2% para Clb+O

(HR 0.69, p=0.052).

Respecto del perfil de seguridad, el 52,8% de los pa-

cientes que recibieron V+O experimentaron neu-

tropenia grado 3 6 4 vs el 48,1% con CIb+O e in-

fecciones grado 3 ¢ 4 ocurrieron en 17,5% y 15%,

respectivamente. De las 48 muertes del brazo V+0O,

solo 9 se relacionaron con progresion de la LLC (26

de 70 muertes en el brazo Clb+O)".

Sin duda, los resultados de largo seguimiento del

CLL-14 consolidaron el posicionamiento de esta

combinacion en el tratamiento de 1o linea de pa-

cientes con LLC y condiciones medicas preexisten-
tes. Sin embargo, este estudio generd, a su vez, nue-
vos interrogantes:

-;Resultaria igual de efectivo este tratamiento en pa-
cientes jovenes y aptos?

- sLa combinacion Venetoclax + Rituximab (R) po-
dria demostrar resultados favorables en 1o linea?
ssuperiores a V+0O?

- ;Los tripletes (V+O+I) resultarian mas efectivos?
30 mas toxicos?

Estudio CLL-13: incluy6 pacientes aptos o “fit” y sin
alteraciones de TP53. Fue disefiado con 4 ramas:
IQT por 6 ciclos (FCR o BR) o 12 ciclos de V+R,
V+0 6 V+O+1. En esta ultima rama, ibrutinib po-
dia discontinuarse luego de dos mediciones conse-
cutivas de EMR indetectable o podia ser extendido.
Este estudio demostr6 que en pacientes mas jovenes
y con CIRS bajo (es decir, baja carga de condiciones
médicas pre-existentes) el tratamiento de duracién
fija V+O con o sin el agregado de ibrutinib tiene una
SLP superior y mayor capacidad de inducir EMR
indetectable, que la IQT (los objetivos primarios de
este estudio), que se detallan a continuacion:

« EMR indetectable (sensibilidad menor a 1 x 10-4
[menos de 1 célula de LLC en 10.000 leucocitos
normales]) medida por citometria de flujo en
sangre periférica al mes 15. El porcentaje de pa-
cientes con EMR indetectable fue significativa-
mente mayor para V+O (86.5%) y para V+O+I
(92.2%), ambos superaron a la IQT (52.0%;
P<0.001 para ambas comparaciones), pero no fue
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significativamente mayor en el grupo de pacientes
tratados con V+R (57.0%; P=0.32)®,

o SLP: a 4 anos fue de 85% en el grupo V+O+1 y
62% en el grupo de IQT (HR 0.30; P<0.001). Para
V+0O la SLP a 4 anos fue 81% (HR 0.47; P<0.001
vs IQT), pero no hubo diferencia estadistica para
V+R comparada con IQT (70%; P=0.1). Tampoco
hubo diferencia estadisticamente significativa en-
tre V+O vs V+O+I en este seguimiento. De acuer-
do al estado mutacional de IGHYV, los pacientes
con IGVH no mutada tuvieron inferior SLP que los
pacientes con IGHV mutada, en todos los brazos
terapéuticos®. Sin embargo, en junio 2025 fueron
presentados en el congreso de la Asociacion Euro-
pea de Hematologia (EHA) los datos con un segui-
miento a 5 aflos y hubo algunos cambios: luego de
una mediana de seguimiento de casi 64 meses, la
SLP continua siendo superior para V+O+Iy V+O
vs IQT y V+R, pero ahora el triplete demostrd
ademds una SLP significativamente mayor com-
parado con V+O (HR 0.61 [97.5%CI 0.41-0.91],
p=0.0046), especialmente evidente si se analiza el
subgrupo de pacientes con IGHV no mutada. La
SLP estimada a 5 afos fue de 50.7% (IQT), 57.4%
(V+R), 69.8% (V+0O) y 81.3% (V+O+I). Es decir
que con mayor tiempo de seguimiento, se demos-
tro beneficio significativo en SLP del triplete por
sobre todas las otras ramas, y especificamente so-
bre V+O (sin diferencias estadisticas en el analisis
previo a 4 afios). Sin embargo factores como la
tolerancia, la calidad de vida y la sobrevida global
(sin diferencias significativas para las 4 ramas) de-
berian también ser considerados en la compara-
cion®.

Respecto del perfil de seguridad, los eventos ad-
versos grado >3 mas frecuentes en los 4 grupos de
tratamiento fueron las citopenias y las infecciones,
siendo mas frecuente la neutropenia grado >3 con
V+0 (56%) y con IQT (53%), seguido por el triple-
te V+O+I (48%) y por V+R (46%). A pesar de esto,
las infecciones de cualquier grado y las infecciones
grado >3 fueron mas frecuentes para los pacientes
asignados a las ramas IQT y V+O+1, respecto de los
dobletes V+anti CD20. La incidencia de desérdenes
cardiacos ajustada a exposicion, fue mas alta en el
triplete V+O+I (15 eventos por cada 1000 pacien-
tes-mes®.

2) VENETOCLAX+IBRUTINIB (V+I):

El uso combinado de V e I, surge de la sinergia ob-
servada en los mecanismos de accién anti-leucémico
de ambas drogas en estudios preclinicos. Se llevaron
adelante numerosos ensayos con esta combinacion
aunque con diferente duracién de tratamiento; los
mas trascendentes se detallan a continuacion:
MDACC (V+I 24 meses):

Primer estudio con la combinacién, no randomiza-
do, fase 2, desarrollado en el M. D. Anderson Can-
cer Center que incluyé 120 pacientes con LLC no
tratada previamente, con una mediana de edad de
64,5 afos. El tratamiento consistia en 3 meses de
ibrutinib y luego la adicién de venetoclax con su ti-
pico escalonamiento inicial, manteniendo la terapia
conjunta por 2 afios. Con SLP a 5 aflos de 89,8 %,
este estudio se destaca por su alta tasa de EMR inde-
tectable en médula 6sea (56 y 66% a los 12 y 24 ci-
clos de tratamiento respectivamente, analizada por
citometria de flujo con una sensibilidad de 10-4) y
el alto porcentaje de inclusion de pacientes con alto
riesgo (IGHV no mutada 86% y 23% de alteraciones
de TP53)10,

CAPTIVATE (V+I 12 meses):

Estudio fase 2, n: 202 pacientes aptos, < a 70 afios
que recibieron tratamiento inicial para LLC dividi-
dos en 2 cohortes: una cohorte de duracion fija (FD)
en la que finalizaba el tratamiento con V+I luego
de 15 ciclos (3 meses de ibritunib y 12 meses de la
combinaciéon V+I) y una cohorte MRD donde se
randomizaba a recibir tratamiento adicional (luego
de los 15 meses iniciales) con ibrutinib versus place-
bo, dependiendo de su estado de EMR. Se reunieron
los datos de la cohorte FD y la rama placebo de la
cohorte MRD, que fueron tratadas en forma simi-
lar y reportaron, con una mediana de seguimiento
de 56 meses, una SLP a 5 aflos de aproximadamente
el 70%. En pacientes recaidos al tratamiento, no se
detectaron mutaciones que confieran resistencia ni
a ibrutinib ni a venetoclax. Como este estudio enro-
16 pacientes jovenes y aptos, generalmente se utiliza
como la evidencia que respalda el uso de V+I en este
grupo(ll,IZ).

Los 2 estudios fase 3 que comparan V+I con IQT
son el GLOW y el FLAIR:

GLOW (V+I 12 meses):

Incluyé pacientes >65 afios o con comorbilidades a
recibir V+I (3 meses de ibrutinib mas 12 meses de
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V+I) vs Clb+Obinutuzumab durante 6 ciclos, resul-
tando a 2 afios en una superioridad en SLP de 84%
para V+I vs 44% para el comparador. La EMR fue
indetectable en sangre periférica para el 84% de los
pacientes asignados al brazo V+I y para el 29% de
los asignados a Clb+Obinutuzumab. Esto motivo la
aprobacion de V+I como régimen estandar por las
agencias regulatorias europeas, aunque no en Es-
tados Unidos. Sin embargo, las guias del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) apoyan
su consideracion como régimen estandar en Estados
Unidos, a pesar de la ausencia de aprobacién por la
FDA(H’B).

FLAIR (UK, 2-6 afos):

Estudio fase 3 que compar6 V+I, I en monoterapia
continua y FCR (incluy6 pacientes aptos, sin del17p)
y resultando en SLP a 5 afios de 93,9%. Sin embargo,
este estudio tuvo un enfoque diferente: la duracién
de tratamiento se establecia con la guia de la EMR
obtenida, permitiendo hasta 6 afios de tratamiento.
La SLP estimada a 3 afos fue del 97% para V+I y de
76% para FCR, sin embargo la terapia era extendida
en muchos casos, con solo el 58% de los pacientes fi-
nalizando V+I a los 3 aflos por EMR indetectable. El
riesgo de infeccion fue similar en ambas ramas y el
porcentaje de eventos adversos cardiacos serios fue
mayor en los que recibieron V+I que FCR (10,7% vs
0.4%). Es por ello que el régimen aprobado en Euro-
pay mas comunmente usado tiene una duracion fija
mds corta y ahorra la toxicidad de un tratamiento
extendido>!'%.

3) VENETOCLAX+ACALABRUTINIB (AV): ES-
TRATEGIA NO APROBADA EN ARGENTINA
(a Sept/2025)
Todos los estudios citados hasta aqui han demos-
trado el beneficio de V+I en LLC y ha allanado el
camino para otras combinaciones, incorporando
BTKi de segunda generacidn, con el objetivo de mi-
nimizar los efectos off-target y mejorar la tolerancia
y seguridad de los pacientes.
AMPLIFY: evalua la combinacién de acalabrutinib
y venetoclax (AV) en pacientes con LLC no previa-
mente tratados y sin del(17p)/mutaciones de TP53.
Compara 3 ramas: AV (acalabrutinib 100 mg/2 ve-
ces por dia, ciclos 1-14 y venetoclax (con escalona-
miento habitual de 5 semanas, ciclos 3-14), AVO

(AV igual que en el primer brazo y Obinutuzumab
(EV 1000 mg, ciclo 2 -dias 1, 8 y 15- y ciclos 3 a 7,
solo el dia 1) yla 30 rama a eleccion del investigador
entre FCR o BR (6 ciclos).

Los resultados demostraron que las tasas de SLP con
AV y AVO fueron significativamente superiores a
IQT (a 3 afios la SLP estimada para AVO fue de 83%,
76% para AV y 66% para IQT). Este estudio también
demostrd SG superior a 3 afios para AV por sobre la
IQT (94% vs 86%) siendo similar para AVO y IQT
(87,7 y 85,9% respectivamente) ).

A pesar de la prometedora eficacia de estos nuevos
regimenes, la toxicidad relacionada al tratamien-
to continta siendo un punto de interés. Se reportd
neutropenia en 26-35% de los pacientes y eventos
adversos serios en 24-38% de los casos. Las compli-
caciones cardiacas, incluyendo fibrilacién auricular,
fueron mas frecuentemente observadas en los bra-
zos con acalabrutinib (AV 9% y AVO 12% compara-
do con 3,5% para IQT). Estos hallazgos enfatizan la
necesidad del continuo monitoreo también en regi-
menes de duracion fija que incorporen iBTK de 2da
generacion?.

Dado que el estudio Amplify no incluyd pacientes
con del(17p)/mutaciones de TP53, se llevé adelante
otro estudio (fase 2) para analizar la eficacia de la
combinacion AVO en pacientes con alteraciones de
TP53, incorporando cada droga en forma secuencial
(A: de inicio, durante 15 ciclos; O: en el ciclo 2 ini-
cia infusiones mensuales hasta el ciclo 7 y V: inicia
en el ciclo 4 con un escalonamiento acelerado de 4
semanas y luego mantiene su dosis de 400 mg hasta
el ciclo 15 inclusive). Al inicio del ciclo 16 se evalian
los objetivos primarios del estudio (RC: remision
completa por TAC, y EMR indetectable en médula
6sea por citometria de flujo) y se cumplen, el pacien-
te finaliza el tratamiento, caso contrario, el pacien-
te puede optar por continuar AV por 9 ciclos mas,
hasta nueva valoracion en ciclo 25. Si nuevamente
la EMR es positiva, continua AV hasta progresion o
toxicidad inaceptable. E1 42% de los pacientes trata-
dos alcanzé la EMR indetectable en médula désea y
la RC en la valoracion del ciclo 16. La mayor tasa de
negatividad de EMR en médula dsea fue del 80%. La
SLP a 4 anos fue del 70%"7.

Otras estrategias de duracion fija para la 1o linea
de tratamiento en LLC, que se encuentran en fase
de investigacion o no se encuentran aprobadas en
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nuestro medio son:

o Estudio Celestial TN: sonrotoclax +zanubrutinib
vs venetoclax + obinutuzumab

« Estudio Majic: acalabrutinib + venetoclax vs vene-
toclax + obinutuzumab.

o Estudio CLL 18 MORAI trial: Venetoclax + obinu-
tuzumab vs venetoclax + pirtobrutinib (duracién
fija) vs venetoclax + pirtobrutinib (guiado por
MRD).

o Estudio CLL2-GIVe que evalda el triplete ibruti-
nib, venetoclax y obinutuzumab en 41 pacientes
con dell7p/mutacién de TP53, en un esquema de
duracién fija, bien tolerado y con el monitoreo de
la MRD para guiar la duracion de la terapia®.

o Estudio SEQUOIA brazo D: zanubrutinib + vene-
toclax demuestran eficacia y perfil de seguridad
favorable en pacientes con LLC, independiente-
mente de la presencia de alteraciones de TP 53
(con duracion fija para un subgrupo, guiado por
MRD).

Seleccion del esquema:
En los ultimos 15 afios, el mayor conocimiento de
la biologia de la LLC ha derivado en el desarrollo de
numerosas estrategias terapéuticas blanco molecu-
lares para la primera linea de tratamiento: los iBTK
en monoterapia (ibrutinib, acalabrutinib y zanubru-
tinib) y las opciones de duracion fija con veneto-
clax en combinacién con obinutuzumab o ibrutinib
(mencionando las aprobadas en nuestro pais). El
acceso a mayor cantidad de opciones nos enfrenta
al desafio creciente que representa la eleccion ade-
cuada para cada paciente. ;Qué factores deben ser
tenidos en cuenta para esta eleccion?
- Caracteristicas de la enfermedad: IGHV, TP53,
carga tumoral.
- Caracteristicas del paciente: edad, estado fisico, co-
morbilidades.
- Preferencia del paciente: duracion de tratamiento,
via de administracién.
- Experiencia del centro tratante: requerimiento de
hospitalizacién, manejo de toxicidades.
Los iBTK ofrecen la comodidad de la administra-
cién oral, no requieren monitoreos estrictos clinicos
ni de laboratorio al inicio de la terapia y dado que la
mayoria de los pacientes son adultos mayores, esto
la convierte en una opcién muy practica. En cuanto
al perfil de seguridad, mientras ibrutinib se asocia
al riesgo de eventos adversos cardiovasculares, tales

como fibrilacién auricular e hipertension, los iBTK
mas selectivos (acalabrutinib y zanubrutinib) han
demostrado mayor selectividad in vitro y menor
porcentaje de incidencia de algunos eventos adver-
sos en estudios comparativos.

V+0 es una opcion terapéutica de un afio de dura-
cion y ofrece la posibilidad de un periodo posterior
libre de tratamiento, cuya duracién puede ser varia-
ble dependiendo de diversas caracteristicas, entre
ellas, la presencia de alteraciones de TP53, el estado
mutacional de IGHV y la carga tumoral al inicio del
tratamiento. Sin embargo, la factibilidad de esta op-
cion puede estar dificultada por la logistica asociada
al escalonamiento inicial del venetoclax, la necesi-
dad de admision hospitalaria para las infusiones de
obinutuzumab y el manejo de las eventuales reac-
ciones infusionales. Ademas es necesario tener en
cuenta que la presencia de disfuncion renal puede
aumentar el riesgo de lisis tumoral.

Por otro lado, V+I constituye un tratamiento de du-
racion fija, exclusivamente oral que combina meca-
nismos de accion diferentes pero sinérgicos: la inhi-
biciéon de BCL2 y la inhibicién de BTK: el venetoclax
aporta la profundidad de respuesta que permite pro-
poner una duracion fija y el ibrutinib mitiga la peor
evolucién en pacientes de alto riesgo. En términos
de toxicidad, también combina el espectro no super-
ponible de ambas drogas, es decir, el perfil conocido
para ambas drogas por separado.

Es de destacar el impacto de la citoreduccion con
ibrutinib en la combinacién V+I (debulking, lead-in
con ibrutinib) conformado por un periodo inicial
de 3 meses con ibrutinib en monoterapia y que ha
demostrado una marcada reduccion en la toxicidad
de la combinaciéon. La disminucién en la categoria
de carga tumoral para el riesgo de sindrome de lisis
tumoral, derivé en menores tasas de hospitalizacién
y de anormalidades en los parametros de laboratorio
monitoreados"®.

A la fecha no existe informaciéon que compare en
forma aleatorizada y prospectiva la eficacia y seguri-
dad de estas 3 estrategias: ibrutinib en monoterapia,
V+O y V+I. Se aguardan los datos del estudio CLL-
17 del grupo aleman (GCLLSG) que las compara
cabeza a cabeza en pacientes con LLC no tratada
previamente.

Manejo de toxicidades:
Algunas consideraciones del manejo practico de las
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toxicidades potencialmente asociadas a V+O o V+I

son:

o Sindrome de lisis tumoral: para su prevencion, el
inicio de tratamiento con venetoclax contempla
un escalonamiento inicial con aumento paulatino
de dosis y algunas recomendaciones respecto de la
hidratacioén, indicacién de agentes hipouricemian-
tes y controles de laboratorio. Estas recomenda-
ciones varian segun el riesgo de lisis tumoral que
presente el paciente al inicio del tratamiento (leve,
moderado o alto), el cual se determina de acuerdo
a la carga tumoral, establecida por el recuento de
linfocitos absolutos (RAL) y el tamafio ganglionar
(G). TABLA' 1

Neutropenia: si bien las tasas de neutropenia gra-
do 3 y 4 son elevadas en las combinaciones basa-
das en venetoclax (especialmente cuando se com-
bina con obinutuzumab), las tasas de neutropenia
febril grado 3 y 4 son bajas: citando los resultados
del estudio CLL 14, ambos brazos reportan apro-
ximadamente 50% para neutropenia grado 3-4 y
5% para neutropenia febril grado 3-4 (similar en
ambos brazos). Como era de esperarse, la mayor
incidencia se observé durante el periodo de tra-
tamiento en combinacion. Alrededor del 40% de
los pacientes recibieron G-CSF a discrecion del
médico tratante. Para la neutropenia grado 3-4
que ocurre durante el tratamiento combinado con
obinutuzumab, la recomendaciéon de manejo es:

I.  Suspender venetoclax (y obinutuzumab si neu-
tropenia occure durante los ciclos 1-6) durante
al menos 7 dias.

II. Administrar G-CSF .

III. Cuando los recuentos alcanzan GB >1x10°/L
y/o plaquetas >75x10°/L, reiniciar venetoclax a
una dosis inferior a la previa.

IV. Re-iniciar obinutuzumab si corresponde®®.

Conclusiones:

Las terapias de duracion fija se han establecido como

un estandar para los pacientes con LLC que requie-

ren tratamiento de 1o linea. Ademas de su efectivi-
dad, el menor tiempo de exposicion a los farmacos
tiene un impacto directo en la toxicidad, la adqui-
sicién de mecanismos de resistencia y la relacion
costo-efectividad. Aunque algunas combinaciones,
como V+O, han reportado una menor SLP en pa-
cientes de alto riesgo, no se han publicado, al mo-
mento, comparaciones directas con otras estrategias

dirigidas como los iBTK en monoterapia continua o

la combinacién V+I, desconociéndose atin cual es la

opcion mas efectiva en ese subgrupo de pacientes.

A pesar de la efectividad de los iBTK, la toxicidad

cardiovascular asociada puede ser motivo de preo-

cupacion, especialmente en pacientes mayores con

comorbilidades. La incorporacion de iBTK de 20

generacion, de nuevos inhibidores de BCL2 (por

ej, sonrotoclax), de iBTK no covalentes (por ej,
pirtobrutinib) o la combinacién de tripletes (por

Tabla 1. Consideraciones para fase de escalonamiento de venetoclax y la prevencién/monitoreo del sin-
drome de lisis tumoral de acuerdo al riesgo.

RIESGO BAJO INTERMEDIO ALTO
Carga tumoral Todos los G <5 cmy RAL | Cualquier G entre 5-10 | Cualquier G >10 cm 6 RAL > 25
<25x10°/L cm o RAL > 25x 10°/L x10°/Ly G =5 cm
Hidratacion Oral (1.5-2L) Oral (1.5-2 L) y conside- | Oral (1.5-2L) e IV (150-200 ml/h
re IV adicional segun tolerancia
Hipouricemiante Alopurinol Alopurinol Alopurinol
Considere rasburicasa si el 4cido
urico basal es alto
Control laboratorio AMBULATORIO AMBULATORIO HOSPITALARIO
(en tiempo real) Predosis, 6-8, 24 hs (en la 1o | Predosis, 6-8, 24 hs (en la lo dosis de 20 y 50 mg
« Potasio dosis de 20 y 50mg 1o dosis de 20 y 50 mg Predosis, 4,8,12,24 hs
» Acido urico Predosis en las sig. dosis de | Predosis en las sig. dosis AMBULATORIO
« Fosforo aumento escalonado de aumento escalonado. (Siguientes dosis de aumento
« Calcio (+) escalonado)
o Creatinina Predosis, 6-8, 24 hs

(+) Considerar la internacion si CrCl < 80 ml/min en la 1o dosis de 20 y 50 mg.
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ej, iBTK + iBCL2 + Ac anti CD20) probablemente
optimizard los resultados en términos de eficacia y
seguridad para el tratamiento de la LLC en 1o li-
nea. Estas multiples opciones, junto con la posibi-
lidad futura de ajustar la duracion del tratamiento

segun la respuesta obtenida (por ej, en funcién de
la detecciéon de MRD), redundara probablemente
en tratamientos individualizados que se adapten a
las caracteristicas y necesidades especificas de cada
paciente.
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Resumen

La leucemia linfatica croénica, incluyendo el linfo-
ma linfocitico de células pequenas (LLC/LLCP, en
lo sucesivo LLC) ha transitado en la dltima década
desde esquemas basados en quimioinmunoterapia a
estrategias dirigidas y, en muchos contextos, libres
de quimioterapia. Actualmente conviven dos para-
digmas eficaces: terapia continua con inhibidores de
la tirosina quinasa de Bruton (BTKi) —preferente-
mente de segunda generacion— y esquemas de du-
racion fija con venetoclax en combinacién con anti-
cuerpos anti-CD20 o con BTKi. La mayoria de los
estudios de mundo real muestran que la terapia con-
tinua es la mas usada, tanto en primera linea como
en segunda; siendo un desafio constante el conoci-
miento de los efectos secundarios, su manejo y los
verdaderos resultados en cuanto a la descontinua-
cién como asi también a la reduccion de dosis. Por lo
tanto es importante comprender las caracteristicas
del tratamiento en el mundo real y las necesidades
no satisfechas.
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Abstract

Chroniclymphocyticleukemia, including small lym-
phocytic lymphoma (CLL/SCLL, hereafter CLL), has
transitioned over the last decade from chemoimmu-
notherapy-based regimens to targeted and, in many
contexts, chemotherapy-free strategies. Currently,
two effective paradigms coexist: continuous therapy
with Bruton's tyrosine kinase inhibitors (BTKi)—
preferably second-generation—and fixed-duration
regimens with venetoclax in combination with an-
ti-CD20 antibodies or BTKi. Most real-world stud-
ies show that continuous therapy is the most widely
used, both in first- and second-line settings. Under-
standing the side effects, their management, and the
actual outcomes in terms of discontinuation and
dose reduction are a constant challenge. Therefore,
it is important to understand the real-world charac-
teristics of treatment and the unmet needs.

Introduccion
La LLC continua siendo la leucemia mas frecuente
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TERAPIA CONTINUA EN EL MUNDO REAL. MANEJO DE TOXICIDAD Y AJUSTE DE DOSIS

en adultos en paises occidentales. Es una neoplasia
linfoproliferativa crénica del sector B. Con una me-
diana de edad al diagnostico de 72 anos.

El diagndstico de LLC requiere la presencia de lin-
focitos B >5 x 10°/L en sangre periférica, mantenida
durante al menos 3 meses. La clonalidad de estos
linfocitos B debe confirmarse mediante la demostra-
cion de la restriccion de cadenas ligeras de inmuno-
globulina mediante citometria de flujo. Co-expresan
el antigeno de superficie CD5 junto con los antige-
nos de linfocitos B CD19, CD20 y CD23. Los niveles
de inmunoglobulina de superficie, CD20 y CD79b
son tipicamente bajos en comparacion con los de los
linfocitos B normales®.

La indicacién de tratamiento se rige por criterios
clinicos y de laboratorio definidos por iwCLL 2018,
mas que por el estadio aislado, priorizando sintomas
B, citopenias por infiltracion, progresion de adeno-
patias u organomegalias, y enfermedad activa®.

Las alteraciones genéticas con pérdida o ganancia
de material cromosémico parecen constituir un
hito importante en el inicio de la LLC. La delecién
del brazo corto del cromosoma 17 (del[17p13]) que
se encuentra en menos del 10% de los pacientes al
diagnostico y en mas del 30% en recaidos/refrac-
tarios, es responsable de resistencia a los agentes
genotdxicos con escasa respuesta a la quimioinmu-
noterapia. Estas aberraciones cromosdmicas defi-
nidas, unidas a marcadores bioquimicos como la
B-2-microglobulina, marcadores moleculares como
el estado mutacional de la porcidn variable (V) de la
cadena pesada (H) de la Ig (IGVH) expresada por la
célula leucémica, la edad, y el estadio clinico, combi-
nados, aportaron un nuevo indice prondstico nomi-
nado CLL International Prognostic Index (CLL-IPT)
universalmente utilizado al presente®.

Inhibidores de tirosin kinasa

Durante la ultima década, una mejor comprension
de las vias moleculares clave implicadas en la LLC
ha llevado a una revolucionaria focalizacién de los
desencadenantes de la enfermedad. En la LLC, la
sefializacion aberrante del receptor de células B es
un factor clave de la neoplasia maligna; y puede ser
dirigida selectivamente para el control de la enfer-
medad. BTK es una de estas dianas.

BTK pertenece a la familia de las quinasas TEC,
su gen se ubica en el cromosoma Xq21.33-q22, y
desempefia un papel clave en la sefalizacion del

receptor de células B dependiente de antigeno, res-
ponsable de la proliferacién. Mediante la activacién
descontrolada de esta quinasa, la cascada de seiia-
lizacién descendentes descontroladas desencadenan
respuestas robustas que son cruciales en el desarro-
llo de la mayoria de las neoplasias malignas de célu-
las B (proliferacién, diferenciaciéon y supervivencia
del linfocito), incluida la LLC. Teniendo en cuenta
este paso critico en la cascada de proliferacion, se
planted la hipdtesis fundamental de que la inhibi-
ciéon de BTK podria ser una posible diana terapéu-
tica en el tratamiento de la LLC y otras neoplasias
hematoldgicas.

Un hecho a destacar es que la inhibicion farmaco-
légica de la actividad de BTK no sélo interfiere con
la sefializacion a través del BCR sino también con
sefiales del microambiente tumoral como, por ejem-
plo, las inducidas por quimiocinas y otros factores
de supervivencia para la célula leucémica. De esta
manera, los inhibidores de BTK promueven la salida
del clon leucémico de sus nichos de supervivencia
en los tejidos linfaticos direccionando a la muerte
celular.

Los inhibidores de BTK (iBTK) son clasificados en
reversibles o irreversibles, segun el sitio de inhibi-
cion a la proteina. Los irreversibles se unen covalen-
temente con un grupo sulfidrilo a la posicién 481
aminoacidica, donde se encuentra una cisteina (si-
tio de actividad quinasa) y de esa manera se bloquea
la unién al ATP; para restaurar la actividad se debe
sintetizar nueva proteina. Los inhibidores reversi-
bles se unen estrechamente a BTK pero no en forma
covalente generando un bloqueo de ATP transito-
rio. Los iBTK irreversibles o reversibles se pueden
unir potencialmente a otras quinasas con menor afi-
nidad, en particular de la familia TEC. Esta unién
puede generar efectos secundarios y perfiles de toxi-
cidad particulares, dependiendo de cudles y cuantas
quinasas sean inhibidas. Por lo tanto, aumentando la
selectividad por BTK se reducen los riesgos de toxi-
cidades®, que lleva a limitar el tratamiento.

El ibrutinib fue el primer iBTK de primera genera-
cién aprobado para el tratamiento de la LLC en el
2014. A pesar de sus beneficios en la supervivencia,
existe preocupacion por los posibles eventos adver-
sos (EA) asociados, probablemente derivados de su
inhibicion inespecifica’®, como la hipertension y la
fibrilacién auricular (FA).

Los iBTK covalentes de segunda generacion
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(Acalabrutinib/Zanubrutinib) mejoran la selectivi-
dad hacia BTK y reducen los efectos no deseados
asociados con Ibrutinib.

El ensayo de fase III ELEVATE RR, que compard
acalabrutinib con ibrutinib de primera generacion
en pacientes con LLC de alto riesgo previamente
tratados, demostr6 una supervivencia libre de pro-
gresion no inferior con un menor riesgo general de
eventos adversos cardiovasculares®.

El analisis actualizado de ALPINE demuestra un
beneficio de eficacia duradero y sostenido de zanu-
brutinib sobre ibrutinib en pacientes con LLC/LLP
R/R. Ademas, con un seguimiento mas prolonga-
do, zanubrutinib continda mostrando un perfil de
seguridad/tolerabilidad cardiaca mads favorable en
comparacion con ibrutinib, y no se han observado
nuevas sefiales de seguridad®.

Los iBTK no covalentes (ej. recientemente aproba-
do por FDA pirtobrutinib) muestran diferencias en
la duracion de la inhibicion de la quinasa, lo que se
ha hipotetizado que estd asociado con una menor
susceptibilidad a la toxicidad cardiaca y no cardiaca.
En teoria, esto podria reducir los posibles eventos
adversos mediados por los on-target. Aunque los
datos iniciales sugieren tasas de eventos de FA <5
%, sin embargo, dadas las tasas mas altas, con una
evaluacion cardiaca mas rigurosa o el uso en la prac-
tica clinica del inhibidor covalente de BTK, que las
observadas en los ensayos iniciales, se necesita mas
investigacion para determinar mejor el riesgo de
cardiotoxicidad de las terapias reversibles con inhi-
bidores de BTK"®.

Ademas, tiene la ventaja de superar la resistencia
mediada por la mutaciéon Cys-481, ya que no se une
aella®®.

El conocimiento de la biologia ha dado luz a los
mecanismos moleculares responsables de los efec-
tos cardiovasculares. El reporte del Andlisis in silico
del mecanismo de accién de la fibrilacién auricular
y la hipertension secundario a ibrutinib/acalabruti-
nib en la leucemia linfocitica cronica, encontr6 que
los off-target comunes de ibrutinib y acalabrutinib
mostraron asociacion con la FA a través de la remo-
delacidn estructural y mecanismos de electrofisiolo-
gia/actividad ectépica (TEC y ERBB4). Se observé
asociacion con la hipertension a través de la infla-
macion (ERBB4), el estrés oxidativo y la disfuncién
endotelial (ERBB4 y RIPK2). Los off-target especi-
ficos de ibrutinib mostraron asociacién con la FA a

través de la remodelacion estructural (HCK, FGR,
LYN, FYN, YES1 y FLT3) y la actividad electrofisio-
légica (LYN y SRC), y con la hipertension a través
de la inflamacién (LCK, JAK3 y FLT3), el estrés oxi-
dativo y la disfuncién endotelial (ERBB2, BLK, SRC
y CSK). No se identificaron off-target especificos de
acalabrutinib para la FA ni la hipertension. Este es-
tudio respalda que la selectividad oft-target de iBTK
puede justificar las diferentes incidencias de FA e
hipertension, lo que sugiere su asociacién con va-
rios objetivos off-target especificos de ibrutinib y no
identifica ninguno especifico de acalabrutinib.
Aunque comparten mecanismos comunes, la selec-
tividad de acalabrutinib con menos dianas identifi-
cadas podria explicar su mejor perfil de seguridad.
En este estudio se evalu6é también si los co-trata-
mientos utilizados en pacientes con LLC podrian
interferir con los mecanismos de FA evocados por
iBTK, considerando el impacto de la co-administra-
cion sobre el perfil molecular de FA. Estos farmacos
eran antiarritmicos (en concreto, amiodarona, beta-
bloqueantes y bloqueadores de los canales de Cal-
cio), inhibidores del receptor de ADP, corticoides y
bloqueadores del receptor de angiotensina. Se predi-
jo que todos estos co-tratamientos podrian reducir
los mecanismos de FA inducidos por iBTK. Aunque
la tendencia fue similar para ambos iBTK, se obser-
vo6 un efecto mas intenso en los modelos con acala-
brutinib, especialmente para los betabloqueantes y
los bloqueadores del receptor de angiotensina®.

Se han propuesto varios mecanismos adicionales
posibles que contribuyen al empeoramiento o desa-
rrollo de la hipertension asociada con los iBTK, en
particular el ibrutinib. Al igual que en la FA relacio-
nada con BTK, la inhibicién de la via PI3K puede
contribuir a mecanismos de remodelacién celular
que posiblemente resulten en fibrosis del tejido vas-
cular. Sin embargo, parece haber otros procesos in-
volucrados, ya que no se han demostrado tasas simi-
lares de hipertension con inhibidores directos mas
potentes de PI3K, como el idelalisib. Otros mecanis-
mos propuestos incluyen la regulaciéon negativa de
la formacion de 6xido nitrico, lo que resulta en una
desregulacion del tono vascular, que también es una
via compartida con las terapias con iBTK de segun-
da generacion, como el acalabrutinib®.

En cuanto a los posibles mecanismos propuestos
para el sangrado, los inhibidores de BTK, proba-
dos in vitro, redujeron la adhesion plaquetaria y la
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secrecion de granulos en respuesta a las sefiales de
agregacion inducidas por colageno, que se sabe que
desencadenan la activacion plaquetaria. Ademas, la
enzima inespecifica TEC parece estar implicada en
la patogénesis del sangrado mediado por plaquetas y
podria ayudar a explicar por qué las terapias con in-
hibidores de BTK menos selectivos, como ibrutinib,
se asocian con un riesgo inherente de sangrado lige-
ramente mayor en comparacion con los inhibidores
de BTK mas selectivos®?.

Las complicaciones infecciosas observadas con
iBTK pueden atribuirse en gran medida a la biologia
de la propia enfermedad. Sin embargo, ademas de la
disfuncién inmunitaria relacionada con la LLC, los
cambios en el tratamiento con iBTK, como la inhi-
bicion de ITK52 y el deterioro de los macréfagos,
también se han implicado en la patogénesis de la
susceptibilidad a la infeccion. El ibrutinib también
se ha asociado con multiples defectos funcionales en
la funcién de los neutré6filos®¥.

Entre los hallazgos inmunoldgicos, se observaron
cambios similares durante la inhibicién de BTK con
ibrutinib y acalabrutinib; En una evaluacién indi-
recta, ambos se asociaron con un aumento sosteni-
do de la inmunoglobulina A sérica, y los pacientes
que exhibieron mayores niveles de esta inmunoglo-
bulina tuvieron un menor riesgo de complicaciones
infecciosas®®.

En cuanto a la diarrea, si bien la opinién predomi-
nante es que este efecto relacionado con ibrutinib
probablemente esté mediada por el EGFR, las tasas
de diarrea observadas con acalabrutinib son simi-
lares a las observadas con ibrutinib (a pesar de las
diferencias en la unién al EGFR)“*%),

Terapia continua en el mundo real

Los ensayos clinicos evalian los iBTK en un entor-
no estrechamente controlado y han demostrado la
seguridad y eficacia de estos agentes entre grupos se-
lectos de participantes; sin embargo, es importante
evaluar los resultados de salud en poblaciones del
mundo real, ya que los ensayos clinicos no suelen
ser representativos de la practica en el mundo real.
Los estudios en el mundo real de ibrutinib en LLC
han mostrado tasas mas altas de interrupciones
debido a eventos adversos (EA; 14-29%)1219, en
comparacion con los datos informados en los resul-
tados iniciales de los ensayos clinicos de fase III de
ibrutinib (4-9%)159. De manera similar, las tasas

de reduccién de dosis debido a EA en estudios del
mundo real fueron del 10-31%"7'*) frente al 9% que
figura en la informacién de prescripcién de ibruti-
nib.

Estudios retrospectivos han mostrado una mediana
de tiempo hasta la aparicion de FA de 5 a 8 meses®?.
Sin embargo, datos recientes de vigilancia centrada
en la cardiologia han demostrado que 14 de 53 pa-
cientes con LLC tratados con ibrutinib experimen-
taron FA a una mediana de 13 meses (incidencia
acumulada estimada del 21 % [IC del 95 %: 7 %-31
%), 23 % [IC del 95 %: 9 %-35 %] y 38 % [IC del 95
%: 19 %-53 %) a los 6, 12 y 24 meses, respectiva-
mente). Cabe destacar que este es el tnico estudio
disponible en el que se utilizd prospectivamente la
monitorizacion electrocardiografica y sistematica de
eventos cardiacos en pacientes tratados con inhibi-
dores de BTK®V.

Como resultado, es posible que el riesgo real de FA
(sintomatica y asintomatica) con la terapia con in-
hibidores de BTK sea sustancialmente mayor que el
reportado en los ensayos disponibles centrados en
el cancer.

Ademas, presentan tasas de comorbilidades mas
altas que los participantes en ensayos clinicos. Los
eventos adversos (EA) son la principal causa de re-
duccién e interrupcion de la dosis de ibrutinib en
situaciones reales. Estos resultados resaltan la nece-
sidad de seguir centrandose en optimizar el manejo
de los EA en pacientes con terapia a largo plazo, asi
como nuevas terapias con mejor tolerabilidad.

La adherencia sostenida a iBTK se asocia con me-
jores resultados y menor utilizacién de recursos; los
iBTK de segunda generacién presentan menor tasa
de discontinuacion por eventos cardiovasculares®.

FIBRILACION AURICULAR:

Los factores de riesgo que predisponen a su desa-
rrollo son edad>65 afos, la presencia de dilatacion
auricular y enfermedad cardiovascular pre-existen-
te, como asi también el desarrollo de hipertensién
arterial con el uso de ibrutinib®.

Recomendaciones generales practicas incluyen: Eva-
luacién exhaustiva previa a instaurar tratamiento,
control estricto de presion arterial, electrocardiogra-
ma de 12 derivaciones (ECG). En aquellos con mas
de un factor de riesgo cardiovascular (p. ej., edad
>50 afos, arritmia cardiaca previa, hipertension,
insuficiencia cardiaca, valvulopatia moderada o gra-
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ve, administracién previa de terapia cardiotdxica),
también se recomienda un ecocardiograma basal.
En la mayoria de los casos, las personas con FA pre-
existente pueden recibir tratamiento seguro con in-
hibidores de BTK, aunque es importante considerar
las comorbilidades cardiovasculares preexistentes
antes de tomar una decisién sobre el tratamiento.
Asimismo, se prefieren los inhibidores de BTK de
segunda generacion debido a su menor incidencia
de eventos arritmicos en comparacién con ibruti-
nib; si bien el riesgo de FA persiste, aunque menor.
Como alternativa, se pueden considerar otras clases
de medicamentos, como los antagonistas de Bcl-2
(venetoclax), dado su perfil cardiaco general mas
seguro.

Para los pacientes que desarrollan FA tras el inicio
del tratamiento con inhibidores de BTK, recomen-
damos el manejo en colaboracién con un equipo
multidisciplinario de cardio-oncologia. Si no se dis-
pone, cardiologia general.

Dado que la FA conlleva un riesgo elevado de ictus,
se recomienda calcular los factores de riesgo de ic-
tus del paciente mediante el sistema de puntuacién
CHA2DS2-VASc, y se debe considerar la anticoa-
gulacién en aquellos pacientes con un mayor ries-
go identificado. Para valorar el riesgo de sangrado,
HAS-BLED.

Los anticoagulantes orales directos (DOAC) son
preferibles sobre antivitamina K, en aquellos con
mayor riesgo de ictus (podria mantenerse antivita-
mina K en aquellos pacientes que los venian reci-
biendo, en caso de RIN estables y/o reemplazos val-
vulares mecéanicos)®.

Estos agentes ofrecen una administracién mas sen-
cilla, menos interacciones farmacoldgicas y efectos
mas fiables. Sin embargo, también debe considerarse
el riesgo de hemorragia (aunque no haya un score
especifico para evaluar esta poblacion de pacientes),
ya que las terapias con inhibidores de BTK se aso-
cian con un mayor riesgo de hemorragia que em-
peora durante la anticoagulacién. Ademas, si bien
se puede utilizar cualquier DOAC, los inhibidores
del Xa pueden ser preferibles al dabigatran debido
a los ajustes necesarios si un paciente presenta insu-
ficiencia renal, ademas de la necesidad de un inhi-
bidor comun de la glucoproteina P (P-gp), como la
amiodarona. En la informacién de prescripcion se
indica que ibrutinib y zanubrutinib probablemente
inhiben la P-gp, aunque la relevancia clinica de esto

es incierta. En el caso de los inhibidores del Xa, las
interacciones con los inhibidores de la P-gp solo re-
quieren un ajuste si se combinan con un inhibidor
moderado o potente del CYP3A, lo que también
requeriria un ajuste del inhibidor de la BTK. En ge-
neral, algunos expertos prefieren apixaban a dosis
de 2.5 mg cada 12 h® basdndose en comparaciones
retrospectivas e indirectas que sugieren una eficacia
y seguridad favorables, asi como su dependencia
comparativamente baja del aclaramiento renal. En
pacientes en quienes la administraciéon dos veces
al dia es un obstaculo para la adherencia, se puede
considerar los DOAC diarios (como rivaroxaban o
edoxaban)®?.

En cuanto al manejo de la FA en si misma, se basa
en el control de la frecuencia (betabloqueantes) ya
que son limitados trabajos en cuanto al manejo del
ritmo (cardioversién, ablacién), debiendo conside-
rarse cada caso individual y la evaluacién cardiol-
gica. Siempre teniendo en cuenta las interacciones
con aquellas drogas que presentan efecto sobre iBTK
en la via metabdlica del CYP3A4.

Un algoritmo simplificado para manejo de FA, pu-
blicado en JJAC: cardioOnc es la metodologia ABC
(Atencion Mejorada de la FA) puede utilizarse para
brindar un manejo integral a los pacientes con fi-
brilacién auricular (FA). El paso A se centra en la
prevencion del ictus mediante la escala CHA 2 DS
2 -VASc y el tratamiento de los factores de riesgo
hemorragicos modificables mediante la escala HAS-
BLED. El paso B se centra en el control de los sinto-
mas en la FA y en la decision entre el control de la
frecuencia o el del ritmo. El paso C se centra en el
manejo de los factores de riesgo cardiovascular mo-
dificables®”.

ARRITMIAS VENTRICULARES (AV) Y MUER-
TE SUBITA

El desarrollo de arritmias ventriculares es 10 ve-
ces mds frecuentes que en la poblacion general, y
muerte subita afecta a < 0,1% expuestos a iBTK. En
dos grandes estudios clinicos publicados en 2017 y
2018 sobre pacientes con neoplasias hematoldgicas
que tomaban ibrutinib, se observé que la inciden-
cia notificada de arritmias vasculares o muerte su-
bita cardiaca se acercaba a 6,0-7,9 por 1000 perso-
nas-afio®".

En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar
AV, no estd aun del todo claro. Los datos disponibles
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sugieren que una edad avanzada puede aumentar
el riesgo. En un analisis reciente de pacientes con
sospecha de cardiotoxicidad asociada a ibrutinib,
incluidas las arritmias vasculares (AV), la fibrosis
miocérdica y el edema fueron prevalentes®".

Cabe destacar que el ibrutinib y otras terapias con
inhibidores de BTK no contribuyen considerable-
mente a la prolongacion del intervalo QT, por lo que
la formacién de torsada de punta es una explicacion
poco probable de las arritmias vasculares en esta po-
blacion®?.

El riesgo observado de eventos ventriculares fue
aproximadamente un tercio menor con acalabruti-
nib en comparacién con ibrutinib.

Recientemente, se han notificado casos aislados de
eventos ventriculares inexplicables con zanubruti-
nib®?,

También se debe evaluar la presencia de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular basales (p. ej., insu-
ficiencia cardiaca, arritmia auricular o AV previas,
hipertensién no controlada, miocarditis) antes de
iniciar el tratamiento con inhibidores de BTK

La presencia de historia de arritmia ventricular se-
ria criterio para considerar seriamente una terapia
alternativa (p. ej., antagonista de Bcl-2, venetoclax),
dado el riesgo incierto asociado con estos agentes.
Mientras que en la aparicion de arritmia ventricu-
lar durante el tratamiento, considerar la suspension
temporal del inhibidor de BTK.

Considerar cambio a un BTKi de segunda genera-
cion ante toxicidad cardiovascular con ibrutinib@?.

HIPERTENSION ARTERIAL

La relacion entre iBTK e hipertension es importan-
te, ya que la hipertension en la poblacién general es
probablemente el factor de riesgo mas importante
para la fibrilacidon/aleteo auricular incidente. Ade-
mas, la hipertension puede potencialmente exacer-
bar el riesgo de sangrado y accidente cerebrovascu-
lar®®),

Para pacientes de alto riesgo/aquellos con anteceden-
tes de hipertension, considere una evaluacion diaria
durante las primeras 3 semanas de tratamiento con
iBTK vy, posteriormente, una evaluaciéon semanal
(tabla 2)

SANGRADOS
Factores de riesgo para su desarrollo: antecedentes
de sangrado, edad avanzada y tratamiento con tera-

pia antiplaquetaria o anticoagulante.

Aunque los eventos hemorragicos son efectos adver-
sos comunes observados con el tratamiento con in-
hibidores de BTK, la mayoria de estos no requieren la
interrupcidn del tratamiento. Los eventos menores,
como hematomas y petequias, no sugieren una he-
morragia subyacente, y el tratamiento puede mante-
nerse sin ajustes de dosis ni interrupcion. Ibrutinib
puede suspenderse en caso de eventos hemorragicos
notables o importantes, aunque sin consecuencias
hemodinamicas. Dado que el sangrado parece estar
mediado principalmente por un proceso inhibidor
de plaquetas, los pacientes con hemorragia impor-
tante deben ser reanimados de forma intensiva con
transfusion de plaquetas, independientemente del
recuento plaquetario. El tratamiento con inhibido-
res de BTK debe suspenderse indefinidamente en
caso de una hemorragia de este tipo, y reevaluar la
indicacion de iBTK.

Dado que el riesgo de hemorragia grave parece au-
mentar con el uso tanto de antiagregantes plaqueta-
rios como de anticoagulantes, podria ser convenien-
te considerar cambio de tratamiento en pacientes
con un riesgo muy alto de hemorragia grave y ne-
cesidad de tratamiento antiagregante plaquetario o
anticoagulante a largo plazo.

En nuestra experiencia, es razonable suspender el
tratamiento con inhibidores de BTK durante 3 dias
en procedimientos menores o 7 dias en procedi-
mientos mayores, tanto antes como después de un
procedimiento planificado, durante el periodo pe-
rioperatorio, dado el mayor riesgo de sangrado aso-
ciado con el tratamiento con inhibidores de BTK.
Sin embargo, los riesgos y beneficios de suspender
el tratamiento con inhibidores de BTK para algunos
procedimientos (menos urgentes) deben discutirse
con el paciente, dependiendo del control de su en-
fermedad y su estado clinico®.

INFECCIONES

Los pacientes que reciben inhibidores de BTK pre-
sentan inmunodepresion y riesgo de complicaciones
infecciosas a pesar de recibir un tratamiento eficaz.
La infeccidn (de cualquier grado) se presenta en mas
del 50 % de los pacientes que reciben inhibidores de
BTK, especialmente durante el periodo inicial tras el
inicio del tratamiento, y los pacientes con R/R pre-
sentan un mayor riesgo. En un analisis de la practica
clinica real, el 11 % de los pacientes con R/R nece-
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sitaron suspender el tratamiento debido a compli-
caciones infecciosas, con una mediana de tiempo
hasta la interrupcion del tratamiento de 6 meses.

DIARREA

La diarrea es el EA mas frecuente en el tratamiento
con iBTK, que se presenta al inicio del tratamiento
(antes del sexto mes) y presenta una evolucion pre-
dominantemente autolimitada. En nuestra practica
clinica, tratamos la mayoria de las diarreas relacio-
nadas con iBTK con medidas de soporte, farmacos
antimotilidad y administracién nocturna del fairma-
co (en el caso de ibrutinib) para mitigar los sinto-
mas. También consideramos la suspension temporal
del farmaco en caso de diarrea de grado 3.

FATIGA

La fatiga es un sintoma comunmente reportado que
se observa al inicio de la inhibicién de BTK y suele
ser autolimitado. Se ha reportado en el 36% de los
pacientes con ibrutinib (en un analisis agrupado, 0%
a 3% grado 3)“ y en el 28% a 34% de los pacientes
con acalabrutinib (0% a 2% grado 3)“>*). Dada la
propension a la fatiga preexistente relacionada con
la enfermedad y la estrecha relacion temporal entre
la aparicion de los sintomas y el inicio del tratamien-
to, no se recomiendan interrupciones de la dosis de-
bido a esta toxicidad, en particular si ocurre poco
después del inicio de la terapia. Si persiste o ocurre
significativamente mds tarde durante el curso de la
terapia, se debe realizar una evaluaciéon para buscar
otras posibles causas de la fatiga y se debe considerar
la interrupcion del tratamiento o una reduccion de
la dosis para evaluar si esta relacionada con el far-
maco.

ARTRALGIAS

Se observan artralgias y mialgias en el 11% al 36%
de los pacientes que reciben ibrutinib. Los pacientes
describen un patrén dindmico de artralgias migra-
torias que pueden ser debilitantes; las artralgias se
asociaron con el 42% de las interrupciones del tra-
tamiento con ibrutinib en datos del mundo real®.
Una serie de casos reciente centrada en esta toxici-
dad sefalé que la mayoria de las artralgias se desa-
rrollaron a los 7 meses del inicio del tratamiento, y
los factores de riesgo incluyeron el sexo femenino y
la condicién de naive al tratamiento®.
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Después de descartar otras posibles etiologias de
artralgia, estos autores recomendaron observacion
para artralgia de grado 1 a 2, y considerar la reduc-
cion de la dosis cuando los sintomas afecten las ac-
tividades de la vida diaria (AVD). Se recomendaron
suspensiones de dosis para EA de grado >3 (que
afectan las AVD de autocuidado), con reexposicion
a dosis mas bajas si los sintomas se resuelven.

La evidencia de una farmacoterapia especifica no
se ha estudiado formalmente. Las artralgias graves
muestran una respuesta variable a los esteroides de
corta duracidn (se recomienda un tratamiento abre-
viado a dosis bajas dado el mayor riesgo de infeccién
fungica) y a los antiinflamatorios (que deben usarse
con precaucion dado el posible mayor riesgo de san-
grado con IBTK).

CITOPENIAS

La LLC se asocia con citopenias autoinmunes (CAI)
que ocurren en aproximadamente el 4% al 10% de
los pacientes; la anemia hemolitica autoinmune es
la mas comun (aproximadamente el 7%), seguida
de la trombocitopenia inmunitaria (<1% al 2%), y
la aplasia pura de glébulos rojos ocurre con menor
frecuencia.

Se cree que la mayoria de las CAI son causadas por
diversos mecanismos complejos de desregulacion
inmunitaria, consecuencia de la propia LLC. Se
sabe que los iBTK reducen la necesidad de terapia
inmunosupresora en el contexto de citopenias au-
toinmunes preexistentes, y las CAI emergentes del
tratamiento son poco frecuentes tanto en ensayos
clinicos como en la practica clinica.

En real world de la Clinica Mayo, de 161 pacientes,
solo 11 (6 %) desarrollaron CIA emergentes del tra-
tamiento, con una mediana de 59 dias después de la
terapia. De estos, 7 pacientes pudieron continuar la
terapia tras una suspension o reduccién temporal de
la dosis“”.

En esta literatura, los autores reportan beneficios del
uso temprano de terapias inmunosupresoras adi-
cionales, las cuales a menudo pueden suspenderse
al recuperarse los recuentos. En nuestra practica,
tratamos el brote de CIA emergente con la adicién
de corticosteroides de corta duracidon o anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y luego reanudamos el tra-
tamiento con IBTK.

CEFALEA
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La cefalea se observa de forma exclusiva con el in-
hibidor de segunda generacion acalabrutinib. En es-
tudios fundamentales, casi el 70 % de los pacientes
experimentaron cefaleas de grado 1 0 2“?, con ma-
yor frecuencia durante los primeros ciclos (en parti-
cular, entre las semanas 1y 3).

