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TENDENCIAS EN TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS Y TERAPIA CELULAR EN ARGENTINA: ANALISIS NACIO-

NAL 2019-2025 BASADO EN INCUCAI/SINTRA

Resumen

Introduccion: El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) constituye una estrategia
terapéutica fundamental para enfermedades malig-
nas y no malignas.

Material y Métodos: Estudio descriptivo retros-
pectivo realizado en colaboracién entre el Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién
e Implante (INCUCAI) y el Grupo Argentino de
Trasplante de Médula Osea y Terapia Celular (GAT-
MO-TC/SAH). Se analizaron los procedimientos de
TCPH realizados entre 2019 y 2025 informados al
Sistema Nacional de Informacién de Procuracion y
Trasplante de la Republica Argentina (SINTRA-IN-
CUCALI). Se incluyeron aut6logos (Auto), alogénicos
relacionados (Alo-R) y alogénicos no relacionados
(Alo-NR). La informacién sobre terapias CAR-T se
obtuvo directamente de los centros que realizaron
este procedimiento.

Resultados: Durante el periodo se realizaron 8.972
TCPH: 5.562 (62,0%) autélogos, 2.470 (27,5%) Alo-R
y 940 (10,5%) Alo-NR. Entre los Alo-R, 1.319 fueron
haploidénticos y 1.151 histoidénticos. El maximo
histdrico de procedimientos se observo en 2025 con
1.485 trasplantes y una tasa nacional de 320,8 por
10 millones de habitantes. La actividad se concentrd
principalmente en CABA (4.164 procedimientos),
Buenos Aires (2.282) y Cérdoba (1.664). El nimero
de centros aumentd de 30 a 33 entre 2019 y 2025. La
edad media de los receptores fue de 42,8+20,1 afos;
84,4% pacientes adultos y 15,6% pacientes pediatri-
cos. En adultos predominaron los trasplantes auto-
logos (68,9%), mientras que en pediatria fueron mas
frecuentes los alogénicos (75,6%). Se observé un in-
cremento progresivo de los trasplantes en pacientes
>65 afos, alcanzando edades maximas de 84 afios
para Auto y 77 afos para Alo. Las principales indica-
ciones de Auto fueron mieloma multiple/discrasias
de células plasmaticas (52,3%), linfoma no Hodgkin
(21,0%) y linfoma de Hodgkin (16,9%). En los tras-
plantes alogénicos predominaron la leucemia linfo-
blastica aguda (29,3%), la leucemia mieloide aguda
(28,7%) y los sindromes mielodisplasicos/neoplasias
mieloproliferativas (15,9%). La seguridad social fi-
nancio6 el 52,3% de los procedimientos, seguida por
el sector privado (29,0%) y el publico (18,7%). Ade-
mas, entre 2023 y 2025 se realizaron 12 infusiones de
células CAR-T en tres centros.
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Discusion: La actividad de TCPH en Argentina
mostr6 un crecimiento sostenido entre 2019 y 2025,
con aumento de centros, expansion geografica y
maximos historicos de tasas de trasplante. Se obser-
vo un aumento de los trasplantes haploidénticos y
de trasplantes en pacientes mayores. Los datos con
terapias CAR-T documentan el comienzo de la ex-
periencia nacional dentro de ensayos clinicos. Estos
datos aportan una vision integral de la evolucion re-
ciente del TCPH en Argentina y resultan de utilidad
para la planificacion sanitaria.

Abstract

Introduction: Hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) is a cornerstone therapeutic strate-
gy for both malignant and non-malignant diseases.
Analysis of national registry data allows assessment
of trends in transplant activity in Argentina.
Materials and Methods: A retrospective descrip-
tive study was conducted in collaboration between
the National Institute for Centralized Coordination
of Ablation and Implantation (INCUCAI) and the
Argentine Group for Bone Marrow Transplantation
and Cellular Therapy (GATMO-TC/SAH). HSCT
procedures reported to the National Procurement
and Transplant Information System of Argentina
(SINTRA-INCUCAI) between 2019 and 2025 were
analyzed. Autologous (Auto), related allogeneic (Al-
lo-R), and unrelated allogeneic (Allo-URD) trans-
plants were included. Information on CAR-T cell
therapies was obtained directly from centers per-
forming these procedures.

Results: A total of 8,972 HSCT procedures were
performed during the study period: 5,562 (62.0%)
Auto, 2,470 (27.5%) Allo-R, and 940 (10.5%) Al-
lo-URD. Among Allo-R, 1,319 were haploidentical
and 1,151 HLA-identical sibling transplants. The
highest annual activity was recorded in 2025, with
1,485 transplants and a national transplant rate of
320.8 per 10 million inhabitants. Activity was con-
centrated mainly in the City of Buenos Aires (4,164
procedures), Buenos Aires Province (2,282), and
Cordoba (1,664). The number of transplant centers
increased from 30 to 33 between 2019 and 2025.
Mean recipient age was 42.8 + 20.1 years; 84.4%
were adults and 15.6% were pediatric patients. Au-
tologous transplantation predominated in adults
(68.9%), whereas allogeneic transplantation was



more frequent in pediatric patients (75.6%). A
progressive increase in transplants among patients
aged 265 years was observed, reaching maximum
ages of 84 years for autologous and 77 years for al-
logeneic transplantation. The main indications for
autologous HSCT were multiple myeloma/plasma
cell disorders (52.3%), non-Hodgkin lymphoma
(21.0%), and Hodgkin lymphoma (16.9%). Among
allogeneic transplants, acute lymphoblastic leuke-
mia (29.3%), acute myeloid leukemia (28.7%), and
myelodysplastic syndromes/myeloproliferative neo-
plasms (15.9%) were the leading indications. Social
security financed 52.3% of procedures, followed by
the private (29.0%) and public (18.7%) sectors. In
addition, 12 CAR-T cell infusions were performed
in three centers between 2023 and 2025.
Discussion: HSCT activity in Argentina showed
sustained growth between 2019 and 2025, with an
increasing number of centers, geographic expan-
sion, and record-high transplant rates. An increase
in haploidentical transplantation and in procedures
performed in older patients was observed. The
CAR-T therapy data document the beginning of the
national experience within the framework of clinical
trials. These findings provide a comprehensive over-
view of recent HSCT trends in Argentina and may
support future healthcare planning.

Introduccién

El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) constituye una opcion terapéutica alta-
mente efectiva para un nimero amplio de patologias
hematoldgicas malignas y benignas, y para algunos
tumores sdlidos”. Asimismo, la terapia celular ba-
sada en linfocitos T con receptor de antigeno qui-
mérico (en inglés Chimeric Antigen Receptor T-cell
therapy, CAR-T), se ha posicionado a nivel mundial
como otra alternativa terapéutica en el contexto de
malignidades hematoldgicas y otras patologias®.
Un analisis sobre los TCPH llevados a cabo en Ar-
gentina entre 2009 y 2018 reporté un aumento
progresivo de los mismos®. En el afio 2009 la tasa
nacional de TCPH estandarizada por sexo y edad
fue de 153,3/10 millones de habitantes, cifra que as-
cendi6 a 260,1/10 millones de habitantes en 2018. El
incremento se observo tanto para el TCPH autélogo
(Auto) como para el TCPH alogénico (Alo). Asi-
mismo, el analisis revel6 una gran heterogeneidad
geografica con tasas provinciales que oscilaron entre
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99,3 a 681,2/10 millones de habitantes®.

En Argentina, el primer TCPH Alo se realizé en
1986 y la primera infusién de CAR-T en el ano
2023®. El Instituto Nacional Central Unico Coordi-
nador de Ablacion e Implante (INCUCAI) estable-
cio, a partir del afio 2005, un registro de denuncia
obligatoria para todos los trasplantes realizados en el
pais denominado Sistema Nacional de Informacion
de Procuracién y Trasplante de la Republica Argen-
tina (SINTRA). A través de este sistema informatico
se centraliza, gestiona y fiscaliza en tiempo real la
actividad relacionada con la donacién, procuraciéon
y trasplantes. Los indicadores mas relevantes sobre
la actividad de TCPH registrados en el SINTRA que
son transferidos a la Central de Reportes y Estadis-
ticas del SINTRA (CRESI) disponible en una pagina
web de acceso publico®.

El objetivo del presente trabajo es presentar los datos
de los TCPH realizados en Argentina entre los afios
2019 y 2025, desagregados por tipo de trasplante,
edad, etiologia y financiamiento. Ademas, reportar
el nimero de procedimientos con células CAR-T
efectuados a nivel nacional en el mismo periodo.

Materiales y Métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo realizado en
colaboraciéon entre INCUCAI y el grupo Argenti-
no de Trasplante de Médula Osea y Terapia Celular
(GATMO-TC) /Sociedad Argentina de Hematolo-
gia (SAH).

Los datos analizados fueron obtenidos de la pagina
web del CRESI-INCUCALI entre los afios 2019-2025
y también de la base de datos del SINTRA®. En di-
cho registro se define como adulto a un paciente de
18 afios 0 mas. Todos los datos extraidos fueron vali-
dados por INCUCAL El nimero de procedimientos
con células CAR-T fue obtenido a través de consulta
directa con los centros que realizaron este tipo de
terapias en Argentina durante el periodo analizado.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
INCUCAL

Andlisis Estadistico

El analisis se ejecuté mediante el software especiali-
zado Epidat (version [4.2]). El calculo de los IC95%
para las proporciones se realizé en dicho programa
utilizando el método de Wilson score, garantizan-
do intervalos metodoldgicamente validos y robustos
frente a subgrupos con frecuencias bajas o celdas
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pequenas (como Alo-NR pediatrico)?.

Para las tasas por 10 millones de habitantes infor-
madas en CRESI-INCUCALI, el ano de referencia
utilizado para las poblaciones corresponde al afio
consultado, tomando como base las proyecciones
derivadas del dltimo Censo Nacional, realizado en
2022.

Resultados

Datos generales

Entre los aflos 2019 y 2025 se realizaron un total
de 8972 TCPH de los cuales 62,0% fueron Auto
(5562/8972; 1C95%, 61,1-63,1), el 27,5% Alo rela-
cionados (Alo-R) (2470/8972; 1C95%, 26,6-28,4)
y el 10,5% (940/8972; 1C95%, 9,8-11,1) Alo no re-

Re
gistro Auto Alo

Tabla 1. Nimero absoluto de TCPH por periodo y tipo de trasplante. *

lacionados (Alo-NR) (Tabla 1). Dentro de los alo-
génicos relacionados, 14,7% fueron haploidénticos
(1319/8972; 1C95%, 13,9-15,4) y 12,8% histoidénti-
cos (1151/8972; 1C95%, 12,1-13,5) (Tabla 1).

En el afio 2025 se registr6 un maximo de procedi-
mientos con un total de 1485 trasplantes realizados
(Tabla 1y Figura 1).

En el periodo estudiado, el numero de trasplantes
agrupados por centros de transplante fue: CABA n
= 4164, Buenos Aires n = 2282, Cordoba n = 1664,
Santa Fe n = 341, Neuquén n = 189, Misiones n =
132, Salta n = 114, Mendoza n = 59 y Tucuman n =
27.

En el afio 2019 se encontraron registrados 30 cen-
tros de trasplantes en 7 provincias de nuestro pais

2019 1215 776 137 302 133 169
2020 1021 652 90 279 150 129
2021 1186 755 106 325 171 154
2022 1290 777 139 374 190 184
2023 1391 817 183 391 192 199
2024 1384 884 142 358 217 141
2025 1485 901 143 441 266 175
Total 8972 5562 940 2470 1319 1151

* Auto = Autélogos. Alo-NR= Alogénicos no relacionados.

Figura 1. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los aflos 2019 y 2025 informados al SIN-
TRA-INCUCALI, por tipo de trasplante y por aiio (n = 8972).
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(CABA, Buenos Aires, Cérdoba, Santa Fe, Misiones,
Neuquén y Salta). En el afio 2025, habiéndose incor-
porado las provincias de Mendoza y Tucuman a las
mencionadas, en total fueron 9 provincias y 33 uni-
dades de trasplante en el pais (Tabla 2).

Datos por edad

Del total de individuos trasplantados, el 59,5%
(n=5341) fueron varones y el 40,5% (n=3631) mu-
jeres. La edad media + SD fue de 42,8+20,1 afos
(rango de edad: 0-84 afios). Se observé que el 84,4%
(7576/8972) eran adultos con una edad media de
49,2+14,7 afos (rango: 18-84) y 15,6% (1396/8972)
pediatricos con una edad media 8,6+5,4 afios (ran-
go: 0-17) (Figura 2).

Dentro del grupo de adultos se diferencié entre tipo
de trasplante, el 68,9% (5227/7576; 1C95%, 67,9-
70,0) fueron Auto; 21,2% (1602/7576; 1C95%:20,2-
22,1) Alo-R y 9,9% (747/7576; 1C95%, 9,2-10,5)
Alo-NR. La edad media por tipo de trasplante fue
51,8+13,7 afios para Auto, 42,4+14,8 afios Alo-R'y

ARTICULO ORIGINAL

45,4+15,7 Alo-NR.

El 18,7% (978/5227; 1C95%,17,6-19,8) de los TCPH
Auto se realizaron en pacientes de 65 aflos o mas,
siendo la edad maxima registrada 84 afos, regis-
trandose un aumento en este grupo a partir del 2024
(Tabla 3).

Respecto al TCPH Alo, 8,9% (134/1602; 1C95%, 6,9-
9,7) de los Alo-Ry 10,8% (81/747; 1C95%, 8,5-13,1)
de los Alo-NR tenian 65 afios o mas, con el pacien-
te de mayor edad presentando 77 afos al trasplante
(Tabla 4).

Dentro del grupo de pediatricos, por tipo de tras-
plante, el 24,4% (341/1396; 1C95%, 22,1-28,7) fueron
Auto; 40,8% (569/1396; 1C95%, 38,1-43,4) Alo-R
y 34,8% (486/1396; 1C95%, 32,3-37,3) Alo-NR. La
edad media por tipo de trasplante fue 7,8+5,7 afios
para Auto, 9,3+4,9 afios Alo-Ry 8,2+4,9 Alo-NR.

Indicacion para TCPH
Las principales indicaciones de TCPH en Auto
fue el Mieloma Multiple - Discrasias de Células

Tabla 2. Numero de instituciones que realizaron TCPH en el pais, divididas por grupo etario, para el afio
2019 y 2025.

0 D14 AQ DS SO14

2019 30 12

2025 33 10

Figura 2. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los afios 2019 y 2025 informados
al SINTRA-INCUCALI, por edad del paciente (n=8972).

= Pediatricos
16% ’

m Adultos
84%

Tabla 3. Numero de TCPH auto6logos que realizaron en el pais a pacientes de 65 afios o mas, por aio

calendario.
po de edad 019 020 \ \ 0 024 0 otz
65-69 102 71 125 102 104 122 126 752
70 o mas 21 21 21 35 32 47 49 226
Total 123 92 146 137 136 169 175 978
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Plasmaticas (MM-DCP) 52,2% (2907/5562; 1C95%,
50,9-53,6) seguido del Linfoma no Hodgkin (LNH)
21,0% (1168/5562; 1C95%,19,9-22,1) y Linfoma
de Hodgkin (LH) 16,9% (941/5562; 1C95%, 15,9-
17,9). Con respecto a TCPH Alo-R (n=2470) y
Alo-NR (n=940), los diagndsticos mas frecuentes
fueron: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) 29,3%
(999/3410; 1C95%, 27,8-30,8), Leucemia Mieloide

Aguda (LMA) 28,7% (979/3410; IC95%, 27,2-30,2) y
Sindromes Mielodisplasicos — Neoplasias Mielopro-
liferativas (SMD-NMP) 15,9% (544/3410; 1C95%,
14,7-17,2; Tabla 5).

Financiador
Con respecto al financiamiento (n = 8972), la segu-
ridad social cubrié el 52,3% (n = 4691) de los casos,

Tabla 4. Nimero de TCPH alogénicos realizados en el pais a pacientes de 65 aflos o mas, por afio calenda-
rio y por tipo de donante. *
po de edad 019 020 | | | 024 | ota

65-69 7/3 10/6 | 17/3 | 20/7 8/13 | 28/10 | 14/11 | 104/53
70 o mas 0/2 4/0 0/2 5/3 2/7 12/2 7/12 | 30/28
Total 7/5 14/6 | 17/5 | 25/10 | 9/20 | 40/12 | 21/23 | 134/81

*R/NR = relacionado/no relacionado.

Tabla 5. Indicacion para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas por tipo y etiologia, en el
periodo 2019-2025. *

Diagno 0 % 0 Alo R 0ge 0 R do
0 ploidé 0 0id
MM - DCP 2933 (32,7) 2907 5 22 10 12
LNH 1298 (14,5) 1168 23 108 66 42
LH 1077 (12,0) 941 13 123 75 48
LMA 1010 (11,3) 31 189 790 433 357
LLA 1003 (11,2) 4 224 775 435 340
SMD-NMP 544 (6,1) 0 231 313 143 170
OM 265 (2,9) 188 24 53 28 25
AAS 254 (2,8) 0 80 174 69 105
TS-M 219 (2,4) 216 0 3 3 0
NM 144 (1,6) 12 70 62 26 36
Otras 133 (1,5) 94 23 16 7 9
ID 90 (1,0) 1 58 31 21 10
Total 8972 5562 940 2470 1319 1151

* MM-DCP=Mieloma Multiple - Desérdenes de Células Plasmaticas. LNH= Linfoma no Hodgkin. LH= Linfoma de
Hodgkin. LMA= Leucemia Mieloide Aguda. LLA= Leucemia Linfoblastica Aguda. SMD-NMP= Sindromes Mie-
lodisplasicos — Neoplasias Mieloproliferativas (Sindrome Mielodisplasico, Mielofibrosis Aguda, Policitemia Vera,

Leucemia Mieloide Crénica, Leucemia Mieloide Crénica Juvenil).

OM= Otras Malignas (Leucemia Aguda Bifenotipica, Leucemia Aguda Indiferenciada, Leucemia Linfatica Crénica,
Leucemia Prolinfocitica, Otras Leucemias, Otras Enfermedades Malignas). AAS= anemia apldsica severa. TS-M=
Tumores Sélidos (Sarcoma de Ewing; Neuroblastoma; Tumores del Sistema Nervioso Central). NM= No Malignas

(Anemia de Fanconi, Aplasia de Células Rojas Pura, Sindrome de Wiskott Aldrich, Talasemia Beta Mayor, Hemofago-
citosis, Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, Sindrome de Chediak-Higashi; Adrenoleucodistrofia, entre otras). D=

Desconocido.ID= inmunodeficiencia (Enfermedad Granulomatosa Crénica; Inmunodeficiencia Combinada Severa;

Inmunodeficiencia y neutropenia; IDCS Inmunodeficiencia Combinada Severa; Enfermedad Granulomatosa Crdnica;

Defecto neutrofilico, Desorden Linfoproliferativo, Ligado al Cromosoma X; Desorden Inmunolégico Congénito)
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mientras que los ambitos privado y publico abarca-
ron el 29,0% (n = 2602) y el 18,7% (n = 1679), res-
pectivamente (Figura 3).

Al evaluar los procedimientos pediatricos en forma
separada (rango 0-17; n = 1396) se observé que el
financiamiento publico ascendi6 al 37,5% (n = 524)
y el privado se situ6 en 21,3% (n = 297), mantenién-
dose la seguridad social como la principal cobertura
con un 41,2% (n = 575) (Figura 4).

En relacién con la tasa de trasplante segtin el am-
bito de financiamiento, se observé un incremento
en todos los sectores entre 2020 y 2025. La tasa en
el ambito privado aumento de 530 a 760 trasplantes
por 10 millones de habitantes, en las obras sociales
de 226 a 323, y en el ambito publico de 110 a 190
trasplantes por 10 millones de habitantes.

La tasa de trasplante por cada 10 millones de habitan-
tes para el 2025 fue de 320,8 alcanzando el maximo
histoérico en tasa de trasplante (Tabla 6 y Figura 5).
La tabla 6 muestra la progresion de la tasa de tras-
plante por tipo de trasplante.

ARTICULO ORIGINAL

Terapia Celular con células CAR-T

La infusion de células CAR-T se realiz6 por primera
vez en Argentina en el afio 2023. Al afio 2025 se rea-
lizaron 12 infusiones en tres centros del pais (Hospi-
tal Aleman y Hospital Italiano en Ciudad Auténoma
de Buenos Aires y Hospital Privado Universitario
de Cérdoba en Cérdoba). Todos los tratamientos se
realizaron dentro de ensayos clinicos y en pacientes
adultos.

Discusion

En el presente estudio se describe la actividad de
TCPH en Argentina durante el periodo 2019-2025,
utilizando los datos registrados en el CRESI-SIN-
TRA vy analizados segun tipo de trasplante, edad,
etiologia y financiamiento. Asimismo, se determiné
el nimero de procedimientos con células CAR-T
realizados en el pais durante dicho periodo. El ob-
jetivo principal fue documentar la evolucién en
términos de cantidad, tasas de trasplante, distribu-
cidn etaria, incorporacion de centros de trasplante,

Figura 3. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los afios 2019 y 2025 informados
al SINTRA-INCUCALI, de acuerdo con el tipo de financiador (n = 8972).

Publico
19%

= Privado
29%

= Seguridad
Social
52%

Figura 4. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los afios 2019 y 2025 informados
al SINTRA-INCUCALI, en pacientes pediatricos, de acuerdo con la dependencia y al tipo de financiador (n
=1396).
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Tabla 6. Tasas de trasplante de células progenitoras hematopoyéticos en Argentina, en el periodo 2019-
2025, diferenciado por tipo de trasplante. *

| | () 024 |

Todos 272,2 225,9 258,9 280,0 301,7 299,1 320,8
Auto 174,0 144,6 164,8 168,9 177,0 191,1 194,5
Alo Total 98,1 81,3 94,1 111,2 124,6 107,8 124,6
R Histoidéntico 37,8 28,4 33,6 39,9 43,1 30,5 37,7
Haploidéntico | 29,6 33,1 37,3 41,2 41,8 46,7 56,1
NR 30,7 19,8 23,1 30,1 39,8 30,7 30,8

*Auto= auto6logo. Alo= alogénico. R= relacionado. NR= no relacionado

Figura 5. Tasas de TCPH realizados entre los afios 2019 y 2025 informados al SINTRA-INCUCAI (n = 8972).
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dispersion geografica y financiamiento. Los resulta-
dos evidencian un incremento sostenido de la acti-
vidad de TCPH, alcanzando un maximo histdrico
en el aino 2025 en el total procedimientos, con un
predominio del trasplante autélogo.

El TCPH se realiz6 mayoritariamente en la pobla-
cidén adulta, con un incremento en pacientes =65
anos. En este grupo etario, la proporcién de Auto y
Alo del total de TCPH fue de 16% y 3% en el 2009
aumentando a 19% y 8% en el afio 2025, respecti-
vamente. Estos datos coinciden con las tendencias
internacionales que extienden el limite de edad para
el acceso al TCPH, una practica respaldada por las
mejoras en las terapias de soporte, la seleccion cli-
nica y el manejo de las complicaciones post tras-
plante®!¥. Datos del registro CIBMTR, para todos
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los trasplantes alogénicos realizados entre los afios
2000y 2019, demuestran que el porcentaje de proce-
dimientos en los grupos de pacientes de 60-69 / >70
anos, fue de 6% / 0% en el afio 2000 y se incremento
progresivamente hasta alcanzar 31% / 10% para el
ano 2019, respectivamente”. Asimismo, de acuer-
do con los datos del registro CIBMTR, del total los
trasplantes alogénicos en linfoma no Hodgkin reali-
zados en pacientes 265 afos (n = 727; rango, 65-77
anos), la distribucion entre los afos 2000 y 2015 fue:
10% entre 2000-2005, 33% entre 2006-2010 y 57%
entre 2011-2015199. En una encuesta reciente, condu-
cida por el NMDDP, se evaluaron las barreras para la
derivacion a trasplante alogénico entre médicos esta-
dounidenses, hallaindose una tendencia positiva en la
percepcion de este procedimiento, un aumento de las
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expectativas del beneficio clinico esperado y resulta-
dos favorables en pacientes de mayor edad con leu-
cemia mieloide aguda”®. En pacientes con mieloma
multiple, la indicacién mas frecuente para trasplante
autdlogo tanto en Argentina como a nivel mundial, se
registré un aumento en Estados Unidos, entre 2013 y
2017, periodo en el cual la proporcion de pacientes de
70 afios o mds ascendié del 15% al 28% V.

Dentro del grupo de trasplantes alogénicos, se ob-
servd un cambio en la distribucién segun el tipo
de donante: se registré un incremento del trasplan-
te alogénico relacionado (Alo-R) haploidéntico,
mientras que el trasplante alogénico no relacionado
(Alo-NR) se mantuvo relativamente estable, con un
numero maximo de 183 trasplantes realizados en el
aflo 2023. En consonancia con estos hallazgos, los
reportes internacionales muestran una expansion
sostenida en el uso de donantes alternativos. El re-
porte de 2023 de EBMT describe un crecimiento
del trasplante alogénico, acompanado de un mayor
uso de donantes haploidénticos y no relacionados
en anos recientes"”. Del mismo modo, grandes re-
gistros como CIBMTR reportan actividad anual
desagregada por tipo de donante, lo que permite
interpretar de manera robusta las tendencias tem-
porales'®. En este marco, la experiencia argentina
sugiere una adopcion relevante del trasplante ha-
ploidéntico como una estrategia para expandir el
acceso a la terapia, similar a la tendencia observada
en Latinoamérica’. Por el contrario, el comporta-
miento del no relacionado parece mas estable, lo que
podria reflejar diferencias estructurales del sistema
sanitario tales como disponibilidad presupuestaria,
integracion con registros de donantes internaciona-
les logistica y financiamiento®.

En analisis regionales previos, las tasas de trasplante
en Latinoamérica mostraron una amplia heteroge-
neidad, posicionandose Argentina entre los paises
con los indices mas elevados reportados en la re-
gién para ese periodo!". Esta comparacion debe
interpretarse de forma descriptiva y contextual: la
variabilidad entre paises estd fuertemente influida
por determinantes estructurales del sistema de salud
(capacidad instalada, financiamiento, organizacién
de la red asistencial y distribucion geografica de los
centros de complejidad), mas que por diferencias en
la necesidad clinica real. En este sentido, los datos
de dependencia, financiamiento y tasas de trasplante
segun el ambito de cobertura constituyen una herra-
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mienta valiosa para evaluar la evolucidn del sistema.
El incremento de las tasas de trasplante en todos los
subsectores de financiamiento durante el periodo
analizado es consistente con una ampliacion progre-
siva del acceso a esta terapia y aporta elementos para
el disefio de futuras estrategias sanitarias, particu-
larmente aquellas orientadas a fortalecer el acceso
de la poblacion con cobertura del sector publico.

En relacién con la terapia celular, la implementacién
de CAR-T en Argentina durante el periodo analiza-
do es incipiente y se desarrollé de manera exclusiva
en el marco de ensayos clinicos en centros seleccio-
nados. Es relevante destacar que, durante el lapso
evaluado, el pais no contaba con la autorizacion gu-
bernamental para su uso clinico rutinario (comer-
cial), por lo que el acceso permanecié restringido a
ensayos clinicos y a capacidades institucionales es-
pecificas. Esta situacion condiciona el volumen total
observado y limita las comparaciones directas con
registros internacionales de regiones donde existen
productos disponibles de forma comercial.

El contexto internacional sugiere que el uso de
CAR-T ha crecido de manera acelerada™®. En Eu-
ropa, el reporte de la EBMT 2023 muestra un incre-
mento pronunciado de esta terapia en paralelo al
crecimiento del trasplante alogénico, con una esta-
bilidad global del aut6logo y sefiales de descenso del
éste ultimo en el escenario de los linfomas, debido a
la mayor disponibilidad de terapias celulares avan-
zadas"”. A nivel regional, Brasil ha reportado un
aumento rapido en los procedimientos de CAR-T
a partir de 2023, con una concentracion inicial en
un numero limitado de centros y bajo estructuras de
registro especificas que facilitan el monitoreo®. En
Argentina, estos antecedentes respaldan la impor-
tancia de seguir consolidando la gobernanza de da-
tos, los circuitos de reporte obligatorio y planificar
los recursos estratégicos (acreditacion de centros,
soporte en cuidados criticos, farmacovigilancia y
modelos de financiamiento) para acompafar una
expansion futura de la terapia celular.

Limitaciones del Estudio

Este trabajo posee un disefio descriptivo y se basa en
datos agregados de registros institucionales; por lo
tanto, no permite evaluar las indicaciones especificas
por diagnostico, los resultados clinicos de sobrevida
ni variables de alta complejidad (tales como la fuente
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de injerto, los regimenes de acondicionamiento o la
profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped
[EICH]). Asimismo, la informacién sobre CAR-T
proviene del relevamiento directo en los centros y re-
querira de una estandarizacion progresiva para ase-
gurar su comparabilidad futura. Las comparaciones
directas con los registros EBMT o CIBMTR deben in-
terpretarse con cautela debido a las diferencias meto-
dologicas y de cobertura de cada sistema. Sin embar-
go, estas limitaciones son coherentes con el objetivo
primario del estudio: documentar de manera fidedig-
na la actividad nacional y sus tendencias actuales.

Conclusiones

En sintesis, entre 2019 y 2025, Argentina mostrdé un
crecimiento sostenido en la actividad de TCPH, au-
tologos y alogénicos, este tltimo principalmente a
expensas del donante haploidéntico. Se registré un
aumento de los trasplantes en adultos mayores y el
inicio reciente de la terapia CAR-T en ensayos cli-
nicos. Estos datos establecen una linea de base util
para la planificacién sanitaria, permitiendo contex-
tualizar la experiencia argentina dentro de las ten-
dencias internacionales y regionales de rapida evo-
lucién.
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Resumen

Introduccion: La criopreservacion de Células Pro-
genitoras Hematopoyéticas (CPH) constituye una
practica esencial en los programas de trasplante tan-
to autdlogo, como alogénico. Sin embargo, una pro-
porcion significativa de las unidades recolectadas
permanecen almacenadas sin uso o son finalmente
descartadas, lo que plantea desafios éticos, logisticos
y econémicos.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio retros-
pectivo en un centro publico pediatrico argentino,
analizando las unidades de CPH criopreservadas
entre noviembre de 2014 y noviembre de 2024. Se
describio la relacidon entre unidades almacenadas,

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°2: 19-26, 2026

infundidas y descartadas, distribucion por tipo de
Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéti-
cas (TCPH), los motivos de descarte y la duracién
del almacenamiento.

Resultados: Durante un periodo de 10 afos se
criopreservaron 204 unidades correspondientes a 80
pacientes. En total, el 33 % de las unidades fueron
descartadas. El mayor porcentaje de descarte se ob-
servo en los trasplantes alogénicos no relacionados
(52 %), seguido por los autélogos (19 %) y los alogé-
nicos relacionados (14 %).

Discusion: En esta serie retrospectiva de 10 afos en
una unidad publica de trasplante pediatrico, apro-
ximadamente un tercio de las unidades criopreser-
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vadas fueron descartadas. El descarte se concentrd
principalmente en el grupo de trasplantes no rela-
cionados, debido a la practica de criopreservar uni-
dades de back up que finalmente no se utilizan. En
los trasplantes autdlogos, el descarte estuvo asociado
a progresion de enfermedad o fallecimiento, mien-
tras que en los relacionados el porcentaje de descarte
fue bajo.

Entre las estrategias de mejora se incluyen la defi-
nicién de criterios estrictos para criopreservacion
de unidades de back up, definicién de periodos de
almacenamiento y politicas de descarte.
Conclusion: Estos hallazgos, en linea con reportes
internacionales, refuerzan la necesidad de establecer
politicas claras y estandarizadas para el descarte de
productos criopreservados, con el fin de optimizar
recursos y asegurar la trazabilidad en la gestion de
productos celulares. Es necesario debatir la duracién
del almacenamiento de las unidades de CPH no uti-
lizadas para alcanzar un consenso sobre su elimina-
cidn ética.

Abstract

Introduction: Cryopreservation of hematopoiet-
ic progenitor cells (HPC) is an essential practice
in both autologous and allogeneic transplant pro-
grams. However, a significant proportion of the col-
lected units remain stored unused or are ultimately
discarded, posing ethical, logistical, and economic
challenges.

Materials and Methods: A retrospective study was
conducted at a public pediatric center in Argentina,
analyzing cryopreserved HPC units between No-
vember 2014 and November 2024. The relationship
between stored, infused, and discarded units, distri-
bution by type of hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT), reasons for discarding, and storage
duration were described.

Results: Over a 10-year period, 204 units corre-
sponding to 80 patients were cryopreserved. Over-
all, 33% of the units were discarded. The highest
percentage of discarded units was observed in un-
related allogeneic transplants (52%), followed by
autologous transplants (19%) and related allogeneic
transplants (14%).

Discussion: In this 10-year retrospective series
from a public pediatric transplant unit, approxi-
mately one-third of the cryopreserved units were
discarded. Discarding was concentrated mainly in
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the unrelated transplant group, due to the practice
of cryopreserving backup units that are ultimately
not used. In autologous transplants, discarding was
associated with disease progression or death, while
the percentage of discarded units was low in related
allogeneic transplants.

Strategies for improvement include defining strict
criteria for cryopreservation of backup units, estab-
lishing storage periods, and implementing disposal
policies.

Conclusion: These findings, consistent with inter-
national reports, reinforce the need to establish clear
and standardized policies for the disposal of cryo-
preserved products in order to optimize resources
and ensure traceability in the management of cell
products. It is necessary to discuss the storage du-
ration of unused hematopoietic progenitor cell units
to reach a consensus on their ethical disposal.

Introduccion

La criopreservacion de células progenitoras hema-
topoyéticas (CPH) constituye una estrategia funda-
mental en los programas de trasplante, tanto autélo-
gos como alogénicos.

Esta muy bien documentada la seguridad del alma-
cenamiento de CPH a largo plazo en ultrafreezer
mecanico a -80° C, comparado con el tradicional
a -196 °C en nitrégeno liquido, extendiéndose in-
clusive, cada vez mas el periodo de almacenamiento
considerado como seguro‘-.

Para que esto sea posible, debe existir un programa
de estabilidad que evalte la viabilidad y potencia
de los productos de terapia celular criopreservados
anualmente, manteniendo un monitoreo cuidadoso
del potencial clonogénico, que garantice la capaci-
dad funcional de las CPH, mientras dure su alma-
cenamiento, tal como lo indican los estandares in-
ternacionales FACT-JACIE; la implementacion de
dicho programa supone una carga adicional para los
laboratorios de procesamiento y almacenamiento de
productos celulares®.

En Europa, la encuesta multicéntrica de Holbro et
al.”) mostrd una gran heterogeneidad en las précti-
cas de manipulacion y descarte de productos celu-
lares entre centros, destacando la falta de estanda-
rizacién pese a la existencia de marcos regulatorios
(JACIE/EBMT), Kriegsmann et al.® documentaron
en mas de 2.000 unidades que aproximadamente el
20 % fueron descartadas, principalmente por falleci-
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miento del receptor, duplicidad (dosis de "respaldo”)
o fallas de calidad, con tiempos de almacenamiento
promedio de cinco afos.

En paises en desarrollo, Devadas et al.”) plantearon
la sustentabilidad del almacenamiento prolongado,
observando que hasta un 30 % de las unidades per-
manecian sin uso, implicando un costo considera-
ble. En América Latina, Mendonga et al.""% reporta-
ron que el 6bito del receptor representdé mas del 90
% de los motivos de descarte, evidenciando particu-
laridades regionales.

En Argentina, el Grupo Argentino de Trasplante de
Médula Osea (GATMO, 2020) propuso recomenda-
ciones para el descarte de productos de CPH, enfa-
tizando la necesidad de politicas de trazabilidad y
documentacion formal®V.

Existen pocos reportes sistematizados que cuantifi-
quen esta situacion y debido a la escasez de datos
sobre la duraciéon del almacenamiento, no existe
un consenso general sobre la eliminacién de dichas
unidades.

El presente estudio analiza una década de experien-
cia en un centro publico de trasplante pediatrico,
describiendo la magnitud y causas del descarte de
CPH, con el propésito de aportar evidencia nacional
para el disefio de politicas racionales de almacena-
miento y eliminacion.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un analisis descriptivo, retrospectivo de
todas las unidades de CPH criopreservadas en nues-
tro centro entre noviembre de 2014 y noviembre de
2024, utilizando frecuencias y proporciones, compa-
randose con reportes internacionales recientes.

Las CPH fueron colectadas de acuerdo a los estan-
dares internacionales con movilizaciéon del factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) se-
guido de leucaféresis de grandes volimenes en una
o mas oportunidades, de acuerdo a la celularidad
requerida, generalmente se recolectaron 3-5x10°/kg
de células CD34+ o a través de la extraccion de mé-
dula ésea en quiréfano bajo anestesia general.

