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Resumen

El dimero-D (DD) es un biomarcador que puede
elevarse evidenciando estados de hipercoagulabi-
lidad en COVID-19. Estudios previos asociaron su
elevacion como predictor de infeccion severa.
Estudio retrospectivo de cohorte de pacientes conse-
cutivos adultos con sospecha de COVID-19 a quie-
nes se les determiné DD. Se registraron los niveles
de DD (primera consulta en el servicio de emergen-
cias y pico en la internacion) y otros biomarcadores
(ferritina, lactico deshidrogenasa-LDH-, proteina C
reactiva-ultrasensible -PCRu-). El DD fue expresa-
do en ng/mL FEU y ajustado por edad como razén
paciente / valor de DD esperable ajustado por edad
(razén P/DD AE). Se compararon los grupos CO-
VID-19 positivos y negativos y se evaluaron los fac-
tores asociados a severidad y muerte.

De los 723 pacientes incluidos, en 162 se confirmé

8

Keywords: SARS-CoV-2,
COVID-19,
D-dimer,
biomarkers,
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COVID-19. Los pacientes con COVID-19 presenta-
ron menor DD [465(226-880) vs 691(295-1823) ng/
mL FEU,p<0.0001] y de P/DD AE [0,76(0,44-1.30)
vs 1,21(0,55-2.68) ng/mL FEU,p<0,0001], que los
COVID-19 negativos. Los pacientes con neumonia
tuvieron mayores niveles de P/DD AE que aquéllos
con infecciones respiratorias altas en ambos grupos.
En los pacientes COVID-19-positivos con neumo-
nia, el DD>500 ng/mL FEU al diagnoéstico se aso-
ci6 con mayor severidad [OR ajustado 10,73(IC95%
1,1-104,1), p=0,04], sin observarse cuando se utiliz6
el P/DDAE>1 [OR crudo 2,29 (1C95%0,84-6,24),
p=0,10)]. En ese grupo no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en el DD entre fallecidos y
sobrevivientes. Por el contrario, los pacientes CO-
VID-19-negativos fallecidos tuvieron niveles signi-
ficativamente mas altos de DD (admisién y pico en
internacion).



UTILIDAD CLINICA DE LA ELEVACION DEL DIMERO-D A LA ADMISION EN PACIENTES CON SOSPECHA DE COVID-19

DD no es un biomarcador especifico de infeccién
por SARS-CoV-2, y su incremento es mds pronun-
ciado en pacientes que desarrollan neumonias de
otras etiologias. Considerar el DD ajustado por edad
puede evitar una sobre-estimacion en su valor pro-
nostico en los pacientes con COVID-19 en su eva-
luacién en el departamento de emergencias.

Abstract

D-Dimer (DD) is a biomarker that may increase in
evidence of hypercoagulable states in COVID-19.
Previous studies have associated its elevation as a
predictor of severe infection.

Retrospective cohort study of patients with suspi-
cion of COVID-19 and DD measurement. Plasma
levels of DD at first consultation and the DD peak
during hospitalization were recorded (expressed in
ng/mL FEU or as patient/age-adjusted expected ra-
tio-P/AA DD-). COVID-19 positive and negative
groups were compared. Factors associated with se-
verity and death were evaluated in both groups.
Out of 723 patients included, 162 were diagnosed
with SARS-CoV-2 infection. COVID-19 patients
had lower levels of DD [465(226-880) vs 691(295-
1823) ng/mL FEU,p<0.0001] and P/AA DD
[0.76(0.44-1.30) vs 1.21 (0.55-2.68),p<0.0001] than
negative ones. Patients with pneumonia had high-
er P/AA DD than those with upper airways infec-
tions in both groups. In COVID-19 patients with
pneumonia, DD>500 ng/mL FEU at diagnosis was
associated with an increased risk of severity [ORa
10.73(95%CI 1.1-104.1), p=0,04], however it was
not evidenced with P/AA DD>1 [ORc 2.29 (95%CI
0.84-6.24), p=0,10)]. In this group, DD at admission
was not different in deaths compared with survivors.
Deceased COVID-19-negative patients had higher
levels of DD (admission and during hospitalization).
DD seems not to be a specific biomarker of
COVID-19 infection, and its increase is more pro-
nounced in patients who developed pneumonia
from other etiologies, when evaluated in the emer-
gency department considering age-adjusted DD ref-
erence values could avoid the overestimation of its
prognostic value in COVID-19 patients.

Introduccion

E1COVID-19 tiene un amplio espectro de severidad,
y aunque la mayoria de los casos son asintomaticos
o leves, un grupo de pacientes puede desarrollar una
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infeccién severa”). Se ha postulado que la hipercoa-
gulabilidad y la respuesta trombo-inflamatoria gati-
llada por el SARS-CoV-2 juegan un rol clave en el
desarrollo de la injuria pulmonar que pueden pre-
sentar algunos pacientes®.

La elevacion del dimero D (DD) fue uno de los prin-
cipales marcadores asociados a los posibles estados de
hipercoagulabilidad. Aunque constituye un biomar-
cador de formacion y degradacion de fibrina, diferen-
tes condiciones clinicas y la edad pueden incrementar
sus niveles plasmdticos®.

Desde el inicio de la pandemia, muchos estudios
publicados asignaron un valor prondstico a la eleva-
cion del DD a la admisién y durante la evolucion de
la infeccién, concluyendo que los pacientes con en-
fermedad severa o muerte presentaban niveles altos
de este biomarcador®?.

Los objetivos de nuestro estudio fueron 1) evaluar
los niveles de DD (y otros biomarcadores como
LDH, PCRy ferritina) a la admision en el departa-
mento de emergencias, en pacientes con sospecha
clinica de infeccién por SARS-CoV-2, 2) comparar
los niveles plasmaticos de esos biomarcadores en
las poblaciones con confirmacién diagnoéstica de
COVID-19 versus aquellos en los que se descart6 el
cuadro clinico, 3) comparar en cada una de las po-
blaciones mencionadas los biomarcadores segun el
desarrollo de neumonia o infeccidn respiratoria alta,
y 4) analizar si la elevacién del DD o su razén DD
respecto al limite ajustado a la edad (P/DD AE) es-
tuvo asociado con el desarrollo de neumonia severa
0 muerte.

Materiales y métodos

Poblacion y colecta de datos

Realizamos un estudio retrospectivo de cohorte en-
tre marzo y junio de 2020 en un Hospital Universi-
tario. Se incluyeron a los pacientes consecutivos con
edades mayores de 17 afios con sospecha clinica de
COVID-19 a quienes se les determinaron los nive-
les de DD a la admision. Se utilizaron las guias de
Ministerio de Salud de la Naciéon Argentina para
definir los casos sintomdticos con sospecha de CO-
VID-19 (https://www.argentina.gob.ar/salud/coro-
navirus-COVID-19/definicion-de-caso).

Se excluyeron a los pacientes asintomaticos o en tra-
tamiento anticoagulante, mujeres embarazadas o sin
datos suficientes en las historias clinicas.

La informacioén fue obtenida mediante la revision de



las historias clinicas electrénicas y colectadas en re-
portes estandarizados

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
para los Protocolos de Investigaciéon del Hospital
Italiano de Buenos Aires

Variables clinicas

En los pacientes con sospecha de COVID-19 clasifi-
camos los tipos de infeccién mediante radiografia o
tomografia computada de térax en neumonia o infec-
cion respiratoria alta. La neumonia severa fue defini-
da por falla respiratoria (presion de oxigeno en sangre
<60 mmHg y/o de diéxido de carbono>45 mmHg)
© o requerimiento de ventilacion mecénica. A su vez
se registraron los antecedentes de insuficiencia renal
cronica (depuracion de creatinina menor de 60 ml/
min calculado por Cokcroft-Gault), enfermedad
cardiaca (insuficiencia cardiaca o enfermedad coro-
naria), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
-EPOC- (de acuerdo a las guias GOLD?), cirrosis
hepatica (diagnosticada por ultrasonido, elastogratia
o biopsia), obesidad (IMC> 30) y diabetes mellitus
(segtin las guias de la ADA®). También se defini6 la
presencia de tumores sdlidos malignos activos (diag-
nostico en los 6 meses previos, o con enfermedad per-
sistente o recurrente) y de enfermedad onco-hema-
tologica activa (sin evidencia de remisién completa).

Pruebas de laboratorio

- Pruebas de detecciéon de SARS-CoV-2 (CO-
VID-19): los casos confirmados fueron definidos
utilizando pruebas de RT-PCR de hisopados naso u
orofaringeos.

- Ensayo de DD: los niveles plasmaticos de DD fue-
ron determinados mediante un enzimo inmunoen-
sayo con detecciéon fluorogénica (Vidas D-Dimer
Exclusion-II) en instrumento VIDAS (Biomerieux.
Francia). Los niveles de DD fueron registrados a la
admision en el departamento de emergencias. En
los casos de neumonia, también se registré el ma-
yor valor de DD (pico) de las determinaciones que
fueron solicitadas en la internacion por los profesio-
nales tratantes. El DD fue expresado en ng/ mL FEU
y como una razoén paciente/limite superior normal
(P/LSN). Razones: 1=500 (estandar LSN), 3=1500 y
6=3000 ng/mL FEU. Ademads, el DD se expresé en
razones utilizando el valor esperado segtn la edad
(edad en afios x 10 a partir de los 50 anos), P/DD
AE. El punto de corte mencionado es una extrapola-
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cién de evaluaciones previas en pacientes con even-
tos tromboembolicos.

- Otros pardametros de laboratorio: también se re-
gistraron a la admision los recuentos de linfocitos
y neutrdfilos (x10%/L) y de plaquetas (x10°/L) rea-
lizados en instrumentos Hemacell-DXH800 (Beck-
man-Coulter, USA). Se calculd la razén neutroéfilo/
linfocito. La ferritina, medida por método inmu-
noturdimetrico de Beckman Coulter con reactivos
de la misma marca en Autoanalizador AU 5400, se
expres6 en mg/dL, la proteina C reactiva ultrasensi-
ble (PCR-u) a través de un ensayo inmunolégico de
alta sensibilidad con reactivos de Beckman Coulter
en analizadores AU 5400 de Beckman Coulter y se
expres6 en mg/L. La actividad de lactico deshidro-
genasa (LDH) por un método cinético con reactivos
de Beckman Coulter en analizadores AU 5400 de la
misma marca. Se consideraron los niveles de ferriti-
na>1000 ng/mL FEU y PCR-u >50 y 100 mg/L en el
analisis de regresion logistica.

Analisis estadistico

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo utilizando las
medias y los desvios estandares o las medianas y los
rangos inter cuartilos segun la distribucién de las
variables.

Los pacientes con y sin COVID-19 se compararon
mediante Chi2 para variables categéricas y t-test o
Rank sum test para variables continuas dependiendo
de su distribucién. En cada grupo (COVID-19 po-
sitivo y negativo) se compararon los parametros de
laboratorio entre los pacientes con neumonia y con
infecciones respiratorias altas y, ademads, se evalua-
ron las variables asociadas al desarrollo de enferme-
dad severa y muerte. Mediante regresion logistica se
evaluaron los factores asociados a neumonia severa
utilizando analisis uni y multivariados. Se considero
a una p<0,05 como significativa. Los parametros de
laboratorios se correlacionaron mediante un test de
Spearman. Con respecto a r y el grado de correla-
cion, se consideré moderado el grado de correlacion
entre 0.4-0.6, buena correlaciéon > 0.7 y excelente
>0.9. Se realizaron curvas ROC para valores absolu-
tos de DD y para P/DD AE. Se utiliz6 Stata 13 como
programa estadistico.

Resultados

Entre el 20 de marzo y el 1 de junio de 2020, se eva-
luaron 755 pacientes por sospecha de COVID-19 y
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723 tueron incluidos para el analisis. La infeccién por
SARS-CoV-2 se confirmé en 162 casos (Figura 1).
Lamediana de edad fue de 57 afios (RIC 38-77),y 389
(54%) fueron mujeres. Las comorbilidades mas fre-
cuentes fueron: obesidad (20%), falla renal (14,5%),
enfermedad cardiaca (14,5%), EPOC (11%). Ningun
paciente con COVID-19 confirmado desarrollé una
complicaciéon trombdtica sintomatica.

Entre los pacientes con y sin COVID-19, la distri-
bucién de edad y sexo fue similar, 53 (RIC 35-76) y
57 (RIC 39-77) afos, 51 y 55% de mujeres, respec-
tivamente.

Los pacientes COVID-19 positivos tuvieron niveles
mas bajos de DD que los pacientes sin COVID-19:
[465 (RIC 226-880) vs 691,5 (RIC 295-1823),
p=0,0001], [0,92 (RIC 0,45-1,76) vs 1,38 (RIC 0,59-
3,65),p< 0,0001] y [0,76 (RIC 0,44-1,30) vs 1,21
(RIC 0,55-2,68),p= 0,0001], expresados en ng/mL
FEU, en P/LSN, y valor P/DD AE, respectivamente.
Los pacientes COVID-19 positivos también presen-
taron menores niveles de PCR-u [7,5 (RIC 2,8-27,8)
vs 16,45 (RIC 3-65,1) mg/L,p=0,0071], recuento de

neutrofilos [3432 (RIC 2520-4826) vs 5333 (RIC
3285-8853) x 106/L,p=0,0001], y razén N/L [3,09
(RIC 1,63-4,41) vs 4,51 (RIC 2,18-9),p= 0,0001].

El 34% de la cohorte total presenté neumonia. La
tabla 1 muestra los pardmetros de laboratorios a la
admision de los pacientes que desarrollaron neu-
monia y de aquéllos con infeccion de las vias aéreas
altas. En ambos grupos los pacientes con neumonia
fueron mas afosos y presentaron mayores niveles al
diagnostico de DD, PCR-u, LDH, ferritina y razén
N/L. Los niveles de DD correlacionaron significati-
vamente con la PCR-u y LDH tanto en los grupos de
pacientes COVID-19 positivos y negativos. E1 DD se
correlaciond con ferritina sélo en COVID-19 positi-
vos, pero no lo hizo con el recuento de linfocitos en
ninguna de las dos poblaciones (Figuras 2 ay 2 b).
De los 248 pacientes evaluados por neumonia, 76
fueron COVID-19 positivos. La tabla 2 compara
los grupos con neumonia secundaria a COVID-19
versus las neumonias de otras etiologias. Los pacien-
tes con neumonia por COVID-19 tuvieron niveles
mas bajos de DD (expresado en ng/mL FEU, P/LSN

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos
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infeccion de vias aéreas superiores, anosmia,

a guardia médica.
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y razén P/DD AE), PCR-u y recuento de plaquetas
(aunque dentro del rango de referencia) al diagnds-
tico. Por otro lado, los pacientes con neumonia por
COVID-19 tuvieron valores picos de DD menores
durante la internacién que aquéllos con neumonia
de otras etiologias (Tabla 2).