INTERRUPCION/REDUCCION DE DOSIS
Varios analisis han analizado el impacto de las inte-
rrupciones y reducciones de dosis en los resultados
clinicos. En un andlisis de los datos de RESONATE,
una mayor intensidad de dosis durante las primeras
8 semanas de tratamiento se asocié con una media-
na de supervivencia libre de progresiéon mas larga
(NA frente a 6,9 meses), y las interrupciones de do-
sis de =8 dias consecutivos (reportadas con 9 meses
de seguimiento) se asociaron con una mediana de
supervivencia libre de progresién mas corta (10,8
meses frente a NA)©G9,

Los factores relacionados con el huésped pueden ser
un factor de confusion en este caso, ya que en otros
andlisis, los pacientes con alteraciones tempranas
tendian a presentar un estado funcional deficiente y
una mayor probabilidad de interrupcién temprana
permanente. El momento en que se producen estos
eventos probablemente también desempefie un papel
importante. Por ejemplo, una reduccion clinicamente
indicada de la dosis inicial (p. j., en pacientes que re-
ciben inhibidores potentes 0 moderados del CYP3A
de forma concomitante, se debe reducir la dosis inicial
de ibrutinib a 140 mg o 280 mg, respectivamente) no
parece estar asociada con diferencias en la superviven-
cia libre de eventos ni en la supervivencia global®®.
Fuera del contexto de los ensayos clinicos, el anali-
sis del mundo real demuestra un impacto ain mas
significativo de los EA en la interrupcion del trata-
miento (por ejemplo, contribuyendo a la mitad de
una tasa general de interrupcion del 42% durante el
tratamiento temprano), lo que destaca la necesidad
de un manejo cuidadoso de las toxicidades emer-
gentes del tratamiento®®.

Aun asi, mantener a los pacientes en terapia parece ser
crucial para maximizar los resultados clinicos, inclu-
yendo una supervivencia prolongada, ya que algunos
pacientes recibieron terapia hasta por 8 afos. Para la
mayoria de los pacientes del estudio RESONATE-2, el
tratamiento continuo a largo plazo con ibrutinib fue
posible mientras se controlaban los efectos secunda-
rios asociados mediante el manejo activo de la dosis

(tabla 3). En el mismo estudio, los resultados de su-
pervivencia fueron similares entre los pacientes trata-
dos con ibrutinib con y sin reduccién de dosis.

De igual manera, en un analisis agrupado post hoc
presentado en EHA 2024 por Dr Ghia [RESONATE-2
(NCT01722487), iLLUMINATE (NCT02264574), y
ECOG-ACRIN E1912 (NCT02048813)], la mayoria
de los pacientes experimentaron la resolucién de los
EA tras la reduccidn de la dosis, lo que les permitid
continuar con el tratamiento con ibrutinib. En RE-
SONATE-2, los resultados de supervivencia fueron
similares entre los pacientes tratados con ibrutinib
con y sin reduccién de dosis. De manera similar, en
este analisis agrupado, la mayoria de los pacientes
experimentaron una resolucion del EA después de la
reduccion de la dosis, lo que les permitié continuar
con el tratamiento con ibrutinib.

CONCLUSIONES

La transformacion en el manejo de la leucemia linfa-

tica crénica (LLC) ha consolidado

las terapias dirigidas, y en particular los inhibidores

de la tirosina quinasa de Bruton

(iBTK), como el estaindar de tratamiento, desplazan-

do a la quimioinmunoterapia en la

mayoria de los escenarios. Los hallazgos de los ensa-

yos clinicos y la evidencia de

mundo real revelan aspectos fundamentales que

guian la practica diaria y, a su vez,

sefialan dreas criticas de controversia y desafios pen-

dientes.

Certezas en la préctica clinica:

1) El tratamiento con iBTK es el régimen mads usado
en primera y en segunda linea.

2) Debido al alto éxito en la LLC y otras neoplasias
hematoldgicas malignas, y a sus amplios efectos
inmunomoduladores, el ibrutinib se utiliza ahora
ampliamente como tratamiento estandar para di-
versas neoplasias malignas. Dado su amplio uso,
su perfil de efectos adversos se ha caracterizado
cada vez mejor, siendo la fibrilacién auricular
(FA) el efecto secundario cardiotdxico mas nota-
ble. El desarrollo de FA asociada a iBTK puede
plantear desafios terapéuticos unicos relaciona-
dos con posibles complicaciones hemorragicas e
interacciones farmacoldgicas.

3) Los BTKi de segunda generacion (zanubrutinib,
acalabrutinib) muestran eficacia al menos no
inferior, e incluso mejor, a ibrutinib con menor

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Niimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 94-105, 2025 101



ESTADO ACTUAL DEL MANEJO DE LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. CERTEZAS Y CONTROVERSIAS EN LA PRACTICA DIARIA

incidencia de fibrilacion auricular y eventos car-
diovasculares (tabla 1), por lo que son preferidos
cuando se opta por terapia continua®®!V,

4) Los efectos adversos mas frecuentes fueron dia-
rrea (52%), fatiga (41%), tos (39%) y nauseas
(32%). En el seguimiento adicional del estudio
Resonate-2, a los 8-9 aflos y 9-10 afos, la inciden-
cia para HTA fue de 28% y 26%, de FA fue de 8%
y 9% y hemorragia mayor de 2% y 2% respectiva-
mente 4D,

En la practica real, las reducciones de dosis e inte-

rrupciones de ibrutinib son frecuentes; sin embar-
go, varios analisis sugieren que los ajustes no com-
prometen necesariamente la eficacia a corto plazo y
pueden mejorar la tolerabilidad y la permanencia en
tratamiento!”!%).

Estos resultados resaltan la necesidad de seguir cen-
trandose en optimizar el manejo de los EA en pa-
cientes con terapia a largo plazo, asi como en desa-
rrollar nuevas terapias con mejor tolerabilidad.

Tabla 1. Resumen de los datos de toxicidad relacionada con la enfermedad cardiovascular de los ensayos

clinicos comparativos ELEVATE-RR y ALPINE sobre BTKi en pacientes con leucemia linfocitica créni-
ca®,

ELEVATE-RR34
Leucemia linfocitica crénica
recidivante/refractaria,

>18 anos con del(17)(p13.1)
y/o del(11)(q22.3).

ALPINE6
Leucemia linfocitica crénica/
leucemia linfocitica pequeia en
recaida/refractaria, >18 afnos.
Mediana de seguimiento: 29,6

Mediana de seguimiento: meses.
40,9 meses.

Acalabrutinib | Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib

(n=266) (n=263) (n=324) (n=324)
FA/Flutter cualquier grado, % 9 16 5 13
FA/Flutter grado >3, % 5 4 2 4
HTA cualquier grado, % 9 23 23 23
HTA grado 23, % 4 9 15 14
Sangrado/ hemorragia cualquier grado, % 38 51 42 41
Sangrado/hemorragia grado =3, % 4 5 3 4
Sangrado mayor cualquier grado, % 5 5 4b 4°
Sangrado mayor grado 23, % 4° 5 3b 4°

a- Definido en ELEVATE-RR como cualquier evento hemorragico grave, de grado >3, o hemorragia del SNC (de
cualquier grado).b-Definido en ALPINE como hematoma subdural (término preferido), hemorragia subdural (tér-
mino preferido), cualquier hemorragia (término preferido) si la clasificacion de 6rganos y sistemas del EA es «Tras-
tornos del sistema nervioso», o0 hemorragia grave o de grado 23 (término preferido) si la clasificacién de érganos y

sistemas del EA no es «Trastornos del sistema nervioso.
Abreviaturas: EA, evento adverso; BTKi, inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton; SNC, sistema nervioso central;
CV, cardiovascular
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Tabla 2. Recomendaciones generales

Toxicidad CV Manejo

FA Reduccién del riesgo de accidente cerebrovascular

« Utilizar una puntuacion de riesgo validada (CHADS?2 VaSc) e inicie la anticoagulacion
con anticoagulantes orales directos segun la practica estandar

« Considere factores de riesgo adicionales no incluidos en CHADS2 VaSc (dilatacién au-
ricular izquierda, hipertensién no controlada, proteinuria, enfermedad renal croénica,
tromboembolia venosa previa/trombosis venosa profunda, obesidad, otras neoplasias
malignas) al considerar el riesgo/beneficio de la anticoagulaciéon

Control de frecuencia vs. control del ritmo

Betabloqueantes preferidos para control de frecuencia. Control del ritmo

(cardioversion, ablacion) considerado individualmente.

« Considere/discuta el control temprano del ritmo si el paciente tiene <60 afios.

Otras consideraciones: Ecocardiograma para FA de nueva

aparicion; monitorizacion del ritmo para evaluar carga. Reducir el

riesgo de sangrado (control de la presion arterial, eliminacion de

aspirina/AINE).

Hipertension arterial |« En pacientes con niveles bajos de potasio y funcién renal normal, o con antecedentes de
diabetes o insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida, se debe considerar
un inhibidor de la IECA o un ARA II.

« Considere un betabloqueante que aumente el éxido nitrico, como carvedilol y nebivolol,
debido a la posibilidad de disminuir la formacién de éxido nitrico.

« Considere un antagonista del calcio dihidropiridinico, como amlodipina

« Evalue la proteinuria en pacientes con hipertension de reciente inicio o recientemente no
controlada; en pacientes con proteinuria, considere un inhibidor de la IECA o un ARA IL

Sangrados Considere cuidadosamente las posibles interacciones farmacoldgicas.

« Suspender el inhibidor de la BTK durante 3 dias (procedimiento menor) o 7 dias (pro-
cedimiento mayor) antes y después de la cirugia para reducir el riesgo de sangrado pe-
rioperatorio.

Para todos los pacientes:

o Evaluar posibles factores desencadenantes/causas reversibles (origen gastrointestinal,
traumatismo, etc.).

« Suspender temporalmente la medicacién hasta que cese el sangrado.

Para FA con sangrado espontaneo, considerar DOAC de intensidad reducida.

Tabla3. Ajuste de dosis iBTK

iBTK Manejo de dosis LLC

IBRUTINIB EAG=3

Suspender hasta G 1 o recuperacion total
Primer evento: Reinicia a 420 mg/d
Segundo evento: Reinicia a 280 mg/d
Tercer evento: reinicia a 140 mg/d

Cuarto evento: suspender definitivamente

ACALABRUTINIB EA G= 3 o G4 trombocitopenia o neutropenia > 7 dias

Primer y segundo evento: reinicia cuando restituya a G1, dosis habitual.
Tercer evento: reinicia cuando restituya a G1 a dosis 100 mg/d

Cuarto evento: suspender definitivamente.

ZANUBRUTINIB EA G2 3 0 G4 trombocitopenia o neutropenia > 7 dias
Primer evento: Reinicia a 320 mg/D

Segundo evento: reinicia cuando restituya a G1, 180 mg/d.
Tercer evento: reinicia cuando restituya a G1 a dosis 80 mg/d
Cuarto evento: suspender definitivamente.
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(Como trato a los pacientes con policitemia vera
(PV)? ;Es suficiente el score de riesgo clasico?

How should patients with polycythemia vera be managed?
Is the classical risk score sufficient?
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Introduccion

La policitemia vera (PV) es una neoplasia hema-
tologica clonal de la célula madre hematopoyética
(HSC). La proliferacion clonal de estas células esta
determinada por mutaciones del JAK2, gen que co-
difica la tirosina quinasa Janus 2, una quinasa no re-
ceptora con un rol central en la sefializacion de cito-
quinas y factores de crecimiento. Dichas mutaciones
confieren sefializacién independiente de citoquinas,
favoreciendo la expansion clonal y la diferencia-
cién mieloide™. Entre ellas, la variante JAK2V617F
constituye la mutacién driver mas frecuente en la
PV, presente en el 95% de los casos. Esta mutacion
da lugar a la sobreproduccion de células sanguinas
morfoldgica y funcionalmente normales®.
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Epidemiologia

Tradicionalmente, la mayoria de los casos se diag-
nostican después de los 60 afios®. Se observan tam-
bién casos en adolescentes y adultos jovenes (AYA,
15-39 afos). Los AYA pueden representar hasta un
20% de todos los diagnosticos de las neoplasias mie-
loproliferativas (NMP). Al diagnostico, este grupo
de pacientes enfrentan una enfermedad mas prolon-
gada, pudiendo convivir con la enfermedad por dé-
cadas. Existe una necesidad critica de terapias efica-
ces, bien toleradas y potencialmente modificadoras
de la enfermedad. El manejo debe equilibrar el con-
trol de la enfermedad, calidad de vida y prevencién
de complicaciones a largo plazo®*?*.
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éCOMO TRATO A LOS PACIENTES CON POLICITEMIA VERA (PV)? éES SUFICIENTE EL SCORE DE RIESGO CLASICO?

Manifestaciones clinicas

Clinicamente puede presentarse con poliglobu-
lia aislada, leucocitosis, trombocitosis, o cualquier
combinacion de estas, junto con esplenomegalia o
mielofibrosis.

Morbilidad y mortalidad

Segutin datos del SEER las tasas de sobrevida en pa-
cientes con PV alos 5 afos es de 88,3% con una me-
diana de sobrevida de 11,9 anos®.

La hiperactivacion de las vias de transduccion de se-
niales, como JAK/STAT, es una caracteristica de las
NMP, lo que resulta en un aumento de las células
sanguineas de linaje mieloide y aumento de condi-
ciones sistémicas proinflamatorias. La inflamacién
aumenta significativamente el riesgo de eventos
vasculares tanto de origen arterial como venoso.
La PV es la NMP mas frecuente y la que con mayor
frecuencia presenta como complicacién trombosis
arterial y venosa®. Los pacientes con PV presentan
una menor sobrevida global (SG) en comparacién
con individuos sanos de la misma edad y sexo, prin-
cipalmente debido al riesgo de trombosis. Tanto las
trombosis arteriales como venosas pueden observar-
se en aproximadamente un 20% de los casos, ya sea
antes o en el momento del diagnéstico. Ademas, la
incidencia de eventos tromboticos se mantiene mas
elevada en los pacientes con PV que en la poblacién

de referencia durante el seguimiento, independien-
temente de la categoria de riesgo®®®.

La edad es otro predictor importante de sobrevida.
Entre 665 pacientes con PV atendidos en la Clinica
Mayo entre 1967 y 2017, 79 (12%) tenian <40 afos,
226 (34%) entre 41-60 afios, y 360 (54%) >60 aos,
con medianas de sobrevida de 37, 22 y 10 afios, res-
pectivamente®.

Scores pronosticos

Los scores pronosticos incluyen factores de riesgo
trombdtico y factores de riesgo para predecir la SG.
Este ultimo incluye mutaciones de alto riesgo.
Scores recientes incluyen mutaciones de alto ries-
go, como el Multiple Factor-Based Prognostic Sco-
re (MFPS). En este estudio se analizé informacion
clinica y datos de NGS de una gran cohorte de pa-
cientes con PV para identificar factores de riesgo de
trombosis. Tras el analisis multivariado, se identifi-
caron como factores de riesgo la edad 260 afos, la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, el an-
tecedente de trombosis y las mutaciones de alto ries-
go (DNMT3A, ASXL1 y BCOR/BCORLI). Con esta
informacidn se desarrollé un modelo de prediccion
basado en multiples factores que clasifica a los pa-
cientes en grupos de bajo, intermedio y alto riesgo.
Este nuevo modelo incorpora informacion genética
en el riesgo de trombosis y estratifica a los pacientes

Tabla 1. Resumen de los scores de riesgo de PV

Score Eventos que Variables Estratificacion de riesgo
predice

Score de riesgo Trombosis Edad > 60 alos Bajo riesgo:
convencional ® Antecedente de trombosis Sin factores de riesgo
Alto riesgo:
Presencia de uno o ambos
factores
Score pronéstico Trombosis Edad = 60 afos Bajo riesgo: < 1 punto
multifactorial para Factores de riesgo cardiovascular Riesgo intermedio: 1.5 - 2.5
PV (MFPS-PV) © (hipertension, diabetes, dislipemia, taba- | puntos
quismo) Alto riesgo: = 3 puntos
Mutaciones de alto riesgo
(DNMT3A, ASXL1, BCOR/BCORLI,
entre otras)
Antecedente de trombosis
Score Prondstico Sobrevida global |Edad > 67 afos Bajo riesgo: 0-1 puntos
Molecular para PV Leucocitos > 15 x 10°/L Riesgo intermedio: 2-3
(MIPSS-PV) ? Antecedente de trombosis puntos
Mutacion en SRSF2 Alto riesgo: 24 puntos
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desde el diagnostico inicial segin su riesgo trom-
bético. Este estudio incorpora por primera vez las
alteraciones genéticas dentro de un sistema de estra-
tificacion prondstica para trombosis en PV. El uso
extendido de NGS permitié evaluar el impacto de
mutaciones especificas, identificando a DNMT3A,
ASXL1 y BCOR/BCORLI1 como mutaciones trom-
bogénicas de importancia. En conclusion, el MFPS-
PV constituye una herramienta mas precisa y actua-
lizada que los modelos convencionales, integrando
factores clinicos, factores de riesgo cardiovascular y
mutaciones de alto riesgo para predecir trombosis
en PV©,

Otros factores en estudio que podrian aumentar el
riesgo trombdtico, algunos incluidos en los scores
de riesgo de trombosis, son la leucocitosis y la fre-
cuencia de la variante de frecuencia alélica del JAK2.
Respecto a la leucocitosis el estudio REVEAL, un
estudio prospectivo que incluyo 2.510 pacientes de-
mostr6é que un recuento de globulos blancos >11 x
10°/L se asocié de manera significativa con el riesgo
de eventos trombdticos tanto en pacientes de bajo
como de alto riesgo. La asociacion se mantuvo es-
tadisticamente significativa para recuentos >12 X
10°/L incluso en el contexto de hematocrito contro-
lado (<45%). Audn faltan datos de estudios prospec-
tivos que indiquen que los recuentos normales de
leucocitos corrigen este riesgo trombdtico®.

La variante de frecuencia alélica (VAF) suele ser
mas alta en pacientes con PV que en aquellos con
trombocitemia esencial o mielofibrosis primaria, al-
canzando el 50% o mas y se asocia con mieloproli-
feraciéon mas marcada, manifestaciones clinicas y un
aumento del riesgo de trombosis venosa. Ademas, el
aumento de la VAF constituye un mecanismo pre-
valente en la progresion de PV a mielofibrosis post-
pPV®),

Tratamiento segun el score de riesgo

En ausencia de tratamientos que modifiquen la his-
toria natural de la enfermedad y que actien sobre
la biologia subyacente, el tratamiento de la PV se
ha enfocado tradicionalmente en la reduccién del
riesgo trombotico. Dado que las complicaciones
mas frecuente asociada al diagndstico de PV son los
eventos vasculares, el manejo estandar debe incluir
la evaluacién y control de los factores de riesgo car-
diovascular.

Los pacientes menores de 60 aflos y sin trombosis
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previa se consideran de bajo riesgo de trombosis
(score de riesgo convencional) y el manejo estandar
incluye aspirina en dosis bajas y flebotomias tera-
péuticas para mantener el hematocrito en <45%.

El estudio CYTO-PV incluy6 a 365 pacientes con
PV que ya estaban recibiendo tratamiento con fle-
botomia, hidroxiurea (HU) o ambos antes de ingre-
sar al estudio. Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente a un objetivo de hematocrito de <45%
o de 45%-50%. Tras una mediana de 31 meses de
seguimiento, se registraron eventos trombdticos o
muertes de causa cardiovascular en 5 de 182 pacien-
tes (2,7%) en el grupo de hematocrito <45% y 18
de 183 pacientes (9,8%) en el grupo de hematocrito
45%-50%").

El estudio ECLAP establecid la eficacia y seguridad
de la aspirina en dosis bajas diaria en todos los pa-
cientes con PV, salvo contraindicacion. Este estudio
incluy6 a 518 pacientes con PV, en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, con aspirina en dosis bajas
(100 mg diarios) frente a placebo. El tratamiento con
aspirina no increment6 la incidencia de sangrados
mayores, por el contrario, redujo el riesgo de even-
tos combinados de infarto de miocardio no fatal,
ACV no fatal o muerte por causas cardiovasculares
y eventos combinados de infarto de miocardio no
fatal, ACV no fatal, embolia pulmonar, trombosis
venosa mayor o muerte por causas cardiovasculares.
Ademas de su valor como agente antitrombético, la
aspirina en dosis bajas también es eficaz en el alivio
de sintomas microvasculares de la PV,

Los pacientes de alto riesgo son aquellos con edad
>60 afos y/o con antecedente de trombosis. Estos
pacientes ademas de recibir flebotomias terapéuticas
y aspirina en dosis bajas tienen indicacién de recibir
terapia citorreductora.

Los tratamientos citorreductores disponibles inclu-
yen:

Hidroxiurea

Es el agente citorreductor mas utilizado en pacientes
con PV. Su eficacia no ha sido estudiada en un en-
sayo prospectivo, aleatorizado y controlado en una
poblacién con los criterios actuales de PV. El estudio
que incluyo 1.042 pacientes del estudio ECLAP (681
recibieron HU y 342 solo flebotomia terapéutica)
demostré que, con seguimiento similar (29,9 meses
para flebotomia y 34,7 meses para HU), la incidencia
de eventos cardiovasculares fatales o no fatales fue
de 5,8 vs 3 por 100 personas-afio, respectivamente
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(P =0,002)"V.

Aunque es una controversia persistente, nunca se
ha demostrado de forma concluyente que la HU au-
mente el riesgo de transformacion leucémica.

Interferon (IFN)

Los primeros estudios clinicos que demostraron la

eficacia y seguridad de la terapia con IFN-a en PV

y TE se publicaron en 1988, seguidos de estudios en

MF. La mayoria de los trabajos iniciales fueron ensa-

yos de fase 2, pequefios y con diferentes formas co-

merciales de IFN-a. Posteriormente, ensayos de fase

3 permitieron definir mejor su papel en las NMP.

El desarrollo de formas pegiladas (peg-IFN), con

ventajas como vida media plasmatica prolongada,

intervalos mas largos entre inyecciones y menor to-
xicidad, mejoré claramente el uso clinico del IFN-a.

Actualmente se dispone de peg-IFN-a2a y ropegin-

terferon alfa-2b (ropegIFN).

Las guias actuales recomiendan el uso de peg-IFN-a

en el tratamiento de pacientes seleccionados con PV

de alto riesgo. Los resultados favorables de estudios
de fase 3 han reforzado su utilizaciéon como terapia
de primera linea.

En el estudio PROUD-CONTINUATION-PVU2),

que compard ropeglEN con HU en un total de 254

pacientes, el seguimiento a 6 alos mostr6 un bene-

ficio claro en los pacientes tratados con ropegIFN:

o Mayor tasa de respuesta hematoldgica completa
(RHC) (hematocrito <45% sin flebotomia, recuen-
to leucocitario y plaquetario normales): 54,5% con
ropeglIFN vs 34,9% con HU.

o Reduccion mucho mayor de la VAF de JAK2
V617F: mediana de 8,5% con ropegIFN vs 50,4%
con HU.

e Mayor probabilidad de supervivencia libre de
eventos (SLE) (eventos tromboemboélicos, progre-
sién a MF o leucemia aguda, o muerte): 0,94 con
ropegIFN vs 0,82 con HU (log-rank test; P = 0,04).

o Eventos adversos: ocurrieron en 5/95 pacientes
(5,3%) con ropegIEN vs 12/74 (16,2%) con HU.

Otro estudio fase 3 compard peg-IFN-a2a versus

HU en pacientes naive con diagndstico PV (n = 87).

Después de 12 meses observandose tasas de RHC

comparables: 30% con HU vs 28% con peg-IFN. Sin

embargo, la mediana de la VAF de JAK2 V617F dis-
minuy6 progresivamente hasta el mes 24 en el brazo
de peg-IFN, mientras que en el brazo de HU aumen-

t6 después del mes 1219,
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En una revision sistemadtica y metaanalisis reciente
de pacientes con PV o ET tratados con IFN (tanto
pegilado como no pegilado), se analizaron 44 estu-
dios con un total de 1.359 pacientes. En PV, la tasa
de RHC fue del 49%, sin diferencias entre el IFN pe-
gilado y no pegilado. Las tasas analizadas de compli-
caciones tromboticas y de discontinuacion del trata-
miento en pacientes con PV se estimaron en 0,5% y
6,5%, respectivamente!®.

En cuanto a la tolerabilidad, aunque mejor que la de
IFN no pegilado, el peg-IFN-a2a atn presenta pro-
blemas, con una tasa de discontinuacién del 22%. El
ropeginterferén alfa-2b, en cambio, ofrece un per-
fil farmacocinético mas favorable y con menor fre-
cuencia de dosis, lo que sugiere mejor tolerancia a
largo plazo.

De acuerdo con las guias actuales, se prefiere el uso
de IFN en pacientes jévenes con PV, dado su po-
tencial modificador de la enfermedad y la ausencia
de teratogenicidad o carcinogenicidad. El ensayo
ECLIPSE PV (NCT05481151) busca definir la es-
trategia optima de dosificacion de ropeginterferén
alfa-2b.

Ruxolitinib

El inhibidor de JAK1-2, ruxolitinib, esta aprobado
para el tratamiento de PV en pacientes resistentes o
intolerantes a HU.

La aprobacién de ruxolitinib se basé en el estudio
RESPONSE, que demostraron eficacia en el control
del hematocrito, reduccién de esplenomegalia y me-
joria de sintomas. Un metaanalisis posterior sugirié
que ruxolitinib reduce los eventos tromboembdlicos
en PVU©),

El ensayo MAJIC-PV, en pacientes con resistencia
o intolerancia a HU, mostré que ruxolitinib mejoré
significativamente la SLE, particularmente eventos
de trombosis. También presentd una mayor tasa de
respuesta molecular, correlacionada con mejor SLE.
En el estudio RESPONSE, se observé una reduccién
promedio de VAF JAK2V617F de 52,2% a 40% en 4
anos"”.

El ensayo RUXOBEAT (ruxolitinib frente a la mejor
terapia en primera linea) no alcanzé su objetivo pri-
mario de respuesta completa clinico hematoldgico a
los 6 meses, pero usé un criterio muy estricto (pun-
tuacion cero de cefalea, prurito, mareo y problemas
de concentracién). Aun asi, los ensayos RESPONSE
y MAJIC-PV demuestran que ruxolitinib es espe-
cialmente eficaz en el control de sintomas mediados

109



NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS. DEVELANDO LAS INCOGNITAS

por citoquinas y esplenomegalia®.

El seguimiento a 5 afios el estudio RESPONSE mos-

tr6 excelente durabilidad de la respuesta y perfil de

seguridad aceptable.

Otras drogas en investigaci()n@;

o PTG-300 (Rusfertide: un agente mimético de la
hepcidina)

Regula negativamente la disponibilidad de hierro

sin agotar los depositos. Produce una reduccion sig-

nificativa de la necesidad de flebotomias en la mayo-

ria de los pacientes tratados, con mejoria de los sin-

tomas. La utilidad de rusfertide dentro del esquema

terapéutico actual de la PV es aun incierta.

o Idasanutlin (antagonista de MDM?2)

Su mecanismo de accién incluye la estabilizacion de

la actividad de TP53, bloqueando su uniéon a MDM2.

Ha mostrado eficacia en el control del hematocrito,

los sintomas y la esplenomegalia en un 30-60% de

pacientes con PV, ademas de lograr reduccién de la

carga alélica de JAK2 mutado en la mayoria de los

pacientes tratados. Sin embargo, se asocia con toxi-

cidad gastrointestinal significativa, lo que ha limita-

do el uso para estudios posteriores.

« Givinostat (inhibidor de la histona-desacetilasa,
HDAC)

Actua sobre los clones mutados en JAK2, mostrando

actividad en el control de sintomas y hematocrito en

PV. También indujo reduccién de la carga alélica de

JAK2. Su eficacia en la reduccion del tamaiio esplé-

nico fue limitada.

Otras situaciones especiales en las puede estar in-

dicada la citorreduccion, aun en pacientes de bajo

riesgo®”:

« Necesidad frecuente o mala tolerancia a las flebo-
tomias.

o Aparicién de una nueva trombosis o de una he-
morragia mayor relacionada con la enfermedad.

« Trombocitosis y/o leucocitosis progresiva.

« Esplenomegalia.

« Sintomas relacionados con la enfermedad.

Figura 1. Enfoque terapéutico actual en pacientes con PV

Adaptado de Tefferi A. Am ] Hematol. 2023.
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Evidencia actual para indicar tratamiento en pa-
ciente con score de riesgo riesgo

Aunque en la practica contemporanea las terapias
citoreductoras solo se han utilizado en PV de alto
riesgo, cada vez se reconoce mas que la PV de bajo
riesgo también puede asociarse a un desenlace des-
favorable. Recientemente ha sugerido que un sub-
grupo de pacientes con PV de bajo riesgo podria
beneficiarse del tratamiento con ropegIFN lo que
podria sefialar un cambio de paradigma en el mane-
jo de la PV de bajo riesgo.

En el grupo AYA hay evidencia del beneficio con
IFN-a. Un estudio retrospectivo en 470 pacientes con
PV demostr6 que el IFN-a mejor6 la sobrevida libre
de mielofibrosis (MES) y SG, con beneficio en MFS
incluso en pacientes de bajo riesgo®”. Una Cohorte
contemporanea de 348 pacientes AYA (<25 afios) con
ET o PV" demostro6 que la citoreduccion con IFN-a
mejord la MFS a 10 y 20 afios, frente a HU, anagrelide
o conducta expectante. Estos hallazgos respaldan la
consideracion temprana de agentes modificadores de
enfermedad como IFN-a, dado que los pacientes en
el grupo AYA tienen una larga sobrevida.

Ademas de las altas tasas de respuesta clinica y he-
matolégica ya mencionadas, existen otros beneficios
potenciales a favor de la terapia con IFN. En primer
lugar, hasta la fecha, el IFN es el tratamiento capaz
de reducir el clon maligno mieloproliferativo de ma-
nera mas rapida y profunda, medido por la dismi-
nucion de la carga alélica de la mutacién driver. La
relacion de la carga alélica y los desenlaces clinicos
aln no esta totalmente establecido pero varios estu-
dios sugieren que una menor VAF de JAK2V617F se
asocia con menor riesgo de trombosis o progresion.
Dado que IFN-a reduce la VAE la monitorizacién
de esta podria convertirse en un marcador util de
respuesta clinica en el futuro, aunque actualmente
no es un endpoint validado®.

En un estudio fase 3 aleatorizado, la mediana de la
VAF de JAK2 V617F disminuyé del 37,3% al 8,5%
tras 5 afios de tratamiento con ropegIFN, en com-
paracion con un aumento del 38,1% al 44,4% en el
brazo control (88% tratados con HU). La VAF de
JAK2 V617F bajé por debajo del 1% en el 19,6% de
los pacientes tratados con ropeglIFN, frente a solo
1,4% en el brazo control®”. Esta reduccién molecu-
lar profunda y sostenida no puede alcanzarse con
HU, aunque si se ha observado con ruxolitinib en
una poblacién mas avanzada de PV (intolerantes o

resistentes a HU). En este grupo, un ensayo aleatori-
zado mostr6 que 56% de los pacientes tratados con
ruxolitinib lograron mas del 50% de reduccion de la
VAF de JAK2 V617F a largo plazo®®.

La relevancia clinica de estas respuestas moleculares
ha sido motivo de debate. En el estudio MAJIC-PV,
una reduccion molecular rapida de JAK2 V617F a
los 12 meses se asoci6 con una mayor SLE (24% de
los respondedores moleculares vs 43% de los no res-
pondedores). Resultados similares se confirmaron
recientemente en pacientes tratados con ropegIFN,
observandose eventos en 3,8% de los respondedores
moleculares vs 15,7% de los no respondedores.

El estudio Low-PV que incluyé 127 pacientes, com-
par6 flebotomias mds aspirina vs la misma estrate-
gia con la adicién de una dosis fija baja de ropegIFN
(100 pg cada 2 semanas). La adiciéon de ropeglFN
se asocié con una mayor tasa de control del hema-
tocrito (<45% sin progresion de enfermedad), mas
respuestas hematoldgicas completas, mejoria sinto-
matica y reduccion en la carga alélica JAK2 V617F a
los 12 y 24 meses de tratamiento. Ademads, permitio
mantener de los depdsitos de hierro, lo cual pudo
contribuir a la mejoria sintomética®. No obstante,
este estudio presenta limitaciones debido al peque-
flo nimero de pacientes y corto seguimiento, por lo
que sus hallazgos requieren confirmacién en una co-
horte mas amplia de pacientes de bajo riesgo y con
un seguimiento prolongado.

Conclusiones

Las guias internacionales (ELN, NCCN) siguen uti-
lizando la estratificacion clasica de riesgo trombdti-
co. Bajo este esquema, no todos los pacientes reci-
ben terapia citorreductora, ya que se prioriza limitar
toxicidad y preservar calidad de vida. Las limitacio-
nes de la estratificacion clésica es que la evidencia
demuestra que un subgrupo de pacientes catalo-
gados como bajo riesgo pueden presentar eventos
tromboticos. Ademas, la presencia de factores de
riesgo cardiovascular y mutaciones de alto riesgo
aumenta la probabilidad de complicaciones, aunque
no estén contemplados en los scores tradicionales.
Los nuevos modelos prondsticos como el score mul-
tifactorial de Gu et al. (2023) y otros modelos que
incorporan genética y factores clinicos adicionales
muestran una mayor precision predictiva, identifi-
cando pacientes que podrian beneficiarse de un tra-
tamiento mas temprano.
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Respecto al rol de IFN pegilado, ensayos recientes
sugieren que incluso pacientes de bajo riesgo trata-
dos con ropegIFN logran mejor control hematolo-
gico, reduccion clonal (disminucién de la VAF del
JAK2 V617F), mejoria sintomatica y posible impac-
to en la historia natural de la enfermedad. Esto abre
el debate sobre si la estrategia de esperar hasta que
los pacientes tengan un score de alto riesgo deberia
modificarse hacia un abordaje mas activo.

Respecto al balance riesgo-beneficio tratar a todos
los pacientes podria significar sobretratamiento,
con efectos adversos y costos innecesarios en quie-
nes realmente se mantienen estables con fleboto-
mias y aspirina. Sin embargo, omitir tratamiento en

subgrupos con riesgo bioldgico oculto implica ma-
yor probabilidad de trombosis, progresion a mielo-
fibrosis o leucemia aguda.

Actualmente no deberiamos tratar a todos los pa-
cientes con PV de la misma manera, pero la ten-
dencia es hacia una estratificacion mas precisa que
incorpore biologia molecular y comorbilidades. El
IFN pegilado se perfila como una alternativa cada
vez mas sélida para expandir la indicacidn a pacien-
tes de bajo riesgo seleccionados, con el objetivo de
modificar la historia natural de la enfermedad. El
desafio es identificar qué pacientes de bajo riesgo
realmente se beneficiarian de un tratamiento precoz
sin caer en un sobretratamiento indiscriminado.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos.

Bibliografia

1. Shallis, R. M. et al. Epidemiology of the classical myeloproliferative neo-
plasms: the four corners of an expansive and complex map. Blood Rev.
42, 100706 (2020).

2. Arber, D. A. et al. International Consensus Classification of Myeloid
Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical,
and genomic data. Blood 140,1200-1228 (2022).

3. Tefferi A, Rumi E, Finazzi G, et al. Survival and prognosis among 1545
patients with contemporary polycythemia vera: an international study.
Leukemia. 2013;27:1874-1881.

4. Smith CJ, Thomas JW, Ruan G, et al. A population-based study of
outcomes in polycythemia vera, essential thrombocythemia, and pri-
marymyelofibrosis in the United States from 2001 to 2015: compari-
sonwith data from a Mayo Clinic single institutional series.Am ] Hema-
tol. 2021;96:E464-E468.

5. Barbui T. et al. Philadelphia-negative classical myeloproliferative neo-
plasms: critical concepts and management recommendations from Eu-
ropean LeukemiaNet. J. Clin. Oncol. 29, 761-770 (2011).

6. Gu W. et al. Prediction of thrombosis in polycythemia vera: develop-
ment and validation of a multiple factor-based prognostic score system.
Res. Pract. Thromb. Haemost. 7,100132 (2023).

7. Tefferi A. et al. Mutation-enhanced international prognostic systems
for essential thrombocythaemia and polycythaemia vera. Br. J. Haema-
tol. 189, 291-302 (2020).

8. Gerds, A. T. et al. Association between elevated white blood cell counts
and thrombotic events in polycythemia vera: analysis from REVEAL.
Blood 143, 1646-1655 (2024).

9. Marchioli, R. et al. Cardiovascular events and intensity of treatment in
polycythemia vera. N. Engl. ]. Med. 368, 22-33 (2013).

10. Landolfi, R. et al. Efficacy and safety of low-dose aspirin in polycythe-
mia vera. N. Engl. J. Med.350, 114-124 (2004).

11. Barbui, T. et al. A reappraisal of the benefit-risk profile of Hydroxyurea
in polycythemia vera: a propensity-matched study. Am. J. Hematol. 92,
1131-1136 (2017).

112

12. Gisslinger, H. et al. Event-free survival in patients with polycythemia
vera treated with ropeginterferon alfa-2b versus best available treat-
ment. Leukemia 37, 2129-2132 (2023).

13. Mascarenhas J, Kosiorek HE, Prchal JT, et al. A randomized pase 3 trial
of interferon-alpha vs hydroxyurea in polycythemia vera and essential
thrombocythemia. Blood. 2022;139:2931-2941.

14. Bewersdorf JP, Giri S, Wang R, et al. Interferon alpha therapy in essen-
tial thrombocythemia and polycythemia vera-a systematic review and
meta-analysis. Leukemia. 2020;35:1643-1660.

15. Masarova, L. et al. Pegylated interferon alfa-2a in patients with essen-
tial thrombocythaemia or polycythaemia vera: a post-hoc, median 83
month follow-up of an open-label, phase 2 trial. Lancet Haematol. 4,
el65-e175 (2017).

16. Vannucchi, A. M. et al. Ruxolitinib versus standard therapy for the
treatment of polycythemia vera. N. Engl. J. Med. 372, 426-435 (2015).

17. Harrison, C. N. et al. Ruxolitinib versus best available therapy for poly-
cythemia vera intolerant or resistant to hydroxycarbamide in a rando-
mized trial. J. Clin. Oncol. 41, 3534-3544 (2023).

18. Koschmieder, S. et al. Firstline treatment with ruxolitinib versus best
available therapy in patients with polycythemia vera: pre-specified in-
terim analysis of the randomized pase 2b Ruxobeat clinical trial of the
German Study Group for Myeloproliferative Neoplasms (GSG-MPN).
Blood 142, 619 (2023).

19. Sobas M, Kiladjian JJ, Beauverd Y, Curto-Garcia N, Sadjadian P, Shih
LY, et al. Real-world study of children and young adults with myelo-
proliferative neoplasms: identifying risks and unmet needs. Blood Adv.
2022;6(17):5171-83.

20. Tefferi A, Barbui T. Polycythemia vera: 2024 update on diagno-
sis, risk-stratification, and management. Am ] Hematol. 2023
Sep;98(9):1465-1487.

21. Barbui, T. et al. Ropeginterferon alfa-2b versus phlebotomy in low-risk
patients with polycythaemia vera (Low-PV study): a multicentre, ran-
domised phase 2 trial. Lancet Haematol. 8, e175-e184 (2021).

22. Szuber N, Vallapureddy RR, Penna D, et al. Myeloproliferative neoplas-
ms in the young: Mayo Clinic experience with 361 patients age 40 years
or younger. Am ] Hematol. 2018;93:1474-1484.

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 106-113, 2025



éCOMO TRATO A LOS PACIENTES CON POLICITEMIA VERA (PV)? éES SUFICIENTE EL SCORE DE RIESGO CLASICO?

23. Harrison C, Barbui T, et al. Polycythaemia vera. Nat Rev Dis Primers. 27. Kiladjian JJ, Klade C, Georgiev B, et al; PROUD-PV Study Group. Long-
2025 Apr 17;11(1):26. term outcomes of polycythemia vera patients treated with ropeginterfe-

. . . ron alfa-2b. Leukemia. 2022;36(5):1408-1411
24. Goulart H, Masarova L, et al. Myeloproliferative neoplasms in the ado-

lescent and young adult population: A comprehensive review of the 28. Hultcrantz M, Wilkes SR, Kristinsson SY, et al. Risk and cause of dea-
literatura. Br ] Haematol. 2024 Jul;205(1):48-60. th in patients diagnosed with myeloproliferative neoplasms in Swe-
den between 1973 and 2005: a population-based study. J Clin Oncol.

25. Jean-Jacques Kiladjian. Pegylated interferon: the who, why, and how. 2015:33:2288-2295

Hematology Am Soc Hematol Educ Program (2024) 2024 (1): 535-540.

29. Harrison CN, Nangalia ], Boucher R, et al. Ruxolitinib versus best avai-
lable therapy for polycythemia vera intolerant or resistant to hydroxy-
carbamide in a randomized trial. ] Clin Oncol. 2023;41(19):3534-3544.

26. Guglielmelli, P. et al. Clinical impact of mutated JAK?2 allele burden re-
duction in polycythemia vera and essential thrombocythemia. Am. J.
Hematol. 99, 1550-1559 (2024).

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

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Niimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 106-113, 2025 113



(Como identificar a un paciente con NMP
(TE) con mayor riesgo de sangrado?
{Como tratarlo?

How to identify a patient with MPN (TE)

Carricondo, S. Emiliano! ; Aris Cancela, Maria Esther? .

! Hospital Universitario Austral, Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

. . . NEOPLASIAS
at increased risk of bleedmg? MIELOPROLIFERATI-
How to treat them? |y\g DEVELANDO LAS
INCOGNITAS
HEMATOLOGIA

2 Hospital Universitario Austral Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
ICBA Instituto Cardiovascular. CABA, Argentina.

MARISCAN@hospitalaustral.edu.ar

Palabras claves: Mieloproliferativos,
Trombocitemia esencial,
Von Willebrand.

Introduccion

La trombocitemia esencial (TE) es una de las neo-
plasias mieloproliferativas cronicas Ph negativas
(NMPC) mas frecuentes. Se caracteriza por trombo-
citosis persistente, predisposicion tanto a trombosis
como a sangrado, y riesgo de progresion a mielofi-
brosis y leucemia mieloide aguda‘.

De acuerdo con un estudio poblacional sueco, la
incidencia anual de TE es de 1,6 por cada 100.000
habitantes?, cifra similar a la reportada en Estados
Unidos®. Si estos datos se extrapolan a la poblacién
argentina, la incidencia estimada de TE rondaria en-
tre 750 y 800 nuevos casos por afio.

Ademas de la TE, la policitemia vera (PV) y la
mielofibrosis (MF) también pueden debutar con
trombocitosis. En una cohorte de un centro de Ja-
pon, de 1202 pacientes con recuento plaquetario
>450 x10°/L, el 12,5% presentaba trombocitosis
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primaria: TE (71%), Policitemia Vera (PV) (17%),
mielofibrosis primaria (MFP) (5%), Sindrome mie-
lodisplasico/ neoplasia mieloproliferativa (SMD/
NMP) (3%), Leucemia mieloide crénica (LMC)
(2%) y Neoplasia Mieloproliferativa no clasificable
(NMP-NC) (2%); mientras que mds del 80% fueron
causas secundarias®.

Presentacion clinica en TE

Mas del 50% de los pacientes son asintomaticos y
el diagndstico se realiza de manera incidental. Los
signos y sintomas relacionados mas frecuentes son
los eventos tromboticos (arteriales 14-16%, veno-
s0s 6-8%), hemorragia mayor 5-7%, esplenomegalia
palpable y sintomas microvasculares como cefalea,
eritromelalgia®.

En este manuscrito ampliaremos en la revision del
sangrado, factores de riesgo y el manejo del mismo.
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Hemorragias en TE

En un analisis que incluyé 13.436 pacientes con
NMPC, se observo una prevalencia global de hemo-
rragia del 6,2%, con tasas similares entre subtipos:
8,9% en PME, 7,3% en TE y 6,9% en PV©),

Un metanalisis publicado por Nicol y col, en el cual
se incluyeron 10370 reporta 12.5% de sangrados y
hasta un 4.57% de sangrado mayor; de estos ulti-
mos la mayor proporcion fue digestivo (54%), SNC
(13%) y musculo-esquelético (12%)®.

Si bien la evidencia es controversial, se han identifi-
cado como factores de riesgo de sangrado mas im-
portantes la edad avanzada, plaquetas >1000 x10°/L,
sindrome de von Willebrand adquirido (SvWA),
disfuncion plaquetaria adquirida, uso de aspirina
(AAS) y anticoagulacién.

En un estudio realizado en nuestra institucion, la
tasa de sangrado mayor o clinicamente significativo
en 40 pacientes con NMPC con trombocitosis (28
TE, 8 PV, 4 MF) fue de 10%. El principal factor de
riesgo de sangrado hallado fue el nimero de plaque-
tas?”).

El uso de aspirina se ha analizado en diferentes es-
tudios. Finazziy col. analizaron 1104 pacientes con
NMPC (TE: 891; Mielofibrosis prefibrética (MFP):
180), evidencidndose 6% de sangrado mayor en TE
y 12% en MFP. Los principales factores de riesgo
fueron la leucocitosis, el antecedente de sangrado y
el uso de aspirina con un HR 2,24 y 3,16 en TE y
MFP respectivamente®.

En cambio, en otro estudio publicado por Alva-
rez-Larrdn y col. analizaron 433 pacientes con TE
de bajo riesgo (CALR: 271, JAK2V617F:162), el uso
de aspirina en CALR aumento el riesgo de sangrado
sin disminuir el riesgo de trombosis, en cambio en
los pacientes con mutacion JAK2 el uso de aspirina
disminuy¢ el riesgo de trombosis sin aumentar el
sangrado®.

El riesgo hemorragico no debe ser subestimado de-
bido a la elevada tasa de morbimortalidad. El san-
grado mayor es responsable del 20.6% de casos fata-
les en TE y PV©.

Sindrome de von Willebrand adquirido (SYWA /
AvWYS)

La prevalencia real del SYWA es dificil de establecer
debido a una falta de definicion establecida y repro-
ducible, subdiagnostico, diagnésticos erréneos y la
falta de estudios especificos en la practica clinica.
La fisiopatologia mas aceptada es la degradacion
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acelerada de multimeros de alto peso molecular del
VWFEF y la adsorcién por exceso de plaquetas, con un
mecanismo similar al tipo 2A de la enfermedad de
von Willebrand. El SYWA se caracteriza por presen-
tacion clinica y de laboratorio similar al von Wille-
brand hereditario.

En una revision de 99 pacientes con diagndstico de
SVWA, en el 75% de los casos estuvo asociado con
una NMP de base. Eltipo 2 fue el tipo mas frecuente
(67.7%). Si bien el sangrado estuvo presente en el
38.4% de los casos fue mas frecuente en los casos no
asociados a NMP y en sexo femenino"'®.

El defecto de hemostasia primario se evalua con
tiempo de sangria o un tiempo de oclusién prolon-
gado con PA-100. El nivel de vVWEF: Ag esta leve-
mente descendido con un marcado descenso de la
actividad de cofactor de ristocetina (vWEF: RCo) y
la unién a colageno (vWF: RCB). Esta disociacién
entre el antigeno y la actividad resulta en relacion
VWE: RCo/vVWE: Ag < 0.7 similar a vW tipo 2A. La
patente multimérica por electroforesis demuestra
el defecto de los multimeros que ayuda a distinguir
al AVWS del vW tipo 1. Si la actividad del vWF es
normal el andlisis multimérico es util para detectar
alteraciones estructurales. En particular, la dismi-
nucion de los multimeros de alto peso molecular en
presencia de parametros normales de vVWF indican
la presencia de SYWA.

En la practica clinica el diagndstico mas aceptado
es la reduccion de la relacion vVWF: RCo/vWE: Ag
< 0.7 y una disminucién de CoR menor al punto de
corte!.

La incidencia, como se aclar6 anteriormente, es di-
ficil de establecer con certeza. Un estudio publicado
por Rottenstreich y col, reportaron 55% de inciden-
cia de un total de 116 pacientes con TE"?.

En un estudio realizado en nuestra institucion eva-
luamos 40 pacientes con NMPC con trombocitosis,
de los cuales la mayoria son TE. 29 pacientes fueron
estudiados para Von Willebrand, 23 (79%) pacientes
tenfan patrén compatible con SYWA.  Hubo una
tendencia hacia la correlacién entre el nimero de
plaquetas y el valor bajo de Cofactor de Ristocetina,
aunque no alcanzo una significancia estadistica?.

Estratificacion de riesgo

En el manejo de la TE, las estrategias de riesgo his-
téricamente se han centrado casi exclusivamen-
te en la prevencion de la trombosis. Para ello se
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desarrollaron diferentes scores, especialmente el IP-
SET-Thrombosis y su version revisada?.

El sangrado, en cambio, es una complicacién fre-
cuente y muchas veces grave. Sin embargo, hasta el
momento no existen scores validados para evaluar
de manera objetiva el riesgo de sangrado.

Del mismo modo, las decisiones terapéuticas se han
orientado fundamentalmente a la reduccién del
riesgo trombdtico. Tanto el uso de aspirina como el
inicio de la citoreduccion en pacientes de alto riesgo
se sustentan en la disminucién de eventos trombo-
ticos.

En este trabajo revisaremos especificamente el ries-
go de sangrado y el abordaje terapéutico en escena-
rios clinicos complejos.

Pregunta clave: ;debemos citorreducir en casos de
plaquetas elevadas o sindrome de von Willebrand
adquirido?

La mayoria de las guias y revisiones"*) recomien-
dan indicar citorreduccién en pacientes con sangra-
do recurrente y/o grave asociado a la NMPC. Sin
embargo, persiste el debate acerca de si corresponde
iniciar tratamiento citoteeductor en casos de trom-
bocitosis extrema (TEx) y/o presencia SYWA en au-
sencia de sangrado clinico.

No hay estudios aleatorizados que comparen la dis-
minucion de los eventos de hemorragia y/o trom-
bosis en pacientes de bajo riesgo con TEx. Es un
tema de amplio debate, mientras la ultima revision
de Tefferi y col.!) y la revision de Awada y col."" no
recomiendan la citorreduccion por el solo hecho de
presentar trombocitosis; otras guias como la ultima
edicion de NCCN"? y las recomendaciones de Eu-
ropean Leukema Network™ sugieren el inicio de
citorreduccion ante TEx y/o Von Willebrand adqui-
rido.

En nuestra opinidn, en pacientes con TEx sin epi-
sodios de sangrado no deberia iniciarse citorreduc-
cién de rutina. La decision debe individualizarse en
aquellos pacientes que expresen preferencia por ini-
ciar tratamiento o en quienes, por su estilo de vida,
puedan beneficiarse de la reduccién del recuento
plaquetario y, en consecuencia, del riesgo de sangra-
do.

La conducta en caso de cirugia de urgencia y/o san-
grado en contexto de TEx sugerida y consensuada
seria citorreduccion con hidroxiurea y/o aféresis
de plaquetas. Si se asocia SYWA el tratamiento con
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desmopresina, antifibrinoliticos o concentrados de
factor vW/FVIII (cuadro) y eventual transfusion de
plaquetas.

Otros Tres puntos de dificil manejo

Manejo del perioperatorio

El cuidado perioperatorio debe ser multidiscipli-
nario (hematologia y cirugia) para evaluar tanto el
riesgo de trombosis como de sangrado en cada pro-
cedimiento planificado ya que tanto los pacientes
con PV y TE tienen alto riesgo de sangrado a pesar
de un manejo 6ptimo.

Algunos expertos recomiendan alcanzar un recuen-
to plaquetario preoperatorio <450 x10°/L en pacien-
tes de alto riesgo y <600 x10°/L en bajo riesgo, lo
que puede requerir un curso corto de hidroxiurea.
La evidencia disponible sobre el uso perioperatorio
de AAS o anticoagulantes en TE es limitada, por lo
que se sugiere seguir las guias generales utilizadas en
poblacion sin TE®?).

Una revision retrospectiva en 66 pacientes con TE
sometidos a 121 cirugias mostré una mediana pla-
quetaria al momento de la cirugia de 365 x10°/L,
la mayoria recibia citorreduccién (87%) y/o antia-
gregantes (84%). No hubo sangrado perioperatorio.
Riesgo posoperatorio a 90 dias fue 1% trombosis
arterial, 1% trombosis venosa, 4% hemorragia y 2%
mortalidad. Los factores de riesgo para complica-
ciones fueron la cirugia de urgencia, procedimien-
tos mayores, plaquetas >450 x10°/L y suspensién de
aspirina en el perioperatorio(17).

El manejo perioperatorio de cirugia programada de
pacientes con PV considera mantener un hemato-
crito < 45% y un recuento de plaquetas < 450 x 10°/L
antes de la cirugia y durante al menos 1 semana pos-
terior. Como en los pacientes con diagndstico de
TE el control del recuento plaquetario en pacientes
de bajo riesgo podria incluir un curso corto de hi-
droxiurea y en los de alto riesgo el uso cuidadoso de
heparina de bajo peso molecular (HBPM)!?.

Con respecto a la continuidad del tratamiento en ci-
rugia para la mayoria de las cirugias podria ser razo-
nable mantener la citorreduccion y la aspirina, salvo
en procedimientos con alto riesgo de sangrado en
los que se suspenderia la aspirina.

Las cirugias de emergencia son realizadas en fun-
cion de la necesidad con estrecha vigilancia post
operatoria de complicaciones trombdticas arteriales
o venosas y complicaciones hemorragicas.
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Pacientes con sangrado agudo

Diagnosticar la etiologia del sangrado y su trata-
miento es un pilar fundamental en el abordaje del
paciente. Considerar la medicacién antiagregante y
anticoagulante si la estuviera recibiendo.

La aspirina debe ser suspendida hasta que el san-
grado se haya controlado, asimismo el tratamiento
anticoagulante y/o su reversion.