Las células recolectadas se dividieron en bolsas y se
criopreservaron con técnica de reduccion de volu-
men manual, para llegar a una concentracién final
de DMSO de 10% con descenso “no controlado” de
temperatura; cada bolsa no contenia més de 100 ml
de producto criopreservado. Estas bolsas se denomi-
naron unidades de CPH.
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Como practica institucional, en el contexto de TCPH
autologo, todas las células fueron criopreservadas y
almacenadas en freezer mecanico a - 80° C.

En el caso de los trasplantes alogénicos, las CPH se
almacenaron como dosis de resguardo solo si la co-
lecta produjo una dosis de CD34+ superior a 5x10°
/ kg, o si por algun motivo no podian infundirse en
fresco, como ocurrid, por ej. durante la pandemia
del COVID-19.

Debido a que las indicaciones y la cinética del uso de
CPH son diferentes entre el trasplante autélogo y el
alogénico, se describiran por separado.

Excepto en los casos en que un paciente ha muer-
to, desechar el producto celular almacenado puede
considerarse poco ético.

El trabajo fue registrado ante el Comité Institu-
cional de Revision de Protocolos de Investigacion
(CIRPI) de nuestra institucion. Dado su caracter re-
trospectivo y observacional, basado exclusivamente
en el analisis de datos previamente registrados, sin
intervenciones adicionales ni modificaciones de la
atencidn asistencial, no se requirié consentimiento
informado especifico para investigacion.

Desde 2017, nuestra politica ha sido guardar dosis
de resguardo o back-up durante un afio. No obstan-
te, la duracion del almacenamiento de CPH criopre-
servadas es un tema de debate.

Resultados

Durante 10 afios, se criopreservaron 204 unidades
de CPH para 80 pacientes.

En total, 68 unidades fueron descartadas (33%),
siendo los no relacionados, el grupo con mayor des-
carte relativo (Fig. 1a).

Distribucion por grupo

La tasa de descarte difiri6 significativamente entre
los tres grupos de trasplante (test exacto de Fisher,
p < 0,001).

AUTOLOGO

Se criopreservaron 107 unidades de CPH para tras-
plante autdlogo, para 37 pacientes.

Se infundieron 85 unidades para 31 pacientes y ain
se conservan 2 unidades con probabilidad de infu-
sion para 1 paciente.

Se descartaron 20 unidades, de esas, 14 correspon-
den a 5 pacientes en los cuales el trasplante no se
realizo, 4 por progresion de enfermedad (PE) y 1 por

21



ARTICULO ORIGINAL

Figura 1. Distribuciéon unidades de CPH por tipo de trasplante

(a) TOTAL UNIDADES
CRIOPRESERVADAS

B INFUNDIDAS
W DESCARTADAS

EN ALMACENAMIENTO

(c) RELACIONADOS

14%

1 INFUNDIDAS W DESCARTADAS

Tablal. Distribucién de unidades de CPH por tipo de trasplante

(b) AUTOLOGOS

= INFUNDIDAS
® DESCARTADAS

™ EN ALMACENAMIENTO

(d) NO RELACIONADOS

W INFUNDIDAS
W DESCARTADAS

M EN ALMACENAMIENTO

Autologos 37 107 85 20 19 (11,8-27,4)

Relacionados 5 7 6 1 14 (0,4-57,9)

No relacionados 38 90 26 47 52 (41,4-62,9)
Total 80 204 117 68 33

motivos personales de la familia del paciente. Las
otras 6 se descartaron: 1 (back-up) por PE, 2 (back-
up) por politica del establecimiento luego de 1 afio
de almacenamiento, y las otras 3 por considerarlas
inadecuadas para el trasplante, por celularidad in-
suficiente o cultivo bacterioldgico positivo. Tabla 2
(Fig. 1b).

Se realiza también la descripcion de la distribucién
de unidades criopreservadas para TCPH Autdlogo,
segun diagnostico y utilizacion. Tabla 3.

En las unidades descartadas con datos disponibles
sobre la duracién del almacenamiento (n=19), la
mediana fue de 5 meses (rango: 1-13 meses).

ALOGENICO RELACIONADO

En el mismo periodo, se criopreservaron 7 unidades
para trasplante alogénico relacionado, 4 como dosis
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para infusidn, y las otras como dosis de back up.
Las almacenadas como dosis para infusion, fueron
criopreservadas, en 1 caso por no alcanzar la dosis
meta con una sola colecta y en los otros en contexto
de pandemia COVID-19; todas fueron infundidas.
De las 3 unidades almacenadas como back up, 2 fue-
ron infundidas en 2 pacientes por fallo secundario
de graft y la otra fue descartada por fallecimiento del
paciente. (Fig. 1c)

La tnica unidad descartada permanecié almacena-
da durante 22 dias y el descarte se produjo, debido al
fallecimiento del receptor.

ALOGENICO NO RELACIONADO

Enlapoblacién de TCPH alogénicos no relacionados,
durante el periodo de referencia se criopreservaron
90 unidades de CPH correspondientes a 38 pacientes.
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Tabla 2. Motivos de descarte de unidades para TCPH Autologo.
O O dade D I o o 0 A
Progresion de enfermedad 14 5 70
Motivos personales de la familia 1 1 5
Inadecuadas para TCPH 2 15
Vencimiento 2 2 10
Tabla 3. Descripcion de las unidades para TCPH Autélogo
ologo euro dulo Retinob 0 0 0
blasto ) 0 g
N 23 4 2 2 2 2 2 37
U. Criopreservadas 61 13 7 14 4 5 107
MEDIA DEU 2.65 3.25 3.5 7 1.5 2.5 2.89
Criopreservadas POR
PACIENTE
U Infundidas 41 13 5 14 3 4 5 85
U Infundidas/ 0.67 1 0.7 1 1 1 0.8
Criopreservadas
Ptes que recibieron 14 4 1 2 2 2 2 27
todas las U (60.9) (100) | (50) | (100) (100) (100) (100) (73%)
Criopreservadas (%)
Ptes que recibieron 4(17) 0 0 0 0 0 0 4
parcialmente las U (10.8%)
Criopreservadas(%)
Ptes que no 5 0 1 0 0 0 0 6
recibieron ninguna U (22%) (50%) (16%)
Criopreservada (%)
U que atin estdn 0 0 2 0 0 0 0 2
almacenadas (%) (28.5) (1.88%)

U:Unidades; Ptes:pacientes

De ellas, 55 unidades fueron almacenadas como
back-up en 28 pacientes y 35 fueron almacenadas
para una posterior infusién en 16 pacientes. Ambas
finalidades coexistieron en 6 pacientes, por lo que
los grupos no fueron mutuamente excluyentes.

De las 35 unidades destinadas a la infusion, 24 fue-
ron infundidas y 9 permanecen almacenadas con
muy pocas probabilidades de ser infundidas. Estas
ultimas corresponden a 4 pacientes: en 3 de ellos (8
unidades), la indicacion de trasplante vigente al mo-
mento de la colecta fue posteriormente reconsidera-
da; en el paciente restante (1 unidad), el padre retir6
el consentimiento. Las 2 unidades restantes fueron
descartadas, una por progresiéon de enfermedad y
otra por considerarse inadecuada para el TCPH.
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De las 55 unidades almacenadas como back-up,
solo 2 fueron utilizadas terapéuticamente: una como
DLI ante quimerismo mixto y otra para un segundo
TCPH ante fallo primario del injerto. Ocho unida-
des permanecen almacenadas y 45 fueron descar-
tadas, luego de un tiempo promedio de almacena-
miento de 12,7 meses con un rango de 1 a 26 meses
por motivos detallados en la Tabla 4.

Considerando el destino final de las 90 unidades
criopreservadas, 26 fueron infundidas, 47 fueron des-
cartadas y 17 permanecen almacenadas, lo que repre-
senta un porcentaje de descarte del 52 %. (Fig. 1d).
Se realiza también la descripcion de la distribucion de
unidades criopreservadas para TCPH Alogénico No
Relacionado, segiin diagnostico y utilizacion. Tabla 5.

23



ARTICULO ORIGINAL

Tabla 4. Motivos de descarte unidades para TCPH No Relacionados

Fallecimiento del receptor 17 9 36
Vencimiento de la unidad 21 11 45
Inadecuado para TCPH 6
Fallo primario de graft; no se considera al donante como opcién 6 13
Tabla 5. Descripcion de las unidades para TCPH Alogénico No Relacionado
0 Re onadg A D A AA D A ota
N 15 7 4 3 2 2 1 38
Ptes en los cuales se 12 3 2 1 1 0 28
almacenaron como back up
Ptes en los cuales NO 3 2 0 1 1 1 1 1 10
almacenaron como back up
U Criopreservadas 38 15 10 13 5 3 5 1 90
Media de U almacenadas /pte 2.53 214 | 250 | 3.25 1.67 1.5 2.5 1 2.37
U Infundidas (%) 13 1 2 1(7.7) 4 2 2 1 26
(34.2) 6.7) | (20) (80) | (66.6) | (40) | (100) | (28.9)
U aun almacenadas (%) 4(10.5) 4 1 5 0 0 3 0 17
(26.6) | (10) | (38.5) (60) (18.9%)

U: Unidades; Ptes: Pacientes

Discusion

En esta serie retrospectiva de 10 afios en una unidad
publica de trasplante pediatrico, encontramos que
aproximadamente un tercio de las unidades criopre-
servadas fueron descartadas. El descarte se concen-
tré principalmente en el grupo de trasplantes no
relacionados, debido a la practica de criopreservar
unidades de back up que finalmente no se utilizan.
En los trasplantes autélogos, el descarte estuvo aso-
ciado a progresion de enfermedad o fallecimiento,
mientras que en los relacionados fue bajo.

Estos hallazgos coinciden con lo reportado en otras
series internacionales, donde el descarte oscila entre
20-40%. La duracién del almacenamiento mostr6
variabilidad, lo que resalta la importancia de definir
politicas claras respecto al tiempo méaximo de con-
servacion de unidades no utilizadas"?.

En centros pediatricos, como el nuestro, que reali-
zan trasplante alogénico con donante adulto no re-
lacionado, es frecuente recibir productos de afére-
sis con una celularidad superior a la necesaria para
cubrir la dosis objetivo del receptor pediatrico. Esta
diferencia de peso entre donante adulto y receptor
pediatrico lleva a la generaciéon de mas de una uni-
dad criopreservada por paciente. Esto puede oca-
sionar un aumento no intencional en la cantidad de
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unidades almacenadas.

Entre las estrategias de mejora se incluyen la defini-
cion de criterios estrictos para criopreservacion de
back ups, politicas de descarte y planificacién anti-
cipada en trasplantes autdélogos. Si bien este estudio
tiene limitaciones inherentes a su caracter retros-
pectivo, constituye una de las primeras series locales
en cuantificar el descarte de CPH pediatricas.
Como limitacién adicional, debe considerarse que
la politica institucional de almacenamiento de las
unidades de back-up se modificé en 2017, estable-
ciéndose a partir de entonces un periodo de conser-
vacion de un ano. Este cambio introduce heteroge-
neidad temporal en la cohorte, dado que los criterios
y tiempos de conservacion no fueron uniformes du-
rante todo el periodo analizado.

Se estimd un costo directo promedio de criopreser-
vacion de aproximadamente US$200 por unidad,
considerando exclusivamente el DMSO vy las bolsas
EVA utilizadas. Para esta estimacion se revisaron los
precios de adquisicién institucionales correspon-
dientes a distintas compras realizadas durante el pe-
riodo analizado, convirtiendo los valores en pesos a
délares estadounidenses segun la cotizacion vigente
al momento de cada compra.

No se incluyeron los costos asociados al almacena-
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A LO LARGO DE 10 ANOS

miento, mantenimiento, recursos humanos, infraes-
tructura u otros componentes del procesamiento. El
almacenamiento prolongado de unidades que final-
mente no son utilizadas implica ademas un consu-
mo sostenido de recursos, cuyo impacto econémico
no fue cuantificado en el presente estudio y podria
ser objeto de futuros analisis especificos.

No fue un objetivo del presente estudio analizar cos-
tos ni rentabilidad en un sentido estricto. No obs-
tante, del analisis surge una discrepancia entre la
cantidad de unidades de CPH recolectadas y alma-
cenadas y su utilizacién real en la practica clinica.
Esta consideracion econémica se incluye con el tni-
co fin de contribuir a la optimizacion de la practica
clinica y de la utilizacién de recursos en el futuro.

Conclusion

En un periodo de 10 afos, un 33 % de las unidades
criopreservadas fueron descartadas, predominan-
do las de donantes no relacionados. Los principales
motivos fueron: la no utilizacién de unidades de
respaldo, progresion de enfermedad y fallecimiento
del receptor. Nuestros hallazgos coinciden con los
reportes internacionales y subrayan la necesidad de
politicas estandarizadas de almacenamiento y des-
carte, alineadas con las recomendaciones del GAT-
MO, para optimizar recursos. Es necesario debatir
la duracién del almacenamiento de las unidades de
CPH no utilizadas para alcanzar un consenso sobre
su eliminacion ética.
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Resumen

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es una neoplasia heterogénea con datos epi-
demioldgicos limitados en Latinoamérica, especial-
mente en adultos. El objetivo fue describir la epide-
miologia de la LLA en afiliados a un sistema de salud
privado en Argentina.

Métodos: Cohorte dindmica, observacional, retros-
pectiva (2010-2019) de pacientes pediatricos y adul-
tos afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano
de Buenos Aires (PS-HIBA). La validez de caso inci-
dente se asegur6é mediante revision de historias cli-
nicas y estudios hematopatoldgicos. Se describieron
variables clinicas y de laboratorio; la supervivencia
se estimd con Kaplan-Meier y las tasas (incidencia y
mortalidad) con IC95%.

Resultados: Se identificaron 25 casos de LLA; me-
diana de edad 47 afios; 56% varones. El 92% presen-
t6 linaje B, predominando LLA-B comun. La super-
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vivencia al afio fue 68% (IC95% 46-82) y a dos afios
50% (IC95% 29-68); en adultos, 52% al afio (IC95%
27-73), y 24% a dos afios (IC95% 6-47), mientras
que todos los pacientes pediatricos permanecian
vivos a los dos afnos. La mediana de supervivencia
global fue 2,17 afios; en adultos, 1,02 afios, y no fue
alcanzada en pacientes pediatricos. La tasa de mor-
talidad global fue 17 por 100 personas-aio (IC95%
10-30). La incidencia fue 1,55 por 100.000 afilia-
dos-ano (IC95% 1,01-2,3); pediatricos 2,87 (IC95%
1,24-5,66) y adultos 1,28 (IC95% 0,74-2,05).
Conclusiones: En esta cohorte, la LLA mostrd una
distribucion etaria desplazada hacia adultos, con su-
pervivencia inferior en ellos frente a pacientes pe-
diatricos. Los hallazgos refuerzan la influencia de la
edad en la incidencia y el prondstico, y subrayan la
necesidad de registros centralizados y estudios loca-
les que incluyan adultos para optimizar diagndstico
y tratamiento.
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Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL)
is a heterogeneous neoplasm with scarce epidemi-
ologic data from Latin America, particularly in
adults. We aimed to describe the epidemiology of
ALL among members of a private health system in
Argentina.

Methods: Dynamic, observational, retrospective
cohort (2010-2019) including pediatric and adult
patients enrolled in the Hospital Italiano de Buenos
Aires Health Plan. Incident cases were validated by
chart review and hematopathology. Clinical/labora-
tory features were described; survival was estimated
with Kaplan-Meier, and rates (incidence and mor-
tality) with 95% ClIs.

Results: Twenty-five ALL cases were identified; me-
dian age 47 years; 56% male. B-lineage accounted
for 92%, predominantly common B-ALL. One-year
survival was 68% (95% CI 46-82) and two-year
survival 50% (95% CI 29-68); among adults, 52%
at one year (95% CI 27-73), and 24% at two years
(95% CI 6-47), while all pediatric patients remained
alive at two years. Median overall survival was 2.17
years; 1.02 years in adults; and not reached in pe-
diatric patients. The mortality rate was 17 per 100
person-years (95% CI 10-30). Overall incidence was
1.55 per 100,000 member-years (95% CI 1.01-2.3);
pediatric 2.87 (95% CI 1.24-5.66) and adult 1.28
(95% CI 0.74-2.05).

Conclusions: In this cohort, ALL showed an age
distribution skewed toward adults, with lower sur-
vival compared with pediatric patients. Findings
highlight the influence of age on incidence and
prognosis, and underscore the need for centralized
registries and local studies including adults to im-
prove diagnosis and care.

Introduccion

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una neo-
plasia hematoldgica heterogénea, siendo el tipo B el
88% de los casos"? Es mas frecuente en ninos y solo
el 20% de todos los casos de LLA recién diagnos-
ticados ocurren en adultos mayores. Presenta una
incidencia de distribucion bimodal, con un pico de
incidencia entre 1-4 anos de edad y un segundo pico
a partir de los 45 anos®**, con predominio mascu-
lino*”.

La principal fuente de informacién sobre inciden-
cia en LLA proviene de estudios realizados en pai-
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ses desarrollados y en poblacion pediatrica, debido
a que estos paises disponen de registros detallados
a nivel nacional y a que la poblacién pediatrica es
la mas afectada por esta patologia. Por ejemplo,
Estados Unidos presenta una tasa de incidencia de
LLA en toda la poblacién y ajustada por edad de
1.9 por cada 100.000 personas-ano®. Por otro lado,
estudios europeos mostraron diferentes incidencias
en poblacién pediatrica entre 1.1 y 4.27 por 100.000
habitantes-afio, de acuerdo al area geografica estu-
diada**””.

Por su parte, Latinoamérica presenta escasa infor-
macidn, la mayoria proveniente de regiones especi-
ficas y con escasos pacientes'®!!. Actualmente en la
Argentina, la principal fuente de datos en LLA esta
dada por el Registro Oncopediatrico Hospitalario
Argentino (ROHA) que informé una incidencia
de 3.89 por 100.000 personas-afo, para el periodo
2000-2019". Sin embargo, no existen datos epide-
mioldgicos que incluyan la poblaciéon adulta. Cabe
destacar que las estimaciones globales recientes
muestran un incremento sostenido de la carga de la
enfermedad y, en particular, un aumento marcado
de la proporcién de pacientes de edad avanzada®>*,
lo que refuerza la necesidad de disponer de datos po-
blacionales que incluyan a los adultos. No obstante,
son escasos los trabajos disefiados especificamente
para estimar la incidencia de LLA en esta poblacion,
de modo que la informacién epidemiolégica actua-
lizada sobre el adulto sigue siendo limitada.

En este trabajo nos proponemos conocer las carac-
teristicas epidemioldgicas de esta enfermedad en la
poblacion de afiliados al Plan de Salud del Hospital
Italiano de Buenos Aires (PS-HIBA) en el periodo
2010-2019. Los objetivos de esta investigacion son
describir las caracteristicas generales al diagnostico
y tratamiento de primera linea, asi como conocer la
supervivencia de los pacientes con LLA y estimar la
incidencia de esta enfermedad.

Materiales y Métodos

Diseiio y dmbito

Se realizé estudio de cohorte dinamica, observa-
cional, retrospectiva y descriptiva. Se estudiaron a
los pacientes adultos y pediatricos con LLA dentro
de la poblacién constituida por todos los afiliados
al PS-HIBA (sistema prepago hospitalario) entre 01
de enero del 2010 y 31 de diciembre del 2019. La
investigacion se llevo a cabo en el HIBA, que incluye
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2 hospitales de alta complejidad ubicados en el Area
Metropolitana de Buenos Aires.

La cohorte del PS-HIBA esta compuesta por alrede-
dor de 170.000 afiliados al sistema prepago de salud
del HIBA. Todos los afiliados tienen acceso a los
mismos servicios de salud quedando todas las inte-
racciones y practicas registradas en la historia clini-
ca electronica. Esta cohorte es dindmica, ya que los
integrantes ingresan y egresan en diferentes puntos
del tiempo (a través de la afiliacion y desafiliacién).
Al inicio en 2010 habia 144.103 afiliados activos, con
un 13% menores de 15 aflos y un 37% mayores de
60 afios. Al final del periodo evaluado en 2019 hubo
176.071 afiliados activos, con un 12% menores de 15
afos y un 40% mayores de 60 afios. El nimero de afi-
liados al PS-HIBA aument6 un 22% durante el perio-
do de estudio, con una mayor proporcién de adultos
mayores, especialmente en el grupo de 80 afios o mas.
La composicion de la poblacién en términos de edad
y sexo se puede observar en la Figura 1, que muestra
las piramides poblacionales de los afiliados al PS-HI-
BA al inicio y al final del periodo de estudio.

Validacion de caso incidente de LLA

Se considerd caso incidente a todo afiliado al PS-HI-
BA que durante el periodo de estudio fuera diagnos-
ticado con LLA. El diagnéstico de LLA se definié
segun la deteccion > 20% de linfoblastos en médula
6sea basada en la revision hematopatoldgica de los
materiales de biopsia y aspirado de médula 6sea
(evaluacién morfoldgica e inmunofenotipificacion
por citometria de flujo).

Para caracterizar la poblacion de pacientes con LLA,
se consideraron variables de las siguientes dimensio-
nes: caracteristicas demograficas y clinicas al diag-

noéstico, caracteristicas de resultados analiticos al
diagndstico, primer tratamiento recibido y respuesta
inicial, como asi también, datos de seguimiento de
los pacientes.

Los datos utilizados se obtuvieron a partir del siste-
ma de informacién hospitalario (SIH), que almace-
na la informacién generada en el ambito asistencial
y administrativo, incluyendo la historia clinica elec-
trénica (HCE). Para la identificacién de los casos
potenciales de LLA se utilizé una estrategia amplia,
en multiples etapas, sobre el SIH y la HCE. La bus-
queda inicial se baso en la presencia de problemas o
diagnosticos registrados mediante términos especi-
ficos relacionados con la enfermedad («leucemia»,
«leucemia aguda», «leucemia linfoblastica aguda»,
«leucemia linfoide aguda» y la sigla «<LLA»). A par-
tir de los casos potenciales asi identificados, se re-
visaron manualmente todas las HCE y se confirmé
el diagnostico mediante los resultados del medulo-
grama, anatomia patoldgica y citometria de flujo.
Dado el bajo numero inicial de casos identificados,
se realizd una segunda busqueda ampliada, con apo-
yo del equipo de informatica médica, incorporando
términos y variantes diagnosticas adicionales con
el objetivo de maximizar la sensibilidad de captura.
Cabe sefalar que, en el flujo de trabajo institucional,
tanto la indicacidon de tratamiento quimioterapico
como la carga y vinculacién de los informes de ci-
tometria de flujo y de anatomia patoldgica requieren
la existencia de un problema diagnéstico asociado
en la HCE, lo que asegura una elevada sensibilidad
en la identificacion de los casos manejados dentro
de la red. La evaluaciéon del compromiso del siste-
ma nervioso central se realizé mediante el estudio
citologico del liquido cefalorraquideo, conforme a la

Figura 1. Piramide poblacional segun edad y sexo de los afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano de
Buenos Aires (A) para el aiio 2010 y (B) para el afio 2019.
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practica vigente durante el periodo de estudio; no
se aplico de forma sistematica la citometria de flujo
del liquido cefalorraquideo. Asimismo, en la misma
revision, se recolectaron las variables de caracteriza-
cién de los pacientes con LLA. Se utiliz6 el padrén
del PS-HIBA para obtener los denominadores nece-
sarios para calcular las tasas.

Andlisis estadisticos

Las variables cuantitativas se expresaron mediante
la media y la desviacion estandar o la mediana y el
rango intercuartil, dependiendo de la distribucion
observada. Las variables categdricas se describieron
como frecuencias absolutas y porcentajes relativos
en cada categoria. El analisis de supervivencia se
realizd segin el método de Kaplan Meier. Se estimo
la tasa de mortalidad como fallecimientos cada 100
personas con diagnoéstico de LLA-afios y la supervi-
vencia por cada afo al diagndstico, con sus respec-
tivos intervalos de confianza del 95% (IC95%), asi
como el grafico de la funcién de supervivencia.

La incidencia de LLA se calculé como densidad de
incidencia (DI), considerando el nimero de casos
incidentes en el numerador y la suma de tiempo
en riesgo (expresado en personas-afnos) que aporto
cada afiliado a PS-HIBA durante el periodo 2010-
2019 en el denominador. Dado que se trata de una
cohorte dindmica, cada persona particip6 en el estu-
dio entre el 01 enero 2010 o la fecha de afiliacién a
PS-HIBA (en el caso de que se hubieran afiliado lue-
go del inicio de la cohorte), y hasta lo que ocurrie-
ra primero: diagnostico de LLA, pérdida de segui-
miento del paciente (por desafiliacion al PS-HIBA o
muerte sin haber desarrollado LLA) y de no haber
ocurrido lo anterior (diagnostico de LLA o pérdida
de seguimiento), se considerd la fecha de fin de se-
guimiento el 31 de diciembre de 2019 (finalizacién
del estudio). Se excluyeron aquellos afiliados con
diagnostico de LLA previo al inicio del periodo de
estudio. Las tasas de incidencia se expresaron como
el nimero de casos por cada 100.000 afiliados-afios,
junto con sus respectivos IC95 % (utilizando la dis-
tribucion de Poisson). Ademas, se estandarizaron las
tasas de incidencia por edad (cada 10 afios) median-
te el método directo, utilizando diversas poblaciones
de referencia, como la poblacion estandar mundial
Segi, la poblacién estandar mundial segtn la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la poblacién
estandar de Estados Unidos para el afio 2000®.
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Los andlisis estadisticos se realizaron para el total
de la poblacién con LLA y se estratificaron en dos
grupos etarios: el grupo pediatrico, que incluye pa-
cientes menores o iguales a 17 afios, y el grupo de
adultos, conformado por pacientes mayores de 18
anos. El analisis estadistico se realizé utilizando el
software STATA version 13.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Italiano de Buenos Aires (N°3097/2020).
Dado el caracter retrospectivo, el comité otorgé dis-
pensa del consentimiento informado. Se mantuvo la
confidencialidad de los datos segtin la Declaracién
de Helsinki.

Resultados

Se identificaron 25 pacientes con diagnéstico de
LLA afiliados al PS-HIBA entre 2010 y 2019, a par-
tir de 958 posibles casos de LLA obtenidos de bases
de datos hospitalarias. El flujograma que muestra
el proceso de seleccidon de caso incidente de LLA se
presenta en la figura 2.

Los datos demograficos y caracteristicas diagndsti-
cas de los pacientes se presentan en la Tabla 1. Del
total de casos incidentes de LLA, 8 pacientes fueron
pediatricos y 17 adultos. De estos tltimos, 3 integra-
ron el subgrupo de adolescentes y adultos jovenes
(AYA, 15 a 40 afos). La mediana de edad para toda
la cohorte fue de 47 afos, siendo el 56% de sexo mas-
culino. Los varones tuvieron una mediana de edad
al diagndstico mds temprana que las mujeres (43 vs.
66 afos). La mayoria de los pacientes adultos tuvie-
ron pocas comorbilidades (mediana de 1 punto en
el Score de Charlson). La inmunotipificacion reveld
que el 92% pertenecian al linaje B, principalmente
LLA-B comun (75%), mientras que el linaje T solo se
presento en adultos. La LLA-B no especificada fue el
subtipo mas frecuente (79.2%), seguido por LLA-B
BCR-ABLI. El cromosoma Philadelphia (Ph) positi-
vo se observo en el 12% de los casos. En 8 pacientes
(32%) no se obtuvieron metafases evaluables para el
estudio citogenético. El hallazgo de cariotipo com-
plejo se observé tinicamente en el subgrupo de adul-
tos. Ningun paciente presenté compromiso del SNC
y solo un paciente tenia compromiso extramedular
al diagnostico (derrame pleural y masa mediastinal).
Todos los pacientes recibieron corticoides como
prefase en el tratamiento de primera linea. La mayo-
ria present6 un recuento de blastos periféricos igual
o menor a 1000/l en el dia +8, sin diferencia esta-
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Figura 2. Flujograma del proceso de selecciéon del caso incidente de Leucemia Linfoblastica Aguda.
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disticamente significativa entre los pacientes pedia-
tricos y adultos (p=0,6). De la cohorte, 22 pacientes
(88%) fueron elegibles para iniciar la quimioterapia
de induccion; los 3 pacientes adultos restantes falle-
cieron inmediatamente después del diagndstico por
diferentes razones. Los pacientes pediatricos fueron
tratados con protocolos del Grupo Argentino de
Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA), ba-
sados en el modelo BFM. En los pacientes adultos,
5 recibieron protocolos quimioterapicos similares
a los utilizados en pacientes pediatricos, mientras
que el resto recibié esquemas basados en protoco-
los PETHEMA vy, en algunos casos, hyper-CVAD,
segun la edad, el estado funcional y las comorbili-
dades de cada paciente. Dentro del grupo de pacien-
tes sometidos a tratamiento quimioterapico, el 72%
logré una remisiéon morfoldgica completa, con tasas
similares entre la poblacion pediatrica y adulta. No
se registraron fallecimientos en pacientes pediatri-
cos durante el tratamiento de induccion (Tabla 2).

Los afiliados con LLA fueron seguidos por un total
de 74.59 personas-afo en el periodo de tiempo des-
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de 2010-2019 con una mediana de tiempo de segui-
miento de 1.82 afnos (IIC 0.82-4.23).

La tasa de supervivencia al afio para toda la cohorte
fue de 68% (IC95% 46-82) disminuyendo a un va-
lor de 50% (IC95% 29-68) a los 2 anos. Todos los
pacientes pediatricos permanecian vivos a los 2
anos de seguimiento, a diferencia de los adultos que
tuvieron una tasa de supervivencia al afio de 52%
(IC95% 27-73) y del 24% (1C95% 6-47) a los 2 afos
(Figura 3). La mediana de supervivencia global fue
de 2.17 afos para toda la cohorte y de 1.02 afios en
los adultos; en el grupo pediatrico la mediana no fue
alcanzada, dado que se registré un unico evento du-
rante el seguimiento.

La tasa de mortalidad para toda la cohorte fue esti-
mada en 17 cada 100 personas-aiio (IC95% 10-30).
Comparativamente, la tasa de mortalidad del grupo
pediatrico fue 1.8 cada 100 personas-afo (IC95% 0.2-
13) frente a 45 cada 100 personas-aiio (IC95% 23-86)
en el grupo de adultos. S6lo un paciente falleci6 en el
grupo pediatrico versus 12 pacientes entre los adultos.
Durante el periodo de estudio entre el afo 2010-
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2019, la densidad de incidencia de LLA para toda
la cohorte fue estimada en 1.55 cada 100.000 afilia-
dos-afio (IC95% 1.01-2.3); para el grupo pediatri-
co fue de 2.87 cada 100.000 afiliados-ano (IC95%
1.24-5.66) y para los adultos 1.28 cada 100.000 afi-
liados-ano (IC95% 0.74-2.05). En la tabla 3 se pre-
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sentan las incidencias estandarizadas a diferentes
poblaciones estandar de referencia.

Discusion

En el periodo entre 2010 y 2019, veinticinco pacien-
tes fueron diagnosticados con LLA. Contrariamente

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y diagndsticas de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda
entre 2010 y 2019 en afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Edad en anos, Me (IIC)

Q
Pedia 0 8 Ad 0

47 (10-75) 6 (2-10) 67 (46-80)
Sexo Masculino, n (%) 14 (56) 4 (50) 10 (59)
Score de Charlson, Me (IIC)* 1(0-2)* No aplica 1(0-2)
Laboratorio, Me (IIC)
Hemoglobina en g/dL 9(7.4-11.1) 7.5 (6.7- 8.5) 10.8 (8.4-11.8)
Recuento de plaquetas en mm3 61.900 (23.700- 84.100) | 44.150 (14.500-71.100) | 66.900 (27.500-85.800)
Recuento de leucocitos en mm3 10.300 (4.330-18.850) 8.545 (3.955-12.565) 13.000 (4.947-65.500)
Porcentaje de Blastos SP 46 (16-80) 27 (0-61) 50 (20-87)
Compromiso Extramedular, n (%) 1(4) 0 1(6)
Clasificacién OMS 2016, n (%) **
LLA-B no especificado 19 (79.2) 7 (87.5) 12 (70.6)
LLA-B BCR-ABLI 3 (12.5) 1(12.5) 2 (11.8)
LLAT 2(8.3) 0 2 (11.8)
Inmunofenotipo, n (%) **
B No clasificable 1(4.2) 0 1(5.9)
B Comun 18 (75) 8 (100) 10 (58)
Pre B 1(4.2) 0 1(5.9)
Pro B 2(8.3) 0 2(11.8)
Pro T (I) 1(4.2) 0 1(5.9)
Pre T (II) 1(4.2) 0 1(5.9)
Citogenético, n (%)
Normal 5 (20) 2 (25) 3(17.6)
t(9;22) 3(12) 1(12.5) 2(11.8)
Complejo 2(8) 0 2(11.8)
Otra 5 (20) 1(12.5) 4(23.5)
Sin dato 2(8) 1(12.5) 1(29.4)
Sin desarrollo 8 (32) 3(37.5) 5(29.4)

Me: Mediana; n: Frecuencia absoluta; IIC: intervalo intercuartilico; SNC: Sistema Nervioso Central; SP:
Sangre periférica, *Calculado sélo en adultos, “+Un paciente adulto no pudo ser evaluado

Tabla 2. Respuesta al tratamiento de 1° linea en pacientes con Leucemia linfoblastica aguda en afiliados al
Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, entre 2010 y 2019.

Respuesta al tratamiento de

induccion

Todos los casos (n=22)

Pediatricos (n=8) Adultos (n=14)

Blastos periféricos menor o igual a 18 (81.8) 6 (75) 12 (85)
1000/l en el dia +8, n (%)

< 5% de Blastos por morfologia en 16 (72.7) 6 (75) 10 (71.4)
médula dsea dia 33, n (%)

n: Frecuencia absoluta
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Figura 3. Sobrevida global en pacientes con LLA. Se muestran curvas de supervivencia global diferencian-
do la poblacién pediatrica y adulta en los afiliados al plan de salud del Hospital Italiano de Buenos Aires
(Periodo 2010-2019).
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Tabla 3. Tasas de densidad de incidencia de LLA en la poblacion del plan de salud del Hospital Italiano de
Buenos Aires cada 100.000 personas-aifio ajustada por edad para las distintas poblaciones estandar (Perio-
do 2010-2019).

Poblacion de referencia Incidencia IC 95%
Poblacién Estandar Mundial segin Segi 1.6 0.8-24
Poblacién Estandar Mundial segtin OMS 1.5 0.8-2.3
Poblacion estandar de Estados Unidos afio 2000%®) 1.6 0.9-2.3

a lo publicado en dos grandes series, en las cuales
describen una edad media al diagndstico de 16-
17 afos, nuestra cohorte presentd una mediana de
edad de 47 afios®’. Esto puede ser explicado por las
caracteristicas de la distribucion de la poblacién de
PS-HIBA ya que, como se observa en la figura 1, el
PS-HIBA cuenta con una poblacién envejecida, en
la cual el 37-40% son mayores de 60 afios, con por-
centajes que alcanzan el 12% en pacientes mayores
de 80 afios, estando escasamente representada la po-
blacion pediatrica.

En relacion a las caracteristicas clinicas al diagnosti-
co en pacientes adultos, la distribucion de los hallaz-
gos de inmunotipificacion fue similar a lo descrito
en la bibliografia'*!*. Teniendo en cuenta que la in-
cidencia de caracteristicas genomicas desfavorables
aumenta con la edad, en la poblacién adulta de esta
investigacion esperariamos encontrar un elevado
porcentaje de LLA de alto riesgo'*'*. Sin embargo,
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en nuestra cohorte solo se pudo objetivar la presen-
cia de cariotipo complejo y cromosoma Philadel-
phia, ya que, debido al periodo de estudio seleccio-
nado, los casos incidentes no fueron adecuadamente
estudiados para rearreglos del gen KMT2A (FISH/
RT-PCR) y perfil Ph like por falta de disponibilidad
de las pruebas en nuestra institucion.

Por su parte, la totalidad de la poblacién pediatrica
presento el subtipo LLA-B comun, siendo este dato
similar a lo publicado por Magnani et al'. Diferentes
trabajos han descrito un pico de mayor frecuencia
de este subtipo entre los pacientes de 1 a 4 afos*®.
En este sentido, nuestros datos deben considerarse
con precaucion ya que las tendencias observadas
podrian cambiar en cohortes con mayor numero de
pacientes.

A diferencia de otras series de casos, a casi la tota-
lidad de nuestros pacientes (96%) se les pudo reali-
zar la correcta inmunotipificaciéon y evaluaciéon con
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PCR para la busqueda de BCR-ABL. Por otro lado,
un alto porcentaje de citogenéticos no presentaron
desarrollo de metafases; esto fue similar a lo obser-
vado en distintas publicaciones'*"’.