Los factores asociados a severidad en los pacientes
con neumonia se muestran en la tabla 3. Los CO-
VID-19 positivos con un DD mayor a 500 ng/mL
FEU al diagnéstico tuvieron mayor riesgo de progre-
sion severa [ORa 10,73 (IC 95% 1,1-104,11),p=0.04].

ARTICULO ORIGINAL

Sin embargo esa asociacién no fue significativa
cuando se se utilizé6 P/DD AE [ORc 2,29 (IC 95%
0,84-6,24),p=0,104]. Por el contrario, en los pacien-
tes COVID-19 negativos, el DD mayor a 3000 ng/
mL FEU al diagnéstico y durante la internacién
(nivel pico) se asociaron con neumonia severa en el
analisis univariado pero no en el multivariado.

En la figura 3 se observan las curvas ROC para neu-
monia severa en la cohorte de pacientes COVID-19
positivos (3a) y negativos (3b) para las razones P/
LSN y P/DD AE. La sensibilidad fue mayor para

Tabla 1. Parametros de laboratorio al momento de la admision hospitalaria

Variable COVID-19 (+) COVID-19 (-)
Infeccion de vias | Neumonia p Infeccion de Neumonia p
aéreas respiratorias n=76 vias aéreas res- n=172
altas piratorias altas
n= 86 n=305
Edad (afos) 37,5 74,0 <0,001 45,0 77,0 <0,001
Mediana (RIC) (30-50.5) (60-86,7) (33,5-64) (64-87,7)
Sexo 53,5 46,1 0,431 42 46,9 0,338
(Masculino, %)
DD ng/mL FEU 301 819 <0,001 431 1735 <0,001
Mediana (RIC) (191-472) (489-1263) (244-976) (777-3523)
DD razén P/ 0,60 1,64 <0,001 0,86 3,55 <0,001
LSN Mediana (0,39-0,95) (0,98-2,53) (0,45-1,96 (1,47-7,06
(RIC)
P/ DDAE 0,55 1,06 <0,001 0,76 2,23 <0,001
Mediana (RIC) (0,38-0,86) (0,69-1,62) (0,44-1,63) (1,04-4,56)
Linfocitos 1314 1033 0,010 1099 1375 0,001
x108/L (918-1775) (796-1468) (725-1672) (899-1941)
Mediana (RIC)
Razén N/L 2,3 3,6 <0,001 3,5 7,7 <0,001
Mediana (RIC) (1,4-4) (2,3-6,7) (1,9-6,6) (3,8-14,1)
Recuento de 212 187 0,009 216 238 0,014
plaquetas (172-241) (145-225) (174-263) (180-310)
x10°/L
Mediana (RIC)
PCR mg/L 3,7 16,4 <0,001 6,8 69,3 <0,001
Mediana (RIC) (2,1-9,7) (7,2-46,5) (1,4-3,4) (17,9-132,9)
LDH 165 234 <0,001 174 209 0,006
Mediana (RIC) (136-193) (182-257) (151-221) (164-264)
Ferritina mg/dL 102 290 <0,001 174 279 0,007
Mediana (RIC) (97-292) (148-780) (84-327) (111-759)

RIC: rango intercuartilo, DD: dimero D, P: paciente, LSN: limite superior normal; P/ DD AE: paciente/DD
ajustado a la edad; N/L: neutréfilo/linfocito; PCR: proteina C reactiva; LDH: ldctico deshidrogenasa
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ambas razones en los pacientes COVID-19 negati-
vos, pero la especificidad mayor para los 3 puntos de
corte evaluados (razones= 1, 2 y 3). La sensibilidad
disminuy¢ en los 3 puntos de corte evaluados cuan-
do la razén del DD se ajusté por edad, aumentando
notablemente la especificidad solo en los pacientes
COVID-19 positivos.

Discusion

El presente estudio se enfocd en la utilidad del DD
en la evaluacién en el departamento de emergencias
como marcador de severidad en la infecciéon por
SARS-CoV-2. Se incluyeron a todos los pacientes
con sospecha clinica de COVID-19 a quienes se les
determiné DD, y la poblacion COVID-19 negativa
fue utilizada como cohorte control. Es importante
remarcar que en nuestro hospital, al inicio de la pan-
demia, debido a la demora en la obtencién del resul-
tado de la PCR para SARS-CoV-2 (>24 horas), los
niveles de DD y otros biomarcadores fueron evalua-

dos incluso antes de la confirmacién de COVID-19.
Ademas cabe destacar que en esta primera etapa de
la pandemia, las neumonias no COVID fueron mas
frecuentes que en los meses siguientes post aisla-
miento obligatorio.

En nuestra cohorte, los pacientes COVID-19 nega-
tivos tuvieron niveles mas altos de DD al momento
de la admision en el departamento de emergencias,
incluso en pacientes que desarrollaron neumonta,
con picos mayores de DD durante la internacion.
En ambos grupos (COVID-19 positivo y negativo)
los pacientes con neumonia presentaron mayores
niveles de DD que los pacientes con infecciones res-
piratorias altas. A su vez, esas diferencias también
fueron observadas en otros marcadores inflamato-
rios como la PCR-u y ferritina, detectandose una
correlacién significativa entre DD y PCR-u. Por lo
tanto, podriamos inferir que en nuestra cohorte el
DD no fue un biomarcador de severidad especifico
para COVID-19.

Figura 2 a. Correlacién entre el DD y otros pardmetros de laboratorio en pacientes COVID-19 positivos.
DD: dimero D; PCR-u: proteina C reactiva ultrasensible; LDH: lactico deshidrogenasa
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Estudios publicados al inicio de la pandemia, co-
rrelacionaron los altos niveles de DD a la admisién
con el desarrollo de infeccién severa y muerte por
COVID-19, e introdujeron un concepto que ha sido
cuestionado durante la pandemia y que pretende-
mos dilucidar en nuestro estudio®.

Un meta-analisis de 52 estudios evalu6 los marcado-
res prondsticos en 6320 pacientes con COVID-19,
reportando que la admisién a cuidados intensivos y
la mortalidad fueron asociadas con los niveles altos
de DD, PCR, neutrdfilos y leucocitos!'?. Nos pare-
ce interesante destacar que los resultados de nuestra
cohorte estuvieron en concordancia con esos hallaz-
gos, aunque también tuvimos resultados similares
en el grupo de pacientes COVID-19 negativos.
Estudios previos al desarrollo de la pandemia eva-
luaron el rol prondstico del DD en pacientes con
neumontia. En un estudio realizado por Ge y colabo-
radores, los pacientes con DD elevado tuvieron ma-
yores niveles de marcadores inflamatorios y peores

ARTICULO ORIGINAL

resultados clinicos"). Ademas, otros estudios eva-
luaron la importancia pronoéstica del DD en pacien-
tes con sepsis!>!1,

Por otro lado, algunas publicaciones establecieron
valores de 500" 0 1000 ng/mL FEU(15) como pun-
to de corte, asociandose con mala evolucion clinica,
e incluso niveles mas elevados de DD, como 2000(2)
0 3000 ng/mL FEU®), con un incremento en el ries-
go de mortalidad en pacientes COVID-19. A la luz
de nuestros hallazgos, es relevante resaltar que esos
estudios no consideraron el punto de corte del DD
ajustado a la edad. Observamos que en nuestra co-
horte los pacientes COVID-19 positivos con neu-
monia y DD mayor a 500 ng/mL a la admision tuvie-
ron mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa,
asi como un valor pico elevado aumenté el riesgo
de muerte. Sin embargo, es interesante destacar que
cuando consideramos el P/DD AE aquellas diferen-
cias no fueron encontradas. Por el contrario, en los
pacientes COVID-19 negativos el DD mayor a 500

Figura 2 b. Correlacion entre el DD y otros parametros de laboratorio en pacientes COVID-19 negativos.
DD: dimero D; PCR-u: proteina C reactiva ultrasensible; LDH: lactico deshidrogenasa
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Tabla 2. Parametros de laboratorio al momento de la admision en pacientes que desarrollaron neumonia

COVID-19 (+) COVID-19 (-) P
DD ng/mL FEU 819 (495-1251) 1727 (722-3504) 0,0001
Mediana (RIC)
Razén DD P/LSN 1,64 (0,99-2,5) 3,45 (1,44-7) 0,00001
Mediana (RIC)
P/DD AE 1,06 (0,7-1,61) 2,23 (1,01-4,55) 0,0001
Mediana (RIC)
Pacientes con P/DD 41 (54) 134 (77) 0,0001
elevado AE, n (%)
Pacientes conP/DD 13 (17) 69 (39) 0,002
elevado AE >3
DD pico en internacidén 1180 (695-2295) 1735 (722-3542) 0,039
ng/mL FEU
P/DD AE pico en 1,61 (0,98-2,79) 2,23 (1,01-4,5) 0,038
internacién ng/mL FEU
Neutréfilos x10%/L 3859 (2976-5535) 8351 (5154-10887) 0,0001
Mediana (RIC)
Razén N/L 36 (2,34-6,72) 7,72 (4-7,07) 0,0001
Mediana (RIC)
TP (% ACT) 82 (75,5-90,5) 73 (62-83) 0,0001
Mediana (RIC)
Recuento de plaquetas 187 (145-225) 238 (180-307) 0,0001
x10°/L
Mediana (RIC)
PCR mg/L 16,35 (7.3-49.2) 68,9 (18,1-130,4) 0,00001
Mediana (RIC)

RIC: rango intercuartilo, DD: dimero D, P: paciente, LSN: limite superior normal; P/ DD AE: paciente/DD
ajustado a la edad; N/L: neutréfilo/linfocito; PCR: proteina C reactiva; TP: tiempo de protrombina

ng/mL a la admisién no se relacioné con severidad.
El DD se incrementa naturalmente con la edad. Ri-
ghini propuso que el punto de corte del DD en los
pacientes mayores de 50 afios debe incrementar-
se multiplicando la edad en afios x 10"9. Ademds,
en las curvas ROC obtuvimos un AUC similar a la
calculada en el meta-andlisis mencionado previa-
mente'” para valores de DD expresados en ng/mL
FEU, con una alta sensibilidad a 500 ng/mL (razén
P/LSN=1), pero marcadamente mas baja cuando se
evalu6 la razén de DD ajustado a la edad=1. En el
presente estudio, a diferencia de la mayoria de las
publicaciones, analizamos la razén del DD ajustada
a la edad sumado al valor absoluto, lo que probable-
mente nos permitié minimizar el sesgo, particular-
mente en pacientes mayores a 60 afios con comor-

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 8-19, 2021

bilidades quienes presentan mds frecuentemente
enfermedad severa.

Finalmente, la mayoria de las investigaciones que
evaluaron el rol pronéstico del DD en la infeccion
por COVID-19 no presentaron grupo control. Yin
y colaboradores desarrollaron un estudio de pacien-
tes con neumonia secundaria a COVID-19 e inclu-
yeron una comparaciéon con una cohorte histérica
de pacientes con neumonias de etiologias distintas
al COVID-19. El grupo sin COVID-19 tuvo niveles
mas altos de DD (con una mediana mayor a 2000
ng/mL), aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas"”. En un estudio aleman de
pacientes con neumonia severa con requerimiento
de asistencia respiratoria mecdnica, el grupo con
COVID-19 tuvo niveles mas bajos de DD que el de
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Tabla 3. Factores asociados con neumonia severa. Analisis uni y multivariado.

COVID-19 (+) COVID-19 (-)
OR p OR p | ORcrudo P OR p
crudo ajustado (IC95%) ajustado
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Sexo femeni- 0,58 0,26 0,47 0,22 1,10 0,76 1,22 0,59
no (0,22-1,5) (0,14-1,56) (0,58-2,09) (0,59-2,51)
Edad>65 afios 2,5 0,10 0,61 0,53 1,56 0,26 0,98 0,079
(0,81-7,72) (0,13-2,83) (0,72-3,37) (0,96-1)
DD al diag- 13,81 0,013 10,73 0,04 2,37 0,13
néstico >500 | (1,73-110,4) (1,1-104,1) (0,77-7,35)
ng/mL FEU
P/ DD AE al 2,29 0,104 <0,001 2,20 0,068
diagnoéstico >1 | (0,84-6,24) (0,94-5,15)
DD al diag- 2,17 0,45 <0,001 2,63 0,006 0,25 0,26
néstico >3000 | (0,29-16,4) (1,32- (0,02-2,80)
ng/mL FEU 5,23)
DD al diag- 2,97 0,10 3,64 0,0001
nostico >1500 | (0,81-10,9) (1,84-7,2)
ng/mL FEU
P/ DD AE al 1,37 0,61 1,15 0,41
diagnéstico >1 | (0,40-4,73) (0,82-1,61)
Pico de 4,42 0,02 2,65 0,180 3,30 0,001 10,77 0,052
DD>3000 ng/ | (1,27-15,4) (0,64-11) (1,64-6,64) (0,98-
mL FEU 118,8)
Pico de P/DD 1,64 0,54 2,01 0,075
AE>6 (0,33-7,94) (0,93-4,34)
PCR> 100 3,60 0,11 1,84 0,10
mg/L (0,73-17,8) (0,88-3,84)
PCR > 50 0,99 0,73 1,78 0,14
mg/L (0,94-1,04) (0,83-3,84)
Falla renal 9,43 0,001 6,20 0,012 4,20 0,001 5,28 0,0001
(2,6-34,2) (1,49-25,8) (2,1-8,37) (2,33-11,9)

DD: dimero D, P/ DD AE: paciente/DD ajustado a la edad; PCR: proteina C reactiva;

las otras etiologias, aun teniendo en cuenta que el
total de pacientes incluidos fue bajo"®. En nuestro
estudio, el uso de cohorte comparativa aporto valio-
sa informacién para ampliar nuestra experiencia.

Con respecto a las limitaciones de nuestro estudio
podemos mencionar que fue llevado a cabo en los
primeros estadios de la pandemia en nuestro pais,
por lo que sélo se observaron 25 casos severos de
neumonia y 12 muertes en el grupo COVID-19.
Ademas, se debe tener en cuenta que no se hallaron
casos con trombosis sintomatica, pero no se reali-
z6 una investigacion sistemdtica por imdgenes para

16

tromboembolismo no sintomatico. Ademas se uti-
lizé el P/DD AE, el cual estd validado para enfer-
medad trombotica, pero no atin para coagulopatia
por COVID-19. Consideramos que nuevos estudios
prospectivos mas amplios en poblacién son necesa-
rios, particularmente evaluando el DD durante la
evolucién de los pacientes, asi como también al mo-
mento de la admision.