Se debe considerar la investigacion de SYWA en pa-
cientes con sangrado inexplicable o trombocitosis.
El tratamiento citorreductor se indicara para opti-
mizar el recuento de plaquetas y corregir el SYWA,

-Pacientes con sangrado y deteccion de SYWA:

El tnico tratamiento con potencial curativo es con-
trol de la enfermedad de base.

Un abanico de estrategias esta indicado para el trata-
miento del SYWA: desmopresina (DDAVP), concen-
trados de vVWEF/FVIII, antifibrinoliticos, inmunoglo-

bulina IV, plasmaféresis y factor VIla recombinante
20)

Desmopresina (DDAVP)

El andlogo sintético de desmopresina estimula la li-
beracién de los multimeros de alto peso molecular
de los cuerpos de Weibel Palade del endotelio. La
dosis es de 0.3 ug/kg puede ser usado por via SC o
IV. La respuesta descripta en registros de ISTH es
del 21% en sindromes mieloproliferativos®’. Tam-
bién se observé un efecto transitorio de la DDAVP
en pacientes con neoplasias mieloproliferativas,
principalmente debido a depdsitos endoteliales de
VW exhaustos y a la adsorcion o escision proteoliti-
ca del vWF liberado. Es recomendable monitorizar
estrechamente los niveles plasmaticos de FVIIL:C y
VWE: RCo/vWEF: CB tras la administracion de DDA-
VP para mantenerlos en niveles suficientes para pre-
venir o tratar las hemorragias. Con respecto a las
limitaciones del uso de DDAVP, la enfermedad ate-
roesclerética subyacente es una preocupacion sobre
todo en poblacion afiosa con NMP.

Concentrados de vW/ factor VIII

En el registro ISTH, los concentrados de vVWEF/FVIII
mostraron una respuesta favorable en aproximada-
mente el 40% de los casos, con dosis que oscilaron
entre 50 y 100 unidades de vWF:RCo/kg. La vida
media del vWF infundido es mas corta que en la en-
fermedad de von Willebrand hereditaria, por lo que
se requieren dosis mas altas de concentrado de vVWF/
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FVIII para asegurar niveles plasmaticos hemostati-
cos adecuados. En la mayoria de los pacientes con
VW hereditario, la administracion de concentrados
de vWF elevarian los niveles en forma predetermi-
nada y durante un periodo estimado de 12 horas.
En los casos de SYWA, el clearence de factor es ace-
lerado por lo que la actividad del factor vW exdgeno
es rapidamente eliminado. Es necesario monitorizar
los niveles plasmaticos de FVIII:C y vWF:RCo para
determinar la frecuencia de administracion de los
concentrados, especialmente en pacientes someti-
dos a procedimientos invasivos o quirdrgicos®?.

Antifibrinoliticos

El acido tranexamico, en dosis de 20-25 mg/kg cada
8-12 horas administrado por via oral, intravenosa o
topica, y actiian inhibiendo la activacién del plasmi-
nogeno.

Los antifibrinoliticos se utilizan principalmente
como adyuvantes junto con DDAVP o concentrados
de vVWE/FVIII para cirugia y hemorragias, especial-
mente en sitios con alta actividad fibrinolitica (es
decir, tracto gastrointestinal y oral). El uso aislado
de un antifibrinolitico queda limitado a hemorragia
menores.

El factor VIIa recombinante en dosis de 90Ug/kg,
aplicada en 3 dosis, queda limitado para el uso en
sangrados mayores refractarios.

El uso de inmunoglobulina o plasmaféresis seria
aplicable en los casos excepcionales en que se de-
muestre un inhibidor.

La aféresis plaquetaria en casos de TEx es una he-
rramienta en la emergencia con citorreducciéon con-
comitante. La disminucion del nimero de plaquetas
corrige tanto el SYWA como la disfuncién plaque-
taria.

Los pacientes con NMPC presentan un riesgo trom-
bético venoso y arterial aumentado. El uso de anti-
coagulantes y AAS aumentan el riesgo de sangrado.
La reversion o suspension del anticoagulante (anti
vitamina K, anticoagulantes directos o heparina) si-
gue los lineamientos habituales.

Ademas de la presencia de SYWA, las plaquetas tie-
nen una respuesta reducida a los agonistas plaqueta-
rios que refleja un defecto de pool de depdsito que es
secundario a la agregacion plaquetaria espontanea
@9 El riesgo de sangrado asociado a disfuncion pla-
quetaria es controversial.
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Cuadro de manejo de sindrome de von Willebrand adquirido y sangrado

Embarazo y parto

La trombosis y el sangrado son complicaciones
que contribuyen a la morbilidad y mortalidad en
las NMPC. El manejo de la mujer con NMP posee
varios desafios como el manejo del sangrado mens-
trual abundante (SMA) y el embarazo.

El SMA reduce la tolerancia a las flebotomias e im-
pide el uso de pildoras anticonceptivas por el incre-
mento del riesgo trombdtico. El manejo es multi-
modal con un enfoque ginecoldgico, implante de un
sistema de liberacion intrauerino (Mirena) y uso de
tranexdmico.

La dosis baja de aspirina es recomendada durante
todo el embarazo, mejorando la evolucién con ries-
go minimo de sangrado. La aspirina aumenta la tasa
de nacidos vivos, disminuye las pérdidas fetales, re-
duce el riesgo de complicaciones en el embarazo y el
riesgo de trombosis materna®.

En el caso que la embarazada tenga historia de
trombosis recibe heparina de bajo peso molecular
que debe ser interrumpida 24 h antes de la analgesia
neuroaxial o cesarea®.

Conclusiones

Las NMPC tienen una prevalencia elevada de he-
morragias, aunque menor que las complicaciones
tromboticas.

Las complicaciones de sangrado son multifactoriales
en cuanto a su origen, siendo el SYWA por adsorcion
del vWF a las plaquetas y la protedlisis del mismo los
defectos hemostiticos mas frecuentes. Asimismo,
otros factores se asocian como la disfuncién pla-
quetaria, uso de antiplaquetarios y anticoagulantes
como la trombocitopenia en enfermedad avanzada.
Desde el punto de vista clinico el sangrado incluyen-
do el gastrointestinal y muco cutaneo remeda al de
la enfermedad de von Willebrand.

El tratamiento de las complicaciones hemorragicas
se basa principalmente en recomendaciones de ex-
pertos.

La heterogeneidad de las NMPC obliga a la inte-
gracion de un enfoque personalizado que abarque
el diagndstico, la clinica, el laboratorio y los riesgos
trombdticos y hemorragicos para lograr un manejo
6ptimo de la patologia.
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(Como elijo el inhibidor de JAK mas
adecuado para mi paciente con Mielofibrosis?
¢Es ruxolitinib la mejor opcion

en primera linea?

How I choose the most adequate JAK2 inhibitor for my
myelofibrosis patient? Is ruxolitinib the best first line option?

Sackmann, Federico

Fundaleu, CABA, Argentina

Palabras claves: Inhibidor de JAK2,
mielofibrosis,

neoplasias mieloproliferativas cronicas.

Introduccion

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas (NMP)
son un grupo de enfermedades onco-inflamatorias
que tienen una activacion aberrante de la via JAK-
STAT generando una proliferacion excesiva y clonal
de células mieloides maduras y liberacién anormal
de distintas citoquinas”. La mielofibrosis (MF) es
una NMP caracterizada por fibrosis en la medula
6sea, dishemopoyesis, sintomas constitucionales y
hematopoyesis extramedular. Se la puede clasificar
en MF primaria (MFP) o MF secundaria a polici-
temia vera (MFPPV) o a trombocitemia esencial
(MFPTE)®. Ha habido un gran avance en el drea de
las NMP desde el descubrimiento de la mutacién ac-
tivadora V617F en el gen de JAK2 en 2005 y el desa-
rrollo posterior de los inhibidores de JAK (JAKi)®.
Sin embargo, a pesar de estos avances, el tratamiento
de la MF con JAKIi continda siendo un desafio debi-
do a limitaciones en su eficacia, toxicidad y desarro-
llo de resistencia.

Las variantes conductoras en MF mas frecuentes son
JAK2, MPL y CALR®. Generalmente el 65% de los
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pacientes tienen la variante de JAK2 V617E mien-
tras que el 20-30% tienen una variante en CALR y
5% una variante en MPLG),

En condiciones normales, el JAK2 se activa a través
de una serie de receptores de membrana como el re-
ceptor de la eritropoyetina (EPOR), trombopoyeti-
na (TPOR) y/o del factor estimulante de crecimiento
de colonias granulocitico/macrofagico (GM-CSF).
Luego de la estimulacion del JAK2, se activa la via
JAK2-STAT que regula el transporte de factores de
transcripcion (STATs y FOXO) al nucleo celular. La
fisiopatologia de esta enfermedad se basa en la hipe-
ractivacion de la via JAK-STAT. En ME la variante
conductora genera una activacion constitutiva de la
via JAK-STAT provocando una proliferacion celular
excesiva, diferenciacion y prolongacion de la sobre-
vida”. Sin embargo, JAK2 también activa otras vias
de sefalizacién, incluyendo MAPK/ERK y PI3K/
AKT. ERK no solo es un regulador clave del ciclo
celular, sino que también regula varios factores de
transcripcion, mientras que AKT inhibe la apoptosis
y activa la traduccién de proteinas via mTOR®. Por
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ende, estas vias también actiian como conductoras
de la enfermedad.

JAK2 también activa vias de sefalizacion no cand-
nicas que incluyen a aquellas relacionadas a recep-
tores tipo toll (TLR) que influyen en la produccién
de citoquinas inflamatorias, como TNF-alfa. En MF,
JAK2 V617F genera una regulacién negativa de la
sefializacion de TLR, resultando en una produccién
aumentada de TNF-alfa y disminucioén en la sensibi-
lidad a la IL-10, que es una citoquina anti-inflama-
toria®. La via de NFkB también esta involucrada en
este estado inflamatorio?.

La inflamacién crénica es una caracteristica distin-
tiva de la MF y los niveles de citoquinas proinflama-
torias estdn tipicamente aumentados en estos pa-
cientes"). Hay que destacar entonces, que la via de
JAK-STAT no es la inica responsable de esto, por lo
que su inhibicién no es suficiente para normalizar los
niveles de las citoquinas que estaban aumentadas.
Lo antedicho pone en evidencia que la fisiopatologia
de la MF es bastante mas compleja que lo sospecha-
do, con compromiso de multiples vias de senaliza-
cién. Es por ello que los JAKi tengan una eficacia
diversa, como también un riesgo variable de eventos
adversos por efectos sobre vias de sefializacion no
deseados. A su vez, también podria ser que la inhi-
bicién de la via JAK-STAT pueda generar sobreacti-
vacion de vias paralelas generando resistencia a esa
droga.

Tratamiento de la mielofibrosis

Segun las guias actuales del National Comprehen-
sive Cancer Network? (NCCN) el tratamiento de
la MF depende en parte del riesgo de la enfermedad
y la sintomatologia asociada. Podria agregarse aca,
que las caracteristicas del paciente y el acceso a las
distintas opciones terapéuticas son otras variables
a tener en cuenta al momento de decidir un trata-
miento.

Descartando que la mejor opcion de estos pacientes
seria la de ser incluidos en ensayos clinicos (debido
a la baja frecuencia de la enfermedad y a la falta de
opciones que satisfagan las necesidades completa-
mente), los pacientes con riesgos bajos (bajo/inter-
medio-1), segiin la escala prondstica que se haya
utilizado, y que estén asintomaticos, deberian ser
controlados periddicamente, sin ningun tratamien-
to activo. El médico debe estar atento a la aparicién
de signo-sintomatologia que pudiera sugerir algun

tipo de progresion y cambio en la conducta adop-
tada inicialmente. Por otro lado, aquellos pacientes
con riesgo elevado (intermedio-2/alto), deberian ser
considerados para trasplante, siempre y cuando el
paciente sea apto para el mismo. A veces, esta deci-
sién es sencilla (trasplante si, para el paciente joven,
sin comorbilidades; trasplante no, para aquel con
edad extrema o comorbilidades severas) pero otras
veces no es tan facil, y una evaluacién por un equipo
de trasplante puede ayudar a tomar la decision. De
todas maneras, esta situacion no es el foco de este
articulo, por lo cual no sera desarrollada.

Para aquel paciente sintomatico, ya sea por espleno-
megalia dolorosa o presencia de sintomas constitu-
cionales o cualquier otro sintoma relacionado a la
enfermedad, deberia considerarse el uso de un JAKi.
Hoy en dia hay 4 JAKi aprobados por la agencia re-
guladora de medicamentos americana, Food and
Drug Administration (FDA) que son el ruxolitinib,
fedratinib, momelotinib y pacritinib. Sin embargo,
en la Unién Europea como en Argentina, son 3 los
JAKi aprobados: ruxolitinib, fedratinib y momelo-
tinib. En nuestro pais, el ruxolitinib esta aprobado
desde 2013 para pacientes con MFP o secundaria
que presenten enfermedad sintomdtica, indepen-
dientemente del riesgo de su enfermedad. El fedra-
tinib fue aprobado en 2020 para pacientes con MFP
o MF secundaria sintomatica en primera linea o que
hayan recibido ruxolitinib previamente. Por ultimo,
el momelotinib fue recientemente aprobado en 2025
para pacientes con MFP o secundaria sintomatica
y anemia moderada. El pacritinib no esta aproba-
do para su uso en Argentina, pero se puede acceder
mediante un programa de uso compasivo (named
patient program, NPP).

Entonces, teniendo 3 opciones de JAKi aprobadas en
Argentina (si bien momelotinib esta aprobada por
ANMAT atn no se encuentra disponible), el desa-
fio es saber cual elegir para mi paciente. Hoy en dia,
en lineas generales, y teniendo en cuenta que todo es
dindmico, el ruxolitinib es el tratamiento que elijo
habitualmente en primera linea cuando debo tratar
a un paciente con esplenomegalia sintomatica o sin-
tomas asociados a su enfermedad. Antes de revisar
la evidencia que apoya mi decision, es util recordar
la farmacodinamia de cada JAKi, ya que no solo in-
hiben al JAK2, sino que también inhiben a otras ti-
rosina-quinasas como puede verse en la tabla 1 y en
parte explican su eficacia y toxicidad.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los participantes argentinos del estudio METER

Ruxolitinib

IC,, (nM) ®

Fedratinib
IC,, (nM)™?

Momelotinib Pacritinib
IC,, (nM)™ IC,, (nM)"?

JAK1 1 35 27 -
JAK2 <0.3 1 1 6
JAK3 3 334 6 18
ACVRI1 6100 - 17
FLT3 - 15 - 15

El JAK1 esta mayormente relacionado a la inflamacién; el JAK2, a la hematopoyesis, el JAK2 al sistema inmune
y el ACVRI1 ala regulacién de la hepcidina.

Ruxolitinib

El ruxolitinib es el primer JAKi aprobado luego de
la publicacién de 2 estudios centrales: COMFORT
109 y COMFORT II"”. Estos 2 estudios prospecti-
vos, controlados y aleatorizados incluyeron pacien-
tes con MFP o secundaria (MFPPV o MFPTE), con
riesgo seguin IPSS intermedio 2 o alto y recuento de
plaquetas >100 x 10°/L que fueron tratados con ru-
xolitinib 15 o 20 mg cada 12 hs segun el recuento
de plaquetas versus placebo (en el COMFORT I) o
el mejor tratamiento disponible (COMFORT II). En
ambos estudios, los pacientes que recibieron ruxoli-
tinib tuvieron mejor respuesta esplénica y control de
los sintomas comparados con la rama control. Los
pacientes se beneficiaron independientemente del
subtipo de MEF, variante conductora (JAK2 vs otra),
riesgo (IPSS intermedio 2 o alto), performance sta-
tus, grado de esplenomegalia, hemoglobina o re-
cuento de plaquetas basal. Los eventos adversos mas
relevantes fueron los hematologicos; anemia y pla-
quetopenia. Los eventos adversos no hematologicos
generalmente fueron grado 1 o 2. La actualizacién
de ambos estudios a 3 anos"®' confirmé una res-
puesta duradera y no revel6 ningun evento adverso
nuevo; y a 5 anos se vio ademds, si bien no era un ob-
jetivo planteado inicialmente, que los pacientes tra-
tados con ruxolitinib tuvieron mejor sobrevida®*?".
En paralelo a estas actualizaciones, se publicd el es-
tudio JUMP®. Este fue un estudio de acceso expan-
dido que, si bien inicialmente fue disefiado para in-
cluir 1200 pacientes, finalmente terminé reclutando
2233, demostrando el interés médico (o la necesidad
insatisfecha con las opciones disponibles en aquel
momento) por tratar alos pacientes con mielofibrosis
sintomatica con ruxolitinib. Vale la pena destacar las
diferencias con respecto a los estudios COMFORT:

1 sola rama de tratamiento, mayor nimero de pa-
cientes incluidos (2233), incluyd pacientes con IPSS
intermedio 1 (ademas de intermedio 2 y alto), y lue-
go de una enmienda, incluy6 pacientes con recuento
de plaquetas >50 x 10°/L (aunque los pacientes con
<100 x10°/L fueron solo el 12% de la cohorte). El
objetivo primario fue la seguridad y tolerancia. El
perfil de eventos adversos fue similar a lo publicado
previamente tanto en la poblacion general como en
los pacientes con plaquetopenia. La toxicidad mas
frecuente fue la hematoldgica, aunque raramente
llevé a la discontinuacién del tratamiento.

Un meta-analisis de los estudios sobre el uso de ru-
xolitinib para el tratamiento de mielofibrosis en la
vida real que analizé6 4500 pacientes confirma no
solo eficacia en reducir la esplenomegalia y mejorar
la sintomatologia, sino que la anemia, trombocito-
penia e infecciones fueron los eventos adversos mas
frecuentes, aunque raramente llevaron a la disconti-
nuacion del tratamiento®). Por dltimo, estudios so-
bre costo-efectividad mencionan que el ruxolitinib
fue superior a cualquier tratamiento alternativo en
distintos paises®+29.

Fedratinib

El fedratinib fue el segundo JAKi en ser aprobado,
tanto en primera linea como en pacientes refracta-
rios o intolerantes a ruxolitinib, posterior a la publi-
cacién delos estudios JAKARTA®” y JAKARTA-2¢%).
El JAKARTA es un estudio fase 3 que comparé de
manera aleatorizada al fedratinib versus placebo en
pacientes con mielofibrosis sin tratamiento previo
que tenian recuento de plaquetas >50x10°/L. Similar
al ruxolitinib, el fedratinib fue superior al placebo en
cuanto a la respuesta esplénica y control de sintomas.
El JAKARTA-2 fue un estudio fase 2, de 1 sola rama
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que evalué la eficacia del fedratinib en pacientes con
mielofibrosis con riesgo segun IPSS intermedio-2 y
alto que habian recibido ruxolitinib previamente.
El fedratinib fue efectivo en esta poblacidn, aunque
como la definicién de resistencia o intolerancia a
ruxolitinib habia quedado a criterio de cada inves-
tigador, generd cierta dificultad en la interpretacién
de estos resultados. Utilizando criterios mas preci-
sos en cuanto a la definicion de resistencia e intole-
rancia, el fedratinib mantuvo una eficacia del 30%
aproximadamente en cuanto a reduccion de la esple-
nomegalia y control de la sintomatologia general®.
En cuanto a la tolerancia, a pesar de que la toxicidad
hematolégica fue la mas importante, en ambos estu-
dios la toxicidad gastrointestinal (nduseas, vomitos
y diarrea) fue frecuente, situacién predecible por el
hecho de la inhibicién del FLT3, llevando a la sus-
pension de la medicacion en varios pacientes. Otra
toxicidad vinculada al fedratinib fue la encefalopatia
de Wernicke, que llevo a suspender transitoriamente
los estudios con fedratinib. Una vez analizados mi-
nuciosamente los casos, se concluyd que los pacien-
tes que habian desarrollado encefalopatia de Wer-
nicke también tenian alguna condicién subyacente
como malnutricién o trastornos gastrointestinales
que generaban déficit de vitamina B12, reactivindo-
se los estudios, con su aprobacién posterior.

Ante los resultados de los estudios JAKARTA que
demostraron eficacia pero con ciertos interrogantes
con respecto a su toxicidad, se disefiaron los estu-
dios FREEDOM®” y FREEDOM 2©Y que tenian
como objetivo evaluar la tolerancia y eficacia del fe-
dratinib en pacientes con MF que habian recibido
ruxolitinib, empleando criterios estrictos de resis-
tencia y utilizando de manera pre definida estrate-
gias de profilaxis primaria de toxicidad gastroin-
testinal y monitoreo y suplementacion de vitamina
B12. Ambos estudios demostraron ventajas para los
pacientes que recibieron fedratinib con respecto a la
reduccion de la esplenomegalia y control de sinto-
mas con una toxicidad gastrointestinal menor a lo
observado en los estudios iniciales.

Momelotinib

El momelotinib es un inhibidor de JAK1 y JAK2
que también inhibe al receptor de activina A Tipo
1 (ACVRI1). El ACVRI tiene un rol fundamental en
la regulacion de la eritropoyesis. Su activacion esti-
mula la expresién de hepcidina reduciendo la bio-

disponibilidad de hierro necesaria para la eritropo-
yesis. Al inhibir al ACVRI, junto al JAK1 y JAK2, el
momelotinib inhibe la hepcidina y potencialmente
podria mejorar la anemia®?.

Elestudio SIMPLIFY-1¢ es un estudio fase 3, aleato-
rizado que incluy6 pacientes con MFP o secundaria
que no habian recibido JAKi previamente y comparé
al momelotinib versus ruxolitinib. E1 momelotinib
no fue inferior al ruxolitinib en cuanto a la reduccién
de la esplenomegalia (objetivo primario), aunque
una mayor proporcion de pacientes tuvo mejoria de
los sintomas en la rama de ruxolitinib comparado
con la de momelotinib. Al ingreso el 63% y 70% de
los pacientes tenian independencia transfusional
en la rama de momelotinib y ruxolitinib respecti-
vamente. De manera esperable, una mayor propor-
cién de pacientes en la rama de momelotinib tenia
independencia transfusional en la semana 24 (67%
versus 49% respectivamente, p<0.001). En la rama
de momelotinib, menos pacientes tenian dependen-
cia transfusional (30% versus 40%; p<0.019) y la tasa
de transfusiones fue menor a la semana 24 (0 versus
0.4 unidades de globulos rojos por mes; p<0.001)
con respecto a la rama control. Combinando los dis-
tintos criterios de respuesta (reduccion esplénica,
control de sintomas e independencia transfusional),
el 39% de los pacientes en la rama de momelotinib
obtuvo 2 o mas de ellos versus el 35% en la rama
de ruxolitinib. El perfil de toxicidad y la frecuencia
de eventos adversos fue similar entre ambas drogas
(plaquetopenia, diarrea, cefalea, astenia) salvo para
la anemia, donde se vio en el 14% en la rama mome-
lotinib versus 38% en la rama de ruxolitinib y neu-
ropatia,10% en la rama de momelotinib versus 5%
en la rama control.

El estudio SIMPLIFY-26% evalu6 al momelotinib
versus el mejor tratamiento disponible en pacientes
que habian recibido ruxolitinib y habian tenido una
respuesta suboptima o intolerancia hematolégica,
definida por requerir transfusiones de glébulos ro-
jos, o reduccién de dosis por anemia o plaquetope-
nia grado 3 o 4. La respuesta esplénica (reduccién
>35% del basal en la semana 24) fue baja y no hubo
diferencias en ambas ramas (7% en la rama de mo-
melotinib, 6% en la rama control). Esta pobre res-
puesta podria explicarse porque al ingreso al estu-
dio, la mayoria de los pacientes venian recibiendo
ruxolitinib y ya habian experimentado una reduc-
cion de la esplenomegalia previamente y entraron al
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estudio por haber tenido toxicidad hematoldgica. A
diferencia con lo visto en el SIMPLIFY-I, los pacien-
tes que recibieron momelotinib tuvieron mayor con-
trol de sintomas que la rama control, 26% versus 6%
respectivamente (p<0.0006). Nuevamente, una pro-
porcién mayor de pacientes en la rama de momelo-
tinib tuvo independencia transfusional comparado
con la otra rama, donde el 89% recibieron ruxoli-
tinib (43% versus 21% respectivamente, p<0.0012).
Los eventos adversos y su frecuencia fueron similar
a lo conocido.

La anemia, ya sea secundaria a la enfermedad o
como efecto adverso al tratamiento es un problema
frecuente y no resuelto atn. Los tratamientos dispo-
nibles hasta el momento son eritropoyetina®, da-
nazol®; talidomida®”, corticoides (todos con una
eficacia limitada) o directamente soporte transfu-
sional. Basados en la inhibiciéon de ACVR-1 y a los
resultados de los estudios SIMPLIFY-1 y SIMPLI-
FY-2, se evalu6 la eficacia del momelotinib versus
el danazol de manera aleatorizada en pacientes que
habian recibido un JAKi previamente, pero tenian
anemia o plaquetopenia significativa o estaban sin-
tomaticos. El estudio se llamé MOMENTUM®® y si
bien su objetivo primario fue el control de sintomas,
otros objetivos fueron reduccion de la esplenomega-
lia e impacto sobre la anemia. Mas alla de la espera-
ble mayor respuesta en cuanto a control de sintomas
y reduccion esplénica (ya que el danazol no deberia
tener gran impacto en estos items), lo interesante
de este estudio fue la ventaja que se vio en la rama
de momelotinib con respecto a todas las variables
vinculadas a la anemia: el 30% de los pacientes con
momelotinib alcanzaron una independencia trans-
fusional comparado con 20% de los pacientes que
recibieron danazol (p=0.01). De la misma manera,
la tasa de independencia transfusional aument6 un
17% en la rama momelotinib versus 5% en la rama
control (esta diferencia fue mayor entre los pacien-
tes que tenian una hemoglobina basal >8 gr/dl en
ambas ramas). Para aquellos que no alcanzaron la
independencia transfusional, el nimero de transfu-
siones fue menor en la rama de momelotinib versus
danazol.

Pacritinib

El pacritinib es el cuarto inhibidor de JAK2 apro-
bado por FDA en 2022 (no aprobado por ANMAT
aun) para pacientes con MF de riesgo intermedio-2

y alto y recuento de plaquetas <50x10°/L basados en
los estudios PERSIST-1% y PERSIST-2“9. El pri-
mer estudio incluy6 pacientes que no habian reci-
bido JAKi y no tenia limite inferior de recuento de
plaquetas y compar6 al pacritinib con el mejor tra-
tamiento disponible (excluyendo al ruxolitinib) de
manera aleatorizada. El segundo estudio incluyé a
pacientes que habian recibido 1 o 2 JAKi previamen-
te y que tenian recuento de plaquetas <100x10°/L y
comparo al pacritinib con el mejor tratamiento dis-
ponible, incluyendo al ruxolitinib.

Globalmente, el pacritinib fue efectivo y superior
a la rama control en ambos estudios con respecto
a la respuesta esplénica y control de sintomas. Sin
embargo, los estudios fueron detenidos en 2016 por
dudas sobre toxicidad a nivel cardiovascular y san-
grados. Esto motivd una serie de estudios retrospec-
tivos para evaluar la seguridad de esta droga®*? o
prospectivos con dosis inferiores*? en pacientes con
trombocitopenia severa (<50x10°/L). Los resultados
favorables que confirmaron el beneficio de pacriti-
nib con respecto a la respuesta esplénica y control
de sintomas sin aumento de los eventos hemorra-
gicos ni cardiovasculares llevaron a su aprobacion
por FDA.

Mi recomendacion

Una vez revisada la evidencia sobre los JAKi dispo-
nibles, desarrollaré mi recomendacién. Siempre que
vayamos a tratar un paciente con MF que no sea
candidato para trasplante, hay que definir junto al
paciente cuales son los objetivos del tratamiento, en
un marco realista y teniendo en cuenta los factores
socioeconomicos. Evaluar cudl es el o los sintomas
predominantes que tiene el paciente. Cabe aclarar
que la presencia de esplenomegalia per sé, no es una
indicacién de tratamiento. Muchas veces encontra-
mos al examen fisico ligera o moderada espleno-
megalia o esta es detectada por ecografia, sin que el
paciente tenga sintomas, y esto no deberia motivar
iniciar un tratamiento. El segundo punto, recordar
cudl es la farmacodinamia, perfil de eficacia y toxi-
cidad de cada JAKi, repasado previamente. Luego,
considerar cudl es el acceso al farmaco que quere-
mos indicar, ya que prescribir o recomendar una
droga que no es accesible en nuestro medio puede
generar ansiedad en el paciente y conflictos entre el
paciente y su cobertura. Por ultimo, tener en cuen-
ta qué experiencia tenemos con la droga a indicar.
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¢ES RUXOLITINIB LA MEJOR OPCION EN PRIMERA LINEA?

Si bien la falta de experiencia no deberia limitarnos
para indicar un farmaco que debe ser indicado, ante
2 opciones similares, uno tiende a elegir la conocida,
ya que redundara en mejor manejo de la misma.
Entonces, aquel paciente con sintomas relacionados
a su enfermedad y/o esplenomegalia que no tengan
anemia significativa (hemoglobina >10 gr/dl) elijo
ruxolitinib como primera opcién. Disponemos de
estudios aleatorizados que confirman su eficacia, un
perfil de toxicidad conocido en base a estudios con
mayor cantidad de pacientes, impacto en la sobrevi-
da global en el seguimiento a largo plazo y estudios
de la vida real que confirman los resultados de los
estudios prospectivos y controlados.

Ahora si el paciente tiene enfermedad sintomatica,
ya sea por la esplenomegalia o sintomas constitu-
cionales y anemia moderada a severa (hemoglobina
<10 gr/dl), avalado por los resultados de 3 estudios
aleatorizados, el momelotinib podria ser la droga
de eleccion. Utilizo el tiempo verbal condicional, ya
que, al momento de escribir este articulo, si bien esta
aprobado por ANMAT, no esta disponible aun por
las vias convencionales. Se puede acceder mediante
un programa de régimen de acceso de excepcion de
medicamentes de ANMAT, cubierto por su fabri-
cante. Otra opcidn para esta situacion es la de utili-
zar ruxolitinib en dosis menores, aunque esto puede

reducir su eficacia. Para minimizar esto, si se co-
mienza con dosis inferiores de ruxolitinib, deberia
escalarse la dosis progresivamente en la medida que
el paciente lo tolere.

Para el caso de un paciente sintomatico y que tenga
plaquetopenia, en teoria, la recomendacion es pacri-
tinib. El tema es que solo esta disponible mediante
un programa de excepcion. Pero en este caso, como
el laboratorio que lo comercializa no se hace cargo
del costo de la medicacion, a diferencia de lo que
ocurre con el momelotinib, esto puede generar difi-
cultades con su cobertura. Entonces, las otras opcio-
nes son ruxolitinib en bajas dosis e intentar escalar-
la de acuerdo a la tolerancia, o bien fedratinib, que
tiene un perfil de toxicidad hematolégica menor y
podria utilizarse a su dosis plena.

El manejo de estos pacientes no termina con la elec-
cién del JAKi. Una vez que el paciente inici6 un tra-
tamiento con el JAKi elegido, hay que monitorear
su tolerancia y eficacia, dado que, ante la falla de un
JAKI], tal vez otra opcidén pueda ser mas ventajosa
para nuestro paciente.

Afortunadamente, la ciencia es dinamica y el trata-
miento de los pacientes con MF se encuentra en una
constante evolucidén. Tenemos que estar preparados
para los cambios que puedan surgir en estas reco-
mendaciones en el futuro proximo.

Conflictos de interés: el autor declara haber recibido honorarios por parte de Novartis y GSK por concepto de confe-
rencias y por parte de Pint Pharma y GSK por consultorias / asesorias.
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Introduccion

La trombosis venosa superficial (TVS), también
denominada tromboflebitis superficial, se caracte-
riza por la formacién de coagulos en el limen de
las venas superficiales, acompafiado en la mayoria
de casos de inflamacion de la pared venosa. Durante
décadas fue considerada un cuadro benigno y au-
tolimitado, manejado principalmente con anti-in-
flamatorios y medidas locales. Sin embargo, la evi-
dencia de en las ultimas décadas ha modificado esta
percepcion, ubicando a la TVS dentro del espectro
de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV),
ya que el trombo puede progresar hacia el sistema
venoso profundo y causar Trombosis venosa pro-
funda (TVP) con o sin embolia pulmonar (EP), y
a su vez con una morbimortalidad similar ala TVP,
en determinados subgrupos de riesgo?. Este cam-
bio de paradigma ha llevado a la implementacién de
estrategias diagndsticas y terapéuticas mas activas,
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incluyendo el uso de ecografia duplex (ultrasono-
grafia compresiva con ecodoppler), para confirmar
el diagnostico, y la indicacion de anticoagulacion en
dosis profilactica o intermedia en pacientes selec-
cionados, con el objetivo de reducir la progresion y
recurrencia de eventos tromboembolicos.

Epidemiologia

La TVS es la forma mas frecuente de trombosis ve-
nosa. La incidencia anual en la poblacién general se
encuentra entre 0,3 y 1,5 por 1000 personas por afio
y su prevalencia se estima entre 3 y 11%%. El estu-
dio STEPH, realizado en Francia en mas de 260.000
adultos, mostré una incidencia anual de 0,64% de
TVS confirmada por ecografia®. Los registros de
atencion primaria de Paises Bajos reportan cifras
similares, estima alrededor de 123.000 casos anua-
les®. La enfermedad es mds comun en mujeres y
su incidencia aumenta con la edad, alcanzando su
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maximo en la sexta y séptima décadas de la vida. La
presencia de insuficiencia venosa crénica y varices
es el factor predisponente mas comun y se encuentra
en hasta 80% de los casos. Sin embargo, la TVS en
venas no varicosas representa un subgrupo clinica-
mente relevante, con mayor probabilidad de asocia-
ciéon a TVP, EP y recurrencia®.

La TVS tiene una fuerte asociacion con cancer. Des-
de la descripcién clasica de Armand Trousseau en
1865 se sabe que puede ser la primera manifestacion
de neoplasias ocultas, especialmente adenocarcino-
mas mucinosos de pancreas, estdmago y colangio-
carcinoma, asi como cancer de pulmén y mama. Es-
tudios contemporaneos han demostrado que entre 8
y 18% de los pacientes con TVS presentan un cancer
diagnosticado en el afio siguiente al evento. En el re-
gistro RIETE se evidencié que los pacientes con can-
cer activo tienen un riesgo de eventos tromboembo-
licos cuatro veces superior en comparacién con los
pacientes sin cancer (OR: 4.92; 95%CI: 1.82-12.4)
HR 3,9; IC95% 1,3-11,8)".

Como se menciond previamente hasta un 25% de
los pacientes con TVS puede asociar TVP. El estu-
dio POST, un estudio prospectivo observacional,
registr6 TVP en 1 de cada 4 pacientes con TVS y
cancer®. Es de senalar que los pacientes con cancer
presentan mayor riesgo de eventos TEV al diagdsti-
co, que se mantiene durante los primeros meses faci-
litado por internaciones, intervenciones quirtgicas,
implantes de catéteres implantables, como también
aumento del estado inflamatorio secundario a trata-
mientos citotdxicos o estado protrombotico de clase
descripto con drogas antiangiogénicas (lenalidomi-
da, talidomida) o inmunoterapia®'?.

En pacientes hospitalizados, la TVS asociada a caté-
teres venosos centrales o periféricos es una compli-
cacion frecuente. Una revision sistematica informo
una incidencia de 7,5% de trombosis relacionada a
catéteres centrales de insercion periférica (PICCs)
en pacientes oncoldgicos.9 En las unidades de cui-
dados criticos, la inmovilizacidn, la sepsis y la pre-
sencia de dispositivos invasivos aumentan el riesgo
de TVSy TVPUY,

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la TVS no escapa la clasica tria-
da de Virchow: estasis venosa, lesion endotelial e
hipercoagulabilidad. La estasis venosa, es uno de
los principales factores, caracteristica de las varices,

favorece la formacion de microtrombos en el inte-
rior de laluz venosa. La inflamacién de la pared, con
liberacidn de citocinas, selectinas y metaloproteina-
sas, genera un entorno procoagulante que facilita la
progresion del trombo. La lesién endotelial, en su
mayoria secundaria a intervenciones quirurgicas,
microtraumatismos, invasion tumoral o iatrogénica,
como ocurre en los pacientes portadores de catéte-
res venosos'”.

Finalmente, la hipercoagulabilidad hereditaria,
como en el factor V Leiden y la mutacién de la pro-
trombina G20210A o adquirida, el embarazo, el
puerperio y el sindrome antifosfolipidico se encuen-
tran con una tasa similar a lo descripto en TVP/EP.

La localizacion anatdmica y la extension del trombo
tienen relevancia pronéstica. La proximidad menor
a 3 cm de la unién safeno-femoral o safeno-popli-
tea se asocia a un riesgo significativamente mayor
de propagacion hacia el sistema profundo, mientras
que la extensiéon mayor de 5 cm se considera TVS
extensa y se correlaciona con mayor riesgo de re-
currencia y complicaciones. Estos criterios fueron
adoptados a partir de los ensayos clinicos pivotales y
en las guias para definir la indicacién de anticoagu-
laci(’)n(l4,15,16,17,18)'

Diagnéstico y riesgo de complicaciones

El diagnoéstico de la TVS es clinico en la mayoria
de los casos, basado en la presencia de dolor, erite-
ma y palpacién de un cordén venoso indurado. Sin
embargo, la ecografia duplex es el método de elec-
cién para confirmar la presencia de trombo, definir
su extension, establecer su proximidad a la unién
con venas profundas y descartar trombosis venosa
profunda asociada. La guia de la Sociedad Europea
de Cirugia Vascular (ESVS, sus siglas en inglés) del
2021 recomienda la realizacién sistematica de eco-
grafia en todo paciente con sospecha de TVSU.
Diversos estudios han demostrado que la TVS no
es un hallazgo inocuo. Un metaanalisis de 22 estu-
dios que incluy6 4358 pacientes mostr6 que la TVP
concomitante estaba presente en 18,1% y la embolia
pulmonar en 6,9%"?. El estudio POST, encontré que
una cuarta parte de los pacientes con TVS presen-
taban TVP al momento del diagnéstico y una tasa
acumulada de eventos tromboembdlicos que ascen-
dia al 40% cuando la trombosis comprometia venas
no varicosas®®. Estos hallazgos respaldan la necesi-
dad de una estratificacién de riesgo detallada que
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identifique a los pacientes que requieren tratamien-
to anticoagulante para prevenir complicaciones.

Evidencia clinica y ensayos pivotales

La evidencia clinica ha modificado radicalmente la
conducta terapéutica frente ala TVS. El ensayo STE-
NOX fue uno de los primeros estudios randomiza-
dos en demostrar el beneficio de la anticoagulacion
con heparina de bajo peso molecular, mostrando
que la enoxaparina redujo la recurrencia y progre-
sién de la trombosis de 30% a 8,3% en solo 12 dias
de seguimiento, sin aumento significativo del san-
grado?.

El ensayo pivotal CALISTO, multicéntrico y doble
ciego, incluyé 3002 pacientes con TVS de la vena
safena con un compromiso mayor o igual a 5 cm
de extension y alejada mas alla de 3 cm de la unién
safeno-femoral, demostrando que fondaparinux 2,5
mg/dia durante 45 dias redujo el evento primario
compuesto de 5,9% en el grupo placebo a 0,9% en el
grupo tratado (HR 0,15; IC95% 0,08-0,26; p<0,001)
sin aumento significativo de sangrado mayor?.

El estudio STEFLUX evalu6 distintos esquemas de
parnaparina y demostré que la duracién del tra-
tamiento es crucial: los pacientes tratados 30 dias
presentaron 0% de recurrencia frente a 7,3% en los
tratados solo 10 dias (p<0,01), confirmando la nece-
sidad de extension del tratamiento anticoagulante al
menos 30 dias!®.

Mas recientemente, el estudio SURPRISE compard
rivaroxaban 10 mg/dia via oral contra fondaparinux
2,5 mg/dia SC durante 45 dias, demostrando no in-
ferioridad en la prevenciéon de eventos tromboem-
bdlicos (3% vs 2%, HR 1,10; IC95% 0,70-1,80) y sin
aumento de sangrado mayor"”. Estos resultados
validan el uso de rivaroxaban como alternativa efi-
cazy segura, con la ventaja de un esquema oral, mas
econdmico, mejorando la adherencia al tratamiento.
Otros hallazgos de interés en estudios observaciona-
les y registros han complementado la informacién
de los ensayos. Lo observado en el estudio POST, se
objetivo también en el estudio OPTIMEYV, en el que
se destaco que la ausencia de varices se asocia a ma-
yor riesgo de TVP concomitante y de recurrencia.18
El registro RIETE analizé pacientes con trombos
a <3 cm de la unién safeno-femoral y mostr6é que
las dosis profilacticas o intermedias de anticoagu-
lacién no fueron inferiores a las dosis terapéuticas
para prevenir eventos tromboembdlicos, aunque
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se observo una ligera tendencia a mayor sangrado
en los pacientes que recibieron dosis altas de trata-
miento. Finalmente, el metaanalisis de Lobastov en
2024 integrd datos de 24 estudios con mas de 12.000
pacientes, confirmando que la anticoagulacién por
31-45 dias reduce a la mitad el riesgo de eventos
tromboembdlicos y que el riesgo de sangrado ma-
yor es <0,5 eventos por 100 pacientes-afio, lo que
demuestra un excelente perfil de seguridad y un ba-
lance riesgo-beneficio favorable®.

Recomendaciones de guias

Las guias internacionales coinciden en recomen-
dar anticoagulacién para TVS extensa o proximal.
La ESVS 2021 sugiere fondaparinux 2,5 mg/dia
durante 45 dias como primera eleccién, con posi-
bilidad de prolongar hasta 90 dias en pacientes con
cancer, ausencia de varices o recurrencia®. La guia
CHEST 2021 también recomienda fondaparinux o
rivaroxaban 10 mg/dia por 45 dias para TVS 25 cm
y considera la anticoagulacion en casos menores si
existen factores de riesgo de progresion®". Las guias
de diferentes paises proponen al menos 30 dias de
tratamiento anticoagulante y la consideracion de an-
ticoagulacion en dosis terapéuticas si el trombo esta
a menos de 3 cm de la unién safénica. El consenso
SAC-SAH 2025 adapté estas recomendaciones a la
practica local, recomendando HBPM, fondaparinux
o DOAC en dosis profilacticas durante 4-6 sema-
nas, con prolongacion hasta 90 dias en pacientes con
cancer, trombofilia o recurrencia, considerando la
dosis terapéutica en escenarios de alto riesgo de pro-
gresion y enfatizando la necesidad de control eco-
grafico y busqueda activa de causas subyacentes®?.

Trombosis asociada a catéter venoso central

La trombosis asociada a catéter (CRT, por sus siglas
en inglés) es una complicacion frecuente en pacien-
tes hospitalizados, especialmente oncoldgicos, en
unidades de cuidados criticos y aquellos que reciben
nutricién parenteral.

La decision de retirar o mantener el catéter ante el
diagnostico de trombosis debe balancear el riesgo
de embolizacién o progresion de la trombosis con
la necesidad de preservar un acceso venoso central
funcional.

La evidencia disponible proviene en su mayoria de
estudios observacionales y revisiones sistematicas.
En una revisiéon amplia de Chopra y colaboradores
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concluyeron que mantener el catéter es seguro
cuando éste se encuentra funcionante, no infectado
y el paciente recibe anticoagulacion adecuada®. El
riesgo de embolizacién clinica luego de iniciar an-
ticoagulacion es bajo y la mayoria de las complica-
ciones se observan en pacientes no tratados o con
anticoagulacion insuficiente. Estudios en poblacion
oncoldgica han demostrado que la retirada inme-
diata del catéter no mejora los desenlaces clinicos y
puede comprometer la continuidad del tratamiento
al perderse el acceso venoso®?.

La conducta recomendada es iniciar anticoagula-
cion lo antes posible y diferir la retirada del catéter
al menos 3-5 dias, siempre que el estado clinico lo
permita, para estabilizar el trombo y reducir el ries-
go de embolia pulmonar. El retiro estd indicado en
caso de catéter disfuncionante, infeccién confirma-
da o sospechada, progresion de la trombosis a pesar
de anticoagulacién o cuando el acceso venoso ya no
se requiere. Si el catéter es funcional, esta libre de in-
feccién y es indispensable para el tratamiento, puede
permanecer en su sitio bajo anticoagulacién y con
monitoreo clinico y ecografico periédico®.

En cuanto a la duracién del tratamiento anticoagu-
lante, se sugiere mantenerlo por al menos tres meses
tras la retirada del catéter, o al menos hasta la resolu-
cién documentada de la trombosis. Si el catéter per-
manece en su lugar, la anticoagulacién debe mante-
nerse durante todo el periodo en que el dispositivo
esté implantado, ya que el riesgo de recurrencia per-
siste mientras exista el factor desencadenante®”.
Tanto la guia ASH 2020 como la guia CHEST 2021
recomiendan no retirar el catéter de forma rutina-
ria, salvo en caso de infeccion, disfuncién o cuando
ya no sea necesario, e iniciar anticoagulacién tan
pronto como sea posible (Grado 2C, evidencia mo-
derada-baja). Ademas, se aconseja mantener la anti-
coagulacion mientras el catéter esté en uso y prolon-
garla 6 a 8 semanas en trombosis superficial luego
de su extraccion y hasta tres meses con trombosis
profundas asociada, siempre que no exista riesgo de
recurrencia persistente>?Y),

Manejo clinico TVS de miembros inferiores. En-
foque practico sugerido.

El abordaje terapéutico de la trombosis venosa super-
ficial debe comenzar con una adecuada estratificacion
de riesgo. La evaluacion inicial incluye confirmar el
diagnostico mediante ecografia duplex, determinar
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la extension de la trombosis, medir la distancia a la
unioén safeno-femoral o poplitea y detectar la presen-
cia de TVP o EP asociadas. Los criterios de riesgo
mayor son: extension >5 cm, proximidad <3 cm a las
uniones safénicas, trombosis en venas no varicosas,
historia de ETEV previa, presencia de cancer activo,
trombofilia mayor o sintomas progresivos. Estos pa-
cientes deben ser considerados para anticoagulacion,
ya que su riesgo de extension o recurrencia puede al-
canzar hasta 25 % a tres meses si no se tratan.

En el caso de cancer activo, la TVS suele formar parte
de un estado protrombético sistémico y puede ser la
primera manifestacion del sindrome de Trousseau.
En pacientes con enfermedad muy activa o con alta
carta tumoral, se recomienda anticoagulacion prefe-
rentemente con HBPM o fondaparinux con dosis te-
rapéutica, dado que su eficacia y seguridad han sido
validadas en poblaciéon oncoldgica, y en segunda
opcidn rivaroxaban o apixaban en dosis terapéutica,
dejando las dosis de profilaxis de HBPM y fondapa-
rinux, o dosis bajas de rivaroxaban 10mg una vez al
dia o apixaban 2,5mg cada 12hs, en pacientes menos
comprometidos.

La duracién minima sugerida es de 45 dias, pero
muchos consensos extienden el tratamiento hasta 3
meses o hasta la resolucion del estado procoagulante
en tumores activos. La busqueda de neoplasia ocul-
ta en TVS idiopatica incluye interrogatorio dirigido,
examen fisico, laboratorio basico (hemograma, fun-
cion hepatica, marcadores inflamatorios) y, segun la
edad y el riesgo, estudios de imagen (TC torax-ab-
domen-pelvis) y pesquisa de neoplasias especificas.

Conclusiones

La trombosis venosa superficial es una condicion fre-
cuente y clinicamente relevante que requiere un abor-
daje activo. El diagnostico ecografico sistematico y la
estratificacion del riesgo son esenciales para prevenir
complicaciones graves. La evidencia ha establecido
que la anticoagulacién profilactica o intermedia du-
rante 30-45 dias es eficaz y segura en TVS extensa
o proximal. Las guias internacionales y el consenso
argentino recomiendan tratar de forma proactiva a
estos pacientes y considerar la prolongacion del tra-
tamiento en subgrupos de alto riesgo como aquellos
con cancer o trombofilia. La implementacion de algo-
ritmos de manejo estandarizados y la integracion de
registros nacionales permitiran optimizar el pronosti-
co y avanzar en la comprension de esta entidad.
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Introduccion

El objetivo del siguiente articulo se basa en anali-
zar el uso de aspirina (AAS) en artroplastia primaria
de cadera y rodilla (RTC/RTR) segun la evidencia
disponible en diferentes guias y consensos interna-
cionales.

En el ano 2022 se publicé el Consenso Internacional
sobre Tromboembolismo Venoso en Cirugia Orto-
pédica y Traumatoldgica (ICM-VTE)", donde 560
colegas de diferentes especialidades provenientes
dell5 paises se reunieron para su confeccion. Se es-
tablecio el uso de AAS como la profilaxis de prime-
ra eleccion para prevencion de TEV en artroplastia
primaria de cadera y rodilla. La Sociedad Espaiiola
de Cirugia Ortopédica y Traumatolégica (SECOT),
adopto esta modalidad como un cambio en el pa-
radigama de la tromboprofilaxis ortopédica, princi-
palmente en los pacientes de bajo riesgo trombdti-
co®?. ;Cambi6 realmente el paradigma?

El uso de anticoagulantes, tanto heparinas como
DOAC, como tromboprofilaxis en la artroplastia
primaria de cadera y rodilla estd bien establecido.
Volver a la “vieja conocida” aspirina dentro de este
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arsenal nos debe hacer plantearnos si realmente es-
tamos frente un avance o un retroceso en la preven-
ciéon de TEV.

El ICM-VTE del ano 2022 establece que el método
mas seguro y eficaz es el uso de aspirina a dosis ba-
jas, incluyendo los pacientes de alto riesgo. Se basa
en estudios prospectivos randomizados y en metaa-
nalisis que confirman la eficacia del uso de aspirina
en la reduccion de las complicaciones tromboembo-
licas tras artroplastia de cadera y rodilla. La AAS se
asocio a una reduccion de sangrado frente otros far-
macos profilacticos mas potentes. La dosis de aspi-
rina de 75-100 mg dos veces al dia, han demostrado
ser una opcion segura y eficaz. El consenso da igual
importancia a complicaciones trombdticas como
a complicaciones hemorragicas, justificando asi el
cambio de paradigma. De esta manera queda esta-
blecida la AAS como el firmaco de primera linea de
eleccion.

Hasta el momento, el andlisis de costo-efectividad de
varios estudios en farmacoeconomia posicionaban a
la heparina de bajo peso molecular (HBPM) mejor
balanceada que la heparina no fraccionada (HNF).

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Niimero Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematologia: 133-139, 2025 133


https://orcid.org/0009-0003-0727-1890

TROMBOSIS VENOSA: ACTUALIZACION PARA SITUACIONES CLINICAS DE LA PRACTICA DIARIA

Si bien la HBPM tiene un mayor valor nominal,
su menor incidencia de trombocitopenia inducida
por heparina y sangrado, establecen la HBPM con
mejor perfil costo-econdmico por sobre la HNE La
comparacion de DOAC y HBPM, muestra resul-
tados contradictorios. La variabilidad de costos de
ciertos paises favorece el uso de HBPM y en otros
el de DOAC. El nuevo paradigma en tromboprofi-
laxis establece que la AAS es el firmaco con mejor
perfil costo-efectivo, por su menor valor nominal,
menor incidencia de sangrado de herida quirtrgica,
y la ausencia de necesidad de pruebas de laboratorio
o monitoreo. Sin embargo, en una revision sistema-
tica recientemente publicada donde se compar¢ el
costo de AAS en comparacion con HBPM, encon-
tré que esta tltima es mas costo-efectiva pese a su
mayor valor nominal®. Una revisién de 6 estudios
randomizados observé mayor incidencia de TVP
distal bajo AAS principalmente en pacientes de alto
riesgo trombdtico (TEV previo), lo que incrementa
su costo a largo plazo. El principal responsable fue el
estudio CRISTAL de no inferioridad, donde la AAS
no pudo demostrar resultados favorables frente a la
HBPM. Se requieren mas estudios de costo-efectivi-
dad para llegar a conclusiones definitivas.
Es importante sefialar que la “Food and Drugs Ad-
mistration” en Estados Unidos (FDA) no ha aproba-
do la aspirina para este uso, limitando su uso a “Off
Label” Al ser una nueva indicacion para la AAS, la
FDA requiere nuevos estudios de aprobacién muy
especificos. No hay incentivos en la industria farma-
céutica ni decision de politicas sanitarias guberna-
mentales para asumir los costos de los estudios cli-
nicos necesarios. En conclusion, queda establecido
como un “uso no aprobado, pero respaldado por las
guias de practica clinica’, lo cual designa a una prac-
tica médica avalada y aceptada en la comunidad de
especialistas.

Es importante tener en claro cual es el respaldo que

le dan a la AAS como tromboprofilaxis en artro-

plastia primaria de cadera y rodilla, en las diferentes
guias internacionales:

o LA ACCP (American College of Chest Physicians)
en su publicacion del afio 2012 recomienda con
igual grado (GRADE 1B, Grading of Recommen-
dations Assessment, Development, and Evalua-
tion) el uso de cualquiera de las siguientes opcio-
nes durante un minimo de 14 dias: HBPM, HNE
DOAC, fondaparinux o AAS®.
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» La guia britanica NICE 2018®), considera el uso de
AAS luego de un curso inicial de HBPM de 7 dias,
completando 14 dias totales para RTR y 35 dias
para RTC.