En relacién al hallazgo de cromosoma Ph positivo,
estd bien establecido que la frecuencia aumenta con
la edad, por lo que es relativamente raro en pacien-
tes pediatricos (3%), pero en adultos es la alteracion
molecular mas frecuente, con una frecuencia de
20%-40% en mayores de 50 afios'®*. En nuestra co-
horte, solo el 12% de los pacientes adultos presentd
cromosoma Ph positivo. Dado que la busqueda de
BCR-ABL se realiz6 en el 96% de los pacientes, esta
baja proporcién no se atribuye a un estudio insufi-
ciente, sino a la limitacién del tamafio muestral y a
la distribucion etaria de la cohorte. No obstante, el
estudio de Taylor et al*! present6 un porcentaje simi-
lar (14%) coincidiendo con el perfil de edad de los
pacientes estudiados.

La totalidad de nuestros pacientes recibieron pre
fase con corticoides, 18 (72 %) lograron una res-
puesta con un recuento de blastos periféricos menor
o igual a 1000/pl en el dia +8, con porcentajes simi-
lares en pediatricos y adultos (75% y 70% respectiva-
mente). Tal como lo demostrd el ensayo GIMEMA
ALL 0288, con una cohorte de pacientes entre 12 y
60 afios; esta respuesta a corticoides no esta relacio-
nada con la edad y si constituye un factor prondstico
para alcanzar la remision completa (p=0.0001)*.
Con respecto a la letalidad, para toda la cohorte, 1
de cada 2 pacientes diagnosticados habian fallecido
a los 2 afos de seguimiento. Al comparar este in-
dicador entre los grupos de edad, observamos una
diferencia significativa, siendo el pronéstico mucho
mejor para el grupo pediatrico. Segtin el SEER, el
grupo pedidtrico y pacientes AYA han mostrado al-
tas tasas de SG a 5 afos del 89 % y 61 %, respec-
tivamente®. En esta cohorte, si bien no pudimos
evaluar los resultados a 5 afios por el escaso nimero
de pacientes y el corto periodo de seguimiento, si
se pudo observar una muy buena respuesta al tra-
tamiento en el primer afo de la enfermedad, ob-
servando el primer fallecimiento en el segundo afio
de seguimiento. Por otro lado, en grandes estudios
como el CONCORD-2 que evalud la supervivencia
a 5 aflos en LLA analizando datos de 89.828 nifos
(0-14 anos) de 198 registros en 53 paises durante
1995-2009, demostré variaciones significativas en-
tre 66.4% y 91.6%*. Considerando la poblacién que
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representa esta cohorte, es decir, con adecuado ac-
ceso al diagnostico y al tratamiento, seria esperable
encontrar buenos resultados en supervivencia. Las
tasas de SG han mostrado mejoras en la supervi-
vencia de nifios y pacientes AYA en los tltimos afios
(CONCORD 2), atribuida principalmente al desa-
rrollo de tratamientos efectivos, implementacion del
uso de protocolos pediatricos en poblaciéon AYA y
el mayor conocimiento de factores pronosticos. El
HIBA introdujo esta estrategia en los ultimos afios,
por lo que esperamos que se observe una mejoria en
los proximos afios en este grupo de pacientes.

En los pacientes adultos, las tasas de supervivencia
siguen siendo bajas, de entre el 35.5% y el 43.4 % en
las diferentes publicaciones*?*, siendo menores las
tasas de supervivencia en mayores de 60 afios con
valores cercanos al 5%%. En esta cohorte, si bien no
se pudo evaluar el seguimiento a largo plazo, la su-
pervivencia en adultos al afio fue del 52%, por lo que
podriamos esperar un prondstico a 5 afos similar
a lo reportado. Cabe destacar que el 48% de los pa-
cientes de nuestra cohorte que recibieron quimiote-
rapia de induccién eran mayores de 60 afios, por lo
que esperariamos que la supervivencia sea menor tal
como lo observado en otras publicaciones y esto esta
relacionado a la presencia de caracteristicas biold-
gicamente adversas, mayor toxicidad con los esque-
mas quimioterapicos y mayor mortalidad durante la
induccion en la poblacién adulta.

En esta investigacion obtuvimos una incidencia cru-
da para toda la cohorte de 1.55 cada

100.000 afiliados-afio (IC95% 1.01-2.3), sin presen-
tar grandes modificaciones al ajustarla a las pobla-
ciones de referencia utilizadas. La incidencia obser-
vada, que a primera vista podria impresionar como
baja, resulta coherente con las caracteristicas de la
poblacién estudiada. Por un lado, la LLA es una en-
fermedad de muy baja frecuencia poblacional; por
otro, la estructura etaria del PS-HIBA, con una es-
casa proporcion de poblacidon pediatrica (12-13%
de menores de 15 afos), reduce la representacion
del grupo de mayor incidencia. La incidencia global
estandarizada (1.5-1.6 cada 100.000) resulté com-
parable con la informada por el SEER para toda la
poblacion (1.9 cada 100.000 personas-afo, ajusta-
da por edad), y la incidencia pediatrica observada
es compatible, dada la amplitud de su intervalo de
confilanza, con la informada por el ROHA. Tenien-
do en cuenta que la poblacion actual de PS-HIBA es
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cercana a 170.000 afiliados, segiin nuestros resulta-
dos podriamos estimar entre 2 y 3 nuevos diagnosti-
cos de LLA por afo.

Si bien se trata de una cohorte con un gran nume-
ro de afiliados que fueron seguidos durante 10 afios,
el evento en estudio es de muy baja frecuencia, lo
que podria resultar en tasas poco precisas, principal-
mente donde la poblacidn pedidtrica no estd amplia-
mente representada.

Esto dltimo sumado a que la poblacion de estudio
no estd geograficamente definida, limita la inter-
pretacion de los resultados. Tomando los recaudos
mencionados, comparamos nuestros resultados es-
tandarizados a distintas poblaciones de referencia
con las publicadas en la literatura y observamos que
la incidencia para toda la poblacion es similar a la
reportada en Estados Unidos (Tabla 4).

Al comparar la incidencia cruda segun grupo etario,
nuestros pacientes pedidtricos presentaron datos
similares a los reportados en otros paises, que pu-
blicaron incidencia en esta poblacion entre 2.4 y 3.8
cada 100.000. Cabe destacar que el escaso nimero
de pacientes en nuestra serie limit la estratificacién
de la incidencia segun rangos etarios que pudieran
demostrar la mayor incidencia observada entre los
pacientes de 0-4 afios como lo publica la gran mayo-
ria de los estudios sobre LLA**.

Tal como lo menciona Taylor et al. hay escasa
informaciéon sobre LLA en pacientes adultos; no
se ha descrito ninguna serie de casos, por lo que

la incidencia, las caracteristicas bioldgicas y la res-
puesta al tratamiento siguen sin definirse. En este
mismo trabajo se comunicé una incidencia en pa-
cientes mayores de 60 afios de 0.9 cada 100.000 per-
sonas-afiol3, mientras que nuestra poblacién en el
mismo rango etario, presenté una incidencia mayor
(aunque no significativa) de 1.84 cada 100.000 afilia-
dos-anos (IC95% 0.88-3.39).

Es importante remarcar que la gran mayoria de las
publicaciones sobre incidencia en LLA estan des-
actualizadas y estan enfocadas principalmente en
la poblacién pediatrica. Esto tiene relacién con que
esta es una enfermedad poco frecuente en la po-
blacién adulta y especificamente en mayores de 60
anos, los cuales actualmente no constituyen el target
de edad para los tratamientos en desarrollo por lo
que no suelen estar representados en ensayos de in-
vestigacion. Por otro lado, practicamente todos los
nifos con LLA son remitidos a centros pediatricos
de referencia con una atencién centralizada de esta
patologia que favorece un adecuado registro de los
casos. Esta situacion fue corroborada al actualizar la
busqueda bibliografica: si bien se dispone de estima-
ciones recientes para el conjunto de la poblacién y
para el grupo pediatrico®*>*, persiste la escasez de
estudios disefiados especificamente para estimar
la incidencia poblacional de LLA en adultos, y en
particular en mayores de 60 afos. Por este motivo,
varias de las series utilizadas para la comparacién
de incidencias (Tabla 4) corresponden a estudios

Tabla 4. Comparacion de las incidencias reportadas cada 100.000 personas-afio

Pais/Region Incidencia Incidencia Edad poblacién analizada Poblacioén utilizada
Periodo de estudio Cruda Ajustada por Edad (afnos) para estandarizar
Europa
(19 paises) 3.5 0-14 Estandar Mundial
1978-1997%
Israel 2.4 0-19 Estaindar Mundial
1998-2007%
Paises Bajos 3.17 0-14 Estandar Mundial
1973-1986*
Suiza 3.5 3.8 0-14 Estdndar Mundial
1995-2004*
Espaiia 3.1 0-14 Estaindar Mundial
1983-2007*°
Estados Unidos 1.9 Todas las edades Estandar Estados
2019-2023% Unidos afio 2000
Argentina 3.8 0-19 Estandar Mundial
2000-2019"
HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°2: 27-38, 2026 35



poblacionales antiguos, que contintian siendo la
unica fuente disponible para determinados grupos
etarios y deben interpretarse como referencias his-
toricas. Esta ausencia de informacién actualizada
constituye, precisamente, una de las principales jus-
tificaciones del presente trabajo.

Esta investigacion presenta varias limitaciones. En
primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, en
el que los datos fueron obtenidos a partir de bases se-
cundarias, lo que pudo haber producido un sesgo de
informacion. Ademads, al tratarse de una poblacién
afiliada a un sistema prepago de salud, no definida
geograficamente, resulta dificil generalizar los resul-
tados a otras poblaciones. Asimismo, la evaluacion
del compromiso del sistema nervioso central se bas6
en la citologia convencional del liquido cefalorra-
quideo; al no haberse aplicado de forma sistematica
la citometria de flujo del liquido cefalorraquideo,
de mayor sensibilidad para el compromiso de bajo
nivel34,35, no puede descartarse una subestimacion
de dicho compromiso al diagnéstico. Por ultimo, el
escaso numero de casos por afio imposibilitd estrati-
ficar por grupos etarios el andlisis estadistico, lo que
resulta necesario dadas las caracteristicas en la pre-
sentacion de esta enfermedad y las particularidades
asociadas a poblaciones especiales como AYA.

El desarrollo de esta investigacion permitié conocer

ARTICULO ORIGINAL

el perfil epidemioldgico desde el punto de vista de la
incidencia, hallazgos clinicos al diagndstico y super-
vivencia, en una cohorte de afiliados a una prepaga
de la CABA con riesgo de padecer LLA, incluyen-
do a la poblacién adulta, y especialmente a mayores
de 60 afios, que permitira gestionar los recursos de
manera mas eficiente para un correcto diagndstico y
tratamiento. Asimismo, este estudio pretende ser el
puntapié inicial para que a través del trabajo en con-
junto con otras instituciones se promueva la crea-
cioén y optimizacion de un registro centralizado que
genere indicadores creibles de nuestra poblacion y
asi tener un panorama mas amplio sobre el impac-
to en la salud publica. La revision de la informacion
disponible sobre LLA deja en evidencia el problema
de subregistro de esta enfermedad. Tanto en nuestro
pais como en otros en vias de desarrollo, no con-
tamos con un registro de cancer poblacional con
representacion de todo el pais y toda la poblacion.
Estos resultan fundamentales como una base para
monitorear, no solo la incidencia de las diferentes
enfermedades sino también su evolucion y distribu-
cion etaria y geografica. Estos datos son esenciales
para dirigir politicas de salud que posibiliten un
diagndstico precoz, acceso a tratamiento adecuado y
provision de un seguimiento éptimo, como asi tam-
bién el estudio de posibles factores de riesgo.
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Resumen

El rol de la radioterapia en el tratamiento de las pa-
tologias linfoproliferativas se ha ido modificando a
lo largo del tiempo, especialmente con el adveni-
miento de esquemas efectivos de inmunoquimio-
terapia y, mas recientemente, con la evaluacion de
la respuesta mediante imagenes metabdlicas, como
la tomografia de emision de positrones. En el caso
del linfoma difuso B de células grandes, se revisa la
evidencia sobre la utilidad de la radioterapia en los
estadios localizados, en los estadios avanzados con
masas voluminosas, en algunos linfomas primarios
extranodales, como el linfoma primario testicular y
el linfoma primario de mediastino, asi como la uti-
lidad de la radioterapia en los pacientes recaidos/
refractarios ya sea como puente a la terapia CarT,
o como consolidacién post trasplante autélogo. Por
ultimo, el rol de la radioterapia con criterio paliativo.
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Abstract

The role of radiotherapy in the treatment of lymph-
oproliferative disorders has evolved over time, par-
ticularly with the advent of effective immunoche-
motherapy regimens and, more recently, with the
assessment of response using metabolic imaging
techniques, such as positron emission tomography
(PET). In the case of diffuse large B-cell lymphoma,
this review examines the evidence regarding the use-
fulness of radiotherapy in localized stages, advanced
stages with large masses, and some primary extran-
odal lymphomas, such as primary testicular and
primary mediastinal lymphomas. It also considers
the usefulness of radiotherapy in relapsed/refracto-
ry patients, either as a bridge to CAR-T therapy or
for consolidation after autologous transplantation.
Finally, the role of radiotherapy for palliative pur-
poses.
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Introduccion

Desde los primeros trabajos de Henry Kaplan que
demostraron que, mediante los equipos de megavol-
taje y usando campos extendidos, se podian curar
muchos pacientes con estadios iniciales de linfoma
Hodgkin®, el rol de la radioterapia (RT) en el tra-
tamiento de las patologias linfoproliferativas se ha
ido modificando a lo largo del tiempo, especialmen-
te con el advenimiento de esquemas efectivos de
inmunoquimioterapia (IQT) y, mas recientemente,
con la evaluacion de la respuesta mediante imagenes
metabdlicas, como la tomografia de emisién de po-
sitrones (PET/Tc).

En el presente trabajo se intentara revisar el rol ac-
tual de la RT en el tratamiento de los linfomas no
Hodgkin (LNH) agresivos.

Tratamiento de linfoma difuso de células grandes B.
El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL)
constituye el subtipo mas frecuente de linfomas no
Hodgkin (LNH), representando el 30 a 40% de los
mismos®. Se trata de una entidad heterogénea des-
de el punto de vista de su presentacion clinica y bio-
16gical®>.

Durante las ultimas décadas, varias estrategias han
mejorado la evolucién de los pacientes con dicho
diagndstico. En primer lugar, el tratamiento de IQT
de primera linea, que sumo el rituximab (R) a los
esquemas de quimioterapia (QT) convencionales,
mejorando significativamente los resultados con es-
quemas como R-CHOP, R-DA EPOCH o, mas re-
cientemente, el polatuzumab-R-CHP, logrando cu-
rar a més de la mitad de los pacientes®?.

Por otra parte, el PET/Tc no sélo optimiz6 la esta-
dificacién inicial, sino que aport6 informacién va-
liosa sobre la respuesta, especialmente en pacientes
con lesiones residuales de valoracién compleja antes
del advenimiento de las imdgenes metabolicas!'”.
Asimismo, las diversas modalidades de trasplante
de médula ésea y, mas recientemente, la aparicion
de nuevas estrategias terapéuticas, como las CarT
cell'V y los anticuerpos biespecificos">'?, mejoraron
la evolucion de los pacientes recaidos y refractarios.
A continuacion, se revisara el rol de la RT en los
estadios localizados, en los estadios avanzados con
enfermedad voluminosa, en algunas localizaciones
extranodales, en el escenario de la enfermedad re-
caida/refractaria y en el control de sintomas con fi-
nes paliativos.
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Radioterapia en el tratamiento de los estadios lo-
calizados del DLBCL
Histéricamente la RT fue el tratamiento primario
para los pacientes con DLBCL localizado, logrando
el control de la enfermedad en el 40 a 45% de los ca-
sos"1%) En la década del 70, la adicion de quimiote-
rapia ala RT en esquemas como CVP o CHOP logro
disminuir el riesgo de recaida en estadios I y II.
Pero en la década del 90, el agregado del rituximab a
la QT mejor¢ significativamente la evolucion de los
pacientes con linfomas B.
El racional para la consolidacién con RT en estadios
localizados (entendiendo como estadios localizados
los estadios I y aquellos estadios II cuya afectacion
puede ser abarcada por un tnico campo de RT), se
baso en la observacion que la mayoria de los pacien-
tes que recaen luego de QT lo hacen en sitios inicial-
mente comprometidos®.

En primer lugar, se enumeran los resultados de estu-

dios randomizados de LNH en estadios iniciales en

la era pre-rituximab y pre-PET/Tc:

1. El estudio ECOG 1484"7 intent6 definir el rol de
la consolidacién con RT en pacientes que habian
alcanzado la remision completa (RC) luego de
un curso completo de QT. Luego de 8 ciclos de
CHOP, los pacientes en RC por imagenes (TAC)
eran randomizados a recibir RT de consolidacién
con 30 Gy vs. observacién, mientras que los pa-
cientes que sélo habian alcanzado una respuesta
parcial recibian dosis mayores de RT (40 Gy).
El estudio incluyd pacientes de alto riesgo (31%
con enfermedad voluminosa y 68% con estadios
II). Considerando sélo los pacientes que habian
alcanzado RC con la QT, la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a 6 anos fue significativamen-
te mayor en los pacientes consolidados con RT
(73% vs. 56% con una p de 0.05), con una ventaja
no significativa en sobrevida global (SG) a 5 afios
(82% vs. 71% con p de 0.24), 10 y 15 afos.

2. El estudio del SWOG 8736"® explor? si la conso-
lidacién con RT permitia acortar la QT. Se ran-
domizaron pacientes entre 8 ciclos de CHOP vs.
3 ciclos con RT de consolidacion (40 a 55 Gy de
acuerdo a la respuesta a la QT). Se enrolaron pa-
cientes mas favorables que en el estudio del ECOG
(68% eran estadios I, 29% eran estadios 0 por re-
seccion completa durante la biopsia diagndstica,
y no se incluyeron estadios II voluminosos). El
estudio del SWOG mostr6 que el tratamiento de
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QT abreviada con RT de consolidacion tuvo me-
jor sobrevida libre de progresion (SLP) (77% vs.
64% con p de 0.03) y SG (82% vs. 74%) a 5 afos,
con menor toxicidad cardiaca. No obstante, hubo
mas recaidas sistémicas tardias en la rama de QT
abreviada, por lo cual los resultados a largo plazo
del estudio del SWOG sugieren que una QT abre-
viada podria no ser adecuada para el control de
la enfermedad sistémica a largo plazo en algunos
pacientes con estadios localizados.

3. El estudio del Grupo GELA 93-4% fue disefiado
para evaluar si la consolidacién con RT aportaba
valor en pacientes aflosos sin factores de riesgo
luego de 4 ciclos de QT. Este grupo de pacien-
tes fueron randomizados a recibir 4 CHOP vs. 4
CHOP y consolidacién con RT (40 Gy). En el se-
guimiento a 7 afos, no hubo diferencias en SLE
(61% vs. 64%) ni en SG (72% vs. 68%) entre las
dos ramas.

La tabla 1 resume los resultados del uso de la RT en

los estadios iniciales en la era previa al rituximab y

al aporte del PET/Tc.

Las conclusiones de los estudios en la era pre-rituxi-

mab y pre-PET/Tc pueden resumirse de la siguiente

manera:

o La consolidacion con RT podria ser beneficiosa, in-
cluso después de un ciclo completo de QT (ECOG
1484).

o El tratamiento combinado es mejor que intensifi-
car la QT sola en términos de eficacia y toxicidad
(SWOG 8736).

o Tres ciclos de QT proporcionan una cobertura sisté-
mica insuficiente en algunos estadios tempranos de
DLBCL (SWOG 8736).

« Los pacientes mayores sin factores de riesgo ob-

Caracteristicas

Tabla 1. Estudios randomizados en estadios iniciales del DLBCL en la era pre-rituximab/PET-Tc"

tendrian menor beneficio de la RT de consolida-
cion (GELA 93-4).

No obstante, estas aseveraciones que surgen de estu-
dios clinicos antiguos, deben ser evaluadas en la era
de la introduccién del rituximab y del PET/Tc para
evaluacion de la respuesta (Tabla 2). En ese sentido,
las conclusiones sobre el rol de la RT difieren en par-
te de las previas.

1. El estudio del LYSA/GOELMS® enrol6 319 pa-
cientes con DLBCL en estadios I y II no volumi-
nosos, que fueron randomizados a recibir 4 a 6
ciclos de R-CHOP 14 con o sin RT de consoli-
dacién con 40 Gy. Sélo se incluyeron en la eva-
luacién los pacientes que habian alcanzado la RC
luego de 4 ciclos de R-CHOP (281 pacientes). El
estudio demostré que R-CHOP x 4 no era inferior
a R-CHOP x 4 + RT con SLE a 5 afios de 89% vs.
92% con una p de 0.18.

2. El estudio FLYER® incluyd pacientes de hasta
60 anos con enfermedad no voluminosa (menor
de 7.5 cm) con DLBCL y otros linfomas B de alto
grado, sin factores de riesgo y en estadios preco-
ces. Fueron randomizados a recibir 4 ciclos de
R-CHOP + dos dosis adicionales de rituximab vs.
6 ciclos de R-CHOP. De los 588 pacientes evalua-
bles, la SLP a 3 afos fue similar en ambas ramas
(96% vs. 94%). Si bien el estudio no fue disefiado
para determinar el rol de la RT, permiti6 definir
que los resultados eran favorables sin necesidad
de RT de consolidaciéon en pacientes jévenes sin
factores de riesgo que hubieran alcanzado la RC
incluso luego de un curso acotado de IQT, con
tasas de respuesta, SLP y SG similares a los trata-
mientos mas extensos.

3. El estudio del Intergrupo S 1001®» tampoco tuvo

Estudio de enfermedad Randomizacion Comentarios
56% S6lo se randomizaron
i 0,
ECOG™ 172 I (alto riesgo) CHOPx8 73% (p ~O :05) los pacientes en RC por
I CHOP x 8 + RT (a 6 afios) TAC
No diferencias en SG 5 y10 a. '
1 64% . .
SWOGH® 401 11 (no CHOP x 8 77% (p: 0.03) No dlferem:za..s en el largo
. CHOP x 3 +RT _ seguimiento.
voluminoso) (a 5 afios)
I-1I 61%
: CHOP x 4 Sélo pacientes mayores
_4(19) 0
GELA93-4 578 | sin faftores de CHOP x 4 + RT 64% (p~0.6) de 60 aios.
riesgo (a 7 aios)
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por objeto definir el rol de la RT de consolidacion
en los estadios iniciales del DLBCL. Incluyd pa-
cientes con enfermedad no voluminosa (definida
como menor de 10 cm) en estadios I o Il de DLBCL
y otros linfomas B de alto grado y con ECOG de 0O a
2. Los pacientes recibian 3 ciclos de R-CHOP, luego
de lo cual realizaban un PET/Tc. Los PET negati-
vos (Deauville de 1-3) recibian un ciclo adicional,
mientras que los PET positivos (Deauville 4-5) re-
cibian RT de consolidacion con 36 a 45 Gy y conso-
lidacion con ibritumumab tiuxetan. Los pacientes
incluidos tuvieron mas factores de riesgo que los
incluidos en el estudio del Grupo Lysa o del FL-
YER. E1 86% de los pacientes (110/128) alcanzaron
un PET negativo luego de 3 ciclos de R-CHOP, por
lo cual recibieron un cuarto ciclo de IQT, alcanzan-
do una SLP y SG a 5 aflos de 89% y 91% respectiva-
mente. En los 14 pacientes con PET positivo al cabo
de 3 R-CHOP, la SLP a 5 aios fue de 86%.

. El grupo de la Columbia Britanica® llevo a cabo
en estudio similar en estadios localizados (I y II
sin sintomas B y sin enfermedad voluminosa),
con tratamiento ajustado al PET/Tc. En dicho es-
tudio también se realizaba un PET/Tc al cabo de
tres ciclos de R-CHOP. Los pacientes con PET/Tc
negativo recibian un ciclo adicional de R-CHOP,
mientras que los pacientes con PET/Tc positivo
completaban el tratamiento con RT en campo
comprometido. En dicho estudio sobre 50 pacien-
tes, el 74% obtuvo RC al cabo de los tres prime-
ros ciclos, de modo que en ellos pudo evitarse la
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RT. Si bien la evoluciéon fue muy buena en ambos
grupos, fue superior en los pacientes que habian
logrado un PET negativo al cabo de los tres pri-
meros ciclos de IQT sin RT de consolidacién (SLP
a 2 afos del 91% en el grupo global, siendo 97%
en los PET/Tc negativos vs. 75% en los PET/Tc
positivos, con una p de 0.09). La SG estimada a 2
afos fue de 97% en los PET/Tc negativos vs. 69%
en los PET/Tc positivos (p 0.1).

La tabla 2 resume los resultados del uso de la RT en

la era del rituximab y del PET/Tc.

Estos resultados en la era del rituximab y el PET

pueden resumirse de la siguiente manera:

o La IQT, generalmente con 4 R-CHOR, proporciona
excelentes resultados en pacientes con enfermedad
de riesgo favorable que alcanzan RC metabdlica se-
gun PET/Tc (LYSA/GOELAMS, FLYER).

o Estudios recientes han excluido a pacientes con en-
fermedad voluminosa (definida de forma variable)
y han incluido sélo a pacientes con caracteristicas
mds favorables en comparacion con los estudios
ECOG y SWOG anteriores (LYSA/GOELAMS, FL-
YER, S1001).

o Se debe considerar la RT de consolidacion en pa-
cientes que solo alcanzan una RP en el PET/Tc in-
terino y/o en el PET/Tc de fin de tratamiento (Estu-
dio del Intergrupo S1001).

« Los pacientes con enfermedad voluminosa (= 7,5
cm) parecen beneficiarse de la RT de consolidacion
(ver mds adelante los resultados de paciente con es-
tadios precoces incluidos en el RICOVER 60).

Tabla 2. Estudios randomizados en estados iniciales del DLBCL en la Rituximab/PET-Tc?"

Estudio Chresian i Randomizacion Comentarios
de enfermedad
LYSA/ I-II no R-CHOP x 4-6 89%
0,
GOEMANS® | 31| vouminosos | R-CHOPx4-6+RT| 2% P 018) En RC por PET/TC
(a 5 arios)
98%
I-II no R-CHOP x 4-6
(22) ) ; ;
FLYER 592 voluminosos R-CHOP x 4-6 + RT 94% (| pﬂNS ) Sin factores de riesgo
(a 3 arios)
Estudio del R_.CHOI: x3y PET PET neg 89%
I-II no Si neg 4° R-CHOP
Intergrupo 132 voluminosos Si pos RT + PET pos 86%
$1001* ) p (a 5 afios)
ibritumumab
, R-CHOP x 3y PET PET neg 97%
Columbia 50 [-no Sineg4°R-CHOP |  PET pos 75%
Britdnica®? voluminosos ) _
Si pos RT (a 2 arios)
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Radioterapia como consolidacion en estadios
avanzados del DLBCL

En los estadios avanzados del DLBCL el tratamien-
to estandar en primera linea es la IQT con esque-
mas tipo R-CHOP vy sus variantes (R-CHOP 21,
R-CHOP 14@, R-DA EPOCH®, Pola-R-CHP(9)).
Dado que muchas recaidas luego de haber obtenido
la RC (definida por PET/Tc negativo) se producen
en areas inicialmente comprometidas, se ha explo-
rado el rol de la RT de consolidacién. Si bien varios
estudios retrospectivos® parecen darle un papel, no
existen estudios randomizados bien disefiados que
permitan responder esta inquietud.

El estudio RICOVER 60® incluyd pacientes con
diagnostico de DLBCL mayores de 60 afios en esta-
dios iniciales y avanzados. Los pacientes con enfer-
medad voluminosa (mayor de 7.5 cm) o enfermedad
extranodal recibieron RT en dichas areas si habian
obtenido RC o RP (definida por TAC) luego de 6 ci-
clos de R CHOP + 2 dosis adicionales de rituximab,
con lo cual se lograron los mejores resultados.

El estudio RICOVER 60-sin RT fue una enmienda
del estudio original en el cual los pacientes con en-
fermedad voluminosa o extranodal no recibieron
RT de consolidacion post IQT. Comparando ambos
estudios, los pacientes con enfermedad voluminosa
que habian alcanzado la RC y no recibieron RT de
consolidacién mostraron mayor riesgo de recaida
(22% vs. 4% con una p de 0.07), siendo la SLP mejor
para los pacientes irradiados (88% vs. 62% con una
p de 0.001). No obstante, estos resultados deben ser
analizados cautelosamente, dado que se trata de es-
tudios no randomizados y que no incluyeron PET/
Tc para la evaluacion de la respuesta.

El estudio UNFOLDER® enrol6 pacientes menores
de 60 afios con linfomas B de alto grado con IPI ajus-
tado ala edad de 1 o IPI ajustado a la edad de 0 pero
con enfermedad voluminosa (mayor de 7.5 cm). Los
pacientes fueron randomizados a recibir R-CHOP
21 vs. R-CHOP 14, con una segunda randomizacion
a RT vs. observacion. La SLE a 3 afios fue mejor en
los pacientes irradiados (84% vs. 68% con una p de
0.01). Tampoco en este estudio se utilizé el PET/Tc
para la evaluacion de la respuesta.

En el estudio de la Columbia Britdnica®”, solo fue-
ron irradiados al cabo de 6 ciclos de R CHOP aque-
llos pacientes en RP por PET/Tc. Los pacientes con
RC PET/Tc negativo mostraron una tasa de SLP a 3
afios del 83% sin RT de consolidacion. No obstante,
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las curvas de sobrevida muestran un riesgo continuo

de progresion a lo largo del tiempo. En este estudio,

los pacientes con PET/Tc positivo luego de la IQT

que recibieron RT tuvieron una evolucion similar a

la de los pacientes con PET/Tc negativo y una mejor

evolucién que los pacientes con PET/Tc positivo que
no recibieron RT. Ni la enfermedad voluminosa ni el
compromiso dseo fueron factores pronosticos en el
grupo de pacientes que alcanzaron la RC por PET/

Tc. Dada la evolucidn favorable de los pacientes con

PET/Tc positivo luego de la consolidacién con RT

(una poblacién con alto riesgo de progresion) y la

alta tasa de recurrencia en los pacientes con PET/

TC negativo no irradiados (alrededor del 25%), pa-

rece légica la hipdtesis de consolidar con RT, incluso

luego de haber obtenido la RC.

Un analisis retrospectivo de 9 estudios del Grupo

Aleman sobre 292 pacientes con compromiso dseo

y estadios III y IV mostré que la consolidaciéon con

radioterapia de los sitios dseos se asocié a mejor

SLE®Y,

En sintesis, las recomendaciones sobre consolida-

cién con RT son:

o DLBCL en estadios I a II no voluminoso con IPI
0 a I: 4 ciclos de R CHOP o 3 ciclos de R CHOP +
RT (30 Gy).

o DLBCL en estadios I y II no voluminoso con IPI de
2 o0 mayor: la RT de consolidacién (30 Gy) luego
de IQT completa puede ser evaluada dependiendo
de la distribucion de la enfermedad, la respuesta
terapéutica, el riesgo de la RT, etc.

o Serecomienda RT en estadios iniciales o avanzados
con enfermedad voluminosa (mayor de 7.5 cm)

o Pacientes seleccionados con estadios avanzados y
sin enfermedad voluminosa puede ser considera-
dos para RT, incluyendo aquéllos con enfermedad
esquelética limitada (1 o 2 sitios), o enfermedad lo-
calizada en dreas sensibles.

o Se deberd evaluar si 20 Gy son suficientes en pa-
cientes en RC por PET/Tc (Deauville 1 a 3) y 40-44
Gy en pacientes con respuesta metabdlica parcial
(Deauville de 4).

RT en linfomas extranodales

Dada la multiplicidad de las localizaciones extrano-
dales, sélo se mencionara a continuacidn el rol de la
RT en dos subtipos particulares como son el DLBCL
primario mediastinal y el linfoma DLBCL primario
testicular.
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DLBCL primario mediastinal

Siendo el DLBCL primario mediastinal una enfer-
medad radiosensible, durante mucho tiempo la RT
formo parte del tratamiento estandar, ya sea como
consolidacion luego de la IQT o para convertir una
RP en una RC. No obstante, la aparicion del PET/
Tc permitié una interpretacion correcta de las ima-
genes residuales, hallazgo muy frecuente en esta en-
tidad.

Los resultados del estudio de fase II del NCI demos-
traron que el tratamiento con R-DA EPOCH permi-
tirfa eliminar la necesidad de consolidacion con RT,
incluso en pacientes con indice de Deauville 4 en el
PET/Tc de fin de tratamiento.

Otros tratamientos como el R CHOP suelen ser con-
solidados con RT, si bien el beneficio real permanece
poco claro, especialmente considerando los poten-
ciales efectos adversos de la RT en esta poblacion de
pacientes jovenes y el alto valor predictivo negativo
del PET/Tc de fin de tratamiento.

Por ello varios grupos han adoptado estrategias
guiadas por PET/Tc. El estudio del IELSG-37 fue di-
sefiado para determinar si la consolidacién con RT
ofrecia beneficio en pacientes con RC metabdlica
(indice de Deauville de 1 a 3 en el PET/Tc de fin de
tratamiento), demostrando que era seguro omitir la
RT en estos pacientes con SLP de 96.2% en el grupo
no irradiado vs. 98.5% en la rama de RT (Hazard
ratio de 1.47)%?. Si bien no fue el objetivo primario
del estudio, se pudo demostrar que fue mas frecuen-
te la obtencién de RC metabdlica con esquemas de
IQT densa (R-DAEPOCH, R-CHOP 14) que con
R-CHOP 21.

En pacientes con RP luego de R CHOP 21, la RT po-
dria mejorar los resultados. En el estudio de la Briti-
sh Columbia Cancer, que utiliza en forma estandar
al R-CHOP en el DLBCL primario mediastinal, se
demostrd que en los pacientes con Deauville de 4 en
el PET/TC de final del tratamiento que recibieron
RT, la SLP a 5 afios fue del 87% siendo comparable
con la SLP del 91% de los pacientes con RC metabé-
lica (indice de Deuaville de 1 a 3)©?.

En pacientes tratados con IQT de mayor densidad
(R-CHOP 14 y R-DA EPOCH) que obtuvieron RC
metabdlica, la SLE fue similar en los pacientes irra-
diados (90.7%) versus los no irradiados (90%), de
modo que el beneficio de la RT es menos evidente.
A fin de evitar el sobretratamiento con RT innece-
saria en pacientes con indice de Deauville de 4 en el

44

ARTICULO DE REVISION

PET/Tc de fin de tratamiento, la RMN con difusion
aportaria informacién adicional que ayudaria a di-
ferenciar enfermedad activa vs. cambios post trata-
miento de acuerdo a la celularidad tisular. Los valo-
res bajos del coeficiente de difusion hacen sospechar
persistencia del linfoma mientras que los valores
altos sugieren necrosis o fibrosis. La técnica seria de
utilidad especialmente cuando una nueva biopsia no
es concluyente o técnicamente es muy dificultosa®®.
En pacientes con indice de Deauville de 5 en el PET/
Tc de fin de tratamiento, se recomienda una nueva
biopsia. Pero si la misma no fuese factible o los re-
sultados no fueran concluyentes se puede optar por
la RT, el seguimiento estrecho con PET/Tc seriados
o la RMN con difusion.

DLBCL primario testicular

El linfoma primario de testiculo es una neoplasia
infrecuente (3 a 9% de los tumores testiculares) y
representa el 1 al 2% de los LNH. Se presenta habi-
tualmente en el adulto mayor, siendo la mediana de
edad 66-68 afios, constituyendo la malignidad testi-
cular mds frecuente en el varén mayor de 60 afios®®.
Ademas de la orquiectomia, la cual habitualmente es
la que permite el diagnodstico, su tratamiento inclu-
ye IQT con esquema R-CHOP, profilaxis del SNCy
radioterapia del testiculo contralateral, dado que la
recaida en éste ocurre en el 5 al 35% de los pacientes.
En un estudio retrospectivo del Grupo IELSG, la
recaida en el testiculo contralateral en los pacientes
que no habian recibido RT se produjo en el 15% de
los pacientes a los 3 afos, alcanzando al 42% a los
15 afos, mientras que el agregado de la RT redujo
dicho compromiso al 8%,

Se recomiendan dosis de 25-30 Gy, dado que dosis
menores resultan inefectivas. La RT puede ser frac-
cionada con el objeto de minimizar la morbilidad
sobre la piel escrotal. El tratamiento se asocia a ries-
go moderado de hipogonadismo, por lo cual se reco-
mienda el monitoreo de los niveles de testosterona a
fin de administrar la terapia de reemplazo en caso de
ser necesaria.