Conclusiones
Los pacientes con infeccién por COVID-19 tuvieron

niveles mas bajos de DD a la admisién que aquéllos
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con infecciones de otras etiologias. Si bien en los pa-
cientes con neumonia por COVID-19 un DD eleva-
do a la admisién se asocié con mayor severidad, ese
hallazgo no persistié cuando se utilizé el DD ajus-
tado por la edad. Por este motivo, no podemos afir-
mar, como lo han hecho estudios previos, la utilidad
prondstica del DD en COVID-19. En base a nues-
tros hallazgos, nos preguntamos si el rol prondsti-

co del DD a la admision puede estar sobreestimado
considerando la ausencia de cohorte control en los
estudios previos.

Agradecimientos a Anabella B. Smulever

Tabla 4. Evaluacion de diferentes variables al momento de la consulta en el departamento de emergencias.

Comparacion entre los sobrevivientes y los fallecidos en los grupos COVID-19 positivos y negativos.

Variables COVID-19 (+) COVID-19 (-)
Muertos Vivos p Muertos Vivos p
(n=12) (n=64) (n=26) (n=146)

Edad en aios 88,1 73,5 0,015 82,7 76,5 0,033
Mediana (RIC) (76,8-92,1) (60-83,3) (73,7-89,9) | (62,7-85,8)
Sexo MASC (%) 50 44,8 0,763 42,3 47,8 0,673
DD ng/mL FEU 892 756 0,133 2003 1716 0,017
Mediana (RIC) (678-1515) | (460-1228) (1452-4352) | (711-3210)
Razén DD P/LSN>1 12 45 0,131 26 (100) 126 (84,5) 0,031
n (%) (100) (69,2)
P/DD AE 1,05 1,06 0,251 3,41 2,18 0,022
Mediana (RIC) (0,92-1,69) (0,63-1,63) (1,92-6,60) (1,01-4,40)
Pico DD 2058 1116 0,026 2003 1637 0,021
ng/mL FEU (881-4779) | (560-1957) (1498- 4898) | (716-3182)
Mediana (RIC)
Pico de DD razo6n P/ 12 (100) 52 (81,25) 0,102 26 (100) 129 (86,5) 0,047
LSN>1, n (%)
Pico P/DD AE 3,40 1,5 0,113 3,42 2,16 0,027
Mediana (RIC) (1-5,77) (0,98-2,47) (1,94-6,43) (1-4,38)
PCR mg/L 14 27 0,226 93 67 0,286
Mediana (RIC) (6,5-47,2) (8,1-69) (37-1459 (17-133)
Ferritina mg/dL 664,7 278 0,254 359 283 0,526
Mediana (RIC) (282-927) (135-623) (143-811) (111-286)
Linfocitos x10°/L 844 1086 0,035 1231 1088 0,810
Mediana (RIC) (556-943) (813-1648) (757-1728) (711-1716)
Razon N/L 4,15 3,30 0,104 10,5 7,4 0,246
Mediana (RIC) (3,30-10,48) | (2,0-5,6) (3,5-19,4) (4,0-13,4)
Recuento de plaquetas 145,5 194,3 0,022 255 235 0,548
x10°/L (121,7-171,7) | (151,3-226,1) (190,7-304,6) | (186,2-311,1)
Mediana (RIC)
Falla renal n (%) 6(50) 9(13,4) 0,008 13(50) 38(26) 0,019

RIC: rango intercuartilo, DD: dimero D, P: paciente, LSN: limite superior normal; P/ DD AE: paciente/DD
ajustado a la edad; N/L: neutréfilo/linfocito; PCR: proteina C reactiva
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Figura 3. Curvas ROC para neumonia severa en la cohorte de pacientes COVID-19 positivos (3a) y nega-
tivos (3b) para las razones P/LSN (razén DD del paciente respecto al limite superior normal) y P/DD AE
(razén DD del paciente respecto al limite ajustado a edad)

Sensibilidad

COVID-19 +

Curva ROC para Neumonia grave
7

T
04 08

Especificidad

DD razén

P/LSN

E
(%)

DD razén
ajustada
por edad

(%)

1

96,0

62,4

1

64

71,9

2

48

83,7

2

32

92,2

3

36

92,2

3

16

95,7

Conlflictos de interés

—DD razén P/LSN

(ABC 0.810)

- - DD razén ajustada

por edad (ABC 0.787)

COVID-19 -

Curva ROC DD para neumonia grave

Sensibilidad

04
Especificidad

08

DD razon PILSN
(ABC0.797)

DD razén ajustada por
edad (ABC 0.778)

DD razén

P/LSN

(%)

E
(%)

DD razon
ajustada
por edad

(%)

(%)

1

92,9

43,3

1

85,7

49,5

2

82,1

64,7

2

70,9

71,4

3

71,4

74,5

3

56,4

83,2

: los autores declaran no presentar conflictos de intereses.

Bibliografia

Zhu N, Zhang D, Wang W y col. A novel coronavirus
from patients with pneumonia in China, 2019. N Engl
] Med. 2020;382(8):727-733.

Zhang, Yan X, Fan Q y col. D-dimer levels on admis-
sion to predict in-hospital mortality in patients with
COVID-19. J Thromb Haemost. 2020;18(6):1324-

Weitz JI, Fredenburgh J, Eikelboom J. A Test in Con-
text: D-Dimer. Journal of the American College of
Cardiology. 2017;70(19):2411-2420.

Wu C, Chen X, Cai Y y col. Risk factors associated
with acute respiratory distress syndrome and death in
patients with coronavirus disease 2019 pneumonia in
Wuhan, China. JAMA Intern Med. 2020;180(7):934-

1.
2.

1329.
3.
4.

943.
5

18

. Tang N, Bai H, Chen Xy col. Anticoagulant treatment

10.

is associated with decreased mortality in severe coro-
navirus disease 2019 patients with coagulopathy. ]
Thromb Haemost. 2020;18(5):1094-9.

Mouret U, Rodriguez M, Lépez A y col. Compara-
cion de criterios de Berlin vs Kigali para diagnostico
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Med
Crit. 2019;33(5):221-232.

Global strategy for the diagnosis, management, and
prevention of COPD. www.goldcopd.org (2020, ac-
cessed 12 July 2020).

Riddle M. Standards of Medical Care in Diabe-
tes—2020. Diabetes Care. 2020; 43(8): 1980-1980.

Huan H, Yanga L, Liu R y col. Prominent changes in
blood coagulation of patients with SARS-CoV-2 infec-
tion. Clin Chem Lab Med. 2020;58(7):1116-1120.

Rami M, Elshazlil D , Eman A y col. Diagnostic and
prognostic value of hematological and immunological

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 8-19, 2021



UTILIDAD CLINICA DE LA ELEVACION DEL DIMERO-D A LA ADMISION EN PACIENTES CON SOSPECHA DE COVID-19

11.

12.

13.

14.

markers in COVID-19 infection: A meta-analysis of
6320 patients. PLOS ONE. 2020;15(8):e0238160.

Ge Y, Liu C, Wang N y col. Elevated Plasma D-Dimer
in Adult Community-Acquired Pneumonia Patients is
Associated with an Increased Inflammatory Reaction
and Lower Survival. Clin Lab. 2019;1: 65.

Zhan ZG, Li CS. Prognostic value of D-dimer in pa-
tients with sepsis in emergency department: a pro-
spective study. Chinese Critical Care Medicine.
2012;24:135-9. 21.

Rodelo JR, De la Rosa G, Valencia ML y col. D-di-
mer is a significant prognostic factor in patients with
suspected infection and sepsis. Am J Emerg Med.
2012;30(9):1991-9.

Guan WJ, Ni ZY, Hu Y. Clinical characteristics of
coronavirus disease 2019 in China. N Engl ] Med.
2020;382:1708-1720.

15.

16.

17.

18.

Zhou E Yu T, Du Ry col. Clinical course and risk fac-
tors for mortality of adult inpatients with COVID-19
in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lan-
cet- 2020;395:1054-1062.

Righini M, Van Es ], Den Exter PL y col. Age-adjusted
D-dimer cutoff levels to rule out pulmonary embo-
lism: the ADJUST-PE study. JAMA- 2014;311:1117-
1124.

Yin S, Huang M, Li D, Tang N. Difference of coagula-
tion features between severe pneumonia induced by
SARS-CoV?2 and non-SARS-CoV2. ] Thromb Throm-
bolysis- 2020; 3:1-4. doi:10.1007/s11239-020-02105-8.
Epub ahead of print-

Hoechter DJ, Becker-Pennrich A, Langrehr J y col.
Higher procoagulatory potential but lower DIC
score in COVID-19 ARDS patients compared to
non-COVID-19 ARDS patients. Thromb Res-
2020;196:186-192.

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las

posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

‘@w Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 8-19, 2021

19



Cuando el tiempo cuenta,

Beleodag”

(belinostat) para inyeccion

Nueva opcion de tratamiento
disponible para PTCL
recaido o refractario

Primer inhibidor de histona desacetilasa en Argentina (HDAC)
con demostrada Eficacia en estudio BELIEF

Tasa de respuesta (N=120)

Tasa de respuesta objetiva
(CR + PR) (95% IC: 18,3-34,6; n=31)

Respuesta parcial
(95% IC: 9,1-22,7; n=18)

Respuesta completa
(95% IC: 5,9-17,8; n=13)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Tasa de respuesta (porcentaje)

[Considere el tratamiento con BELEODAQ" ante la primera recaida J

Para mayor INFORMACION IMPORTANTE RELATIVA A SEGURIDAD ver prospecto completo de producto.

Este medicamento se encuentra registrado bajo el régimen de “Condiciones Especiales” lo que implica que posee un
Plan de Monitoreo de la Eficacia, Efectividad y Seguridad y por lo tanto el profesional tratante debe llevar un registro
sistematizado del seguimiento de la eficacia y seguridad del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud
a notificar cualquier sospecha de reacciones adversas.

FARMACOVIGILANCIA, RECLAMOS Y CONSULTAS MEDICAS:
consultas.ar@pint-pharma.com - Linea Farmacovigilancia: (11) 5160-2777

BEL.0O12 v2

O
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N2 59.128 S
Titular del certificado: Pint Pharma International S.A., Suiza. Elaborado por: Cenexi-Laboratories R P’NT P’MRMA
Thissen S.A., Rue de la papyrée 2-6, Braine L Alleud 1420, Bélgica. Alternativamente acondicionado \

QO

en Anderson Brecon Inc. (DBA Packaging Coordinators Inc.), 1635 New Milford School Road,
Rockford, IL 61109, Estados Unidos. Importado y distribuido por: Pint Pharma Argentina S.A.
Santa Rosa 3803/07, Florida, Vicente Lépez, Pcia. Bs. As., Argentina.

Director Técnico: Verdnica Padin - Farmacéutica M.N. 14.702




Estrategias de tratamiento en pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom

Treatment strategies in patients with Waldenstrom disease

Mulatero G, Pavlove M.

ARTICULO
Hospital Militar Central ORIGINAL
gaby1834@hotmail.com
Fecha recepcion: 2/7/2021
Fecha aprobacion: 2/8/2021 HEMATOLOGIA

TRABAJO INTEGRADOR FINAL DESTACADO EN EL MARCO DEL CURSO DE LA CARRERA DE MEDICO ESPECIALISTA

Palabras claves: enfermedad de Waldenstrom
tratamiento
linfoma no Hodgkin.

Resumen

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) o en-
fermedad de Waldenstrom es una neoplasia que re-
presenta entre el 1 y 2% de los linfomas no Hodgkin.
Se define como un linfoma linfoplasmocitico asocia-
do ala presencia de una inmunoglobulina monoclo-
nal del subtipo IgM que afecta con mayor frecuencia
a individuos entre 63 y 75 afios'). Se manifiesta a
través de los signos y sintomas causados tanto por
la presencia de la proteina monoclonal como por la
infiltracién producida por el tumor. Anemia y fa-
tiga son los hallazgos mas frecuentes al momento
del diagndstico. No obstante, la mayor parte de los
pacientes permanecen asintomaticos durante largos
periodos, dando cuenta del caracter crénico e indo-
lente de esta afeccion.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision
bibliografica con el fin de evaluar cudles son las es-
trategias de tratamiento, para intentar determinar
los esquemas que logren los mejores resultados. A

Volumen 25 ne 2: 21-30
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EN HEMATOLOGIA 2017 - 2020

Keywords: Waldenstrom disease,
treatment,
non Hodgkin lymphoma.

su vez se realiza un analisis retrospectivo observa-
cional de un grupo de pacientes con diagndstico de
MW que han realizado tratamiento, con el fin de
comparar los resultados obtenidos con la bibliogra-
tia disponible.

Abstract

Waldenstrom's  macroglobulinemia (WM) or
Waldenstrom's disease is a neoplasm that represents
between 1 and 2% of non-Hodgkin's lymphomas.
It is defined as a lymphoplasmacytic lymphoma as-
sociated with the presence of a monoclonal immu-
noglobulin of the IgM subtype that most frequently
affects individuals between 63 and 75 years of age V.
It manifests itself through the signs and symptoms
caused both by the presence of the monoclonal pro-
tein and by the infiltration produced by the tumor.
Anemia and fatigue are the most frequent findings
at the time of diagnosis. However, most patients
remain asymptomatic for long periods, accounting
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for the chronic and indolent nature of this condi-
tion. The objective of this work is to carry out a
bibliographic review in order to evaluate which are
the treatment strategies and to try to determine the
schemes that achieve the best results. In turn, a ret-
rospective observational analysis is carried out on a
group of patients with a diagnosis of WM who have
undergone treatment, in order to compare the re-
sults obtained with the available bibliography.