« La American Academy of Orthopaedic Surgeons
(AAOS), su tltima guia formal es del 2011 revi-
sada en el afio 2021 (OrthoGuidelines, Criterios
de Uso Apropiado). Declara que, si bien no hay
suficiente evidencia para recomendar un firmaco
por sobre otro en tromboprofilaxis de RTC/RTR,
la aspirina es una opcidn valida en “pacientes se-
leccionados”, especialmente en pacientes de bajo
riesgo sin TEV previo. Se basa en un consenso de
expertos.

o La guia americana ASH 2019, sugiere en artro-
plastia primaria de cadera y rodilla el uso de AAS
o anticoagulantes como recomendacién condicio-
nal con bajo grado de certeza. Agrega que, dentro
de los anticoagulantes, prefiere DOAC por sobre
heparinas (no por un beneficio neto marcado,
sino por su mayor comodidad de administracion)
y dentro de las heparinas, HBPM por sobre HNE
Enfatiza la necesidad de individualizar el trata-
miento segun el riesgo trombdtico y de sangrado
de cada paciente.

En conclusién, todas las guias recomiendan algun
tipo de profilaxis farmacolégica y todas incluyen la
AAS como una opcioén vélida. Pero la interpretacion
de la evidencia es distinta segun el enfoque filoséfico y
la sociedad cientifica representada.
La ACCP establece a la AAS equiparable a los an-
ticoagulantes, utilizando escala GRADE adaptada,
con fuerte peso en balance riesgo/beneficio y pre-
ferencias del paciente. La guia ASH también utili-
za escala GRADE pero de forma mas estricta, cen-
trandose en puntos finales duros (TEV sintomatico,
sangrado mayor, mortalidad). Proviniendo de una
sociedad de hematologia aspira a tener evidencia
mas fuerte para poder recomendar en vez de sugerir.
Otras guias aceptan evidencia moderada si el benefi-
cio es claro. La AAOS, al ser una sociedad traumato-
légica, apunta a dar al cirujano cierta flexibilidad en
la decision segun el riesgo del paciente, con especial
atencion a disminuir el riesgo de complicacion he-
morragica del sitio quirdrgico. La guia NICE del sis-
tema sanitario publico britanico, da un enfoque mas
equilibrado entre el riesgo de sangrado y TEV con
preferencia en un uso escalonado, haciendo énfasis
en el balance costo-beneficio.
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Se observan también diferencias respecto a la dura-
cién éptima de la tromboprofilaxis. Mientras la guia
ACCP recomienda la duracion extendida de 5 sema-
nas en todos los pacientes sometidos a RTC (basan-
dose en evidencia de alta calidad), la AAOS solo res-
palda esta indicacion para pacientes de alto riesgo.
La guia NICE es menos taxativa y sugiere con nivel
de “consideracion” de la tromboprofilaxis extendida
basdndose en la evaluacion del riesgo individual. La
guia ASH sugiere extenderla con base en recomen-
dacién débil/condicional.

No hay mayores diferencias respecto a la profilaxis
mecanica. Todas las gufas la incluyen como com-
plemento a la farmacoldgica o indicacién unica
solamente si hay contraindicaciéon a la farmacold-
gica. La guia ASH hace hincapié en no reemplazar
la profilaxis farmacolégica por la mecanica. Parece
recomendable el uso de estos dispositivos mecani-
cos asociados a la profilaxis quimica, especialmente
con el uso de aspirina. Existe cierto debate en cuanto
al tiempo de duracién del uso de estos dispositivos
mecanicos, asi como su falta de adherencia en el po-
soperatorio inmediato por incomodidad del pacien-
te. Existen muchos tipos de dispositivos mecanicos,
pero tanto, la compresién neumadtica intermitente
(CNI) como los sistemas de compresiéon plantar o
las medias de compresion han logrado disminuir
las tasas de enfermedad tromboembolica venosa. La
evidencia sugiere que deberian utilizarse estos sis-
temas desde el ingreso de los pacientes al hospital y
mantenerse un minimo de 10-14 dias.

Discusion

La evidencia demostr6 que la AAS jugaba un rol
preventivo en trombosis venosa, y no solo en el te-
rritorio arterial, cuando se la compar6 contra pla-
cebo en tromboprofilaxis de cirugia de fractura de
cadera. El estudio PEP del ano 2000® randomiz6
13.000 pacientes a recibir AAS 160 mg/d versus pla-
cebo. Es de destacar que un subgrupo de pacientes
incluyo el uso de otra medida de tromboprofilaxis:
el 18% recibio HNF y el 26% HBPM. Se observo una
significativa reduccion de la tasa de TEP 43% (95%
CI 18-60; p=0,002) y de TVP sintomatica de 29%
(95% CI 29-38; p=0,03). Una reduccion global de
TEP, TVP o ambos del 36% (19-50; p=0,0003). Es-
tas diferencias a favor de AAS se mantuvieron en el
analisis multivariado de todos los subgrupos, segun
sexo, edad, tipo de cirugia o anestesia. Cuando se

analiz6 el subgrupo que recibié alguna heparina, las
diferencias a favor de los que usaron aspirina igual-
mente se mantuvieron en similares proporciones a
la poblacién general (subgrupo de AAS + heparina
vs placebo + heparina). Con respecto a seguridad,
en el grupo de AAS no hubo un incremento signifi-
cativo de sangrado y/o complicaciones de la herida
quirdrgica, pero si un aumento de hematemesis o
melena y requerimiento transfusional por sangrado
de cualquier tipo (incremento proporcional del 24%
(IC 1-53; p=0,04). El PEP Trial fue pionero en de-
mostrar que AAS puede reducir eventos tromboem-
boélicos en cirugia ortopédica inspirando ensayos
como EPCAT I/II, PEPPER y CRISTAL, que evalua-
ron AAS en artroplastia electiva.

El estudio CRISTAL® fue un estudio abierto con
9711 pacientes publicado en 2022. Se reunieron 31
hospitales de Australia para evaluar la no-inferiori-
dad de AAS versus enoxaparina en tromboprofilaxis
luego de una artroplastia de cadera o rodilla secun-
daria a artrosis. Las dosis utilizadas fueron AAS 100
mg/d vo y enoxaparina 40 mg/d sc durante 14 dias
luego de RTR y 35 dias luego de RTC. El paciente
que era randomizado al brazo de AAS, si tomaba ese
farmaco previamente por otra condicién, como por
ejemplo enfermedad coronaria, no recibia doble do-
sis sino la dosis del estudio. Los pacientes randomi-
zados al brazo de heparina, si recibian AAS previa,
ésta se mantenia, por lo que recibian AAS + HBPM.
Los pacientes bajo doble terapia antiplaquetaria con
AAS y clopidogrel no eran incluidos. Alrededor del
5% en cada grupo tenia antecedentes de TEV previo.
Todos los pacientes recibian CNI intraoperatoria y
ningln paciente permanecid en reposo mas alla del
dia 1 postoperatorio. La edad media de los pacientes
fue 67 anos. El TEV sintomatico ocurri6 en 3,45 %
del grupo con AAS y en 1,82% del grupo con hepa-
rina (la diferencia entre ambos grupos fue del 1,97%;
95% CI, 0,54%-3,41%, p=0.007). La diferencia
planteada por los investigadores para aceptar una
no-inferioridad era del 1%. Por lo tanto, el estudio
no pudo demostrar la no-inferioridad de AAS con
respecto a HBPM. Un dato no menor fue la diferen-
cia encontrada en el subgrupo de pacientes con an-
tecedentes de TEV previo: 6%; 95% CI, 0,4%-11,5%.
Con respecto a seguridad, no hubo diferencias esta-
disticamente significativas con respecto a sangrado
mayor. Tampoco existieron diferencias en cuanto a
sangrado local o necesidad de reintervencién por
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complicaciones en el sitio quirtrgico. La adherencia
también fue similar en ambos grupos. En conclu-
sion, la tasa de TEV en el grupo de AAS fue signifi-
cativamente mayor que en el grupo de enoxaparina y
sin diferencias en cuanto a sangrado a favor de AAS.
Una limitacion de este estudio fue que no fue doble
ciego, por lo que tal vez pudo haber mayor tendencia
a sospechar TVP y solicitar mas estudios de ecodo-
ppler en el brazo de AAS. Otra limitacién que pudo
haber favorecido a la HBPM, es que un 15% de los
pacientes recibieron AAS asociada a la heparina.

Si bien este es un estudio a gran escala de buen di-
sefo, la no-inferioridad no alcanzada por la AAS
no siempre significa que haya una inferioridad de-
mostrada. En pacientes de alto riesgo trombético, la
diferencia cobra mayor relevancia clinica. Pero en
pacientes de bajo riesgo, podria considerarse acep-
table si se prioriza comodidad y costo. Esto motivd
la realizacion de un ensayo accesorio de costo-efec-
tividad sobre los resultados del estudio CRISTAL.
(10) Se observd que hay beneficio neto econdmico
con el uso de enoxaparina por sobre AAS, aunque
bajo. Mayor valor nominal con menor necesidad
de afrontar los costos del tratamiento de TEV. Si el
valor de evitar eventos tromboembolicos venosos
(TEV) es alto, y hay una probabilidad considerable
de que estos generen complicaciones en la salud, po-
demos tener mayor certeza de que la enoxaparina es
mas costo-efectiva que la aspirina segun los resulta-
dos del estudio CRISTAL.

Otro estudio sobre el cual se basan las guias de reco-
mendacion es el estudio EPCAT IIY. Es un mul-
ticéntrico randomizado que compard AAS versus
Rivaroxaban para artroplastia electiva de cadera y
rodilla. Incluy6 3424 pacientes con una edad media
de 63 anos. Los resultados primarios a evaluar eran
TEV sintomatico y sangrado mayor o clinicamente
relevante. Los secundarios eran muerte, IAM, ACV
y complicacién de herida quirudrgica. El disefio del
estudio era de no-inferioridad (establecido en 1%)
y el analisis estadistico era bajo la modalidad de In-
tension De Tratar (IDT). Este principio analiza to-
dos los pacientes independientemente de si suspen-
dieron el tratamiento, si tuvieron baja adherencia,
etc. Todos los pacientes recibian una dosis diaria
de Rivaroxaban 10 mg desde el POP hasta el dia 5
y luego randomizaban a AAS 81 mg/d vo o perma-
necer bajo Rivaroxaban 10 mg/d. La duracién de la
tromboprofilaxis eran 14 dias en RTR y 35 dias en
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RTC. El seguimiento fue de 90 dias. Los resultados
fueron TEV sintomatico en el 0,64% de los pacientes
bajo AAS y 0,7% de los pacientes bajo Rivaroxaban.
La diferencia entre ambas ramas fue del 0,06%; IC
-0,55 a 0,66; P<0,001 para no-inferioridad. Las ta-
sas de sangrado mayor y clinicamente relevante no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambas ramas (1,5%). Alrededor de 850 pacien-
tes recibian AAS por otro motivo antes del ingreso
al protocolo de investigacion. Se permitié que man-
tuvieran la AAS si asi estaba indicado. Por lo tanto,
algunos pacientes recibieron doble dosis de AAS y
otros recibieron AAS + rivaroxaban. No esta repor-
tado cudntos pacientes suspendieron la AAS pre-
viamente al ingreso al estudio. Esto podria ser una
fuente potencial de sesgo, pero el nimero de pacien-
tes en esta situacion estaba balanceado entre los dos
grupos, lo cual en parte mitiga el efecto. Igualmen-
te, en el analisis de subgrupos se vio que no hubo
diferencias significativas en cuanto a efectividad en
los pacientes que recibian AAS por otro motivo. Lo
que si se pudo observar, es una tendencia a mayor
sangrado clinicamente relevante en el grupo que le
toco AAS y recibia AAS por otro motivo, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. El prin-
cipio sobre el cual se hizo el analisis de IDT, es por
un lado una fortaleza del estudio ya que lo aproxima
a la vida real, pero es una debilidad en cuanto al ses-
go ya que diluye la diferencia entre las ramas en un
disefio de no-inferioridad. En este caso puede haber
una ventaja a favor de AAS ya que se pueden estar
evaluando como pacientes sin TEV a un grupo que
haya abandonado el tratamiento o cambiado a otra
estrategia terapéutica. Independientemente de la
aplicacion de IDT, el punto principal a sefalar es el
esquema que se utilizo: 5 dias iniciales con rivaroxa-
ban para todos los pacientes. Este esquema produce
una selecciéon de un grupo de bajo riesgo en el cual
los pacientes que desarrollaron eventos trombdticos
o hemorragicos en los primeros 5 dias no fueron
incluidos en la randomizacion. Solo los pacientes
clinicamente estables pasaron a la fase comparativa
entre AAS y rivaroxaban. Esto introduce una selec-
cion implicita en la que se incluye en el andlisis solo
los pacientes que habian superado la fase mas critica
(el TEV ocurre principalmente dentro de los prime-
ros 7 dias). Asi también, incluye los pacientes de mas
bajo riesgo de sangrado que toleraron los primeros
5 dias de rivaroxaban sin complicaciones hemorra-
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gicas. Con esto podemos concluir que el estudio EP-
CAT II mostrd no-inferioridad estadistica de AAS
frente a rivaroxaban en pacientes seleccionados, lo
que respalda su uso en contextos de bajo riesgo. Lo
interesante es su disefio pragmatico, en el que los
médicos nos preguntamos al momento del alta hos-
pitalaria si rotamos a un farmaco diferente al que el
paciente recibié durante la internacion.

El estudio PEPPER (Comparative Effectiveness of
Pulmonary Embolism Prevention After Hip and
Knee Replacement, PEPPER)"? ha sido presentado
en AAOS 2021 y en ICM-VTE 2022. Ha sido una de
las principales bases para que el ICM-VTE y con-
sensos como SECOT incluyan AAS como opcién
valida en pacientes seleccionados. Se ha publicado
el disenio del estudio. Se trata de un estudio pros-
pectivo randomizado de no-inferioridad que evalué
3 opciones terapéuticas para artroplastia primaria
o cirugia de revision: AAS 81 mg c¢/12 hs vs riva-
roxabdn 10 mg/d vs Warfarina a dosis ajustadas con
RIN target 1.7-2.2. Tanto AAS como Warfarina eran
administradas pre-cirugia el mismo dia de la ope-
racion y continuada en el postoperatorio del dia 1.
Rivaroxaban era iniciado en el postoperatorio lue-
go de 24 hs. Las drogas se administraron durante 30
dias y el seguimiento continud durante 6 meses. Los
pacientes que recibian AAS previa al ingreso, si eran
randomizados al grupo de AAS, cambiaban la dosis
por la del estudio y si eran randomizados a los otros
dos brazos, la asociaban a la droga del estudio. Por
lo tanto, fue un estudio de disefio abierto. Un dato
de relevancia, fue que los pacientes con antecedentes
de TEV o trombofilia conocida fueron descartados
para el grupo de aspirina, pero no para los otros 2
brazos. Resultados preliminares indican que aspiri-
na fue no inferior a enoxaparina y rivaroxaban en
prevencion de TEV sintomatico. No se observaron
diferencias significativas en eventos hemorragicos
mayores. Estos resultados atin estan siendo anali-
zados y aun no han sido publicados en una revista
indexada ni estdn disponibles en ClinicalTrials.gov.
Otro estudio que esta aun reclutando pacientes es
el EPCAT III (Extended Venous Thromboembolism
Prophylaxis Comparing Rivaroxaban and Aspirin
to Aspirin Alone Following Total Hip and Knee Ar-
throplasty). Se aguarda la publicacion de los resulta-
dos de estos dos estudios.

En el afo 2020 fue publicado un metaanalisis que
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compar6 Rivaroxaban versus Aspirina en artro-
plastia primaria de cadera y rodilla®. Incluyeron
5 trabajos donde se estimaba la incidencia de VET
sintomatica y/o sangrado bajo tromboprofilaxis con
rivaroxaban o aspirina. Se reunieron 4596 pacientes.
Cuatro estudios eran prospectivos randomizados y
un estudio retrospectivo observacional. No se ob-
tuvo una diferencia estadisticamente significative
en tasa de TEV a favor de Rivaroxaban por sobre
AAS: RR:0.67,95% IC: 0.28-1.76, I*= 58%, p= 0.44.
El sangrado de cualquier tipo fue reportado en 2 de
los estudios sin diferencias significativas: RR: 1.3,
95% IC: 0.45-3.79, I* = 81%, p = 0.62. Un resultado
a tener en cuenta fue la tasa de complicaciones de la
herida quirtrgica. Esta fue reportada en 3 estudios;
los resultados fueron: RR: 2.0, 95% IC: 0.73-5.55, I*
= 0%, p = 0.17. Por lo tanto, los autores concluyen
que al no haber diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambas drogas, se puede establecer la
aspirina como una opcién logica siendo una droga
genérica, econdmica y simple de administrar. Ahora
bien, analizando las limitaciones de este estudio, en-
contramos una gran variabilidad entre los trabajos
incluidos: diferentes dosis usadas de AAS, diferen-
tes momentos de inicio en la randomizacién, uso
de heparinas o rivaroxaban antes de randomizar,
etc. Los IC fueron muy amplios, sefialando que el
estudio tiene bajo poder estadistico, ya sea por bajo
namero de eventos, como por bajo tamafo mues-
tral. Un dato interesante es la tasa de complicaciones
de la herida quirurgica; si bien no hubo diferencias
significativas, el RR de 2.0 da una sefial de mayor
tendencia bajo el uso de rivaroxaban, y el limite su-
perior del IC de 5,5 nos muestra que esta diferencia
en contra de rivaroxaban puede llegar a ser clinica-
mente relevante. Pero siendo que la p=0,17, no se
puede afirmar que el rivaroxaban aumente el riesgo
de complicaciones de la herida quirurgica.

Otro estudio publicado en el afio 2020"Y, fue un me-
taanalisis en el cual se incluyeron solamente traba-
jos prospectivos randomizados donde compararon
AAS versus otro agente para artroplastia primaria
de cadera y rodilla. Los resultados primarios que
evaluaron fueron: incidencia de TEV ya sea sinto-
matico o asintomatico. Los resultados secundarios:
mortalidad, sangrado mayor y complicaciones de
herida quiruargica (sangrado e infeccidn). Trece es-
tudios cumplieron los requisitos de participacion,
incluyendo 6060 pacientes (2969 AAS y 3091 el

137



TROMBOSIS VENOSA: ACTUALIZACION PARA SITUACIONES CLINICAS DE LA PRACTICA DIARIA

comparador). La edad media de los participantes
era 63 afos. Once trabajos eran abiertos y solo dos
eran doble ciego. Los comparadores mas frecuen-
tes fueron HBPM y Rivaroxaban. Siete estudios
compararon contra heparinas y 3 estudios contra
Rivaroxaban, de los cuales uno usé 5 dias iniciales
de enoxaparina antes de pasar a rivaroxaban por 14
dias més. En ntimeros absolutos la HBPM fue por
mucho el mayor comparador (1880 de los 3090 to-
tales). Con respecto al resultado primario, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos con respecto a la incidencia de TEV (RR,
1.12; 95% CI, 0.78-1.62). Analizando este resultado,
podemos decir que no hay un riesgo estadisticamen-
te mayor de desarrollar TEV bajo AAS:12% es una
tendencia numérica minima, y posiblemente irrele-
vante, hacia un mayor riesgo con AAS. Sin embargo,
el amplio rango del intervalo de confianza que cruza
el 1 da cierta incertidumbre, y en la realidad, podria
existir hasta un 62% mas de riesgo de desarrollar
TEV bajo AAS. Por lo tanto, no se pudo demostrar
que la AAS y el comparador fueran diferentes, segu-
ramente porque se requeriria un nimero mayor de
participantes para aportar mayor potencia estadisti-
ca. Entonces, para poder plantear una conclusion de
aplicabilidad clinica, debemos contraponer este dato
con el riesgo. Los pacientes bajo AAS presentaron
menor riesgo de sangrado estadisticamente signifi-
cativo (RR, 0.68; 95% CI, 0.54-0.84). Esta diferencia
se baso en menor riesgo de equimosis. No hubo di-
ferencias significativas en la incidencia de sangrado
mayor, menor clinicamente relevante, sangrado o
infeccion de herida quirudrgica, necesidad de rein-
tervenciéon por complicaciones de herida quirargi-
ca. Por lo tanto, analizando la seguridad, si bien hay
un punto favorable hacia la aspirina desde un punto
de vista estadistico, la implicancia clinica es menor.
Este beneficio no representa una ventaja clinica sig-
nificativa en términos de seguridad quirturgica o
riesgo hemorragico, sino mas bien un valor cosmé-
tico o subjetivo. Este metaanalisis no escapa a las li-
mitaciones de cualquier estudio con esta modalidad:
la heterogeneidad en las poblaciones estudiadas, con
diferentes esquemas de dosificacién y duraciéon de

los medicamentos, no siempre uso de tromboprofi-
laxis mecdnica y diferentes tiempos de seguimiento.
Ademas, que incluyd la incidencia de TEV asinto-
matico, lo cual disminuye la relevancia clinica.

Conclusion

Las guias de tromboprofilaxis en artroplastia prima-
ria de cadera y rodilla establecen la aspirina como una
opcién valida. Estas guias no necesariamente decla-
ran que la aspirina sea mejor. Recalcan que dentro de
una estrategia multimodal (descompresion precoz,
hidratacién, dispositivos de compresiéon neumatica
intermitente, deambulacion precoz), la aspirina pue-
de ser lo suficientemente eficaz como para prevenir
TEV en la mayoria de los pacientes, con un perfil de
seguridad mejor. Los estudios sobre los que se basan
tienen importantes diferencias entre si y limitaciones
metodolégicas que invitan a tomar los resultados con
cautela, principalmente en pacientes de riesgo alto de
trombosis. Tampoco se cuenta con un score valida-
do para poder clasificar los pacientes segtn el riesgo
trombético en el contexto de la cirugia ortopédica. La
inferencia de un menor riesgo de sangrado con as-
pirina también tiene matices: en sangrados mayores
o clinicamente relevantes no hubo diferencias entre
las drogas. Las diferencias que se pudieron observar
fueron en equimosis sin relevancia clinica o en com-
plicaciones de herida quirudrgica sin significancia des-
de el punto de vista estadistico. Por otro lado, no se
cuenta con estudios farmacoecondmicos que valoren
el mejor perfil costo-efectivo de AAS. Un solo estudio
fue publicado al respecto y no encontré beneficio en
cuanto a costo a favor de AAS.

A pesar de esto, debemos considerar que mas alld de
la adopcién del uso de AAS por las diferentes guias,
y de las limitaciones que ofrece la evidencia dispo-
nible, en los ultimos afos la aspirina ha ganado gran
consenso entre los profesionales en la practica diaria
y se incluye como alternativa entre los protocolos
hospitalarios. En consecuencia, la confirmacién del
papel de la aspirina en este escenario demanda la
realizacion de mas estudios aleatorizados controla-
dos que comparen su perfil de riesgo-beneficio fren-
te a los anticoagulantes de uso establecido.
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Introduccion

El Linfoma Difuso de Células B Grandes (LDCBG)
constituye el subtipo mas frecuente de Linfoma No
Hodgkin (LNH) en la poblacién adulta, represen-
tando alrededor del 30% de los mismos™. El trata-
miento inmunoquimioterapico en primera linea, a
base de Rituximab, Doxorrubicina, Ciclofosfamida,
Vincristina y Prednisona (R-CHOP) ha sido el stan-
dard en los ultimos 20 aflos, logrando una tasa de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a largo pla-
zo de aproximadamente 65%.

Aproximadamente entre un 15 - 30% de pacientes
seran refractarios primarios o presentaran recaidas
tempranas respectivamente®, representando los
primeros un grupo particularmente de alto riesgo.
En un estudio retrospectivo de cohorte multicéntri-
co, que incluyé 636 pacientes con LDCBG refrac-
tarios incluidos en 2 estudios fase III y en 2 estu-
dios observacionales (SCHOLAR-1), la mediana de
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sobrevida global fue de 6.3 meses, y sélo un 20% de
pacientes estaban vivos a 2 afios”. El lograr respues-
ta al rescate y consolidar con un auto trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TACPH), se
asoci6 de manera significativa a mayor superviven-
cia global (SG) a favor de este grupo (mSG 14.4 vs.
5.1 meses; p<0.001 respectivamente), pero solo el
28% de los pacientes accedieron al mismo. Agrega-
do a esto, el presentar 2 o 3 caracteristicas de ultra
alto riesgo (condicion de progresion de enfermedad
durante la primera linea y/o un NCCN-IPI de riesgo
intermedio-alto o alto y/o ser MYC +), han demos-
trado ser variables puntualmente de muy mal pro-
nostico en aquellos pacientes refractarios primarios,
con resultados disimiles incluso post TACPH (SG a
2 afios post TACPH del 10.7%)®. Para este grupo
de pacientes, el rescate a base de terapias CAR-T ha
demostrado ser superior a la quimioterapia en altas
dosis y consolidaciéon con TACPH, a la luz de dos
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estudios fase III, que demostraron beneficio en SLE
a favor del grupo CAR-T®”, y en SG en el caso de
axi-cel®, siendo actualmente el standard de trata-
miento en esta situacion. La falta de disponibili-
dad de estas estrategias en nuestro medio conlleva
continuar utilizando el TACPH como tratamiento
standard, siendo condicién limitante el demostrar
quimio sensibilidad con el rescate y la aptitud clini-
ca del paciente para poder recibirlo, por lo que apro-
ximadamente s6lo un 50% de pacientes accederan
al mismo, y solo un 50% de estos tltimos lograran
supervivencias prolongadas®, representando apro-
ximadamente el 10% de todo el grupo original. El
resto de los pacientes presentan resultados disimi-
les con supervivencias medianas menores al afo.
En este escenario la inica estrategia terapéutica con
potencial curativo era el trasplante alogénico de me-
dula 6sea (Allo Tx), pero la quimio refractariedad y
la falta de control de la enfermedad constituian limi-
tantes para su efectividad.

El advenimiento de los anticuerpos bisepcificos anti
CD3-CD20 (BiTEs) ha modificado el prondstico de
estos pacientes, logrando que aproximadamente un
60% de los pacientes que logran recibir estas terapias
obtengan respuesta, siendo la RC de alrededor del
40%"*1), Particularmente, aquellos pacientes que
obtienen una RC, en las tltimas actualizaciones de
seguimiento, presentan una SLP alrededor del 50% -
60% a 2 afios, surgiendo la pregunta de si un grupo
de estos pacientes no resultara curado, y por ende
evitar la necesidad de un Allo Tx.

En el caso presentado se nos presenta un paciente
joven, fit, refractario primario y quimio resistente a

altas dosis de quimioterapia y que obtiene la RC post
tercera linea con el uso de BiTEs. En los proximos
parrafos repasaré la evidencia y los argumentos de
porque, a la luz de la evidencia actual, en nuestro
medio, debemos considerar consolidar con Allo Tx
a aquellos pacientes jévenes que obtienen buen con-
trol de enfermedad, aun en la era de los BiTEs.

Rol del Trasplante Alogénico en el manejo del LD-
CBGRR

Tradicionalmente el rol del trasplante alogénico en
el LDCBG, se reservé para aquellos pacientes que
recaian a una TACPH o eran quimio refractarios y
de alto riesgo, basando su potencial curativo en un
efecto injerto contra linfoma (GvL)"?.

En la actualidad, su uso se ha visto consistentemente
disminuido a la luz de otras terapias celulares como
CAR-T, plantedandose cudl es su rol en el algoritmo
terapéutico del LDCBG. En un position paper pu-
blicado por el EBMT analizando que trata de res-
ponder este interrogante, los autores concluyen que
el Allo Tx continua siendo la primera opcion estan-
dar en ausencia de CAR-T, en pacientes con LDCBG
RR que ha demostrado quimio sensibilidad tras el
rescate’.

Resultados de Eficacia

Historicamente, multiples estudios han reportado
SLP y SG prolongadas, alrededor del 40% y 50%
aproximadamente para pacientes con LDCBG RR,
que recibieron un Allo Tx, ya sea con acondiciona-
miento mieloablativo o de intensidad reducida*'®
(Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de SLP y SG para AlloTx para LDCBG

Estudio Allo Tx (%) Edad, Acond. (%) SLP, (%) SG, (%)
(anos)

Van Kampen, MAC (37%) 42 3@) 54 3@)

201109 RIC (63%)

Sirvent, 2010%% 68 79 48 RIC (100%) 44 2@) 49 2@)

Hamadini, 533 25 46 MAC (58%) | 19 (3@) 19 3@)

201309 53 RIC (42%) 23 (3@) 28 (3@)

Bento, 202147 140 74 47 MAC (21%) 38 @) 44 3@)
RIC (79%)

Glass, 20161® 84 55 45 MAC (100%) 45 (1@) 52 (1@)

Adaptado de Epperla M, Hamadani N
http://dx.doi.org/10.1016/j.hemonc.2017.05.004
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Kato K y col. publicaron recientemente una expe-
riencia retrospectiva que incluyé 1268 pacientes
con LDCBG RR, que recibieron un Allo Tx en la era
pre CAR-T®. La SLP y SG a 3 afios fue de 21.6%
y 30.3% respectivamente. Al analizar las variables
de riesgo que mantuvieron su impacto estadistico en
el analisis multivariado para SLP y SG, observaron
que el status de enfermedad al momento del Allo Tx
(enfermedad estable o progresiva); un periodo corto
libre de enfermedad en relacién al TACPH previo,
un PS >= 2 y el género masculino se asociaron de
manera independiente con peor supervivencia. A
partir de estas variables desarrollaron un score pro-
nostico para predecir la SLP a 3 anos post Allo Tx,
siendo de 55.4%, 43.7%, 20.4%, 6.6% para los grupos
de bajo, intermedio, alto y muy alto riesgo, respecti-
vamente, planteando la posibilidad de “seleccionar’
que pacientes se beneficiarian mas de recibir un Allo
Tx.

En una gran estudio retrospectivo reportado por el
EBMT, se analizaron los resultados de 4562 pacien-
tes que recibieron un Allo Tx por LDCBG RR entre
1990 y 2021@°. Se reporté una tendencia a mejores
resultados en SLP y SG a lo largo de las décadas, re-
portandose una SLP y SG a 3 afios de 31.5% y 38.5%
respectivamente en 2005 — 2009 a 38.5% y 46.1%
respectivamente en 2015 - 2021.

El GITMO reporté los resultados del seguimiento
alejado de una cohorte de 281 pacientes que reci-
bieron un Allo Tx por LNH B RR, de los cuales un
40% no habian recibido un TACPH previo®". Con
una mediana de seguimiento de 8.1 aflos,la SLP a 3
afos fue de 43.7% y a 9 aflos de 39.3% y con una SG

REDEFINIENDO EL ROL DEL TCPH EN 2025

reportada a 9 afios de 46.8%. Nuevamente el status
de RC pre Allo Tx fue la tnica variable que impact6
de manera estadisticamente significativa la SLP (HR
1.49;p<0.04 para RP) y SG (HR 1.55; p<0.04 para
RP).

En conjunto todos estos resultados reafirman el po-
tencial curativo del Allo Tx para pacientes con LD-
CBG RR, con SG alrededor del 40% a 5 afios o mas,
siendo el status de enfermedad al momento del tras-
plante uno de los principales factores prondsticos
que impactan en la eficacia del mismo.

Resultados de Seguridad

Una preocupacion es términos de seguridad es la
morbimortalidad asociada al Allo Tx, la cual incluye
la mortalidad libre de recaida (NRM), determinada
principalmente por la enfermedad injerto contra
huésped aguda (EICHag) e infecciones, asi como la
incidencia de EICH croénica. La Tabla 2 resume los
resultados reportados por las principales series de
Allo Tx en LDCBG.

El uso de aconcionamientos de intensidad reduci-
da (RIC) ha llevado a una reduccion de la NRM sin
mostrar inferioridad vs acondicionamientos mielo
ablativos (MAC). El EBMT publicd una tendencia
a la disminucién consistente en la NRM a lo largo
de las ultimas 3 décadas, reportando un 19% en la
2015-2021(20). Mas aun, en 1 estudio retrospecti-
vo se analizé el impacto del subtipo de esquema de
acondicionamiento RIC en NRM y SG, observando
beneficio en plataformas que incluian Fludarabi-
na y Busulfan (FluBu) vs. plataformas que incluian
melfalan (FluMel140) (HR 1.78 [95% IC 1.37-2.31];

- CIBMTR, | CIBMTR, |CIBMTR/EBMT| DSNHL,
201104 201242 201319 20163 LY16-03?% 2004-R318)
N | 11 | 15| 1306
NRM
100d 16% - 25% (RIC) 12% - 12%
l@ 25% - 36% (RIC) 23% 13% - 21% segun 35%
donante
3@ 28% - 42% (RIC) 30% 17% - 30% segun -
donante
EICHag 33% 29% 29% 36% 32% - 42% segun 30%
(gdo II-IV) donante
EICHcr exten | 17% a 1@ - - 33% al@ - 33% a3@
Adaptado de Dreger P et al. Biol Blood Marrow Transplant 26(2020)
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p< 0.001)*. Estos hallazgos también han sido pu-
blicados por el CIBMTR, demotrando que la NRM
a 1 afio con BuFlu es de 10% vs. 20% con FluMel140
y 19% con BEAM, reforzando que con una correcta
seleccion del acondicionamiento se pueden mejorar
los resultados de toxicidad originalmente publica-
dos®®.

Sintesis de la evidencia de eficacia actual del uso
de BiTEs

Al momento de la escritura de este articulo, la me-
diana de seguimiento de los estudios pivotales de Bi-
TES es de aproximadamente 2 a 3 afios, observando-
se resultados promisorios para el grupo de pacientes
que obtuvieron una RC al final del tratamiento. En
el caso de Epcoritamab la SLP/SG a 2 afios para los
pacientes que obtuvieron RC es de 65.1% y 77.4%
respectivamente!’?), mientras que con glofitamab es
de 57% y 77% respectivamente'). Estudios de vida
real recientemente publicados confirman un benefi-
cio en SLP en aquellos pacientes que obtienen una
RC con el tratamiento, pero con medianas de SLP li-
geramente inferiores a las publicadas en los estudios
pivotales®”. Si bien impresionaria que un grupo de
paciente que obtienen RC con BiTES podrian obte-
ner la curacion con esta terapia, atn el seguimiento
de los estudios no es lo suficientemente prolongado
para confirmar esta presuncion.

Evidencia de Allo Tx como consolidacion tras ex-
posicion de BiTES

La consolidacién con Allo Tx post uso de BiTES, ha
emergido como una opcidn clinica no estandar en
aquellos pacientes con LCBG que logran respuesta,
sobretodo en regiones donde no hay acceso a tera-
pia CAR-T. La evidencia en este escenario es escasa,
pero lo datos retrospectivos confirman la factibili-
dad del procedimiento en este grupo de pacientes.
En una cohorte de 38 pacientes con LCBG que re-
cibieron BiTES como rescate luego de progresion a
terapia CAR-T en dos centros académicos italianos,
los autores reportaron los resultados de eficacia y de
seguridad del grupo de 35 pacientes que eran elegi-
bles a consolidacion con Allo Tx®). Trece pacientes
(37%) lograron consolidar con Allo Tx, de los cuales
11/13 se encontraban en RC al momento del mismo,
ya sea post BiTE (8/13) u otras terapias subsiguien-
tes al BiTE (3/13). Todos los pacientes recibieron un
régimen de acondicionamiento de intensidad redu-

cida (RIC) y la distribucién de los donantes fue 2/13
donante relacionado histoidéntico, 5/13 donante no
relacionado y 6/13 donante haploidéntico. Con una
mediana de seguimiento de 18.4 meses, la mediana
de SG no fue alcanzada para los pacientes que conso-
lidaron con Allo Tx vs 11.3 meses para aquellos que
no consolidaron (p= 0.001), siendo la SG a 18 meses
del 100% para los pacientes que recibieron Allo Tx.
A 1 ano el GRFS fue del 69%. No hubo casos de fallo
de engraftment de neutrdfilos o plaquetas, y 6/13 pa-
cientes desarrollaron EICHAg principalmente grado
I-1I, mientras de 4/13 desarrollaron EICHc.

El GELTAMO-GETH presentd una experiencia
multicéntrica retrospectiva, en la que se incluyeron
48 pacientes que recibieron un primer Allo Tx lue-
go de exposicién a BITES®. Dieciseis (34%) de los
pacientes tenian LDCBG y aproximadamente 60%
de la cohorte eran primariamente refractarios. Vein-
tisiete pacientes (56%) no habian recibido CAR-T
previo y solo 12/48 (25%) habian recibido un TA-
CPH previo. Tres cuartos de la cohorte recibi6 Bi-
TEs en monoterapia, con una mediana de 14 ciclos.
Treinta y ocho pacientes (79%) se trasplantaron en
RC. A 2 afios la SLP fue de 56% y la SG fue de 63%,
siendo la NRM del 35% y la incidencia de EICHAg
gdo II-IV y EICHc moderado-severo de 21% y 24%
respectivamente. Luego de balancear por diferen-
cias mediante propensity score, no hallaron dife-
rencias significativas en términos de SLP, SG, NRM,
incidencia de EICHAg grado II-IV ni incidencia de
EICHCTr con respecto a una cohorte historica de 101
pacientes que recibieron un Allo Tx sin exposicion
previa a BiTEs. El haber recibido BiTEs previo al
Allo Tx, fue la tinica variable que se asocié de ma-
nera significativa a menor riesgo de recaida y pro-
gresion post Allo Tx (HR 0.14 [95% IC 0.04-0.05];
p=0.001).

Otra experiencia demuestra una supervivencia
global muy alentadora a 1 afo post Allo Tx, en 32
pacientes con LCBG RR a multiples lineas de trata-
miento, incluido CAR-T, luego de rescate con varias
terapias, siendo los BiTES utilizados en 10% de ellos
como puente al Allo Tx®.

En este mismo Congreso se presentaran los resulta-
dos de la experiencia Argentina con uso compasivo
de Epcoritamab, con un subgrupo de pacientes que
accedieron a consolidacién con Allo Tx, lo cual con-
tribuird a la evidencia publicada.

En conjunto estas experiencias demuestran la facti-
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bilidad de poder consolidar con Allo Tx a pacientes
pre expuestos a BiTEs, sin incremento de la toxici-
dad, pero sobretodo demostrando una elevada su-
pervivencia en aquellos pacientes que recibieron el
trasplante. Se plantea el potencial rol de los BiTEs
como ‘estrategia puente’ al Allo Tx y a su vez, mas
importante aun, su potencial curativo con supervi-
vencias muy superiores a las descriptas con otras es-
trategias, en una poblacién de paciente con escasas
opciones terapéuticas.

Conclusiones

Al dia de la fecha el Allo Tx contintia teniendo un
rol activo en el manejo del LDCBG RR, sobretodo
en nuestro medio en el que no contamos con tera-
pia CAR-T. Su potencial curativo, basado en super-
vivencias globales sostenidas en el tiempo de alre-
dedor del 40%, se sustenta en evidencia robusta a
base de grandes registros de pacientes, poblaciones
heterogéneas, pero mads aun, con largo seguimiento.
Si bien la toxicidad constituye una preocupacion, el
creciente uso de plataformas de acondicionamiento
de intensidad reducida, asi como la ampliaciéon del
pool de donantes, han favorecido una reducciéon en
la misma.

El uso de BiTEs como terapia puente previo al Allo

REDEFINIENDO EL ROL DEL TCPH EN 2025

Tx, no es una indicacién estandar, pero ha demos-
trado en estudios de vida real su factibilidad y segu-
ridad, sobretodo mejorando la posibilidad de con-
seguir una RC previo al Allo Tx, uno de los factores
predictores de SLP y SG post trasplante mas influ-
yentes. Es de mencionar que en dichos estudios, la
SG a1 afio y medio de aquellos pacientes que se tras-
plantaron en RC es del 100%, no habiendo reportes
previos con estos resultados.

Los resultados con BiTEs demuestran una gran
efectividad, pero auin carecen de seguimiento a largo
plazo. A dos afios alrededor de la mitad de los pa-
cientes habran recaido, siendo este un escenario sin
ninguna chance real de rescate en nuestro medio en
ausencia de CAR-T. Por otro lado otras cuestiones
derivadas de una terapia cronica como inmunosu-
presion prolongada y riesgo de infecciones, costos,
calidad de vida deben también ser tomadas en cuen-
ta.

Resumiendo, en un paciente joven, con un LDCBG
refractario primario, que ha logrado una RC bajo
BiTEs, al dia de la fecha, el Allo Tx es la tnica tera-
pia con potencial curativo probado. Si, el trasplante
conlleva riesgos, pero en un paciente joven, el ma-
yor riesgo lo conlleva no ofrecerle la mejor opcién
curativa.
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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 (IQT)
de primera linea (R-CHOP, R-DA EPOCH, Pola-R-
CHP2) se logra curar a mas de la mitad de los pa-
cientes. No obstante, una proporcion de pacientes no
responde al tratamiento inicial (refractarios prima-
rios) o recae luego de haber alcanzado una primera
remision completa (RC). Cuando estos pacientes re-
caidos y refractarios son elegibles para altas dosis de
quimioterapia, habitualmente son tratados con un
esquema de IQT de rescate, seguido de consolida-
cioén con autotrasplante de médula dsea (TAMO), en
caso de haber respondido al tratamiento de segunda
linea demostrando quimiosensibilidad. No obstan-
te, aproximadamente la mitad de los pacientes tras-
plantados recae luego del mismo. (Figura 1)

146

Fl tratamiento con una nueva linea de IQT en los
pacientes refractarios primarios (a una o mas lineas
de tratamiento), asi como en los que recaen precoz-
mente (antes del afo del tratamiento inicial) y en
los recaidos después del trasplante, muestra resul-
tados desalentadores con bajas tasas de RC (7 %) y
respuestas globales (26 %), y mediana de sobrevida
global de tan sdlo 6.3 meses, como lo ha demostrado
el estudio Scholar-1¥). Asimismo, los pacientes con
DLBCL recaidos o refractarios (R/R) que sean inele-
gibles para TAMO (por edad, comorbilidades o por
falta de quimiosensibilidad) constituyen otra pobla-
cion que también muestra resultados desalentadores
con las terapias convencionales.

En todos estos casos, el menu de opciones incluye
un espectro de alternativas de intensidad y comple-
jidad variables, no todas disponibles en nuestro me-
dio, tales como:

« Cuidados paliativos, apuntando sélo a medidas de
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Figura 1. Flujo de pacientes con linfoma difuso de células grandes B (DLBCL)

sostén y calidad de vida.

« Radioterapia local (para el control local de la en-
fermedad, en casos muy seleccionados y con una
intencién sdlo paliativa).

o Nueva linea de IQT (con baja tasa de respuesta
como lo demostré el Scholar-1)®

« Monoterapia con inmunomoduladores (lenalido-
mida)®

o Terapia CarT®7

« Trasplante alogénico.

« Nuevos anticuerpos. Esta categoria incluye:

- Anticuerpos conjugados (Polatuzumab Vedotin,
habitualmente en combinacién con Bendamus-
tina y Rituximab®, Loncastuzimab Tesirine?,
entre otros)

- Anticuerpos en combinacién con lenalidomida
(Tafasitamab + Lenalidomida)®!V

- Anticuerpos biespecificos (Epocoritamab!?,
Glofitamab?, Odronextamab, entre otros.)

o Inhibidores de los puntos de control (resultados
marginales).

« Inhibidores de sefiales de transduccion (Selinexor)?
La eleccién no es facil y debera evaluar diversos as-
pectos como eficacia, seguridad y acceso.
Probablemente la Terapia CarT sea la que ha de-
mostrado los resultados mds alentadores en este
escenario, con tasas de RC superiores al 40 %, res-
puestas globales que pueden superar el 70 %, y so-
brevida libre de progresion a los 18 meses superior
al 50 %, como lo demuestran los trabajos pivotales
de Axi-cell, Tisa-cell y Liso-cell®.

Dichos resultados tan alentadores han determinado
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que, en los paises en los cuales se encuentra dispo-
nible esta terapia, se hayan llevado a cabo estudios
randomizados en pacientes en primera recaida
comparandolos con el estandar de tratamiento (qui-
mioterapia de rescate seguida de TAMO)">"”). Dos
de estos estudios randomizados">'*'®) demostraron
mejor sobrevida libre de progresion en la rama de
CarT, lo cual modificé el algoritmo de tratamiento
vigente hasta el momento para los pacientes recai-
dos antes del afo del tratamiento inicial. (Figura 2)
Si consideramos las alternativas disponibles y apro-
badas en nuestro medio (a la hora de la redaccién
del presente trabajo), éstas se reducen al trasplan-
te alogénico, el polatuzumab en combinacion con
bendamustina y rituximab 8, la combinaciéon de
lenalidomida y tafasitamab 10, 11 y dentro de los
anticuerpos biespecificos, la monoterapia con epco-
ritamab 12 y proximamente con glofitamab 13.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente varén de 38 anos
de edad que consulta por adenopatias cervicales de
crecimiento progresivo en los dos meses previos a la
consulta. En el interrogatorio se detecta pérdida de
15 kg de peso durante los ultimos meses.

La biopsia ganglionar es informada como un linfo-
ma difuso de células grandes B con fenotipo centro-
germinal (CD 10 +, BCL 2 90 %, BCL 6 80 %, MYC
neg) y fraccion de crecimiento de 78 %. E1 PET/TC
confirma compromiso ganglionar, esplénico y 6seo.
Inicia tratamiento de primera linea con R CHOP.
Al cabo de los primeros 4 ciclos de tratamiento se
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Figura 2. Nuevo algoritmo propuesto para el tratamiento de segunda linea del linfoma B difuso a grandes
células

constata respuesta menor de la masa cervical con
aparicion de nuevas adenopatias periféricas. Por
progresion de enfermedad intratratamiento (refrac-
tariedad primaria) rota a esquema de segunda linea
con R ESHAP (rituximab, etopdsido, corticoides,
citarabina, cisplatino), con el propoésito de conso-
lidacién con trasplante autélogo en caso de lograr
RC. Por nueva progresion de enfermedad al cabo de
dos ciclos del esquema de segunda linea, se propone
terapia con Epcoritamab y hasta tener acceso al bi-
especifico, recibe un ciclo de R-GEMOX (rituximab,
gemcitabine, oxaliplatino).

Logra respuesta parcial con las tres primeras do-
sis de epcoritamab y alcanza la remisiéon completa
al cabo del tercer mes de tratamiento. Durante di-
cho tratamiento, solo intercurre con un sindrome
de liberacién de citoquinas de Grado 1 luego de la
primera dosis plena en el dia 15 del primer mes de
tratamiento, sin otros efectos adversos.

Hallandose en RC, se plantea la disyuntiva de conti-
nuar con igual terapia hasta progresion o toxicidad
o considerar al tratamiento con el anticuerpo bies-
pecifico como un efectivo puente para un trasplante
alogénico.

Anticuerpos biespecificos: eficacia y seguridad

Los anticuerpos biespecificos utilizados en el tra-
tamiento del DLBCL se unen a un epitope extra-
celular especifico del antigeno CD 20 de las células
B y al antigeno CD3 de los linfocitos T endégenos

(periféricos e intratumorales), de modo que esta
unién simultinea induce la activacion especifica de
los linfocitos T con la consecuente liberacién de ci-
toquinas que provocan la destruccion de los linfoci-
tos B CD20+.

Los diferentes Ac biespecificos se diferencian entre
otras cosas por el sitio de reconocimiento del CD
2019. Mosunetuzumab se une al CD20 en un epi-
tope que comparte con rituximab. Glofitamab se
une en un epitope idéntico al de reconocimiento de
obinutuzumab, mientras que epcoritamab y odro-
nextamab reconocen el CD20 en un epitope similar
al de reconocimiento de ofatumumab, si bien reco-
nocen epitopes diferentes dentro del CD20.

Epcoritamab:

El epcoritamab ha sido aprobado por FDA® y por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA)®). En
nuestro pais, la ANMAT lo aprobé en monoterapia
para el tratamiento de pacientes adultos con diag-
nostico de DLBCL no especificado (NOS), DLBCL
a partir de la transformacion de linfomas indolentes
y linfomas B de alto grado, en recaida o refracta-
rios 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 lineas previas.

Se trata de un anticuerpo biespecifico de inmuno-
globulina humanizada G1 producido en células de
ovario de hamster chino mediante tecnologia de

20)
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DNA recombinante. Luego de la administracion
subcuténea del epcoritamab se produce una eleva-
ciéon moderada y transitoria de los niveles circulan-
tes de varias citoquinas (IFN gamma, TNF alfa, IL 6,
IL2 e IL10), lo 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 liberacion
de citoquinas (SLC) y el sindrome de neurotoxici-
dad asociada a células inmunoefectoras (ICANS).
El estudio EPCORE NHLI fue un estudio no alea-
torizado, de rama tnica, de Fase 2, con varias co-
hortes, multicéntrico, cuyo objetivo fue demostrar la
eficacia y seguridad de la monoterapia con epcorita-
mab 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 incluyd 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 pivotal 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, clearance de
creatinina menor de 45 ml/minuto, transaminasas
elevadas x 3 veces el limite superior de la normali-
dad, fraccién de eyeccion cardiaca menor al 45 % y
enfermedad cardiovascular de significancia clinica.
El tratamiento incluyé dosis semanales durante los
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 9y
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). E1 96 %
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 incluyé 38 %
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de pacientes previamente tratados con CAR-T (de
los cuales 28 % habian sido refractarios a CAR-T),
59 % de pacientes con enfermedad refractaria pri-
maria, 75 % de pacientes refractarios a dos o mas
lineas previas consecutivas de tratamiento para el
linfoma y 82 % de pacientes refractarios a la dltima
linea del tratamiento.
En cuanto a la eficacia, la tasa de respuesta global
(RG) fue de 62 % con 39 % de RC y 23 % de remisio-
nes parciales (RP), observandose tasas de respuesta
similares en individuos con o sin tratamiento pre-
vio 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 numero 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 algiin 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 actualizaciéon a dos afios de los resultados del
estudio fue presentada en el Congreso de la Socie-
dad Americana de Hematologia de 2024, mostran-
do una mediana de duracién de respuesta de 17.3
meses y una mediana de sobrevida global (SG) de
18,5 meses (95% CI, 11,7-27,7) para el grupo global
y de 19.4 meses para el DLBCL, pero que no fue aun
alcanzada en los pacientes en RC (95% CI, 36.4-NR)
(12), (Figura 3).
Asimismo, a los 36 meses, el 63% de los pacientes
que habian alcanzado RC seguian vivos.
Las reacciones adversas mds frecuentes (en mas del
20 %) fueron el sindrome de liberacion de citoqui-
nas (SLC), cansancio, neutropenia, reacciones en la
zona de inyeccién, 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.
 EISLC de cualquier grado se observo en el 51 % de
los pacientes (siendo de Grado 1 en el 31 %, Grado
2enel 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 %
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Figura 3. Monoterapia con Epcoritamab en DLBCL R/R. SLP y SG en el grupo global y segtin respuesta en
la actualizacion a 2 afos del Estudio NHL-1.

luego de la dosis intermedia y 44 % luego de la pri-
mera dosis completa del ciclo 1 (dia 15). La media-
na de tiempo para la aparicion del SLC luego de la
primera dosis completa fue de 20.2 horas (rango
de 0.2 a 7 dias).

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

o En cuanto a la relacion 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 el 10 % 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
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 observé en el 1.8 %
de los pacientes

 Tumor “flare” se observo en el 3 % de los pacientes.
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En el 6.6 % de los ptes las reacciones adversas pro-
vocaron la interrupcién del tratamiento, y en el 32 %
de los ptes provocaron retrasos de dosis.

Glofitamab

Se trata de un anticuerpo biespecifico CD20-CD3
con un mecanismo de accién similar al epcorita-
mab. En base a los resultados del estudio de Fase II
en pacientes con DLBCL R/R en el cual se obtuvie-
ron altas tasas de respuestas completas, respuestas
duraderas y un perfil de seguridad aceptablel3, la
FDA y la EMA lo aprobaron en pacientes con diag-
noéstico de DLBCL R/R que al menos hubieran reci-
bido dos lineas previas de tratamiento. En nuestro
pais, la molécula aun no ha sido aprobada a la fecha
de redaccién del presente trabajo.

El esquema de administracion contempla una dosis
de obinutuzumab de 1000 mg en el dia 1 del primer
ciclo, a fin de minimizar el sindrome de liberacion
de citoquinas, y dosis escalonadas del anticuerpo bi-
especifico en el primer ciclo (2.5 mg en el dia 8, 10
mg en el dia 15), seguidas de 30 mg desde el segundo
ciclo en un tratamiento de duracidn finita de 12 ci-
clos cada 21 dias.

En el seguimiento del estudio a 3 afios presentado en
el Congreso de la Sociedad Americana de Hemato-
logia de 2024, sobre 155 pacientes de los cuales 154
recibieron al menos una dosis de glofitamab, se ob-
tuvo una tasa de RC del 40 % con respuestas globales
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del 52 %. Los pacientes que alcanzaron la RC mos-
traron una sobrevida libre de progresion (SLP) a 2
afios del 57 %, con sobrevida global del 77 %. En 27
de 45 pacientes (60 %) que habian alcanzado laRCy
que fueron estudiados mediante DNA circulante, se
observo una rapida y sostenida reduccion del DNA
circulante la cual se mantuvo incluso 12 meses des-
pués del final del tratamiento®*?”. (Figura 4).

La toxicidad fue similar a la del epcoritamab: sin-
drome de liberacién de citoquinas en el 63 % espe-
cialmente luego de las primeras dosis plenas, siendo
leves en la mayor parte de los casos (grado 1 en 47
% y grado 2 en 12 %) con escaso numero de casos
de grado 3 y 4. ICANS se observé en el 8 % de los
pacientes, siendo generalmente de grados 1y 2.