También se ha utilizado RT nodal lumboadrtica, ya
sea profilactica para prevenir la recaida en ganglios
regionales en los estadios I o terapéutica para tra-
tar linfoadenopatias retroperitoneales en pacientes
con estadios IIE. En estos ultimos, la dosis de RT en
campo comprometido dependeria de la respuesta al
tratamiento de IQT. Se recomiendan dosis de 30-36
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Gy para pacientes que hubiesen alcanzado la RC y
36-45 Gy para pacientes que no la hubiesen logrado.
No obstante, la ausencia de estudios bien conduci-
dos hace dificil determinar el rol de la RT en estas
circunstancias.

DLBCL recaido/refractario. Radioterapia como
puente antes de CarT cell

Dado que las malignidades hematolégicas incluyen-
do el DLBCL son intrinsecamente sensibles a la RT,
ésta puede ser usada como puente antes de la terapia
con CarT cell, en caso de enfermedad refractaria a
la IQT®),

La dosis optima de la RT, y el momento mas apro-
piado aun deben ser aclarados, y dependen de nu-
merosos factores especificos del paciente, incluyen-
do las localizaciones anatomicas y la extension de la
enfermedad. Respecto del momento mds apropiado,
se sugiere demorar la RT hasta después de la féresis,
dado que, a pesar de usar dosis bajas de RT y mini-
mizar la exposicion de la médula 6sea, los linfocitos
circulantes en sangre periférica son susceptibles a la
RT.

La dosis 6ptima de la RT como puente es incierta.
En algunos casos, la dosis estd limitada por el tiem-
po necesario para la produccion de las CarT cell. Si
bien algunos pacientes son tratados con dosis pa-
liativas (20-30 Gy), algunos estudios sugieren que
las dosis radicales serian ideales. En pacientes con
enfermedad localizada se recomienda RT en dosis
de 40 Gy, que puede ser administrada en regimenes
hipofraccionados (3 Gy por fraccién). Silas dosis ra-
dicales no son factibles, se sugieren dosis de 20 a 30
Gy en fracciones de 2 a 4 Gy. En pacientes con enfer-
medad mas extensa y lesiones voluminosas, enfer-
medad sintomdtica o linfoma en localizaciones sen-
sibles (via aérea, médula espinal, etc) se sugiere RT
localizada en sitios seleccionados en dosis de 20 a 30
Gy, pudiendo realizarse en forma hipofraccionada.

Radioterapia y trasplante de médula 6sea

En el estudio PARMA, que demostro la superioridad
del trasplante aut6logo por sobre la QT de rescate en
pacientes recaidos®, la RT de consolidacién en do-
sis de 1.3 Gy dos veces al dia con dosis de 26 Gy fue
administrada en la rama del TAMO para pacientes
con enfermedad extranodal o sitios de enfermedad
voluminosa en la recaida (mayor de 5 cm). La rama
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de QT sola us6 la RT en dosis superior (1.75 Gy dia-
rios con dosis total de 35 Gy) pero sélo en sitios de
enfermedad voluminosa (mayor de 5 cm).

Cuando se analizaron los pacientes que fallaron al
TAMO, se observé que los pacientes que habian re-
cibido RT tuvieron menos recaidas que los pacientes
no irradiados (36% vs. 55%). En los pacientes irra-
diados, las recaidas afectaron menos frecuentemen-
te las areas irradiadas.

El Grupo Internacional de Radioterapia en Linfo-
mas recomienda que la RT se administre luego del
TAMO en pacientes con enfermedad voluminosa
y/o enfermedad localizada al momento de la recai-
da, en dosis de 30 Gy para pacientes en RC y dosis
mayores en caso de RP“".

RT paliativa

La RT cumple un rol importante en pacientes con
DLBCL R/R con enfermedad sintomatica. Cursos
cortos de RT pueden aliviar ciertos sintomas como
dolor, sangrado, obstruccion de la via aérea o intes-
tinal y compromiso neurologico’. Asimismo la RT
paliativa puede ser util en pacientes asintomaticos
pero con compromiso de érganos criticos como via
aérea 0 médula espinal a fin de evitar complicacio-
nes. También puede resultar efectiva en pacientes
con progresion localizada a fin de demorar la ne-
cesidad de tratamiento sistémico en pacientes muy
fragiles. A pesar del mal prondstico de estos pacien-
tes, la RT paliativa suele ser eficaz, con mejoria de
los sintomas durante o inmediatamente después de
administrada.

Respecto de las dosis en estos casos paliativos, éstas
oscilan entre los 16 a 55 Gy con una mediana de do-
sis de 35 Gy. La dosis optima para paliacion resulta
indefinida. Frecuentemente se utilizan dosis de 20
a 30 Gy administradas en forma hipofraccionada.
La evolucidn no resultaria mejor cuando se utilizan
dosis mas altas. En cambio, dosis mds bajas se reco-
miendan para pacientes con una expectativa de vida
menor de 6 meses“?.

Recomendaciones practicas

Como se expreso precedentemente, si bien la evi-
dencia que surge de las publicaciones proviene en su
mayor parte de estudios que no utilizaron el PET/Tc
para la definicién de la respuesta, se intentara resu-
mir algunas consideraciones practicas.
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Situacion clinica del DLBCL Conducta

Estadios localizados sin
enfermedad voluminosa

Con PET/Tc negativo luego de 3 R-CHOP, completar con un 4°ciclo de R-CHOP
(+/- 2 dosis adicionales de rituximab).
Seria seguro omitir la RT

consolidar con RT

Con PET/Tc interino o de fin de tratamiento positivos se recomienda

Estadios localizados y avanzados
con enfermedad voluminosa

A pesar de obtener PET/Tc (RC metabdlica) parecerian beneficiarse de
consolidaciéon con RT

Estadios avanzados sin
enfermedad voluminosa

Pacientes seleccionados pueden ser considerados para RT, incluyendo
aquéllos con enfermedad esquelética limitada (1 o 2 sitios), o enfermedad
localizada en dreas sensibles.

Comentario final

Muchas veces denostada por su toxicidad local (es-
pecialmente con las técnicas mas antiguas), la RT
tiene un rol ain importante en el manejo del DLB-
CL. Varios trabajos randomizados parecen mostrar
que la consolidacién con RT podria disminuir el
riesgo de recurrencia local mejorando la SLP en pa-
cientes con estadios localizados, pero existen pocos

estudios prospectivos bien disefiados que evaliien
el rol de la RT en los estadios avanzados, especial-
mente en la era de esquemas de IQT mas eficaces y
con la guia que ofrecen las imagenes metabdlicas del
PET/Tc. En dicha valoracion, también debera consi-
derarse el papel del uso de las nuevas técnicas de RT
con campos mas limitados que intentan minimizar
el dafio de los tejidos sanos circundantes.

Declaracion de conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos.
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Introduccion

La bibliografia médica abunda en articulos dirigidos
a aportar evidencia a procedimientos diagnosticos
y terapéuticos. Entre ellos, consensos en formas de
Guias de diversas entidades cientificas colaboran a la
hora de tomar decisiones médicas. Las guias son de
especial utilidad en el caso de que las caracteristicas
clinicas del paciente que motiva esa busqueda de una
recomendacion terapéutica fuese similar a las de los
estudios clinicos y meta-analisis incluidos en las re-
visiones. De alli surgird una prescripcién basada en
distintos grados de evidencia. Para patologias pre-
valentes en el campo de la Hemostasia y Trombosis
como Fibrilacién Auricular (FA) y Tromboembolis-
mo venoso (TEV) existen varias Guias, a veces con
ligeras diferencias entre ellas, de indole local e inter-
nacional. La similitud de conductas terapéuticas ge-
neralmente basada en scores de riesgo de trombosis
y de hemorragia y calculo de beneficio clinico neto
(BCN), se pierde cuando esta estimacion se hace ar-
dua, llevando més probablemente a la suspension de
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la anticoagulacidén, lo que denominaremos en esta
revision, deprescripcion. Esta puede ser transitoria
o definitiva por caracteristicas del paciente que no
tienen retorno. Reducir la carga de medicamentos
permite mejorar la calidad de vida, disminuir efec-
tos secundarios y costos. Existen escasas Guias de
deprescripcion en el campo de la anticoagulacion y
por lo tanto, incertidumbre en la evolucién espera-
ble para estos pacientes.

Analisis general del tema

A mi juicio los mejores articulos que analizan este
tema®? exponen la alta frecuencia de esta situacion
hacia el final de la vida de los pacientes. Casi el 20%
de los pacientes que inician anticoagulacion por FA
postquirtrgica fallecen al primer afo’® y estaran ex-
puestos a mayor riesgo de hemorragia hasta las ulti-
mas semanas de su existencia por disminuir los ries-
gos de cardioembolia que podria ocurrir varios afios
mas alld de su deceso. En una cohorte noruega sobre
710 pacientes con TEV de los cuales 23.4% estaba
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asociado a cancer, se registré 24 % de mortalidad en
el primer afio y 30% en los pacientes neoplasicos®.
El riesgo de hemorragia es diferente en FA y TEV,
mucho més frecuente en los primeros meses de tra-
tamiento en la segunda, con opcién terapéutica mas
breve si hubiera factores de riesgo transitorios. El
riesgo de sangrado es mas sostenido en el tiempo en
FA en la que la indicacién raramente desaparece y se
agregan comorbilidades con el pasar de los afios. En
general los estudios pivotales de las drogas anticoa-
gulantes en ambas patologias han excluido pacientes
de corta expectativa de vida por lo que algunos datos
derivados de compaiiias de seguros de vida pueden
ser de ayuda a la hora de tomar decisiones sobre an-
ticoagulacién en pacientes muy aflosos. No se expen-
den seguros de vida a mayores de 75 afios a pesar que
en USA la expectativa de vida llega actualmente a 88
afos en el sexo masculino. Sin embargo, a esa edad,
la probabilidad de muerte en el afio subsiguiente su-
pera a la chance de estar vivo. Estd claro que el BCN
disminuird conforme aumente la edad del paciente
por el riesgo competitivo de la muerte. Sin embar-
go, un estudio en FA® demuestra que el BCN dura
mas tiempo con anticoagulantes de accién directa
(DOAC) que con Warfarina. En edad muy avanzada,
aunque los DOACS son efectivos respecto de placebo
para disminuir cardioembolia, el riesgo de sangrado
es mayor y no hay mejoria en la sobrevida global.
En TEV, en el registro RIETE en 3262 mayores de
90 afios® anticoagulados, hubo 15% de mortalidad en
los primeros 3 meses, con mayor riesgo de muerte
por causa cardiopulmonar que por sangrado fatal en
caso de embolia de pulmén y lo opuesto en trom-
bosis venosa profunda sin embolia pulmonar. En el
Reino Unido, pacientes con TEV y cancer, interna-
dos en cuidados paliativos persisten anticoagulados
hasta en el 60% de los casos’, aunque el diagnéstico
de TEV se haya hecho por eco-doppler seriados en
pacientes asintomaticos. El riesgo de sangrado fatal
en Francia en similar situacién clinica es 2.5%®. El
calculo de la expectativa de vida en estos pacientes
es impreciso, influyendo no solamente variables pro-
pias de la extensién o localizaciéon de la neoplasia o
de la trombosis sino aspectos socioeconémicos como
acceso a cuidados, pobreza, falta de apoyo familiar
y nivel educativo’. El azar -segiin Borges el nombre
que le damos a nuestra ignorancia frente a la com-
pleja red de causas y efectos del universo- interviene
produciendo complicaciones como infecciones, si-
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tios de sangrado o caidas que cambian el prondsti-
co de vida. Contribuciones de inteligencia artificial
para precisar la expectativa de vida en forma de ana-
lisis del patrén de suefio o del ECG no han tenido
un uso masivo como para evaluar la utilidad de esos
instrumentos. El primer paso a tomar para una acer-
tada deprescripcion es conocer las preferencias del
paciente. Con todas las variaciones de cada caso in-
dividual, muchos enfermos se inclinan por evitar te-
rapias agresivas, recibir un adecuado manejo del do-
lor u otros sintomas que alteran su calidad de vida,
recibir informacion sincera sobre sus expectativas,
pero con empatia y apoyo emocional, tener permiso
para exponer sus temores, arreglar sus asuntos per-
sonales y econdmicos y capacidad de poder recibir
asistencia psicologica o religiosa. Otros pacientes
aceptaran ganar dias o semanas de vida con terapéu-
ticas agresivas. Es dificil hablar de libre albedrio en
este penoso contexto. Probablemente es razonable
pensar como Borges que cualquiera sea la eleccién,
éstalo llevard a lo que fije su destino. Es mas sencillo
que el paciente acepte anticoagulaciéon por un TEV
sintomatico que por una FA en profilaxis primaria
con alto score CHAD2sVaSC2, excepto que tenga
una particular aprension a complicar mas su situa-
cioén por un ACV. Si se va a realizar anticoagulacion,
se debe tratar de minimizar los altos riesgos de san-
grado mayor que tienen estos enfermos, evitando
antiagregacion plaquetaria simultdnea, AINES y
prescribiendo bloqueantes de bomba de protones.
En cualquier score de sangrado, edad avanzada, ane-
mia, cancer y fallo renal aumentan el riesgo del mis-
mo'. Si la anticoagulacion sera por via oral, evaluar
la capacidad deglutoria o la presencia de nausea y si
el paciente tiene sonda nasogastrica evitar dabiga-
tran que requiere machacar la capsula. Los DOAC
inhibidores de Factor Xa simplifican el tratamiento
anticoagulante respecto de necesidad de controles
versus dicumarinicos y de evitar inyecciones versus
heparinas de bajo PM, pero se debe tratar en el caso
del rivaroxaban de administrar junto con el alimen-
to. Su costo directo elevado en un paciente con ex-
pectativa de vida breve e inadecuada cobertura pue-
de ser un impedimento para su empleo, aunque sean
costo-efectivos para el sistema de salud teniendo en
cuenta la prevencion de patologias de alta relevancia
y un menor riesgo hemorragico'. Un consenso so-
bre el empleo de DOAC en pacientes con alto riesgo
hemorragico se incluye para el lector interesado'
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Situaciones individuales
1) Iniciaciéon de profilaxis de TEV o de anticoagula-
cién. Prescripcion.
Guias de NICE sugieren evitar profilaxis farmacolo-
gica de TEV en los pacientes con riesgo en situacion
de fin de vida". La Guia de ASCO va mas alla y su-
giere que en ausencia de reduccion de sintomas el
inicio de anticoagulacion es de beneficio incierto en
pacientes en cuidados paliativos™.
2) Discontinuacidon de tratamientos antitromboticos
previos. Deprescripcion. Fibrilacion auricular.
La FA en edad avanzada suele coincidir con otras
comorbilidades como enfermedad renal crénica,
polifarmacia, anemia, necesidad de AINES, hiper-
tension, cancer, cardiopatia isquémica, caidas fre-
cuentes y demencias que aumentan el riesgo hemo-
rragico, pese a lo cual debe considerarse que siendo
la edad el criterio de mayor riesgo cardioembolico,
la reduccion absoluta de riesgo con anticoagulacion
debe ser mayor que en pacientes de menor edad. El
perfil de riesgo de sangrado de los DOAC es mas fa-
vorable que el de dicumarinicos especialmente para
hemorragia intracraneana y severidad del sangrado
extracraneano. La fragilidad per se no es un crite-
rio de exclusion para anticoagulacién en FA, pero la
autonomia para las actividades de la vida diaria y el
soporte familiar son factores a considerar, mas aun
cuando existen alteraciones cognitivas®.
3) Asociacion de FA con demencia
Un estudio sobre 15217 ancianos con edad media
87.5 afos, FA anticoagulados y demencia avanzada'®
muestra que el 33% de ellos continuaron con anti-
coagulacion los ultimos 6 meses de vida. Un score de
mayor riesgo embolico como CHADs2VaSC2>7 se
asocié con mayor tiempo de tratamiento, pero fac-
tores de fragilidad como pérdida de peso, tlceras de
decubito y dificultad para deglutir, paradéjicamente
también se asociaron con mayor persistencia en an-
ticoagulacion. Otros factores como edad mas avan-
zada, necesidad de sujecion o sexo femenino fueron
mas comunes entre los que la interrumpieron.
4) Asociacion con cardiopatia isquémica
Un trabajo reciente analiza la perspectiva actual de
tratamientos antitrombdticos en edad avanzada, in-
cluyendo la necesidad de tratamientos combinados
con antiagregantes plaquetarios, asi como el interés
en el empleo de agentes inhibidores de FXIa con
menor riesgo hemorragico'. La cardiopatia isqué-
mica suele ser concomitante con FA en 33% de los
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casos y hasta un 8% de los pacientes con revascula-
rizacion coronaria tienen también FA. El triple es-
quema con dos antiagregantes y un anticoagulante
expone a un alto riesgo hemorragico si se emplea en
forma prolongada. Aspirina-clopidogrel es la com-
binacién antiagregante preferible en mayores de 75
afos por disminuir el riesgo hemorragico respecto
de ticagrelor y prasugrel’**. Las recomendaciones
actuales son emplear un curso breve de triple esque-
ma que va de 1 semana a 1 mes seguido de suspen-
sién de aspirina y un DOAC +clopidogrel por 6 me-
ses en el caso de enfermedad coronaria crénica y 12
meses en sindrome coronario agudo. Luego del afio
continuar s6lo con DOAC. Una deprescripcién pro-
gresiva por lo tanto, para reducir riesgo de sangrado
como muestra la Figura 1.

5) Anticoagulacion hasta el final de la vida?

Otro estudio sobre 37193 Veteranos estadouniden-
ses no internados, de edad media, que vivian en sus
domicilios en su ultimo afo de vida, sefala el em-
pleo de medicaciones de beneficio limitado en 73%
de ellos y en los que sdlo 22% las interrumpieron
antes de fallecer. Sugiere evitar antiagregantes y an-
ticoagulantes en esta poblacion excepto que hayan
padecido un sindrome coronario agudo o un ACV
isquémico en el ultimo afio®..

6) Anticoagulacion pese a riesgo hemorragico elevado
En oposicién a esta ultima postura, un trabajo co-
reano? encuentra aplicando los criterios del estudio
ELDERCARE AF con muy bajas dosis de edoxa-
ban®, que a dosis bajas o regulares de DOAC atn
con alto riesgo hemorragico los pacientes tienen
menor riesgo de ACV y de mortalidad con respec-
to a no ser medicados, que la warfarina no produce
igual beneficio, que el riesgo de sangrado mayor es
mas alto con DOAC que evitando anticoagular y que
probablemente el empleo de dosis bajas de DOAC
no es lo mas conveniente en pacientes con scores
CHADS2VaSC2 altos (Fig 2).

7) Anticoagulacion pese a caidas

Uno de cada dos individuos mayores de 80 afios se
cae una vez por ano. Un antecedente de caidas re-
duce la indicacién de anticoagulacién en 17%*. En
comparacion con warfarina el riesgo de hemorragia
intracraneana anticoagulando con DOAC se reduce
un 60% con dabigatran, 57% con apixaban, 56% con
edoxaban, y 41% con rivaroxaban®. Un meta-ana-
lisis en pacientes con riesgo de caida tratados con
DOAC revela que la complicaciéon de hemorragia
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Figura 1. Guia de interrupcion progresiva de triple esquema de anticoagulacion-antiagregacion en FA y

cardiopatia isquémica'’
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Figura 2. DOAC en Fibrilacion auricular en edad avanzada con riesgo hemorragico alto"
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- Both regular- and low-dose subgroups showed a positive net clinical benefit

intracraneana es menor que la producida con war-
farina®. Un estudio muestra que para superar el be-
neficio clinico neto de anticoagular estos pacientes
se necesitaria tener una caida anual de 35 veces con
warfarina, 45 con rivaroxaban y 458 con apixaban?.
8) Anticoagulacién con Dicumarinicos en lugar de
DOAC.
Los dicumarinicos podrian continuar su uso sin ser
reemplazados por DOAC en pacientes estables con
INR en rango superior o igual a 70% del tiempo en
rango de anticoagulacion. Indicaciones preferibles
para dicumarinicos continian siendo reemplazos
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valvulares mecdanicos con o sin FA?**, estenosis val-
vular mitral moderada a severa y FA y Sindrome an-
tifosfolipido especialmente con episodios de trom-
bosis arterial o triple positividad de. anticuerpos®.
9) Anticoagulaciéon de FA con DOAC. Todos los
DOAC son iguales y siempre son mejores que los
dicumarinicos?
Una observacion en 20167 pacientes con edad media
de 81 afios durante la anticoagulacion y los periodos
con anticoagulacion suspendida, esta ultima condi-
cion se asocié con un HR de 3.07 de stroke, 1.85 de
infarto agudo de miocardio y 2.87 de muerte. Com-
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parado con Warfarina, apixaban se asocié con me-
nor riesgo de sangrado clinicamente relevante (0.73)
mientras rivaroxabdn resulté en aumento de riesgo
de sangrado mayor (1,33) y clinicamente relevante
(1,28)*. Este es el argumento mas solido para con-
tinuar con anticoagulacién en tanto sea posible en
pacientes con FA

El apixaban es el DOAC con mayor beneficio clinico
neto en pacientes de edad avanzada®. En pacientes
con antecedentes de hemorragia digestiva, es prefe-
rible no emplear Dabigatran ni Rivaroxaban®. Un
estudio en China con rivaroxaban en pacientes con
TEV y edad avanzada muestra recurrencias del 5.8%
y sangrado mayor del 9.9%, con factores de riesgo
para sangrado elevado numero de comorbilidades e
infeccion ¥. Con ClCreatinina entre 15-50 ml/min
se deberia reducir la dosis de Dabigatran a 110 mg
cada 12hs, la de Rivaroxaban a 15 mg diarios y la
Edoxaban a 30 mg diarios. La reduccién de dosis de
apixaban a 2.5 mg cada 12 hs en base a la depuracién
de creatinina corresponde con Cl Creatinina entre
15 y 29 ml/min. En los estudios pivotales de anti-
coagulacién con DOAC versus warfarina en FA sin
cancer solo el 20% de los pacientes tenian mas de
80 afios y solo el 5% mas de 85 pero los resultados
en ellos fueron consistentes con los obtenidos en los
pacientes de 75 afos.

Estudios de calidad de vida revelan una pequefa
ventaja para los DOAC respecto de dicumarinicos
en FA no valvular, produciendo menos ansiedad y
depresion por su empleo®.

En ausencia de un riesgo inaceptablemente alto de
sangrado, se require anticoagulacién permanente en
la gran mayoria de pacientes con FA por el incre-
mento de riesgo de stroke exponencial con la edad
de 1.45 veces por cada década llegando a un riesgo
anual del 23.5% entre los 80 y 90 afios. En compara-
cién con los strokes no relacionados con FA, éstos
tienen dos veces mas riesgo de fatalidad y de provo-
car discapacidad severa.

10) Anticoagulacion en FA y cancer

En un estudio sobre 833520 pacientes, un diagndsti-
co nuevo de cancer fue seguido en el primer aflo por
un riesgo 4.4 veces mas alto de desarrollo de FA. Una
asociacion particularmente interesante es el desa-
rrollo de FA postoperatorio en pacientes sometidos
a cirugia por cancer. Esto ocurrié en un 12.6% de
los pacientes operados por cancer de pulmoén®. Los
estudios pivotales de DOACS en FA incluyeron una
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muy escasa proporcion de pacientes con neoplasia
activa. Esta compleja asociaciéon que aumenta los
riesgos de cardioembolia y de sangrado bajo anti-
coagulacion ha merecido una excelente revision de
expertos que se recomienda al lector™.

La Guia OncPal mencionada mas adelante como un
instrumento util para identificar medicaciones de
beneficio limitado susceptibles de ser suspendidas
en los tramos finales de vida de un paciente neopla-
sico anticoagulado, no incluye los anticoagulantes
orales o parenterales™. La incorporacién de Farma-
céuticos en la toma de decisiones de deprescripcion
incluye a este grupo de agentes™.

La anticoagulacion en pacientes neoplasicos con FA
se complica por las interacciones medicamentosas
co drogas antineoplasicas y antibidticos, tromboci-
topenia frecuente y requerimiento de procedimien-
tos invasivos o cirugias¥. Se sugiere consultar la
aplicacion ONCOACOD para verificar la presencia
de interacciones y sus consecuencias.

11) Anticoagulacion en pacientes neoplasicos con TEV
Una serie de 11151 pacientes con 9326 padeciendo
tumores solidos y 1825 neoplasias hematoldgicas
(53.4% linfomas) ilustra bien esta complicacion®.
Anticoagulantes empleados: heparinas de bajo PM
(HBPM) (46.7%), DOACS (28.1%), Dicumarinicos
(24.3%), Fondaparinux (1%). El empleo de DOAC
aument6 con el tiempo. Incidencia de sangrado que
requiri6 internacion: 8.5%. 70% de ellos ocurri6 en
los primeros 3 meses. Hubo mas hemorragias en
tumores solidos, especialmente en cancer de colon
no resecado, tumores cerebrales y cancer de vejiga y
riién. Los pacientes con DOAC sangraron 24% me-
nos que con dicumarinicos. Los estudios pivotales
con esta asociacion muestran en Hokusai VTE Can-
cer trial®, 6.9% de sangrado anual con edoxaban y
4.0% con HBPM. En el estudio CARAVAGGIO, el
riesgo de sangrado mayor a 6 meses fue 3.8% con
apixaban y 4% con HBPM*. Anemia, alcoholismo,
insuficiencia renal, tlcera péptica, empleo de qui-
mioterapia, terapia dirigida a un blanco especifico,
inmunoterapia y terapia anti factor vascular endote-
lial asi como enfermedad metastatica fueron facto-
res de riesgo de sangrado. No se menciona a cuanto
tiempo se suspendio la anticoagulacion respecto de
la muerte en los pacientes que fallecieron.

El estudio Hokusai VTE Cancer fue un estudio ran-
domizado de no inferioridad entre edoxaban y da-
lateparin en prevenir recurrencia o sangrado mayor
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en el primer afio de pacientes con TEV y cancer. El
grupo edoxaban tuvo un punto final compuesto de
12.8% versus 13.5% en el grupo dalteparina con me-
nos frecuencia de recurrencia (7.9%) versus 11.3%
para dalteparina y aumento de sangrado mayor
(6.9%) vs 4% para la HBPM y logro de mayor tiem-
po de persistencia bajo anticoagulacién (211 versus
184 dias). En el subgrupo de pacientes con embo-
lia pulmonar un estudio post hoc* en 642 pacientes
muestra que el performance status (PS) empeord en
la mitad de ellos y que el deterioro del PS aumentd
la probabilidad de suspensiéon de anticoagulacién
por cualquier razén aparte de la muerte (HR 1.59)
y aumento el punto final compuesto (HR 2.1). Una
pesquisa de la utilizacién de anticoagulacion hasta
los ultimos dias de vida del paciente revela 61% de
empleo de HBPM hasta al menos 7 dias antes de la
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muerte, con 7% de sangrado no mayor clinicamente
relevante y sin recidivas de TEV*.

En pacientes aflosos no neoplasicos, se sugiere no
prolongar mas alla de 3 meses la anticoagulacién
por TEV con desencadenante transitorio*. En caso
de requerir continuar anticoagulacion luego de ese
tiempo sobre bases individuales recurrir a DOAC en
bajas dosis, segin revela un estudio reciente*. En él
la recurrencia con 2.5 mg cada 12 hs fue 2.1% versus
2.8% con 5 mg cada 12 hs y sangrado clinicamente
relevante 12.1% versus 15,6% a dosis completa.

12) Sangrado en pacientes de edad avanzada anti-

coagulados por TEV

Un analisis prospectivo44 de 981 pacientes mayores
de 65 anos anticoagulados por TEV, 88% de ellos con
dicumarinicos revela una incidencia de sangrado
mayor de 8.5% y de sangrado clinicamente relevante

Eleccion de agente anticoagulante sobre bases individuales

INDICACION ELECCION

Fibrilacion auricular valvular

Dicumarinicos

Bajo riesgo cardioembolico CHA2DS2VASC1

Evitar anticoagulacién

Metastasis recientes en SNC

Evitar anticoagulacién

Sangrado reciente

Evitar anticoagulacién

Recuento plaquetario menor de 25000/ul

Evitar anticoagulacién

Recuento plaquetario entre 25000 y 50000/ul

Considerar dosis intermedias de HBPM

Cancer no resecado GI o uroldgico Considerar HBPM
Interacciones mayores con CYP3A4 o GpP Considerar HBPM
Insuficiencia renal crénica en didalisis Heparina no fraccionada o apixaban
Preferencia de paciente por agentes orales DOAC
En ausencia de condiciones anteriores DOAC

Tabla 3. Modificada de Panul FNU 50

Anticoagulante CICreat ClCreat Cl Creat <15
50-31 30-15
Heparina no fraccionada No necesaria No necesaria Carga 60 Ul/kg,
Mantenimiento 12 UI/
kg/h
Monitoreo aPTT
Enoxaparina No necesaria o considerar | 1 mg/kg/d Monitoreo | 1mg/kg/d Monitoreo Anti
Monitoreo Anti Xa Anti Xa Xa
Fondaparinux 2.5mg/d No recomendada No recomendada
Dicumarinicos 10% reduccion. Monitoreo 20% reduccion 20% reduccion
INR Monitoreo INR Monitoreo INR
Apixaban Dosis estandar Dosis estandar Dosis estandar
Rivaroxaban 15 mg diario 15 mg No recomendada
Dabigatran 150 mg 2 x dia 75 mg 2x dia No recomendada
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de 13.4%. El sangrado mayor requirié internacién
en el 79%, cirugia en el 18%, motivé deprescripcion
permanente en el 19% y fue fatal en el 6%. La lo-
calizacion fue intracraneal en el 15%. Los factores
de riesgo para sangrado mayor fueron cancer activo
y bajo performance status, mientras que las caidas
fueron factor de riesgo para sangrado no mayor cli-
nicamente relevante. Los pacientes con TEV sin des-
encadenante con complicaciéon de sangrado y TEV
suelen preferir continuar anticoagulacién jerarqui-
zando como peor a la posibilidad de recurrencia®.
13) Anticoagulacion en Insuficiencia Renal Croénica
estadios 4y 5
La enfermedad renal avanzada aumenta los riesgos
de trombosis por aumento de factores vW, FVIII,
VII, XII, Dimeros D, distunciéon endotelial, aumento
de microparticulas circulantes, PAI-1 y homocistei-
na, y por su frecuente asociacién con edad avanzada,
diabetes e hipertension. Asimismo aumenta los ries-
gos de sangrado por disfuncién plaquetaria, altera-
cion en la interaccion FvW y glicoproteinas plaque-
tarias, aumento de NO y anemia. La anticoagulacion
de estos pacientes es dificultosa y enfrenta frecuente-
mente periodos de interrupcion por intercurrencias,
especialmente necesidad de conseguir nuevos acce-
sos vasculares®.Practicamente todos los agentes an-
ticoagulantes tienen consideraciones especiales en la
enfermedad renal avanzada: La heparina no fraccio-
nada requiere ajustes frecuentes por aPTT o anti-Xa,
las HBPM suelen emplearse cada 24 hs y/o regular su
dosis por nivel de Anti-Xa, los dicumarinicos tienen
una pequefia reduccion de dosis de hasta el 20% y el
peligro de nefropatia y calcifilaxis, y los DOAC va-
riable eliminacion renal y escasa experiencia en este
contexto, con excepcion del apixaban. Tabla 3.
La Guia UKKA®' considera la sugerencia de no
anticoagulacion para FA y etapa 5 de enfermedad
renal cronica con evidencia 2C. Si se emplea anti-
coagulacion sugiere apixaban 2.5 mg cada 12 hs o
dicumarinicos con evidencia 2C y si el paciente esta
aguardando rif6n para trasplante, elegir dicumari-
nicos como anticoagulante por su rapida posibilidad
de reversion con evidencia 2D y considerar en casos
individuales cierre de orejuela auricular izquierda
con evidencia 2B.
Para el lector interesado se sugiere buscar el trabajo
de revision de apixaban en insuficiencia renal®.
En pacientes en dialisis, un trabajo analiza® un to-
tal de 42 estudios que incluye 3 estudios randomi-
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zados, y concluye que los dicumarinicos se asocian

a un riesgo significativo mayor de sangrado que los

DOAC vy una baja eficacia similar a ellos, aunque

con leve ventaja para dabigatran y rivaroxaban, sin

diferencias en la mortalidad entre dicumarinicos,

DOAC o no anticoagulacién.

14) Sindromes coronarios agudos (SCA) en pacien-
tes fragiles de edad avanzada, stents liberadores
de drogas y antiagregacion doble

Los pacientes de mas de 75 afios constituyen un

tercio de las internaciones por SCA aunque en los

ensayos clinicos estan representados en el 10-20%

de las poblaciones. Los pacientes de edad avanzada

tienen doble riesgo hemorragico (6-7.5%) de even-

tos isquémicos y doble mortalidad con respecto a

los pacientes jovenes. Las estrategias dirigidas a re-

duccion de sangrado son doble antiagregacion pla-
quetaria (DAPT) menor de 12 meses y reduccion de
intensidad del tratamiento®**%%. En pacientes con
scores de alto riesgo de hemorragia 1 mes de DAPT
puede ser suficiente. Clopidogrel es menos sangra-
dor que prasugrel y ticagrelor” en NSTE-ACS de
edad avanzada. En este grupo etario entre el 12 y el

29% de los pacientes tienen FA simultanea lo que

complica la conducta antitrombética por priorizar

la permeabilidad del stent. Los stents desnudos han
caido en desuso®. Se recomienda en esta combina-
cién una semana o 1 mes en alto score de isquemia

de triple terapia antitrombética (TAT) con DOAC +

aspirina-clopidogrel seguido de DOAC a dosis ple-

na y clopidogrel hasta 12 meses. En alto riesgo de
sangrado la doble antiagregacion deberia ser de sélo

6 meses y continuar a posteriori con el DOAC. En

mayores de 75 afios en los que se decida prescribir

Prasugrel se recomienda una dosis de 5 mg. En pa-

cientes con SCA, FA y tratamiento conservador se

sugiere DOAC y clopidogrel por 6 meses al menos.

Se sugiere emplear scores de riesgo isquémico

GRACE® y de sangrado (Crusade®/ ARC-HBR).

Utilizando un score de fragilidad, un reciente estu-

dio en NSTEMI, 469 pacientes fragiles del trial SE-

NIOR-RITA® se observa que una estrategia invasiva

no reduce el riesgo de muerte cardiovascular o in-

farto agudo no fatal. Los pacientes con mayor indice
de fragilidad son los que mas probablemente sufran
dafo por una estrategia invasiva.

Todo paciente de edad avanzada con tratamiento

antitrombotico para sindromes coronarios deberia

recibir inhibidores de bomba de protones para dis-

55



minuir el riesgo de hemorragia digestiva alta

15) TAVI en edad avanzada. Conductas antitromboticas

El 90% de los pacientes a los que se implanta TAVI

tienen 80 o mas afos®. La mortalidad global por el

procedimiento es similar entre mayores y menores

de 85 anos®. El sangrado post TAVI correlaciona

con fragilidad mas que con edad” y es un factor de

riesgo para mortalidad. Con la progresiva reduccion

de la conducta antitrombética post TAVI, las cifras

de sangrado se mantienen menores a 10%. A partir

del estudio POPULAR-TAVI® se considerd suficien-

te antiagregacion con aspirina en baja dosis (15.1%

de sangrado versus 26.6% con doble antiagregacion.

No hubo diferencias estadisticas para puntos finales

aislados como ACYV, infarto de miocardio o muerte.