Introduccion

La incidencia de la patologia a nivel mundial es de
entre 3 y 4 casos cada 1.000.000 personas/afio, con
mayor afectacion entre pacientes mayores de 60
aflos de sexo masculino y de raza blanca(2). Predis-
ponen al desarrollo de la enfermedad la presencia
de gammapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS) del tipo IgM, el antecedente personal de
enfermedades autoinmunes y el antecedente de un
trastorno de células B en familiares de primer grado
, dato que aparece en 1 de cada 5 pacientes, siendo
los mas frecuentes: macroglobulinemia de Waldens-
trom (5,1%), linfoma no Hodgkin (3,5%) y mieloma
multiple (3,1%). En particular, aquellos pacientes
con historia familiar de MW o discrasias plasmaticas
son diagnosticados en edades mds tempranas y pre-
sentan mayor compromiso en médula dsea . Con
respecto a la biologia de la célula tumoral se sabe
que ésta, generalmente, es incapaz de realizar cam-
bio de isotipo y presenta mutacion en IgVH. Ade-
mas, presenta caracteristicas inmunofenotipicas que
remedan a la célula B de memoria, sugiriendo a ésta
como origen de la enfermedad. Existen casos infre-
cuentes en los cuales las células de la MW presentan
otras caracteristicas como CD27-, MYD88"" o cam-
bio de isotipo, sugiriendo un origen diferente ®.
Las manifestaciones clinicas se relacionan con la
infiltracién medular (anemia, trombocitopenia,
leucopenia), con las propiedades de la inmunoglo-
bulina monoclonal y otros como sintomas B, fatiga,
organomegalias (hepatoesplenomegalia) y adeno-
patias ©. Con respecto a los valores de IgM, cifras
por encima de 3 gr/dl incrementan el riesgo de sin-
drome de hiperviscosidad, entendido como los sig-
nos y sintomas provocados por la resistencia de la
sangre al paso por los vasos sanguineos, en este caso
causado por el incremento de una inmunoglobuli-
na monoclonal de gran tamafo cuya localizacion es
principalmente intravascular. Si fuese posible la me-
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dicién de la viscosidad a través de un viscosimetro,
se deberia considerar que los valores normales estan
entre 1,4 y 1,8 cP. En general, por encima de los 4 cP
aparecen los sintomas asociados a hiperviscosidad,
principalmente sangrado mucocutaneo, cefalea, vi-
sién borrosa, mareos, alteraciéon de la conciencia,
vértigo, ataxia o nistagmus y tinnitus, ademds de
las alteraciones que se visualizan en el fondo de ojo
como son la dilatacién venosa, las hemorragias y los
exudados. La presencia de estos sintomas hace ne-
cesario indicar al paciente la realizacion de un trata-
miento en forma urgente ©.
El diagndstico de MW requiere demostrar la pre-
sencia de una proteina monoclonal del subtipo IgM
asociada a infiltracién de la médula ésea mayor o
igual al 10% por linfoplasmocitos clonales con un
patrén de infiltracién difuso, intersticial o nodular,
excluyendo otras entidades. Dicha poblacion deberd
presentar las caracteristicas inmunofenotipicas y ge-
néticas ya comentadas.

Segun las recomendaciones del segundo Taller In-

ternacional en macroglobulinemia de Waldenstrom,

llevado a cabo en septiembre del 20027, las indica-
ciones de tratamiento pueden dividirse en clinicas

y de laboratorio, la presencia de alguna de ellas su-

giere el inicio del tratamiento, mientras que en caso

contrario se propone optar por una conducta expec-
tante.

Clinicas:

o Presencia de sintomas de hiperviscosidad.

o Neuropatia periférica atribuible a la enfermedad.

« Sintomas B.

« Linfadenopatia sintomatica o mayor a 5 cm.

« Hepatomegalia, esplenomegalia u otra organome-
galia sintomatica y/o infiltracién de tejidos u 6r-
ganos.

De laboratorio:

o Nefropatia o amiloidosis atribuible a la enferme-
dad.

« Valores de hemoglobina < 10 gr/dL y/o plaquetas <
100.000 10°/L debidas a la infiltracion de la médula
Osea.

« Valores de IgM > 6 gr/dL.

« Trombocitopenia o anemia hemolitica autoinmu-
nes.

« Crioglobulinemia sintomatica.

« Anemia por aglutininas frias.

Para el tratamiento de la enfermedad, las recomenda-

ciones actuales sugieren los siguientes esquemas®®.

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 21-30, 2021



ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM

« Rituximab + ciclofosfamida (VO o EV) + dexame-
tasona (RCD)

« Rituximab + bendamustina (BR)

« Rituximab + bortezomib + dexametasona (BDR)

« Rituximab + bortezomib (VR)

« Ibrutinib

« Rituximab/fludarabina / clorambucilo (en mo-
no-terapia)

El objetivo de este trabajo es evaluar cudles son las

estrategias de tratamiento actuales para intentar de-

terminar cudles son los esquemas que logran los me-

jores resultados.

Materiales y métodos

Se realizé un andlisis descriptivo, observacional, de
corte longitudinal y retrospectivo realizado a partir
de la revision de los datos de los pacientes con diag-
noéstico de MW tratados entre los aflos 2000 y 2018.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 18 aflos candidatos a tratamiento. Se excluyeron
aquellos pacientes que no realizaron ningun tipo de
tratamiento. Se recopilaron los datos a través de la
lectura de historias clinicas.

En total se analizaron 14 pacientes con una edad
promedio de 66 afios DS (+ 12,18), 8 eran hombres y
6 mujeres, la relaciéon entre ambos fue 1,3:1. Se eva-
luaron las caracteristicas de la presentacion clinica,
las variables bioldgicas cuantitativas, correlaciona-
das con el indice IPSSWM, el tiempo hasta el inicio
del tratamiento, el esquema instaurado, la respuesta
al mismo, la apariciéon de infecciones y toxicidades
asociadas y las recaidas, junto con la sobrevida libre
de progresion. Para la evaluacion de la respuesta a
los tratamientos se tomaron las categorias de res-
puesta publicadas en el 2012 en el British Journal of
Haematology basadas en el 6to. Taller Internacional.
Para el andlisis se tuvieron en cuenta todas las infec-
ciones reportadas por los pacientes que requirieron
tratamiento antibiético. Para definir prondstico cli-
nico se tomd en consideracion el modelo IPSSWM.

Resultados

Con el fin de evaluar a la poblacion respecto al trata-
miento recibido ésta se dividi6 en dos grupos segin
su esquema de primera linea.

En el grupo 1, el régimen utilizado con mas frecuen-
cia en nuestra cohorte, la asociaciéon de Rituximab,
Dexametasona y Ciclofosfamida (RCD), con un to-
tal de 5 pacientes. La edad media fue de 73 afios. Un
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paciente requirié plasmaféresis como abordaje ini-
cial para prevenir el incremento de IgM posterior al
tratamiento con Rituximab. La mediana de tiempo
hasta inicio del tratamiento en este grupo fue de 375
dias [rango intercuartil 92-2211,5]. Los resultados
que se obtuvieron fueron principalmente respues-
tas parciales en 4/5 pacientes, mientras que el res-
tante alcanz6 una muy buena respuesta parcial. La
sobrevida libre de progresion (SLP) fue de 755 dias.
El esquema present6 un perfil de toxicidad bajo, los
eventos reportados fueron principalmente infeccio-
sos, dos a foco respiratorio y uno a nivel cutaneo.
Solo éste tltimo requirid internaciéon. También se
presento toxicidad gastrointestinal leve en el 50%
del grupo.

En el grupo 2 se reunieron 9 pacientes. Ellos recibie-
ron diversos esquemas de tratamiento.

Los utilizados fueron:

« 3/14 pacientes R-CHOP

« 1/14 pacientes R-CVP

« 1/14 pacientes FCR

« 1/14 R-bortezomib dexametasona.

« 1/14 Clorambucilo

« 1/14 R-bendamustina

o 1/14 Rituximab en monoterapia.

El tiempo hasta el inicio del tratamiento fue de 439
dias [rango intercuartil 187-2139] y la media de
edad fue de 61 anos. Un paciente requiri6 plasmafé-
resis por neuropatia grave asociada a la presencia de
anticuerpo anti glucoproteina asociada a la mielina
(anti-MAG) elevado. Respecto a los esquemas ele-
gidos, se observa que primeramente se escogieron
regimenes de poliquimioterapia, hasta la incorpo-
racion de nuevos agentes como Bortezomib y Ben-
damustina. La mayoria de los pacientes realizaron
6 ciclos. De ellos dos debieron suspender el trata-
miento, uno por toxicidad y otro por progresion.
Las tasas de respuesta fueron mayoritariamente par-
ciales, independientemente del esquema utilizado, a
excepcion de un paciente que logré una respuesta
completa al tratamiento con FCR y otro con enfer-
medad progresiva en tratamiento con Clorambuci-
lo. Un solo paciente realiz6é un ciclo de R CHOP a
dosis ajustadas que, por mala tolerancia, citopenias
profundas y complicaciones infecciosas, suspendio,
continuando en cuidados paliativos, por lo cual se lo
excluyo del analisis de los resultados. La sobrevida
libre de progresion fue de 570 dias. Con respecto ala
toxicidad, durante el tratamiento de primera linea,
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3 de 9 pacientes presentaron infecciones a foco res-
piratorio. Una de ellas requiri6 internacion.

En este ultimo grupo, tres pacientes presentaron
complicaciones con el uso de Rituximab. Uno de
ellos presentd incremento paradojal de IgM tras el
inicio del tratamiento, lo que llevo a la suspensién
temporal de la droga. Dos pacientes presentaron re-
acciones infusionales, lo que en uno de ellos motivé
el posterior cambio a Obinotuzumab, y en el segun-
do la suspensién de la droga.

De los 13 pacientes analizados, 7 debieron realizar
un esquema de segunda linea, 6/7 por recaida 'y 1/7
por progresion de enfermedad. En 3 de 7 casos fue-
ron recaidas tempranas (en 12 meses o antes), requi-
riendo la rotacidon del esquema terapéutico, mien-
tras que en los 4 restantes fueron posteriores a los
12 meses, por lo cual 2 recibieron el mismo esquema
y 2 rotaron a otro esquema diferente por fragilidad
clinica que impidié mantener el mismo. La media-
na de tiempo de recaida en dias fue de 422,5 [ran-
go intercuartil 168,7- 1290]. En esta segunda linea
destaca la incorporacién de Bortezomib. Los dos
pacientes en quienes se utilizd alcanzaron la remi-
sién completa. Ambos presentaron efectos adversos,
uno neuropatia grado 2 y otro infeccion por virus de
Herpes Zoster.

Del total de pacientes, 4/13 recibieron una tercera
linea de tratamiento. La mediana de tiempo hasta
la segunda recaida fue de 422,5 dias [rango inter-
cuartil 180-901,2]. Luego del tercer esquema todos
los pacientes presentaron una respuesta parcial. De
ellos tres presentaron una recaida posterior y requi-
rieron un tratamiento de cuarta linea. La mediana
de tiempo hasta la tercera recaida fue de 1398 dias
[rango intercuartil 370-1460]. Todos los pacientes
recayeron en forma tardia. Dos mantuvieron el mis-
mo esquema, mientras que el restante roté debido
a progresion por enfermedad agresiva. Este pacien-
te, luego del esquema BDR, presenté nuevamente
progresion de enfermedad por lo que comenzo tra-
tamiento con Ibrutinib en monoterapia con el que
contintia hasta la actualidad. Como efecto adverso
presento toxicidad gastrointestinal grado 2 que ce-
di6 con tratamiento farmacoldgico.

Al momento, del total de la serie 4 pacientes falle-
cieron. Dos a causa de infecciones diseminadas, am-
bos durante periodos de neutropenia secundarios
al tratamiento quimioterdpico. Uno de los pacien-
tes por cancer de colon y otro de ellos en cuidados
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paliativos. De nuestra muestra, ninguno de los pa-
cientes obitd por progresion de la enfermedad.

Discusion

Dado el diagnostico de MW es preciso determinar
si el paciente requiere o no tratamiento. No existe
evidencia que avale el inicio del mismo en quienes
se encuentran asintomaticos y teniendo en cuenta
que la mediana de tiempo para la aparicion de los
sintomas es de 5 a 10 afios, la estrategia en ellos es el
seguimiento y la observacién cada 3 a 6 meses para
pesquisar la aparicion de sintomas atribuibles a la
enfermedad. Acorde a la literatura revisada que re-
porta una edad al diagndstico entre los 63 y 75 aios,
la mediana de edad de nuestros pacientes fue de 66
anos" y la mediana de tiempo desde el diagndstico
hasta el inicio de tratamiento fue de aproximada-
mente 13 meses. El paciente con mayor tiempo de
observacion permanecié asintomético durante 9,8
anos.

En nuestra poblacién, principalmente el desarrollo
de astenia y anemia durante el seguimiento fue lo
que condujo al inicio del tratamiento y que se iden-
tificé en mas de un tercio de la cohorte, en coinci-
dencia con lo ya reportado por Dimopoulos en el
afo 2000, que coincidié con lo publicado mas re-
cientemente en un ensayo fase 3 por el mismo autor
en el cual se evaluaron 150 pacientes y los motivos
de inicio de tratamiento mds frecuentes fueron la
presencia de anemia, fatiga y sintomas constitucio-
nales?. Si bien el valor promedio de la IgM fue de
2,8 g/dL, no se considerd a este pardmetro como una
indicacién de inicio de tratamiento. Sin embargo, en
un estudio retrospectivo publicado en el afio 2017
se observo que un valor de IgM sérico > a 6 gr/dL
otorgaba 370 veces mas probabilidades de desarro-
llar hiperviscosidad en relacién a valores menores,
apoyando la indicacién de inicio de tratamiento en
estos casos V.

Existen también otros pardmetros que requieren
especial atencién, como los valores elevados de {32
microglobulina y el porcentaje de infiltracién en
médula 6sea, que predicen la aparicion de enferme-
dad sintomédtica®. En nuestra revisién el 30% de los
pacientes que recibieron tratamiento tenian una in-
filtracién mayor al 50%, mientras que el valor de 32
microglobulina fue mayor a 2,5 en el 64% de la po-
blacién, lo que sugiere un impacto de este parametro
en el inicio del tratamiento.
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En aquellos pacientes que requieren iniciar trata-
miento debe observarse en primer lugar la presen-
cia de sintomas de hiperviscosidad, lo que supone
un riesgo inminente y hace necesario el comienzo
del tratamiento con plasmaféresis para un descen-
so rapido de los valores de IgM y el inicio del tra-
tamiento sistémico. En nuestro grupo dos pacientes
requirieron este abordaje con buena respuesta a su
instauracion.

En segunda instancia para la eleccion del esquema
mas apropiado debe determinarse si el paciente esta
en condiciones clinicas para realizar tratamientos
intensivos y las caracteristicas de la presentacion de
la enfermedad.

Segun las recomendaciones de tratamiento del 8vo.
Taller Internacional sobre Macroglobulinemia de
Waldenstrom (IWWM-8), el Rituximab continda
siendo uno de los pilares en el tratamiento de la
enfermedad, pero la combinacién con analogos de
purinas no se recomienda en primera linea debido
al riesgo que suponen las citopenias prologadas y
la posible aparicién de segundas neoplasias’?. En
nuestro grupo de pacientes se utilizé el Rituximab
en el 100% de los casos, ya sea en primera linea o
en lineas sucesivas, en monoterapia o asociado a
otros agentes. Sin embargo, y en coincidencia con
lo reportado’®, se observé una incidencia alta de
efectos adversos, sobre todo caracterizados por su
severidad, ya que sélo uno de tres pacientes pudo
continuar con su utilizacién.