Es posible el tratamiento combinado y de dura-
cion finita con los anticuerpos biespecificos?

Si bien el estudio pivotal de glofitamab fue disefiado
como un tratamiento de duracién fija, el EPCORE
NHL-1 lo fue como tratamiento continuo hasta pro-
gresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

No obstante, frente un paciente en respuesta com-
pleta, resulta entendible pensar en la posibilidad de
un tratamiento de duracién acotada. En esa linea
comienzan a aparecer resultados preliminares alen-
tadores, asi como tratamientos combinados.

Un ejemplo de ello es el estudio de Fase 1b/2 EPCO-
RE NHL-5, rama A, que explor6 en 45 pacientes con
DLBCL R/R un tratamiento de duracién fija con la
combinacion de epcoritamab (dosis y esquema ha-
bituales) + lenalidomida (25 mg/dia x 21 dias cada
28 dias x 12 ciclos). En dicho estudio se obtuvieron
64.4 % de respuestas globales con 46.7 % de RC (74

% de ellas con enfermedad minima residual neg. Se
constatd sindrome de liberacion de citoquinas en el
65 % de los casos (39 % de grado 1, 17 % de grado
2y 9 % de grado 3), neutropenia en 65 % y trom-
bocitopenia en 39 %. Luego de una mediana de
seguimiento mayor de 16.1 meses, las medianas de
duracién de respuesta en el grupo global y en los pa-
cientes que alcanzaron la RC no fueron alcanzadas.

Comentario final

El caso clinico plateado ilustra sobre la dificultad
para la toma de decisiones en estos escenarios.

La misma deberia sopesar una multiplicidad de fac-
tores.

1. Factores dependientes del paciente:

a. Edad.

b. Estatus clinico. Comorbilidades.

c. Distancia al centro de atencion.

d. Adherencia.

e. Disponibilidad de un donante adecuado.

f. Preferencias del paciente, o dicho de otro modo,
qué toxicidad y qué riesgos por el tratamiento
esta dispuesto a correr este paciente. Cuales
son sus objetivos de vida.

2. Factores dependientes de la enfermedad:
a. Modalidad de la recaida.
b. Carga tumoral.
c. Periodo libre de enfermedad.
d. Historia de lineas previas.
e. Terapias inmunosupresoras recibidas.

3. Factores dependientes del tratamiento:
a. Eficacia de cada una de las opciones.

Figura 4. Monoterapia con Glofitamab en DLBCL R/R: SLP y SG.
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b. Toxicidad de las mismas.

c. Experiencia del centro.

d. Disponibilidad de tocilizumab y/o de drogas
para el tratamiento de la enfermedad de injer-
to versus huésped.

4. Factores vinculados al acceso:
a. Cobertura de su sistema de salud.
b. Costo de cada opcién y de sus potenciales com-
plicaciones.
c. Continuidad vs interrupcion del tratamiento
por acceso.
Probablemente en el caso clinico mencionado pre-
cedentemente, en el cual el paciente ha logrado una
respuesta completa con el anticuerpo biespecifico
con excelente tolerancia y sin toxicidad significati-
va, sdlo tendria sentido cambiar la estrategia ante la
amenaza o la certeza de la falta de acceso a la medi-
cacion por parte de su sistema de salud, debido al
impacto econémico de dicho tratamiento.
Quizds una buena estrategia podria ser tener

REDEFINIENDO EL ROL DEL TCPH EN 2025

identificado al potencial mejor donante para que,
ante la eventualidad de una pérdida de respuesta,
una toxicidad inaceptable o la pérdida de cobertu-
ra, se pueda proceder inmediatamente al trasplante
alogénico.

Los datos son auin inmaduros, pero si bien el disefio
del estudio pivotal de epcoritamab plantea el trata-
miento hasta progresion de enfermedad o toxicidad,
existe cada vez mas evidencia de vida real sobre la
posibilidad de espaciar las dosis o interrumpir el tra-
tamiento en pacientes en respuesta. En el caso del
glofitamab, con un disefio de tratamiento de dura-
cion fija, se ha demostrado que los pacientes que al-
canzaron la RC son capaces de sostener la reduccion
del DNA tumoral circulante mas alla del afio de la
interrupcidn del tratamiento.

Sin duda, la decision deberd ser personalizada e im-
plicara considerar todos los factores mencionados,
de modo de buscar un delicado equilibrio entre efi-
cacia, seguridad y acceso.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Takeda, Knight, Abbvie y Bioprofarma

por concepto de conferencias.
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Introduccion

El trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos (aloTPH) representa la estrategia de con-
solidaciéon mds efectiva en pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA). A pesar de los avances en las
terapias de soporte y la reducciéon de la mortalidad
relacionada al TPH, la recaida constituye la princi-
pal causa de fallo postrasplante, siendo cercana al
30%™.

El pronéstico de los pacientes que recaen luego del
trasplante es pobre, con tasas de supervivencia glo-
bal (SG) menores al 15-20% a 2 afios®. Los facto-
res de mayor impacto en la SG son el tiempo post
aloTPH a la recaida y la carga tumoral al momento
de la misma. Los pacientes con recaida < 6 meses
post TPH presentan una SG a 2 afios menor al 10%,
si la misma es >12 meses alcanzan una SG a los 3
afos cercana al 25 a 35%@. Aquellos pacientes que
recaen con alta carga tumoral (blastos en sangre pe-

riférica) presentan peor sobrevida en comparacion a
la recaida con enfermedad residual medible (ERM)
identificada mediante citometria de flujo (CMF) o
determinaciones moleculares, asi como la quimera
mixta o la pérdida de esta.

El efecto inmune del injerto versus leucemia (IvL)
ha sido identificado en pacientes con LMA a través
de las menores tasas de recaidas en presencia de en-
fermedad injerto contra huésped (EICH), tanto agu-
da como cronica®.

En la recaida post TPH se reconocen principalmen-
te 2 mecanismos inmunes. En primer término, la
disminucion de antigenos HLA de clase II en blastos
leucémicos o la pérdida de un haplotipo del HLA
(generalmente en TPH haploidénticos) y en segun-
do lugar el agotamiento de los linfocitos T (LT), en
su mayoria de memoria, con la consecuente evasion
del efecto IvL en ambas situaciones®.

La conducta frente a la recaida post TPH debe ser
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individualizada considerando distintos factores:
tiempo a la recaida, carga tumoral, presencia de
EICH, tratamiento inmunosupresor en curso, edad
y estado funcional del paciente®.

En pacientes con recaida temprana bajo tratamiento
inmunosupresor sin presencia de EICH, la primera
accion terapéutica consiste en suspender el mismo
para potenciar la apariciéon de efecto IvL. Esta inter-
vencion aislada resulta efectiva en un numero escaso
de pacientes, principalmente en aquellos con recai-
da con ERM o pérdida de quimerismo.
Posteriormente a esta estrategia, el objetivo tera-
péutico se fundamenta en lograr la remision de la
enfermedad recaida a través de agentes con terapias
diana en caso de presentarla o esquemas de mayor o
menor intensidad de acuerdo a cada caso individual
(quimioterapia estandar, agentes hipometilantes, ve-
netoclax, etc). Luego de lograda la remisién hema-
tologica la estrategia de consolidacion debe conside-
rar la terapia celular para sostener la misma a largo
plazo; mediante la infusién de linfocitos del donante
(ILD) o un segundo aloTPH (aloTPH2)®.

La siguiente revision desarrolla los mecanismos de
recaida y el fundamento, asi como la evidencia de la
terapia inmune con foco en ILD y aloTPH2 como
estrategias de tratamiento en pacientes con LMA
con recaida post aloTPH.

Mecanismos de recaida de LMA posterior al TPH
Los pacientes con LMA recaida luego de tratamiento
quimioterapico suelen desarrollar evolucion clonal
con ganancias y pérdidas de subclones que involu-
cran mutaciones drivers, asi como nuevas mutacio-
nes somaticas que impactan en la disregulacion ce-
lular de los blastos leucémicos.

Sin embargo, distintos estudios han demostrado que
la disregulacién del control inmune constituye la
principal causa de recaida en pacientes post TPH.
La expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) tienen un rol principal
en la presentacién a linfocitos T y la consecuente
respuesta antitumoral postrasplante. La pérdida o
alteracion de los genes que codifican estas moléculas
provocan la pérdida del reconocimiento celular per-
mitiendo el “escape inmune” de los blastos leucémi-
cos. En pacientes que reciben un TPH haploidéntico
esta pérdida suele estar mediada por la eliminacién
del haplotipo con diferencia antigénica con el do-
nante®.

Un estudio reciente de Christopher y col evalud la
secuencia de RNA de pacientes con LMA recaida
post TPH y post quimioterapia®- Entre los pacientes
con recaida post TPH, 221 genes mostraron diferen-
cias significativas en la expresion en la recaida en
comparacion al diagndstico. Estos genes se encon-
traban involucrados en la funcién inmune, genes del
CMH de clase II (HLA- DPB1, HLA-DQBI, y HLA-
DRB1) asi como genes codificadores de moléculas
coestimulatorias de LT (proteina CD86).

La disminucién en la transcripcidén, por cambios
genéticos y epigenéticos, disminuye la intensidad
de la presentacion de antigenos relacionados a HLA
de clase II, mostrando la importancia de la inmuni-
dad mediada por LT CD$ en la presién inmune. La
transcripcion de otros genes no HLA relacionados
(por ej. genes que intervienen en la respuesta a vias
de IFN-y y otros intervinientes en la presentacion
antigénica) han sido reportados como afectados en
pacientes con LMA recaida postrasplante. Las célu-
las leucémicas tienen, a su vez, la capacidad de po-
tenciar sefiales inhibitorias a través de la expresion
de moléculas y ligandos inhibitorios de membrana
asi como inhibidores de checkpoint o factores solu-
bles, generando el escape de células NK o LT CD8®.
Luego del trasplante haploidéntico, las células leu-
cémicas pueden evadir a los LT a través de la pér-
dida del haplotipo no idéntico (mismatched) del
donante”. Esto permite la falta de reconocimiento
de los antigenos de HLA diferentes y la incapacidad
del sistema inmune en reconocer estas células. Un
estudio en pacientes que recayeron post TPH ha-
ploidéntico mostr6 que la totalidad de las mismas se
produjo a expensas de células del receptor y que la
pérdida del haplotipo del donante ocurre a partir de
una disomia del cromosoma 6.

Tratamiento de la LMA recaida post TPH

No existe una estrategia estandar para los pacientes
que recaen postrasplante. Inicialmente, la suspen-
sion de la inmunosupresion, en caso de que el pa-
ciente se encuentre bajo tratamiento y no presente
signos activos de EICH. Posteriormente, la induc-
cion a la remision contempla el uso de terapias di-
rigidas si la enfermedad los presentara, asi como
esquemas de menor intensidad (hipometilantes con
o sin venetoclax) seguido de consolidacién con te-
rapia celular: ILD o un segundo trasplante (TPH2).
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SUSPENSION DE TRATAMIENTO INMUNO-
SUPRESOR

Kreke y col estudiaron 123 pacientes con recaida
en el primer afo post TPH bajo terapia inmunosu-
presora, donde el unico tratamiento fue suspender
la inmunosupresion. De ellos, 101 tuvieron acondi-
cionamiento de intensidad reducida (RIC) y 22 mie-
loablativo (MAC). Treinta y cuatro respondieron (la
mitad con LMA/SMD), de los cuales 33 recibieron
RIC. El tiempo medio hasta la respuesta fue de 82
dias. Excepto uno, todos presentaron EICH aguda
o croénica (de novo o progresion), con una mediana
de aparicion de 39 dias. Cinco de 34 pacientes falle-
cieron por EICH o complicaciones asociadas. En 6
respondedores la enfermedad volvi6 a recurrir con
una mediana de 2 afios (0.9-3.8). La mediana de SG
para los pacientes respondedores fue de 5.1 afios®.

- INFUSION DE LINFOCITOS DEL DONANTE
Fundamento, caracteristicas y tipos de ILD

La pérdida de la respuesta inmune contra las célu-
las leucémicas constituye el principal mecanismo de
escape tumoral en pacientes con LMA recaida post
TPH.

El producto infundido de células del donante con-
siste en 80-90% de células T, 5% de células By 5-15%
de células natural killer (NK). Dentro de los LT, 90%
corresponde LT af, seguido de y§ (5-10%), ap T
reguladores (5%) y NKT (<1%). La infusion de pro-
ductos con escasa cantidad de linfocitos de memoria
y alto nimero de células T naive han sido asociados
a remisiones prolongadas. Las células yd potencian
el efecto IVL sin aumentar la EICH. Asimismo, la
actividad NK se reconoce importante en especial
en el contexto de trasplantes haploidénticos donde
la presencia de diferencias en ligandos de recepto-
res de tipo inmunoglobulina de NK (KIR) se aso-
cia a respuestas alorreactivas beneficiosas. Estudios
recientes sugieren que los pacientes respondedores
a ILD reciben un repertorio heterogéneo de células
T en comparacion a aquellos no respondedores. La
manipulacién de la ILD puede ser beneficiosa en
aumentar el efecto IvL sin impacto en la incidencia
de EICH. El enriquecimiento en LT CD4 puede dis-
minuir la aparicién de EICH asi como la depresién
de LT CD8 puede potenciar el efecto IvL. Sin em-
bargo, la dosificacién de LT CD3 constituye la tinica
determinacién en la practica clinica habitual y es la
mas utilizada en la mayoria de los centros y estudios
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clinicos reportados.

El efecto de la ILD fue demostrado inicialmente en
el afio 1990 por Kolb y col en pacientes recaidos pos-
trasplante con leucemia mieloide crénica®. La ILD
se fundamenta en restablecer el control del sistema
inmune sobre los bastos leucémicos. Estudios poste-
riores demostraron la eficacia de la terapia celular en
pacientes con LMA. Sin embargo, no existen reco-
mendaciones respecto a su uso, pudiendo utilizarse
en 3 situaciones diferentes: en forma profilactica
en enfermedad de alto riesgo genético o refractaria,
en forma preventiva ante la presencia de ERM (por
CMF o molecular) o pérdida de quimerismo y con
intencion terapéutica ante recaida de la enferme-
dad hematoldgica franca!’.

Debido a que un 30% o mas de los pacientes recai-
dos post TPH haploidénticos y no relacionados con
mismatched presentan pérdida de un haplotipo o de
la expresion del HLA, es mandatorio una nueva ca-
racterizacion molecular del HLA previo a la ILD. La
ILD no esta indicada en casos con pérdida completa
de la quimera del HLA"9,

En el 2010, un grupo de expertos de la NCCN esta-
bleci6 distintos niveles de sensibilidad a la ILD se-
gun las diferentes patologias: la leucemia mieloide
cronica seguida de los linfomas de bajo grado, mie-
lofibrosis y mieloma multiple son las enfermedades
con mayor sensibilidad, mientras que la LMA fue
ubicada en el grupo de patologias con sensibilidad
intermedia®V.

Estrategias en tipos y tiempos de ILD

Las recomendaciones de EBMT de 2024 sugieren
administrar la primera dosis de ILD al menos 90
dias posteriores al trasplante, inmediatamente pos-
terior al procedimiento de aféresis en el donante. El
resto de las células se criopreserva en alicuotas con
dosis progresivas de LT CD3. La dosis inicial depen-
de del contexto de utilizacién de la terapia celular
(profilaxis, preventiva o terapéutica), tiempo desde
el trasplante y tipo de donante de CPH (relaciona-
do histoidéntico, no relacionado histoidéntico o con
mismatched, haploidéntico). El intervalo hasta la in-
fusién de la segunda ILD debe ser de 6 semanas en
contexto de profilaxis, pudiendo ser de 4 semanas
en caso de tratamiento preventivo o terapéutico (en
el contexto de no aparicién o progresion de EICH).
Hasta 3 6 4 dosis pueden ser administradas sin la
presencia de EICH!"?.
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El uso de ILD ha demostrado mejores resultados
cuando su utilizacion de produce en forma profi-
ldctica o preventiva.

Un estudio aleman evalu6 el uso de ILD en 83 pa-
cientes, 36 recibieron los linfocitos en forma pro-
filactica y 47 en forma preventiva (27 por quimera
incompleta y 20 por persistencia de ERM/recaida
molecular)®?. En el 59% la enfermedad se encon-
traba activa al momento del TPH. El 83% de los
pacientes que recibieron ILD en forma preventiva
presentaron respuesta al tratamiento. La SG, sobre-
vida libre de enfermedad (SLE), recaida y mortali-
dad no relacionada a recaida (MNRR) a 2 afos fue
de 80%, 67%, 27% y 8% respectivamente para toda
la cohorte. La SG/SLE a 2 afios fue de 81%/70% para
ILD profilactica y 88%/ 74% para ILD en pacientes
con quimera incompleta, sin embargo, para EMR las
mismas fueron de 65% y 48%. La incidencia de re-
caida a 2 afos fue 24%, 19% y 49% respectivamente.
La aparicion de EICH aguda grados III-IV y crénica
moderada/severa fue de 34% y 27% al afo.

En el afio 2022, el grupo europeo de trasplante pre-
sentd un estudio con 318 pacientes con leucemias
agudas recaidas postrasplante (LMA= 249) que re-
cibieron ILD en forma profilactica (n=126) o pre-
ventiva ante ERM positiva (n=23) o quimera mixta
(n=169)"%. La mediana de tiempo entre el trasplante
y la ILD fue de 176 dias, con una mediana de segui-
miento de 7 afos. Para los pacientes que recibieron
ILD profilactica, la MNRR, la recaida, SLEy SG a 5
afios fue de 10%, 28%, 62% y 68% respectivamente.
Para aquellos que recibieron ILD por ERM positi-
va los resultados respectivos fueron 9%, 44%, 47%
y 51% y para los que lo hicieron por quimera mixta
fueron de 15%, 28%, 57% y 63%. Estos resultados
refuerzan el beneficio de la ILD en su indicacién
profilactica y preventiva.

La eficacia de la ILD en negativizar la ERM y lograr
la quimera completa fue de 71% y 70%. Esto se re-
flejo en una SG a 5 afos 51% y 68% para aquellos
pacientes que respondieron y presentaban ERM po-
sitiva y quimera mixta respectivamente.

El uso de dosis reducida/estandard de ILD se asocio
a mejores resultados en comparacion a aquellos pa-
cientes que recibieron dosis altas de linfocitos. La in-
cidencia de EICHa II/IV y EICHc fue de 11.9 y 31%.
S6lo 9/318 pacientes (6%) fallecieron por EICH pos-
terior a ILD.

ILD en combinacion con tratamientos farmacolo-
gicos

Silaindicacién dela ILD es frente a la recaida hema-
tologica (terapéutica), la reduccion de la infiltracién
medular es una estrategia a fin de obtener mejores
resultados. Este escenario fue evaluado en distintos
estudios clinicos.

Schmidt y col analizaron en forma retrospectiva,
399 pacientes con LMA recaidos post TPH: 171 reci-
bieron ILD y 228 no lo hicieron". A pesar de que el
75% de los pacientes recibieron quimioterapia pre-
via a la ILD, sélo el 12% se encontraba en remision
previo a la infusion, mientras que el 21% presenta-
ba aplasia y el 67% enfermedad activa. Luego de la
ILD, 54 pacientes (34%) lograron la remision, 35 de
ellos con enfermedad activa previa. La incidencia
de EICH aguda y crénica fue 43% y 46% respecti-
vamente. La SG a 2 aflos fue de 21% + 3% para el
grupo que recibi6 ILD vs 9% + 2% para aquellos que
no lo hicieron (p=0.04).

La edad < 37 aflos y la recaida > 5 meses del tras-
plante se asociaron a un mejor prondstico (p=0.008
y p=0.0001). En el anilisis multivariado de los pa-
cientes que recibieron ILD, la presencia de <35% de
blastos (p= 0.006), el sexo femenino (p= 0.02), el ci-
togenético favorable (p= 0.004) y la remisioén previa
alaILD (p=0.0001) fueron predictores de SG.

La SG a 2 anos fue de 56% + 10% en pacientes que
recibieron ILD en remisién o con cariotipo favora-
ble mientras que fue de 15% + 3% en casos que lo
hicieron con enfermedad activa o aplasia medular.
Estos resultados sugieren la necesidad de reducir la
carga tumoral previo a la ILD.

Quimioterapia + ILD

Debido a que la ILD presenta mejores resultados
en pacientes con baja carga tumoral, distintos estu-
dios han evaluado la combinacién de quimioterapia
(QMT) citorreductora seguido de terapia celular
con ILD. Un analisis prospectivo evalud 65 pacien-
tes con LMA recaidas post TPH que recibieron
QMT basada en esquemas con citarabina seguido de
ILD"9., De 57 pacientes evaluables para respuesta,
27 alcanzaron la remision completa. La incidencia
de EICH fue de 56%, con una MNRR de 23%. La SG
a 2 afios de la totalidad de la cohorte fue de 19%, sin
embargo, los pacientes que lograron la remision tu-
vieron una SG al afio y 2 afos de 51% y 41% respec-
tivamente. La SG de los no respondedores al afio fue
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solamente del 5%. Una remisiéon mayor a 6 meses
postrasplante se asocid a una mayor SG.

Azacitidina + ILD

La combinacién de azacitidina (Aza) con ILD ha
sido utilizada en los ultimos afios por la capacidad
de citorreduccion del Aza, asi como la de potenciar
el efecto IvL generando un aumento en la expresion
de antigenos asociados a tumor y la expansion de
clones de células T citotdxicas.

Un estudio retrospectivo del Grupo Cooperativo
Aleman de Trasplante del afio 2015 incluyé 154 pa-
cientes recaidos postrasplante con LMA (n=124),
SMD (n=28) y SMPc (n=2)"¢. La mayoria presenta-
ba recaida hematoléogica (n=135, 88%) y sélo el 12%
recaida molecular. Todos los pacientes recibieron
una media de 4 ciclos de Aza (4-14) mientras que
105 realizaron ILD (mediana 2, rango 2-7); 11 (7%)
requirieron QMT previo a la Aza. En 51% de los ca-
sos la dosis de Aza fue 75 mg/m2 por 7 dias cada 28
dias. La respuesta global fue del 33% con un 27%
de respuestas completas. La presencia de recaida
molecular (HR, 0.14; 95% CI, 0.03-0.59; p= 0.007),
diagnostico de SMD (HR, 0.33; 95% CI, 0.16-0.67;
p=0.002) y blastos en médula 6sea <13% (HR, 0.54;
95% CI, 0.32-0.91; p=0.021) se asociaron a mejor
prondstico y SG. La mayoria de los pacientes que
alcanzaron la RC (n=38, 93%) recibieron ILD (me-
diana 3, rango1-6). Ocho pacientes (22%) se encon-
traban en RC previo al inicio de la infusién mientras
que 29 (78%) lo hicieron luego de la primera ILD.
Con una mediana de seguimiento de 13 meses, la SG
a los 2 afios fue de 29% + 4%. De los pacientes con
LMA, la SG a 2 anos fue de 69% para aquellos con
recaida molecular y 19% para los que presentaban
recaida hematolégica (<13% blastos MO, SG 26%
+ 10% vs >13% blastos, SG 16% + 5%, p= 0.062).
En el ultimo seguimiento 53 pacientes permanecian
vivos, mientras que 101 habian fallecido, por pro-
gresion de enfermedad (n= 66), infecciones relacio-
nadas a citopenias (n=24), sangrado (n=4), EICH
(n=2) u otras causas (n=5). Un total de 19 pacientes
recibieron un segundo trasplante por falla a Aza +
ILD. De esos 19 casos, 15 (79%) fallecieron mientras
4 se encuentran vivos (8 a 69 meses postrasplante).
La incidencia de EICH aguda fue de 31% en los pa-
cientes que recibieron Aza + ILD (35% grados III/
IV). Un 92% de los casos que presentaron EICH ha-
bian recibido ILD previamente a la aparicion de la
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misma con una mediana de 86 dias previos a la apa-
ricién de la misma (r: 7-251 dias). La incidencia de
EICH croénica fue de 31% en los casos que recibieron
Aza +ILD, 61% de esos pacientes presentaron EICH
cronica de novo. El estudio concluye el valor de la
ILD en alcanzar la RC y el impacto favorable de ba-
jar la carga tumoral previo a la misma.

Azacitina + Venetoclax + ILD

Un estudio de Zhao y col evalud el uso de Aza + ve-
netoclax + ILD en 26 pacientes con LMA recaidos
postrasplante alogénico!'”. Venetoclax fue adminis-
trado en forma oral a una dosis de 100 mg la primer
semana, 200 la segunda, 300 la tercera y 400 mg a
partir de la cuarta semana y como mantenimiento.
La dosis de Aza fue de 75 mg/m2/d por 5 dias cada
28, por 6-8 ciclos. La ILD fue administrada al dia
6 de cada ciclo. Las mediana de blastos en médula
6sea a la recaida fue de 24.1% (7-41%). La respuesta
alcanzada fue respuesta global en 61.5% (RC 26.9%,
RP 34.6%). La mediana de tiempo de SLE y SG fue
de 120 y 284.5 dias. Un total de 6 pacientes (23.1%)
presentaron EICH (23.1%) con una mediana de apa-
ricién de In addition, 77 dias (r: 67-101). La totali-
dad de los casos presentaron leucopenia y tromboci-
topenias severas (100% grados III/IV) mientras que
53.8% presentaron anemia grados III/IV.

A pesar del corto seguimiento, estos resultados su-
gieren a la combinacién de Aza + venetoclax como
atractiva para controlar la enfermedad y bajar la car-
ga de enfermedad previo a la ILD.

-SEGUNDO TPH ALOGENICO

La recaida de la leucemia es la causa mads frecuente
de fracaso del tratamiento tras el aloTPH1 y el pro-
noéstico tras una recaida es desalentador. En estos
casos, un segundo trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (aloTPH2) puede
considerarse como terapia de rescate eficaz!’®).

En publicaciones histdricas se ha descripto una
MNRR muy alta, lo que argumenta en contra de rea-
lizar un segundo TPH alogénico. Los datos actuales
respaldan un uso mas amplio del aloTPH2 y pro-
porcionan factores de riesgo de MNRR que deben
tenerse en cuenta.

Los avances en la técnica del aloTPH han permitido
que mas pacientes accedan al mismo. Sin embargo,
esto no tuvo un impacto significativo en la tasa de
recaida de la enfermedad, y el prondstico para los
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pacientes con recaida tras el aloTPH sigue siendo
desfavorable.

El aloTPH2 es una de las terapias mas frecuente-
mente aplicadas en pacientes que se consideran ap-
tos para tolerar el procedimiento y el prondstico ha
mejorado continuamente durante las ultimas dos
décadas a pesar del aumento de la edad de los pa-
cientes.

En un estudio reciente, la Sociedad Europea de Tras-
plante de Médula Osea (EBMT) analizd el riesgo y los
resultados en pacientes con recaida de LMA después
de aloTPH1 que recibieron un segundo aloTPH. La
MNRR después de aloTPH2 fue considerablemente
menor en comparacion con cohortes anteriores pero
mayor que la MNRR después alo-TPH1. Se reporta
una MNRR a 2 afios ~20-30%, incidencia de recaida
(IR) post aloHCT2 ~40-60% y SG a 2 afos 25-40%
(varia por centros, seleccion de pacientes y periodo
temporal)®.

Analizando datos histdricos y actuales se puede ob-
servar que entre el periodo 2000-2004 y el periodo
2015-2019, la SG y SLE a 2 afios aument6 (SG: 22,5-
35 %, SLE: 14,5-24,5 %). La IR disminuy6 del 64% al
50%, mientras que la EICH se mantuvo sin cambios.
Los factores mas importantes para la SG, la SLE, IR
y MNRR fueron la edad avanzada, bajo performance
status, estadio de la enfermedad, recaida temprana
tras aloTPH1, donante no emparentado/haploidén-
tico y EICH previa a aloTPH2".

A continuacion, se desarrollan los factores que con-
dicionan los resultados de aloTPH2 en pacientes
con LMA recaidos post aloTPH1.

Intervalo entre aloTPH1 y la recaida

La recaida tardia (mayor a 6-12 meses post alo-
TPH1) se asocia a mejor prondstico tras aloTPH2
con mejor SLE y SG. Mientras que la recaida tem-
prana (menor a 6 meses) se asocia con peor SLE, SG
y mayor riesgo de fallo terapéutico® >3,

Un intervalo > 12 meses entre el trasplante y la recai-
da se asocia de forma independiente tanto con una
mejor SG como con una reducciéon de la MNRR!$2),

Edad y estado previo al aloTPH2

La edad, el PS mensurado por ECOG o KPSy el in-
dice de comorbilidades (HCT-CI) de Sorror conti-
nuan siendo determinantes claves en los resultados
del aloTPH. Pacientes <60-65 afios y buen PS tole-
ran mejor aloTPH2. El riesgo aumenta con la edad y
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las comorbilidades.

Algunas series reportan que el ECOG PS es el deter-
minante clave en la supervivencia sobre los avances
en la practica del TPH®.

Centrandose en la MNRR, en la reciente publica-
cion del registro de LMA y MDS recaidas del GIT-
MO (Grupo Italiano de Trasplante de Médula Osea),
se demostré mediante analisis multivariable, que la
edad como variable continua en el momento del alo-
TPH2 fue el tnico factor asociado de forma inde-
pendiente con un mayor riesgo"'®.

Con respecto a las comorbilidades, un mayor HCT-
CI se asocia con mayor MNRR. Un HCT-CI = 2 en
el momento del segundo trasplante esta asociado
con peor SLP y SG®2V),

Estadio de enfermedad al momento de aloTPH2
En diferentes publicaciones y a lo largo de los afios
se observa que la presencia de leucemia activa (es
decir, no en remision) al momento de aloTPH2 es
factor adverso significativo para supervivencia y
recaida o progresion. Los pacientes que logran CR/
CRi previo a aloTPH2 tienen mejor pronéstico; sin
embargo, en determinadas circunstancias (p. ej. re-
caida tardia con carga baja de enfermedad y paciente
con buen PS), se puede considerar el aloTPH2 direc-
tamente®®.

En el metaanalisis publicado por Kharfan-Dabaja,
M.y col se sefiala que la SG a 2 afios es el doble cuan-
do el aloTPH2 se hace en CR frente a cuando no se
logré CR: 38 % vs 17 %),

Los pacientes con evidencia morfoldgica de enfer-
medad en la recaida (mas del 5 % de blastos de la
médula 6sea) muestran una SG desfavorable y un
aumento de la MNRR. Esto sugiere firmemente el
beneficio de un enfoque preventivo en el momento
de la positividad de la ERM y/o el quimerismo mo-
lecular mixto!®).

Estrategias de “bridging” / terapia de rescate antes
de aloTPH2

El objetivo de una terapia previa al aloTPH2 es lograr
la menor carga tumoral posible y el mejor estado cli-
nico que permita proceder al trasplante. Puede reali-
zarse: 1) quimioterapia de salvataje (como FLAG-IDA
por ej), 2) agentes dirigidos (FLT3i si FLT3-ITD), 3)
HMAs + venetoclax, 4) ensayos clinicos si estan dis-
ponibles (BiTEs, CAR-T, inhibidores epigenéticos).
En la practica, la eleccion se individualiza segtin perfil
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molecular y PS del paciente®®.

Datos recientes sugieren que, en algunos casos, no
siempre es necesario esperar una RG, si el paciente
esta estable y el primer intento de reinduccién no es
factible; la decision depende del tiempo de recaida,
tasa de progresion y disponibilidad de donante®”.
Hasta el momento se describieron factores inheren-
tes al paciente y enfermedad, los mismos tienen un
impacto importante en los resultados del aloTPH2.
Larecaida temprana después del aloTPH1, la recaida
de la enfermedad con ERM+ y/o quimerismo mole-
cular mixto, la enfermedad en RC en el aloTPH2 y
el tratamiento posterior a la recaida basado en HMA
+ venetoclax se asocian de forma independiente con
una reduccion del riesgo de MNRR. El tratamiento
posterior a la recaida, incluyendo ILD, confirmé su
impacto pronoéstico independiente en la MNRR me-
diante analisis multivariable en el trabajo publicado
por Malagoga M y col"®.

A continuacién, se describen los factores prondsti-
cos relacionados con el procedimiento del aloTPH2.

Régimen de acondicionamiento

Los regimenes intensivos ofrecen mayor posibilidad
de erradicacién de enfermedad residual, pero con
mayor toxicidad y MNRR, por lo que la eleccion del
régimen (MAC vs RIC) debe ponderarse. No hay
ensayo aleatorizado en aloTPH2. Datos retrospecti-
VOs y registros sugieren:

Condicionamiento MAC puede asociarse a menor
riesgo de recaida pero mayor MNRR, preferible en
pacientes jovenes, aptos y con alta carga de enferme-
dad. Regimenes reducidos son opcién frecuente en
pacientes mayores o con comorbilidades, buscando
equilibrar MNRR versus control de enfermedad®.
En un registro de EBMT publicado en 2024, se obser-
v6 que MAC en aloTPH2 se asoci6 con una menor
IR sin incremento significativo de MNRR, resultando
en una mejor supervivencia global y libre de falla. En
contraste, el uso de donantes haploidénticos o no em-
parentados, asi como la edad avanzada, se correlacio-
naron con una mayor MNRR y menor SG®?).
Aunque el aloTPH2 es un tratamiento potencial-
mente curativo para pacientes con recaida tras
aloTPHI, se asocia con una mayor MNRR en
comparacion con el aloTPH1. Ademads, si bien el
acondicionamiento RIC en el aloTPH2 podria dis-
minuir la MNRR, no existe consenso sobre qué pa-
cientes pueden beneficiarse del RIC. En un trabajo
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reciente publicado por Yoshimura y col se analizan
retrospectivamente 2478 pacientes sometidos a alo-
TPH2 por recaida de neoplasias hematoldgicas tras
el aloTPH1. En un andlisis multivariado, la mayor
edad del receptor, la corta duracidon entre el alo-
TPH1 y aloTPH2, el RIC en el alo-TPH1, un HCT-
CI=2yunPSECOG = 2 se asociaron con un mayor
riesgo de MNRR. El RIC en aloTPH2 se asoci6 con
una mejor MNRR en comparacién con el MAC (CI
[HR]: 0,83; IC 95 %: 0,72-0,97; p = 0,018), pero no se
asocio significativamente con la SG (HR: 0,91; IC 95
%: 0,82-1,01; p = 0,075). Se observo una asociacidon
significativa para la MNRR entre la EICHc extensa
en aloTPH1 y la intensidad del acondicionamiento
en alo-TPH2 (interaccién p < 0,001), lo que significa
que el beneficio del RIC en aloTPH2 se observé en
pacientes con EICHc extensa post aloTPH]I, pero no
en aquellos sin EICHc. Esto sugiere que el RIC en
aloTPH2 reduce el MNRR para aloTPH2 y mejora
la SG, especialmente en pacientes con antecedentes
de EICHCc extensa®®®.

Donante

No existe consenso absoluto, la decision se basa en
historia de EICH, disponibilidad de donantes alter-
nativos, tiempo en que estd disponible el donante y
experiencia del centro. Algunos estudios muestran
asociacion entre cambio de donante y menor riesgo
de recaida posiblemente por mayor efecto IvL?).
Los datos publicados son heterogéneos. Algunos au-
tores sugieren que la seleccion del donante (mismo
vs distinto, haploidéntico, no emparentado) es muy
variable y en muchos estudios no se demuestra ven-
taja clara del cambio de donante®-*.

En un metaanalisis reciente se reporta que no hubo
diferencia significativa en el hazard ratio para SG
entre usar el mismo donante vs cambiar donante
(HR =1, 95 % CI: 0,78-1,31, p = 0,94)?".

Datos recientes reportados por EBMT demuestran
que los donantes haploidénticos o no emparenta-
dos y la edad avanzada se asociaron con una ma-
yor MNRR y una SG inferior. El acondicionamiento
MAC en aloTPH2 disminuyd la IR sin aumentar la
MNRR, lo que condujo a una mejor SG/SLE®?.

Estrategias adyuvantes y mantenimiento después
de aloTPH2

La recaida luego del aloTPH2 continua siendo un
verdadero desatio y situacion de mal pronéstico. En
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este contexto deben plantearse, en forma individua-
lizada, estrategias de prevencion y tratamiento.

La ILD puede emplearse como terapia de consoli-
dacion o ante ERM positiva en aloTPH2, la utilidad
debe valorarse caso a caso®.

En caso de que exista un blanco terapéutico, se debe
evaluar el mantenimiento farmacolégico. La eviden-
cia mas solida es para sorafenib en FLT3-ITD como
terapia posttrasplante tras aloTPH]1 con datos extra-
polables en aloTPH2, pero limitados. La azacitidina
como mantenimiento/preeemptive muestra resul-
tados heterogéneos: ensayos randomizados no han
demostrado consistentemente beneficio en todos los
subgrupos; combinaciones HMA + ILD o HMA +
venetoclax contintian en estudio®".

Mutaciones genéticas / citogenética

Mutaciones iniciales (TP53, WT1, FLT3, DNM-
T3A), citogenética adversa al diagnodstico y la se-
leccion clonal de subclones resistentes o raros con
mutaciones de alto riesgo se asocian a mayor riesgo
de recaida post-trasplante, lo que puede condicionar
el éxito de un segundo trasplante®®.

Con respecto a alteraciones en TP53 es un predictor
de mal pronéstico post-trasplante en general, lo que
légicamente afectaria también en contexto de alo-
TPH26,

ILD vs aloTPH2

Diferentes estrategias han sido mencionadas para
disminuir la carga tumoral posterior a la recaida
postrasplante. Luego de lograda la mejor remisién
posible, debe considerarse la terapia celular como
tratamiento de consolidacién para sostener la res-
puesta en el tiempo. De acuerdo con las caracteris-
ticas del paciente (edad, estado clinico, comorbili-
dades, etc) asi como de la enfermedad (tiempo a la
recaida, profundidad de la remisién previa a la in-
munoterapia) esta estrategia debe considerar la ILD
o un segundo TPH.

Un estudio retrospectivo del grupo de Leucemias
Agudas del EBMT incluyd 418 pacientes adultos con
LMA recaida postrasplante alogénico, que recibie-
ron un segundo trasplante (n=137) o ILD (n= 281).
La mediana de edad fue de 46.2 afios; (18-75); 43
aflos (18-67) para el grupo que recibié un segundo
trasplante (TACPH 2) y 49 (19-75) para el que reali-
26 ILD (p<0.001)%),

Los pacientes del grupo de TACPH 2 tuvieron una

mayor incidencia de RC (RC2 o RC3: 38.7% vs
18.1%; p=0 0.001) que aquellos que recibieron ILD
en el momento de la intervencion. El tiempo a la
recaida desde el primer trasplante fue mayor en la
rama TACPH 2 (348 vs 211 dias; p=0.004). La inci-
dencia de EICH cronica previa fue similar en ambos
grupos (24.6% vs 22.6%; p= 0.66)°.

Con una mediana de seguimiento de 63 meses, no se
encontraron diferencias en la SG a 2 y 5 afios afos:
26% y 19% con TACPH 2 vs 25% y 15% con ILD
(p=0.86). La SG fue mayor en los pacientes que re-
cibieron la intervencion en RC (HR, 0.55; 95% IC,
0.41-0.74; p <.001). Los pacientes que habian recai-
do a menos de 6 meses del primer trasplante tuvie-
ron peores resultados; SGa 2y 5 afos 11% y 9% con
TCPH 2 vs 9% y 4% con ILD (p=0.86). En los que
la recaida fue luego de los 6 meses del primer tras-
plante los resultados fueron mejores, sin diferencias
en ambos grupos; SG a 2 y 5 afos 34% y 24% con
TACPH 2y 37% y 23% con ILD (p=0.53). Los pa-
cientes en RC tuvieron una mayor SG a 2 afios vs
aquellos no en RC: 35% vs 20% (p=0.02) con TCPH
2y51% vs 19% en ILD (p=0.001).No se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de recaidas
a a 2 aflos entre ambos grupos: 54% con TCPH 2 vs
49% con ILD (p=0.64). Las muertes por recaida a los
2y 5 afos fueron mayores en el grupo de ILD: 59% y
66% vs 40% y 46%. Asimismo, la MNRR fue mayor
en el grupo TCPH 2 (44% vs 24%)"°.

Entre los pacientes que recibieron TACPH 2 no se
observaron diferencias en SG, recaidas y MNRR
cuando se comparo la utilizaciéon del mismo donan-
te vs un nuevo donante®.

A pesar de su potencial, el aloTPH2 se asocia con
tasas de MNRR del 20 al 40 %, lo que requiere una
cuidadosa seleccion de pacientes para equilibrar la
eficacia y la seguridad. Factores como una edad mas
joven, un buen estado funcional y la ausencia de co-
morbilidades significativas se asocian con mejores
resultados. La falta de ensayos clinicos aleatorizados
que comparen aloTPH2 con otras terapias, como la
ILD o agentes dirigidos, limita la toma de decisiones
basada en la evidencia®.

Conclusiones

La recaida constituye la principal causa de fallo te-
rapéutico en pacientes con LMA que reciben conso-
lidacién con aloTPH. La sobrevida a largo plazo en
estos pacientes es pobre, dependiendo de multiples
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factores relacionados al paciente, la enfermedad y
las opciones de tratamiento disponibles.

La pérdida del control inmune de las células leucé-
micas por las células efectoras del donante constitu-
ye la principal causa de recaida postrasplante. Es asi
que la ILD representa la posibilidad de restablecer
este control sobre la enfermedad. La ILD ha demos-
trado su eficacia en pacientes con LMA recaidos
postrasplante, con mayor beneficio en aquellos casos
con menor carga tumoral o recaida mads incipiente.
Por lo tanto, el tratamiento con agentes dirigidos a
diferentes dianas terapéuticas, asi como el uso de hi-
pometilantes o venetoclax asociados a ILD han per-
mitido mejorar estos resultados en los ultimos afios.
La consolidacion de la respuesta en las recaidas pos-
trasplante debe incluir la terapia celular con ILD o
un segundo trasplante. La decision debe basarse en
las caracteristicas del paciente y la enfermedad, no
habiendo estudios clinicos prospectivos ni guias te-
rapéuticas que recomienden el uso de una estrategia
por sobre la otra.

A pesar de su potencial, el aloTPH2 se asocia con
MNRR considerable, lo que requiere una cuidadosa
seleccion de pacientes para equilibrar la eficacia y la

REDEFINIENDO EL ROL DEL TCPH EN 2025

seguridad. La decision sobre aloTPH2 debe tomarse
en forma multidisciplinaria e incluyendo la opinién
del paciente y su entorno. Es una buena alternativa
terapéutica en pacientes seleccionados.

Los factores que mayor impacto tienen en los re-
sultados son la edad, el PS, comorbilidades, tiempo
de recaida desde TPH, carga de enfermedad, perfil
molecular o citogenético y antecedente de EICH tras
aloTPH1.

Pacientes con recaida tardia (>6-12 meses), buen
PS, donante disponible y posibilidad de control cito-
reductivo e idealmente en CR/CRi, son los que ma-
yor beneficio tendrian con aloTPH2.

Si recaida precoz o enfermedad refractaria, se debe
evaluar riesgo/beneficio de aloTPH2 en forma in-
dividualizada, ya que la probabilidad de fracaso es
muy alta.

La seleccion del donante y condicionamiento deben
ser individualizados, considerando cambiar de do-
nante si se puede aumentar IvL sin elevar excesiva-
mente la MNRR.

Es fundamental el seguimiento post TPH y tener en
cuenta estrategias de prevencion para reducir las ta-
sas de recaida.

Conflictos de interés: los autores declinaran no poseer conflictos.
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1. Introducciéon

A lo largo del ultimo siglo, y quizas desde media-
dos del siglo XIX, la medicina ha tenido un desa-
rrollo metedrico de sus conocimientos. Los funda-
mentos y la implementacién del método cientifico
posibilitaron la aparicién de nuevos conceptos del
saber médico y en ese tiempo se asentaron nuevos
paradigmas de accion. Estos desarrollos permitie-
ron una renovacion de lo que se sabia sobre la mi-
crobiologia, la implementacion de la inmunologia
como herramienta imprescindible para el desarrollo
de vacunas y usos terapéuticos de los distintos tipos
de anticuerpos, la descripcién de los mecanismos
moleculares de enfermedades, los sofisticados diag-
nodsticos por imagenes y muchos otros avances que
establecieron un modelo de pensamiento basado en
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el cuerpo bioldgico, la enorme fortaleza del valor de
las taxonomias, y la medicina basada en la eviden-
cia. Grandes adelantos sin dudas en la curaciéon de
enfermedades antes mortales o el control de otras
que se cronificaron y gracias a estos logros ha au-
mentado la expectativa de vida en muchas regiones
desarrolladas, mientras que en otras hay deficiencias
notables en el acceso a la salud y grandes nucleos po-
blacionales se encuentran dentro de ambientes casi
medievales.

Sin embargo, en paralelo con el progreso, se manifes-
t6 un creciente malestar entre pacientes y médicos,
seflalando una deshumanizacién de la practica. En
este sentido se pueden sefalar las fallas en la comu-
nicacion entre los integrantes del equipo asistencial
y los pacientes, la distorsion de la figura del médico
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que en un tiempo era prestigiosa en la sociedad en
general, la falta de tiempo en los encuentros, y la so-
breabundancia del uso de recursos tecnolégicos.

La medicina narrativa es una propuesta que emerge
en las ultimas décadas como respuesta critica a las
limitaciones del modelo biomédico que tiende a re-
ducir la enfermedad a una entidad biolégica aislada
del contexto subjetivo, social y cultural del paciente.
Su formulacién mas sistematica se encuentra en los
trabajos de Rita Charon, quien desde la Universidad
de Columbia en Nueva York en el afio 2001 acuii6
el término “medicina narrativa” en una serie de ar-
ticulos fundacionales publicados en journals de alto
impacto™? y poco més tarde, en 2006, con la edicion
del texto candnico que ciment6 su lugar en esta dis-
ciplina.

La medicina narrativa se define como una practica
clinica basada en competencias que permiten reco-
nocer, absorber, interpretar y conmoverse por las
historias de enfermedad®. Esta capacidad narrativa
permite al profesional de la salud escuchar con ma-
yor profundidad y responder de manera empdtica y
ética a las experiencias de los pacientes.

Charon sostiene que la narrativa es la forma mas hu-
mana de conocimiento, y que todo encuentro clinico
contiene una dimensidn narrativa, incluso cuando
no se explicita®. Escuchar una historia es también
escuchar una subjetividad en conflicto, una identi-
dad amenazada, una relacién con el tiempo y con el
cuerpo que ha sido alterada por la enfermedad. De
alguna forma, retorna a conceptos que fueron tra-
zados por los fundadores de la medicina occidental,
los miembros de la escuela de Hipocrétes, quienes
afirmaban que a priori el encuentro del paciente con
el médico implicaba un encuentro cargado de afecto
(la phyllia griega), acordando que el conocimiento
se establecia desde un principio con la proximidad
del paciente y el médico, en el marco de una historia
que se recogia a partir, justamente, de una conversa-
cién. En semiologia médica contintia aun hoy este
principio con una palabra griega, anamnesis, que se
mantiene desde hace dos mil quinientos afios en el
ejercicio de la medicina. Pero se debe acordar que
algo se ha perdido, y a modo de un creciente descon-
tento entre los actores, se ha instalado una tensién
en el vinculo entre pacientes y médicos de modo que
muchas corrientes reclaman modos distintos para
restituir la perdida armonia®.

2. Narrativas en hematologia: un terreno fértil

La hematologia representa un territorio saturado de
biomarcadores, curvas de supervivencia y decisio-
nes de alto impacto. En este contexto, la propuesta
de la medicina narrativa indica que no compite con
la evidencia, sino que puede armonizarla. Aporta
competencias clinicas para reconocer la experiencia
de la enfermedad, representarla con precision ética
y afiliarse al paciente y su trama familiar. De algun
modo, no es un simple decorado humanista, pues
mejora la calidad de la historia clinica, posibilita
una mayor actitud de compartir las decisiones que
se deben tomar (trasplante hematopoyético, lineas
sucesivas de quimioterapia, limites de la terapéuti-
ca) y sostiene el cuidado del propio equipo, espe-
cialmente cuando el curso clinico deviene incierto o
irreversible. En el lenguaje de pensadores como Rita
Charon y Arthur Frank, se trata de ver y oir mejor
para poder actuar mejor®.

La oncohematologia representa un ambito privi-
legiado para la medicina narrativa. Enfermedades
como las leucemias, el mieloma multiple o los sin-
dromes mielodisplasicos se desarrollan a lo largo de
trayectorias inciertas, con tratamientos prolongados
y una carga simbolica fuerte que se presenta incluso
inicialmente en el pensamiento colectivo, conde la
palabra leucemia solamente se asocia a una enfer-
medad potencialmente mortal.

En distintos servicios se ha trabajado sobre este
campo, sefialando cémo las narrativas pueden ser
un puente entre los protocolos y la singularidad de
cada paciente. La historia clinica paralela, la escri-
tura reflexiva del médico, y la lectura compartida
de textos literarios en los equipos de trasplante, son
herramientas que permiten sostener el vinculo, re-
conocer el sufrimiento, y acompaiar lo que no tiene
resolucion.

La narrativa, en estos contextos, no busca mejorar
la adherencia o reducir la ansiedad, sino sostener la
humanidad de quienes atraviesan el proceso.

Atencion, representacion y afiliacion

Atencion es una forma de pericia clinica, funda-
mentalmente la presencia plena ante el relato del
paciente. Implica escuchar el tempo del relato, sus
aceleraciones, sus silencios, su punto de vista, sus
metaforas. En la practica hematologica, esta escucha
se traduce en entrevistas que permiten distinguir
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por ejemplo a qué le teme realmente una paciente
con mieloma que rechaza el trasplante: la pérdida de
autonomia, el dolor, la carga familiar o basicamente
la diferencia de lo que el equipo asistencial consi-
dera frente a los verdaderos temores de la paciente.
Representacion es el pasaje del escuchar al escri-
bir o contar notas clinicas precisas, en ocasiones la
confeccion de una historia clinica paralela, breve y
reflexiva, con resimenes que restituyen la voz del
paciente. Escribir ordena la experiencia, hace visible
los supuestos y habilita el andlisis compartido con
el equipo. En formacion, la escritura de centrada en
una escena y no en toda la cronologia favorece la de-
liberacidn ética y la identificacion de sesgos.
Afiliacion nombra el vinculo clinico: pasar de la
transaccion informativa a una coautoria del plan de
cuidado. No es complacencia, sino que es compro-
miso con la singularidad de esa vida y con su ho-
rizonte de valores. La afiliacion se expresa en prac-
ticas concretas como la verificacion sistematica del
entendimiento (repreguntar), decisiones realmente
compartidas donde se discuten tiempos y metas de
un trasplante alogénico o de un cambio de linea en
una leucemia mieloide aguda refractaria y devolu-
cidén de lo escuchado, reconociendo la posicién sub-
jetiva del paciente. (“Entiendo que su prioridad es
estar en casa el cumpleafios de su nieta; ajustemos
el esquema a esa meta”). En el modelo de Charon,
atencion-representacion-afiliaciéon conforman una
competencia clinica que sustenta empatia, reflexién
profesional y confianza®.

En sintesis, la atencion capta la trama, la represen-

tacion le da forma y la afiliacion la sostiene para la

accion clinica compartida. Este soporte puede se
puede transmitir e incluso evaluar en la practica he-
matoldgica.

Arthur Frank es un autor canadiense que a partir de

su experiencia de enfermedad desarrolld un corpus

de ensayos sobre la narrativa médica donde describe
tres formas de relatar la enfermedad:

1- Narrativa de restitucion, centrada en el trata-
miento reparador, por ejemplo un esquema de
induccion en una leucemia, el trasplante, las con-
solidaciones. Esta forma seria prevalente en una
disciplina como la oncohematologia y necesaria
para organizar acciones. Su riesgo consiste en la
falta de visibilidad y en pérdidas que no regresan
o convertir cada recaida en un fracaso personal.

166

2- Narrativa del caos, fragmentaria, sin progresion,
se suele escuchar la frase “no hay salida”. Aparece
en enfermedad refractaria, sindromes dolorosos
que no responden a la analgesia o en la acumu-
lacién de malas noticias. Su signo es la imposibi-
lidad de narrar una situacién donde no hay nada
que hacer. Este contexto no se refuta con datos,
pero se acompafa con presencia, validacion y
préstamo de forma ayudar a encontrar un prin-
cipio, un mientras tanto y un cierre provisorio.
En equipo, reconocer el caos previene respuestas
tecnocraticas o iatrogénicas y abre la puerta a de-
cisiones de reorientacion del cuidado.

3- Narrativa de busqueda que no promete curacion,
pero busca sentido y una forma de tramitacion
del camino. La vemos cuando un paciente decide
un ensayo clinico por contribucién, pacta prio-
ridades vitales o redefine éxito como calidad de
tiempo y relacion. Para el clinico, la “busqueda”
de A. Frank habilita objetivos medibles y a la vez
valiosos para su particular y singular biografia®.

Frank dialoga con escritores-pacientes como Anato-

le Broyard, cuya prosa sobre la relaciéon médico-pa-

ciente en textos de divulgacion durante la década del

90, insiste en que el buen médico no solo domina

la técnica, sino que imagina la soledad del enfer-

mo y se deja afectar por ella®. Estas voces son utiles
en docencia: permiten entrenar oido para detectar

cuando operan los momentos de restitucidn, caos o

busqueda y posibilitan la elecciéon de respuestas cli-

nicas acordes?”.