Hay tres posibles escenarios clinicos en TAVI:

A) Sin FA ni stent coronario reciente: Aspirina. En
caso de alergia a la aspirina, clopidogrel

B) Stent coronario reciente: La indicacién es la del
stent. 12 meses para SCA, 6 meses si hay alto ries-
go de sangrado; implantacion electiva 6 meses o
3 meses si hay alto riesgo de sangrado. Luego de
esos periodos, aspirina por tiempo indefinido

C) Indicacién de anticoagulacion -lo mas frecuente,
FA simultdnea- solamente anticoagulantes ora-
les, preferentemente DOAC

16) ACV bajo anticoagulacion oral™

A) Pacientes con TIA y TC sin hemorragia. Reinicio
al dia siguiente. Considerar adherencia, rotacion
de dicumarinicos a DOAC, ajuste de dosis de di-
cumarinicos si el INR estaba fuera de rango tera-
péutico, si riesgo hemorragico bajo y evidencia
de embolismo arterio-arterial, agregado de aspi-
rina en baja dosis

B) Pacientes con ACV sin sangrado y score NHISS <
16, reinicio a los 4 dias con las mismas conside-
raciones que en el caso anterior. Si el score es > 16
reinicio a los 14 dias

C) Pacientes con hemorragia intracraneana o severa
transformacion hemorragica de stroke isquémico:

ASPECTOS CLINICOS QUE ACONSEJAN SUS-

PENSION DEFINITIVA DE ANTICOAGULA-

CION (Deprescripcion forzosa y definitiva)

Evaluar si la dosis de anticoagulante recibida fue

correctay el INR estaba en rango

Paciente con TEV en tltimas semanas de plan de an-

ticoagulacion o en vias de pasar a baja dosis

Hipertension no controlada

Edad muy avanzada
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Sangrado muy severo

Sangrado cortical

Mas de 10 microsangrados

Alcoholismo severo

Trombocitopenia severa concomitante no tratable

Doble antiagregaciéon imprescindible por stent re-

ciente

ASPECTOS CLINICOS QUE PERMITEN PENSAR

EN REINICIO TARDIO POSIBLE DE ANTICOA-

GULACION (Deprescripcion transitoria)

Sangrado con dicumarinicos y en INR supratera-

péutico

Edad juvenil con alto CHAD2SVasC

Trauma concomitante

Normotension

Sangrado en nucleos de la base

Sin compromiso de sustancia blanca

Posibilidad de remocién quirdrgica de hematoma

subdural

Aneurisma clipable

17) Polifarmacia simultdnea con anticoagulaciéon o
sin ella

Drogas no anticoagulantes potencialmente inapro-

piadas en pacientes neopldsicos con escasa expecta-

tiva de vida

Un estudio en pacientes neoplasicos demuestra que

es posible reducir en el 58% de los pacientes una o

mas medicacidn inapropiada. Esta serie no incluye

anticoagulantes, sélo antiagregantes en prevencion

primaria®. La tabla 4 tomada de dicho trabajo es

indicativa de la variedad de agentes terapéuticos a

deprescribir.

18) Anticoagulacién en situacion de Cuidados Pa-
liativos

Los pacientes de edad avanzada anticoagulados, con

expectativa limitada de vida en cuidados paliativos

suelen padecer cancer metastético, trombocitopenia

y polifarmacia lo que aumenta su riesgo de trombo-

sis y de hemorragia. La indecisiéon de los médicos

tratantes y de los pacientes sobre la mds razonable

conducta a tomar para mejorar la calidad de vida dis-

minuyendo el riesgo hemorragico sin incrementar el

de trombosis lleva en muchos casos a prescribir an-

ticoagulacion hasta la muerte. Los factores que tor-

nan dificil la decision son la escasa evidencia sobre

la mejor estrategia, la precision en la expectativa de

vida del paciente en particular, y la falta de certeza

sobre qué actitud serd mas nociva. Esta indefinicion

suele terminar dejando al paciente como responsa-
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ble principal de la toma de decisién. En nombre de
mejorar la calidad de vida hay decisiones mas sen-
cillas de tomar, como evitar HBPM para reducir la
necesidad de inyeccién SCy rotar a anticoagulacién
oral o evitar dicumarinicos en un paciente con difi-
cil estabilidad de sus controles y otras que pueden
resultar en consecuencias indeseables como recu-
rrencia trombdtica o sangrado que requiera hospi-
talizacion en los ultimos dias de vida. Un estudio
canadiense” analiza la posibilidad de suspension de
anticoagulacion en una extensa poblacion de 98089
pacientes en cuidados paliativos del distrito de On-
tario de los cuales el 15.5% (8687) recibian anticoa-
gulantes, en 1/3 iguales warfarina, DOAC y HBPM.
Etiologias: Cancer 80%, FA 50%, TEV 14%. En el
18% de ellos se logré suspender la anticoagulacion.
Esto fue mas frecuente en los tratados con warfarina
o con profilaxis prolongada por cirugias ortopédicas
y menos frecuentes con DOAC. No sobresalié una
indicacion sobre las demds posibles para motivar la
suspension. Las consecuencias de la suspension: si-
milares tasas de trombosis (5%), menores sangrados
(12.7 vs 10.4%) y mayor probabilidad de no fallecer
fuera de su hogar (42% vs 46%)

Una reciente revision de este tema® plantea que un
tercio de los pacientes que ingresan a una unidad de
Cuidados Paliativos tienen trombosis venosa proxi-
mal asintomatica sin afectar riesgo de vida y que los
pacientes anticoagulados hasta el final de sus dias
por indicaciones dificiles de motivar suspension
como reemplazos valvulares mecanicos, tienen un
7% promedio de sangrado clinicamente relevante en
ese periodo final de vida. Las recomendaciones ante
la ausencia de Guias Nacionales son:

1. Revisar las indicaciones y estimar pronoéstico de
vida para establecer una razonable relacion de dafios
y beneficios.

2. Clarificar los objetivos del cuidado paliativo con
el paciente y la familia.

3. Establezca si no hay contraindicaciones absolutas
para anticoagular y si hay factores de riesgo de san-
grado modificables.

4. Decida continuar con un horizonte breve de
beneficio, un tiempo limitado hasta un evento
desfavorable y reevaluar o deprescripcién completa,
teniendo en cuenta las prioridades de cada paciente.
5. Documente el plan precisando si se realizara re-
version farmacologica en caso de sangrado, si se de-

Tabla 4. Medicaciones potencialmente inapropiadas en pacientes neoplasicos terminales. Modificada de
van Merendonk LN ¥.

Clases de drogas

Patologias con probable prescripcion

inapropiada

vitaminicos y minerales

Hipolipemiantes Estatinas, ezetimibe, clofibrato, Todas las indicaciones
PCSK9 inhibidores
Suplementos Todos Todas excepto concentraciones bajas

Antidiabéticos orales

Metformina, sulfonilureas,
tiazolidinedionas, DPP4 inhibidores,
GLP1 analogos, acarbosa

Hiperglucemias leves en los ultimos 6 meses
para prevencion secundaria de complicaciones
diabéticas

Antihipertensivos ACE inhibidores, antagonistas de Hipertension leve a moderada en los ultimos 6
receptor de angiotensina-II, beta meses, enfermedad coronaria crénica
bloqueantes, bloqueantes de canales
de calcio, tiazidas, espironolactona
Antiagregantes Aspirina, Inhibidores de P2Y12 Prevenci6n primaria
plaquetarios

Inhibidores de acidez
gastrica

Inhibidores de bomba de protones,
Antagonistas H2, Antiacidos

Autorizados en caso de historia de sangrado
gastrointestinal, ilcera péptica, gastritis, reflujo
gastro-esofagico, uso concomitante de AINES en
bajas dosis

Metabolismo célcico

Bifosfonatos, raloxifeno, denosumab

Excepto en metastasis dseas o hipercalcemia

Antigotosos

Allopurinol, colchicina

Un afio sin sintomas de gota

Otros Tamsulosina

Mas de 6 meses sin dificultad miccional
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rivara a un hospital en caso de sangrado o trombosis
y quien serd el encargado de la decision en caso de
complicaciones.

6. Revea la situaciéon en caso de cambios clinicos
con un umbral bajo para tratar de simplificar los
cuidados si las condiciones del paciente empeoran,
declina la deglucion, los controles son impracticos o
se decide solamente tratamientos sintomaticos

19) Instrumentos para decidir deprescripcion

En una institucion hospitalaria, la creacién de un
equipo destinado a deprescribir anticoagulantes in-
tegrado por un clinico o geriatra, un oncélogo, un
farmacélogo y un hematologo, seria de marcada
utilidad para tener una conducta protocolizada y no
tomar decisiones unipersonales. Fuera de la practi-
ca hospitalaria, el médico hematélogo puede contar
con varios instrumentos para una toma de decisién
razonable con la expectativa de vida de su paciente.
Se describen a continuacién en Tabla 5 alguno de
estos recursos.

20) Guias de deprescripcion

Como se sefiald previamente, para iniciar trata-
miento anticoagulante o incluso para interrrumpir-
lo por intercurrencias quirtrgicas o complicaciones
hemorragicas, existen numerosas guias, algunas de
ellas confeccionadas en nuestro pais®®. No obs-
tante, son escasas y analizan espacios especificos de
deprescripcion algunas recomendaciones como la
espafola sobre FA y cancer34, la inglesa sobre TEV
y cancer®, abarcando con mas precision el tema de
deprescripcion dos guias australianas®®.

Tabla 5. Modificada de Chaput G”
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Conclusiones

La esperanza de vida en nuestro pais ha alcanzado
las edades de 75 afos para los hombres y 80 para
las mujeres segun estadisticas del Banco Mundial.
Ocupamos el puesto 86 sobre 234 paises. Sin embar-
go, la esperanza de vida saludable (con una calidad
de vida satisfactoria y sin limitaciones) es de hasta
15 afios menos para las mujeres (65 afos) debido
a afecciones crénicas debilitantes cardiovasculares,
diabetes o neoplasias, artrosis y artritis y estados
neurodegenerativos. Las causas de muerte a esas
edades son cardiovasculares (30-35%), neoplasias
(15-20%) respiratorias (15-18%). La difusién de las
ventajas de los DOAC ha permitido un tratamien-
to mas sencillo en FA y TEV. Sin embargo, existen
restricciones a su empleo principalmente motivadas
por el temor del médico tratante a las complicacio-
nes hemorragicas de la anticoagulacién y las dificul-
tades econdmicas que padecen estos grupos etarios.
Indicados en FA por el score de riesgo cardioembo-
lico, se infiere que dos de cada tres individuos con
FA deberian recibirlos, que habria una contraindi-
cacién primaria menor al 5% para su indicacién y
necesidad de ajustes de dosis por enfermedad renal
en un 12% a estas edades®. Inexorablemente, lo que
fue util se vuelve de beneficio limitado o inclusive
dafino aflos mas tarde. Cuando y cdmo precisar este
cambio en el balance de riesgos y beneficios requiere
un ojo clinico atento y una dedicacién mayor que
la actual en recomendaciones apropiadas no sélo de
prescripcion sino también de deprescripcion.

Instrumento Descripc Poblacion

OncPal (71) 8 clases de medicaciones con limitado | Cuidados paliativos en pacientes neoplasicos
beneficio en pacientes neoplasicos con expectativa de vida < 6 meses

6 pasos (72) Pasos progresivos para reducir Pacientes neoplasicos

medicaciones en pacientes neopldsicos

Pasos de deprescripcion (73) Idem

Pacientes neoplasicos y edad avanzada

Criterios de Futilidad (74)

Criterios de futilidad en 7 clases de
medicaciones incluye anticoagulantes

Cancer avanzado con expectativa de vida
< 6 meses

Medicaciones preventivas (75)

Medicaciones inapropiadas

Patologias que limitan la vida

Medicaciones para
enfermedades crénicas (76)

Medicamentos no oncolégicos

Cuidados paliativos en pacientes
neoplasicos

Criterios Beers (77)
dafinos

Medicamentos potencialmente

Pacientes en Geriatricos

Criterios STOPP (78)

80 criterios de medicaciones
potencialmente dafinas

Edad avanzada
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Resumen

Introduccion. La actividad minera representa una
fuente importante de exposicién ocupacional y am-
biental a contaminantes con potencial hematotoxi-
co, incluyendo metales pesados, compuestos orga-
nicos volatiles y polvos minerales. Sin embargo, las
alteraciones hematologicas asociadas a la mineria
han recibido menor atencién en comparaciéon con
otros efectos sistémicos. El objetivo de esta revi-
sion fue sintetizar la evidencia disponible sobre la
asociacion entre exposicion a la actividad minera y
enfermedades hematoldgicas, considerando conta-
minantes implicados, mecanismos fisiopatoldgicos
y principales alteraciones hematoldgicas descritas.
Material y métodos. Se realiz6 una revisién na-
rrativa de la literatura mediante bisqueda en Pub-
Med/MEDLINE, Scopus y Web of Science has-
ta el 30 de abril de 2026. Se incluyeron estudios
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observacionales, experimentales, revisiones siste-
maticas y metaanalisis publicados en inglés y espa-
fol relacionados con mineria, exposicion a contami-
nantes y hematotoxicidad.

Resultados. La evidencia muestra que la exposicion
minera se asocia con alteraciones en multiples lineas
celulares sanguineas. En la serie eritrocitaria, se des-
criben disminuciones de hemoglobina, hematocrito
y eritrocitos, compatibles con anemia. También se
reportan alteraciones leucocitarias, incluyendo lin-
fopenia relativa, neutrofilia y cambios en la relacion
neutréfilos/linfocitos, asi como modificaciones en
parametros plaquetarios y hemorreologicos. Los
principales mecanismos implicados incluyen estrés
oxidativo, inflamacidén sistémica crdnica, inmuno-
toxicidad, interferencia con la sintesis del hemo y
dano genético sobre células hematopoyéticas. La ex-
posicion prolongada a contaminantes como plomo,
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mercurio, arsénico y benceno se relaciona ade-
mads con mayor riesgo de citopenias persistentes y
neoplasias hematoldgicas.

Discusion. La mineria constituye un problema de
salud publica por su potencial impacto sobre el sis-
tema hematopoyético. Se requieren estrategias in-
tegradas de vigilancia ocupacional y ambiental, asi
como estudios longitudinales que permitan com-
prender mejor los efectos acumulativos y las expo-
siciones combinadas.

Abstract

Introduction. Mining activities are an important
source of occupational and environmental exposure
to hematotoxic contaminants, including heavy met-
als, volatile organic compounds, and mineral dusts.
However, mining-related hematological disorders
have received less attention compared with other
systemic effects. This review aimed to synthesize the
available evidence on the association between expo-
sure to mining activities and hematological diseases,
focusing on implicated contaminants, pathophysi-
ological mechanisms, and reported hematological
alterations.

Materials and methods. A narrative literature re-
view was conducted using PubMed/MEDLINE,
Scopus, and Web of Science up to April 30, 2026.
Observational studies, experimental studies, sys-
tematic reviews, and meta-analyses published in En-
glish and Spanish addressing mining exposure and
hematotoxicity were included.

Results. Evidence indicates that mining exposure
is associated with alterations in multiple blood cell
lines. Erythrocyte abnormalities include reduc-
tions in hemoglobin, hematocrit, and red blood
cell counts, consistent with anemia. Leukocyte al-
terations, including relative lymphopenia, neutro-
philia, and changes in the neutrophil-to-lympho-
cyte ratio, have also been described, together with
platelet and hemorheological disturbances. Main
mechanisms involve oxidative stress, chronic sys-
temic inflammation, immunotoxicity, disruption of
heme synthesis, and genetic damage to hematopoi-
etic cells. Prolonged exposure to contaminants such
as lead, mercury, arsenic and benzene has addition-
ally been associated with persistent cytopenias and
hematological malignancies.

Discussion. Mining represents a public health con-
cern due to its potential impact on the hematopoietic
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system. Integrated occupational and environmental
surveillance strategies, as well as longitudinal stud-
ies addressing cumulative and mixed exposures, are
needed to improve understanding of these effects.

Introduccion

La actividad minera constituye uno de los pilares del
desarrollo econémico en numerosos paises, parti-
cularmente en regiones ricas en recursos naturales,
donde contribuye de forma significativa al empleo,
la inversion y la generacion de divisas?. Sin embar-
go, este sector también representa una fuente impor-
tante de impactos ambientales y riesgos para la salud
publica, derivados de la liberaciéon de contaminantes
quimicos y fisicos durante las etapas de extraccion,
procesamiento y disposicion de residuos®. La expo-
sicién a metales pesados, compuestos organicos vo-
latiles y polvos minerales puede ocurrir tanto en el
ambito ocupacional como en comunidades cercanas
a las zonas de influencia minera, configurando esce-
narios de riesgo que trascienden el entorno laboral,
especialmente en paises de ingresos bajos y media-
nos en Africa, Asia y las Américas"?.

Desde la perspectiva de la salud publica y epide-
miologia, gran parte de la evidencia disponible se
ha concentrado en enfermedades respiratorias, car-
diovasculares y neopldsicas asociadas a la mineria,
mientras que otros efectos sistémicos han recibido
menor atenciéon™”. En particular, las alteraciones y
enfermedades hematoldgicas han sido sub-explora-
das, a pesar de la afinidad toxicologica de numerosos
contaminantes mineros por el sistema hematopoyé-
tico. Los cambios en parametros sanguineos suelen
manifestarse de forma subclinica en etapas tempra-
nas, lo que contribuye a su subregistro y dificulta
su reconocimiento como indicadores relevantes de
dafo asociado a la exposicién minera. En este con-
texto, resulta necesario consolidar la informacién
existente y analizarla criticamente.

Por tanto, el objetivo esta revision de la literatura
fue sintetizar la evidencia disponible sobre la aso-
ciacion entre la exposicion a la actividad minera y
las enfermedades hematoldgicas, abordando (a) los
principales contaminantes y sus caracteristicas, (b)
mecanismos fisiopatoldgicos implicados, y (c) alte-
raciones y enfermedades hematoldgicas reportadas,
con el fin de contribuir a una comprensién mas am-
plia de este problema problema ambiental y ocupa-
cional para la salud.
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Material y métodos

Serealiz6 una revision narrativa de la literatura sobre
la asociacion entre la exposicion a la actividad mi-
nera y las enfermedades hematolégicas en poblacio-
nes ocupacionales y no ocupacionales. La busqueda
bibliografica se llevo a cabo en las bases de datos
electronicas PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of
Science, sin restriccion temporal inicial y con fecha
de cierre el 30 de abril de 2026. La estrategia de bus-
queda incluy6 las palabras clave mineria (mining),
exposicidon (exposure), “metales pesados” (“heavy
metals”), “compuestos organicos volatiles” (“volatile
organic compounds”), “polvos minerales” (“mineral
dust”), hematotoxicidad (hematotoxicity), y “enfer-
medades hematoldgicas” (hematological diseases),
tanto en espafiol como en inglés. Se incluyeron pu-
blicaciones en inglés y espafol correspondientes a
estudios observacionales, estudios experimentales,
revisiones sistemdticas y metaandlisis. Se excluyeron
otros tipos documentales, como editoriales, cartas
al editor, reportes de caso y literatura gris. La selec-
cién de estudios se realiz6 mediante una revision
secuencial de titulos, resimenes y textos completos.
Finalmente, se incluyeron 28 estudios para la sinte-
sis narrativa.

Mineria y enfermedades hematologicas
Caracterizacion de contaminantes con efecto he-
matotoxico derivados de la mineria

La actividad minera constituye una fuente relevan-
te de liberacion ambiental de sustancias quimicas
con reconocida toxicidad sistémica, entre las cuales
destacan determinados metales pesados, metaloides
y compuestos organicos volatiles (COVs)®”. Estos
contaminantes pueden encontrarse en matrices am-
bientales como aire, agua, suelo y polvo sedimenta-
ble, lo que condiciona exposiciones ocupacionales y
ambientales de diversa intensidad y duracion®.

Plomo (Pb)

Es uno de los contaminantes mas representativos de
la mineria metdlica y polimetalica. Se libera durante
la extraccidn, trituracion, fundicién y disposicion de
relaves®. Desde el punto de vista toxicoldgico, es un
metal no esencial, bioacumulable y persistente, con
elevada afinidad por eritrocitos y tejidos minerali-
zados®. La principal via de exposicion en contex-
tos mineros es la inhalacion de particulas finas y la
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ingestion secundaria de polvo contaminado. El Pb
circula predominantemente unido a glébulos rojos
y su medicién en sangre total constituye el biomar-
cador estandar de exposicion reciente, mientras que
su acumulacion 6sea refleja exposiciones cronicas®.

Arsénico (As)

Presente en numerosos yacimientos auriferos y de
cobre (Cu), se encuentra en diferentes estados de
oxidacién e importantes formas quimicas inorgani-
cas®. Su liberacion ocurre tanto en mineria indus-
trial como artesanal, particularmente por lixiviacién
de minerales sulfurados. Es altamente mdvil en agua
y suelo, lo que amplia el espectro de exposicién po-
blacional?. Desde el punto de vista toxicocinético
el As se absorbe eficientemente por via oral e inha-
latoria, se distribuye ampliamente y se elimina prin-
cipalmente por orina, siendo ésta el biomarcador de
eleccion para evaluar exposicion reciente, con espe-
ciacién quimica para diferenciar formas toxicas'?.

Mercurio (Hg)

Reviste especial relevancia en mineria aurifera arte-
sanal y de pequena escala debido al uso de Hg ele-
mental para la amalgamacion del oro®. Desde una
perspectiva toxicologica, existen tres formas prin-
cipales: elemental, inorganica y organica, cada una
con comportamiento ambiental y bioldgico distin-
to?. En mineria, la exposicién ocurre principal-
mente por inhalacion de vapores de Hg elemental®®.
Este compuesto presenta alta volatilidad y rapida ab-
sorcion pulmonar, con capacidad de atravesar mem-
branas biolégicas y distribuirse sistémicamente. La
medicion de Hg en sangre y orina se utiliza para eva-
luar exposicion reciente y crénica, respectivamente.

COVs

El benceno (CsHs) es el agente de mayor relevancia
hematotoxica en entornos mineros. Se origina en
combustibles, explosivos, emisiones de maquinaria
pesada y procesos de combustion incompleta®. Es
un hidrocarburo aromatico monociclico, altamente
volatil y lipofilico, con absorcién predominante por
inhalacion. Su rapida distribucion sistémica y me-
tabolismo generan metabolitos medibles en orina,
como el 4cido trans,trans-muconico y el S-fenilmer-
capturico, utilizados como biomarcadores de expo-
sicién ocupacional 1%,
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Polvos minerales

Generados durante perforacién, voladura y
transporte contienen mezclas complejas de silice
cristalina y metales adsorbidos®. Estos polvos se
consideran vehiculos de exposicidn inhalatoria cré-
nica, con tamafo de particula respirable y capacidad
de transportar contaminantes hematotéxicos hacia
el organismo"®). La caracterizacion fisicoquimica del
polvo es clave para evaluar el riesgo asociado.

Por ultimo, la actividad minera genera exposiciones
cronicas a mezclas de contaminantes con relevan-
cia carcinogénica”. Entre ellos, el As inorganico, el
CsHs v la silice cristalina respirable se clasifican en
el Grupo 1 de la International Agency for Research on
Cancer (IARC), con evidencia suficiente de carcino-
genicidad en humanos. Los compuestos inorganicos
de Pb se incluyen en el Grupo 2A o “probablemente
carcinogénicos para los humanos,” mientras que el
Pb metalico se ubica en el Grupo 2B o “posiblemen-
te carcinogénico.” El Hg y sus compuestos, clasifica-
dos en el Grupo 3 o “no clasificables respecto a su
carcinogenicidad en humanos,” conservan impor-
tancia sanitaria por su toxicidad sistémica y bioacu-
mulacién.

Mecanismos de daio hematologico asociados a la
mineria

Los efectos hematologicos asociados a la exposicion
a la actividad minera se explican por la concurren-
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cia de multiples mecanismos bioldgicos interrela-
cionados que comprometen tanto la integridad de
la médula 6sea como la funcionalidad y viabilidad
de las células sanguineas maduras (Figura 1)®. Uno
de los mecanismos mejor caracterizados es la toxi-
cidad directa sobre las células madre y progenitoras
hematopoyéticas, particularmente documentada
para el CéHs y ciertos metales pesados. En el caso
del C6HS6, su biotransformacion metaboélica genera
intermediarios altamente reactivos que interactiian
con el acido desoxirribonucleico (ADN) y proteinas
nucleares, induciendo dafio genético, alteraciones
epigenéticas e inestabilidad cromosémica”'”. Estas
alteraciones afectan procesos claves de autorrenova-
cion, diferenciacion y control del ciclo celular, lo que
incrementa el riesgo de falla medular y de neoplasias
hematoldgicas, especialmente leucemias mieloides.
El Pb ejerce su efecto hematoldgico principalmente a
través de la interferencia con la biosintesis del hemo.
Este metal inhibe de manera competitiva enzimas
esenciales como la §-aminolevulinato deshidratasa
y la ferroquelatasa, generando una reduccién en la
produccién de hemoglobina y la acumulacién de
precursores porfirinicos con potencial toxicidad
sistémica®?”. Este mecanismo contribuye de forma
directa al desarrollo de anemias hipocrémicas y mi-
crociticas en individuos expuestos de manera croéni-
ca. Por su parte, metales como el Asy el Hg inducen
un estado de estrés oxidativo persistente, caracte-

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de las alteraciones hematoldgicas asociadas a la exposicion a la
actividad minera.
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Abreviaturas: ADN: acido desoxirribonucleico; ALAD: §-aminolevulinato deshidratasa; As: arsénico;
COVs: compuestos organicos volatiles; Hg: mercurio; Pb: plomo. Elaborado por: los autores. Fuente:
bibliografia consultada.

66

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 63-71, 2026



MINERIA Y ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS: UNA REVISION NARRATIVA DE LA LITERATURA

rizado por un aumento en la generacién de espe-
cies reactivas de oxigeno que superan la capacidad
antioxidante celular®. Este desequilibrio redox
ocasiona dafo estructural en lipidos de membrana,
proteinas y material genético de las células hemato-
poyéticas, activando vias de sefalizacién asociadas
a apoptosis y senescencia celular. Como consecuen-
cia, se observa una disminucién progresiva de la ca-
pacidad funcional del sistema hematopoyético y una
mayor susceptibilidad a alteraciones inmunolégicas.
De manera complementaria, la inhalacién crénica
de polvos minerales que contienen silice cristalina
y metales adsorbidos genera inflamacién sistémica
de bajo grado!®. La liberacion sostenida de citoci-
nas proinflamatorias y mediadores inmunes altera
la regulacion de la eritropoyesis, la leucopoyesis y la
homeostasis inmunitaria, contribuyendo a cambios
persistentes en los parametros hematoldgicos.

Enfermedades hematoldgicas asociadas a la mineria
La exposicion a la actividad minera se relaciona con
alteraciones hematoldgicas que comprometen mul-
tiples lineas celulares y reflejan un efecto sistémico
sobre la hematopoyesis. Estas alteraciones han sido
descritas tanto en trabajadores ocupacionalmente
expuestos como en poblaciones residentes en areas
mineras, incluyendo mineria aurifera, metalica
y carbonifera, tanto en operaciones subterrdneas
como a cielo abierto.

En la serie eritrocitaria, se han documentado reduc-
ciones en la hemoglobina, hematocrito y recuento
eritrocitario, configurando patrones compatibles
con anemia. La magnitud y gravedad de estas al-
teraciones muestra una relacién dependiente de la
intensidad y duracién de la exposicion, asi como
del tipo de contaminante predominante y la carga
corporal de contaminantes metalicos. Se han descri-
to asociaciones entre concentraciones elevadas de
Hg en sangre y modificaciones en la hemoglobina,
hematocrito y volumen corpuscular medio, con pa-
trones diferenciales segtin sexo y grupo etario® .
Asimismo, la exposicion simultanea a mezclas de
metales, incluyendo Pb, Hg, Cd, As, potencia el de-
terioro de los pardametros eritrocitarios e incrementa
el riesgo de anemia y alteraciones morfoldgicas ce-
lulares®. La exposicién a Pb constituye un modelo
clasico de toxicidad hematoldgica, evidenciado por
disminuciones progresivas de pardmetros eritrocita-
rios y aumento de zinc-protoporfirina, en una rela-
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cion dependiente de dosis y tiempo®*.

El compromiso hematolégico también se extiende a
la serie leucocitaria. Se han observado alteraciones
en el recuento total de leucocitos y en la distribu-
cién de subpoblaciones celulares, incluyendo lin-
fopenia relativa, neutrofilia y alteraciones en la re-
lacién neutrdfilos/linfocitos; hallazgos compatibles
con un estado de inflamacién sistémica crénica e
inmunotoxicidad inducida por exposicion prolon-
gada. Asimismo, la exposicion a Hg se ha asociado
con variaciones en neutréfilos, monocitos, baséfilos
y linfocitos, junto con correlaciones entre biomarca-
dores hematolégicos y niveles corporales de expo-
sicién, sugiriendo una modulacion diferencial de la
respuesta inmune®,

También se han descrito alteraciones en la serie pla-
quetaria y parametros hemorreolégicos, incluyendo
variaciones en el recuento plaquetario, agregacion
eritrocitaria y concentraciones de fibrindgeno, lo
que indica un impacto sobre la regulacion de la he-
matopoyesis y la hemostasia, particularmente en
contextos de exposicion acumulativa y condiciones
de gran altitud®®. Estos hallazgos sugieren una inte-
raccion compleja entre inflamacion sistémica, estrés
oxidativo, activacion endotelial y disfuncién hema-
topoyética crénica®.

Por tultimo, la exposicion sostenida a contaminan-
tes mineros se ha relacionado con un incremento
de marcadores de estrés oxidativo, inflamacion y
apoptosis celular, asociados con disfuncién de la
médula dsea y alteraciones hematologicas persis-
tentes'®). La activacion continua de vias oxidativas
e inflamatorias favorece la progresion desde alte-
raciones subclinicas hasta citopenias sostenidas y
deterioro funcional del sistema hematopoyético. En
particular, la exposicion a CsHs se asocia con mayor
riesgo de neoplasias hematoldgicas, especialmente
leucemias mieloides. Adicionalmente, en zonas con
pasivos mineros, como relaves con uranio (U), se ha
sugerido una asociacion entre exposiciéon ambiental
croénica e incremento de linfomas no Hodgkin y leu-
cemias en poblaciones cercanas, ampliando el riesgo
mas alld del dmbito ocupacional®®,

Discusion

La evidencia disponible indica que la actividad mi-
nera constituye una fuente relevante de exposicién
a agentes hematotoxicos capaces de alterar de for-
ma sostenida la homeostasis del sistema hemato-
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poyético®”. Més alld de los efectos individuales de
determinados contaminantes, los hallazgos revisa-
dos sugieren que el dafio hematoldgico en contex-
tos mineros responde a escenarios de exposicién
compleja y multifactorial, donde coexisten metales
pesados, COVs, polvos minerales y otros contami-
nantes derivados de los procesos extractivos y me-
talurgicos®”!'*19. Esta interaccién dificulta estable-
cer limites claros entre exposiciones ocupacionales
y ambientales, especialmente en regiones donde las
comunidades residen préximas a zonas de extrac-
cidn, procesamiento o disposicion de residuos mi-
neros! 4.

La consistencia de las enfermedades hematoldgicas
observadas en diferentes contextos geograficos y ti-
pos de mineria refuerza la plausibilidad biologica de
la asociacion entre exposicion minera y disfuncion
hematoldgica®'®?”. En este sentido, la convergen-
cia entre biomarcadores de exposicion, alteraciones
hematolégicas y mecanismos fisiopatoldgicos des-
critos en estudios experimentales y epidemioldgi-
cos aporta solidez a la hipotesis de una afectacién
sistémica mediada por estrés oxidativo, inflamacién
cronica e interferencia directa con la hematopoye-
sis®1618-20 " Agimismo, el predominio de alteraciones
subclinicas evidencia que una proporcién importan-
te del dafo podria permanecer sin diagndstico en
ausencia de vigilancia especifica, particularmente en
poblaciones con acceso limitado a servicios de salud
ocupacional y ambiental ®*!®.

Otro aspecto relevante corresponde a la hetero-
geneidad en la susceptibilidad biolégica. Factores
como edad, estado nutricional, carga acumulativa de
exposicion, coexistencia de comorbilidades y condi-
ciones ambientales, incluyendo la exposiciéon simul-
tanea a multiples contaminantes y la residencia en
zonas de gran altitud, pueden modular la magnitud
del efecto hematologico®*®. Esto adquiere especial
relevancia en nifos y adolescentes, quienes presen-
tan mayor vulnerabilidad debido a la inmadurez de
los sistemas detoxificadores y a la elevada tasa pro-
liferativa de los tejidos hematopoyéticos?'-****). De
igual manera, la mineria artesanal y de pequena es-
cala representa un escenario critico, dado que suele
desarrollarse bajo condiciones precarias de control
ambiental y proteccién ocupacional®?).

Desde una perspectiva mecanistica, la evidencia
respalda multiples vias bioldgicas interrelaciona-
das. El Pb altera la biosintesis del hemo mediante
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inhibicién enzimdtica, mientras que el Hg y el As
favorecen estados persistentes de estrés oxidativo e
inmunotoxicidad®-12?*Y, Paralelamente, la exposi-
cién a CeHs y otros COVs se asocia con dafio ge-
nético, inestabilidad cromosémica y mayor riesgo
de neoplasias hematoldgicas, particularmente leu-
cemias mieloides*'>”19 Adicionalmente, la inha-
lacién crénica de polvos minerales y silice cristalina
puede inducir inflamacién sistémica de bajo grado y
disfuncién inmunoldgica persistente, contribuyen-
do al deterioro progresivo de la funcién hematopo-
yética'*!®. La posible asociacién entre exposicion
minera crénica y neoplasias hematoldgicas en po-
blaciones cercanas a relaves y residuos mineros am-
plia ademas el impacto potencial mas alla del ambito
estrictamente ocupacional 7%,

Limitaciones

Existe una marcada heterogeneidad metodoldgica
entre estudios en la evaluacién de la exposicidn, ya
que con frecuencia se utilizan clasificaciones ocu-
pacionales generales sin una caracterizacion precisa
de los contaminantes, sus concentraciones y vias de
exposicion, lo que limita la identificacion de rela-
ciones exposicion-respuesta y la comparabilidad
entre contextos mineros. Asimismo, existe una su-
brepresentacion de poblaciones vulnerables, como
comunidades cercanas a zonas mineras y trabaja-
dores de la mineria artesanal e informal, expuestos
de forma prolongada y poco regulada. De manera
similar, la evidencia se centra principalmente en
adultos en edad laboral, con escasa atencidn a nifios,
mujeres embarazadas y adultos mayores, pese a su
mayor susceptibilidad a los efectos hematotdxicos.
Finalmente, los hallazgos de la presente revision de
la literatura no deben interpretarse como un efecto
uniforme de la actividad minera, sino como eviden-
cia de riesgos asociados a exposiciones especificas,
buscando fortalecer las estrategias de prevencion,
vigilancia y gestion del riesgo en el sector minero.

Vacios en la literatura

En cuanto a los vacios de conocimiento, destaca la
limitada integracion de biomarcadores hematold-
gicos con biomarcadores de exposicion y de efecto
temprano, lo que restringe la capacidad de identifi-
car trayectorias de dafio subclinico y su progresion a
enfermedades manifiestas. Existe también un vacio
relevante en la evaluacidon de exposiciones combina-
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das, ya que los entornos mineros suelen implicar la
coexistencia de multiples metales, polvos minerales
y compuestos organicos, cuyos efectos sinérgicos o
aditivos sobre el sistema hematopoyético no se en-
cuentran suficientemente caracterizados. Hay ade-
mas una escasa diferenciacion entre exposiciones
ocupacionales y ambientales, asi como entre mine-
ria artesanal y de pequefia escala y mineria indus-
trial, lo que dificulta identificar perfiles especificos
de riesgo y establecer estrategias de vigilancia acor-
des con cada contexto. Por tltimo, el predominio de
estudios transversales limita la comprension de los
efectos acumulativos y de largo plazo, incluyendo la
transicion hacia trastornos hematoldgicos crénicos
y neoplasicos.

Lineas de investigacion futuras

Con base a esto, futuros estudios deberian priorizar
cohortes longitudinales que permitan caracterizar
la progresion temporal de las alteraciones hemato-
légicas desde fases subclinicas hasta enfermedades
establecidas, asi como evaluar su reversibilidad tras
la reduccidn o eliminacion de la exposicion y la im-
plementacién de medidas de control ambiental y
ocupacional. Asimismo, resulta prioritario validar
biomarcadores tempranos de dafio hematopoyético,
integrar biomarcadores de exposicion, efecto y sus-
ceptibilidad individual, y caracterizar las relaciones
dosis-respuesta derivadas de exposiciones multiples
a metales pesados, COVs y polvos minerales. Se re-
quieren también investigaciones sobre mecanismos
que profundicen en las interacciones entre estrés
oxidativo, inflamacién crénica, alteraciones epigené-
ticas y disfuncion de las células madre hematopoyé-
ticas, con el fin de comprender los mecanismos que
favorecen la progresion hacia citopenias persistentes
y neoplasias hematoldgicas. Finalmente, son necesa-
rios estudios comparativos entre mineria artesanal y
de pequena escala e industrial, asi como investiga-
ciones que diferencien la exposicion ocupacional de
la exposicion ambiental en comunidades cercanas
a explotaciones y pasivos mineros. Lo anterior per-
mitira identificar determinantes especificos del ries-
go, optimizar las estrategias de biomonitorizacién y
generar evidencia 1til para orientar intervenciones
preventivas y politicas publicas basadas en el riesgo.