En nuestra experiencia el uso de Rituximab en mo-
noterapia tuvo lugar en un caso con neuropatia
periférica y en otro por fragilidad del paciente. En
esta modalidad presenta una sobrevida libre de pro-
gresion de 16 a 29 meses con una tasa de respuesta
global que oscila entre el 25 al 40% cuando se admi-
nistra en forma semanal durante un mes y del 65%
cuando se extiende a dos meses de tratamiento. Sin
embargo, es considerada una terapia subdptima en
quienes requieren un control inmediato de la masa
tumoral. Por lo tanto, se recomienda su asociacién
con otros agentes!®.

Uno de los pacientes evaluados realiz6 terapia de
mantenimiento con rituximab luego de recibir el es-
quema RCD como primera linea y el paciente conti-
nda aun con una sobrevida libre de progresiéon pro-
longada. Dada la experiencia favorable con el uso de
Rituximab en esta modalidad frente a pacientes con
otras neoplasias de estirpe B, se realizaron estudios
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para evaluar su eficacia frente a pacientes con MW,
como el publicado en el British Journal of Haema-
tology en el afno 2018 por Castillo y colaboradores.
En este estudio retrospectivo se evaluaron 182 pa-
cientes que habian recibido tratamientos de primera
linea basados en Rituximab y posteriormente man-
tenimiento con el mismo versus aquéllos que no lo
recibieron. El primer grupo constituy6 el 64% de la
muestra y reflejé una mayor tasa de respuesta mayor
(98% vs 68%), mejor mediana de sobrevida libre de
progresion (6,8 afos vs 2,8 afios) y tasa de sobrevida
global a 10 afos (84% vs 66%)""%. Sin embargo, ain
no hay resultados de estudios que permitan avalar la
recomendacion frente a pacientes con MW.

En nuestra cohorte el régimen mds utilizado fue el
RCD. En todos los casos la eleccion se basé funda-
mentalmente en la edad avanzada de los pacientes
(promedio 73 afios), considerando la baja toxicidad
del esquema y el modo conveniente de empleo. En
un estudio de fase II, publicado en el 2015, con 72
pacientes y un seguimiento minimo de 7 afos, el
83% logro una respuesta global y en un 67% fue par-
cial. La mediana de SLP fue de 35 meses, el intervalo
libre de tratamiento mayor a 4 afos y una mediana
de sobrevida global de 8 afios con un buen perfil de
toxicidad a corto y largo plazo®. En nuestra cohor-
te la respuesta global fue del 100% y aunque fue par-
cial en todos los casos, éstos aiin se mantienen sin
progresion con una SLP de 5 afios, lo cual coincide
con la bibliografia.

En lo que se refiere a la utilizacién de Bendamusti-
na, sélo 2 pacientes accedieron al tratamiento por
dificultad en el acceso a la medicacion a causa de su
aprobacion reciente y por las caracteristicas de los
pacientes. De todas maneras, es el agente indicado
en aquellos que presentan una gran masa tumoral,
citopenias severas (hemoglobina <10 gr/dL o pla-
quetas < 100.000/uL) y sintomas constitucionales®.
En el afio 2018 se compar6 el esquema R- Benda-
mustina con RCD en un ensayo fase II, tanto en
primera linea como en enfermedad recaida. Los re-
sultados de tasa de respuesta global fueron del 93%
para el grupo con BR y 96% para el grupo RCD con
(p=0,55). La mediana de SLP con BR fue de 58 me-
sesy 32 en la rama con RCD. Respecto a la seguridad
de los esquemas, se tomaron en consideracidn los
efectos adversos grado 3 o mas. En ambos grupos el
efecto adverso mads frecuente fue neutropenia (11%
en el grupo BR y 20% en el RCD). En el estudio,
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los autores concluyen que existe una superioridad
leve del esquema BR frente a RCD en primera linea
de tratamiento considerando la tasa de respuesta
global, SLP, las respuestas y el perfil de seguridad.
Ademas, se evaluaron los resultados en relacion al
estado mutacional de MYD88, el cual no impresio-
na afectar la efectividad de ambos esquemas'”. Sin
embargo, no se realiz6 un seguimiento a largo plazo
lo cual si se habia hecho en el estudio de Kastritis y
colaboradores®.

Respecto al uso de Rituximab + Bendamustina en
comparacion con R-CHOP se realizé un estudio de
fase 3 en pacientes con linfomas no Hodgkin indo-
lentes, incluyendo pacientes con MW. Si bien la tasa
de respuesta global fue similar, con el esquema BR
se observo una mayor sobrevida libre de progre-
sién (65,9 meses para BR y 31,2 meses en la rama de
R-CHOP) y una mejor tolerancia con tasas mas ba-
jas de alopecia, toxicidad hematolodgica, infecciones,
neuropatia periférica y estomatitis .

En el grupo analizado, sélo 3 pacientes recibieron
tratamiento con Bortezomib, uno de ellos en prime-
ra linea, tras lo cual obtuvo una sobrevida libre de
progresion de 3 anos, por lo cual recibié el mismo
esquema tras la recaida. En todas las oportunidades
Bortezomib fue asociado con dexametasona y un
anticuerpo monoclonal anti CD20. Actualmente dos
pacientes se encuentran en remisiéon completa y uno
present6 enfermedad progresiva tras recibir la com-
binacién en cuarta linea de tratamiento. En el 2009
el grupo de Treon y colaboradores publicé los resul-
tados de un ensayo clinico con 23 pacientes con cri-
terio de tratamiento que no habian recibido ningun
esquema, en quienes se utiliz6 la combinacién de
Bortezomib + Dexametasona + Rituximab (BDR).
En el andlisis se puso en evidencia que el esquema
combinado, obtuvo una tasa de respuesta global del
96% y una tasa de respuesta mayor de 83%. Se ob-
servé una disminucion significativa en los niveles de
IgM (>25% en 1,4 meses en promedio) y en la infil-
tracion de las células tumorales en la médula dsea.
Las respuestas tuvieron lugar en una mediana de
1,4 meses y luego de un seguimiento de 22,8 meses,
18 de los 23 pacientes permanecian libres de pro-
gresion. Como conclusion se infiere que el uso de
esta combinacion provee una alta tasa de respuestas
rapidas con un bajo impacto medular, con las ven-
tajas que provee un régimen libre de alquilantes".
Otro de los agentes incorporados recientemente al
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tratamiento de la MW es el Ibrutinib. En nuestra ex-
periencia, s6lo un paciente tuvo la oportunidad de
recibir este tratamiento. Se le indic6 en quinta linea
como monoterapia y aun continda con él. Respec-
to al uso de ésta droga con dicha modalidad, en el
afno 2015 Treon y colaboradores publicaron los re-
sultados de un ensayo prospectivo que analizaba la
actividad del Ibrutinib en pacientes con macroglo-
bulinemia de Waldenstrom previamente tratados.
Los resultados demostraron que Ibrutinib continta
siendo efectivo aun en pacientes que ya recibieron
tratamiento, y en el 2017 el mismo grupo publico
nuevamente en la revista Blood los resultados del se-
guimiento a largo plazo de ese estudio. Los pacien-
tes evaluados fueron 63 con una mediana de edad
de 63 afios, el 43% con una puntuacién intermedia
en el indice IPSSWM. En promedio estos pacientes
habian recibido 2 tratamientos previos y el 40% era
refractario a su terapia previa. Los pacientes reci-
bieron Ibrutinib hasta progresion o intolerancia. La
mediana de tiempo de tratamiento fue de 46,6 meses
y se reportd que la mejoria en las respuestas ocurrié
con la prolongacion del mismo. La tasa de respuesta
global fue del 90,4% y la tasa de respuesta mayor del
77,7% y si bien no se observaron respuestas comple-
tas, el 27% de los pacientes alcanz6 una muy buena
respuesta parcial. Los pacientes que alcanzaron una
sobrevida libre de progresion mayor fueron aquéllos
que presentaban MYD88"*y CXCR4"". Los efectos
adversos reportados con mayor frecuencia fueron la
aparicién de neutropenia, trombocitopenia y fibri-
lacién auricular. Finalmente, los autores concluyen
que el uso del Ibrutinib es altamente efectivo aun
en pacientes con enfermedad recaida/refractaria .
No obstante, se observa que su efectividad decrece
cuando el paciente presenta MYD88"" y CXCR4"7,
pero aun continta siendo una herramienta de gran
valor para el tratamiento de esta enfermedad para
la gran mayoria de los pacientes. En nuestro caso,
se realizo el estudio molecular y no se hallaron mu-
taciones en MYDS88. En 2018 Treon y colaborado-
res publicaron los resultados del uso de Ibrutinib en
monoterapia, pero en esta oportunidad en pacientes
sin tratamiento previo. Los 30 pacientes incluidos
en el estudio presentaban mutaciones en MYD88 y
CXCR4. La droga se administrd hasta progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se reporta-
ron reducciones significativas de los niveles de IgM
e infiltracién medular junto con incremento de los
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niveles de hemoglobina. La tasa de respuesta global
fue del 100% con un 63% de respuestas parciales. La
SLP a los 18 meses fue del 92%. Respecto a la se-
guridad, los efectos adversos mds frecuentemente
reportados fueron la hipertension arterial (13%) y
la fibrilacién auricular (10%). De tres pacientes que
debieron suspender el farmaco, dos lo hicieron por
toxicidad cardiaca y uno por hepatitis medicamen-
tosa que resolvio dos meses después de la suspen-
sion del Ibrutinib. No se reportaron efectos adversos
grado 4@V, En nuestro paciente se reporté toxicidad
gastrointestinal como unico efecto adverso al uso de
la droga, y resolvié favorablemente sin necesidad de
suspender el tratamiento.

Mas aun, en el aino 2018, el grupo iNNOVATE y el
Consorcio Europeo para la Macroglobulinemia de
Waldenstrom publicaron en The New England Jour-
nal Of Medicine los resultados de un ensayo de fase
3 en el que se reclutaron 150 pacientes a quienes se
les asigné al azar un tratamiento con Ibrutinib +
Rituximab o Rituximab + placebo con el objetivo
principal de evaluar sobrevida libre de progresion.
Se evaluaron tanto pacientes recibiendo tratamien-
to por primera vez como recaidos y se excluyeron
aquéllos con resistencia al Rituximab. La mediana
de edad fue de 69 afios. Entre los pacientes que re-
cibieron Ibrutinib + Rituximab la tasa de sobrevida
libre de progresion a los 30 meses fue del 82%, y en
aquellos pacientes de la rama Rituximab + placebo
fue del 28%, concluyendo que los pacientes que re-
cibieron el tratamiento combinado tuvieron un 80%
menos de progresién o muerte. Resultados similares
se obtuvieron cuando se analizaron los subgrupos
en base al estado mutacional de MYD88 y CXCR4,
pero la respuesta a la adiciéon de Ibrutinib fue lige-
ramente menor entre los pacientes que no presen-
taban la mutacion en MYD88. La tasa de respuesta
mayor fue superior con Ibrutinib + Rituximab con
un 72% en relacidn a Rituximab + placebo, que s6lo
se present6 en un 32%. Respecto a la tasa de supervi-
vencia global los resultados fueron similares. Otros
parametros evaluados fueron los niveles de IgM que
en el grupo de tratamiento combinado presentaron
un descenso rapido y significativo en relacion a la
administraciéon de Rituximab en monoterapia. Asi
mismo, los aumentos transitorios o brote de IgM
fueron reportados con mayor frecuencia en el grupo
de Rituximab + placebo. Respecto a los niveles de
hemoglobina, el incremento en los niveles fue mayor
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en el grupo de tratamiento combinado con un por-
centaje del 73% versus un 41% en la otra rama. En
el 60% de los pacientes de cada grupo se report6 un
efecto adverso de grado 3 o 4, con mayor frecuen-
cia en la rama Ibrutinib + Rituximab. Entre los mas
severos observados en este grupo estan la aparicion
de neumonia y fibrilacién auricular. No obstante,
los autores reportaron que el uso de la combinacion
presento el mismo perfil de seguridad que el repor-
tado con el uso de dichas drogas individualmente.
Es mds, segun el analisis la adicion de Ibrutinib dis-
minuyd la aparicion de algunos de los efectos toxi-
cos relacionados con el uso de Rituximab, efecto que
se atribuy? a la inhibicién de la liberacién de cito-
quinas mediada por el Ibrutinib®V. Por lo tanto, los
resultados presentados en este ensayo permiten ob-
servar la superioridad del esquema Ibrutinib + Ritu-
ximab frente al uso de Rituximab en monoterapia,
principalmente en relaciéon a los datos de sobrevida
libre de progresion. No obstante, el seguimiento de
los pacientes fue breve y un andlisis posterior per-
mitiria también evaluar la apariciéon de toxicidades
tardias y riesgo de presentaciéon de trastornos lin-
foproliferativos. Sin embargo, parece ser claro el be-
neficio del uso de Ibrutinib en pacientes con MW, en
quienes presentd respuestas rapidas y prolongadas.

Respecto al uso de otros regimenes, un analisis pu-
blicado en el afio 2009 evalud los resultados de 58
pacientes que recibieron como primera linea los
esquemas: Rituximab+ Doxorrubicina + Ciclofosfa-
mida + Vincristina + Prednisona (R-CHOP- 23 pa-
cientes), Rituximab+ Ciclofosfamida + Vincristina
+ Prednisona (R-CVP- 16 pacientes) y Rituximab
+ Ciclofosfamida + Prednisona (R-CP- 19 pacien-
tes). Las tasas de respuesta global fueron de 96%,
88% y 95% respectivamente, con un porcentaje de
respuestas completas de 17% para R-CHOP, 12%
con R-CVP y 0% para R-CP, pero las complicacio-
nes relacionadas al tratamiento como neutropenia
tebril y neuropatia, fueron mayores con R-CHOP y
R-CVP. Del andlisis los autores sugieren que el uso
de R-CP provee respuestas similares con menores
efectos adversos ®?. En nuestra cohorte, 3 pacientes
recibieron tratamiento con R CHOP y uno con R
CVP, dos de ellos presentaron recaidas tempranas.
La complicacién principal con el uso de estos esque-
mas fue la aparicién de infecciones relacionadas a
la neutropenia en el nadir de quimioterapia. Uno
de los pacientes que recibi6 R CHOP, aun con dosis
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ajustadas, debio suspender el tratamiento en forma
permanente por dicha causa.