3. Usos de lo literario: mas alla de lo instrumental
Francisco Gelman Constantin es un autor argentino
que centr6 su tesis doctoral y trabajos de investiga-
cion en letras sobre cuestiones de la mirada biomé-
dica en el contexto literario latinoamericano. En sus
escritos presenta una concepcion utilitaria de la li-
teratura en medicina que no rebaja la altura de lo
académico en estos escenarios. De alguna forma se
propone pensar el “uso” de lo literario no como una
aplicacion, no solo como una herramienta didactica,
sino como una relacidn ética y afectiva que permite
aceptar otras formas de lectura de textos candnicos
sin que queden menoscabados por esta actividad®.

Usar un texto literario implica, en esta clave, abrirse
a ser afectado por él, sin buscar de inmediato extraer
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lecciones o analogias. Leer no es aplicar categorias,
sino demorarse, dejarse interpelar, abrir una zona
de hospitalidad lingiiistica. Este uso interrumpe la
légica técnica del saber médico y lo expone a otras
formas de verdad.

Asi, lo literario en medicina no ensefla, sino des-
coloca; no transmite, sino hace espacio. Desde esta
perspectiva John Berger, en su emblematico libro
Un hombre afortunado, retrata la vida de un médi-
co rural y muestra como la escritura puede restituir
el sentido profundo de la practica clinica. Berger
no describe la medicina como una ciencia fria, sino
como una actividad situada, cargada de vinculos,
silencios, y formas de ver®. Este texto, que sin du-
das tiene un tratamiento literario, con una prosa de
increible belleza, se constituye tal vez en un impen-
sado tratado sobre la relaciéon médico paciente, una
narracion que seria vital que se sugiera dentro de
los curriculos de medicina en tanto abre a modos
de comprender el vinculo desde una mirada profun-
damente humana y a su vez con solvencia profesio-
nal. Ambientado en la Inglaterra rural de los afios
sesenta, el relato sigue la actividad de un médico de
una comunidad de recursos limitados donde se des-
granan claramente todos los aspectos de la actividad
profesional sin pretender ser aleccionador.

El médico que escribe no lo hace solo para comuni-
car, sino para pensarse haciendo, para reconocer el
impacto del dolor ajeno, e historizar su propio lugar.
Escribir es también una forma de sostener la memo-
ria de los pacientes, frente al riesgo del olvido defen-
sivo que impone la clinica moderna.

En el servicio de Hematologia del Hospital Uni-
versitario Austral, especialmente en la Unidad de
Trasplante Hematopoyético, se han desarrollado
estrategias narrativas para acompanar a los médi-
cos jovenes en formacion con espacios de lectura,

Conflictos de interés: el autor declara no poseer conflictos.

en forma de microtalleres, asistiendo los momentos
que surgen de una practica muy intensa que lleva el
riesgo de colocar a los profesionales en situaciones
de burnout. La utilizacion de textos breves, pero de
reconocida profundidad como “El sur” de Jorge Luis
Borges, “La noche boca arriba” de Julio Cortézar, a
titulo de ejemplo y otros mas, permite reflexionar
sobre el significado de una internacién prolongada,
y la posibilidad de morir en el ambito hospitalario.
Del mismo modo se han desarrollado giros narra-
tivos sobre las historias cotidianas de los pacientes
que permiten un plegamiento sobre las situaciones
habituales de los pacientes!'?. Estos ejercicios bre-
ves, con una periodicidad frecuente y que consumen
poco tiempo del espacio asistencial, han generado
a lo largo del tiempo un ambito de distension y re-
flexidn sobre la practica que transforman una uni-
dad de cuidados de alta complejidad en un ambiente
mas humano y contendor para el equipo asistencial.
Estas practicas no buscan convertir a los médicos
en escritores ni a los pacientes en narradores con-
sumados. Apuntan, mas bien, a crear condiciones de
escucha, a entrenar una sensibilidad, a sostener una
practica que incluya el lenguaje como dimension de
cuidado.

6. Conclusiones

Incorporar la medicina narrativa a la practica hema-
tologica no implica abandonar el rigor técnico ni las
decisiones basadas en evidencia. Supone, mas bien,
ampliar el campo de lo clinico para incluir lo sim-
bélico, lo biogréfico, lo relacionalV. Leer literatura,
escribir sobre pacientes, compartir narraciones pue-
de ser una forma de oponerse a la deshumanizacion,
una via para permitir la tramitacion del sufrimiento,
y de sostener un saber médico que no renuncie a su
dimension ética.
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La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la enfer-
medad maligna mas frecuente en pediatria®), repre-
senta un 25 % de los diagnosticos de cancer entre
los nifilos menores de 15 afos. Segun el Registro
Oncopediatrico Hospitalario argentina (ROHA) se
diagnosticaron un promedio de 385 nuevos casos al
afio en el periodo 2000-2016 en menores de 15 afios
(30 casos/1.000.000)® con una ligera tendencia al
aumento de casos y una distribucidn etaria acorde a
datos internacionales.

La sobrevida global (SG) fue drasticamente modi-
ficada como resultado de las posibilidades tecno-
légicas y el desarrollo cientifico; pero las tasas de
curacidn difieren notablemente entre los paises de
ingresos altos y bajos debido a la disparidad de la
infraestructura y los recursos de salud®¥.

Si bien se informan altas probabilidades de curacion,
estas cifras podrian estar sobredimensionadas debi-
do a sesgos de publicacién ya que tienen mayores

Volumen 29 - Numero Extraordinario
XXVII Congreso Argentino
de Hematologia: 169-174
Noviembre 2025

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia;
Immunotherapy;
Refractory disease;
Relapsed disease.

chances de ser publicadas las investigaciones con
resultados positivos y/o favorables®® y también las
provenientes de paises desarrollados por sobre las
que representan a regiones con menor cultura de
comunicacion de sus actividades. El prondstico tan
auspicioso no seria el mismo en paises con menor
acceso a cuidados de salud de alta calidad por barre-
ras geograficas, dificultades en lograr diagndsticos
precisos, tratamientos especificos y soporte de sus
complicaciones”®.

La refractariedad primaria en LLA, entendiéndola
con el concepto tradicional de enfermedad visible es
poco frecuente, pero la enfermedad residual medi-
ble (ERM) considerada en el contexto de cada caso
individual, influenciadas por factores biomolecula-
res, determinan hoy en dia cambios en las decisiones
terapéuticas®.

La recaida, especialmente cuando ésta es tempra-
na o muy temprana y con compromiso medular,
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continua siendo la causa mds comun de fracaso del
tratamiento y ocurre aproximadamente en 15 a 20%
de los pacientes, lo que representa una incidencia
tan elevada de casos, que la convierte, como pato-
logia independiente, en el cuarto cdncer mds comun
en la infancia?.

Aun con los mejores tratamientos de recaida actua-
les, con quimioterapia intensa y trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) no se ha su-
perado globalmente el 50% de sobrevida a 5 afos"".
En el contexto del protocolo GATLA-ALLIC-2017,
colaboracién argentina del protocolo intercontinen-
tal que comparte con paises de Europa del este, Gre-
cia, Turquia y Chile, se analizaron datos de 202 pa-
cientes menores de 18 afios con una primera recaida
de una leucemia linfoblastica aguda. Los pacientes
fueron reportados por 24 centros de 11 provincias,
desde agosto de 2017 hasta agosto de 2021. La so-
brevida global para ambos riegos evidentemente fue
distinta, con un valor de p estadisticamente signifi-
cativo. Log-rank test: p<0.0001. Como se vio en es-
tudios precedentes y los resultados son similares a
los del grupo intercontinental.

La sobrevida global del estudio a 3 afios fue 47,8%
y la sobrevida libre de eventos 46,9%. De los 96
pacientes del riesgo estandar 87,5% lograron la se-
gunda remision completa y la sobrevida a 3 afios de
estos pacientes fue 75,1%. De los 110 pacientes de
riesgo alto lograron la remisiéon completa 51% y la
sobrevida global fue 23,6%.

Esta ostensible diferencia en la expectativa de so-
brevida entre pacientes que recaen con caracteristi-
cas de riesgo estandar (tardias y extramedulares) y
aquellos que lo hacen como riego alto ha suscitado

LLA: TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES

la necesidad de implementar nuevas estrategias te-
rapéuticas.

Desde el descubrimiento revolucionarios de la tec-
nologia de hibridoma por Kohler y Milstein en 1975,
la disponibilidad y utilidad de los anticuerpos mo-
noclonales (A.Mo) han ido en aumento?. En LLA,
de todas la terapias biologicas emergentes la inmu-
noterapia es la que mayor rédito ha demostrado y va
cambiando la expectativa de curacién de leucemias
altamente resistentes.

Tanto en enfermedad residual medible persistente y
leucemia recaida impresionaria que la quimiotera-
pia ha llegado a su maximo rendimiento™.

La inmunoterapia para pacientes que recaen con ca-
racteristicas de alto riesgo o con baja respuesta tem-
prana al tratamiento, los enfoques actuales que ofre-
cen esperanza incluyen Blinatumomab, Inotuzumab
y terapia con células CAR-T para la LLA-B, y Dara-
tumumab para la LLA-T.

Con la expansion del arsenal terapéutico disponible,
deberiamos empezar a centrarnos en combinacio-
nes racionales de terapia dirigida con toxicidades
que no se superpongan.

Es indudable que hasta el presente las drogas mas
exitosas han sido las que estan dirigidas contra anti-
genos de superficie de células B.

Tratamientos bioldgicos en LLA-B recaida/ re-
fractaria:

Blinatumomab:

El tratamiento estandar incluye 4 semanas de qui-
mioterapia de reinduccién seguida de terapia de
consolidacién, que incluye ciclos de quimioterapia

Figura 1. Sobrevida global y libre de eventos a 3 aflos comparacion riesgo estandar y riesgo alto
GATLA-ALLIC-17
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intensiva con multiples agentes mas un trasplante de
médula 6sea™. Muchos pacientes no llegan al tras-
plante debido a eventos adversos de la quimioterapia
o la incapacidad de lograr la segunda remision.
Blinatumomab, es una molécula bi-especifica que
une antigenos de superficie de células T y B (CD19
y CD3). Induce la citotoxicidad de las propias célu-
las T contra células leucémicas CD19+ presentes en
mas del 95% de las LLA-B y a su vez fomenta la ex-
pansion y activacion de las células T. Ha demostrado
una alta eficacia en la LLA-B recidivante/refractaria
con un perfil de toxicidad favorable.

La Administracién de Drogas y Alimentos de los EE.
UU. (FDA) ha emitido una aprobacién expeditiva
en diciembre de 2014 para este agente en el contexto
de la informacién aportada por un ensayo clinico de
una sola rama para pacientes recaidos refractarios
(R/R), conocido como Estudio 205: alcanz6 el crite-
rio de valoracién primaria en Fase 2 logrando la RC
de 69% de los 36 pacientes que ingresaron al estu-
dio en el transcurso de los 2 primeros ciclos. Entre
los pacientes que lograron una remisién completa,
un 77 % alcanzaron ERM negativa, el promedio de
supervivencia sin recaidas fue de 8,3 meses y la SG
fue de 5,7 meses"”. Esta aprobacion llevo a la im-
plementacién de un ensayo de fase 3, aleatorizado
frente a quimioterapia estandar: el estudio TOWER,
que le dio la aprobacién definitiva como terapia para
la LLA-B Ph- R/R, en poblacién adulta en julio de
201719, El estudio ALCANTARA para pacientes
con LLA-B Ph+ refractarios al menos a una linea
de inhibidores de tirosinquinasa le dio la aproba-
cidn suplementaria para esta poblacion frente a la
demostracion de la capacidad para lograr la RC del
31% de los pacientes ingresados a este estudio de
rama tnica"’”. El protocolo BLAST llev¢ a la aproba-
cién de Blinatumomab para lograr la ERM negativa
a pacientes que logran la RC con ERM positiva'’®).
El estudio Rialto para poblacion pediatrica con una
LLA-B en primera recaida de alto riesgo iniciado en
noviembre de 2015 en el que participaron 47 centros
de 13 paises fue cerrado prematuramente en julio de
2019 por mostrar en el andlisis interino la superio-
ridad de la rama de Blinatumomab sobre la terapia
convencional, con menor incidencia acumulada de
segundas recaidas (24.9% vs 70.8%) y menos muer-
tes relacionadas al tratamiento (10% vs 21%)19).

La sumatoria de estos estudios propiciaron que la
indicacion actual de Blinatumomab para LLA-B

recaida de alto riesgo sea una indicacion estandar.
En el afo 2016, el grupo argentino de tratamien-
to de leucemia aguda (GATLA) como otros paises
que adoptamos protocolos de recaida del tipo BEM,
(paises ALLIC) consideramos que debiamos imple-
mentar una estandarizacién acorde a nuestras po-
sibilidades, generandose un estudio no aleatorizado
y sin drogas experimentales, adoptando como guia
terapéutica las ramas estandar de los estudios BEM.
En el afio 2022, con la evidencia generada por ensa-
yos clinicos aleatorizados y su constatacion en estu-
dios de la vida real, se consensu6 introducir Blinatu-
momab en el protocolo de recaida de LLA-B CD19
+ con las siguientes recomendaciones:
o Primera opciéon ERM + luego de la inducciéon
(riesgo alto y estandar)
o Pre TMO con ERM +
« Primera opcidn si esta contraindicada quimiotera-
pia mielotdxica
o Repetir los ciclos: con buena respuesta, en espera
de TCPH
o Evitar Blinatumomab si planea CAR-T
 Se demostro tolerancia y efectividad de Blinatu-
momab sumado a TKI
« Con >25% se aconseja tratamiento citorreductor
Su administraciéon es por via endovenosa en in-
fusién continua por 24 horas durante 28 dias. Las
reacciones adversas especificas de esta droga son la
liberacién de citoquinas y efectos neurologicos que
aunque tengan una baja incidencia pueden llegar a
ser graves y obligar a la suspension de la adminis-
tracion.

Inotuzumab Ozogamicin (InO):

En el aflo 2010 se constituyd la cooperacion de estu-
dio internacional mas grande del mundo para nifios
y adolescentes con LLA recidivante llamada IntReA-
LL. Dada la rareza de la LLA recaida infantil, solo un
gran grupo cooperativo internacional podria reclu-
tar suficientes pacientes para estudios prospectivos
con preguntas especificas en subgrupos biologicos.
Bajo el paraguas del International BFM Study Group
y con el apoyo de programas nacionales, apoyo gu-
bernamental y de la Unién Europea, los grupos de
estudio relevantes han desarrollado una plataforma
para diagnostico, tratamiento estandar optimizado,
sumado a elementos innovadores e investigacion
trasnacional para mejorar la supervivencia de los
nifios afectados y una mejor comprension de esta
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enfermedad. Bajo esta organizacion se ha determi-

nado que existen situaciones especiales en los que la

LLA recaida histéricamente no ha logrado sobrevi-

das mayores a 20%, por lo que se decidi6 considerar-

las de muy alto riesgo. Estas son:

o Alteraciones de TP53

» Producto de fusion KMT2A-AFF1

» Producto de fusion TCF3-PBX1

» Producto de fusion E2A-PBX1

« Hipodiploidias (<44 cromosomas)

o Recaidas muy temprana (antes de los 18 meses des-
de el diagnéstico)

Para pacientes en primera recaida con estas carac-
teristicas la plataforma InrReALL implementé un
esquema de induccion con Inotuzumab por la efica-
cia comprobada en lograr RC de pacientes altamen-
te refractarios, aun a recaidas post trasplante, otras
inmunoterapias y terapia CAR-T, en pacientes en
primera recaida de muy alto riesgo®.

El estudio IntReALL propone para las LLA que re-
caen con caracteristicas de riego estandar y riesgo
alto la aleatorizacion de la induccién a una rama con
InO y otra con quimioterapia convencional, este es-
tudio se encuentra actualmente reclutando pacien-
tes.

InO es un anticuerpo anti-CD22 combinado con
una molécula de calicheamicina que permite ingre-
sar y causar dafio al ADN de la célula. EIl CD22 es
una glicoproteina transmembrana asociada a células
B con un dominio de inmunoglobulina que se une al
acido sidlico, se expresa en 290 % de los linfoblastos
leucémicos de células B?V.

Este anticuerpo conjugado demostré una eficacia
significativamente mayor en comparacién con la
terapia estandar en pacientes recaidos/refractarios
(R/R) en el ensayo INO-VATE®. La tasa de RC por
comité independiente ciego de adjudicacion de cri-
terios de valoracion en los primeros 218 pacientes
aleatorizados fue del 80,7 % (IC 95 %, 72 %-88 %)
entre los pacientes que recibieron inotuzumab Ozo-
gamicin versus 29,4 % (IC 95 %, 21 %-39 %) en el
grupo de terapia estandar (P < 0,001).

Para su uso se recomienda la detecciéon de CD22
como parte del panel de diagnéstico y para evaluar
la ERM dado que posibles factores de falta de res-
puesta al tratamiento se asocian con leucemias de
baja expresion de CD22. Se ha descubierto que el
gen que codifica la histona-lisina N-metiltransferasa
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2A (KMT2A), anteriormente denominado gen de la
leucemia de linaje mixto se asocia a una baja positi-
vidad de CD22 (22 %-82 %)®. Otro factor para te-
ner en cuenta es la pérdida de antigenos de superfi-
cie por terapias previas con otros agentes bioldgicos
o terapia de células T.

Actualmente, los paises ALLIC hemos consensuado
en implementar InO en la induccién de las LLA de
muy alto riesgo en la medida de lo posible. Otra re-
comendacion acordadas para el actual protocolo es
el caso de pacientes que no lograron la remision con
quimioterapia. En adultos, se demostré una mayor
tasa de remision y menor toxicidad en comparacion
con las opciones de quimioterapia alternativa en un
ensayo clinico prospectivo. Si bien hay menos evi-
dencia pediatrica disponible, la percepcion es simi-
lar.

Las consideraciones para la indicacién de InO en
este protocolo son:

« Solo para casos de inmunofenotipo CD22+ de pre-
cursores de células B (la expresion subclonal o par-
cial de CD22 no constituye una contraindicacion)

« Primera opcidn entre las opciones de rescate si los
blastos medulares son > 25 %;

 Puede considerarse si los blastos medulares son
< 5 % (el InO puede tener mayor probabilidad de
ser efectivo, pero también es mas téxico que Blina-
tumomab, especialmente considerando el sindrome
de obstruccién sinusoidal.

o Se pueden repetir los ciclos de InO si se observa
respuesta;

o Evitar la toxicidad hepética relevante con otros
agentes hepatotoxicos.

« Evitar o minimizar el nimero de ciclos de InO si se
planea un trasplante de células madre. Si no hay otra
opcidn lo suficientemente eficaz, es recomendable
introducir InO al principio de la secuencia de ciclos,
mas lejos del TCPH para reducir el riesgo de SOS.

« No repetir InO si se logra una EMR negativa, para
no aumentar el riesgo de SOS durante el TCPH.

« InO no ejerce suficiente efecto en el SNC; no es la
opcidn adecuada si el recuento de leucocitos en el
LCR es > 5/uL o si se observa infiltracién del SNC
radiolégicamente.

« Se recomienda la monitorizaciéon mensual de los
niveles de IgG después del tratamiento con InO de-
bido a la aplasia de células B resultante, que puede
durar meses o afos, y la sustituciéon de inmunoglo-
bulinas seguin sea necesario.
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Introduccion

El linfoma difuso de células grandes B (DCGB)
representa la entidad mas frecuente dentro de los
linfomas no Hodgkin B (LNH-B), constituyendo
aproximadamente el 40 % de todos los LNH-B en
adultos"?. Esta neoplasia se caracteriza por un cre-
cimiento rdpido, con heterogeneidad clinica y bio-
légica. Entre el 60 y 70 % de los pacientes, con el
esquema de primera linea R-CHOP logra respuestas
completas y supervivencia prolongada. Sin embar-
g0, 30% de los pacientes seran refractarios primarios
o presentaran recaidas con un prondstico desalenta-
dor, evidenciando la necesidad de estrategias tera-
péuticas mds efectivas con la primera linea®.

El DCGB exhibe una heterogeneidad molecular
y genética notable. Tradicionalmente, la clasifica-
cion basada en la célula de origen (COO) diferen-
cia entre subtipo centro germinal (GCB) y subtipo
post-centro germinal o ABC, con implicaciones
prondsticas importantes. Los pacientes con subtipos

Volumen 29 - Numero Extraordinario
XXVII Congreso Argentino
de Hematologia: 175-179
Noviembre 2025

Keywords: DLBCL,
R-CHOP,
cell of origin.

ABC generalmente presentan menor sobrevida libre
de progresion (SLP) y sobrevida global (SG) cuan-
do se tratan con R-CHOPY. La clasificacién gené-
tica avanzada, como la desarrollada por Wright'?
mediante la herramienta LymphGen, subdivide al
DCGB en siete subtipos con relevancia prondstica
y terapéutica:?*2)

MCD: mutaciones en MYD88 y CD79B, asociado a
un patréon ABC y mala respuesta a R-CHOP.

EZB: mutaciones en EZH2 y BCL2, tipicamente
GCB, con mejor prondstico.

BN2: fusiones de BCL6 y mutaciones en NOTCH2,
patrén intermedio.

N1: mutaciones en NOTCH]1, asociado a progresion
temprana.

ST2: mutaciones en SGK1 y TET2, generalmente
mejor prondstico.

A53: subtipo raro, con caracteristicas moleculares
unicas.

No clasificable: casos que no encajan claramente en
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los anteriores.

Ademas, podemos clasificar a los DCGB segun la
presencia de reordenamientos de alto riesgo, como
los linfomas doble hit (DHL) y triple hit (THL), con
reordenamientos de MYC, BCL2 y/o BCLS6, o los
linfomas dobles expresores, los cuales se asocia con
resistencia intrinseca al R CHOP®.

Factores clinicos adversos, como IPI elevado, masas
tumorales voluminosas, compromiso extra nodal y
elevacion de LDH, contribuyen también a resulta-
dos suboptimos. Por ello, surge el interrogante: ;es
R-CHOP suficiente como tratamiento de primera
linea para todos los pacientes con DCGB, ;0 es ne-
cesario un enfoque adaptado segun caracteristicas
genéticas y clinicas?

Discusion
Desde el afio 2000, se incorpor6 al tratamiento de
primera linea el rituximab por el estudio liderado
por Coiffier, publicado en NEJM en el 2002, presen-
taron un ensayo aleatorizado que comparé6 CHOP
vs CHOP + rituximab en pacientes >60 afios. El es-
tudio resulté positivo demostrando que la adicién
de rituximab al esquema CHOP aumenta la tasa de
respuesta completa y mejora la sobrevida libre de
eventos (SLE) y SG sin un aumento clinicamente
significativo de toxicidad y desde entonces es el es-
tandar de tratamiento.

El estudio MInT trial liderado por Pfreundschuh,

tuvo un disefio similar al previo, pero en paciente

menores de 60 afios. Mejoro la SLE y SG®.

Desde entonces hasta ahora, dos décadas posterio-

res, se desarrollaron multiples esquemas de primera

linea para intentar disminuir ese 30% de pacientes
que recaeran o seran refractarios primarios sin re-
sultados alentadores.

1. Esquemas infusionales en pacientes con DCGB
DHL/THL, donde se cambia la infusién en bolo
por una infusién de 96 hs, se disminuye la dosis
de doxorrubicina y vincristina y se agrega etopo-
sido con intencién de lograr sinergia de drogas:
Esquema R-DA-EPOCH.

En algunos pacientes la presencia de un evento mo-

lecular relativamente frecuente el reordenamiento

de MYC 8q24 (myc-r), a menudo acompaiado de
translocaciones que involucran BCL2 y/o BCLS6,
presente en alrededor del 10%, evidencia una peor
respuesta al esquema con R-CHOP con SG a 5 afios
cercanas al 22%, Dunleavy, llevo a cabo un estudio
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fase II, sobre pacientes con DCGB de alto riesgo que

expresaran MYC o MYC asociado a BCL2 y/o BCLG,

y fueron tratados con el esquema R-DA-EPOCH, las

respuestas globales fueron cercanas al 87% con una

mediana de seguimiento de 55 meses la SLE y SG a

los 48 meses fue de 71% y 76%, respectivamente®.

A la luz de los excelentes resultados de este trabajo

el grupo CALGB 50303, llevo a cabo un estudio fase

III que comparé R-DA-EPOCH frente a R-CHOP

en una cohorte amplia de DCGB no seleccionado.

No se observo mejoria en SLP ni SG; R-DA-EPOCH

fue mds toxico®. A pesar de que el estudio fase III

no logro demostrar el beneficio del esquema R-DA-

EPOCH en DCGB doble o triples expresor (DHL/

THL) se administra con frecuencia en centros y

esta incluido en las guias internacionales debido

a los malos resultados conocidos con el R-CHOP

estandar y los buenos resultados presentados en el

estudio fase II y los estudios reportados de manera
retrospectivas de la vida real.

2. Esquemas infusionales en pacientes con IPI alto:
Los pacientes con score de IPI mayor a 4, no se
benefician del uso de R-DA-EPOCH ya que apor-
ta toxicidad y los resultados son similares con
R-CHOP®.

3. En plan de buscar una estrategia que mejoren los
resultados obtenidos con el esquema R-CHODP, se
disefiaron ciertos estudios adaptados a la clasifi-
cacién genética del DCGB.

El estudio ROBUST, es un estudio fase III don-
de se evalua el esquema Lenalidomida + R-CHOP
(R2-CHOP) en pacientes con DCGB-ABC, el es-
tudio no logré su objetivo principal que era la SLP,
aument6 la toxicidad sin un beneficio claro en la
poblacion general, en los pacientes con un score de
IPI>3 present6 una tendencia a mejorar la SLP, pero
esa diferencia no fue estadisticamente significativa®.
El estudio PHOENIX, Estudio fase III, que inten-
t6 demostrar un beneficio agregando Ibrutinib +
R-CHOP en el tratamiento de DCGB ABC. No logré
resultados positivos en la intencién de tratamiento,
si evidencid que los pacientes menores de 60 afios
con aumento de la expresion de BCL2/MYC po-
drian tener una mejor respuesta con el agregado de
ibrutinib al esquema, pero esta tendencia del estudio
no fue estadisticamente significativa y no tiene una
confirmacion prospectiva del hallazgo®.

El estudio REMoDL-B, Incorpora Bortezomib

+ R-CHOP, este es un estudio fase III, tampoco
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presento resultados estadisticamente significativos y

presentd aumento de toxicidad?.

El estudio GUIDANCE-01, fase II, guiado por tipi-

ficacion genética del DCGB de reciente diagndstico,

se designaba luego del primer ciclo de R-CHOP el
tratamiento dirigido R-CHOP versus R-CHOP-X, el
estudio alcanzo el criterio de valoracién principal,
respuestas completa significativamente mayor con

R-CHOP-X comparado con R-CHOP 88 % y 66 %,

respectivamente, con respuestas globales de 92 % y

73 %,respectivamente, SLP a 2 afos de 88 % y 63

%, respectivamente, el estudio mostr6 resulta inte-

resante y se encuentra ongoing el estudio GUIDAN-

CE-02®.

4. Terapia con anticuerpo monoclonal anti CD79
conjugado con monometil auristatina E
(MMAE): Polatuzumab

El estudio POLARIX, es un estudio fase III, alea-
torizado doble ciego, que comparo Polatuzu-
mab-R-CHOP versus R-CHOP en pacientes con
DCGB con IPI>2. demostré mejoria en SLP a 2 afios
76,7% y 70,2%, respectivamente, con un HR de 0.73,
estadisticamente significativo, (p<0.02). Los resul-
tados de las respuestas se mantuvieron en el segui-
miento a 5 afos y los resultados obtenidos se logra-
ron sin aumento de toxicidades severas, presenta de
manera caracteristica neuropatia y neutropenia con
manejo estandarizado. El estudio no demostré me-
joria en SG®.

En el analisis de subgrupo, segun la clasificacion

genética, los pacientes con cluster 5, presentaron

mayor SLP con respecto al resto de los clusteres, C5
present6 SLP a 5 afos de 70,4% y 42%, respectiva-
mente. Segun la célula de origen los pacientes ABC,
presentaron mayor SLP con respecto a los pacien-

tes DCGB centro germinal, a 2 afios de 85% y 56%,

respectivamente. El estudio demostrd una tolerancia

aceptable en pacientes mayores de 60 afios, mante-
niendo la eficacia en la SLP con un HR=0.71%10,

Hasta el momento es el unico esquema que ha logra-

do demostrar y mantener beneficios a largo plazo en

SLP en pacientes con DCGB, aportando un bene-

ficié atin mayor en pacientes con DCGB no centro

germinal.

5. Terapias emergentes

Existen actualmente estudios con anticuerpos bi-

especificos en estudio para primera linea (epcori-

tamab, glofitamab, mosunetuzumab, odronexta-
mab), dado que presentaron resultados excelentes
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en DCGB R/R, se estan intentado evaluar su efica-
cia en primera linea, mencionamos a epcoritamab
-R-CHOP versus R-CHOP (EPCORE DLBCL-2),
Glofitamab-polatuzumab-R-CHP versus Polatuzu-
mab-R-CHP (Skyglo), Odronextamab-CHOP ver-
sus R-CHOP (OLYMPIA-3)(19,

6. Anticuerpos conjugados

Tafasitamab en combinacién con lenalidomida en el
estudio L-MIND en pacientes con DCGB R/R de-
mostrd resultados favorables por lo que se esta ex-
plorando en primera linea en el estudio frontMIND
nuevamente en combinaciéon con lenalidomida
-tafasitamatab-R-CHOP versus R-CHOP. Otros
como Zilovertamab-RCHOP versus R-CHODP, estu-
dio con moduladores de ligasa E3 cereblona como
el golcadomide, Golcadomide-R-CHOP versus
R-CHOPU¢1),

7. CAR-T en estrategias tempranas también estan
siendo evaluadas en primera linea®.

El desarrollo de estas estrategias terapéuticas inno-
vadoras, centradas exclusivamente en la eficacia del
esquema especifico, puede conducir a la pérdida de
perspectiva sobre el contexto socioecondémico y sa-
nitario. La implementacién generalizada de dichos
enfoques conlleva un aumento significativo en los
costos para los sistemas de salud, cuyos beneficios
clinicos pueden no justificar plenamente las modi-
ficaciones estratégicas propuestas. Por lo tanto, al
considerar cambios en la terapia de primera linea
para pacientes con DCGB, es necesario evaluar de
manera rigurosa la accesibilidad y costo, la intro-
duccién de nuevos agentes, como polatuzumab,
anticuerpos biespecificos y terapias CAR-T, incre-
menta sustancialmente el costo del tratamiento. La
equidad en el acceso a estas terapias constituye un
desafio critico, especialmente en paises con recursos
limitados como el nuestro, por ende, la tarea mas
importante es definir el perfil del paciente que se va
a beneficiar del cambio de estrategia. La seguridad y
el manejo clinico también cumple un rol importante
ya que muchos de estos agentes requieren experien-
cia especializada para la prevencion y tratamiento
de complicaciones graves, como el sindrome de libe-
racién de citoquinas (CRS), neurotoxicidad asocia-
da a células CAR (ICANS) y toxicidad hematologica
intensa. La infraestructura hospitalaria disponible
puede condicionar de manera significativa su imple-
mentacién segura y por ultimo la necesidad de bio-
marcadores, la utilizaciéon de pruebas moleculares
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estandarizadas y de rdpida ejecucion es fundamental
para la estratificacion precoz de pacientes y la asig-
nacion de terapias dirigidas de manera personali-
zada en primera linea, asegurando asi un enfoque
basado en la biologia tumoral individual.

Conclusiéon

Actualmente y en nuestro pais el esquema R-CHOP
contintia siendo el estdndar de referencia para la
mayoria de los pacientes con DCGB; sin embargo,
no es universalmente adecuado dada la heteroge-
neidad molecular y clinica. El esquema polatuzu-
mab-R-CHP constituye una alternativa razonable en
pacientes con IPI >2 y DCGB con fenotipo post-cen-
tro germinal con beneficios claros en SLP, no asi en
SG; la decisién debe incorporar la disponibilidad,
este esquema se encuentra publicado en las guias
internacionales sobre todo en pacientes de alto ries-
go con fenotipo post-centro germinal. El esquema

R-DA-EPOCH deberia considerarse en pacientes
con linfomas de alto grado con reordenamientos de
MYC (DHL/THL), basandose en datos prospectivos
de fase Il y series retrospectivas, aunque la evidencia
aleatorizada en pacientes no seleccionados no favo-
rece su uso universal. La adicion de agentes dirigidos
a R-CHOP (lenalidomida, ibrutinib, bortezomib)
no ha mostrado beneficio consistente en ensayos
fase III en poblacidn no seleccionada, pueden existir
subgrupos que se beneficien, pero requieren de estu-
dios con mayor solidez estadistica. Por ultimo, creo
que es imperativo mejorar el diagndstico inicial de
los pacientes con DCGB, tanto anatomopatoldgico,
como genético-molecular y una vez asi acelerar la
implementacion de algoritmos genémicos clinicos,
como LymphGen en practica real y disefiar ensayos
que asignen terapias en base a la biologia tumoral
prospectiva.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Knight por concepto de actividades

educativas.
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Summary

Secondary central nervous system lymphoma
(SCNSL) is a rare but highly unfavorable complica-
tion in aggressive lymphomas, particularly diffuse
large B-cell lymphoma. Its incidence is approx-
imately 4-6%, usually occurring at first relapse.
Risk can be estimated with the CNS-IPI, although
this and other models remain imperfect; recent ad-
vances in molecular profiling (e.g., DZsig, LymGen)
may improve future stratification. The role of high-
dose methotrexate prophylaxis is controversial: me-
ta-analyses show limited benefit and no impact on
overall survival, and therefore it should not com-
promise frontline treatment. Regarding treatment
of SCNSL, in fit patients the largest study is MARI-
ETTA (MATRix followed by R-ICE and autologous
transplantation), which included both patients with

isolated CNS relapse and those with synchronous
systemic and CNS relapse. In patients unfit for in-
tensive chemotherapy, treatment strategies are ex-
trapolated from primary CNS lymphoma, though
with limited efficacy. Among emerging therapies,
BTK inhibitors (ibrutinib and newer agents) have
shown activity in defined molecular subgroups.
CAR T-cell therapy, although initially excluded
from pivotal trials, has demonstrated feasibility and
encouraging response rates in SCNSL, with a toxic-
ity profile comparable to that observed in system-
ic lymphomas. Overall, SCNSL remains an unmet
medical need. More precise biomarkers are required
to define risk, and new controlled clinical trials are
essential to optimize therapeutic strategies and im-
prove patient outcomes.
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Resumen

El linfoma secundario del sistema nervioso central
(LSNCS) es una complicacion poco frecuente pero
de muy mal pronoéstico en los linfomas agresivos,
en particular en el linfoma difuso de células B gran-
des. Su incidencia ronda el 4-6%, generalmente en
la primera recaida. El riesgo puede estimarse con el
CNS-IPI, aunque este y otros modelos siguen siendo
imperfectos; los avances recientes en perfiles mole-
culares (p. ej., DZsig, LymGen) podrian mejorar la
estratificacion futura. La utilidad de la profilaxis con
metotrexato a altas dosis es controvertida: los me-
taanalisis muestran beneficio limitado y sin impacto
en la supervivencia global (SG), por lo que no debe-
ria comprometer el tratamiento de primera linea. En
cuanto al tratamiento del LSNCS, en pacientes aptos
para tratamiento intensivo el estudio mas grande es
el MARIETTA (MATRix seguido de R-ICE y tras-
plante autdlogo), que incluyd tanto pacientes con
recaida aislada del SNC como aquellos con recaida
sincrénica sistémica y del SNC. En pacientes no ap-
tos para quimioterapia intensiva, se extrapolan es-
quemas del linfoma primario del SNC, con eficacia
limitada. Entre las terapias emergentes, los inhibi-
dores de BTK (ibrutinib y nuevos agentes) muestran
eficacia en subgrupos moleculares definidos. Las
células CAR T, aunque inicialmente excluidas de
los ensayos pivotales, han demostrado factibilidad
y tasas de respuesta alentadoras en LSNCS, con un
perfil de toxicidad comparable al observado en lin-
fomas sistémicos. En conjunto, el LSNCS sigue sien-
do una necesidad médica insatisfecha. Se requieren
biomarcadores mas precisos para definir riesgo y
nuevos ensayos clinicos controlados que permitan
optimizar las estrategias terapéuticas y mejorar el
prondstico de estos pacientes.

Introduccion

La afectacion secundaria del sistema nervioso cen-
tral (SNC) por un linfoma agresivo (LSNCS) es un
evento poco frecuente pero clinicamente desafiante,
asociado con una menor supervivencia. El LSNCS se
refiere a la diseminacion del linfoma al SNC de ma-
nera simultanea al nuevo diagndstico o bien durante
o después del tratamiento del linfoma sistémico. La
recaida en el SNC puede presentarse de forma ais-
lada en el SNC o junto con compromiso sistémico
sincronico .

La incidencia y el momento de aparicién del LSNCS

varian segun la histologia. El linfoma difuso de cé-
lulas B grandes (LDCBG) representa la mayoria de
los casos dentro de los linfomas agresivos, con una
incidencia de ~4% a 6%. Usualmente ocurre en la
primera recaida, dentro del primer afio desde el
diagnostico, con una mediana de 5 meses (rango in-
tercuartilico: 2-8 meses)®.

Riesgo de recaida segtin IPI y riesgo bioldgico
Factores clinicos y bioldgicos se han asociado con
un mayor riesgo de recaida en el SNC. El riesgo
de recaida en el SNC en el LDCGB suele estimarse
mediante el Indice Pronéstico Internacional para el
SNC (CNS-IPI). En un estudio danés publicado re-
cientemente se reportaron las caracteristicas de los
pacientes con recaida en SNC. Se incluy6 un total de
1972 pacientes con LDCGB, de los cuales 68 (3,4%)
presentaron recaida en SNC (LSNCS) en la primera
recaida. La incidencia acumulada cruda de LSNCS
a 1y 2 afos fue de 2,0% (IC95%, 1,5-2,7) y 2,6%
(IC 95%, 2,0-3,4), respectivamente. En los pacientes
con un puntaje alto en el CNS-IPI*¥), la incidencia
acumulada a 1y 2 afios fue de 6,4% y 7,5%, respec-
tivamente. El numero y la localizacion de los sitios
extranodales fueron los predictores mas significa-
tivos de LSNCS. Los sitios extranodales especificos
asociados con mayor riesgo fueron la médula dsea,
el corazon, los rifiones/glandulas suprarrenales, los
ovarios, los testiculos y el utero. La mediana de su-
pervivencia global (SG) después de LSNCS fue de
3,2 meses. El LSNCS que ocurrié dentro de los 6 me-
ses posteriores al final del tratamiento se asoci6 con
un puntaje basal mds alto de CNS-IPI y peor SG que
el LSNCS >6 meses después del fin de tratamiento.
Los pacientes con una combinacién de CNS-IPI de
bajo riesgo y LSNCS de inicio tardio tuvieron el pro-
ndstico mas favorable®.

Datos recientes sugieren que los reordenamientos
de MYC y BCL2 solo aumentan de manera modes-
ta el riesgo de recaida en el SNC en el LDCGB si
se emplean tratamientos estandar. El estudio de Al-
duaij y col mostr6 que el riesgo de recaida en SNC
en linfomas de alto grado “doble hit” es de ~7% a
2 afos, mas bajo de lo estimado histéricamente, y
se caracteriza por recaidas tempranas, leptomenin-
geas y asociadas a enfermedad sistémica. E1 CNS-
IPI alto y la infiltracion medular aumentan el riesgo.
Ademas, en los LDCGB de tipo centro germinal, la
firma genética de zona oscura (DZsig) identifica un
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subgrupo (DZsig+) con riesgo similar (~6%) e inde-
pendiente del estado de “doble hit”, aunque previa-
mente incluido en este grupo. Los DZsig- presentan
un riesgo mucho menor (1,4%) y con recaidas solo
parenquimatosas®.

A pesar de recientes avances en tratar de identificar
mejor a los pacientes propensos a recaer en SNC, los
scores prondsticos siguen siendo imperfectos. En
un subanalisis del ensayo clinico GOYA aproxima-
damente la mitad de los pacientes con compromi-
so secundario del SNC fueron considerados de alto
riesgo segun el CNS-IPI en el momento del diagnds-
tico inicial del LDCGB. Los analisis de expresion
génica de 1418 pacientes de este ensayo mostraron
que el fenotipo tipo célula B activada y los fenotipos
no clasificados se asociaron con recaida en SNC en
LDCGB independientemente de un puntaje alto de
CNS-IPI®. El desafio actual es desarrollar un pun-
taje prondstico que prediga de manera fiable la re-
currencia en SNC y que permita orientar mejor el
uso de la profilaxis para prevenir la recaida. En el
estudio de Ollila y colaboradores los autores realiza-
ron un ensayo validado de 592 genes que permiti6
identificar un subgrupo con riesgo significativamen-
te mayor de compromiso secundario del SNC®. Los
autores usaron el clasificador LymGen que divide al
LDCGB en distintos clusteres segun sus alteraciones
genéticas”. A partir de esos subgrupos, los autores
construyeron un clasificador jerarquico simplificado
(hc) con tres subtipos: hc-MCD, hc-P53 y he-germi-
nal-center B-cell-like. De estos tres, el subtipo hc-
MCD se detectd en casi la mitad de las recurrencias
en SNC. Este trabajo plantea la cuestion fundamen-
tal de si el riesgo de manifestaciones extranodales,
en particular el compromiso del SNC, podria defi-
nirse de manera mas precisa mediante criterios mo-
leculares en lugar de basarse tinicamente en caracte-
risticas clinicas y anatémicas. Es probable que esta
sea la direccion hacia la cual evolucione el desarrollo
futuro en la prevencion de estos eventos.

Utilidad de la profilaxis

La estrategia mas efectiva para prevenir la disemina-
cién al SNC del LDCGB sigue siendo una necesidad
médica no satisfecha. Se han planteado principal-
mente dos estrategias sumadas al tratamiento estan-
dar: la terapia intratecal con metotrexato y/o citara-
bina en cada ciclo, o el metotrexato sistémico a altas
dosis (HD-MTX) en 2 a 3 ciclos intercalados o al

final del tratamiento. No hay ningtn ensayo clinico
publicado comparando las dos estrategias. La mayo-
ria de los expertos recomiendan el uso de HD-MTX
apoyandose en estudios retrospectivos, siempre y
cuando esto no interrumpa el tratamiento pautado
del LDCGB.

Recientemente se publicé un metaanalisis analizan-
do los estudios publicados. El objetivo fue evaluar
si la adicién de HD-MTX como profilaxis reduce el
riesgo de recaida en SNC en pacientes con LDCBG
de alto riesgo tratados con R-CHOP o similares. Por
otro lado, evaluo si la profilaxis con HD-MTX con-
fiere un beneficio en SG, independientemente de la
recaida en SNC. Se realiz6 una busqueda sistematica
en MEDLINE/PubMed y EMBASE. Se identificaron
1.812 estudios, pero ningun ensayo clinico rando-
mizado. Siete estudios observacionales con un total
de 1.661 pacientes cumplieron criterios de inclusion.
El riesgo relativo de recaida en SNC con HD-MTX
frente a controles fue 0,54 (IC 95%: 0,27-1,07), no
estadisticamente significativo. En cuanto a mortali-
dad, el riesgo relativo fue 0,70 (IC 95%: 0,44-1,11)
con HD-MTX frente a controles. El riesgo de sesgo
se evalué como “serio” y la calidad de la evidencia
como “baja”. Los autores concluyen que el HD-MTX
no previene o, en el mejor de los casos, solo reduce
ligeramente el riesgo de recaida en SNC y no aporta
beneficio en SG®.

Considerando la alta incertidumbre que hay en tor-
no a la efectividad de la profilaxis por la baja cali-
dad de evidencia publicada, los expertos coinciden
en que las HD-MTX no deben alterar el ciclado del
esquema propuesto. Para sostener esta premisa se
realiz6 un andlisis retrospectivo internacional en
1384 pacientes que recibieron profilaxis con HD-
MTX. Se evaluaron pacientes que recibieron HD-
MTX intercalado (i-HD-MTX) durante R-CHOP (n
= 749) y al final del tratamiento (EOT) (n = 635).
Hubo 78 recaidas en SNC (tasa a 3 afios: 5,7%), sin
diferencias entre i-HD-MTX y EOT (5,7% vs 5,8%;
p = 0,98). En pacientes con CNS-IPI alto (n = 600),
la recaida en SNC a 3 afos fue 9,1%, sin diferencias
entre los dos esquemas. En el andlisis multivariable,
solo edad avanzada y compromiso renal/adrenal
fueron factores de riesgo independientes para re-
caida en SNC. La profilaxis intratecal concomitante
no redujo el riesgo de recaida en SNC. Los retrasos
en R-CHOP (=7 dias) fueron mas frecuentes con
i-HD-MTX (19,6%), con una mediana de 8 dias
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de demora, especialmente en pacientes mayores y
cuando se administraba después del dia 10 del ciclo.
Como conclusiones, los autores afirman que no se
encontré evidencia de que administrar HD-MTX
al final del tratamiento aumente el riesgo de recaida
en SNC en comparacion con su uso intercalado. Las
tasas de recaida fueron similares a las de cohortes
comparables con poca profilaxis. Si se considera el
uso de HD-MTX en pacientes de muy alto riesgo,
puede administrarse al finalizar R-CHOP para evi-
tar retrasos®.

Opciones terapéuticas actuales

Los pacientes con recaida sistémica y sincrénica de
SNC contintian siendo un desafio terapéutico, pre-
sentan aun peores resultados que los pacientes con
recaida aislada del SNC. En este contexto, la afecta-
cidn del SNC se presenta mas frecuentemente como
compromiso leptomeningeo, y la progresion del
SNC durante la primera linea de tratamiento se aso-
cia con una supervivencia ain més corta?.

Las guias terapéuticas actuales contemplan poco o
nada el tratamiento del LDCGB recaido o refracta-
rio con compromiso sincrénico de SNC. No hay una
recomendacién uniforme del abordaje terapéutico.
La mayoria de los estudios que evalian dicha situa-
cion clinica son estudios fase 2 de rama unica con
poco numero de pacientes, y estos estan agrupados
dentro de la categoria de LSNCS con pacientes con
recaida aislada en SNC o sincrénica. Aunque sabe-
mos que el prondstico de estos pacientes difiere, el
abordaje terapéutico debe diferir también.

Inmunoquimioterapia

Todos los esquemas de inmunoquimioterapia ac-
tuales estdn basados en rituximab y en drogas que
penetran la barrera hematoencefalica. Lamentable-
mente, los ensayos que evaldan la efectividad de los
regimenes propuestos son todos de rama unica y de
pocos pacientes (Tablal).

El ensayo IELSG42, que incorpor6 el esquema MA-
RIETTA, constituye el estudio clinico mas grande
centrado en pacientes con LSNCS. Este estudio in-
ternacional de fase 2 evalud una estrategia inten-
siva dirigida al SNC en 77 pacientes con LSNCS
(43% al diagnostico). El tratamiento consistié en 3
ciclos de MATRix (rituximab, metotrexato en altas
dosis, citarabina y tiotepa), seguidos de 3 ciclos de
R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino y eto-
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pésido), y consolidaciéon con trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (ASCT) con carmus-
tina y tiotepa. La inclusion de MATRix se basé en
los notables resultados del ensayo fase 2 IELSG32 en
pacientes con linfoma primario del SNC (PCNSL),
donde este esquema mostro tasas de respuesta com-
pleta superiores (49% vs 30% vs 23%) y también me-
joro la supervivencia libre de progresion (SLP) y la
SG en comparacion con otros esquemas basados en
metotrexato. El esquema R-ICE, por su parte, es un
régimen efectivo para el linfoma sistémico, con evi-
dencia de utilidad también en linfoma del SNC. En
el estudio MARIETTA, la tasa de respuestas globa-
les (RG) fue del 65% y de respuestas completas (RC)
del 39%. La SLP a 1 afio (criterio principal del estu-
dio) fue del 58% en la poblacidn total, alcanzando el
100% en los pacientes que recibieron consolidacion
con trasplante autologo. La toxicidad fue principal-
mente hematoldgica. La mortalidad relacionada al
tratamiento fue del 5%, en su mayoria secundaria a
sepsis.

Si bien impresiona una estrategia atractiva para pa-
cientes aptos para tratamiento intensivo con recai-
da en SNC, los pacientes con recaida sincrdénica del
SNC y sistémica obtuvieron resultados muy inferio-
res a la poblacion global. Se evalu6 un total de 37
pacientes tratados con esta estrategia. Las tasas de
respuestas globales fueron del 43%, con una RC del
32%, y una SLP a 2 afos del 14%, marcando asi el
mal pronostico de la recaida sincronica?.

En los pacientes no candidatos a quimioterapia a
altas dosis, el manejo suele extrapolarse a partir de
la experiencia en linfoma SNC primario (LSNCP).
Las opciones de tratamiento incluyen HD-MTX
en monoterapia, HD-MTX combinado con citara-
bina en altas dosis con o sin rituximab, el esquema
HD-MTX/temozolomida/rituximab (MTR)"? y la
radioterapia holocraneal®. Sin embargo, estos regi-
menes rara vez resultan curativos y la WBRT con-
lleva riesgo de neurotoxicidad debilitante®'¥. Ade-
mas, un estudio retrospectivo de 46 pacientes con
linfoma del SNC tratados con MTR mostrd que los
pacientes con LSNCS presentaron tasas de respuesta
global significativamente inferiores (47% vs 81%) y
una mediana de SG marcadamente mads corta (4,8
meses vs 55 meses) en comparacion con los pacien-
tes con LSNCP"?, lo que subraya que LSNCP y LS-
NCS son entidades bioldgicas distintas.
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Tabla 1. Ensayos clinicos de LDCGB con compromiso SNC

Estudio Régimen Ob- | Histologia | N | Presentacion, | Edad [ Acondicio- | Respues-| Supervi- [TRM,
jetivo % mediana | namiento | ta,% | vencia,% | %
prima- (rango), | para TAPH
rio afnos
1. MARIETTA |MATRixx 3+ |SLEa |LDCBG 75 |Denovo, 43 58 Carmusti- |ORR, 61 |1 afno SLE, 5
R-ICE x 3 + Li- |1 ano SNC recaida, (23-70) |na, Tiotepa|CR, 55 58, 2 anos
posomal Ara-C 20 SNC+ recai- SG, 46
o triple da sistemica, 37
2. SCNSL1 HD-MTX SLEa |LDCBG, 38 |De novo, 42 59 Carmusti- |ORR, 63 |2 afos 10
y Ara-C + 2 afios |84% MCL, SNC recaida, | (36-70) |na, Tiotepa|CR, 61 SLE, 712
R-HDS Lipo- 8% FL gr 3, 40 SNC + anos SG,
somal Ara-C 8% recaida 41
+IT sistémica, 18
3.NCT01148173|HD-MTX y TTF |LDCBG, 80 |De novo, 80 58 Car- ORR, 63 |2 anos 5
fraccién de 90% PTCL, SNC+ recaida | (29-65) |mustina, |CR, 63 TTE 492
Ara-C e ifosfa- 10% sistémica, 20 Tiotepa, anos SG,
mide Liposo- Etopdsido 63
mal Ara-C + IT
4. HOVON 80 |R-DHAP x 3 SLEa |LDCBG, 96 |SNC recaida, 57 Busulfdn, |ORR, 50 |1 afo SLE,| 19
+HD-MTX x |1lafio [97% FL gr 44 SNC+ (23-65) |Ciclofosfa- |CR, 35 19 2 afos
3 + Rituximab 3,3% recaida mida SG, 25
x 1 sistémica, 56
5. UK NCRI R-CODOX-M/ |SLEa |LDCBG 10 |De novo, 100 50% |- ORR, 7472 aflos 4*
IVAC 2 afios (18-65) CR,47 |SLE, 712
anos SG,
49
6. NCT02315352 | Ibrutinib, - LDCBG 6 |De novo, 50 62* - ORR, 50 |1afoSLE,| O
HD-MTXy SNC recaida, | (23-74) CR, 17 50 1 afio
Rituximab 50 SG, 67
7.NCT03984079 | TEDDi-R SLEa |LDCBG, 30 |De novo, 90 62 ORR, 97 |1 ano SLE, 3
1 ano |55% HGBL, SNC recaida, | (26-89) CR, 90 711 afio
33% 10 SG, 77

Notas: ORR = tasa de respuesta global; CR = respuesta completa; SLE = supervivencia libre de eventos; SG = supervi-
vencia global; TTF = tiempo hasta fracaso del tratamiento; TRM = mortalidad relacionada al tratamiento; IT = intrate-
cal; HD-MTX = metotrexato en dosis altas; Ara-C = citarabina; MATRix = metotrexato, citarabina, tiotepa, rituximab;
R-ICE = rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopdsido; R-DHAP = rituximab, dexametasona, citarabina, cisplatino;
TEDDi-R = temozolomida, etopdsido, doxorrubicina, dexametasona, ibrutinib, rituximab; TAPH = trasplante autélo-

go de progenitores hematopoyéticos

Ibrutinib

Un estudio fase II explord la eficacia de ibrutinib
en combinaciéon con quimioterapia en pacientes
con recaida sincrénica o aislada del SNC. Todos
los participantes recibieron una ventana terapéuti-
ca con ibrutinib 560 mg durante 14 dias. Aquellos
que alcanzaron una reduccién tumoral >20% con-
tinuaron con TEDDi-R (temozolomida, etopdsido,
doxorrubicina, dexametasona, ibrutinib y rituxi-
mab), mientras que los no respondedores recibieron
TEDD-R (temozolomida, etopdsido, doxorrubicina,
dexametasona y rituximab). El esquema consistié en
cuatro ciclos cada 21 dias, con profilaxis intratecal,
sin mantenimiento, y se administré en su mayoria

en forma ambulatoria. La cohorte incluyo6 pacientes
con enfermedad sincrénica en SNC y recaida perifé-
rica (57%) y con afectacion aislada del SNC (43%);
el 90% habia recibido al menos una linea previa de
tratamiento (mediana: 2). Entre los 42 pacientes
evaluados tras la ventana con ibrutinib, 57% resulta-
ron respondedores y 43% resistentes. Los resultados
clinicos fueron marcadamente superiores en los pa-
cientes tratados con TEDDi-R (N=26), con una tasa
de RG del 92% y una RC del 77%, en comparacion
con quienes recibieron TEDD-R (N=18) (RG 45%,
RC 28%). La toxicidad observada fue principalmen-
te hematolégica. Con un seguimiento mediano de
23 meses, la SLP a 1 afio fue 36,7% y la SG 60,8%. La
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mayoria de los fallecimientos se debieron a progre-
sion de la enfermedad (83%), y solo un caso (2%) es-
tuvo relacionado con toxicidad del tratamiento. En
el analisis de subgrupos, los pacientes respondedo-
res a ibrutinib mostraron mejores desenlaces (SLP a
1 ano 54,7% vs 17,6%, p<0,002; SG 76,7% vs 47,1%,
p=0,08). Ademas, los tumores respondedores fueron
predominantemente CD10 negativos, con una RG
del 83% y una RC del 70%. En conclusion, el esque-
ma TEDD:i-R se asocia con altas tasas de respuesta y
potencial durabilidad en pacientes con LSNCS res-
pondedores a ibrutinib, particularmente en aquellos
con tumores CD10 negativos, mostrando un perfil
de toxicidad manejable y viable en el ambito ambu-
latorio®.