Recomendaciones con enfoque en salud publica
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Se recomienda la incorporacion sistemdtica de
pardmetros hematoldgicos en los programas de vi-
gilancia en salud ocupacional y ambiental, no sélo
como herramientas diagnosticas, sino como indi-
cadores tempranos de efecto bioldgico. Esta vigi-
lancia deberia integrarse con la biomonitorizacion
de metales y otros contaminantes prioritarios, per-
mitiendo una evaluacién mas completa del riesgo.
Dado que los perfiles de exposicion difieren entre
trabajadores mineros y poblaciones residentes en
areas de influencia minera, las estrategias de vigi-
lancia deberian adaptarse al contexto de exposicion,
diferenciando los escenarios ocupacionales de los
ambientales. Del mismo modo, las intervenciones
preventivas y los programas de monitoreo deberian
considerar las particularidades de la mineria artesa-
nal y de pequena escala frente a la mineria indus-
trial, debido a las diferencias en los contaminan-
tes predominantes, las condiciones laborales y las
medidas de control disponibles. Asimismo, resulta
prioritario ampliar las estrategias de vigilancia hacia
poblaciones ambientalmente expuestas, incluyendo
comunidades cercanas a zonas de extraccion, pro-
cesamiento y disposicion de residuos mineros. La
implementacion de estudios poblacionales con en-
foque territorial permitiria identificar desigualdades
en la exposicion y en los efectos en salud, aportando
evidencia para intervenciones focalizadas. Final-
mente, se recomienda promover enfoques interdis-
ciplinarios, alineados con el paradigma One Health,
que integren salud humana, ambiente y condiciones
laborales, asi como fortalecer las politicas de regu-
lacién ambiental, control de emisiones y educacion
sanitaria. Estas acciones son esenciales para reducir
la carga de enfermedad hematoldgica asociada a la
mineria y para avanzar hacia modelos de desarrollo
mas protectores de la salud publica.

Conclusion

La exposicion derivada de la actividad minera puede
afectar el sistema hematopoyético y producir enfer-
medades significativas. Esto ocurre principalmente
a través de la exposicion a COVs, metales pesados y
otras sustancias quimicas liberadas o presentes en el
entorno minero. Sin embargo, se identifican atn la-
gunas importantes en la evidencia que requieren es-
tudios mds especificos y de disefio longitudinal para
profundizar la comprension de estas asociaciones.
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Resumen

El sindrome de Richter (SR) representa una trans-
formacion infrecuente pero de extrema agresividad
de la leucemia linfocitica crénica (LLC) hacia un
linfoma de alto grado, habitualmente un linfoma di-
fuso de células B grandes (LDCBG). Se presenta el
caso de un paciente masculino de 78 afios con ante-
cedente de LLC Rai IV, sin perfil molecular de base
conocido y respuesta subdptima a rituximab-clo-
rambucilo. Ingresé por un cuadro infeccioso respi-
ratorio de evolucidn tdérpida, asociando citopenias,
elevacion marcada de deshidrogenasa lactica (LDH)
e hipogammaglobulinemia. La tomografia revel6
un conglomerado adenopatico retroperitoneal y la
biopsia ganglionar confirmé la transformaciéon a
LDCBG (sindrome de Richter). A pesar del mane-
jo con acalabrutinib (iBTK) como terapia puente y
posterior inmunoquimioterapia con R-CHOP con
profilaxis para lisis tumoral, el paciente desarrolld
un sindrome de lisis tumoral severo, lesiéon renal
aguda refractaria que requirié hemodialisis y pan-
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citopenia profunda, desencadenando un desenlace
fatal. El caso ilustra el reto diagnéstico que impone
el SR al simular cuadros infecciosos u origenes no
ganglionares periféricos, y resalta la necesidad de
una rapida identificacion, evaluacion de clonalidad
y abordajes terapéuticos intensivos pero tolerables.

Abstract

Richter syndrome (RS) represents an uncommon
but highly aggressive transformation of chronic
lymphocytic leukemia (CLL) into a high-grade lym-
phoma, most commonly diffuse large B-cell lym-
phoma (DLBCL). We report the case of a 78-year-
old male with a history of Rai stage IV CLL, without
baseline molecular profiling, and with sub-optimal
response to prior rituximab-chlorambucil. He was
admitted due to a respiratory infection with a tor-
pid course, accompanied by worsening cytopenias,
marked elevation of lactate dehydrogenase (LDH),
and hypogammaglobulinemia. Abdominal CT re-
vealed a retroperitoneal lymph node conglomerate,
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SINDROME DE RICHTER, UN RETO DIAGNOSTICO: A PROPOSITO DE UN CASO

and lymph node biopsy confirmed transforma-
tion to DLBCL (Richter syndrome). Despite initial
bridge therapy with acalabrutinib (a BTK inhibitor)
followed by R-CHOP immunochemotherapy along
with tumor lysis prophylaxis, the patient developed
severe tumor lysis syndrome, refractory acute kid-
ney injury requiring hemodialysis, and profound
pancytopenia, leading to a fatal outcome. This
case illustrates the diagnostic challenge posed by
RS when presenting atypically without peripheral
lymphadenopathy, emphasizing the importance of
early suspicion, clonality determination, and bal-
anced therapeutic strategies.

Introduccion

La transformacion de la leucemia linfocitica crénica
(LLC) en un linfoma agresivo de alto grado fue des-
crita por primera vez en 1928 por Maurice Richter.
Esta entidad, conocida actualmente como Sindrome
de Richter (SR), ocurre en el 2% al 10% de los pa-
cientes con LLC a lo largo del curso de su enferme-
dad. 2

El diagndstico del SR representa un auténtico de-
safio clinico. Clasicamente se sospecha ante la apa-
ricion repentina de sintomas B (fiebre, sudoracion
nocturna, pérdida de peso), crecimiento ganglionar
asimétrico de rapido desarrollo, disfuncién organi-
ca local y un incremento marcado en los niveles de
deshidrogenasa lactica (LDH).>* Sin embargo, en un
ndimero significativo de casos la presentacion es ati-
pica o larvada, confundiéndose con procesos infec-
ciosos intercurrentes o progresion simple de la LLC.
El diagnostico diferencial principal debe realizarse
con la LLC acelerada o progresiva (caracterizada por
centros de proliferacion expandidos o confluenting
proliferation centers pero sin la morfologia franca
de blastos/inmunoblastos) y con otros linfomas B
agresivos. *>¢

El prondstico del SR es Sombrio, con una super-
vivencia media histérica de 6 a 12 meses. Factores
como el tratamiento previo para LLC, las citopenias
marcadas, la elevacion de LDH y la presencia de mu-
taciones o deleciones en TP53 (del17p) condicionan
una resistencia intrinseca a los esquemas convencio-
nales de quimioterapia. A continuacion, se expone el
caso de un paciente con SR de presentacion atipica
abdominal cuya evolucion estuvo marcada por com-
plicaciones metabdlicas y hematoldgicas severas.>®
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Presentacion de caso

Paciente masculino de 78 afios con antecedente de
LLC estadio Rai IV (ECOG 2) diagnosticada en
2014. No se contaba con un perfil molecular de base
explicito (estatus mutacional de IGHV, presencia de
dell17p/mutacién de TP53 o cariotipo complejos des-
conocidos). Habia recibido tratamiento de primera
linea con rituximab y clorambucilo asociado a dexa-
metasona,logrando una respuesta parcial, encontran-
dose en seguimiento clinico irregular sin tratamiento
citorreductor activo al momento de su padecimiento
actual. Inici6 su padecimiento en diciembre de 2024
con un cuadro sintomatico respiratorio interpretado
como neumonia adquirida en la comunidad, reci-
biendo esquemas antibidticos empiricos sin mejoria
clinica. A finales de enero de 2025 ingresd al servicio
de urgencias por deterioro del estado general, dia-
rrea e incremento de la tos. A la exploracion fisica
de ingreso presentaba hemodinamia estable (PAM
63 mmHg, FC 80 lpm, FR 20 rpm, SatO2 96% al aire
ambiente). No se palparon adenopatias cervicales,
axilares ni inguinales significativamente aumenta-
das de tamafio. En tdrax se constaté un sindrome de
condensacion pulmonar basal izquierdo y en abdo-
men se palp6 hepatoesplenomegalia moderada no
dolorosa. Se tomaron estudios de laboratorio con los
siguientes resultados: Los estudios de laboratorio ini-
ciales mostraron: Hemoglobina 10.9 g/dL, Plaquetas
45,000/uL, Leucocitos 16,500/pL con Linfocitosis de
12,375/uL. Marcadores inflamatorios y metabdlicos:
PCR 187 mg/L, Procalcitonina 70 ng/mL, LDH 1481
U/L (marcadamente elevada) y Glucosa 128 mg/dL,
La funcion renal y electrolitos séricos iniciales se en-
contraban dentro de limites aceptables (Creatinina
0.98 mg/dL, Uremia 44 mg/dL, Acido Urico 6.2 mg/
dL). Se tomd tomografia axial (TAC) simple de torax.
(Ver figura 1)

La tomografia de térax confirmé una zona de con-
solidacion alveolar en l6bulo inferior izquierdo. Du-
rante su estancia intrahospitalaria, bajo cobertura
antibidtica de amplio espectro, el paciente persistio
tebril y desarrollé profundizacién de las citopenias.
Ante la elevacion extrema de LDH y el descenso
brusco de plaquetas y hemoglobina, se solicité una
tomografia computada de abdomen, la cual revel6
un amplio conglomerado adenopatico retroperito-
neal que envolvia las estructuras vasculares abdomi-
nales. Ver Figura 2.
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Figura 1. Se observa tomografia simple de térax mostrando datos ocupacion alveolar y broncograma ae-

reo en lobulo inferior izquierdo,

agregado a imagen en vidrio despulido por probable proceso viral.

Figura 2. Se observa en TAC abdominal conglomerado de nodulaciones ganglionares retroperitoneales

Se programd una biopsia excisional por laparosco-
pia de los ganglios retroperitoneales. Debido a la alta
sospecha de progresion/recaida agresiva de su LLC
y las comorbilidades cardiovasculares del paciente,
se inici6 de forma interina tratamiento citorreduc-
tor con acalabrutinib (un inhibidor de la tirosina
quinasa de Bruton - iBTK) como terapia puente en
lo que se obtenia el diagnéstico histopatoldgico de-
finitivo.

Simultaneamente se realizé aspirado y biopsia de
médula 6sea, cuyo informe mostré una medula hi-
percelular masivamente infiltrada (>85%) por linfo-
citos pequefios de aspecto maduro correspondientes
a la LLC de base, sin hallazgos de hemofagocitosis
ni displasia.

A los dias se recibi6 el reporte de histopato mostran-
do Linfoma No Hodgkin B de Células grandes (Sin-
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sugestivas de proceso mieloproliferativo.

drome de Richter) ,descartando la variante de LLC
acelerada por la ausencia de centros germinales/
proliferativos tipicos. (Ver Figura 3)

Tras discutir el caso con la familia, se suspendi6 el
acalabrutinib y se inicié inmunoquimioterapia sis-
témica con el esquema R-CHOP (Rituximab, Ci-
clofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Pred-
nisona). Se administrd profilaxis para Sindrome de
Lisis Tumoral (SLT) con hiperhidratacién parente-
ral endovenosa y alopurinol. Al segundo dia (+2)
post-quimioterapia, el paciente present6 oliguria y
deterioro metabdlico brusco. Para el dia +3 presento
datos francos de Sindrome de Lisis Tumoral severo y
sobrecarga hidrica: Creatinina 1.56 mg/dL (con pro-
gresion rapida a 3.18 mg/dL), Uremia 184 mg/dL,
Acido Urico 13.1 mg/dL, Calcio 6.4 mg/dL, Potasio
5.5 mmol/L y BNP 1350 pg/mL. Desarroll6 edema
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Figura 3. A-B: Neoplasia linfoproliferativa conformada por arquitectura ganglionar sustituida por sabanas
de células linfoide de mediano y gran tamafio (inmunoblastos y centroblastos) con mitosis atipicas y
abundantes cuerpos apoptdticos. Figura 3.C-D: Marcador de inmunohistoquimica con positividad intensa
y difusa para CD20 y CD79a, con indice de proliferacion Ki-67 del 80%.

e )
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agudo de pulmon y sangrado en sitios de puncién
por pancitopenia agravada. Fue ingresado a la uni-
dad de cuidados intensivos donde recibié un total de
dos sesiones de hemodialisis de urgencia. Aunque
se logré una mejoria parcial del perfil metabolico,
el paciente persistié con aplasia medular profunda
(Hb 4.6 g/dL, Leucocitos 3,000/uL, Plaquetas 7,000/
uL) y choque multiorganico. De acuerdo con los
familiares se decidié la reorientacion del esfuerzo
terapéutico a cuidados paliativos, falleciendo pos-
teriormente tras presentar un ritmo idioventricular
que progresd a asistolia.

Discusion

El sindrome de Richter (SR) representa la transfor-
macion clonada de una leucemia linfocitica cré-
nica (LLC) hacia un linfoma agresivo, usualmente
un linfoma difuso de células B grandes (LDCBG).
Aunque constituye una complicacién conocida,
su incidencia es baja (2-10% de los pacientes con
LLC); sin embargo, su aparicion se asocia consisten-
temente con un curso clinico abrupto, refractario y
de muy mal pronostico. Bioldgicamente, el SR puede
presentarse de dos formas: clonalmente relaciona-
do a la LLC subyacente (80-90% de los casos) o no
relacionado (de novo, 10-20%). La distincién me-
diante el andlisis de reordenamiento de los genes de
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas (IGHV) es
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de suma relevancia: el SR clonalmente relacionado
tiene una respuesta muy pobre a la quimioterapia
convencional (supervivencia mediana de 8-12 me-
ses), mientras que el SR no relacionado muestra ta-
sas de respuesta y supervivencias similares a las del
LDCBG de novo. En la préictica clinica asistencial de
muchos centros latinoamericanos, la determinacion
de clonalidad no esta disponible de forma expedita,
lo cual condiciona que el abordaje deba asumir el
peor escenario bioldgico.>’

En nuestro caso, el diagndstico planted un verda-
dero reto por la ausencia de adenopatias periféricas
clinicamente evidentes. El paciente debuté con sin-
tomatologia respiratoria e intraabdominal oculta.
Ante la sospecha clinica de transformacion en pa-
cientes con LLC (sintomas B, elevacion abrupta de
LDH o citopenias inexplicables), la tomografia por
emision de positrones (PET-CT) es el estudio de
eleccion recomendado por las guias internacionales.
El PET-CT ayuda a guiar la biopsia hacia la lesion
con mayor avidez metabdlica (habitualmente con un
valor de captacion estandarizado [SUVmax] > 10).
En este caso no fue posible realizar PET-CT debido a
la falta de disponibilidad inmediata en la institucion
y la urgencia por obtener el tejido, recurriéndose a
la tomografia computada convencional y biopsia la-
paroscdpica.’

Desde el punto de vista histopatoldgico, es indispen-
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sable diferenciar el SR de la LLC acelerada. Esta ul-
tima muestra centros de proliferacion extendidos o
fusionados con un Ki-67 > 40% o > 2.4 prolinfocitos
por campo de alto aumento, pero mantiene el inmu-
nofenotipo caracteristico de la LLC y no consolida la
morfologia de blastos/inmunoblastos del LDCBG.
Respecto al tratamiento, los esquemas estandar de
inmunoquimioterapia como R-CHOP o R-EPOCH
ofrecen respuestas limitadas y poco duraderas en el
SR clonalmente relacionado. Aunque idealmente la
inclusién en ensayos clinicos es la recomendacién
prioritaria en las guias internacionales, la disponibi-
lidad real de estos estudios es sumamente escasa en
nuestra region. En la practica diaria, la inmunoqui-
mioterapia sigue siendo el pilar fundamental.®

En los ultimos afos, la adicién de agentes dirigidos
como el venetoclax (inhibidor de BCL-2) a esquemas
como R-CHOP (VR-CHOP) o R-EPOCH (VEN-
DA-EPOCH-R) ha mostrado resultados prometedo-
res en estudios de fase II, logrando mayores tasas de
respuesta completa. Asimismo, es crucial remarcar
que en aquellos pacientes que logran una respuesta
objetiva con inmunoquimioterapia o terapias dirigi-
das, el trasplante de progenitores hematopoyéticos
alogénico (TPH-Alo) constituye la tnica estrategia
con potencial curativo a largo plazo.® Finalmente,

CASO CLINICO

este caso resalta la fragilidad de estos pacientes fren-
te al Sindrome de Lisis Tumoral (SLT). La alta masa
tumoral retroperitoneal y la elevada tasa de prolife-
racion (Ki-67 80%) predisponen a un SLT masivo
tras la exposicion a quimioterapia de alta eficacia. A
pesar de la profilaxis con alopurinol e hidratacién,
el paciente desarrolld una falla renal andrica severa.
La medula dsea previamente infiltrada por la LLC
de base limité severamente la recuperacion hema-
topoyética, resultando en una aplasia refractaria que
contribuyo al desenlace fatal.?

Conclusion

El Sindrome de Richter representa un desafio diag-
ndstico y un escenario biolégico altamente refrac-
tario. Es fundamental mantener una alta sospecha
clinica en pacientes con LLC que presenten deterio-
ro inexplicado o elevacion marcada de LDH, aun en
ausencia de adenopatias periféricas. La evaluacion
diagndstica ideal debe contemplar PET-CT para
biopsia dirigida y, de ser factible, estudios de clo-
nalidad bioldgica. El desarrollo de esquemas com-
binados que integren inhibidores moleculares y un
estrecho monitoreo/profilaxis del sindrome de lisis
tumoral son indispensables para mejorar los desen-
laces en esta poblacion de alto riesgo.
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Resumen

La crisis blastica stbita (CBS) es una complicaciéon
sumamente infrecuente de la leucemia mieloide cro-
nica (LMC), que puede irrumpir en el curso de la en-
fermedad, tanto en pacientes que reciben tratamien-
to con inhibidores de tirosin kinasa (ITK) como en
aquéllos que discontinuaron el mismo en el contexto
de la remisién libre de tratamiento (RLT). Debido a
su escasa frecuencia, al momento carecemos de in-
formacion en profundidad acerca de su patogenia,
su evolucién y su prondstico. Presentamos el caso
de una paciente de 35 afos que desarroll6 una crisis
blastica subita mieloide a los 16 meses del diagndsti-
co de LMC y del inicio de tratamiento con imatinib.

Abstract

Sudden blast crisis (SBC) is an extremely rare com-
plication of chronic myeloid leukemia (CML),
which may arise during the course of the disease
both in patients receiving tyrosine kinase inhibitor
(TKI) therapy and in those who have discontinued
treatment in the context of treatment-free remission
(TFR). Owing to its low incidence, detailed infor-
mation regarding its pathogenesis, clinical course,
and prognosis remains limited. We present the case
of a 35-year-old patient who developed a sudden
myeloid blast crisis 16 months after the diagnosis of
CML and initiation of imatinib.
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Introduccion

Con la introduccién de los ITK como tratamiento
estandar de la LMG, la historia natural de la enfer-
medad se modificé drasticamente, disminuyendo
el riesgo de desarrollar una fase acelerada o crisis
blastica (CB) de aproximadamente un 20% a un 1.5-
2.8% en los primeros 3 afos de iniciado el ITK, con
tasas de progresion aiin menores una vez obtenida la
respuesta citogenética completa (Figura 1),

En la era del interferdn, la CBS se definia como el de-
sarrollo de una crisis blastica en el contexto de res-
puesta hematoldgica completa (RHC) dentro de los
ultimos tres meses. Actualmente se requiere como
criterio adicional presentar una respuesta citogené-
tica completa (RCG) constatada en el ultimo estu-
dio de médula 6sea. Durante el seguimiento por 46
meses de una cohorte de 541 pacientes tratados con
imatinib, el 17% de los pacientes present6 una CB,
pero solamente el 0.7% presenté una CBS®. Tam-
bién existen reportes de casos de CBS extramedular
y de CBS como recaida de LMC post trasplante de
médula 6sea®?. Incluso se ha reportado la CBS en el
contexto de la RLT®.

Actualmente no existen marcadores clinicos que
puedan predecir el desarrollo de la misma. Suele
presentarse en pacientes sin factores de riesgo desfa-
vorables al diagnostico. El fenotipo de la CBS puede
ser linfoide o mieloide y, en la era del interferdn, se
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reportaron con mayor frecuencia las de tipo linfoi-
de con mejores respuestas al tratamiento®. Al mo-
mento de la evolucién clonal, se describe una mayor
incidencia de anomalias en el cromosoma 8 en el
estudio citogenético®.

La estrategia de tratamiento se basa en una terapia
de rescate con posterior consolidacion con trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéticas. Dada la
infrecuencia de estos eventos, existe escasa informa-
cion acerca del pronostico de la CBS en la era de los
ITK, pero reportes de casos sugieren que el mismo
seguiria siendo pobre.

Caso clinico

Presentamos una paciente de 35 afos con diagnds-
tico de LMC en fase crénica con diagnostico en oc-
tubre de 2022. PCR BCR/ABL positiva (variante in-
vestigada p210). Citogenético 46,XX,t(9;22). Sokal
Bajo, ELTS bajo. Inici6 tratamiento con imatinib 400
mg por dia logrando respuestas 6ptimas al mismo
en los tiempos pautados segun las recomendaciones
nacionales e internacionales.

o QtPCR BCR/ABL a 3 meses: 0.46% (RMME)

« Qt PCRBCR/ABL a 6 meses: 0.01% (RM4)

e« Qt PCR BCR/ABL a 12 meses 0.075% (RMM)

Al mes 16 de iniciado el tratamiento consulté por
guardia por metrorragia y epistaxis. Laboratorio al
ingreso: Hb 11 g/dL, plaquetas 72.000/mm?, leuco-
citos 62700/mm?® con 40% blastos. Fibrindgeno 100
mg/dl, CP 56%, TTPC 28”, indice ISTH para coagu-
lacién intravascular diseminada = 6.

Se realizd puncién aspiracion de médula osea
(PAMO) en la que se evidencié por citometria de
flujo (CMF) 39% de blastos con fenotipo mieloi-
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de (CD45 +débil, CD34 ++, HLADR -/++, CD117
-/++, CD13 +, CD33 ++, CD11b neg, CD16 neg,
CD10 neg, CD64 neg, CD71 +, CD105 -/+, CD35
neg, IREM neg, CD14 neg, CD56 neg, CD36 ne-
g,CD123 +debil, CD19 neg. Compatible con CBS
mieloide.
Citogenético:
(q24;p15)[15].
qRT PCR BCR/ABL 10%, mutaciéon T315I negativa.
NGS sin mutaciones agregadas.

Durante la internacién evolucioné con cefalea, con
hemorragia retiniana y edema de papila en fondo de
ojo. Presenté una RMN de encéfalo sin hallazgos pa-
tologicos y un LCR positivo por CME, constatando-
se el compromiso de sistema nervioso central.

En febrero de 2024 inici6 tratamiento quimioterapi-
co con protocolo “7+3” asociado a dasatinib 140 mg
por dia y terapia intratecal bisemanal. EMR de fin de
induccién detectable: 1.5% blastos mieloides, y com-
promiso de SNC aun detectable por CMF luego de
siete terapias intratecales.

En abril de 2024, demorada por multiples intercu-
rrencias infectoldgicas, inici6 la primera consoli-
dacién con dosis altas de citarabina y antraciclinas.
EMR post consolidacion 1.6% de blastos mieloides y
LCR persistentemente positivo.

Luego de la segunda consolidacion en junio de 2024
intercurrié con neutropenia febril a foco de cavidad
oral con mucositis y hemoptisis, que evolucioné
desfavorablemente hasta requerir intubacion orotra-
queal y pase a unidad de terapia intensiva. Alli cur-
s6 internacion por 20 dias con progresivo deterioro
del estado general e intercurrencias infecciosas en el
contexto de aplasia post quimioterapia sin respuesta

46,XX,t(9;22)(q34;q11),t(10;11)
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a factores estimulantes de colonias, que culminaron
en un shock séptico La paciente falleci6 al dia +35
de la segunda consolidacién, con negativizacion del
compromiso de SNCy en el contexto de aplasia me-
dular post quimioterapia.

Discusion

Sobre un total de setenta pacientes con diagndsti-
co de LMC seguidos en nuestro centro durante los
ultimos 18 afos, éste fue el tnico caso de CBS, lo
que representa una proporcion acumulada del 1,4%,
levemente superior a lo reportado en la literatura
(0,7%), diferencia que podria explicarse tanto por el

tamafio reducido de la muestra como por los tiem-
pos de seguimiento heterogéneos entre pacientes. La
CBS es una situacion inusual pero aun asi probable
dentro de la evolucion de la LMC, por lo que el se-
guimiento riguroso de acuerdo a las recomendacio-
nes pautadas es de suma importancia. La patogenia
de la misma es atn terreno de investigacion, aunque
un clon diferente que adquiere ventajas proliferati-
vas y de supervivencia podria estar involucrado. Si
bien con el advenimiento de los ITK la evolucién de
la LMC cambi6 drasticamente, el riesgo de desarro-
llar una CBS sigue estando presente, y su prondstico
sigue siendo pobre una vez establecida.
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Resumen

Introduccion: La leucemia linfocitica crénica (LLC)
es una neoplasia de linfocitos B maduros con marca-
da heterogeneidad biol6gica. Habitualmente se ma-
nifiesta por linfocitosis en sangre periférica y/o ade-
nopatias; sin embargo, el compromiso extranodal o
seroso constituye una presentacion infrecuente y, en
general, se describe en el contexto de enfermedad
avanzada o de biologia adversa. La disrupcion de
TP53 (17p13), por delecién o mutacion, se observa
en una proporciéon menor de pacientes al diagnds-
tico, pero se asocia con quimiorresistencia, progre-
sién acelerada y recaida temprana, en gran medida
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por la pérdida de una via p53 funcional requerida
para la eficacia de la quimioinmunoterapia clésica.
En este marco, el derrame pleural como forma de
presentacion inicial de la LLC, especialmente en
ausencia de adenopatias mediastinicas o viscerome-
galias, representa un escenario clinico poco comun
que puede reflejar capacidad infiltrativa tisular.

Reporte de caso: Mujer de 83 afios, con hiperten-
siéon controlada y enfermedad renal crénica leve,
consulté por disnea progresiva con minimos es-
fuerzos y tos seca de varias semanas. Negaba fiebre,
dolor toracico, pérdida de peso o sudoraciéon noc-
turna. Al examen fisico se constaté disminucién
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DERRAME PLEURAL LEUCEMICO COMO PRESENTACION INICIAL DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

CON MUTACION DE TP53: REPORTE DE CASO.

del murmullo vesicular y matidez a la percusion en
los dos tercios inferiores del hemitdrax derecho, sin
adenopatias palpables ni hepatoesplenomegalia. La
radiografia de tdrax mostré derrame pleural masivo
derecho y la tomografia computarizada confirmé un
derrame voluminoso ocupando cerca de dos tercios
del hemitérax con compresiéon pulmonar pasiva y
atelectasia, sin adenopatias mediastinicas/axilares,
lesiones focales ni visceromegalias. Se realiz6 tora-
cocentesis terapéutica con drenaje de 1,2 L de exu-
dado seroso, con alivio transitorio de la disnea.

El hemograma evidencié leucocitosis marcada
(169,9x1079/L) con linfocitosis absoluta; el frotis
mostré linfocitos pequeiios maduros y numerosas
sombras de Gumprecht. La citometria de flujo en
sangre periférica identificé 89% de células B clonales
con expresion de CD45, CD19 intenso, CD20 débil,
CD5, CD23, CD200 e IgA de superficie débil, com-
patible con LLC. El inmunofenotipado del liquido
pleural demostr6 una poblacién clonal B concor-
dante (13,9% de la celularidad total), confirmando
derrame pleural leucémico. Se efectué NGS dirigida
(panel somatico 87 genes; captura por hibridacion;
Twist Bioscience; plataforma PacBio Onso) y se de-
tectd la variante patogénica TP53 c.809T>G (p.Phe-
270Cys) en el dominio de unién al ADN, con VAF
82,4%, sin otras variantes reportables. Aunque la
paciente se clasificé como Rai 0/Binet A, el derrame
pleural leucémico sintomatico constituyé indica-
cion terapéutica segun iwCLL. Tras un ciclo de CVP,
se rotd a ibrutinib oral por disrupcién de TP53, al-
canzando respuesta completa clinica y hematologica
a los tres meses.

Conclusion: La LLC con mutacién de TP53 puede
debutar con compromiso seroso aislado como unica
indicacién de tratamiento. La caracterizaciéon mo-
lecular integral fue determinante para orientar una
estrategia dirigida, con excelente respuesta bajo in-
hibicién de BTK en un contexto tradicionalmente
resistente a quimioinmunoterapia.

Abstract

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL)
is a biologically heterogeneous mature B-cell neo-
plasm. While most patients present with peripher-
al blood lymphocytosis and/or lymphadenopathy,
extranodal or serosal involvement is distinctly un-
common and is usually described in the setting of
advanced disease or adverse biology. Disruption of

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°2: 80-86, 2026

TP53 (17p13), either by deletion or mutation, is de-
tected in a minority of cases at diagnosis but carries
major prognostic implications, including resistance
to p53-dependent chemoimmunotherapy, rapid pro-
gression, and early relapse. Pleural effusion as the ini-
tial or predominant manifestation of CLL, particular-
ly in the absence of mediastinal lymphadenopathy or
organomegaly, represents a rare clinical scenario that
may signal aggressive, tissue-infiltrative behavior.
Case report: An 83-year-old woman with controlled
hypertension and mild chronic kidney disease pre-
sented with several weeks of progressive dyspnea on
minimal exertion and a nonproductive cough. She
denied fever, chest pain, weight loss, or night sweats.
Physical examination revealed decreased breath
sounds and dullness to percussion over the lower
two-thirds of the right hemithorax, without palpa-
ble lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, or other
signs of systemic disease. Chest radiography showed
a massive right pleural effusion, and computed to-
mography confirmed a large effusion occupying
nearly two-thirds of the hemithorax with passive
compression and atelectasis, without mediastinal/
axillary adenopathy, focal lesions, or organomega-
ly. Therapeutic thoracentesis drained 1.2 L of serous
exudate with transient symptomatic relief.
Peripheral blood showed marked leukocytosis
(169.9x1019/L) with absolute lymphocytosis; smear
review demonstrated small mature lymphocytes
and numerous smudge (Gumprecht) cells. Flow cy-
tometry of peripheral blood identified 89% clonal
B cells expressing CD45, bright CD19, dim CD20,
CD5, CD23, CD200, and dim surface Ig\, consistent
with CLL. Pleural fluid immunophenotyping re-
vealed a concordant clonal B-cell population (13.9%
of total cellularity), establishing leukemic pleural
involvement. Targeted next-generation sequencing
using an 87-gene somatic DNA panel (hybridiza-
tion-capture; Twist Bioscience) on the PacBio Onso
platform identified a pathogenic TP53 c.809T>G
(p.Phe270Cys) variant within the DNA-binding
domain with high variant allele frequency (VAF
82.4%), with no additional reportable variants. The
patient was classified as Rai 0/Binet A; nevertheless,
symptomatic leukemic pleural effusion met iwCLL
treatment criteria. After one cycle of CVP, therapy
was switched to oral ibrutinib due to TP53 disrup-
tion, achieving complete clinical and hematologic
response after approximately three months.
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Conclusion: TP53-mutated CLL may debut with
isolated serosal disease as the sole treatment-trig-
gering feature. Comprehensive molecular profiling
was pivotal to guide management, and BTK inhibi-
tion achieved an excellent response in a context tra-
ditionally resistant to chemoimmunotherapy.

Introduccién

Laleucemia linfocitica cronica (LLC) es una neopla-
sia hematolégica heterogénea caracterizada por la
proliferaciéon monoclonal de linfocitos B maduros,
con variabilidad en la morfologia, el inmunofenoti-
po (habitualmente CD19*, CD20*, CD5" y CD23")
y la presencia de alteraciones citogenéticas y mole-
culares. La disrupcion del gen TP53, localizado en
17p13, ya sea por delecién o por mutacion, se iden-
tifica en aproximadamente 4-10% de los pacientes al
diagndstico y se asocia con mal prondstico, menor
respuesta a la quimioinmunoterapia y un curso cli-
nico mas agresivo. )

El compromiso extranodal en la LLC constituye una
manifestacion clinica poco frecuente, descrita en
alrededor del 11% de los pacientes. En un estudio
retrospectivo de la Mayo Clinic que incluyé 2.160
pacientes con LLC, el derrame pleural al momento
de la presentacion, que requiri6 toracocentesis, se
observo en el 3,8% de los casos. @

CASO CLINICO

Estas manifestaciones suelen asociarse con enferme-
dad avanzada o con caracteristicas biologicas desfa-
vorables; ademads, determinadas alteraciones genéti-
cas pueden predisponer a la infiltracién leucémica
en tejidos mas alla de los sitios linfoides. En este
contexto, describimos un caso infrecuente de LLC
con mutacién de TP53 de diagnoéstico reciente que
debuté con un derrame pleural leucémico masivo.

Presentacion de caso.

Una mujer de 83 afios, sin diagnoéstico previo de en-
fermedad hematoldgica y sin hemogramas previos
disponibles debido a controles médicos irregulares,
consultd en el servicio de urgencias de nuestro hos-
pital por disnea progresiva con minimos esfuerzos
y tos no productiva de varias semanas de evolucion.
Entre sus antecedentes médicos se destacaban hi-
pertension arterial controlada y enfermedad renal
crénica leve. No referia fiebre, dolor toracico, pérdi-
da de peso ni sudoracién nocturna. Al examen fisi-
co se constatd disminucion del murmullo vesicular
y matidez a la percusion en los dos tercios inferiores
del hemitdrax derecho, sin adenopatias palpables,
hepatomegalia ni esplenomegalia.

Laradiografia de térax evidencié un derrame pleural
masivo derecho. La tomografia computarizada (TC)
(Figura 1A-F) confirmé un voluminoso derrame

Figura 1. A-D: Imagenes de tomografia computarizada de torax de la paciente que muestran un derra-
me pleural masivo derecho que ocupa una proporcion importante del hemitoérax, asociado a compresion
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pulmonar pasiva y atelectasia.
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pleural que ocupaba aproximadamente dos tercios
del hemitdrax, con atelectasia pasiva, sin adenopa-
tias mediastinicas ni axilares, sin visceromegalias o
lesiones focales. Se realiz6 toracocentesis terapéuti-
ca, con drenaje de 1,2 L de exudado seroso, lo que
produjo un alivio transitorio de la disnea.

El hemograma mostré leucocitosis marcada (182,7
x 10°/L) con linfocitosis absoluta (169,9 x 10°/L),
con valores de hemoglobina (14,7 g/dL) y plaquetas
(298 x 10°/L) dentro de rangos normales. En el frotis
de sangre periférica se observaron numerosos linfo-
citos pequefios maduros y abundantes sombras de
Gumprecht. La citometria de flujo confirmé el 89%
de células B patologicas con expresion de CD45",
CD19" (intenso), CD20* (débil), CD5*, CD23",
CD200" e IgA de superficie* (débil), compatible con
LLC (Figura 2A-B). El inmunofenotipo del liquido
pleural identificé una poblacion clonal de células B
(13,9% de la celularidad total) con fenotipo concor-
dante, confirmando infiltracién leucémica pleural
(Figura 2C-D).

Se realizo NGS dirigida con un panel somatico de 87
genes (captura por hibridacion; Twist Bioscience) en
plataforma PacBio Onso (Sequencing by Binding),
con alineamiento a GRCh38 y profundidad objeti-
vo >400x. Las variantes se llamaron/anotaron con
pipelines validados y se clasificaron segun criterios
ACMG/AMP.

El analisis por NGS identifico la variante patogénica
TP53 c.809T>G (p.Phe270Cys) con una frecuencia
alélica variante (VAF: variant allelic frequency) de
82,4%, confirmando la disrupcién de TP53 (Figura
3). De acuerdo con las recomendaciones de la Eu-
ropean Research Initiative on CLL (ERIC) para la
evaluacion, clasificacion e interpretacion funcional
de TP53, se emplearon recursos especificos (UMD
TP53 [IARC] y Seshat) para confirmar la nomen-
clatura HGVS (NM_000546.6:c.809T>G; p.Phe-
270Cys) y ubicar la variante en el exén 8, dentro del
dominio de unién al ADN (hebra  S1). Se trata de
una variante missense originada por una transver-
sién T>G. En Seshat, la anotacién funcional clasifica

Figura 2. Caracterizaciéon inmunofenotipica de la paciente (A-B) citometria de flujo en sangre periférica

que muestra una poblacién predominante de linfocitos B clonales (resaltada en rojo), compatible con leu-

cemia linfocitica crénica. (C-D) Citometria de flujo del liquido pleural que evidencia infiltracién por una

poblacion clonal de células B (resaltada en rojo) con inmunofenotipo concordante con el clon leucémico
de sangre periférica, confirmando compromiso pleural leucémico.
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esta variante como inactiva, respaldada por multiples
lineas de evidencia computacional y experimental
que sustentan un efecto deletéreo sobre la funcién
de p53. No se identificaron otras variantes somati-
cas reportables en el panel de 87 genes. La variante
NM_000546.6:c.809T>G (p.Phe270Cys) se encuen-
tra registrada en ClinVar (Variation ID: 376597;
VCV000376597) y en COSMIC (COSM43621).