En relacion al empleo de alquilantes y analogos de
purina, el estudio WMI1, multicéntrico y aleato-
rizado, llevado a cabo entre los aftos 2001 y 2009,
comparo la tasa de respuesta global al tratamiento
con Clorambucilo versus Fludarabina en 414 pa-
cientes con linfomas indolentes, de los cuales 339
presentaban diagndstico de MW. Luego del analisis
se demostr6 superioridad de la Fludarabina en tasa
de respuesta global, sobrevida libre de progresion y
duracién de respuesta, no obstante, con Fludarabi-
na se observé una mayor incidencia de neutropenia
grado 3-4, pero en la rama de Clorambucilo hubo
mayores reportes de segundas neoplasias. Sin em-
bargo, ambos tratamientos no superan la eficacia
de las combinaciones de quimio e inmunoterapia
(23). En nuestros pacientes se emple Clorambucilo,
tanto en primera linea como en segunda, tercera y
cuarta linea asociado a dexametasona. En todos los
casos las respuestas fueron parciales y presentaron
recaidas tardias. En el dnico caso en el que se usé la
droga en primera linea fue como monoterapia y el
paciente fue refractario a la misma.

Respecto al esquema FCR, en el afio 2016 Souchet
y col. publicaron los resultados de un estudio con
82 pacientes que recibieron dicho tratamiento, en
el cual se observé una tasa de respuesta global del
85,4% y una sobrevida global a 3 afios del 90%, no
obstante, se reportd una alta tasa de citopenias pro-
longadas y la aparicion de sindrome mielodisplasi-
co, leucemia mieloblastica aguda y transformacién a
linfoma de alto grado en 5 pacientes (24). En nues-
tra experiencia, el unico paciente que recibi6 este
esquema lo hizo en primera linea y presenté una
respuesta completa, con una posterior recaida tardia
a los 55 meses. Al momento el paciente no presentd
segundas neoplasias.

Conclusion

El tratamiento de la MW es un desafio y la enferme-
dad continda siendo incurable, ain con las terapias
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actuales. Es importante al momento de iniciar el tra-
tamiento definir un esquema acorde a las caracteris-
ticas de la presentacion clinica del paciente, teniendo
en cuenta los resultados de los ensayos clinicos y la
opinién de los expertos.

Pese a que la supervivencia se ha incrementado en los
ultimos anos desde la incorporacién de nuevas dro-
gas como Bortezomib e Ibrutinib, que han logrado
avances importantes en el tratamiento de esta patolo-
gia, las recaidas y la toxicidad a largo plazo contintian
siendo un obstaculo para lograr una sobrevida libre
de progresion prolongada, con una buena calidad de
vida para los pacientes diagnosticados con esta enfer-
medad. La evaluacién de nuestra cohorte permiti6
observar la amplia heterogeneidad en el tratamiento
de esta patologia y la eficacia y seguridad del esquema
RDC en pacientes candidatos y no candidatos a tra-
tamientos intensivos. Y en aquellos pacientes en los
que se empled el esquema y presentaban una carga
tumoral alta, el mismo también logré buenos resul-
tados. Con RCD los pacientes lograron tasas de res-
puesta y sobrevidas comparables a la bibliografia, con
la ventaja de ser un esquema accesible en términos de
costo y simple a la hora de administrarse. Por lo que,
acorde a las recomendaciones de la guia ESMO vy el
consenso de Mayo Clinic, concluimos que el esquema
RDC continuia siendo una alternativa valida al mo-
mento de tratar a nuestros pacientes. En el grupo 2 de
nuestra poblacién observamos la evolucion desde los
esquemas tradicionales de quimioterapia hasta la in-
corporacion de los nuevos agentes como Bortezomib
e Ibrutinib, con buenos resultados terapéuticos, pero
también con nuevos desafios a la hora de manejar la
toxicidad relacionada. Pero el numero de pacientes
que realizaron cada esquema no permite realizar con-
clusiones representativas.

Es necesario continuar con el estudio de la MW para
emplear dicho conocimiento en la bisqueda de estra-
tegias de tratamiento que permitan mejores resulta-
dos en nuestros pacientes, con menor toxicidad y una
sobrevida libre de progresiéon mas prolongada hasta
llegar quizas un dia a la curacién de la enfermedad.
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Resumen

Igual que los liposomas, los arqueosomas son na-
noparticulas (NPs), utilizadas como sistemas de
liberacion de fairmacos. Los arqueosomas son lipo-
somas preparados con arqueolipidos; sin embargo,
su efecto sobre el endotelio vascular, datos cruciales
para su ingreso en la clinica, es desconocido. En este
estudio analizamos el efecto de nuevos arqueosomas
preparados a partir de una cepa hiperhaléfila de la
Patagonia Argentina en células endoteliales de vena
umbilical humana (HUVECs) en condiciones fisio-
légicas e inflamatorias y lo comparamos con el de
liposomas convencionales. Si bien ninguna de las
NPs afect6 la viabilidad y expresion de ICAM-1 y
E-selectina en condiciones basales, los arqueoso-
mas redujeron la expresion de ambas moléculas y la
secrecion de IL-6 inducida por LPS y Pam3CSK4,
efecto no observado con TNF-a y asociado a una in-
hibicién en la activacion de la via NF-kB y ERK1/2.
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Ninguno de estos parametros fue modificado por los
liposomas. En forma similar, solamente los arqueo-
somas fueron endocitados por HUVECs.

Nuestros datos revelan una importante capacidad
de estos arqueosomas para disminuir la activacion
endotelial y sugieren que, cargados con drogas anti-
inflamatorias, podrian magnificar su actividad sobre
el endotelio inflamado siendo de especial interés su
investigacion en vasculopatias.

Abstract

The same as liposomes, archaeosomes are nanopar-
ticles (NPs), made of archaeolipids employed as
drug delivery systems. Up to date, the effect of ar-
chaeosomes on the vascular endothelium, critical
data for its admission to the clinic, remains large-
ly unknown. In this study we analyzed the effect of
new archaeosomes prepared from a hyperhalophilic
strain from Patagonia Argentina on human umbilical
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vein endothelial cells (HUVECs) under physiologi-
cal and inflammatory conditions and compare it
with that of conventional liposomes. Although none
of the NPs affected the viability and expression of
ICAM-1 and E-selectin under basal conditions, the
archaeosomes reduced the expression of both mol-
ecules and the secretion of IL-6 induced by LPS and
Pam3CSK4, an effect not observed with TNF- a and
associated with an inhibition in the activation of the
NF-kB and ERK1/2 pathway. None of these parame-
ters were modified by the liposomes. Similarly, only
archaeosomes were endocytosed by HUVECs.

Our data reveal an important capacity of these ar-
chaeosomes to decrease endothelial activation and
suggest that loaded with anti-inflammatory drugs,
they could magnity their activity on inflamed en-
dothelium, their research in vasculopathies being of
special interest.

Introduccion

La nanomedicina ha desarrollado una gran variedad
de nanoparticulas (NPs) como sistemas de libera-
cion dirigida de fairmacos o sustancias bioactivas
siendo los liposomas los de mayor éxito comercial,
ya que poseen ciertas ventajas como ser biocompati-
bles, biodegradables y no inmunogénicos?.

Los arqueosomas son una nueva familia de NPs, que
consisten en nanovesiculas preparadas con lipidos
extraidos de diferentes géneros del dominio Arquea,
que poseen una mayor estabilidad respecto a los li-
posomas convencionales en ambientes fisicoquimi-
ca y enzimdaticamente hostiles®*. Por lo tanto, los
arqueosomas estan siendo extensamente estudiados
para aplicaciones potenciales como sistemas de ad-
ministracién de firmacos/genes y antigenos®®.

La administracion terapéutica de NPs se lleva a cabo
principalmente por via endovenosa, donde inevita-
blemente hay un estrecho contacto entre NPs y la
pared vascular. El endotelio no sélo es una barrera
fisica que separa los microambientes intra y extra-
vascular, sino que también es fundamental para el
mantenimiento de la funcién vascular y la homeos-
tasis. Ademas, la lesiéon o disfuncién endotelial es la
causa inicial de aterosclerosis y otras enfermedades
cardiovasculares”. En este contexto, el conocimien-
to sobre la seguridad y toxicidad asi como el posible
efecto regulador de las NPs sobre las células endote-
liales es crucial para su eventual uso clinico.
Nuestro grupo reporté el diseio de arqueosomas
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preparados a partir de una nueva cepa hiperhaldéfila,
Halorubrum tebenquinchense, aislada de la Patago-
nia Argentina®. Estos arqueosomas mostraron ser
vehiculos efectivos para la administracién de dexa-
metasona en potenciales terapias inhalatorias para
el asma persistente®, asi como en la administracién
oral para la mucosa inflamada en trastornos gas-
trointestinales'?). Teniendo en cuenta su uso poten-
cial en condiciones inflamatorias y que no existen
reportes sobre su efecto sobre el endotelio, en este
estudio investigamos la interaccion y el efecto de es-
tos arqueosomas en células endoteliales humanas en
condiciones fisiologicas e inflamatorias.

Materiales y métodos

El estudio se realizé siguiendo los principios de la
Declaracion de Helsinki y conté con el aval del Co-
mité de Etica Institucional. Se utilizaron cordones
umbilicales obtenidos de partos normales a término
en el Servicio de Obstetricia del Hospital de Clinicas
José de San Martin, Buenos Aires, previa obtencién
del consentimiento informado de las madres.

Las células endoteliales se aislaron de la vena del
cordon umbilical humano (HUVECs) por digestion
con colagenasa tipo I, siguiendo procedimientos
descriptos anteriormente'!) y fueron cultivadas en
medio de crecimiento endotelial EGM?2 utilizandose
células hasta el cuarto pasaje.

Se prepararon arqueosomas con arqueolipidos po-
lares totales (APT) extraidos de la arquebacteria hi-
perhalofila Halorubrum tebenquichense y colesterol
APT:colesterol 7:3 m:m y liposomas convencionales
conteniendo L-a-fosfatidilcolina 1,2-hidrogenada:-
colesterol 7,5:2,5 m:m. Las formulaciones se prepa-
raron por el método de resuspension de la pelicula
lipidica. La caracterizacion estructural se determind
mediante dispersion de luz dindmica y de andlisis de
fases usando un equipo nanoZsizer.

La viabilidad celular y la presencia de apoptosis se
analizaron por microscopia de fluorescencia mar-
cando las células con naranja de acridina y bromuro
de etidio. La expresion de ICAM-1 y E-selectina se
evalu6 por citometria de flujo y la secrecion de IL-6
por ensayos de ELISA. Para analizar la captacion de
NPs por las HUVECs se utilizaron NPs marcadas
con un fosfolipido conjugado a rodamina (RhPE) y
se analizaron por citometria y microscopia confocal.
Las vias de sefializacion se evaluaron por citometria
y Western blot.
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La activacion endotelial se realiz6 estimulando
con ligandos de los receptores tipo Toll (TLR) 2 y
4; como agonista del TLR2 se utilizo el lipopéptido
mimético de componentes de la pared de las bacte-
rias Gram positivas Pam3CysSerLys4 (Pam3CSK4)
adquirido en InvivoGen, y para el TLR4 el lipopoli-
sacarido (LPS) componente de las Gram negativas
adquirido en Sigma-Aldrich. También se utiliz6 la ci-
toquina proinflamatoria factor de necrosis tumoral

(TNF-a) de Cell Signaling Technology.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media + ESM
(error standard de la media) de 4 a 5 experimentos
independientes y se analizaron por ANOVA de una
via, post-test Bonferroni. Valores de p <0.05 fueron

considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Efecto de las NPs sobre sobre viabilidad celular y
apoptosis en HUVECs

Como se muestra en la Figura 1A, la exposicién de
arqueosomas y liposomas a células endoteliales du-
rante 24 horas no modificé la viabilidad de las HU-
VECs, sugiriendo que los arqueosomas, al igual que
los liposomas, son biocompatibles con las HUVECs.
La presencia de células apoptoticas fue detectada
sOlo en presencia de arqueosomas a una concentra-
cién de 100 ug/ml, en consecuencia, en el resto de
los experimentos, las NPs fueron utilizados a una
concentracion de 50 ug/ml (Figura 1B).
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Figura 1. Efecto de las NPs sobre viabilidad celular y apoptosis en HUVECs. Las HUVECs fueron
incubadas durante 24 horas en presencia de arqueosomas (ARQ) o liposomas (LIPO). Luego se analizd
por microscopia de fluorescencia A) viabilidad celular y B) apoptosis, marcando las células con naranja de
acridina y bromuro de etidio. *p < 0.05 vs basal.
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Disminucion en la expresion de E-selectina e La presencia de NPs no modifico los niveles basales
ICAM-1ylasecrecion de IL-6 en HUVECs media- de E-selectina o ICAM-1. Sin embargo, la incuba-

da por arqueosomas

cién con los arqueosomas redujo notablemente la

Para evaluar el efecto de los arqueosomas sobre res-  expresion de ambas moléculas de adhesion inducida
puestas efectoras del endotelio, inicialmente analiza-  por LPS y Pam3CSK4, pero no por TNF-a (Figura
mos la expresion de moléculas de adhesion celular. 2A-B). Por otro lado, la expresién de E-selectina o
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Figura 2. Efecto de las NPs sobre los niveles de expresion de E-selectina e ICAM-1 en HUVECs. Las
HUVECs en condiciones basales o estimuladas con LPS, Pam3CSK4 o TNF-a se incubaron en ausencia o
presencia de arqueosomas (ARQ) o liposomas (LIPO) y luego se evalu6 por citometria de flujo la expre-
sion de (A) E-selectina y (B) ICAM-1 luego de 4 y 18 horas post-estimulacion, respectivamente. **p < 0.01
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y ***p < 0.0001 entre los grupos seleccionados.
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ICAM-1 inducidas por cualquiera de los estimulos
no se modifico en presencia de los liposomas.

Entre las diferentes citoquinas liberadas por el en-
dotelio, la IL-6 es una de las principales moléculas
proinflamatorias. Los niveles de IL-6 gatillados por
LPS o Pam3CSK4 en presencia de los arqueosomas
se redujeron significativamente, efecto que no se ob-
servo con TNF-a. La formulacion liposomal no ejer-
cio efecto sobre los niveles de IL-6 (Figura 3).