Se han publicado otros estudios fase 1b y fase 2
combinando ibrutinib con nivolumab"” o con me-
totrexato a altas dosis"® en pacientes con LSNCS
con escaso niumero de pacientes pero con resultados
alentadores. En comparaciéon con el LDCGB fuera
del SNC, la via de senalizacion del receptor de cé-
lulas B (BCR) se encuentra mutada con mayor fre-
cuencia en los linfomas con compromiso SNC. Las
alteraciones mas comunes incluyen mutaciones de
ganancia de funcién en MYD88 y CD79B, altera-
ciones asociadas al grupo MCD. La tirosina quinasa
de Bruton (BTK) media las sefiales downstream de
MYD88y CD79BY, por lo tanto, representa un obje-
tivo terapéutico atractivo en los LSNCS™,

CART

En los pacientes con recaida de linfoma sistémico
y sincrénica del SNC, la terapia con células CAR T
esta surgiendo como una estrategia capaz de superar
los resultados histéricamente desfavorables. Actual-
mente, axi-cel y liso-cel estan aprobados para LD-
CGB refractario o recaido dentro de los 12 meses
posteriores a la terapia de primera linea, aunque los
pacientes con LSNCS fueron excluidos o estuvieron
pobremente representados en los ensayos pivotales.
A diferencia de los estudios ZUMA-1 (axi-cel) y JU-
LIET (tisa-cel), el ensayo TRANSCEND (liso-cel)
traté a 7 pacientes con LSNCS, demostrando la
factibilidad de la terapia con células CAR T en este
escenario. En los pacientes con LSNCS, con y sin en-
fermedad sistémica sincrdnica, la terapia con células
CART no parece estar asociada con un mayor riesgo
de neurotoxicidad. En todos los productos CAR T,
los pacientes con LSNCS presentaron una inciden-
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cia de sindrome de liberacién de citoquinas (SLC)
del 72% (grado 23, 11%) y sindrome de neurotoxi-
cidad (ICANS) del 48% (grado 23, 26%). La tasa de
RC fue de 50%, y el andlisis de supervivencia no fue
reportado®.

En un andlisis posterior a la aprobacién, se compara-
ron pacientes con y sin LSNCS tratados con axi-cel.
Las respuestas resultaron similares (RC a 12 meses,
50% vs 65%; P = .210) y las tasas de supervivencia
comparables (tasa de SLP a 12 meses, 44% vs 47%,
respectivamente; P = .230). Asimismo, la terapia con
células CAR T parece eficaz tanto en enfermedad
parenquimatosa como leptomeningea®".

Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis de
todos los datos publicados sobre el uso de células
CAR-T en LSNCP y LSNCS, identificando 128 pa-
cientes (30 con LSNCP y 98 con LSNCS). Los obje-
tivos principales fueron evaluar la toxicidad especi-
fica de CAR-T (ICANS y SLC) asi como las tasas de
respuesta en ambas poblaciones. En LSNCS, el 72%
tuvo SLC de cualquier grado (11% grado 3-4) y el
48% ICANS (26% grado 3-4). E1 47% de los pacien-
tes con LSNCS obtuvo RC, con un 37% en remisién
alos 6 meses. Similar a los pacientes con LSNCP. En
este metaanalisis de linfomas del SNC, la toxicidad
de las CAR-T anti-CD19 fue comparable a la repor-
tada en los estudios de registro en LDCGB sistémi-
co, sin aumento de la neurotoxicidad, y la eficacia
fue alentadora®.

Recientemente se presentd un andlisis retros-
pectivo internacional de pacientes con LDCGB y
compromiso SNC tratados con CAR-T entre 2016-
2024. Se incluyeron 49 pacientes (44 LSNCS, 5 LS-
NCP). La mediana de edad de la cohorte fue de 61
afos. E147% de los pacientes presentaban compro-
miso parenquimatoso (PAR), 37% leptomeningeo
(LEP), 16% ambos. Al momento de la aféresis, 45%
tenia enfermedad sistémica + SNC. Como terapia
puente, 33% de los pacientes recibi6 radioterapia,
35% metotrexato en altas dosis, 31% terapia intra-
tecal y 26% un inhibidor BTK. Los CAR-T usados
fueron axi-cel (31%), tisa-cel (29%), liso-cel (24%)
y un producto “point-of-care” (16%). La tasa de RC
fue de 58%. La mediana de seguimiento fue de 11
meses. Mediana de SG de 15 meses; SG a 1 afio:
57%. Mediana de SLP de 7,5 meses; SLP a 1 afio:
34%. Los pacientes con LEP tuvieron peor SG (8,6
vs 19 meses) y SLP (4,7 vs 19 meses) que los PAR.
En cuanto a la toxicidad, SLC >grado 3 en 45%;
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ICANS >grado 3 en 41% (6 casos grado 4, ninguno
grado 5). Durante seguimiento, 27 pacientes pro-
gresaron; 15 con recaida en SNC (87% con SNC
activo antes de aféresis)®.

La terapia con células CAR T emerge como una al-
ternativa prometedora en LSNCS, pese a que estos
pacientes estuvieron excluidos o poco representados
en los ensayos pivotales.

Se propone un algoritmo orientativo de tratamiento
para pacientes con recaida de LDCGB con compro-
miso sincrénico de SNC (Figura 1).

Terapias en estudio

Actualmente, el tratamiento de los LSNCS continta
siendo una necesidad médica insatisfecha, con ta-
sas de respuesta y duraciones de respuesta bajas. Se
requieren nuevas terapias y/o combinaciones para
poder afrontar el tratamiento de estos pacientes. En
el registro de ClinicalTrials.gov se encuentran ac-
tualmente registrados 24 estudios en reclutamien-
to activo para tratamiento de LSNCS, comparado
con 73 estudios en pacientes con LDCGB recaido/
refractario sin compromiso. Todos los ensayos son
fase 10 2.

Dentro de las combinaciones en evaluacion predo-
minan los estudios que utilizan inhibidores de BTK
(sobre todo zanubrutinib) con quimioterapia con
penetrancia en SNC. Otra linea de investigacion cla-
ra son las CART, esta vez con evaluacion especifica
de pacientes con LSNCS, y los anticuerpos tetraes-
pecificos CD19, CD3, PD-L1 y 4-1BB con mayor
potencial citotdxico T.

Si bien existen intentos por mejorar el tratamiento
de estos pacientes, hasta el momento ningtn estudio
ha incorporado una rama comparadora, y es proba-
ble que los resultados tarden en publicarse debido a
las dificultades que implica el enrolamiento.

Conclusiones

El linfoma secundario del sistema nervioso central
continda siendo una de las complicaciones més desa-
fiantes de los linfomas agresivos, con un prondstico
generalmente desfavorable y opciones terapéuticas
limitadas. A pesar de los avances en la estratifica-
cion del riesgo, los modelos actuales siguen siendo
imperfectos, lo que dificulta identificar de manera
precisa a los pacientes que mas se beneficiarian de
estrategias preventivas. La evidencia disponible su-
giere que la profilaxis con metotrexato a altas dosis
ofrece, en el mejor de los casos, un beneficio margi-
nal, y no debe comprometer la administraciéon o la
intensidad de los esquemas estandar como R-CHOP.
En el ambito terapéutico, los estudios mas extensos,
como el MARIETTA, demuestran que los pacientes
con recaida sincrénica de SNC vy sistémica tienen re-
sultados significativamente peores que aquellos con
recaida aislada en el SNC, reflejando la necesidad de
estrategias diferenciadas. La incorporacion de agentes
dirigidos, como los inhibidores de BTK, ha mostrado
sefales de eficacia especialmente en subgrupos bio-
légicos definidos, mientras que la terapia con células
CAR T emerge como una alternativa prometedora,
con respuestas alentadoras y un perfil de toxicidad
comparable al observado en linfomas sistémicos.

No obstante, la ausencia de ensayos controlados, el
bajo numero de pacientes y la heterogeneidad en las
poblaciones estudiadas limitan la interpretacion de
los resultados. La investigacion futura debera cen-
trarse en el desarrollo de biomarcadores moleculares
que permitan una mejor estratificacion del riesgo y
en la evaluacion de nuevas combinaciones terapéu-
ticas en ensayos clinicos con brazos comparadores.
Solo de esta manera sera posible mejorar el pronds-
tico y ofrecer opciones terapéuticas mds eficaces y
personalizadas para los pacientes con LSNCS.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico de LDCGB R/R con compromiso sincronico.
LDCGB R/R con compromiso sincronico SNC
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Transformed lymphomas: diagnostic and therapeutic
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Introduccion

Los linfomas de bajo grado se caracterizan por su
evolucion clinica lenta e inicialmente su baja carga
sintomatica. La mayoria de los pacientes se diagnos-
tican en estadios avanzados y hasta un 50% de los
casos se presentan con compromiso de médula dsea.
El término transformacion histolégica (TH) se
refiere a la evolucién de un linfoma clinicamente
indolente (linfoma de bajo grado) en un linfoma
clinicamente agresivo. Entre los linfomas de bajo
grado que pueden sufrir transformacién histologi-
ca se encuentran: linfoma folicular (LF), linfoma de
la zona marginal (LZM), linfoma linfoplasmocitico
(LLP), linfoma de células pequenas (LCP) /leucemia
linfatica crénica (LLC) y linfoma B predomino lin-
focitico nodular (ex linfoma Hodgkin predominio
linfocitico nodular). La transformacion suele ocu-
rrir a Linfoma difuso de células grandes B (LD-
CGB), pero también puede ser a Linfoma B de alto
grado, linfoma Burkitt o linfoma linfoblastico.

La incidencia ha disminuido en las ultimas déca-
das, a menudo atribuido a un mejor control de la
enfermedad usando rituximab y otros anticuerpos
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monoclonales anti-CD20.

La TH en el linfoma folicular ocurre a una tasa de
2-3% cada afio (datos de la era pre-rituximab), y
se asocia a rapida progresion de la enfermedad,
resistencia al tratamiento y empeoramiento del
pronostico”). En los pacientes que han recibido ri-
tuximab (ya sea en monoterapia o combinado con
quimioterapia) el riesgo de TH a 10 afios es de alre-
dedor del 4%. En cambio, en el linfoma de la zona
marginal la TH parece ser mas baja: 3-4% a 10 afios
del diagnostico®?.

La tasa de incidencia anual de TH alcanza su punto
maximo en los primeros dos afios, luego disminuye
constantemente durante dos décadas para el LF y to-
das las variantes de LZN®),

La transformacion histologica implica la existencia
de una relacion clonal entre el linfoma de bajo gra-
do original y el subsiguiente linfoma agresivo.
Aunque la TH se describié por primera vez hace
mas de 70 anos por Gall y Mallory, los eventos bio-
légicos que conducen a la transformacioén permane-
cen incompletamente comprendidos y muchos inte-
rrogantes siguen sin respuesta.
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Histéricamente el pronoéstico de los linfomas trans-
formados era bastante malo, sin embargo, los tra-
tamientos actuales pueden lograr sobrevidas pro-
longadas, sobre en todo en pacientes minimamente
tratados antes de la transformaciéon. Muy pocos en-
sayos prospectivos se han dedicado exclusivamente
a los linfomas transformados, y la mayoria de las
decisiones se derivan del analisis de subgrupos de
ensayos de linfomas agresivos®.

Biologia de la transformacidén:

El término transformacién puede genera confusio-
nes con la biologia del linfoma folicular, ya que des-
de su inicio, la célula del LF sufre una serie de trans-
formaciones que la convierten de célula precursora
en una célula con un potencial maligno cada vez
mayor y le dan la posibilidad de modificar su com-
portamiento clinico. La traslocacidn caracteristica,
t(14;18) — IGH:BCL2 surge en células B tempranas
que se encuentran en la médula 6sea, y no es sufi-
ciente para generar la enfermedad, ya que también
puede encontrarse en individuos normales. Se cree
que la acumulacion subsiguiente de mutaciones on-
cogénicas suficientes para generar el LF se deben al
mal funcionamiento de la enzima citidina deamina-
sa inducida por activacion (AID) que se expresa en
precursores del LF que residen en el centro germinal
(CG) de los ganglios linfaticos.

La transformacién raramente ocurre de forma li-
neal. En la mayoria de los estudios predomina la
transformacion no lineal, en la que el clon detec-
tado en la transformacion esta mas estrechamente
relacionado con un progenitor comin que con el
clon predominante en el momento. Estudios mas
recientes de exoma completo (whole-exome) han
mostrado que al diagnostico el LF de bajo grado tie-
ne frecuentemente una o mas mutaciones “driver”
que no se encuentran el subsiguiente LF transforma-
do.

Aunque el término “transformacién de alto grado”
implica un cambio binario de enfermedad indolen-
te a enfermedad agresiva, la realidad es que proba-
blemente cada LF esté experimentando multiples
transformaciones durante la vida del paciente. Esta
observacion indica que la poblacion de células
tumorales del LF esta compuesta por diferentes
subpoblaciones con distintas mutaciones ‘driver”
y presumiblemente distintas sensibilidades a las te-
rapias.
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Diversos estudios genéticos indican que no hay un
tnico mecanismo que conduzca a la transforma-
cién. Mas bien los estudios sugieren que es probable
que varios mecanismos se vean afectados, incluidas
alteraciones del ciclo celular, a través de la mutacion
de la kinasa dependiente de ciclina 2A/B (CDKN
2A/B) y alteraciones en myc; y la afectacion de la
respuesta al dafio del ADN, a través de la pérdida de
p53 o CDKN2A. Ademas, hay pérdidas constantes
de genes asociados con la regulacién de la respues-
ta inmune, como todo el locus de clase 1 de HLA,
mutaciones en la beta 2 microglobulina (componen-
te critico del complejo de clase 1) y mutaciones en
CD58 (involucrado en la regulacion de los efectos
mediados por el complemento). En general el per-
fil de mutaciones “driver” del LF transformado
se asemeja al del LDCGB centro germinal (CG) y
puede carecer de las mutaciones en la via de sefiali-
zacion del receptor de célula B activada (BCR) que
son caracteristicas del LDCGB de célula B activada
(ABC), como el CD79b.

En los ultimos afios se han definido mutaciones aso-
ciadas ala TH y se han identificado que eventos mu-
tacionales son tempranos. Estas lesiones tempranas
en el LF afectan reguladores epigenéticos, incluidos
MLL (mas conocido como KMTD), EZH y CREBBP.
Han sugerido que estas mutaciones pueden fomen-
tar un fenotipo “mutador” del LF, permitiendo que
la AID acceda a regiones inapropiadas del genoma,
lo que lleva a la hipermutacién somatica y a la ines-
tabilidad genética que impulsa una mayor transfor-
macion. Estos datos plantean la posibilidad de que
la desregulacion epigenética pueda ser clave para
el desarrollo de la TH®.

Factores de riesgo:

Se han asociado al riesgo de transformacion los si-
guientes factores:

- FLIPI alto

- Enfermedad extranodal

- Estadio avanzado de enfermedad

- Presencia de sintomas B

- Elevacién de LDH

- Pacientes afiosos.

- Mal performance-status (ECOG mayor o igual a 2)
Pacientes con multiples factores tienen un riesgo
elevado de transformacion, pero actualmente care-
cemos de un indice prondstico especifico que nos
informe con precision el riesgo y la sobrevida.
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Presentacién clinica:

En un paciente con diagnoéstico conocido de linfo-

ma de bajo grado debe hacernos sospechar la TH los

siguientes signos y sintomas:

- Crecimiento tumoral acelerado de un conglome-
rado ganglionar, o crecimiento desproporciona-
do de un solo sitio respecto del resto de la enfer-
medad.

- Nuevos sintomas B (fiebre inexplicada, sudora-
cién nocturna profusa, pérdida de peso).

- Aumento de la LDH sérica (habitualmente mar-
cado).

- Aparicion de enfermedad extranodal nueva, o
de masa voluminosa (bulky).

- Deterioro brusco del estado general (performan-
ce status), dolor local por rapido crecimiento o
compresion.

- Nueva hipercalcemia.

Diagnéstico:

Anatomia patolégica:

El gold-standard para identificar la TH, siempre
que sea posible, es la biopsia escisional. Esto permi-
te un estudio adecuado de la arquitectura ganglionar
para el diagndstico. Ademas, facilita la evaluacion
molecular adicional si se sospecha la transforma-
cién a un linfoma B de alto grado con traslocaciones
de MYC y BCL2, lo que puede afectar la eleccion te-
rapéutica. Una biopsia con aguja gruesa seria acep-
table si una biopsia escisional no es factible, pero
la biopsia con aguja fina resulta insuficiente para el
diagnostico®.

El LF esta compuesto por células que se asemejan
a las células B del centro germinal normal y crecen
dentro y potencialmente fuera de los foliculos, mien-
tras que los linfomas agresivos estan representados
por una proliferacién difusa de células grandes que

borran la arquitectura folicular. La histologia mas
comun en el momento de la transformacion es el
LDCGB (90% de los casos), a veces en presencia de
histologia residual de bajo grado (situacion cono-
cida como linfoma compositum), seguido de casos
mas raros de transformacion a linfoma B de alto gra-
do, entre otros (ver tabla).

El linfoma MALT, por definicién es un linfoma
compuesto por células pequeiias. Las células trans-
formadas similares a los centroblastos o inmuno-
blastos pueden estar presentes en nimero variable,
pero cuando hay proliferaciones sélidas o en forma
de laminas, debe ser diagnosticado como LDCGB.
La transformacion histolégica a otros linfomas (no
LDCGB) ocurre en el 10% de los casos. El linfoma
Hodgkin es el segundo tipo histologico, la mayoria
de los casos se presentan con subtipo celularidad
mixta, mientras que una minoria se presentan como
esclerosis nodular®.

Rol del PET/TC:

Los primeros reportes de imagenes por PET en
linfomas no Hodgkin (LNH) hacian referencia a
SUV__ mads altos en LNH agresivos que en las for-
mas indolentes, aunque con amplia variacion y
superposicion.

En 2005 Schoder y colaboradores publican que en
97 pacientes con LNH los SUV_ eran mas bajos en
los linfomas indolentes, y que un SUV__ > 10 en un
sitio de biopsia determinado tenia una especificidad
del 81% para histologia agresiva.

A continuacién diversos investigadores han des-
cripto el SUV_de los sitios de TH probados por
biopsia, asi como el SUV_ mads alto en una explora-
cién determinada y su variacidn entre sitios nodales,
como predictores de transformacion histoldgica.

En 2008, Bodet-Milin identific6 a 38 pacientes con

Tabla 1. Consideraciones para fase de escalonamiento de venetoclax y la prevencién/monitoreo del sin-
drome de lisis tumoral de acuerdo al riesgo.

Subtipo histolégico

LDCGB
No-LDCGB
- Linfoma Hodgkin
- Linfoma B de alto grado
- Linfoma linfoblastico B
- Sarcoma de células histiociticas/ dendriticas
- Linfoma plasmablastico

- Linfoma anaplasico similar al linfoma de células grandes

90%
10%
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LNH indolente y signos clinicos o de laboratorio
sugerentes de TH y realizé un estudio prospectivo
utilizando imagenes de PET/TC para guiar las biop-
sias que se realizaron en los sitios de SUV__ mds al-
tos. 17 pacientes fueron diagnosticados con TH por
biopsia (45%) con una mediana de SUVmax 18.5
(rango: 11.7-41.2) en comparacion con SUVmax de
8.6 (rango 1.7-17) en casos no transformados. To-
dos los pacientes con SUV__ >17 tuvieron transfor-
macion histolégica en el sitio de biopsia. Usando
un SUV__ de corte de 14 en este grupo que tenia
factores de riesgo clinico para transformacion, el
valor predictivo positivo para TH fue del 94%.
Noy y colaboradores informaron un grupo de pa-
cientes con LNH indolente que desarrollaron TH
probada por biopsia y se sometieron a imagenes de
PET al momento de la transformaciéon. De 33 pa-
cientes con datos evaluables, el SUV_ promedio en
el sitio de la TH fue de 14, con un rango de 3 a 38.
Entre los 12 pacientes que tenian PET al momento
del diagndstico de la enfermedad indolente, 8 mos-
traron un incremiento del SUV__del sitio de ma-
yor captacion > al 50% al momento de la TH.
Aunque se han propuesto cortes de SUV__de 10,
14 y 17 para significar una alta probabilidad de
TH, la desviacién estandar de los SUV mas altos
observados en TH probada por biopsia es amplia,
y una proporcion significativa de TH (45% en el
estudio de Noy y colaboratores) esta asociada con
un SUV de 10 o menos.

Finalmente, en la estadificacién inicial del LF sin
factores de riesgo, es probable que la prevalencia de
TH sea baja. Incluso con una especificidad razona-
ble en el limite de SUV (como 10), el valor predicti-
vo positivo del PET para detectar una verdadera TH
serd limitado. Por lo tanto jerarquizar el SUV__ en
la estadificacion de pacientes con LF asintomati-
cos o de bajo riesgo los puede exponer a biopsias
innecesarias.

Hasta que haya mas datos disponibles, los factores

clinicos deberian impulsar la sospecha de trans-
formacidn histoldgica, que posteriormente puede

confirmarse mediante biopsia®?.
La mayoria de los estudios mencionados previa-

mente fueron en gran parte retrospectivos y de pe-
quefio tamafo con superposicion significativa en los
rangos de absorciéon (SUV_ ) entre los grupos.

max
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GALLIUM fue un estudio aleatorizado abierto fase
3 que reclut6 1200 pacientes con diagnoéstico de LF
con indicacion de tratamiento de primera linea y los
randomiz6 1:1 a recibir tratamiento con obinutuzu-
mab o rituximab asociados a quimioterapia (CHOP,
CVP o bendamustina). Un subanalisis de este estu-
dio evalu¢ el SUV__ basal (bSUV_ )y el rango de
SUV basal (la diferencia de SUV entre la lesion de
mayor y la de menor captacion) en 549 pacientes.
15 de 549 (2.7%) pacientes experimetr6 TH docu-
mentada por biopsia (mediana de seguimiento de 59
meses). Mas del 65% de los pacientes tenian bSU-
V_.. > 10,y el 3.3% de ellos experimetd transfor-
macion histologica. Solo 1 de 74 pacientes (1.4%)
con SUVmax >20 tuvo TH. La mediana debSUV__
de pacientes con TH fue 12.4 (rango 8-28) frente a
11.8 (rango 3.1-64.4) para los que no tuvieron TH.
El rango de bSUV (la diferencia de SUV entre los
sitos mas y menos avidos) fue de 8 para los que tu-
vieron TH versus 7.1 para los que no la tuvieron. Ni
el bSUV_~ ni el rango de bSUV predijeron trans-
formacién histolégica en el estudio GALLIUM, lo
que sugiere que puede haber poco beneficio en la
rebiopsia de lesiones para excluir TH basado sélo
en el SUV__ sin sintomas clinicos o valores de la-
boratorio que apoyen la sospecha diagnostica™?.
Estos hallazgos desafian la sospecha de TH en casos
de novo basada sélo en el nivel de absorcion de ra-
diofdirmaco. Entonces, ;qué debemos hacer cuando
un paciente con LF tiene un SUVmax alto en el PET/
TC o hay una variacién significativa en los valores
de SUV__ entre diferentes sitios de la enfermedad?
Este estudio demuestra que el SUV__alto por si solo
no es una indicacién suficiente para una segunda
biopsia. Hay dos puntos importantes a resaltar ba-
sados en estos hallazgos. En primer lugar, aunque
los resultados de este estudio desafian la practica
de repetir la biopsia en areas de SUVmax mas alto,
sigue siento aconsejable dirigir la primera biop-
sia a areas de SUVmax mas alto siempre que sea
posible. En segundo lugar, vale la pena enfatizar
que estos hallazgos provienen de una poblacion de
linfoma folicular de alta carga tumoral no tratada y
no necesariamente se aplican a la evaluaciéon de la
enfermedad al momento de la recaida®?.

En los casos que debe jerarquizarse el SUV_ ele-
vado como predictor de transformacién es en pa-
cientes con alta sospecha clinica (sintomas, evolu-
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cién, parametros de laboratorio) e imposibilidad
de documentar la transformacion por biopsia.

Pronéstico:

Antes de la introduccién y uso generalizado del ri-
tuximab, los resultados de los linfomas transforma-
dos eran bastante desfavorables. En multiples series
antiguas, el tiempo de supervivencia posterior a la
transformacion era de 1-2 afios.

Con la incorporacién del rituximab y su uso rutina-
rio en conjunto con quimioterapia, los resultados de
los linfomas transformados han mejorado, aunque
siguen siendo heterogéneos.

Una serie retrospectiva evalud la supervivencia de
los LF transformados, entre 2000 y 2020, y la com-
pard con los LDCGB de novo. Identificaron 50322
pacientes con LF y 95933 con LDCGB. Con una
mediana de seguimiento de 119 meses, 1631 pa-
cientes desarrollaron TH a LDCGB (t-LDCGB). El
tiempo medio desde el diagndstico de LF a la trans-
formacion fue de aproximadamente 4 afios. La tasa
de supervivencia post-transformacion a 5 afos
fue 49.6%, con una mediana de sobrevida de 46
meses. La edad avanzada, el estadio avanzado y la
transformacion temprana se asociaron con una peor
sobrevida. Ademas, los pacientes que habian recibi-
do quimioterapia o inmunoquimioterapia antes de
la TH también tenian peor prondstico. Las sobre-
vidas del t-LDCGB y del LDCGB de novo fueron
comparables en los casos que no habian recibido
tratamiento antes de la TH o sé6lo habian recibi-
do RT. Este estudio poblacional demuestra que los
resultados del t-LDCGB en la era del rituximab son
mejores que el de las series historicas’?.

En la casuistica de la Universidad de Iowa y la Cli-
nica Mayo, los pacientes con TH tuvieron una su-
pervivencia similar a la de los pacientes con LCDGB
de novo, con una sobrevida global (SG) a 5 afios de
66%. Sin embargo, la mediana de SG fue mas lar-
ga en aquellos que se transformaron mas alla de los
18 meses desde el diagndstico frente a aquellos con
TH dentro de los 18 meses del diagnéstico (66% vs
22%).

Tratamiento:

El enfoque terapéutico de la TH depende de si el pa-
ciente ha sido tratado previamente o esta virgen de
tratamiento, y del tipo de tratamiento que ha recibi-
do para el linfoma indolente previo. No hay estudios

prospectivos que guien la practica, la mayoria de las
recomendaciones surgen de series retrospectivas.
Para los pacientes que nunca han recibido trata-
miento del linfoma indolente o que sélo han recibi-
do radioterapia, el manejo de la TH sigue el mismo
paradigma que el manejo del LDCGB (R-CHOP) o
del linfoma B de alto grado (R- DA EPOCH). En
esta poblaciéon (en tratamiento de 12 linea) la con-
solidacion con trasplante autélogo de médula 6sea
(TAMO) no ha demostrado mejorar los resulta-
dos!™.

Un analisis del Registro Nacional de linfomas de
Dinamarca evalu6 85 pacientes con linfomas indo-
lentes transformados, todos los cuales tenian con-
firmacion histolégica. Encontraron que la consoli-
daciéon con TAMO ofrecia beneficio en pacientes
con linfoma indolente que se habian transformado
secuencialmente, es decir, que recaian tras un tra-
tamiento previo para el linfoma indolente; por el
contrario, no hubo ningtn beneficio significativo en
pacientes que presentaban simultaneamente la TH y
el linfoma indolente sin tratamiento previo®.

En base a estos hallazgos, los pacientes con TH sin
quimioterapia previa deben ser tratados con in-
munoquimioterapia que contengan antraciclinas
sin consolidacién con TAMO.

La mayoria de la evidencia sugiere que no hay be-
neficio con el mantenimiento de rituximab en casos
de LF transformado, como ocurre con el LDCGB de
novo. No hay indicacién de mantenimiento con ri-
tuximab en el LFt.

Los pacientes que han recibido quimioterapia previa
para el linfoma indolente y luego experimentan la
TH son clinicamente dificiles de manejar y tienen
malos resultados. La exposicién previa a antraci-
clinas les confiere peor prondstico que aquellos sin
exposicion previa a antraciclinas. El mal pronéstico
para los pacientes con quimioterapia previa puede
ser independiente de las antraciclinas: por ejemplo
los pacientes con TH después de haber recibido ri-
tuximab con bendamustina tienen SG a 2 afios de
s6lo 40%.

Los pacientes con TH que fueron tratados previa-
mente con antraciclinas se benefician con quimio-
terapia de rescate y, si tienen enfermedad quimio-
sensible, consolidaciéon con TAMO.

Conclusiones:
- La transformacion histologica se refiere a
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la evolucién de un linfoma clinicamente indolente

(linfoma de bajo grado) en un linfoma clinicamente

agresivo.

- Debe sospecharse en pacientes con diagndstico de
linfoma de bajo grado que presenten: sintomas B,
rapido crecimiento tumoral, nuevo compromiso
extranodal, deterioro del estado general, aumento
de LDH o hipercalcemia.

- El diagnéstico, idelamente debe confirmarse por
biopsia. El PET/TC debe utilizarse para dirigir la
biopsia al sitio de mayor captacion del radiofar-

1. LDCGB: R-CHOP
2. Linfoma B de alto grado: R-DA EPOCH

1. LDCGB:

2. Linfoma B de alto grado
a. Virgen de antraciclinas: R-DA EPOCH
b. Expuesto a antraciclinas: QMT de rescate

maco.

-EISUV__ elevado en un paciente sin sintomas que
orienten a transformacion no deberia jerarquizar-
se.

- En pacientes que no han recibido previamente tra-
tamiento se recomienda R-CHOP. De alcanzar
RC no se benefician con el TAMO ni el manteni-
miento con rituximab.

- En pacientes que han recibido previamente antra-
ciclinas el tratamiento ideal es la quimioterapia de
rescate y la consolidacién con TAMO.

PACIENTES VIRGENES DE TRATAMIENTO

Sin TAMO ni mantenimiento

PACIENTES EXPUESTOS A QUIMIOTERAPIA

a. Virgen de antraciclinas: R-CHOP + consolidacién con TAMO
b. Expuesto a antraciclinas: QMT de rescate + consolidacién con TAMO
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Introduccion

La hemofilia es un trastorno hemorragico, heredi-
tario y ligado al cromosoma X, caracterizado por la
disminucién o ausencia de actividad funcional de
los factores de coagulaciéon VIII o IX. La hemofilia
afecta principalmente a varones en todas las pobla-
ciones humanas, y en las mujeres portadoras de
una variante patogénica, los sintomas de sangrado
se presentan con menor frecuencia. Actualmente
es posible clasificar la hemofilia en dos entidades
clinicamente semejantes, que se diferencian princi-
palmente en el gen afectado, F8 o F9, hemofilia A
o B respectivamente. La hemofilia A (HA, MIM #
306700), asociada a un defecto en el factor VIII de
coagulacion (FVIII), y la hemofilia B (HB, MIM #
306900), se caracteriza por el déficit del factor IX de
coagulacion (FIX) en plasma®. La HA presenta una
frecuencia de 1-2 cada 10.000 varones en cambio en
HB la frecuencia es algo menor, 1-2 cada 30.000 va-
rones. En mujeres se estima que por cada varén con
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hemofilia hay 5 potenciales portadoras, 3 de estas
seran efectivamente portadoras y 1,3 casos de este
grupo resultardn mujeres con hemofilia®.

En una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X
como la hemofilia, la condicién se manifiesta ma-
yoritariamente en el varén que es descripto como
hemicigota, mientras que la mujer heterocigota o
portadora pocas veces presenta sintomatologia. Se-
gun el nivel del factor de coagulacion deficiente, res-
pecto a concentrados plasmaticos en no afectados,
se puede clasificar a la hemofilia en tres grupos: pa-
cientes con HA/HB severa donde el nivel de FVIII/
FIX es menor al 1%, moderada entre 1 y 5% y leve
de 5 a 40%. En el caso de las mujeres con niveles de
FVIII/FIX mayor al 40%, son consideradas portado-
ras con o sin sintomas segun si presenten o no sin-
tomas de sangrado®. Los pacientes con deficiencia
severa presentan hemorragias espontaneas en las ar-
ticulaciones, musculos y érganos internos; mientras
que, en los pacientes moderados y leves, las hemo-
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rragias son ocasionales o pocos frecuentes. Ademas,
los pacientes con deficiencias de factor moderados
y leves pueden presentar hemorragias prolongadas
por traumatismo o cirugias menores®.

E1 70% de los casos con HA y HB moderados y leves
son de origen familiar, mientras que en severos des-
ciende a 45% en HA y el 57% en HB; el porcentaje res-
tante corresponde a casos esporddicos®. La descen-
dencia de un paciente varén con hemofilia resultara
en un 100% hijas portadoras obligadas de hemofilia
e hijos varones no afectados; y en el caso de las muje-
res cada hijo varén tiene un 50% de probabilidad de
resultar afectado y cada hija mujer un 50% de resul-
tar portadora. También seran portadoras obligadas;
mujeres que tengan mas de dos hijos biologicos con
hemofilia; mujeres con un hijo biolégico y algtin otro
miembro varén de la familia con hemofilia (e.g., her-
mano, abuelo materno, tio, sobrinos o primos varo-
nes) u otra mujer con diagndstico de portadora (e.g.,
madre, hermana, abuela materna, tia)®.

El gen del FVIII (F8) se encuentra en la region te-
lomérica del brazo largo del cromosoma X (Xq28)
con una direccidon de transcripcion de telomero a
centrémero. Abarca una religiéon gendémica de 187
Kb, con una estructura compleja de 26 exones, que
codifican a polipéptido precursor de 2351 aminoa-
cidos (aa)®. La estructura del FVIII tiene tres tipos
de dominios: una region triplicada de 330 aa (domi-
nios A), una region carboxi-terminal duplicada de
150 aa (dominios C) y una regién unica de 980 aa
(dominio B) altamente glicosilada y no esencial para
la actividad procoagulante®”. La proteina madura
del FVIII estd compuesta por un heterodimero de
dos cadenas: una cadena pesada (A1-A2-B) y una
cadena liviana (A3-C1-C2) (figura 1).

El gen del FIX (F9) se encuentra ubicado en el bra-
zo largo del cromosoma X (Xq27). Abarca una re-
gion gendémica mucho mas pequena que el F8, de
33kb con direccion de transcripcidon de centrémero
a teldémero. Conformado por 8 exones que codifican
un ARN mensajero de 2,8 kb que se traducen a una
proteina precursora de 461 aa que incluye el péptido
sefial N-terminal, el propéptido de 18 aa; la protei-
na madura, de 415 aa, se compone por el dominio
rico en acido Yy-carboxi-glutdmico, dos dominios
que muestran homologia con el factor de crecimien-
to epidérmico (EGF-1 y EGF-2), el péptido de acti-
vacion y un dominio serin-proteasa. El FIX activo,
se compone de una cadena liviana (dominios Gla,
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EGF-1, EGF-2 y la secuencia de enlace) y la cadena
pesada (dominio SP), unidos por un enlace disulfu-
ro® (Figura 1).

El diagnostico genético de la variante causal de he-
mofilia en la familia afectada es esencial para confir-
mar la severidad del fenotipo en varones y mujeres,
para sustentar el diagnostico clinico, para ayudarnos
a predecir la probabilidad de desarrollo de inhibido-
res y, para identificar mujeres portadoras, e indicar
las bases moleculares de la expresion de hemofilia en
mujeres sintomaticas®.

En la medida de lo posible, el analisis de genotipo
deberia ofrecerse a todos los pacientes con hemo-
filia, recomendacioén que cuenta con el respaldo de
la Federacion Mundial de la Hemofilia (FMH)®. En
sintonia con este compromiso, nuestro pais acredita
el establecimiento gradual de diagndstico molecular
en hemofilia desde 1995 a través de tecnologias de
analisis genéticos convencionales y avanzadas.

Espectro de variantes genéticas causales de hemo-
filia A (HA) y B (HB)

El F8 se caracteriza por presentar un tipo poco co-
mun de variante estructural (SV), grandes inversio-
nes recurrentes mediadas por secuencias repetidas
invertidas que truncan la estructura normal del
gen y son causales de la mitad de las HA severas
(FVIIL:C <1%). La mas frecuente de estas inver-
siones es la inversion del intrén 22 del F8 (Inv22)
encontrada en casi el 45% de las HA severas®. La
segunda inversion recurrente que causa aproxima-
damente el 2% de las HA severas a nivel mundial,
es la inversién del intrén 1 del F8 (Inv1)®?, Otra
SV recurrente es la duplicacion del ex6n 13 del F8
(Dup13) encontrada originalmente en pacientes ita-
lianos con HA leve (FVIII:C 5-40%)1V.

Tanto en HA como HB severas, el espectro de SVs
- grandes rearreglos - se completa con las grandes
deleciones prevalentes del F8 o F9 involucrando dis-
tintos mecanismos de recombinacién homdloga y
no-homologa’*'¥. Las grandes deleciones (>100bp,
generalmente involucrando uno o mas exones de un
gen), subclasificadas como variantes en el nimero
de copias (CNV), constituyen las SV prevalentes en
el genoma humano y mas deletéreas para la funcién
impactando fuertemente en el fenotipo resultante.
En el resto de los pacientes con HA severa, mode-
rada o leve, asi como todos los pacientes con HB,
se observan pequefias variantes en los genes del F8
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Figura 1. Cromosoma X humano con esquemas del F9, F8, FIX y FVIII de coagulacion. En panel
central muestra una micrografia del cromosoma X (chrX) con bandeo G. Hacia arriba el esquema de la
disposicion de los exones e intrones del F9 y hacia abajo del F8; esquema de la disposicion de los exones
(lineas bordo, 1-8 -F9y 1-26-F8) y regiones 5" y 3" UTR (lineas grises). En los paneles superiores e infe-

riores, un esquema de la proteina fuera de escala, FIX: con el péptido sefial N-terminal (PS), el propéptido
(PP), el dominio rico en acido Y-carboxi-glutamico (Gla), los dominios homoélogos al factor de crecimien-
to epidérmico (EGF-1 y EGF-2), la secuencia de enlace (L), el péptido de activacion (P. act) y el dominio
catalitico serin-proteasa (Serin-Proteasa); FVIII: el péptido senal N-terminal (PS), los dominios A1, A2,
B, C1y C2;ylos péptidos acidicos al, a2 y a3. Se muestra para ambas proteinas la cadena liviana (LCh,
violeta) y la cadena pesada (HCh, rojo) Adaptado de Miller y colaboradores (2021)®.

o F9, tales como sustituciones de nucledtido simple
(SNV), pequenias inserciones o deleciones (indel),
frecuentemente rompiendo el marco de lectura de la
traduccion (frameshift).

Brevemente, en HA y en HB estas variantes peque-
fas, corresponden a mas del 60%, y 90% de las va-
riantes, respectivamente.

Caracterizacion de variantes causales
El algoritmo de analisis molecular convencional
incluye primero el estudio de los pacientes con HA

severa (FVIII:C <1%) para el analisis de la Inv22 y la
Invl mediante el abordaje de inverse shifting-PCR,
desarrollada integramente en por nuestro grupo®.
En pacientes con HA moderada y leve (FVIIL:C
>1-5% y entre 5-40%, respectivamente) se estudia
la Dup13, mediante el abordaje descripto original-
mente por Acquila y colaboradores (2004)"7.

Aquellos pacientes con HA negativos para las in-
versiones y duplicaciones y los pacientes con HB en
todo el rango de las severidades, se realiza una am-
plificacion primaria de todas las secuencias exdnicas
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(regiones codificantes del gen) incluyendo secuen-
cias intronicas asociadas a los sitios de splicing y se-
cuencias asociadas al control regulatorio del F8y F9.
La amplificacién incluye en 38 amplimeros para el
F8y 12 amplimeros para el F9, que fueron disefiados
ad hoc para detectar deleciones y en los casos nega-
tivos para investigar variantes pequefias (SNVs e in-
dels) mediante una seleccion o screening por analisis
de heteroduplex por CSGE (conformation sensitive
gel electrophoresis)'>'9. La caracterizacion final de la
variante genética es confirmada por secuenciacién
de DNA de Sanger (Figura 2).

Desde hace aproximadamente dos décadas, la ge-
nética humana ha sido beneficiada por el adveni-
miento de las tecnologias de secuenciacién de nueva

generacion (NGS) y el diagndstico molecular de la
hemofilia no ha sido ajeno a esta revolucién cien-
tifica. Es importante indicar que estas tecnologias
son particularmente eficientes para la deteccion de
variantes pequefas del tipo SNVs e indels, menos
eficientes para detectar CN'V's e ineficientes para de-
tectar SV del tipo inversion mediada por secuencias
repetidas e invertidas como la Inv22 e Invl media-
das por las secuencias homologas int22h e int1h, res-
pectivamente; si no se las investiga de manera espe-
cifica. Estas tecnologias disponibles solo en algunos
centros de argentina, pudo ser aplicada a un grupo
de pacientes con hemofilia gracias a la colaboracién
con el instituto ANLIS Malbran (Figura 3).

Para aplicar esta tecnologia, se debieron modificar

Figura 2. Algoritmo molecular de analisis para el F8y F9. Se representa el esquema de analisis molecu-
lar para la determinacién de la variante causal de HA y HB, considerando la severidad de cada caso.

Figura 3. Algoritmo molecular propuesto para el analisis genético de pacientes con HA y HB por NGS.
En casos negativos para inversiones y duplicaciones con HA y todas las severidades de HB se analizan
utilizando NGS.
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los fragmentos génicos amplificados, aumentando la
region analizada y disminuyendo el nimero de am-
plificaciones PCR de 38 amplificaciones PCR para
el gen del F8 estudiadas por CSGE a 16 reacciones
PCR en multiplex a ser estudiadas por NGS y de 12
amplificaciones a 4 reacciones PCR multiplex para el
F9 (Figura 4). Esta mejora en el algoritmo de diag-
nostico nos permitié caracterizar variantes, tanto en
el F8 como en el F9, que hasta el momento se encon-
traban indeterminadas en nuestra poblacion.

Variantes causales de HA y HB en Argentina

Las variantes genéticas causales de HA y HB de la
poblacion argentina comprenden todo el espectro
de variantes reportadas en bases de datos interna-
cionales.

Se caracteriz6 la variante causal de HA en 561 fami-
lias, la inversion del intrén 22, variante con la mayor
frecuencia en nuestra poblacion, se determind en el
37% de los casos estudiados y la inversion del intrén
1 se observo en el 1% de los casos; las grandes dele-
ciones, de uno o mas exones, se encontraron en el
4% de nuestra poblacién. En concordancia con los
datos reportados, las inversiones y deleciones en HA
se observaron en familias de pacientes con HA seve-
ra. La variante asociada a la duplicacion del exén 13
fue encontrada en el 1% de la poblacién correspon-
diendo en todos los casos a pacientes con HA leve.
Las variantes nonsense, variantes de no-sentido de

aparicion prematura de un codén Stop, fueron ob-
servadas en el 7% de las familias (97% de los casos
con HA severa), las variantes de tipo frameshift, pe-
queiias inserciones o deleciones que pueden cambiar
y romper el marco de lectura normal (frameshift: +/-
1 o +/- 2 nucledtidos, generando azarosamente un
cododn Stop prematuro), o no cambiar la fase de lec-
tura, conservando el marco original (in-frame: +/- 3
o multiplos de 3 nucleétidos), estas variantes se ob-
servaron en el 12% de los casos (98% HA severos, 2%
HA moderados), en todo el rango de severidades, el
3% de los casos mostraron variantes que afectan los
sitios consenso dador o aceptor de splicing (61% fa-
milias con HA severa, 11% moderas, 28% leves) y las
variantes de tipo missense, variantes de falso sentido
que indica un cambio de aminoacido, se observaron
al 35% de las familias estudiadas (36% familias con
HA severa, 21% moderadas y 43% leves). La Figu-
ra 5 muestra el espectro de variantes causales en las
familias argentinas estudiadas con HA con fenotipo
severo, moderado y leve.

En HB se caracterizé la variante causal en 116 fa-
milias, el 54% de las familias presentaban variantes
de tipo missense que fueron encontradas en todo el
rango de severidades, 59% correspondieron a fami-
lias con HB severa, 25% moderada y 16% leve; las
variantes nonsense se encontraron en el 15% de
las familias estudiadas, correspondiendo el 94% a
familias con HB severa. Las grandes deleciones se

Figura 4. Representacion esquematica de la amplificacion del F8 y F9 para la caracterizacion de la va-

riante causal mediante CSGE o NGS. Se esquematiza el F8 y F9 con las regiones exonicas en negro. Con

fondo rosado se indican los fragmentos amplificados para el F8 y en fondo celeste los fragmentos amplifi-
cados para el F9.
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determinaron en el 11% de las familias estudiadas,
todos los casos correspondian a pacientes con HB
severa, al igual que en HA estos resultaron mostra-
ron concordancia con lo reportado en la literatura.
El 10% de los casos mostraron variantes que afec-
tan los sitios consenso dador o aceptor de splicing
(83% familias con HA severa y 17% moderas), las
variantes de tipo frameshift se observaron en el 7%
de los casos, todos severos y un caso moderado con
variante inframe (1%). Defectos en el promotor del
F9 indican una sustitucion nucleotidica en sitios de
afinidad de factores de transcripcién en el promotor
del F9, dos variantes reportadas en nuestra pobla-
cidn (2%), en pacientes con HB leve, estan asociadas
a una disminucién de la severidad fenotipica a partir
de la pubertad (Figura 6).

Conclusiones

El diagnostico molecular de la variante causal, basa-
do en el estudio del ADN, en los varones afectados
permite no solo conocer la variante familiar asocia-
da a la patologia sino también, conocer fehacien-
temente el estado de portadora o no portadora de
hemofilia en las mujeres relacionadas.

Conocer el estatus de portadora mediante el estudio
genético junto a la determinacion de los niveles de
factor VIII y la historia personal de sangrado, nos
permite asesorar a las mujeres sobre el riesgo de
complicaciones hemorragicas, su manejo y la futura
planificaciéon familiar. Hacemos hincapié en la im-
portancia de implementar un trabajo interdiscipli-
nario para optimizar el diagnoéstico, cuidado y ma-
nejo de las mujeres portadoras de hemofilia.

La aplicacion de nuevas tecnologias para el estudio
de las variantes como NGS, permiti6 no solo deter-
minar variantes que se encontraban indeterminadas
en nuestra poblacion, sino que también permitira
acortar los costos de los analisis genéticos y los tiem-
pos de entrega de los resultados.

El algoritmo de analisis de variantes implementado
en nuestro laboratorio permitié la determinacion de
la variante causal en 561 familias con HA y 116 fami-
lias con HB, la distribucién de las variantes causales
en la poblacidn argentina muestra concordancia con
los datos reportados en la bibliografia y con las ba-
ses de datos de hemofilia internacionales (EAHAD,
EAHBD, factorix y factorviii-db).

Figura 5. Distribucion porcentual de variantes causales de HA en la poblacion argentina. Inv22, in-
version del intron 22 del F8; Invl, inversion del intrdn 1 del F8; Nonsense, variantes de No-sentido; indel,
pequenas inserciones (+) o deleciones (-). Dup13: duplicacion del exén 13 del F8; Missense, variantes de

Falso-sentido; Splicing, variantes que afectan los sitios consenso de splicing.
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Figura 6. Distribucion porcentual de variantes causales de HB en la poblacion argentina. Nonsense,
variantes de No-sentido; frameshift, pequefias inserciones o deleciones con cambio del marco de lectura;
inframe, pequefias inserciones o deleciones sin cambio del marco de lectura; Missense, variantes de Fal-
so-sentido; Splicing, variantes que afectan los sitios consenso de splicing; promotor: variantes en la region
promotora del F9.
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Introduccién

La coagulacion de la sangre como parte del proceso
hemostético, es dindmica y compleja, la cual involu-
cra proteinas plasmaticas conocidas como factores y
cofactores de la coagulacion.

El proceso de coagulacion se caracteriza por una
serie de reacciones en cadena, conocidas como la
“cascada de la coagulacién”, que amplifican la sefial
inicial. Esta cascada también incluye mecanismos
de retroalimentaciéon negativa y sistemas anticoa-
gulantes para autolimitar su funcionamiento. La
teoria, postulada hace mas de medio siglo, describe
cémo cada factor es una proenzima que, al activarse,
se convierte en una enzima que activa al siguiente
factor. Este proceso culmina con la generacién de
trombina (FIIa) a partir de la protrombina (FII), la
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cual convierte el fibrinégeno en fibrina y refuerza el
coagulo plaquetario originado en la hemostasia pri-
maria"). La mayoria de estos factores circulan como
zimdgenos, que son proenzimas inactivas. Cuando
estos zimdgenos se activan, se convierten en se-
rinoproteasas (o transglutaminasas en el caso del
factor XIII), que desempeiian un papel esencial en
la cascada de coagulacion. Los cofactores también
circulan como procofactores y requieren activacion
enzimdtica para cumplir su funcién®.

La cascada de la coagulacion se divide en dos vias: la
intrinseca y la extrinseca. La via intrinseca se inicia
por la presencia de cargas negativas, que activan el
factor XII (FXII). Este, junto con otros componentes
del sistema de contacto, activa una serie de facto-
res que culminan en la activaciéon del factor X (FX)
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a factor X activado (FXa). Por otro lado, la via ex-
trinseca se inicia mediante la exposicion del factor
tisular (TF) de la pared vascular, que activa el factor
VII (FVII) a factor VII activado (FVIIa), el cual pos-
teriormente activa al FX a FXa. Ambas vias conver-
gen en una via comun final que lleva a la generacion
de trombina, el evento central en la formacién del
coagulo. El FXa, generado por cualquiera de las dos
vias, forma el complejo protrombinasa, compues-
to por la protrombina, el factor V activado (FVa),
fosfolipidos anidnicos e iones de calcio. Aunque la
teoria de la cascada es valida in vitro, in vivo las re-
acciones ocurren en un contexto mas complejo de
interacciones celulares y plasmaticas®.

El factor V (FV), también llamado factor labil o
proacelerina, es un factor de coagulaciéon que des-
empefa un papel clave. En humanos, el gen FV (F5),
el cual codifica para el FV, tiene un tamafio apro-
ximado de 80 kb, se encuentra en el cromosoma
1, ubicado en la banda 23 del brazo largo (1q23) y
consta de 25 exones y 24 intrones®. Su funcién es
procoagulante, actuando como un cofactor proteico,
acelerando las reacciones enzimaticas que conducen
ala generacion de trombina (FIIa). E1 FV se sintetiza
en el higado como una cadena polipeptidica com-
puesta por 2224 aminodcidos, con un péptido sefal
de 28 aminodcidos, sufre numerosas modificaciones
antes de ser liberado al plasma‘®.

El FV se distribuye en dos fracciones: aproxima-
damente el 80% circula en plasma, mientras que el
20% restante se almacena en los granulos alfa de las
plaquetas?. Las plaquetas contienen cuatro tipos
de granulos citoplasmaticos, clasificados segin su
ultraestructura, densidad y contenido: alfa, densos,
lisosomas y peroxisomas. Entre estos, los granulos
alfa son los mas prominentes y abundantes, presen-
tandose en un numero aproximado de 50 a 80 por
plaqueta®). Estos granulos desempefian un papel
crucial en la funcién plaquetaria, ya que contienen
una variedad de proteinas adhesivas, factores de
crecimiento, inhibidores de proteasas, proteoglica-
nos e inmunoglobulinas. Entre las proteinas presen-
tes en estos granulos se encuentran el Factor V/Va,
factor XI, multimeros de on Willebrand, proteina S,
HMWK, proteasa, nexina-1 y nexina-2, TFPI, inhi-
bidor de proteina C y gas6".