La paciente fue clasificada como Rai 0/Binet A. La
presencia de un derrame pleural leucémico sintoma-
tico constituyo una indicacién valida de tratamiento
de acuerdo con las guias del International Works-
hop on CLL (iwCLL). Inicialmente recibié un ciclo
de CVP (ciclofosfamida, vincristina y prednisona);
sin embargo, dada la presencia de una mutacién en
TP53, se cambio la estrategia terapéutica a ibrutinib
por via oral. Tras aproximadamente tres meses de
tratamiento, la paciente alcanzd respuesta completa,
manteniéndose en terapia dirigida con pardmetros
estables y mejoria de los sintomas respiratorios.

Discussion

La mutacién del gen TP53 constituye uno de los
factores de prondstico adversomas relevantes en la
LLC, ya que se asocian con quimiorresistencia y re-
duccion de la supervivencia. La mayoria de las al-
teraciones de TP53 se concentran en el dominio de
unién al ADN (codones 102-292), una region “hots-
pot” comprometida en mas del 80% de los casos con
mutacion. Dentro de este dominio, se han descrito
sustituciones recurrentes en los codones 175, 209,

CASO CLINICO

213, 234 y 248, vinculadas con actividad transcrip-
cional defectuosa y pérdida de la funciéon supresora
tumoral en la LLC. @ En un andlisis multicéntrico
amplio que incluyé mas de 1000 variantes de TP53
provenientes de 683 pacientes con LLC, el codén
270 fue identificado entre los residuos alterados de
manera recurrente en distintos conjuntos de datos,
lo que respalda su participacién en la patogénesis
de la enfermedad y en procesos de seleccion clonal.
®) La variante patogénica observada en nuestra pa-
ciente, TP53 c.809T>G (p.Phe270Cys), se localiza en
esta region critica y se predice que anula la unién al
ADN. Su alta VAF (82,4%) indica dominancia clonal
y la posible presencia de pérdida de heterocigosidad
copy-neutral (cnLOH), un fendmeno descrito en ca-
sos de LLC sin delecion 17p pero con mutaciones de
TP53 en estado homocigota. )

La pérdida de la integridad de TP53 modifica de
manera profunda el comportamiento bioldgico de
la LLC. La via de p53 actiia como un mecanismo de
resguardo genémico, coordinando el arresto del ci-
clo celular y la apoptosis tras un estrés genético. La
disrupcidn de este eje, ya sea por inactivacién mo-
noalélica o bialélica, conduce a una activacion defi-
ciente de efectores clave como CDKNI1A (p21), BAX
y PUMA, con la consiguiente alteracion de la res-
puesta al dafio del ADN y de la apoptosis. ¥ En con-
secuencia, los clones leucémicos sobreviven al dafio
genético, acumulan mutaciones secundarias y desa-
rrollan resistencia a la quimioinmunoterapia basada
en fludarabina y ciclofosfamida, la cual depende de

Figure 3. Imagen del Integrative Genomics Viewer (IGV) que ilustra la variante TP53¢.809T &gt;G (p.Phe-
270Cys) detectada mediante secuenciacion de nueva generacion a partir de un panel de ADN por captura
de hibridacién (Twist 8 Bioscience) en el sistema de lectura corta PacBio Onso (quimica Sequencing by

Binding).
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DERRAME PLEURAL LEUCEMICO COMO PRESENTACION INICIAL DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

CON MUTACION DE TP53: REPORTE DE CASO.

una via de p53 funcional para inducir muerte celu-
lar. En el plano clinico, los casos con mutacion de
TP53, en especial aquellos con inactivacion bialé-
lica o VAF elevada, se caracterizan por progresion
rapida, respuesta terapéutica suboptima y recaida
temprana. ¥ Estos hallazgos son concordantes con
lo observado en nuestra paciente, cuya presentacion
clinica agresiva podria relacionarse con la pérdida
del control genético mediado por p53, lo que permi-
te a las células leucémicas sobrevivir y proliferar mas
alla del microambiente linfoide. Esta desregulacion
favorece la persistencia clonal, la adaptabilidad y la
infiltracion tisular, rasgos caracteristicos de la LLC
de alto riesgo asociada a disrupcion de TP53. @

Un reporte de caso reciente subrayd la rareza del
compromiso extranodal y seroso en la LLC, descri-
biendo una pleuritis como tnica forma de presenta-
cidn, en ausencia de adenopatias mediastinicas o de
manifestaciones sistémicas de la enfermedad. © De
forma similar, Sharma y col. ©© sefialaron que, hasta
la fecha, se han descrito s6lo unos pocos casos de
LLC con derrame pleural, y que la mayoria se asocia
a enfermedad avanzada. En un estudio previo que
incluy6 86 pacientes, Ahmed y col. © identificaron
derrame pleural maligno confirmado por citometria
de flujo en 11,6% de los casos, por lo general en el
contexto de enfermedad progresiva o refractaria. Es-
tos hallazgos enfatizan que el derrame pleural leucé-
mico contintia siendo un evento poco frecuente en
la LLCy que, en general, refleja caracteristicas biold-

gicas desfavorables o evolucion clonal.

Dada la presencia de una mutacion de TP53, se se-
lecciono ibrutinib como terapia de primera linea en
esta paciente. La evidencia del registro nacional de la
Agencia Italiana de Medicamentos, que incluyé 747
pacientes con LLC y alteraciones de TP53 tratados
de inicio con ibrutinib, demostré un beneficio clini-
co sustancial en este grupo de alto riesgo. Tras una
mediana de seguimiento de 26 meses, se alcanz6 una
tasa de respuesta global de 77,7%, con supervivencia
libre de progresion y supervivencia global estimadas
a 24 meses de 76,6% y 82,6%, respectivamente. Estos
datos de la vida real confirman la eficacia de ibruti-
nib como tratamiento de primera linea en LLC con
disrupcion de TP53, independientemente de la edad
o las comorbilidades. ®

En conclusion, mostramos una forma de presenta-
cion infrecuente de LLC con mutacién de TP53, en
la que el derrame pleural leucémico constituyé la
unica indicacion de tratamiento. La identificacién de
una variante patogénica de alta carga localizada en
el dominio de unién al ADN respalda la asociacién
entre la disrupciéon de TP53 y un comportamiento
clinico agresivo con compromiso extranodal. La
caracterizacion molecular integral result6é esencial
para orientar la conducta terapéutica, dado que la
terapia dirigida con ibrutinib logré una respuesta
clinica adecuada en un contexto tradicionalmente
resistente a la quimioinmunoterapia.

Declaracion de conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos.
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Inhibicion del TFPI: un nuevo paradigma
en el tratamiento de la hemofilia A y B
mediante terapias de reequilibrio
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and B through rebalancing therapies
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Resumen

El tratamiento de la hemofilia A y B atraviesa un
cambio de paradigma, evolucionando desde la te-
rapia de reemplazo tradicional hacia estrategias de
no reemplazo. Los anticuerpos anti-TFPI (inhibi-
dor de la via del factor tisular) son una alternativa
terapéutica dentro de estas estrategias. El TFPI es
el principal regulador de la fase de iniciacion de la
coagulacion. Su inhibicién permite la generacion
sostenida de trombina de manera independiente de
los factores VIII o IX. Este articulo analiza en pro-
fundidad dos anticuerpos monoclonales anti-TFPI:
concizumab y marstacimab. Ambas terapias ofrecen
ventajas criticas: administracién subcutanea, farma-
cocinética estable sin picos ni valles, y universalidad
para HA y HB con o sin inhibidores. No obstante,
presentan desafios terapéuticos, incluyendo el ries-
go intrinseco de trombosis derivado de interaccio-
nes con agentes “bypass” o factores de riesgo basales
del paciente. Ademds, su monitoreo es complejo, ya
que el efecto hemostatico no se refleja en las pruebas
de coagulacion de rutina. En conclusion, los agentes
anti-TFPI representan una innovaciéon disruptiva
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que busca normalizar la hemostasia y mejorar la ca-
lidad de vida, aunque requieren una vigilancia cli-
nica estrecha y un manejo especializado de eventos
intercurrentes.

Summary

The treatment of hemophilia A and B is undergoing
a paradigm shift, evolving from traditional replace-
ment therapy toward non-replacement strategies. An-
ti-TFPI (tissue factor pathway inhibitor) antibodies
are a therapeutic alternative within these strategies.
TFPI is the primary regulator of the initiation phase
of coagulation; its inhibition allows for sustained
thrombin generation independently of factors VIII or
IX. This article provides an in-depth analysis of two
anti-TFPI monoclonal antibodies: concizumab and
marstacimab. Both therapies offer critical advantages:
subcutaneous administration, stable pharmacokinet-
ics without peaks and troughs, and universality for
both HA and HB, with or without inhibitors. How-
ever, they present therapeutic challenges, including
the intrinsic risk of thrombosis resulting from interac-
tions with bypassing agents or underlying patient risk
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factors. Furthermore, their monitoring is complex,
as their hemostatic effect is not reflected in routine
coagulation assays. In conclusion, anti-TFPI agents
represent a disruptive innovation aimed at normaliz-
ing hemostasis and improving quality of life, although
they require close clinical surveillance and specialized
management of intercurrent events.

Introduccion

La profilaxis primaria se considera el tratamiento
6ptimo para las personas con hemofilia severa, aun-
que persisten importantes obstaculos para su imple-
mentacion eficaz’). El tratamiento de la hemofilia A
(HA) y B (HB) ha experimentado una transforma-
cién profunda, evolucionando desde la sustitucion
tradicional de factores hacia el uso de terapias inno-
vadoras de no reemplazo. Estas nuevas alternativas
incluyen anticuerpos biespecificos, terapias génicas
y agentes de reequilibrio (que actian inhibiendo an-
ticoagulantes naturales) para restaurar la generacién
de trombina. Ademas, los inhibidores, presentes en
hasta un 30% de pacientes con hemofilia A y en alre-
dedor de un 10% con hemofilia B, inactivan el factor
infundido, dificultando el manejo de hemorragias
y aumentando la morbimortalidad. A diferencia de
las infusiones intravenosas frecuentes, los productos
de terapia no factor se destacan por su administra-
cién subcutdnea, lo que reduce significativamente
la carga del tratamiento para el paciente; tienen una
vida media mas larga que permite niveles plasma-
ticos estables sin los picos y valles de la terapia de
reemplazo, y su eficacia es independientemente de la
presencia de inhibidores. Sin embargo, estas tecno-

NUEVAS DROGAS

logias introducen desafios clinicos complejos, parti-
cularmente en la gestion de riesgos tromboticos y la
respuesta inmunoldgica®?.

Las estrategias de reequilibrio se basan en el concepto
de que el fenotipo hemorragico de la hemofilia puede
mejorar significativamente al desplazar el equilibrio
hemostatico hacia un estado mas procoagulante y
aumentar la generacion de trombina. Su principal
ventaja es que son eficaces tanto en la hemofilia A
como en la B, con o sin inhibidores. Por otro lado,
la administracion del tratamiento tiene un impacto
fisico y emocional considerable en los pacientes. Los
aspectos clave de la carga del tratamiento incluyen
dificultades con las inyecciones, como problemas de
acceso venoso, interferencia con la vida diaria debi-
do a las inyecciones frecuentes y el tiempo necesario
para la preparacion y administracion del tratamien-
to. Los factores que contribuyen a la carga del trata-
miento pueden incluir tanto la via como el modo de
administracion. A diferencia de las terapias de reem-
plazo de factores y los agentes “bypass” actuales, que
se administran por via intravenosa, los agentes de
reequilibrio se administran por via subcutanea, que
es menos invasiva, mas sencilla, con menor dolor
y menor tiempo de administracion, y, por lo tanto,
puede mejorar la adherencia al tratamiento y la ca-
lidad de vida del paciente®. Los principales agentes
de reequilibrio que se encuentran actualmente dis-
ponibles en algunos paises son: fitusiran (un ARN de
interferencia pequeiio, que reduce la antitrombina),
concizumab y marstacimab (inhibidores del inhibi-
dor de la via del factor tisular). La tabla 1 describe las
ventajas de los agentes de reequilibrio.

Tabla 1. Ventajas de los agentes de reequilibrio

Ventaja Beneficio para el paciente

Administracion subcuténea

Elimina la necesidad de infusiones intravenosas frecuentes

Universalidad

Son efectivos tanto para la HA como para la HB, ya que su mecanismo de accién es
independiente de los factores VIII y IX

Eficacia con inhibidores

Funcionan independientemente de la presencia de inhibidores, ofreciendo una
alternativa critica para pacientes con anticuerpos contra los factores

Vida media prolongada

En algunos casos, permiten intervalos de dosificacion mucho mas espaciados
(semanal, mensual o incluso cada dos meses), disminuyendo la carga del tratamiento

Perfil hemostético estable

Tienen el potencial de convertir un fenotipo de hemofilia severa en uno leve mediante
la generacién constante de trombina

Potencial en otras patologias

Al dirigirse a anticoagulantes naturales, podrian ser dtiles en otros trastornos
hemorragicos poco comunes como la deficiencia de factor X o la trombastenia de
Glanzmann
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Por otro lado, estos agentes de reequilibrio conlle-

van un riesgo intrinseco de trombosis que requie-

ren un manejo cuidadoso, con medidas preventivas

oportunas. Este riesgo se atribuye principalmente a

tres mecanismos:

« interacciones farmacoldgicas, sobre todo cuando
se combinan con agentes “bypass’, lo que puede
generar una produccion excesiva de trombina;

« efecto terapéutico exagerado, produciendo una
inhibicién excesiva de los anticoagulantes natura-
les, inclinando la balanza hacia un estado procoa-
gulante patolégico y, finalmente,

o desenmascaramiento de riesgos basales: al nor-
malizar la hemostasia, pueden exponerse factores
de riesgo preexistentes del paciente, como la edad
avanzada, obesidad, comorbilidades cardiovascu-
lares o predisposicion genética a la trombosis.

De este modo, la medicina busca un equilibrio 6pti-
mo entre la prevencién de hemorragias y la minimi-
zacion de efectos secundarios graves en este nuevo
paradigma terapéutico®>®. A continuacién, se des-
cribiran las dos drogas desarrolladas para inhibir el
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), clasifi-
cadas dentro del grupo de agentes de reequilibrio.

El rol del TFPI y lalégica de su inhibicion

La actividad procoagulante esta estrictamente re-
gulada por tres vias anticoagulantes principales: la
antitrombina (AT), el sistema de la proteina C acti-
vada (APC) y el TFPI. La AT es una serina proteasa
que contribuye a la eliminacién de la trombina de la
circulacion; otros objetivos primarios incluyen FXa
y FIXa. La APCyla proteina S desempefian un papel
clave en la homeostasis de la coagulacion al inacti-
var el factor V activado y el FVIIIa®. El TFPI es el
principal regulador fisiolégico de la fase de inicia-
cion de la coagulacion. La actividad inhibitoria de
TFPI se inicia con la unién del dominio Kunitz-2
(K2) al FXa, lo que resulta en su inhibicién y la for-
macién de un complejo binario TFPI-FXa. A con-
tinuacion, el dominio Kunitz-1 se une al FVIIa en
el complejo binario Factor tisular-Factor VII activa-
do (TF-FVIIa) para formar un complejo cuaterna-
rio que inhibe la activacion posterior del FX. Hay
dos isoformas importantes: el TFPI alfa (TFPIa) y
el TFPI beta (TFPIP). Las células endoteliales y los
megacariocitos son las principales células producto-
ras de TFPI. El TFPIP es la isoforma predominante
de TFPI expresada en el endotelio (80% del total)?”,
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unido de forma reversible a las células endoteliales
de la pared de los vasos sanguineos a través de glico-
soaminoglicanos y sulfatos de heparina (gracias a la
interaccion con su dominio Kunitz-3)®. El TFPIa es
secretado por las células endoteliales y estd presente
en el plasma. El TFPIa también es producida por los
megacariocitos y se almacena en las plaquetas quies-
centes. El 80% del TFPI plasmatico circula unido a
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el 20% lo
hace en forma libre®.

La posibilidad de utilizar la inhibicién de TFPI para
controlar la hemofilia A y B se concibid ya en 1991.
El uso de anticuerpos anti-TFPI previene la inhi-
bicién no solo del FXa, sino también del complejo
TF-FVIIa, lo que conduce a la generacién continua
de FXa en presencia de lesion tisular y la posterior
activacion de los pasos restantes de la de la via co-
mun de coagulacion, lo que finalmente resulta en
una liberacién repentina de trombina incluso en
ausencia de FVIII o FIX o en presencia de inhibi-
dores®.

Concizumab

1. Mecanismo de accién

Concizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado de inmunoglobulina G4 (producido mediante
tecnologia de ADN recombinante en células de ova-
rio de hamster chino) contra el TFPI. Se une al do-
minio K2 e impide que el TFPI se una directamente
al FXa y que se una indirectamente al complejo FT/
FVIIa (Figura 1). El resultado es un aumento en la
generacion de trombina a través de la via extrinseca.
Concizumab se une con alta afinidad tanto al TFPI
soluble como al unido a la membrana. En estado es-
tacionario, luego de multiples inyecciones subcuta-
neas, la semivida estimada es de aproximadamente
38 horas®.

2. Administracion y dosis

Se administra por via subcutanea (SC) diariamen-

te mediante un dispositivo tipo lapicera precargada

multidosis. Indicado como tratamiento de profilaxis

con un esquema actual, optimizado tras medidas de

mitigacion de riesgo, que consiste en:

o dosis de carga: 1 mg/kg el dia 1°

« dosis de mantenimiento: inicialmente 0,2 mg/kg
diarios a partir del dia 2°

« ajuste de dosis: entre las semanas 5 y 8, la dosis
puede ajustarse a 0,15/ 0,20 o 0,25 mg/kg segliin
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Figura 1. A: Mecanismo de accién del TFPI. B: Mecanismo de accion de un anticuerpo anti-TFPI
(como concizumab y marstacimab). (modificado de ref. 7).
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los niveles plasmaticos medidos de concizumab
para asegurar que el paciente esté en el rango te-
rapéutico dptimo (200- 4.000 ng/ml)®.

3. Eficacia

Los ensayos clinicos (Explorer) han demostrado

una reduccién dréstica de la tasa anual de sangrado

(TAS):

« Explorer 7 (varones >12 afios con hemofilia A y
B con inhibidores): demostr6 la superioridad de
la profilaxis con concizumab, con una TAS me-
diana de 0 frente a 9,8 en el grupo sin profilaxis.
En el seguimiento a largo plazo (56 semanas), la
TAS mediana se mantuvo baja en 0,8. Ademas, el
91,8% de las articulaciones diana se resolvieron®.
Los resultados reportados por los pacientes para
medir cambios en su calidad de vida, la carga del
tratamiento y sus preferencias personales, indica-
ron que la administracion diaria de este firmaco
por via SC mejoraba significativamente el bien-
estar fisico y emocional en comparaciéon con la
ausencia de profilaxis®.

« Explorer 8 (varones >12 afos con hemofilia A y
B sin inhibidores): mostré una reduccion del san-
grado del 86% en HA y del 79% en HB en com-
paracion con el tratamiento a demanda. La TAS
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mediana fue de 2,9 para HA y 1,6 para HB. E1 33%
y el 42% de los pacientes con HA y HB respectiva-
mente, se mantuvieron con cero sangrados'”. Los
resultados de calidad de vida relacionada con la
salud (HRQoL) mostraron una mejora clara y es-
tadisticamente significativa a favor de la profilaxis
diaria con concizumab"?.

Explorer 10 (nifos <12 aios con inhibidores): Los
resultados preliminares mostraron una reduccion
del 82% en la TAS en comparacién con el trata-
miento a demanda previo. La TAS mediana fue de
0,9 y el 54% de los nifios no tuvo ningtin sangrado
tratado durante las primeras 32 semanas!'?.

El estudio de una cohorte nacional francesa (de
la vida real) inform¢ resultados de 10 pacientes
con HB e inhibidor, con una edad media de 23,9
afos, de los cuales 6 recibian profilaxis con agen-
tes “bypass” previo. La exposiciéon media a conci-
zumab fue de 22,8 meses. La TAS media mostrd
una disminucion significativa de 9,9 a 0,79. Cua-
tro pacientes no presentaron ninguna hemorragia
durante el tratamiento con concizumab?.

4. Seguridad
Concizumab fue generalmente bien tolerado, con
reacciones en el sitio de inyecciéon como el evento
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adverso mas comun. Otros eventos incluyen artral-
gia, infecciones del tracto respiratorio superior y ce-
falea. Un aspecto critico fue la aparicion de eventos
tromboembdlicos no fatales que llevaron a una pau-
sa temporal de los estudios en 2020. Se informaron
3 eventos arteriales (infarto de miocardio e infarto
renal) y 3 eventos venosos (trombosis venosa pro-
funda, trombosis superficial y embolia pulmonar).
Se determind, ademas, que los pacientes tenian co-
morbilidades cardiovasculares y habian usado dosis
altas de agentes “bypass” para tratamiento de he-
morragias. Luego de ajustar la dosis de concizumab
basado en los niveles plasmaticos y de implementar
guias estrictas de manejo de los sangrados, no se re-
portaron nuevos eventos trombdticos en los perio-
dos de extensién de los ensayos. Se han reportado
reacciones de hipersensibilidad (raras). Se observa-
ron niveles elevados de dimero D y del fragmento
1+2 de protrombina en <9% de pacientes (pueden
no ser marcadores predictivos fiables para la toma
de decisiones clinicas ante la sospecha de trombosis)
(9,10,14)'

En pacientes sin inhibidores, la informacién de pres-
cripcion indica que la profilaxis con concentrado de
factor (tanto FVIII como FIX) debe suspenderse al
menos 24 horas antes de comenzar con concizumab.
Para pacientes con inhibidores, se recomienda sus-
pender el rFVIIa 12 horas antes de iniciar concizu-
mab. Para el concentrado de complejo protrombi-
nico activado (CCPa), se recomienda comenzar con
concizumab al menos 48 horas después de la ultima
dosis.

5. Manejo de hemorragias y cirugias

« hemorragias: los sangrados intercurrentes de-
ben tratarse con la dosis mds baja aprobada de
factor o agentes “bypass”. Debido a la sinergia
potencial en la generacion de trombina, se de-
ben evitar las dosis altas para minimizar riesgos
trombdticos.

o cirugias:

- menores: generalmente pueden realizarse
sin ajustar la dosis de concizumab.

- mayores: se recomienda suspender conci-
zumab 4 dias antes del procedimiento para
permitir su eliminacién y manejar la hemos-
tasia con factores o agentes “bypass” segiin
la practica estindar. Concizumab se reinicia
entre 10 y 14 dias después de la cirugia®.
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6. Inmunogenicidad

En el estudio Explorer 7 alrededor de un 27% de pa-
cientes desarrollaron anticuerpos antidroga (AAD),
mientras que en el estudio Explorer 8, el 14% de los
pacientes con HA y el 9% con HB presentaron AAD
en forma transitoria. Estos AAD en la gran mayoria
fueron de bajo titulo sin impacto clinico significati-
VO(Q,]O).

7. Pruebas de laboratorio

No se observd ninguna interferencia significativa
con los ensayos estandar como el tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPA), tiempo de pro-
trombina (TP), ni con la medicién de la actividad
de FVIII/ FIX y determinacion de inhibidores (tanto
con método coagulométrico como cromogénico)!4.

Marstacimab

1. Mecanismo de accion

Marstacimab es un anticuerpo monoclonal humano
de inmunoglobulina G1 (producido mediante tec-
nologia de ADN recombinante en células de ovario
de hamster chino)® contra el TFPI (tanto al solu-
ble como al unido a la membrana), que al igual que
concizumab, se une al dominio K2. Administrado
en forma SC, tiene una vida media terminal de 16-
18 dias"®).

2. Administracion y dosis

Administrado por via SC a una dosis fija indepen-

dientemente del peso o la edad, marstacimab favore-

ce la generacion constante de trombina y la preven-

cion de hemorragias en pacientes con hemofilia A y

B. Se presenta en una lapicera precargada monodo-

sis de 150 mg. El esquema indicado es:

+ dosis de carga: 300 mg/kg

 dosis de mantenimiento: 150 mg, una vez/semana

« ajuste de dosis: en caso de hemorragias recu-
rrentes, la dosis de profilaxis puede ajustarse a
300 mg SC por semana>'°.

3. Eficacia
El estudio BASIS Fase 3 (en varones =12 afios con
hemofilia A y B) demostré una reduccién significa-
tiva de la TAS:
o pacientes sin inhibidores:
o versus tratamiento a demanda: reduccion
del 92% (de 39,9 a 3,2 eventos por afo).
30% de los pacientes con marstacimab se
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mantuvieron con cero sangrados.

o versus profilaxis con FVIII/FIX: reduccién
del 35,5% (de 7,9 a 5,1 eventos por afo), demos-
trando no inferioridad y superioridad estadisti-
ca. (Pacientes con cero sangrados 25% vs 35%
con marstacimab)

o efecto articular: el 92% de las articulaciones
diana (>3 hemorragias espontaneas en 6 meses)
se resolvieron en el grupo previo a demanda y el
80% en el grupo previo de profilaxis, luego de un
afo en tratamiento con marstacimab®’?.

« pacientes con inhibidores: marstacimab demos-
tré ser superior al tratamiento previo con agen-
tes “bypass” a demanda, logrando una reduccién
significativa de la TAS (de 19,8 a 1,4). Ademas,
marstacimab demostré6 mejoras estadistica-
mente significativas y clinicamente relevantes
en la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL), con una menor carga de enfermedad
fisica, incluyendo menos dolor articular e infla-
macion, y una mayor facilidad de movimiento,
en comparacion con el tratamiento previo a de-
manda®®.

« la mayoria de las articulaciones diana se resol-
vieron durante el estudio”.

Los resultados preliminares del estudio BASIS-KIDS

(menores de 18 afios) demostraron una reduccion

del 92% en las hemorragias en pacientes con inhibi-

dores (previamente en terapia a demanda). La TAS

disminuy6 de 18,9 con el tratamiento a demanda a

1,4 con marstacimab. En los pacientes sin inhibido-

res (previamente en profilaxis de rutina) se registr6

una reduccion del 45% en la TAS pasando de 3,5 a

1,8 con el nuevo tratamiento. Cabe destacar que, en

el grupo de 6 a 12 afos, la dosis de carga de mars-

tacimab fue de 150 mg y la de mantenimiento de 75

mg semanal. No hay informes en relacion al grupo

etario de menor edad®.

4. Seguridad

Marstacimab mostré un perfil de seguridad favo-
rable y bien tolerado. Las reacciones en el sitio de
inyeccion fueron el evento adverso mas comun in-
formado. Otros eventos incluyen prurito, erupcién
cutanea, cefalea, hipertensién arterial. Durante el
estudio primario (12 meses) no se informaron even-
tos trombdticos. En el estudio de extension (OLE)
se reportaron 2 eventos tromboticos (1 paciente
con otros factores de riesgo trombdtico y el segun-
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do caso con asociacién incierta)®!”, Se observaron
niveles elevados de dimero D y del fragmento 1+2
de protrombina en algunos pacientes, sin traduccion
en complicaciones clinicas.

5. Manejo de hemorragias y cirugias

« hemorragias: los sangrados intercurrentes deben
tratarse con la dosis mas baja aprobada de fac-
tor o agentes “bypass” (dosis maxima de rFVIIa:

90 pg/kg cada 2 horas y de CCPa: 100 Ul/kg en

24 horas). El uso concomitante de marstacimab

con otros farmacos hemostaticos puede aumen-

tar potencialmente el riesgo de trombosis'?. En
el estudio BASIS, el 64,7% de los pacientes sin
inhibidor, con hemorragias agudas, resolvieron
los eventos con una sola dosis de factor®®".

o cirugias:

- menores: generalmente pueden realizarse
sin interrumpir la dosis de marstacimab.

- mayores: se recomienda suspender marsta-
cimab 7 dias antes del procedimiento. Du-
rante el periodo perioperatorio, se debe ma-
nejar el tratamiento seguin la practica clinica
habitual con concentrados de factores de
coagulacion o agentes “bypass”.

6. Inmunogenicidad

En el estudio de Fase 3 (BASIS), se report6 una pre-
valencia de AAD del 20%, generalmente de titulo
bajo y de caracter transitorio, resolviéndose en la
mayoria de los participantes antes de finalizar el es-
tudio. La presencia de estos anticuerpos se conside-
r6 inconsecuente para la seguridad y la eficacia del
tratamiento”!9).

7. Pruebas de laboratorio

Marstacimab no produce cambios clinicamente sig-
nificativos en las pruebas estandar de coagulacién
como el TTPA y TP,

Monitoreo de los anti-TFPI

Otro aspecto a tener en cuenta es que los agentes
anti-TFPI, como el concizumab y el marstacimab,
presentan el desafio de que su efecto hemostatico
no se refleja en las pruebas de coagulacion rutina-
rias. Las fuentes indican que los ensayos globales
de coagulacién, deberian resultar herramientas de
monitoreo valiosas antes, durante y después de la
administracion de estos agentes. Sin embargo, las
pruebas de generacidon de trombina requieren una

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°2: 87-94, 2026



INHIBICION DEL TFPI: UN NUEVO PARADIGMA EN EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA A Y B MEDIANTE TERAPIAS

DE REEQUILIBRIO

estandarizacién internacional antes de que puedan
servir formalmente como biomarcadores clinicos, y,
por otro lado, no siempre estan disponibles (sobre
todo en la urgencia)®>.

Conclusion

Los agentes anti-TFPI como concizumab y marsta-
cimab, representan una innovacién disruptiva que
marca un cambio de paradigma desde la terapia de
reemplazo tradicional hacia estrategias de no reem-
plazo en el tratamiento de la hemofilia A y B. Sus
principales beneficios radican en la administracién
subcutanea (que reduce significativamente la carga
del tratamiento), un perfil hemostatico estable sin
los picos y valles de las terapias tradicionales, y su
universalidad, siendo efectivos para ambos tipos de
hemofilia independientemente de si el paciente pre-
senta inhibidores o no. No obstante, esta alternativa
introduce desafios clinicos complejos, principal-
mente un riesgo intrinseco de trombosis (derivado

de la interaccidén con agentes "bypass” o de factores
de riesgo basales del paciente) y la dificultad en su
monitoreo, debido a que su efecto hemostatico no
se refleja en las pruebas de coagulaciéon de rutina.
En conclusidn, si bien estas terapias de reequilibrio
prometen normalizar la hemostasia y mejorar de
forma sustancial la calidad de vida de los pacientes,
su éxito clinico depende de una vigilancia estrecha y
de un manejo altamente especializado ante eventos
intercurrentes.

NOTA: a la fecha de redaccidn de este articulo, en
Argentina, concizumab esta aprobado por la AN-
MAT (Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica) y se encuentra dis-
ponible para su uso en pacientes 212 afios con he-
mofilia A o B con inhibidores. Marstacimab ha sido
aprobado por la ANMAT (pero atin no esta disponi-
ble) para su uso en pacientes >12 aflos con hemofilia
A o B sin inhibidores.

Declaracion de conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Novo
Nordisk, CSL Behring y Pfizer por conferencias. Por parte de Novo Nordisk, Biomarin, Pfizer y Roche por
actividades educativas. Por parte de Sanofi fondos para un miembro de su equipo de trabajo, y por parte
de Novo Nordisk, Biomarin, Pfizer, CSL Behring y Roche honorarios por consultoria / asesoria.
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Resumen

La automatizacion del laboratorio hematolégico ha
evolucionado considerablemente durante las dlti-
mas décadas, permitiendo incorporar parametros
celulares avanzados que aportan informacion diag-
nostica adicional mas alla del hemograma conven-
cional. Dentro de estos biomarcadores, la hemoglo-
bina reticulocitaria, reportada como CHr (Content
Hemoglobin Reticulocyte), RET-He (Reticulocyte
Hemoglobin Equivalent), MCHr (Mean Cellular
Hemoglobin of Reticulocytes) o RHE (Reticulocyte
Hemoglobin Expression) segtn la plataforma anali-
tica empleada, se ha consolidado como un indicador
util para evaluar la disponibilidad funcional de hie-
rro durante la eritropoyesis reciente. A diferencia de
los marcadores bioquimicos tradicionales, este pa-
rametro refleja la cantidad efectiva de hierro incor-
porada a la sintesis de hemoglobina en médula 6sea
durante los dias previos al andlisis. Su utilidad clini-
ca incluye la deteccion precoz de ferropenia, la iden-
tificacion de deficiencia funcional de hierro y el mo-
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nitoreo temprano de respuesta terapéutica. En esta
ficha técnica se revisan sus fundamentos bioldgicos
y analiticos, las principales variables preanaliticas,
diferencias metodoldgicas entre plataformas dispo-
nibles, valores de referencia y aplicaciones practicas.

Introduccion

La deficiencia de hierro representa la causa mas fre-
cuente de anemia a nivel mundial y continta siendo
uno de los motivos de consulta més habituales en
hematologia clinica. Desde el laboratorio, la evalua-
cion del metabolismo del hierro se basé tradicional-
mente en la determinacion de ferritina sérica, hierro
sérico, saturacion de transferrina y capacidad total
de fijacion del hierro, parametros que contintian
siendo pilares fundamentales dentro del estudio
diagndstico. Sin embargo, la interpretacion de estos
biomarcadores presenta limitaciones conocidas. La
ferritina sérica, considerada el principal indicador
de reservas corporales de hierro, aumenta en mul-
tiples procesos inflamatorios y puede encontrarse
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elevada aun en presencia de déficit funcional. Del
mismo modo, el hierro sérico presenta importante
variabilidad bioldgica, fluctuaciones circadianas y
elevada susceptibilidad frente a variables preana-
liticas, lo que reduce su especificidad diagndstica
cuando se analiza de manera aislada®™?. Estas li-
mitaciones han impulsado el desarrollo de nuevos
biomarcadores capaces de aportar informacion mas
directamente relacionada con la disponibilidad real
de hierro para eritropoyesis. En este contexto, la
evolucion tecnolégica de los analizadores hemato-
légicos permitié incorporar pardmetros celulares
avanzados que amplian considerablemente el apor-
te diagndstico del hemograma automatizado. Entre
ellos, la hemoglobina reticulocitaria se ha posiciona-
do como uno de los indicadores mas utiles para eva-
luar disponibilidad funcional de hierro, aportando
informacién que complementa y en determinadas
situaciones, mejora la interpretacion obtenida a par-
tir de estudios bioquimicos convencionales®.

Fundamento bioldgico del parametro

Los reticulocitos representan el estadio final de ma-
duracién eritroide, inmediatamente previo al eri-
trocito maduro. Tras abandonar médula 6sea, per-
manecen aproximadamente entre 24 y 48 horas en
circulacion periférica conservando restos de ARN
ribosomal citoplasmatico que permiten su iden-
tificacion mediante tincién supravital o métodos
fluorescentes automatizados®. La cantidad de he-
moglobina contenida en estas células refleja directa-
mente la disponibilidad de hierro existente durante
los ultimos dias de eritropoyesis medular previos a
su liberacion hacia sangre periférica. Mientras que
los eritrocitos maduros reflejan el estado eritropo-
yético de los ultimos 120 dias aproximadamente, los
reticulocitos permiten evaluar la disponibilidad de
hierro en los 2- 4 dias previos a la obtencion de la
muestra®®. Esta diferencia temporal posee enorme
relevancia diagnoéstica. Una disminucién aguda de
disponibilidad de hierro produce reduccion rapida
del contenido hemoglobinico reticulocitario varios
dias antes de generar modificaciones detectables en
parametros hematoldgicos convencionales como
hemoglobina, volumen corpuscular medio o he-
moglobina corpuscular media. De esta forma, pue-
den identificarse estadios iniciales de eritropoyesis
restringida por hierro antes de la apariciéon de ane-
mia clinicamente evidente®”.
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Fundamento analitico del ensayo

La determinaciéon de hemoglobina reticulocitaria se
basa en cuantificar el contenido hemoglobinico pre-
sente en reticulocitos individuales detectados du-
rante el procesamiento hematoldgico automatizado.
La identificacion celular depende del reconocimien-
to del ARN residual citoplasmatico mediante fluoro-
cromos especificos o tinciones supravitales, depen-
diendo de la metodologia implementada por cada
fabricante. Posteriormente, los analizadores aplican
diferentes sistemas Opticos capaces de evaluar si-
multaneamente volumen celular, dispersion de luz,
intensidad fluorescente y concentracion intracelular
de hemoglobina®. A partir de estos datos, algorit-
mos matematicos propios de cada plataforma calcu-
lan el contenido promedio de hemoglobina presente
en la poblacion reticulocitaria circulante.