Los arqueosomas inhiben la activacion de la vias
MAPK y NF-kB en HUVECs

Las vias de sefalizacion MAPK y NF-kB estan invo-
lucradas en la respuesta inflamatoria de HUVECs?.
En la Figura 4A se observa que los arqueosomas ate-
nuan la activacion de la via NF-kB inducida por LPS,
reflejandose en una disminucion de la degradacion
de su inhibidor IKBa, y disminuyen la fosforilaciéon
de ERK (via de las MAPK). Este ultimo resultado
también se evidencié por citometria (Figura 4B).
Captacion celular de NPs por HUVECs
Considerando que el efecto de las NPs generalmente
esta determinado en parte por cdmo son procesadas
por las células, se investigo el destino de los arqueoso-
mas durante su interaccion con las HUVECs utilizan-
do nanoparticulas marcadas con RhPE. En condicio-
nes basales, la captacion fue significativamente mayor
para los arqueosomas que para los liposomas luego de
la incubacién durante 1 o 4 horas (Figura 5A). La in-
ternalizacion de los arqueosomas también se observd
mediante microscopia confocal (Figura 5B).
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Los resultados obtenidos revelan que, a diferencia
de los liposomas convencionales que no mostraron
efecto alguno sobre el endotelio, los arqueosomas
derivados de arqueolipidos de H. tebenquichense no
son citotoxicos para el endotelio y ejercen un efecto
antiinflamatorio asociado a una mayor internaliza-
cién de los arqueosomas y a una inhibicién de las
vias NF-kB y ERK1/2.

La accion inhibitoria selectiva de los arqueosomas
en las respuestas de activacion endotelial inducida
por agonistas del TLR4 o TLR2, pero no por cito-
quinas inflamatorias, ain no estd esclarecida. Sin
embargo, el hecho de que este efecto no se observo
al estimular las HUVECs con TNF-a, que actta a
través del TNFR1 y TNFR2, sugiere una posible in-
teraccion de los arqueosomas con los TLRs. En este
sentido, previamente reportamos que, en macrofa-
gos, los arqueosomas son reconocidos por el recep-
tor scavenger tipo A (SRA)®. El SRA también se ex-
presa en células endoteliales”® junto con el SREC-I
que se expresa abundantemente*'). Llamativa-
mente, SREC-I puede asociarse con TLR2 y TLR4.
Murshid y col. demostraron que el LPS ademas de
ser ligando del TLR4 también es reconocido por el
SREC-I, el cual induce la translocaciéon del TLR4
en microdominios lipidicos formando un comple-
jo LPS-TLR4-SREC-I que aumenta la sefializacion
gatillada por el TLR4"®. En el contexto de nuestro
trabajo, se podria hipotetizar que, en presencia de
LPS y arqueosomas, se formaria un complejo cons-
tituido por LPS-TLR4-SREC-I-arqueosomas y esto
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Figura 3. Efecto de NPs sobre la secrecion de IL-6 en HUVECs. Las HUVECs se estimularon con LPS,
Pam3CSK4 o TNF-a en ausencia o presencia de arqueosomas (ARQ) o liposomas (LIPO) durante 18
horas. La liberacion de IL-6 se determind en los sobrenadantes mediante ELISA. *p < 0.05 y **p < 0.01
entre los grupos seleccionados.
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conllevaria, contrariamente, a la inhibicion de la se-
nalizacion del TLR4 por la presencia de los arqueo-
somas. Son necesarios futuros experimentos para
esclarecer las bases moleculares del efecto inhibito-
rio de los arqueosomas sobre respuestas de activa-
cién endotelial.

Nuestros datos revelan, por primera vez, una capaci-
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dad importante de los arqueosomas para disminuir
marcadamente la activacion endotelial. Arqueoso-
mas cargados con drogas antiinflamatorias, podrian
magnificar su actividad antiinflamatoria sobre en-
dotelio inflamado, siendo de especial interés su in-
vestigacion en vasculopatias.
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Figura 4. Efecto de las NPs sobre la activacion de las vias de sefalizaciéon inducidas por LPS en HU-
VECs. A) Las HUVEC: se estimularon con LPS en ausencia o presencia de arqueosomas (ARQ) o liposo-
mas (LIPO) durante 30 minutos o 1 hora. Los extractos celulares se analizaron por Western Blot para IKBa,
p-ERK y actina como control de carga. B) Las HUVECs se estimularon con LPS en ausencia o presencia de
nanoparticulas durante 30 minutos, se marcaron con anti-p-ERK y analizaron por citometria de flujo. Las
imagenes representan tres experimentos independientes. *p < 0.05 entre los grupos seleccionados.
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Figura 5. Captacion celular de nanoparticulas por HUVECs. Las HUVECs se incubaron durante 1y 4
horas. con arqueosomas (ARQ) o liposomas (LIPO) (ARQ-RhPE y LIPO-RhPE). Los ensayos de captacion
se realizaron mediante (A) citometria de flujo y (B) microscopia confocal. Imagenes representativas mues-

tran nanoparticulas-RhPE (rojo) y actina en el citoplasma (verde, tincién con faloidina-FITC). Barras de

escala: 10 um. **p < 0.01 y **p < 0.001 entre los grupos seleccionados.
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La pandemia de COVID-19 ha producido un cam-
bio drastico en nuestros estilos de vida, perspectivas
y preocupaciones. En el campo de la Hemostasia y
Trombosis se ha publicado informacién en forma
abundante y, sin embargo, la incertidumbre invadi6
nuestra tarea médica diaria, incluyendo la certeza
sobre practicas de anticoagulacion bien establecidas
previamente. Este articulo describe someramente
la nueva informacién recogida, algunas recomen-
daciones preliminares de las Sociedades Cientificas
Internacionales y opiniones personales producto de
la batalla diaria con el virus SARS-COV2.

COVID 19 pandemia produced a drastic change in
our lifestyles, perspectives and concerns. In the field
of Thrombosis and Haemostasis, a great amount of
information was published; however, a loss of cer-
tainty invaded our medical daily work, including
well-established practices for anticoagulation. This

Volumen 25 ne 2: 41-48
Mayo - Julio 2021

Keywords: COVID-19,
anticoagulation,
prophylaxis and therapeutic guidelines

article describes some of the new information ga-
thered as well as early provisional recommendations
of International Scientific Societies and personal
opinions taking into account the first 18 months of
dealing with the SARS-COV2 virus.

:Qué aprendi yo de la pandemia?

1) A tolerar la incertidumbre en las conductas mé-
dicas.

2) A desconfiar de la solvencia técnica de las autori-
dades sanitarias.

3) A resignar mis libertades de circulacién, relaciéon
familiar y social.

4) A tratar de evitar el temor a la calle 0 a mi préjimo.

5) A comprobar una vez mas que los politicos, sin
importar su ubicacién oficialista u opositora, bus-
can ante todo su rédito personal o partidario.

6) Que el mérito y las instituciones se desprecian en

41



nombre de la salud de la poblacién.

7) Que mis remuneraciones se han ido a pique y las
condiciones de trabajo no son garantia suficiente
de proteccidn.

8) Que las vacunas nunca llegan con la prontitud
necesaria.

9) Que la educaciéon médica virtual serd la inica po-
sible para este tiempo, pero es notablemente infe-
rior a la presencial.

10) Que mi tarea docente estd mds dependiente del

soporte técnico de la plataforma que de la com-
prension del auditorio de lo que se expone.

:Qué aprendimos los hematdlogos de la pande-

mia?

1) La increible capacidad de realizar un trabajo
enorme en asistencia médica en condiciones de
brutal sobrecarga y a la vez de producir mul-
ti-plataformas de evaluacién de terapéuticas en
forma prospectiva y randomizada, con colabo-
racion de cientos de hospitales en todo el mun-
do. Esto no puede mas que despertar orgullo
y admiracién por formar parte de la profesion
médica.

2) No menos admirable fue la labor de investiga-
dores de Ciencia Bésica que caracterizaron réa-
pidamente la cepa responsable, su blanco tera-
péutico y la dis-regulaciéon inmune del huésped.
Esto se logré en pocos meses y fue seguido al
poco tiempo por la confecciéon de vacunas dis-
ponibles para estudios clinicos, otra proeza de la
biologia molecular y de la industria farmacéuti-
ca.

3) En la vida diaria, la decepcidn por el retraso de
los programas de vacunacion en nuestros pai-
ses y sus consecuencias en mortalidad (85000

EDITORIAL

en Argentina al momento de escribir este arti-
culo), calidad de vida y de muerte (duplicacion
de la soledad propia del transito hacia lo desco-
nocido), pobreza, pérdidas de empleo y retrasos
educativos.

4) Las distintas sociedades “madres” tuvieron difi-
cultad para elaborar guias por falta de evidencia y
el escaso mérito otorgado a los datos observacio-
nales. Se asimil6 una enfermedad aparentemente
pulmonar y sin embargo multisistémica nueva,
masiva, de mortalidad influenciada por la trom-
bosis, con patologias no quirtdrgicas de curso pre-
decible y carga trombética mucho menor.

¢Qué aprendimos sobre anticoagulacion en la

pandemia?

1) En pocos meses se describieron los mecanismos
de activacion de coagulacion en los casos mode-
rados y severos de la enfermedad que se descri-
ben en la tabla 1. En el pulmdn la combinacién
de dafio epitelial alveolar, invasién del espacio
aéreo por células inflamatorias, plaquetas y coa-
gulacién extravascular mas inmunotrombosis
y endotelitis en territorio arterial pulmonar y
bronquial produce un dafo tricompartimental.
Este es el responsable de la imagen de infiltrados
en vidrio esmerilado periféricos que son verda-
deros infartos pulmonares responsables de la
desaturacion de O2 tipica de la enfermedad®.
Similar combinacién de efecto directo viral mas
dano celular por hiper-respuesta inflamatoria
del huésped explica el potencial compromi-
so extrapulmonar en miocardio, rindén, SNC y
complicaciones autoinmunes como trombocito-
penia y miastenia gravis secundaria.

2) Lamaldenominada coagulopatiadel COVID-19

Tabla 1. Mecanismos descriptos para activacion de coagulacién en COVID-19

Estasis venosa por reposo

Daio endotelial
Netosis
Activacién plaquetaria

Disregulacion de inflamacién/coagulacion

Activacion de coagulacion por factor tisular
Activacion de coagulacion por factor XIla
Disbalance entre FvW, HMWM y ADAMTS -13
Aumento de PAI-1 y disbalance fibrinolitico
Anticuerpos antifosfolipidos

Activaciéon de complemento
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constituye una trombofilia adquirida de curso
agudo con potencial efecto en territorios veno-
sos, arteriales y en microcirculaciéon. Deberia-
mos haber intuido que solamente tratamientos
combinados que interfirieran en varios meca-
nismos constituirian un régimen terapéutico
eficaz.

3) Deberiamos también haber supuesto que, si bien
recursos utiles a bajas dosis como las heparinas
de bajo PM (HBPM) fueron efectivos en com-
plicaciones trombdticas de patologias no qui-
rurgicas, en COVID 19 podrian no haber sido
igualmente efectivas por los multiples impactos
que deterioran la hemostasia, y que el recurso
no era aumentar las dosis porque la consecuen-
cia iba a ser el aumento de hemorragias mayores
en pacientes frecuentemente sometidos a proce-
dimientos invasivos.

:Cuales son los estadios del COVID-19 en que se
analizaron conductas antitrombdticas?

El estadio inicial, considerado de bajo riesgo, pue-
de sin embargo producir movilidad reducida y el
paciente tener antecedentes de tromboembolismo
venoso (TEV) o trombofilias de alto riesgo ya cono-
cidas, que justifiquen profilaxis primaria. Un estudio
en California® compara la incidencia de TEV a 30
dias segtn que el testeo inicial de sospecha haya sido
positivo o negativo para COVID-19. La tasa de posi-
tividad de los tests fue 11.8%. Tuvieron TEV el 0.8%
de los pacientes positivos versus 0.5% de los negati-
vos. La diferencia se limita a los pacientes que luego
debieron internarse. Estos datos no parecen justifi-
car planes masivos de profilaxis de TEV si no hay
necesidad de internacién. El tiempo en hospitaliza-
cion es el periodo de mayor riesgo, proporcional a la

severidad de la infeccién. Una revision sistematica y
meta-andlisis® revela que los pacientes en sala gene-
ral tienen en promedio 8% de prevalencia de TEV
(5% sintomaticos y 21% si se buscan con ultrasoni-
do en asintomaticos) y, en cambio, los pacientes en
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), 25%. (19%
sintomaticos y 45% en asintomaticos estudiados por
rutina). Considerando todos los pacientes interna-
dos, 20% tienen TEV siendo sintomaticos el 12% y
40% si son detectados por chequeo). En la tabla 3
se exponen los resultados de los trabajos Multiplata-
forma REMAP-CAP, ATTACC y ACTIV- 4A en sala
general y en UCI, atin no publicados pero si presen-
tados, comparando dosis profilacticas y terapéuticas
de HBPM. Dosis terapéuticas de HBPM o HNF por
14 dias o hasta cese de requerimiento de O2 o vaso-
ténicos, en pacientes internados en Clinica Médica,
con COVID-19 moderado reducen el requerimiento
de soporte de drganos vitales y muestran una ten-
dencia a reducir mortalidad, respecto de dosis pro-
filacticas. En cambio, el empleo rutinario en UCI
de dosis terapéuticas en pacientes con COVID-19
critico, no es beneficioso y puede ser perjudicial en
algunos pacientes por el efecto adverso de sangrado.
El estudio ACTION, NCT04394377%, randomi-
26 615 pacientes de riesgo moderado con dimeros
DD elevados y COVID-19 en internacién clinica
a recibir rivaroxaban 20 mg diarios por 30 dias vs
profilaxis convencional con HBPM o HNE. El pun-
to primario de eficacia fue mortalidad, duracién de
internacion y de necesidad de O2 durante 30 dias.
El anticoagulante oral de accién directa (DOAC)
tuvo resultados inferiores a la profilaxis convencio-
nal. Trombosis ocurri6 en rivaroxaban en 7.4% vs
9.9%, mortalidad en 11.3% vs 7.6% y sangrado ma-
yor en 8.4% vs 2.3%. Los resultados, aparentemente

Tabla 3. Resultados de los ensayos Multiplataforma REMAP-CAP, ATTACC y ACTIV- 4A comparando
dosis terapéuticas y profilacticas de HBPM en salas de internacién general y en UCI

Ensayos Multiplataforma REMAP-CAP, ATTACCy ACTIV-4A
HBPM dosis terapéuticas vs profilacticas
INTERNACION | GENERAL | INTERNACION EN UCI
Dosis Terapéuticas |  Profilaxis Dosis terapéuticas Profilaxis
Dias con soporte de 6rganos 16% 23% --- ---
Mortalidad 5.7% 7.7% 35.3% 32.6%
Trombosis (TVP, TEP, 1.9% 3.2% 6.7% 11.8%
IAM, ACV)
Sangrado mayor 1.6% 0.9% 3.7% 1.8%
HEMATOLOGIA « Volumen 25 Ne 2: 41-48, 2021 43



opuestos a lo hallado comparando diferentes dosis
de HBPM pueden explicarse por la diferente grave-
dad de los pacientes incluidos o por efectos pleiotrd-
picos de las heparinas respecto de un DOAC.