Desde el punto de vista clinico, la deficiencia de FV
se puede clasificar como Tipo I o Tipo II. La Tipo
I es cuantitativa y se define por una baja actividad
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coagulante y niveles bajos de antigeno. La deficien-
cia de tipo II es cualitativa y se caracteriza por activi-
dad coagulante baja de FV incluso con niveles nor-
males de antigeno de FV. La concentraciéon de FV
en plasma humano fisiolégicamente normal oscila
entre 60 y 140 UI/dL. La clasificacion fenotipica esta
determinada por el nivel de FV. Los individuos con
deficiencia grave, moderada y leve tienen niveles de
FV de<1,1a5y6al0% respectivamente compara-
do con los valores normales. Los individuos con de-
ficiencia grave de FV suelen ser homocigotas o he-
terocigotas compuestos para mutaciones causales®,
refiriéndose la segunda opcién a que cada copia del
gen tiene una mutacién distinta, lo que puede afec-
tar la funcion del gen de manera diferente o un efec-
to sinérgico.

La deficiencia de FV es una enfermedad hemorragi-
ca poco frecuente, también conocida con parahemo-
filia 0 enfermedad de Owren, autosomica recesiva,
que se manifiesta clinicamente sélo en individuos
que heredan el gen defectuoso de ambos padres, con
una frecuencia de 1 en 1.000.000 de personas y con
menos de 500 casos reportados en todo el mundo
desde su descubrimiento®. Las formas congénitas
son generalmente causadas por mutaciones en el
gen F5. Una de estas mutaciones, identificada por
Owren en 1947, ocasiona una pérdida de funciéon
del FV, resultando en niveles bajos de FV tanto en
plasma como en plaquetas. La expresion fenotipica
de esta deficiencia es variable, es decir que los indivi-
duos heterocigotos suelen ser asintomaticos, mien-
tras que los homocigotos pueden presentar sintomas
que varian de moderados a severos.

Los pacientes afectados se vuelven sintomaticos en
la primera infancia con complicaciones hemorragi-
cas espontdneas o postraumaticas®. Las manifesta-
ciones hemorragicas incluyen equimosis, epistaxis y
sangrado intracraneal. Pueden variar en gravedad,
pero los episodios suelen ser lo suficientemente se-
veros como para requerir intervencion médica®.
En el laboratorio clinico de hemostasia, los ensayos
mas utilizados en la rutina diaria son el Tiempo de
protrombina (TP) y el Tiempo de tromboplastina
parcial activado (APTT). Estas pruebas in vitro dan
informacién global del funcionamiento del sistema
de coagulacion.

El TP detecta alteraciones en los factores
pertenecientes a la via extrinseca y el APTT, alte-
raciones pertenecientes a la via intrinseca. Valores
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prolongados de estas pruebas indican estados de
hipocoagulabilidad o presencia de inhibidores y en
estos casos se requiere de la toma de nueva muestra
para confirmar estos resultados y realizar pruebas
como la correccién con plasma normal®.

A las muestras de pacientes con sospecha déficit de
algun factor de la coagulaciéon ante un TPy/ o APTT
prolongado que corrige con el agregado de plasma
normal, se le debe realizar ensayos especificos me-
diante métodos coagulometricos, los cuales miden
la actividad coagulante del factor que se sospecha la
deficiencia en un sistema que aporta todos los facto-
res de la via a evaluar en niveles adecuados, excepto
el factor con sospecha de deficiencia®.

El tratamiento de la deficiencia de factor V en pa-
cientes con episodios hemorragicos graves general-
mente implica la administracion de plasma fresco
congelado (PFC), preferiblemente virus inactivado,
porque los concentrados de FV no estan disponibles
y el FV no esta presente en el crioprecipitado'®, ade-
mas se cuenta con la opcién de tratar con concen-
trado de plaquetas. Cuando se habla del alcance de
un tratamiento ideal para pacientes con hemorragia
aguda, se debe garantizar una actividad de FV apro-
ximadamente del 30 %. La vida media de dicho fac-
tor es de 12 a 36 horas y esta meta se logra con admi-
nistracién diaria de PFC 15-20 ml/kg?”. La terapia
con PFC es fundamental para prevenir y manejar las
complicaciones hemorragicas asociadas con esta de-
ficiencia’. Como toda terapia, puede llegar a tener
complicaciones como reacciones alérgicas, lesiones
pulmonares agudas relacionadas con transfusiones

(TRALI) y por inhibidores de FV®.

También, la metodologia de tratamiento aplicada en
diferentes eventos de sangrado, presentados por el
paciente,resaltando la importancia del Factor VII
recombinante (rFVIIa).

El Hospital Materno Infantil Don Victorio Teta-
manti de la ciudad de Mar del Plata, se especializa
en la atencion de la poblacién pediatrica y emba-
razadas del tercer trimestre de zona sanitaria octava
de la provincia de Buenos Aires. El servicio de he-
matologia, en conjunto con otros servicios del hos-
pital como hemoterapia, diagndstico por imagenes,
odontologia, traumatologia y el laboratorio de bio-
quimica clinica posee una larga trayectoria en el ma-
nejo de pacientes con trastornos de la coagulacion.
El presente trabajo pone en manifiesto el trabajo in-
terdisciplinario para llegar al diagndstico de laborato-
rio clinico y genético de un paciente con deficiencia
de FV moderada. Desde su deficiencia de factor hasta
el estudio genético del paciente y los progenitores.

Presentacion del Caso

Diagnéstico de deficiencia de factor V

Paciente masculino de 4 afos ingresa al hospital en
el aflo 2010 por sangrado persistente en el labio in-
ferior sin resolucion y sin antecedentes previos. Se
decide realizar estudios de laboratorio como hemo-
grama completo y coagulograma. Los resultados del
hemograma se expresan en la tabla 1. Se observa
una disminucién de los niveles de hemoglobina, re-
flejando anemia producto del sangrado. El resto del
hemograma sin particularidades.

Tabla 1. Hemograma del paciente de 4 afios de edad. En la primera columna las determinaciones realiza-
das por el contador hematolédgico y en la segunda columna los resultados con los valores de referencia.

He
Hemoglobina

ograma
7.2g/dl1 (11.5-13.5 g/dl)

hematocrito

22 % (31-43 %)

Plaquetas

185x109/1 (150-450x109/1)

Leucocitos

9200/ul (5500-15500/ul)
Neutrofilos: 30%
Eosinéfilos: 2%
Basofilos: 0%
Linfocitos: 58%
Monocitos: 10%

VCM

80 fl (75-87 fl)

HCM

25 pg (24-30 pg)

CHCM

35 g/dl (31-37 g/dl)

RDW

14 %
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En la tabla 2, se puede observar los resultados del
coagulograma solicitado. Interpretando estas deter-
minaciones podemos concluir que el TP en segun-
dos esta prolongado comparandolo con valores fi-
siolégicos normales en la poblacién de su edad, asi
como la prueba de APTT. Ante los valores alterados
se procede a confirmar estos valores con una nueva
muestra y realizar la correccion con plasma normal.
Los resultados de la mezcla demostraron que hubo
una correccion, por lo tanto se deduce la deficien-
cia de algun factor, con la particularidad que al estar
tanto el TP como el APTT afectado, repercute en
en ambas vias de la coagulacién, tanto la intrinseca
como la extrinseca, asi como la via comun.

Se dosaron factores como von Willebrand, FV,
FVIII, FIX, Fibrinégeno y Anticoagulante Lupico
obteniendo los resultados observados en la tabla 3.
Se observa el porcentaje de FV notablemente dismi-
nuido, y de esta forma se confirma la deficiencia del
factor permitiendo clasificar como deficiencia mo-
derada.

Con la finalidad de hacer diagnéstico diferencial
con otras patologias se le realizaron estudios como
hepatograma, proteinas totales y albiumina los cua-
les no mostraron particularidades. Sus resultados se
pueden ver en la tabla 4.

Desarrollo de la enfermedad y tratamiento

En el transcurso de los afios de la vida del paciente,
tuvo diversos eventos relacionados a las consecuen-
cias de esta enfermedad como hemartrosis de codo,
tobillo, hemorragia en muslo, hemorragia intracra-
neal, entre otras. La deficiencia de FV provoca una
tendencia hemorragica variable, incluso en aquellos
pacientes con niveles de FV indetectables. Por lo
tanto, aunque los niveles de FV de laboratorio son
utiles, no predicen completamente la gravedad cli-
nica y el mejor predictor del fenotipo clinico son los
antecedentes personales®.

En distintos eventos de sangrado, el paciente fue tra-
tado con plasma fresco congelado (PFC). En el afio
2022, tuvo una Lesion pulmonar aguda relacionada

Tabla 2. Coagulograma del paciente de 4 afos de edad. En la primera columna las determinaciones reali-
zadas y en la segunda columna los resultados con los valores de referencia.

Coagulograma
TP (seg) 30 seg (12.8-17 seg)
Tp (%) 28% (69-102 %)
APTT (seg) 65 seg (31-46 seg)

Tabla 3. Dosaje de factores de coagulacion del paciente de 4 afios.

Dosaje de factores de coagulacion

Fibrinégeno

319 mg/dl (hasta
496mg/dl)

Factor VIII

84% (50-129%)

Factor IX

100% (60-140%)

Von Willerand

110% (45-200%)

Factor V

3% (62-139%)

Anticoagulante Lupico

Negativo

Tabla 4. Estudios adicionales realizados al momento del ingreso del paciente.

Estudios adicionales

Hepatograma
FAL

GOT

GPT

BT

423 (65-645 UT/L)
23 U/L (0-38 UI/L)
16 U/L (0-40 UI/L)
4 ¢/dL (0-10 g/dL

Proteinas Totales
Albuiimina

7 g/dL (5.8-7.5 g/dl)
4.1 ¢/dL (3.3-4.7 g/dl)
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con la transfusion (TRALI), lo cual alenté el trata-
miento con concentrado de plaquetas, ya que se sabe
que las plaquetas son una buena fuente de factor V,
debido a que se almacena en los granulos alfa de
las plaquetas® y el volumen administrado es mucho
menor que el PFC.

El desafio hemostatico de mayor relevancia que en-
frenté fue una hemorragia intracraneal en el 2024
con 14 anos de edad. Fue tratado con PFC y concen-
trado de plaquetas. Debido a la gravedad del cuadro
ya que el paciente continuaba presentando hemo-
rragia con riesgo de vida y una respuesta subtera-
péutica para este evento, se decide utilizar el rFVIIa
de manera complementaria®.

El rFVIIa funciona como bypass generando FXa y
trombina en alta concentracion sobre la superficie
plaquetaria. El complejo protrombina se forma en
la superficie plaquetaria aunque el plasma tenga

niveles reducidos de FV generando un estallido de
trombina que alcanza para formar fibrina y detener
el sangrado.

La trombina que se genera retroalimenta la activa-
cion de las plaquetas y produce la liberacion de FV
de los granulos alfa. El FV plaquetario liberado ac-
tua como cofactor local.

El impacto del uso de rFVIIa se ve reflejado en los
valores de FV dosados en el laboratorio, observados
en el gréfico 1. Con el uso de rFVIIa, se eleva el %FV
a29% cumpliendo con el objetivo terapéutico (Ima-
gen 1).

Estudio genético

En el afio 2024 se realizan estudios de biologia mo-
lecular y secuenciacion con el fin de hallar la mu-
tacion causante de esta patologia fenotipicamente
sangrante. Las muestras tanto del paciente como de

Grafico 1. Dosaje de FV expresado en porcentaje en las distintas situaciones de tratamiento. A: Dosaje de
FV basal. B: Dosaje de FV posterior al tratamiento con PFC y concentrado de plaquetas. C: Dosaje de FV
30 minutos luego del tratamiento con PFC y concentrado de plaquetas, y la aplicacién de rFVIIa.

Imagen 1. Tomografia axial computada sin contraste endovenoso inicial y post tratamiento con PFC,
concentrado de plaquetas y rFVIIa. A.TAC inicial. Hemorragia intraparenquimatosa frontal derecha
(53x32x35) rodeada de edema perilesional con desplazamiento de la linea media. B.Imagen de aspecto
secuelar frontal derecho sin signos de hemorragia aguda parenquimatosa al momento del estudio.
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sus progenitores son derivadas al hospital Sant Pau
de Barcelona.

Se detectaron variantes en el gen que codifica para
la proteina del FV de la coagulacién, capturando las
regiones de interés con sondas especificas, enrique-
cimiento, secuenciacién masiva y analisis bioinfor-
matico. Mediante la secuenciacion se ha detectado la
presencia en heterocigosis de dos variantes genéticas
en el gen del FV de la coagulacion (c.1983G>T en el
exon 13y c.5419G>A en el exén 16). Ambas varian-
tes se caracterizan por ser de tipo missense ya que
la sustitucion de un nucledtido por otro predice el
cambio de un aminoacido por otro en la proteina
codificada por el gen del FV de la coagulacion [(Trp-
661Cys) y p.(Ala1807Thr) respectivamente].

Al analizar las secuencias gendmicas de los progeni-
tores y comparandolas con la del paciente, la varian-
te genética c.1983G>T ha sido heredada por parte
materna y la variante ¢.5419G>A por parte paterna.
Las dos variantes genéticas detectadas en el gen del
Factor V de la coagulacion se clasifican como pato-
genas segun los criterios de patogenicidad del Co-
legio Americano de Genética Médica y Genomica
(ACMG)“.

Discusion

La deficiencia de FV se diagnostica mediante la pro-
longaciéon simultdnea del TP y del APTT, pruebas
que pueden corregirse al mezclar el plasma del pa-
ciente con un pool de plasma “normal”?. Es im-
portante considerar la medicion de FVIII en estos
pacientes para descartar una deficiencia combinada
de FV y FVIII; en el caso presentado, los niveles de
FVIII se encontraron dentro del rango normal, por
lo que esta asociacion fue descartada.

En cuanto al manejo terapéutico, algunos reportes
han descrito el uso exitoso de rFVIIa durante episo-
dios de sangrados agudos"?. Ademads, se encuentran
en desarrollo productos comerciales en Europa que
combinan de manera controlada distintos factores
de coagulacién, incluido el FV®; sin embargo, estos
no estan disponibles actualmente en Argentina.

Un avance relevante en este campo fue el desarrollo,
en 2014, del primer FV recombinante por Drygals-
ki et al., representando un hito importante aunque
aun se encuentra en fase preclinica’?). Paralela-
mente, se estan desarrollando terapias hemostaticas
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emergentes aprobadas por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y la European Medicines Agency
(EMA) para hemofilia A y B, con o sin inhibidor.
Estas estrategias incluyen anticuerpos monoclonales
contra el inhibidor tisular de la via de coagulacion
(TFPI), que al bloquear su accién promueven la ge-
neracion de FXa y trombina, ofreciendo una alter-
nativa prometedora para equilibrar la hemostasia en
pacientes con trastornos de la coagulacion.

Conclusion

Este caso resalta la importancia del rFVIIa en com-
binacién con concentrados de plaquetas y PFC para
contrarrestar la deficiencia de FV, favoreciendo la
activacion plaquetaria local y la formacién de un
coagulo de fibrina estable®.

El paciente, que actualmente tiene 15 afios, con con-
textura, talla y peso equivalentes a los de un adulto,
presenta dificultades para alcanzar niveles de FV
>0,3 UI/ml mediante PFC sin riesgo de sobrecarga
hemodindmica®. En este contexto, la utilizacién de
rFVIIa junto con concentrados de plaquetas consti-
tuyd una estrategia segura frente a hemorragias se-
veras como la hemorragia intracraneal®®. Este caso
proporciona antecedentes en nuestra region sobre la
aplicacion del rFVIIa en el manejo de pacientes con
sangrados criticos.

El estudio genético del paciente y sus progenitores
permitié esclarecer el mecanismo hereditario, iden-
tificando a ambos padres como portadores hetero-
cigotas de mutaciones distintas en el gen F5 a pesar
que ninguno refirié tener antecedentes de sangrado.
Este hallazgo resulta coherente con un patrén de he-
rencia autosomico recesivo, en el cual la presencia
de una sola copia mutada no es suficiente para ge-
nerar sintomas clinicos, pero la herencia de ambas
copias mutadas determina una reduccion critica de
la actividad de factor V, justificando los episodios
hemorragicos graves observados.

Este estudio permite comprender el comportamien-
to hemorragico del paciente y proporciona informa-
cion clave para un adecuado asesoramiento genético
futuro, especialmente ante decisiones reproductivas.
Finalmente, este caso destaca la necesidad del tra-
bajo interdisciplinario en hospitales, integrando las
distintas areas para optimizar el manejo de pacientes
con deficiencia congénita de FV.
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Tromboembolismo de pulmon:
tratamiento del evento agudo y secuelas
a largo plazo en pediatria.
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Introduccion

El tromboembolismo pulmonar (TEP) en pediatria
es poco frecuente y probablemente se encuentre
subdiagnosticado. Se presenta predominantemente
en nifos con condiciones clinicas complejas, por lo
que constituye principalmente un evento intrahos-
pitalario®**%. Se trata de una oclusion arterial pul-
monar, generalmente causada por un trombo®. Se
identificaron dos patrones de TEP pediatrico: uno
de origen embolico y otro originado “in situ” en la
arteria pulmonar, secundario a causas locales, como
cardiopatias congénitas, anomalias de la arteria pul-
monar y trasplante pulmonar. La mayoria de los es-
tudios sobre factores de riesgo, tratamiento y evolu-
cion incluyé predominantemente el TEP de origen
embdlico®.

Un estudio restrospectivo, utilizando la base de da-
tos del Pediatric Health Information System (PHIS)
entre los afios 2001 y 2019, mostré un incremento
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significativo en la frecuencia de tromboembolismo
venoso pediatrico a lo largo de las dos ultimas dé-
cadas en instituciones de atencion terciaria de Es-
tados Unidos: de 34 a 106 eventos por cada 10.000
ingresos hospitalarios"”#?. Este fendmeno esta aso-
ciado a la creciente complejidad de las enfermeda-
des pediatricas cronicas y su sobrevida (ej.: cardio-
patias congénitas, neoplasias malignas, enfermedad
inflamatoria intestinal), al uso cada vez mas exten-
dido de catéteres centrales, nutricién parenteral,
hemodialisis y quimioterapia, al incremento de la
incidencia de obesidad y del uso de anticonceptivos
orales en adolescentes, asi como a una mayor capa-
cidad diagndstica gracias a la mayor sospecha clini-
ca y mejores métodos de imagenes®*”. La embolia
pulmonar representa aproximadamente el 10 % de
los eventos tromboembdlicos venosos, con una inci-
dencia estimada de 0,9 por 100.000 nifios, segun los
datos de la Encuesta Nacional de Altas Hospitalarias
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de los Estados Unidos#”!1®!11213) Sin embargo, es
probable que atn exista una subestimaciéon de su
frecuencia debido a las dificultades en el diagndstico
de esta complicacion trombdtica’?. Varios estudios
pedidtricos han sugerido una prevalencia bimodal
en lactantes y adolescentes, con una media y media-
na de edad combinadas de 15 afios en el momento
del diagndstico, segun estudios retrospectivos?.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de tromboembolismo pulmo-
nar son similares a los del tromboembolismo ve-
noso. Sin embargo, su frecuencia puede variar. En
el Hospital de nifios de Boston, se identificaron los
siguientes factores de riesgo independientes para el
desarrollo de TEP pediatrico: inmovilizacion, es-
trégenos, via venosa central y antecedentes de TEP
y/o trombosis venosa profunda. La probabilidad de
detectar TEP en ausencia de estos factores de ries-
go fue muy baja (0,5 %), por el contrario, aumentd
drasticamente en la medida en que se combinan dos
factores de riesgo o mas: de una probabilidad de 8 %
para la presencia de un factor de riesgo individual a
62 % y 89 % para dos y tres factores de riesgo, res-
pectivamente. En un estudio multicéntrico observa-
cional basado en datos del PHIS que incluyé a 3136
pacientes, el 69% eran mayores de 12 afos de edad
y el 62 % presentaba al menos una comorbilidad,
siendo las mas frecuentes la cardiopatia congénita
(20%), el cancer (14%) y la trombofilia (10%). Por
su parte, en el Hospital de nifos de Filadelfia, las si-
guientes tres comorbilidades se asociaron de forma
estadisticamente significativa con el riesgo de TEP
en comparaciéon con un grupo control pareado: ci-
rugia o procedimiento ortopédico, trombofilia y
uso de anticonceptivos orales®®. En otros estudios
se reportaron como factores de riesgo asociados a
TEP, inmovilizacion (38%), infeccién (31%), acceso
venoso central (23%), cirugia/traumatismo (22%),
cancer (15%), anticoncepcion hormonal/embarazo
(15%) y obesidad (13%).

Por su parte, el estudio de Bastas y col. incluyé 150
pacientes con diagnéstico de TEP seguidos duran-
te una mediana de 521 dias (RIC, 286-973 dias).
La mediana de edad al diagnostico fue de 16 afos
(RIC, 14-17 afios) y el 61% presentaban enfermeda-
des subyacentes, incluyendo enfermedades autoin-
munes (22%), cancer (13%), enfermedades infec-
ciosas (5%) y cardiopatias (5%). La mayoria de los
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pacientes presentaban >1 factor de riesgo para TEP
y se detectd TVP concomitante en el 55% de los pa-
cientes; el 33% de ellas, relacionadas con catéteres
venosos centrales.

Diagnostico

Sospecha clinica

El diagndstico de TEP en pediatria sigue siendo cli-
nicamente complejo debido, principalmente, a que
los sintomas son inespecificos y no existen modelos
de prediccion diagndstica.

En relacion a los sintomas, las manifestaciones cli-
nicas del TEP en nifios son muy variables, pudiendo
presentarse de manera asintomatica hasta manifes-
tarse como una muerte subita. En este sentido, los
nifios suelen presentar mejor tolerancia al TEP dada
su mejor reserva cardiopulmonar y, por ello, es im-
probable que presenten sintomas a menos que exista
una obstruccién de la circulacién pulmonar supe-
rior al 50% o una enfermedad cardiopulmonar co- o
pre-existente. Por ende, es necesario un alto indice
de sospecha clinica, basada en la evaluacion de los
factores de riesgo de cada nifio, para lograr el diag-
nostico temprano del TEP pediatrico. De hecho, en
los estudios publicados, el diagndstico de TEP con
frecuencia se vio demorado, con un tiempo medio
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de,
aproximadamente, 7 dias (rango: 1-11 dias)®. Los
sintomas clasicos mas frecuentes de TEP agudo sue-
len ser disnea y dolor toracico, mientras que una mi-
noria presenta hipoxemia, hemoptisis, shock o paro
cardiaco. La mayoria de las embolias pulmonares
agudas son bilaterales, segmentarias o lobares, con
una mayor prevalencia en los lébulos inferiores, mas
comunmente derechos®. Si no se diagnostica y trata
a tiempo, el TEP conlleva un riesgo considerable de
morbilidad (enfermedad tromboembdlica cronica)
y mortalidad, que varia entre el 6 % y el 18 % en
diferentes estudios, siendo diagnosticado mediante
autopsia en ocasiones*>%10:14),

Respecto de las herramientas de predicciéon diag-
noéstica de TEP utilizadas en adultos, como los cri-
terios de Wells y la herramienta PERC (pulmonary
embolism rule-out criteria), éstas no resultaron uti-
les en nifnos"®. Y si bien se han desarrollado mo-
delos de prediccion clinica de TEP especificos para
pediatria a partir de estudios de cohorte retrospec-
tivos, ninguno ha sido validado atin en una cohorte
independiente ni prospectivamente®. En lo que re-
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fiere al dimero D, un estudio de cohorte hallé que
los nifios con TEP confirmado mediante angioto-
mografia tenian la misma probabilidad de presentar
valores normales de dimero D que aquéllos sin TEP
mientras que valores elevados de dimero D tampoco
distinguen consistentemente a los nifios con TEP de
aquéllos sin TEP. Por lo que tampoco tiene utilidad
en pediatria para predecir presencia o ausencia de
TEP19,

Confirmacion diagndstica por métodos de imagenes
La confirmacién diagnostica del TEP requiere in-
defectiblemente el empleo de métodos de imagenes
que permitan visualizar directa o indirectamente la
trombosis, no sélo para confirmar su diagndstico
inicial, sino también para el seguimiento clinico del
paciente y la deteccion de una recurrencia®'®,

La modalidad de imagen de eleccion para el diag-
nostico de TEP es la angiografia pulmonar por to-
mografia computada (CTPA) con multidetectores
por su alta resolucidén espacial, elevada sensibilidad
y especificidad, duracién breve del estudio y amplia
disponibilidad, segtin lo evidenciado en el estudio
PIOPED II”. No obstante, a pesar de su alto rendi-
miento diagndstico, la precision de la CTPA puede
verse modificada por la calidad técnica de las image-
nes. Por lo tanto, la optimizacion de los protocolos
de imagen es particularmente importante, especial-
mente en la poblacién pediatrica. En comparacion
con la angiografia convencional, la CTPA ha demos-
trado ser mas sensible en la deteccién del TEP sub-
segmentario. La confirmacién diagndstica de TEP
requiere la demostracion de signos directos (trom-
bosis dentro de la arteria pulmonar) e indirectos (ej.
anomalias del parénquima pulmonar) en al menos
dos cortes consecutivos y en multiples planos®. El
uso multiplanar sagital y coronal, y la reconstruc-
cién en 3D, mejora significativamente la deteccion
de TEP vy la concordancia interobservador®. Ade-
mas, en nifios con sintomas inespecificos, puede
mostrar diagnosticos alternativos como neumonta,
atelectasia, tumores, cardiopatias, derrame pericar-
dico, fracturas costales, trombo auricular derecho y
embolia grasa. Los multidetectores modernos esca-
nean el térax en pocos segundos, lo que permite evi-
tar el uso de sedacién. La opacificacion optima de la
arteria pulmonar, crucial para la deteccion de TEP,
requiere tasas de inyeccién de contraste rapidas me-
diante accesos venosos periféricos de buen calibre
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©). En pacientes con cardiopatia congénita en esta-
dio Fontan, caracterizado por un flujo venoso lento
dentro del tubo extracardiaco, es necesario adaptar
la técnica de angiotomografia mediante la inyeccién
simultanea de contraste intravenoso desde las extre-
midades superiores e inferiores. Esta estrategia per-
mite optimizar el realce de las arterias pulmonares y
minimizar la posibilidad de resultados falsos positi-
vos relacionados con un artefacto de mezcla.

La angio-resonancia magnética (RM) con gadolinio
es un método de imagen que evita la exposicion a
radiacién y contraste iodado, las principales des-
ventajas de la CTPA. Sin embargo, la duracién pro-
longada del estudio, el costo econdmico y la falta de
disponibilidad generalizada limitan su uso. Por otro
lado, los datos sobre el uso de la RM para el diag-
noéstico de TEP en la poblacién pedidtrica son limi-
tados, debido a la falta de protocolos estandarizados
y a la menor sensibilidad del método tanto para la
deteccién de TEP como para otros diagnoésticos di-
ferenciales y hallazgos secundarios en el parénqui-
ma pulmonar®. En nifios que no pueden realizar
una adecuada contencion de la respiracion, la RM
puede mostrar defectos de llenado o areas de baja
intensidad de sefal dentro de las arterias pulmona-
res opacificadas, que puede simular la presencia de
trombos. Se desconoce la utilidad de las técnicas de
RM sin contraste, de menor sensibilidad para eva-
luar TEP, en la poblacién pedidtrica®'®.

La angiografia digital convencional para el diagnds-
tico de TEP era el estandar de oro antes del estudio
PIOPED II y sigue desempenando un papel crucial
en el diagndstico y el tratamiento del TEP masivo
con modalidades terapéuticas dirigidas por catéter,
como la trombolisis farmacoldgica local, la asistida
por ultrasonido y la trombectomia mecanica"”. Sin
embargo, es un método invasivo, costoso, que re-
quiere mucho tiempo y una dosis alta de radiacién
ionizante y presenta riesgo de sangrado, infeccion y
bloqueo cardiaco, con una morbilidad y mortalidad
de 4,0 % y el 0,5 %, respectivamente. Es importante
sefalar que la angiografia convencional puede ser
insensible para la deteccién de TEP subsegmentario,
con una sensibilidad de tan solo el 32% en compara-
cion con la CTPAG!®),

El centellograma V/Q presenta sensibilidad y espe-
cificidad relativamente bajas en comparaciéon con
la CTPA para el diagnodstico de TEP. A su vez, la
inhalacién adecuada de gas radiomarcado requie-
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re un alto nivel de exigencia técnica, lo que limita
su utilidad en pediatria. Las radiografias de térax
simultaneas son cruciales para la correlacion de
areas de discrepancia en la perfusion y la ventila-
cion. El centellograma V/Q se clasifica segun la pro-
babilidad de TEP: riesgo muy bajo, bajo, intermedio
o alto, y son clinicamente ttiles si son normales o
demuestran una alta probabilidad (85 %) de TEP.
Podria ser ttil en escenarios clinicos en los que otras
modalidades de imagen, como la CTPA o la angio-
grafia convencional, estén contraindicadas, como en
casos de alergia grave al contraste yodado o lesion
renal aguda®'®.

La radiografia de térax puede ser util para propor-
cionar un diagndstico alternativo de sintomas agu-
dos, como neumonia, neumotérax, fractura cos-
tal o edema pulmonar. Por esta razdn, suele ser el
primer estudio en la evaluacién diagndstica ante la
sospecha de TEP pediatrico. Se han descrito varios
signos radiograficos secundarios de TEP en pedia-
tria, incluyendo el signo de Westermark (oligemia),
el signo de la arteria pulmonar central prominente
(signo de Fleischner), etc. Los signos secundarios
se consideran inespecificos. La sensibilidad y espe-
cificidad de estos signos radiograficos secundarios
de TEP son bajas, por lo que se necesitan estudios
de imagen adicionales para diagnosticar o descartar
definitivamente el TEP!®.

Tanto el electrocardiograma como el ecocardio-
grama permiten la clasificacion de la gravedad de
la embolia pulmonar en base a la detecciéon del cor
pulmonale, un factor prondstico importante’®. La
sobrecarga del corazén derecho puede manifestarse
en las imagenes como enderezamiento del tabique
interventricular, agrandamiento auricular derecho y
dilatacién ventricular derecha?.

En el TEP croénico, el hallazgo mas frecuente en la
TC del parénquima pulmonar es la atenuaciéon en
mosaico del pulmén afectado, secundaria a la dis-
minucion de la perfusion distal al area obstruida. La
hipertension arterial pulmonar puede desarrollarse
como complicacidn a largo plazo, evidenciada por la
dilatacion de las cavidades cardiacas derechas y de la
arteria pulmonar principal. En las imagenes angio-
gréficas, el TEP crénico puede manifestarse como
un defecto de relleno intraluminal excéntrico, vasos
ocluidos, engrosamiento de la pared arterial, una
luz irregular y, ocasionalmente, calcificaciones. Se
ha descrito dilatacion postestendtica de las arterias
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pulmonares relacionada con obstruccién parcial,
colaterales sistémicas de las arterias bronquiales y
otros hallazgos de tejido fibroso. Estos hallazgos se
describen de forma similar en la RM®.

Clasificaciéon

TEP de alto riesgo o TEP masivo: se define como el
TEP agudo que causa un paro cardiorrespiratorio,
hipotension arterial sostenida (TA sistdlica < al per-
centilo 5 para la edad durante al menos 15 minutos o
que requiri6 soporte vasoactivo), ausencia de pulso
o bradicardia persistente, o normotensién con sig-
nos o sintomas de shock®1®1113),

TEP de riesgo intermedio o TEP submasivo: se de-
fine como el TEP agudo sin hipotensién ni shock
compensado, pero con evidencia de disfuncidn, dis-
tension o lesion del ventriculo derecho a través del
electrocardiograma, de estudios de imagenes o por
niveles elevados de troponina cardiaca y/o péptido
natriurético. En pacientes con cardiopatia subyacen-
te, el deterioro de la funcién ventricular derecha o
la dilatacion identificada radiolégicamente, o una
nueva elevacion de troponinas y/o péptido natriuré-
tico, se consideraron equivalentes a la aparicion de
disfuncion ventricular derecha o necrosis miocardi-
Ca(4’10'11’13).

TEP de bajo riesgo o no masivo: se define como el
TEP agudo que no cumple los criterios de alto riesgo
o riesgo intermedio®!*1113),

La estratificacion temprana del TEP y la evaluacién
cuidadosa del riesgo hemorragico y trombético es
importante para identificar qué nifilos podrian be-
neficiarse de terapias antitrombdticas mas agresi-
vas para disminuir la morbimortalidad del mismo.
Pelland-Marcotte y col. realizaron un estudio de
cohorte retrospectivo de 170 nifios con TEP en dos
hospitales pediatricos de Canadd. La mayoria (71 %)
presentaba TEP no masivo, mientras que presentd
TEP submasivo el 7 % y masivo el 22 %. La mayor
parte de la mortalidad y la morbilidad ocurrieron
en el TEP de alto riesgo y de riesgo intermedio, con
mayor incidencia de complicaciones hemorragicas
y de recurrencia; eran niflos de menor edad (me-
diana: 12,5 afos [RIC: 0,6-15,1] versus 14,4 afios
[RICY,3-16,1], p<0,0001), presentaban mayor pro-
babilidad de presentar una cardiopatia (33% versus
14%, p=0,009) y de asociacidn con catéteres venosos
centrales (59% versus 40%, p=0,027) que los pacien-
tes con embolia pulmonar no masiva. Mientras que
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los niflos con embolia pulmonar no masiva presen-
taron mas comunmente enfermedades infecciosas o
inflamatorias y malignas. El estudio también estimo
la capacidad para predecir la mortalidad de los siste-
mas de evaluacién PESI y sPES], indices prondsticos
que predicen con precision la mortalidad en adultos,
mediante el analisis de curva ROC, concluyendo que
dichos indice prondsticos no son ttiles en nifios con
embolia pulmonar. De los predictores evaluados,
solo la gravedad de la embolia pulmonar se asoci6
con un resultado desfavorable en el analisis multi-
variado (Odds ratio: 3,53; IC del 95%: 1,69-7,36; p
=0,011)®,

Tratamiento

La eleccién del tratamiento a instaurar dependera de
la clasificacion de la severidad del TEP. En caso de
tratarse de un TEP masivo, el tratamiento recomen-
dado es la reperfusion primaria seguida de anticoa-
gulacion. Para el TEP de riesgo bajo e intermedio,
el tratamiento de primera linea es la anticoagula-
cion1o1),

Sin embargo, la embolia pulmonar de riesgo inter-
medio puede presentar progresion a la descompen-
sacion hemodindmica. Por ello, en nifios con TEP
submasivo que reciben anticoagulacion, se sugiere
una monitorizacion estrecha durante 48 a 72 horas
después del inicio del tratamiento, dado que la me-
diana de tiempo hasta la descompensacion hemodi-
namica fue menor a dos dias en el estudio de Ross
y col®?,

El estudio de Egan y col. incluyé 96 nifios con TEP
embdlico, 59% mujeres, con una mediana de edad
de 16 afios en el momento del TEP inicial. Se uti-
lizé trombdlisis sistémica en solo 2 pacientes. La
anticoagulacion inicial se realizé con heparina no
fraccionada en el 54% y enoxaparina en el 42% de
los casos. Dos pacientes iniciaron tratamiento con
anticoagulantes orales de accién directa y 2 no pu-
dieron recibir anticoagulaciéon debido a sangrado.
La mayoria de los pacientes (65%) fueron dados
de alta con enoxaparina, el 29% con anticoagulan-
tes orales directos y el 3% con warfarina. El 68% de
los nifios recibié 3 o 6 meses de anticoagulacion,
mientras que 3 pacientes recibieron menos de 3 me-
ses de tratamiento debido a sintomas hemorragicos
y el 18% recibi6é anticoagulacién a largo plazo (en
11 pacientes faltaban datos sobre la duracién de la
anticoagulacion)"?. Por su parte, en el estudio rea-
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lizado por Rastogi y col., las opciones terapéuticas
fueron: anticoagulacién exclusiva, 88 %, tromboli-
sis sistémica, 7 % y trombolisis dirigida (farmaco-
légica o mecanica transcatéter/quirtrgica), 5 %. La
mortalidad hospitalaria del grupo en general fue del
7,5 %“%. En el estudio de Bastas y col. 122 de 150
pacientes (81%) recibieron tratamiento solo con an-
ticoagulacion durante una mediana de 6 meses (Pc
25-75, 3-12 meses)"'”.

Tratamiento anticoagulante

La anticoagulacién ha sido el pilar del tratamiento
de la embolia pulmonar pediatrica y constituye la
primera linea del mismo para TEP no masivo y sub-
masivo!'?. El tratamiento inicial se realiza con he-
parina. La indicacién de heparina no fraccionada o
fraccionada dependera de la situacion clinica del pa-
ciente y de la posibilidad estimada de que requiera
terapia trombolitica. En nifios estables, con TEP de
bajo riesgo, la heparina fraccionada es el tratamiento
de eleccién. Por el contrario, la heparina no fraccio-
nada se utiliza en nifios con riesgo aumentado de
sangrado o indicacién actual o probable de trata-
miento trombolitico. Se sugiere un minimo de 5 dias
de tratamiento con heparina, luego de los cuales, los
antagonistas de la vitamina K o los anticoagulantes
orales directos se iniciaran cuando el nifio esté en
condiciones clinicas"?. En el estudio de Rastogi y
col. del afio 2024, los nifios con TEP tuvieron mayor
probabilidad de recibir un anticoagulante oral direc-
to (P < 0,001) que warfarina, evidenciando el incre-
mento del uso de los anticoagulantes orales directos
en pediatria en Estados Unidos durante los ultimos
anos®?. La duracién del tratamiento anticoagulante
generalmente oscila entre 3 y 6 meses, de acuerdo a
las guias de la sociedad americana de hematologia
(ASH) y la sociedad internacional de hemostasia y
trombosis (ISTH) publicadas en 2024,

Tratamiento trombolitico

La embolia pulmonar masiva constituye una emer-
gencia médica potencialmente mortal que requie-
re tratamiento de reperfusion de inmediato para
prevenir la mortalidad. Las gufas de tratamiento
de ASH/ISTH 2024 y un algoritmo reciente de tra-
tamiento pediatrico, recomiendan considerar la
trombolisis farmacoldgica sistémica con activador
tisular del plasmindgeno recombinante (rt-PA) o la
trombectomia quirtrgica, seguida de tratamiento
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anticoagulante®'?. El equipo tratante debe sopesar
los beneficios de la reperfusion primaria (reduccién
de la mortalidad y la morbilidad) frente a los riesgos
de estas terapias (hemorragia mayor, accidente cere-
brovascular y riesgos anestésicos o del procedimien-
to invasivo), considerando el estado clinico general
del paciente, el riesgo de hemorragia y la experiencia
local disponible, incorporando las preferencias del
paciente y la familia en la toma de la decision"?. En
relacion al esquema de tratamiento trombolitico sis-
témico, el Hospital de nifios de Boston utiliza rt-PA
en infusion de 0,5 mg/kg/hora durante 6 horas, con
un maximo de 100 mg"'?. Pueden indicarse una o
dos dosis adicionales de rt-PA en caso de inestabili-
dad hemodindmica persistente. Durante la infusién
de tromboliticos, la mayoria de los centros pediatri-
cos reducen la dosis de infusion de heparina al 50 %
y mantienen recuentos plaquetarios mayores a 100 x
10°/L y un nivel de fibrindgeno > 100 mg/dL". Por
otra parte, los nifios menores de 6 meses presentan
niveles fisiolégicamente menores de plasmindge-
no circulante en comparaciéon con nifios mayores y
adultos, por lo que se recomienda transfundir plas-
ma fresco congelado (10-20 ml/kg) antes o simul-
taneamente con la infusiéon de rt-PA. Se describe
un 10% de riesgo de complicaciones hemorragicas
graves asociadas al uso de trombolisis farmacologi-
ca. De quienes reciben trombodlisis sistémica, el 8%
no presenta respuesta. La trombectomia quirurgica
no estd ampliamente disponible®. Dentro de las
opciones terapéuticas de reperfusion, se encuentra
también la trombodlisis dirigida por catéter®. Los
tratamientos dirigidos por catéter son tratamientos
de reperfusion minimamente invasivos, que se han
recomendado como tratamientos alternativos. Pue-
den utilizarse como tratamiento primario o de res-
cate tras el fracaso de la trombolisis farmacologica
sistémica. El calibre de estos catéteres puede ser una
limitante para su aplicacién en nifios pequefios®.
La trombolisis farmacoldgica dirigida por catéter
administra entre el 10 % y el 20 % de la dosis de la
trombolisis farmacoldgica sistémica, directamente a
nivel del trombo en la arteria pulmonar, lo que po-
tencialmente reduce el riesgo de efectos secundarios
hemorragicos. La trombectomia por catéter elimina
mecanicamente el trombo sin necesidad de trombo-
liticos y puede ser ttil en personas con contraindica-
ciones para los mismos. No hay evidencia que avale
la adopcidn generalizada de terapias intervencionis-
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tas con catéter para el TEP pediatrico. En el estudio
de Rastogi y col., los pacientes que recibieron terapia
dirigida por catéter eran mas jovenes (P < 0,001) y
tenian mayor probabilidad de presentar cardiopatia
congénita (P < 0,001) que los pacientes que reci-
bieron solo anticoagulacion®. En la publicacion de
Cochrane, un pequefio ensayo no mostrd diferen-
cias claras entre la trombdlisis dirigida por catéter
con ultrasonido, rt-PA y heparinizacion sistémica,
frente a la heparinizacion sistémica sola, en cuanto
a mortalidad por cualquier causa, tasas de hemorra-
gia mayor y menor, recurrencia del TEP y duracién
de la internacion®. Si bien no esta claro cudl de las
opciones de trombolisis es mejor para el tratamiento
del TEP masivo en nifios, se propone que la reper-
fusién primaria para el TEP pediatrico masivo sea
trombolisis farmacolégica sistémica o trombecto-
mia quirurgica”.

En el caso del paro cardiaco secundario a TEP, se
sugiere administrar 0,5 mg/kg (maximo, 50 mg) de
rt-PA en un bolo de 2 minutos. No se recomienda
la trombolisis empirica en el caso de un paro car-
diaco pediatrico de causa indeterminada. Sin em-
bargo, si el escenario clinico es altamente sugestivo
de un paro cardiaco relacionado con un TEP (por
ej., un paciente con TVP conocida y paro cardiaco
subito sin otra explicacion), se puede considerar la
trombolisis durante el paro cardiaco. Los pacientes
con TEP de alto riesgo sospechado o confirmado
que permanezcan hemodindmicamente inestables
o que sufran un paro cardiaco, deben ser conside-
rados para la asistencia de emergencia con soporte
vital extracorpdreo (ECMO), de encontrarse dispo-
nible?.

Evolucion a largo plazo

El pronéstico del TEP en la mayoria de los pacientes
pediatricos es excelente, a pesar de una alta propor-
cién de resultados anormales en las pruebas a corto
plazo, con una tasa muy baja de funcién cardiopul-
monar o capacidad aerébica disminuida a largo pla-
zo. Probablemente se deba a la salud cardiaca y pul-
monar de los pacientes pediatricos antes del episodio
de TEP @Y, En la cohorte canadiense descrita por Pe-
lland-Marcotte y col., el 35 % de los nifios con TEP
masivo o submasivo, en comparacién con el 13 % de
aquéllos con TEP no masivo, presentaron resultados
desfavorables como progresiéon o recurrencia del
TEP, hipertension pulmonar tromboembédlica créni-
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ca (HPTEC), hemorragia mayor no relacionada con
tromboliticos o muerte relacionada con TEP(4,13).
En cuanto a la recanalizacién vascular, en el repor-
te de Bastas y col. se document¢ falta de resolucién
en 40 de 136 (29%) pacientes, una frecuencia ligera-
mente superior a la frecuencia de aproximadamente
el 25% documentada en cuatro estudios pediatricos
diferentes que incluyeron un total de 111 nifios con
TEP, sin observarse diferencias en la resolucion rela-
cionadas a las enfermedades subyacentes’.

Recurrencia

Se han descrito tasas de recurrencia que oscilan en-
tre el 5% y el 18% en distintas series de casos. En
el estudio de Egan y col., que incluyé 96 nifios con
TEP, se identificaron 8 nifios con TEP recurrente; 6
de ellos ocurrieron después de los 90 dias desde el
diagnostico inicial, con una mediana de tiempo de
17,5 meses (rango, 3 semanas a 51 meses) desde el
diagnostico inicial del evento hasta la recurrencia y
se observaron en pacientes con al menos un factor
de riesgo trombético persistente o nuevo, que inclu-
yeron catéteres venosos centrales, anticonceptivos
orales, obesidad e inmovilidad, entre otros. La recu-
rrencia fue poco frecuente en quienes recibian una
anticoagulacién adecuada. Hubo cuatro eventos en
pacientes anticoagulados: dos recibian rivaroxaban
y dos, enoxaparina; uno de los cuales tenifa un nivel
de actividad anti-FXa indetectable en el momento
de la recurrencia del TEP. De los otros 4 eventos, 3
habian finalizado el tratamiento anticoagulante y
uno habia suspendido la enoxaparina debido a una
hemorragia gastrointestinal*?. Por su parte, en el es-
tudio de Bastasy col,, la incidencia acumulada de re-
currencia a los 2 y 4 afos fue del 9%, (IC95%: 5-15) y
del 11% (IC95%: 6-18), respectivamente. La mayoria
de las recurrencias (12 de 13) también se observaron
en pacientes con enfermedades subyacentes. Todos
los pacientes con recurrencia presentaban >1 fac-
tor de riesgo persistente. Nueve eventos recurrentes
fueron TVP y/o TEP. A diferencia de Egan y col, el
62% de los pacientes recurrieron mientras recibian
terapia anticoagulante. La mortalidad fue de 4,7%,
en su mayoria debido a la enfermedad de base!"*.

Sindrome post-TEP

El sindrome post-TEP se define como una enfer-
medad pulmonar tromboembdlica crénica que in-
cluye la HPTEC, el deterioro cardiaco post-TEP o
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el deterioro pulmonar funcional post-TEP tras un
tratamiento anticoagulante >3 meses de duracion,
en ausencia de otras comorbilidades que puedan
explicar los hallazgos clinicos’>*. Se manifiesta
tipicamente con disnea o intolerancia al ejercicio y
puede conllevar una reduccion de la calidad de vida
relacionada con la salud, pérdida de productividad y
un aumento del costo de la atenciéon médica en adul-
tos, en quienes se describe una frecuencia del 50%.
Sin embargo, su frecuencia es marcadamente me-
nor en ninos. Ross y col. informan una incidencia
de HPTEC del 3,6 % en dos estudios recientes. En
el estudio de Bastas y col. el sindrome post-TEP se
evaluo6 con un protocolo que incluyé una evaluacién
clinica y pruebas cardiacas, pulmonares y de esfuer-
zo, comenzando entre 3 y 6 meses después del TEP
15, El 26 % de los nifos presentaron disnea, transi-
toria o croénica, y generalmente disnea de esfuerzo.
Sin embargo, los parametros de funcién pulmonar
fueron normales en la mayoria de los pacientes sin
patologia cardiopulmonar previa y la frecuencia de
hallazgos anormales entre estos pacientes oscil6 en-
tre el 2 % y el 14 %. Se observo una capacidad re-
ducida para realizar ejercicio en aproximadamente
un tercio de los nifos evaluados. El sindrome post-
TEP a largo plazo se encontré en sélo el 2% de los
pacientes, incluyendo HPTEC en el 0,7%, deterioro
cardiaco post-TEP en el 0,7% y deterioro funcional
respiratorio post-TEP en el 8,5%, de los cuales s6lo
uno no se resolvié en el seguimiento a largo plazo
(1,7%)">). Esta menor frecuencia del sindrome post-
TEP en nifios podria explicarse por el deterioro de
la funcién pulmonar y cardiovascular asociada con
el envejecimiento®").

Actividad fisica post-TEP

Se sugiere fomentar el retorno a los deportes y las
actividades fisicas aerdbicas sin contacto y de inten-
sidad baja a moderada tan pronto como sea fisica-
mente posible, generalmente comenzando gradual-
mente 4 semanas después de la presentacion>?22),
En el caso de nifios con afecciones subyacentes o
comorbilidades adicionales, se deben considerar
evaluaciones interdisciplinarias para determinar la
duracién, la intensidad y el tipo de actividad fisica
recomendados. Dado que la actividad fisica es un
componente esencial del bienestar infantil, es fun-
damental encontrar maneras de incorporarla, inclu-
so durante el tratamiento con anticoagulantes. Para
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atletas de alto rendimiento, que desean continuar
practicando deportes de contacto, la administracion
intermitente de anticoagulantes orales directos pue-
de ser una alternativa tras 3 meses de tratamiento
ininterrumpido**??.

Conclusiéon

El tromboembolismo pulmonar en pediatria es una
complicacién poco frecuente y probablemente se
encuentre subdiagnosticado. No obstante, su in-
cidencia estd en aumento, especialmente en nifios
con enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas o
comorbilidades graves. El TEP se asocia a morbi-
lidad y mortalidad significativas. Comprender su
epidemiologia permite identificar los factores que
contribuyen a su desarrollo y a un pronoéstico des-
favorable, a fin de identificar nuevas estrategias de
prevencion y tratamiento. En nifios con factores pre-
disponentes, el TEP debe ser considerado dentro de

TROMBOSIS EN DIFERENTES SITUACIONES

los diagnosticos diferenciales frente a la presencia de
taquipnea, hipoxemia aguda, shock, sincope o paro
cardiaco. Una alta sospecha clinica permite realizar
un diagnoéstico y un tratamiento precoces. Las herra-
mientas de prediccién diagndstica y prondstica de
TEP utilizadas en adultos, no son aplicables en ni-
fos. La angiografia pulmonar por tomografia com-
putada multidetector es la modalidad diagndstica
de eleccion, mientras que el electrocardiograma vy el
ecocardiograma permiten clasificar la severidad del
TEP. Se recomienda el tratamiento anticoagulante
para el TEP de riesgo bajo e intermedio y se sugiere la
trombolisis seguida de anticoagulacion para el TEP
de alto riesgo. La mayoria de los nifios con TEP pre-
senta buena evolucion y se recomienda reiniciar la
actividad fisica gradualmente luego de cuatro sema-
nas de tratamiento anticoagulante. El seguimiento a
largo plazo es fundamental para la deteccion de los
pocos nifos que desarrollan un sindrome post-TEP.
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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.

«  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 DOJ, if applicable.
Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA, et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/S0363-
5023(10)8111-0
In the case of books, the name of the author/s, title of the book, publisher/s, year of publication, pages separated by a hyphen, adding the edition number
if it is not the first edition, publishing house, and city. Example: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia.
Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Supporting data
To quote this type of data, located in the Data depository, the following format must be used:
Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Controlled study between the traditional coagulometric method and a portable device in the
measurement of the normalized international ratio and medical decision-making. [Dataset] Version from June 22, 2021. SciELo Data. (link provided
for the repository that will include a persistent digital object identifier, such as handle, DOL, or other)
References must be visible in the text in parentheses, and subscript. The journal adopts the criteria established by the APA Standards (www.normasapa.com)
2) My opinion section is destined to express an expert opinion about a controversial topic commissioned by the Editorial Committee.
Disagreement with this opinion can be expressed through the Letters to the Editor section. The length should not exceed 3,000 words. They should follow
the graphic format of original articles.
3) Anatomo-clinic studies should be written with the same graphic format and follow the same guidelines as the original articles.
4) Editorials will be commissioned by the Editorial Committee. They will have a title and text with monograph characteristics, if possible, with a maximum
length of 2,000 words, up to 5 bibliographic references, name of the author, address, zip code, and e-mail address.
5) Updates and/or revisions should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 5,000 words.
6) Pediatric Hematology section: It will be intended for reviews of hematological topics and clinical cases in children. They should follow the graphic
format of original articles.
7) New drugs in Hematology section will be an update on new drugs used by this specialty. They will be commissioned by the Editorial Committee. The
length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
8) Brief communications section should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 2,000 words, and the abstract
should not exceed 200 words.
9) Laboratory in Hematology is intended to perform a datasheet of a trial used in Hematology laboratories. It will be commissioned by the Editorial Com-
mittee. It should include an introduction, rationale for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and their clinical benefit, and
up to 4 bibliographic references. The length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
10) The History of Hematology section should follow the graphic format of original articles and it is intended to disseminate the evolution of Hematology
in Argentina. The length should not exceed 4,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
11) Case report. In this section, there is a maximum of 8 bibliographic references allowed. They should follow the graphic format of original articles.
12) Images in Hematology: will consist of high-quality colored photographic material, intended to expose topics of diverse nature.
It should not exceed 1,000 words and should be developed in the following order: Title, concise text, image, and name of the authors. Up to four bibliographic
references can be added. They should follow the graphic format of the original articles.
13) In the Letters to the Editor section, opinions on clinical situations and experiences that can be related or not with the articles published in Revista will
be published, with a critical, objective, and/or educational criterion, accepting the right to reply in case of an opinion about any published article. The length
should not exceed 1,000 words (up to 4 bibliographic references).

Conlflicts of interest:

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

It is NOT allowed to send to another journal the work submitted to Hematologia. The adapted model of conflict of interest proposed
by the SAH Board of Directors is based on that of the American Society of Hematology and bears the same format as many prestigious
journals of our specialty. We refer to all current activities and those carried out in the last year.

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

1) Employee

2) Consultant
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3) Share Ownership

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

5) Conference fees (Speaker)

6) Advisory Board Member

Images:

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

Copyright Notice

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

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

Code of Ethics

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

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

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

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

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

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

Argentinean Society of Hematology, Editorial Board of HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - CABA - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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