A diferencia de parametros bioquimicos como la
ferritina sérica o la saturacidon de transferrina, este
biomarcador no evalta reservas corporales ni hierro
plasmatico circulante, sino el resultado funcional fi-
nal del proceso eritropoyético: la cantidad efectiva
de hierro incorporada a la sintesis de hemoglobina
durante los dias previos al anélisis®”. Desde el punto
de vista fisiopatoldgico, representa uno de los indi-
cadores mas directos actualmente disponibles para
evaluar disponibilidad funcional de hierro.

Variables preanaliticas

Una ventaja operativa importante radica en que la
determinacién no requiere condiciones preanaliti-
cas diferentes a las utilizadas habitualmente para un
hemograma automatizado convencional. La mues-
tra recomendada corresponde a sangre entera anti-
coagulada con EDTA K2 o K3, obtenida mediante
venopuncion estandar. La determinacion se obtie-
ne durante el analisis hematologico automatizado
cuando el estudio incluye evaluacion reticulocitaria,
utilizando la misma muestra de sangre periférica y
sin requerir una extraccion adicional del paciente ni
determinaciones bioquimicas complementarias es-
pecificas. Diversos estudios evaluaron la estabilidad
preanalitica demostrando adecuada conservacion
del parametro durante periodos aproximados de 24
a 48 horas posteriores a la extraccion. Sin embargo,
los tiempos prolongados de almacenamiento pue-
den modificar progresivamente la poblacion reticu-
locitaria debido a procesos de maduracion celular ex
vivo. Al igual que otros parametros reticulocitarios,
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el procesamiento temprano continda siendo la con-
dicién ideal para preservar la estabilidad celular y
minimizar potenciales interferencias analiticas pos-
teriores®.

Caracteristicas analiticas y comparacion entre
plataformas

La incorporacion de parametros equivalentes a he-
moglobina reticulocitaria no se produjo de manera
simultanea entre fabricantes, por lo que actualmen-
te diferentes analizadores reportan biomarcadores
conceptualmente comparables, aunque obtenidos
mediante metodologias analiticas distintas. Esta fal-
ta de estandarizaciéon constituye una de las princi-
pales limitaciones actuales para la armonizacién in-
terplataforma y obliga a interpretar cuidadosamente
valores absolutos reportados por distintos analiza-
dores®. Ver Tabla 1.

Plataforma Siemens ADVIA: CHr

Los sistemas ADVIA 120, 2120 y 2120i fueron las
primeras plataformas ampliamente utilizadas en
estudios clinicos iniciales relacionados con este bio-
marcador. Su metodologia combina tincién supra-
vital con analisis optico mediante dispersion laser
multiparamétrica. A partir de la medicién individual
del volumen reticulocitario y de la concentracién in-
tracelular de hemoglobina, el analizador calcula el
parametro CHr (Content Hemoglobin Reticulo-
cyte). Gran parte de la evidencia clinica fundacional
relacionada con utilidad diagndstica de hemoglo-
bina reticulocitaria fue desarrollada originalmente
utilizando sistemas ADVIA, particularmente en los
trabajos pioneros publicados por Brugnara y cola-
boradores®®.

Plataforma Sysmex: RET-He

Los analizadores de las series XE y XN de Sysmex
utilizan tecnologia basada en citometria de flujo
fluorescente. La muestra es incubada con fluorocro-
mos capaces de unirse al ARN residual presente en
reticulocitos inmaduros. Posteriormente, el sistema
analiza simultaneamente sefiales de fluorescencia y
dispersion frontal de luz, permitiendo identificar la
poblacion reticulocitaria y calcular el contenido he-
moglobinico promedio individual. El parametro se
reporta como RET-He (Reticulocyte Hemoglobin
Equivalent) y actualmente representa uno de los in-
dicadores mas difundidos en hematologia automati-
zada®. Una ventaja adicional de esta plataforma es
la integracién con otros pardmetros eritrocitarios
avanzados como Delta-He, porcentaje de eritrocitos
hipocrémicos (%Hypo-He), MicroR y MacroR, am-
pliando significativamente la informaciéon diagnds-
tica aportada por el hemograma automatizado!?.

Plataforma Abbott: MCHr

Abbott incorpor¢ este biomarcador en sus analizado-
res Alinity hq mediante el parametro MCHr (Mean
Cellular Hemoglobin of Reticulocytes). La tecnolo-
gia empleada corresponde al sistema MAPSS (Mul-
ti-Angle Polarized Scatter Separation), basado en
analisis multiparamétrico de dispersion polarizada de
luz en diferentes angulos combinado con evaluacién
optica celular individual. El objetivo analitico conti-
nua siendo equivalente: estimar el contenido prome-
dio de hemoglobina presente en reticulocitos recien-
temente liberados a circulacion periférica®.

Plataforma Mindray: RHE
Mindray incorpord este pardmetro en analizadores

Tabla 1: Comparacién metodoldgica entre plataformas

Fabricante Parametro

Tecnologia analitica

Principio de medicién Rango orientativo

Sysmex RET-He Citometria fluorescente Fluorescencia ARN + 30-37 pg
dispersion ptica

Siemens ADVIA CHr Dispersion laser Volumen celular + 29-35pg
concentracion Hb

Abbott MCHr MAPSS Dispersion polarizada 30-36 pg

multiangulo

Mindray RHE Citometria fluorescente | Fluorescencia + dispersion 30-37 pg
multiparamétrica

Beckman Coulter RetHb Optica multiparamétrica | Evaluacién celular individual 30-36 pg
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de las series BC-6800, BC-6200 y sistemas integra-
dos CAL 8000. La metodologia utiliza citometria de
flujo fluorescente con tincion especifica del ARN re-
ticulocitario, combinando sefiales de fluorescencia
y dispersion optica multiparamétrica. El resultado
se reporta como RHE (Reticulocyte Hemoglobin
Expression). Si bien la evidencia clinica publicada
continda siendo menor en comparacidon con otras
plataformas mas extensamente estudiadas, los tra-
bajos iniciales muestran correlacion adecuada con
pardmetros equivalentes previamente validados”.

Plataforma Beckman Coulter

Algunas plataformas recientes de Beckman Coulter
incorporan parametros equivalentes relacionados
con contenido hemoglobinico reticulocitario, fre-
cuentemente reportados como RetHb o nomencla-
turas similares. Estos sistemas combinan tecnologias
Opticas multiparamétricas y analisis celular indi-
vidual automatizado. Sin embargo, la experiencia
clinica publicada continta siendo comparativamen-
te menor respecto a otros fabricantes previamente
consolidados.

Aunque estos parametros comparten el mismo ob-
jetivo fisioldgico, las diferencias metodoldgicas,
algoritmos de calculo y estrategias internas de pro-
cesamiento generan pequefas variaciones sistema-
ticas entre plataformas. Por este motivo, los puntos
de corte publicados deben interpretarse siempre en
funcién del analizador utilizado y no extrapolarse
automdticamente entre fabricantes distintos®*.

Valores de referencia e interpretacion analitica
Diversos estudios realizados en poblacién adulta
sana reportan rangos relativamente consistentes,
aunque con pequefias diferencias metodologicas
dependientes de plataforma™®. En un estudio ar-
gentino realizado por Fiorentini y colaboradores, un
valor de RET-He menor a 28.45 pg mostr sensibili-
dad de 87% y especificidad de 89% para deficiencia
de hierro"?. En la tabla 2 se sugieren rangos en el
valor de Hb reticulocitaria para interpretar el estado
férrico.

LABORATORIO

La interpretacion aislada basada exclusivamente en
un punto de corte tnico no resulta recomendable.
La integracion con otros parametros hematolégicos,
estudios bioquimicos y contexto clinico continua
siendo fundamental para una adecuada valoraciéon
diagndstica.

Desempeiio analitico, control de calidad y valida-
cién local

Desde el punto de vista analitico, la hemoglobina
reticulocitaria presenta ventajas importantes frente
a diversos biomarcadores bioquimicos utilizados
habitualmente en la evaluacién del metabolismo
del hierro. Diversos estudios reportan coeficientes
de variacién analitica generalmente inferiores al
3%, reflejando excelente precisién intra-corrida e
inter-corrida para un parametro hematolégico au-
tomatizado®. Esta baja variabilidad intraindividual
permite considerar una potencial aplicacion futura
de indices de cambio de referencia (Reference Chan-
ge Value, RCV) para interpretar modificaciones se-
riadas clinicamente significativas. Sin embargo, no
todos los materiales comerciales de control hemato-
légico incluyen validacion especifica para parame-
tros reticulocitarios avanzados, situaciéon que obliga
frecuentemente a verificar de manera independiente
la estabilidad de estos biomarcadores dentro de los
esquemas rutinarios de control interno. Debe consi-
derarse ademas que los intervalos de referencia de-
ben verificarse localmente y que la comparabilidad
entre distintos analizadores contintia siendo limi-
tada. De forma similar, los programas externos de
evaluacion de calidad especificos para hemoglobina
reticulocitaria contintan siendo considerablemente
menos frecuentes que aquellos disponibles para pa-
rametros hematolégicos convencionales.

Comparacion con biomarcadores bioquimicos
convencionales

La principal fortaleza diagnoéstica de la hemoglobina
reticulocitaria radica en que evaltia directamente el
resultado funcional final del metabolismo del hie-
rro: la cantidad efectivamente disponible para sinte-
sis reciente de hemoglobina durante la eritropoyesis.

Tabla 2: Valores de interpretacion orientativos

>30 pg Asociado a eritropoyesis con adecuada disponibilidad de hierro
28-30 pg Significado diagnéstico no definitivo; requieren integracion clinica y bioquimica
<28-29 pg Asociado a restriccion funcional o deficiencia de hierro
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Los biomarcadores bioquimicos tradicionalmente
utilizados contintan siendo fundamentales en el
estudio del metabolismo férrico, aunque cada uno
presenta limitaciones analiticas o bioldgicas que
condicionan su interpretacion en determinados
contextos clinicos. Ver Tabla 3.

La ferritina sérica continua siendo el parametro
mas utilizado para estimar reservas corporales. Sin
embargo, su comportamiento como reactante de
fase aguda constituye una limitacién bien conoci-
da, particularmente en pacientes con inflamacién
crénica, enfermedades autoinmunes, neoplasias o
infecciones persistentes®. El hierro sérico y la sa-
turaciéon de transferrina presentan elevada varia-
bilidad biolégica y son particularmente sensibles a
factores preanaliticos como horario de extraccion,
ayuno, suplementacion reciente y variabilidad intra-
individual fisiolégica, lo que reduce su especificidad
diagnostica en determinadas situaciones clinicas®.
En contraste, la hemoglobina reticulocitaria aporta
informacién directamente vinculada con utilizacién
efectiva del hierro por parte de la médula 6sea. En
este sentido, no reemplaza a los estudios bioquimi-
cos convencionales, sino que complementa signifi-
cativamente la interpretacion diagnoéstica aportada
por el laboratorio.

Aplicaciones clinicas y aporte diagndstico del la-
boratorio

Deteccion precoz de deficiencia de hierro

La aplicacién mas estudiada corresponde a la detec-
cién temprana de estadios iniciales de ferropenia. La
disminucién progresiva de disponibilidad de hierro
afecta inicialmente la sintesis hemoglobinica celular
antes de producir alteraciones detectables en hemog-
lobina total o indices eritrocitarios convencionales.
Diversos estudios demostraron que disminuciones
de CHr o RET-He pueden observarse varios dias o

semanas antes de que aparezcan modificaciones sig-
nificativas en hemoglobina, volumen corpuscular
medio o hemoglobina corpuscular media®”. Esto
permite detectar pacientes en fases iniciales de eri-
tropoyesis restringida por hierro incluso cuando el
hemograma convencional aiin permanece dentro de
rangos aparentemente normales.

Deficiencia funcional de hierro

La deficiencia funcional representa uno de los es-
cenarios clinicos donde este biomarcador adquiere
mayor relevancia. En estos pacientes existen re-
servas corporales conservadas pero el hierro no se
encuentra disponible para eritropoyesis debido al
aumento de hepcidina y bloqueo de liberacién me-
diado por ferroportina. Este fendmeno es particu-
larmente frecuente en: enfermedad renal, artritis
reumatoidea, enfermedades inflamatorias cronicas,
insuficiencia cardiaca, procesos neoplasicos e in-
fecciones persistentes. En estos escenarios, la ferri-
tina frecuentemente permanece normal o elevada,
dificultando considerablemente la interpretacion
bioquimica convencional®™?. La disminucién de
hemoglobina reticulocitaria permite evidenciar que,
independientemente del nivel de reservas corpora-
les, el hierro no esta siendo efectivamente utilizado
durante la eritropoyesis.

Enfermedad renal crénica y hemodialisis

La utilidad diagndstica de CHr y RET-He ha sido
extensamente validada en pacientes con enferme-
dad renal crénica sometidos a hemodialisis. En estos
pacientes, la monitorizacién de hierro resulta parti-
cularmente compleja debido a inflamacién crénica
persistente y administracion frecuente de agentes
estimulantes de eritropoyesis. Diversos estudios de-
mostraron que constituye un marcador sensible para
identificar déficit funcional de hierro y optimizar la

Tabla 3: Utilidad de biomarcadores convencionales

Parametro

Ferritina sérica

Informacion aportada

Reservas corporales de hierro

Principales limitaciones

Reactante de fase aguda

Hierro sérico

Hierro circulante plasmético

Variabilidad circadiana elevada

Saturacion de transferrina

Disponibilidad inmediata de hierro

Variabilidad intraindividual

Capacidad fijacién hierro

Capacidad de transporte

Baja especificidad

Hemoglobina reticulocitaria

Hierro funcional utilizado en
eritropoyesis

Dependencia metodoldgica segtin
plataforma
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administraciéon de hierro intravenoso en pacientes
bajo tratamiento renal sustitutivo*'?.
Monitorizacion de respuesta terapéutica

Otra ventaja particularmente relevante es la rapidez
con la cual el pardmetro permite detectar respuesta
al tratamiento. Tras administracion de hierro oral o
intravenoso, el incremento de hemoglobina reticu-
locitaria puede observarse dentro de las primeras
48-96 horas, reflejando la recuperacién temprana
de la sintesis hemoglobinica medular. En contraste,
la hemoglobina total requiere varios dias o semanas
adicionales para mostrar cambios significativos de-
tectables(®”).

Otras poblaciones de interés

Aplicaciones adicionales incluyen poblaciones don-
de la deteccion precoz de ferropenia resulta espe-
cialmente relevante. En pediatria, permite identi-
ficar estadios iniciales de déficit férrico antes de la
aparicion de anemia establecida. En mujeres emba-
razadas, constituye una herramienta util debido al
incremento fisioldgico de requerimientos durante la
gestacion. En donantes frecuentes de sangre, la dis-
minucién progresiva del parametro permite detec-
tar agotamiento de reservas antes de observar caida
significativa de hemoglobina total. Los pacientes
oncoldgicos representan otro grupo particularmen-
te interesante debido a la frecuente coexistencia de
inflamacién, anemia multifactorial y alteraciones
complejas del metabolismo del hierro.

Discusion y conclusiones
La hemoglobina reticulocitaria se ha consolidado en
los ultimos afios como uno de los parametros mas

LABORATORIO

utiles incorporados a la hematologia automatizada
para evaluar la disponibilidad funcional de hierro
durante la eritropoyesis, sin incrementar significati-
vamente los costos operativos.

En nuestro laboratorio, este parametro fue incorpo-
rado al informe hematolégico como parte del repor-
te rutinario asociado a la determinacién automati-
zada de reticulocitos. Esta decision surgio a partir de
considerar el valor potencial que puede aportar a la
interpretacion integral del estudio de anemia, parti-
cularmente en escenarios donde los biomarcadores
bioquimicos convencionales presentan limitaciones
conocidas.

Si bien su utilizacién clinica todavia no se encuentra
completamente extendida, en parte debido a la falta
de armonizacién metodoldgica entre fabricantes y a
la necesidad de mayor experiencia acumulada en su
interpretacion, consideramos que la disponibilidad
sistematica de este parametro dentro del informe fa-
vorece progresivamente su incorporacion a la prac-
tica médica y aporta una herramienta adicional para
la evaluacion de pacientes con sospecha de ferro-
penia, restriccion funcional de hierro o monitoreo
temprano de respuesta terapéutica.

Desde nuestra perspectiva, incorporar este tipo de
parametros no implica unicamente sumar un nue-
vo dato analitico, sino ampliar activamente el aporte
del laboratorio al proceso diagnéstico. En un con-
texto de creciente automatizacion, el desafio actual
no consiste solo en producir resultados técnicamen-
te confiables, sino también en identificar informa-
cién potencialmente ttil y ponerla a disposicion del
médico tratante para optimizar la evaluacion inte-
gral del paciente.

Declaracion de conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos.
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Sefior Editor:

Hemos leido con interés el articulo titulado “Mayor prevalencia de leucemia eritroide aguda en residentes de
gran altitud (4000 m)”, el cual analiza la proporcion de leucemia eritroide aguda (LEA) en relacion con la
altitud en poblacion boliviana. Entre sus fortalezas destaca el uso de criterios diagndsticos de la OMS 2022
y la estandarizacion mediante el protocolo EuroFlow, lo cual aporta validez diagndstica y uniformidad en la
clasificacion de los casos de leucemia mieloide aguda‘.

Una limitacion relevante del estudio es que no se menciona un calculo previo del tamafo de muestra, lo que
sugiere que los autores trabajaron con los casos disponibles (n=211), es decir, un muestreo por conveniencia.
Esto es importante porque no permite saber si la cantidad de participantes fue suficiente para detectar diferen-
cias reales entre los grupos de altitud. Aunque se identificaron 15 casos de leucemia eritroide aguda, estos se
distribuyen de forma muy desigual (10, 3 y 2 casos), lo que podria afectar la estabilidad del analisis estadistico,
especialmente al utilizar pruebas como chi cuadrado, que requieren ciertas condiciones para ser validas®.
Otra limitaciéon importante del estudio es su disefio retrospectivo de corte transversal, debido a que los
datos fueron obtenidos de registros recopilados previamente entre 2019 y 2024. En este tipo de estudios, las
variables ya ocurrieron y fueron medidas antes de la intervencion del investigador, por lo que no es posible
corroborar con precision la secuencia temporal entre la exposicion y el desenlace. Debido a ello, este disefio
solo permite identificar asociaciones estadisticas y no demostrar una relacién causal directa entre la expo-
sicion cronica a hipoxia y el desarrollo de leucemia eritroide aguda. Asimismo, al tratarse de informacion
procedente de un tnico centro de referencia, existe riesgo de sesgo de seleccion, ya que los casos incluidos
podrian no representar adecuadamente a toda la poblacion expuesta a diferentes niveles de altitud®.

Por otro lado, el estudio no incluye variables clinicas ni ambientales relevantes, como antecedentes de sin-
dromes mielodisplasicos, exposicion a agentes leucemdgenos (por ejemplo, benceno o quimioterapia pre-
via) o alteraciones citogenéticas especificas. La ausencia de estas variables limita la interpretacion de los re-
sultados, debido a que constituyen factores determinantes conocidos en el desarrollo de leucemias. Ademas,
la falta de medicion de estos factores puede generar un sesgo por variables confusoras no medidas, ya que no
es posible determinar si la asociacion observada entre altitud y leucemia eritroide aguda se debe realmente a
la exposicion estudiada o a factores externos no evaluados que podrian influir en el desenlace®.

Asimismo resulta metodolégicamente impreciso definir la poblacién de estudio inicamente por la altitud
de presentacion del caso. El articulo no establece un criterio de tiempo de residencia minimo en dichas
altitudes; sin esta variable, es imposible distinguir si la supuesta asociacion con la hipoxia responde a una
exposicion cronica o si se trata de casos incidentes en personas con residencia reciente en la zona™®.
Finalmente, se observa una omisién en la estandarizacion de los niveles de hemoglobina en funcién de la
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altitud de residencia de los pacientes. El estudio reporta una hemoglobina media de (7,3 g/dl)sin encontrar
diferencias significativas entre los grupos; sin embargo, no considera que los valores fisioldgicos normales
aumentan conforme se asciende sobre el nivel del mar para compensar la hipoxia®. No ajustar la severidad
de la anemia seguin los valores de referencia locales para 4000 msnm frente a 400 msnm limita la caracteriza-
cion clinica de los pacientes, ya que un mismo valor de hemoglobina puede representar un grado de anemia
mucho mas severo y un estado de descompensacién mayor en un residente de gran altitud.

Recomendaciones:

 Seria recomendable que futuros estudios incluyan un calculo de tamafno de muestra antes de la recolec-
cién de datos, tomando en cuenta la baja frecuencia de la LEA. Esto permitiria asegurar una adecuada
potencia estadistica y obtener resultados mas confiables. Ademas, ampliar la muestra mediante estudios
multicéntricos o periodos mas largos ayudaria a reducir la variabilidad entre grupos y mejorar la inter-
pretacion de los hallazgos, ya que trabajar con muestras no calculadas puede llevar a conclusiones poco
precisas o dificiles de reproducir”.

« Frente a esto, seria mds adecuado realizar estudios prospectivos de cohorte que permitan hacer segui-
miento a poblaciones expuestas a diferentes niveles de altitud en el tiempo. De esta manera, se podria
observar la aparicion de la enfermedad y establecer con mayor claridad si existe una relacién temporal
entre la exposicion y la LEA. Esto es importante porque los estudios prospectivos permiten controlar
mejor los sesgos y ofrecen resultados mas confiables®.

« Se sugiere que futuros estudios adopten las directrices de la STROBE para la recoleccién sistematica de
antecedentes clinicos y ambientales, lo que permitira una caracterizacién mas completa de los pacientesy
facilitard la realizacion de andlisis multivariados orientados al control de posibles variables confusoras®.

« Asimismo, se recomienda incorporar un criterio de residencia minima (afios de exposicién) para validar
que la hipétesis bioldgica del eje HIF-EPO-JAK?2 se fundamenta en una exposicion cronica comprobable®.

« Serecomienda que futuras investigaciones utilicen férmulas de correccién o valores de referencia espe-
cificos para la altitud al evaluar parametros hematoldgicos. Esto es indispensable para determinar con
precision el impacto clinico de la LEA en la homeostasis del paciente, considerando que los mecanismos
de compensacion eritroide y la definicién de anemia varian significativamente segun el nivel del mar®.

En conclusion, el estudio aporta evidencia preliminar relevante sobre la posible asociacion entre altitud

y leucemia eritroide aguda; sin embargo, las limitaciones metodoldgicas identificadas, particularmente el

reducido nimero de casos, la ausencia de variables confusoras relevantes y las limitaciones inherentes al

disefio retrospectivo, podrian afectar de manera importante la interpretacion y validez de los resultados.

Debido a que no es posible establecer con precision la secuencia temporal entre exposicion y desenlace, los

hallazgos deben interpretarse como asociaciones observacionales y no como evidencia de causalidad. Por

ello, se requieren estudios prospectivos, multicéntricos y con un mayor control de variables clinicas y am-
bientales para fortalecer la evidencia y mejorar su aplicabilidad clinica.
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Senor Editor:

A través de su intermedio, deseamos expresar nuestro agradecimiento a los colegas por el analisis critico de
nuestro articulo titulado "Mayor prevalencia de leucemia eritroide aguda en residentes de gran altitud (4000
m)"V. Valoramos sus observaciones, las cuales enriquecen la discusion cientifica y contribuyen a contextua-
lizar los resultados.

La acepcion respecto del tamafio muestral que alude un muestreo por conveniencia es apropiada. Se con-
siderd los casos de leucemia mieloide aguda diagnosticados entre 2019 y 2024 (n=211) que incluyd la tota-
lidad de los casos del subtipo de leucemia eritroide aguda (n=15), por ello la naturaleza de revision retros-
pectiva de los casos.

Dada la extraordinaria rareza del subtipo de leucemia eritroide aguda®?, nuestro propésito fue describir
todos los casos disponibles durante dicho periodo y explorar su distribucion segun la altitud de residencia
porque la mayor cantidad casos inmiscuyo a la region andina de Bolivia (4000 m), esto altimo por la impli-
cancia que tiene la hipoxia hipobdrica crénica en la biologia de los eritrocitos en grandes altitudes®. Coin-
cidimos plenamente en que el reducido numero de casos limita la potencia estadistica y que los resultados
deben interpretarse como observaciones y asociaciones preliminares.

Respecto del posible sesgo derivado del caracter unicéntrico del estudio, deseamos aclarar que nuestro
laboratorio, reconocido como centro de referencia para el diagnéstico de leucemias en Bolivia, converge
sistemdticamente muestras remitidas desde instituciones publicas y privadas de todo el pais para la deter-
minacién morfolégica, inmunofenotipica y molecular de las leucemias. Aunque reconocemos que ningun
centro unico garantiza representatividad absoluta, este sistema nacional de referencia permite concentrar la
mayoria de los casos diagnosticados mediante criterios diagnosticos uniformes reduciendo la variabilidad
metodoldgica entre regiones.

En cuanto a la clasificacion altitudinal, ésta no tuvo base exclusiva en el lugar de atencién médica, los pa-
cientes fueron categorizados conforme datos de nacimiento y lugar habitual de residencia, informacién
reglamentaria consignada al laboratorio. Consecuentemente, los casos concernientes a gran altitud lo con-
formaron pacientes nacidos y con residencia permanente a 4000 m s. n. m., asi como los casos en altitud
intermedia (=2000 m) y altitud baja (=400 m) incluyeron igualmente el nacimiento y residencia permanente
respectivos.

Consideramos que la gran altitud constituye un modelo bioldgico particularmente valioso para investigar
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SOBRE EL ARTICULO:
MAYOR PREVALENCIA DE LEUCEMIA ERITROIDE AGUDA EN RESIDENTES DE GRAN ALTITUD (4000 M)

la influencia de la hipoxia hipobdrica crénica sobre la hematopoyesis® y las neoplasias hematoldgicas®.
Estudios experimentales y clinicos han demostrado que la adaptacion a la hipoxia induce modificaciones
sostenidas en la senalizacién mediada por los factores inducibles por hipoxia (HIF), el metabolismo celular,
la inflamacidn y la regulacion eritropoyética”®. En este contexto, nuestro grupo ha descrito recientemente
variantes genéticas caracteristicas de poblaciones andinas, entre ellas haplotipos del NFKB1® y otros genes
implicados en la adaptacion a la hipoxia"® que podrian constituir candidatos bioldgicos de interés para fu-
turas investigaciones. No obstante, reconocemos que cualquier posible relacion entre estos mecanismos mo-
leculares y la mayor frecuencia observada de leucemia eritroide aguda permanece, por el momento, como
una hipdtesis bioldgicamente plausible que requiere validacion mediante estudios genémicos y funcionales
especificamente disefiados.

Compartimos la observacion referente a la ausencia de variables clinicas. Como laboratorio nacional de
referencia, nuestra funcién consiste en realizar el diagndstico laboratorial especializado y remitir los resulta-
dos a los centros tratantes, por lo que una disposicion sistematica a informacion clinica longitudinal relativa
a sindromes mielodisplasicos previos, exposiciones ambientales u ocupacionales, tratamientos recibidos,
respuesta terapéutica o desenlaces clinicos es insuficiente. Reconocemos que la incorporacion de estas va-
riables sera indispensable en futuros estudios prospectivos.

Con relacién a la concentracion de hemoglobina, coincidimos en que su interpretacion debe considerar los
valores fisioldgicos propios de cada altitud. Sin embargo, dada la caracterizaciéon de la leucemia eritroide
aguda, la anemia constituye una manifestacion inherente a la enfermedad, esto como consecuencia del re-
emplazo medular por blastos eritroides pudiendo alcanzar grados severos independientemente de la altitud
de residencia.

De esta manera, se coincide plenamente en que el estudio permite establecer asociaciones iniciales y que
estudios posteriores permitiran establecer las relaciones causales entre la exposicion croénica a la hipoxia
hipobarica y la leucemia eritroide aguda, incluyendo las alteraciones recurrentes como las mutaciones de
TP53112_ El interés sobre estas asociaciones se viene generando a partir de datos previos presentados como
resumen cientifico en la 66* Reunién Anual de la Sociedad Americana de Hematologia®?.

Agradecemos las observaciones de los autores de la carta, las cuales contribuyen a fortalecer la interpreta-
cién de nuestros resultados y orientan las futuras etapas de esta linea de investigacion.

Atentamente,
Los autores
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Resumen

La biopsia de médula dsea constituye una herra-
mienta fundamental para el diagndstico y segui-
miento de enfermedades hematoldgicas. En ocasio-
nes pueden identificarse estructuras ajenas al tejido
hematopoyético. Particularmente, la presencia de
células de aspecto epitelial en una biopsia de médula
Osea orienta fuertemente hacia la sospecha de infil-
tracion metastasica. Sin embargo, la interpretacién
anatomopatologica debe siempre ir de la mano de
los hallazgos clinicos.

Caso clinico

Paciente mujer de 46 afios, sin antecedentes de re-
levancia, en quien durante una internacién por
neumonia atipica se constata leucocitosis con neu-
trofilia, desviacion a la izquierda y marcada trombo-
citosis. El estudio de médula ésea muestra celulari-
dad aumentada, marcada hiperplasia mieloide con
desviacion a la izquierda, sin aumento significativo
de blastos e hiperplasia megacariocitica con mega-
cariocitos de gran tamafio, hiperlobulados. El estu-
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dio por RT-PCR resulta positivo para el transcripto
p210 y el citogenético muestra 46,XX,t(9;22)[20],
confirmandose el diagnéstico de leucemia mieloide
crénica (LMC) en fase crénica.

En la evaluaciéon anatomopatoldgica de la biopsia
de médula 6sea se confirma celularidad de 95%, con
marcada hiperplasia mieloide y megacariocitica, sin
aumento de células CD34+; sin embargo, llaman
la atencion estructuras glandulares bien delimita-
das, constituidas por células de aspecto epitelial y
positivas para citoqueratina. Este hallazgo planteo
inicialmente la posibilidad de infiltracién por una
neoplasia epitelial metastasica. En el contexto de la
paciente, entre los diagnosticos diferenciales se con-
sider6 especialmente un eventual carcinoma mama-
rio metastdsico.

Sin embargo, la paciente no presentaba antecedentes
personales de neoplasias sdlidas ni elementos clini-
cos que orientaran hacia una enfermedad metastasi-
ca. Asimismo, contaba con controles ginecoldgicos
recientes sin hallazgos de relevancia. La ausencia de
otros elementos que sustentaran el diagnostico de
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una neoplasia epitelial llevo a reconsiderar el signifi-
cado de las estructuras observadas.

La revision del preparado, en conjunto con la mor-
fologia de las estructuras glandulares, permitié in-
terpretar el hallazgo como tejido glandular cutaneo,
compatible con glandulas sudoriparas ecrinas, in-
corporado accidentalmente en el cilindro de biopsia
durante la realizacion del procedimiento.

La paciente inicié tratamiento con dasatinib 100
mg/dia, alcanzando una respuesta molecular pro-
funda, que aun mantiene a 3 afos de seguimiento.

Conclusion

Este caso ilustra claramente como la anatomia pato-
légica nunca debe interpretarse de manera aislada.
En esta paciente, la ausencia de antecedentes onco-

Imagen 1. Histologia de la biopsia de médula dsea
(BMO). Hipercelular. Celularidad 95%. Hematoxi-
lina-eosina (HE) 2x

R

Imagen 2. A mayor aumento se observan estruc-
turas glandulares en el espacio medular. BMO HE
10x
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légicos, los controles ginecoldgicos recientes sin ha-
llazgos sospechosos y, fundamentalmente, la morfo-
logia de las estructuras permitieron reconsiderar la
interpretacion inicial.

Las glandulas ecrinas forman parte de los anexos cu-
taneos y pueden ser incorporadas accidentalmente
al cilindro de biopsia cuando la toma es superficial
o atraviesa tejido cutaneo. Su reconocimiento evit6
la realizacion de estudios innecesarios y, fundamen-
talmente, la atribucion errénea de una enfermedad
metastasica a una paciente cuyo diagnéstico hema-
tologico estaba claramente establecido.

Frente a resultados discordantes, es importante
mantener el pensamiento critico, reconsiderar las
posibles interpretaciones y recordar que la clinica
sigue siendo soberana.

Imagen 3. A mayor aumento se observan estruc-
turas glandulares sin atipias citologicas. BMO HE

Imagen 4. Con técnicas inmunohistoquimicas (IHQ)
se observa marcacion con Citoqueratinas (AE1-AE3)
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NO TODA GLANDULA ES METASTASIS:
GLANDULAS CUTANEAS EN UNA BIOPSIA DE MEDULA OSEA

Imagen 5. A mayor aumento se observa marcacion de las estructuras glandulares. BMO CK 40x
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« Extension: hasta 400 palabras.
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signadas en el articulo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hara figurar inicialmente la némina de autores separados por comas,
comenzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el niimero de autores sea mayor de 6, se hard mencion sélo a los
primeros 3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuacion se consignard el titulo del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada,
segun lo establezca por el «Index Medicus»; afio de publicacion, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guion, pagina
final. Incluya el DOI si corresponde.

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

Cuando se trate de libros se haran figurar el nombre del autor/es, titulo del capitulo, titulo del libro, editor/es, afio de aparicin, paginas separadas
por guidn, agregando el nimero de edicion si no fuera la primera edicion, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic
myeloid leukemia.

Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Datos respaldatorios

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

Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Estudio comparativo entre el método coagulométrico tradicional y un dispositivo portatil

en la medicion de la razén internacional normatizada y la toma de decision médica.[Dataset] Version de 22 de junio de 2021. SciELo Data. (enlace
facilitado por el repositorio que contard con un identificador permanente de objeto digital, sea handle, DOI u otro)

Las referencias deben estar marcadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice. La revista adopta los criterios establecidos por las
Normas APA (www.normasapa.com)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

11) Caso clinico. En esta seccion se admite un méximo de 8 referencias bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.
12) Las Imagenes en Hematologia: estard constituido por material fotografico en colores de excelente calidad destinado a exponer temas de diversa indole.
La longitud no debera superar las 1000 palabras y se desarrollaran segin el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

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

14) la Seccién Hematologia Narrativa deberd ser escrita con el formato grafico de los articulos originales. En esta seccién se recibirdn para considerar
trabajos que se ubiquen en el campo de la medicina narrativa con una vinculacion a la hematologfa. Se aceptaran también para evaluar textos que crucen
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aspectos de humanidades médicas en un formato relacionado a conceptos de la especialidad. Los manuscritos tendran una extension maxima de 5000
palabras y no mas de 50 referencias. Los trabajos deben enviarse en espafol y quienes lo deseen pueden enviar una traduccién del manuscrito en inglés
para la publicacion online.

Conflicto de Interés:

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar por
escrito si existe algtin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer numero del afio 2013 deberdn incluir un pérrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracion de conflictos de
interés de acuerdo al modelo adjunto.

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

Se reconocen diferentes categorias de conflicto que detallamos:

1) Empleado

2) Consultor

3) Propiedad accionaria

4) Fondos de Investigacion por estudios propios (La norma NO incluye a los protocolos de investigacion de fase II a IV multicéntricos, nacionales o
Internacionales)

5) Honorarios por conferencias (Speaker)

6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Imagenes:

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

Aviso de derechos de autor/a

Todo el material publicado en la Revista Hematologia, serd cedido a la Sociedad Argentina de Hematologia. De conformidad con la ley de derecho de
autor (ley 11723) se les enviard a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesion de derechos de autor que debera ser firmado por todos los
autores antes de la publicacion. Los autores deberdn retener una copia del original pues la revista, no acepta responsabilidad por dafios o pérdidas del
material enviado. Los autores deberan remitir una version electrénica al correo: revista@sah.org.ar

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

Cddigo de ética

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

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

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

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

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

Sociedad Argentina de Hematologia, Comité Editor de HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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The reception of articles will take place through the OJS system on the official website of Revista
Hematologia: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions and ask for
assistance with the indicated mail. Articles sent outside the system will not be accepted. There
are no fees for submitting or processing articles (APC). Every author must generate a persistent
digital identifier (ORCID).

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

Original articles
My opinion
Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships HEMATOLOGY

Editorial ] OURNAL

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

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

o 0 N W

—
R

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

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

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

Example:

Pérez V1; Gonzalez C2

1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina

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

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

Authorship: Revista Hematologia adheres to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines, which in the Recommendations
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.

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

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

«  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.
o Quantity: between 3 and 5.
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o Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.
¢) 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
methods 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 DOI, 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:
Lépez 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, DOI, 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
Committee. 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.
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).
14) The Narrative Hematology section should follow the graphic format as original articles. This section will accept submissions for
consideration that fall within the field of narrative medicine with a connection to hematology. Texts that incorporate aspects of medical
humanities in a format related to hematology concepts will also be considered. Manuscripts should have a maximum length of 5,000 words
and no more than 50 references. Submissions must be in Spanish, and those who wish may submit an English translation of their manuscript
for online publication.

Conflicts 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
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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

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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