Sin embargo hay acuerdo en que todo paciente con
COVID-19 debe recibir profilaxis con HBPM o he-
parina no fraccionada (HNF) en las primeras horas
de internacion. Esta es el area donde mayor ntimero
de estudios evalian cudl es la dosis adecuada de pro-
filaxis, ain no completamente establecida, aunque es-
tudios observacionales han resaltado la necesidad del
empleo precoz de profilaxis farmacoldgica. Por ejem-
plo, un estudio realizado en Mount Sinai, NYC® so-
bre 2773 internados, previo al empleo de corticoides y
tocilizumab, muestra que la mortalidad intrahospita-
laria con heparina fue del 29% y sin heparina del 63%.
Si se inici6 HBPM en las primeras 48 horas no hubo
diferencias de mortalidad intrahospitalaria entre do-
sis terapéuticas y profilacticas. Otro trabajo realizado
en Michigan® sobre 1351 pacientes internados por
COVID-19, muestra que el recibir heparina en cual-
quier dosis produce una reduccién de riesgo de mor-
talidad intrahospitalaria con un aHR de 0.36 y que la
dosis profilactica reduce inclusive la mortalidad a 60
dias con un aHR de 0.71.

El periodo post-alta tiene un riesgo intermedio que
en algunos pacientes, sobre bases individuales, jus-
tifica continuar con profilaxis por al menos un mes.
Para este periodo pueden utilizarse DOACs.

La incidencia de TEV luego de internacién por

EDITORIAL

COVID depende de las secuelas que haya dejado la
enfermedad, del grado de inmovilidad y de la per-
sistencia del estado de hipercoagulabilidad de la
hospitalizacion. El registro CORE-197 estudi6 tres
meses post alta a 4906 pacientes, de los cuales 13.2%
recibieron profilaxis prolongada (rivaroxaban,
apixaban o enoxaparina). Encontré TEV en 1.55%,
trombosis arteriales en 1.71%, mortalidad en 4.8% y
sangrado mayor en 1.83% Fueron factores de riesgo
para estos efectos adversos: edad avanzada, interna-
cién previa en UCI, TEV previo, insuficiencia renal
cronica, enfermedad coronaria, carotidea o arterial
periférica e indice IMPROVE-VTE >4. Se observo
una reduccién de riesgo con profilaxis del 46%.
Otro estudio® encuentra un OR para TEV durante
42 dias luego del alta de 1.6 con valores mas bajos
que en el registro CORE: 4.8 por 1000 altas (n: 1877)
contra 3.1 por 1000 altas en un grupo comparable de
altas en 18.159 pacientes no quirurgicos.

La tabla 2 muestra algunos de los estudios en curso
en los estadios iniciales, en los casos moderados con
internacion general, en los casos severos internados
en UCI y luego del alta. Una lista mas completa de la
impresionante cantidad de estudios en marcha en el
tema puede leerse en esta cita bibliogréfica®.

Qué aportaron como guias de conducta en anticoa-
gulacion en pandemia las sociedades “madres”?
En febrero de 2021, ASH emiti6 una contestacién a
preguntas frecuentemente enviadas:

Tabla 2. Conductas antitrombéticas en pacientes con COVID-19

Conductas antitromboticas en pacientes con COVID -19

Lugar de estadia del paciente con COVID19

Conducta antitrombdtica a evaluar

Su residencia (primeros dias de enfermedad leve o
contacto estrecho)

Sin conducta vs Aspirina vs Apixaban dosis profi-
lactica o terapéutica (NCT04498273)
Sin conducta vs Rivaroxaban 10 mg
(NCT04757857) CARE

Sala de internacion general

Profilaxis vs Dosis terapéutica Heparinas
REMAP-CAP, ATTACC y ACTIV-4A
Rivaroxaban 20 mg x 30 dias vs Dosis terapéutica
Heparina o Profilaxis habitual
(NCT 04394377) ACTION

Cuidados intensivos

Profilaxis vs Dosis terapéutica Heparinas
REMAP-CAP, ATTACC y ACTIV-4A

Post alta (al menos dos semanas luego de interna-
cion -sala general vs UCI- Comorbilidades, DD al
alta, Secuelas por COVID)

Sin conducta vs Profilaxis apixaban
(NCT 04650087)
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Dexametasona es un inductor de CYP3A4 con ca-
pacidad potencial de disminuir las concentraciones
de DOAC.

Sarilumab (KEVZARA) y tocilizumab (ACTEMRA)
pueden aumentar la actividad de citocromo P450 y
no deben administrarse junto con apixaban o riva-
roxaban. También pueden incrementar las dosis de
warfarina necesarias para rango terapéutico.
Atazanavir y lopinavir/ritonavir aumentan las con-
centraciones de apixabdn y rivaroxabdn y disminu-
yen el metabolito activo de clopidogrel y prasugrel.
HBPM o HNF son preferibles en pacientes criticos
por la vida media mads corta y las menores interac-
ciones con otras drogas comparados con los DOAC.
Los pacientes previamente anticoagulados con di-
cumarinicos que no puedan monitorearse adecua-
damente el RIN durante el confinamiento pueden
rotar a DOAC.

No deben rotar a DOAC aquellos pacientes con val-
vulas mecdnicas, dispositivos de asistencia ventricu-
lar, fibrilacién auricular valvular, SAF o en lactancia.
HBPM o HNF siguen siendo los anticoagulantes de
eleccion en el embarazo.

Estas sugerencias son especialmente pertinentes a un
momento evolutivo en el trabajo de las plataformas
de estudios randomizados en que se evaluaban ac-
tividad de los antivirales en COVID-19, lo que
lamentablemente no mostré efectividad. Autores
italianos habian demostrado un marcado incremen-
to en las concentraciones de los DOAC en el valle,
en pacientes tratados con antivirales"”.

El Servicio Nacional de Salud Britdnico" ha publi-
cado guias para el manejo de la anticoagulaciéon oral
durante la pandemia, que se vuelcan a continuacion:
Revise si contintia la indicacion para continuar con di-
cumarinicos y si el riesgo de recurrencia no ha bajado.
Los pacientes con TTR > 60% pueden prolongar a 8
semanas o mas su intervalo de control.

El paciente que esté en aislamiento por COVID y
que viene anticoagulado en forma estable con dicu-
marinicos no debe realizar control hasta que pase el
periodo de confinamiento.

Se ha comunicado un mayor numero de pacientes
con RIN elevado durante la pandemia. Las razones
son probablemente multifactoriales: efecto de una
enfermedad aguda, empleo de antibiéticos, menor
acceso a vegetales verdes por el confinamiento, abu-
so de alcohol e impacto psicologico que resulta en
menor adherencia.
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Considere si no es posible rotar a DOAC o en su defec-
to a HBPM, teniendo en cuenta la limitada provision
de estos ultimos y la incomodidad del empleo paren-
teral. La aspirina no es un sustituto aceptable en FA.
Considere priorizar el cambio para pacientes con
RIN inestables por requerir controles mds frecuen-
tes. Evalue si la razén no es la escasa adherencia.
Considere si el paciente puede hacer controles en su
domicilio con CoaguCheck.

En ultima instancia plantéese la suspension de di-
cumarinicos hasta que los controles puedan volver
a realizarse regularmente. Esto no aplica para reem-
plazos valvulares.

En caso de emplear DOAC tenga en cuenta su po-
tenciacién con antivirales. Se han comunicado ca-
sos de empleo simultdneo de DOAC y warfarina por
mala informacidn sobre la necesidad de suspension
del dicumarinico al rotar a DOAC.

El tratamiento del accidente cerebro vascular isqué-
mico sigue siendo trombolisis precoz, y en la hemo-
rragia intracraneana, la rapida reversion de la anti-
coagulacién y de la hipertension.

Los pacientes que requieren endarterectomia caro-
tidea deben postergarla en lo posible y darles el alta
con doble antiagregacion carotidea hasta el proce-
dimiento.

En el caso de reemplazar anticoagulaciéon oral con
DOAC o dicumarinicos por heparina durante la
pandemia, la tabla 4 resulta practica para el manejo
asistencial

Nuevamente las Guias del Servicio Nacional de
Salud Britanico son utiles sefialando la escasez de
HBPM durante la pandemia por aumento de de-
manda y menor produccién por una zoonosis en
cerdos y se explicitan a continuacion:

Internacion obligatoria para pacientes con sangrado
mayor o con ACV bajo anticoagulacién.

El hematologo puede ser necesario para pacientes
COVID-19 con coagulopatia.

En lo posible anticoagular con DOAC al que ini-
cia anticoagulaciéon para evitar sobrecargas de
mediciones de RIN.

Cuando haya mds de un producto disponible, indi-
que el mas econémico.

El paciente con valvulas mecdnicas debe iniciar tra-
tamiento con warfarina.

Cuando el DOAC no sea una opcién, conside-
re HBPM si se le puede ensefiar al paciente a
auto-inyectarse.
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Tabla 4. Coémo reemplazar DOAC o dicumarinicos con heparina

Reemplazo de DOACy AVK por heparina en COVID-19
Droga TEV FA RV o bioldgico reciente
Dicumarinicos | Suspender; con RIN < 2 Suspender; con RIN <2 No suspender. Control
iniciar con dosis terapéuti- | iniciar con dosis terapéuti- | diario de RIN . Si es im-
cas HBPM o HNF si CICr | cas HBPM o HNF si CICr < | posible seguir con AVK,
< 15 ml/min 15 ml/min HBPM 1 mg/kg cada12h o
HNF con anti Xa en L sup
Normal
DOAC Suspender; después de Suspender; después de
12-24 h iniciar con dosis 12-24 h iniciar con dosis --
terapéuticas HBPM o HNF | terapéuticas HBPM o HNF
si CICr < 15 ml/min si CLCr < 15 ml/min

Dada la dificultad en la provisiéon de HBPM sélo in-
diquela si no hay otras opciones apropiadas.

En el paciente con warfarina trate de que él o un fa-
miliar sea entrenado para medir el RIN con Coagu-
Chek y luego se comunique por teléfono para ajustar
la dosis.

Con RIN estable estire los controles hasta un maxi-
mo de 12 semanas.

En lo posible que sea telefonica la consulta de inicio
de anticoagulaciéon y manejo de complicaciones.

Es probable que la infeccién viral tenga un efecto ne-
gativo sobre el control del RIN.

No prescriba DOAC en caso de: valvula prostética
mecanica, estenosis mitral moderada o severa, con
anticuerpos antifosfolipidos, en embarazo, lactancia
o plan de embarazo inmediato,

requerimiento de RIN por encima de 3, en insufi-
ciencia renal con depuracién de creatinina menor
de 15 mL/min, en neoplasia activa con quimiote-
rapia, excepto consulta con especialista, en HIV
medicados con antiretrovirales o en hepatitis con
antivirales, en pacientes medicados con carbama-
cepina, fenobarbital o rifampicina, en pacientes con
trombosis venosas en sitios inusuales sin consultar
con especialista en el tema, en caso de doble antia-
gregacion y warfarina consultar con cardidlogo y
especialista en el tema.

Hace 40 anos se inici6 el empleo de HBPM reempla-
zando a HNF en el tratamiento inicial de TEV, FA o
sindromes coronarios agudos, lo que representd un
alivio para la medicina asistencial dada la dificultad
en tener niveles terapéuticos constantes en los con-
troles de aPTT con HNE La pandemia trajo escasez
de HBPM y hubo que retornar, al menos transitoria-
mente, a HNF. Este reporte del Brigham and Women
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en Boston¥ muestra que, pese al uso de nomogra-
mas, la dificultad para conseguir una anticoagu-
lacién adecuada sigue acompaniando a la HNE. Se
analizé una cohorte retrospectiva de 358 pacientes
en 10 semanas con COVID-19 en 27% de ellos. Los
pacientes COVID + tuvieron menos aPTT en rango
deseado que los pacientes COVID negativos (40%
vs 53%); p < .0005. Sangrado mayor y no mayor cli-
nicamente relevantes fueron mas frecuentes en los
pacientes COVID +: sangrado mayor 10.3% vs 3.1%
en los COVID negativos (p < .005). Los eventos de
sangrados se asociaron con haber recibido HNF du-
rante mas de 7 dias y no con recuento plaquetario,
parametros de coagulacién o parametros inflamato-
rios. La conclusion fue que los pacientes COVID +
que reciben HNF con un nomograma para infusio-
nes EV sangran mas a pesar de mayor prevalencia de
aPTTs subterapéuticos.

:Cuanto tiempo de anticoagulacion y con qué
agente para un paciente con COVID-19 y TEV?
Se recomienda anticoagulacién por 3 meses en ran-
go terapéutico para el paciente con un TEV asociado
a internacion por COVID-190416),

En internacién, comenzar con HBPM vy rotar a
DOAC preferentemente al descomplejizar al pacien-
te y 1 semana después de suspendida la dexameta-
sona.

En caso de emplear HNF, por los niveles altos de FI
y FVIII que acortan el aPTT o por la frecuencia de
“inhibidor ltpico producido por proteina C reactiva
elevada” que lo alargan, guiarse por niveles de an-
ti-Xa y no por aPTT.

Cuando no es posible tener imdgenes diagnosticas
por la gravedad del paciente con sospecha de TEV,
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se debe emplear dosis terapéuticas de anticoagulan-
tes parenterales.

+Qué pautas tomo nuestro grupo en manejo am-

bulatorio y hospitalario del paciente COVID-19

adaptando las escasas guias internacionales y la
experiencia de 18 meses de pandemia en un pais
con marcado deterioro economico?

1) El paciente con dicumarinicos ha espaciado sus
controles ambulatorios por el confinamiento, con
deterioro del tiempo en rango de anticoagula-
cion. Algunos de ellos con RIN muy inestables
han pasado entonces a recibir DOAC.

2) Otros pacientes han sufrido una notable caida en

sus ingresos y buscando recortar gastos han soli-

citado rotar de DOAC a dicumarinicos.

Las altas tasas de inflacién se han acompana-

do de aun mayores alzas en los precios de los

medicamentos, dicumarinicos y DOAC. Pese a la
pérdida de patente de dos DOAC y de la apari-
cion de genéricos, los precios de las drogas origi-

nales no bajaron, sino por el contrario, subieron y

los de los genéricos, un 30% en promedio meno-

res, son sin embargo muy dificiles de afrontar en
tratamientos prolongados o permanentes.

4) Los DOAC han encontrado otro nicho en profi-
laxis de TVP off label en pacientes no quirurgicos
ante el faltante de enoxaparina. Los hemos indi-
cado en bajas dosis en patologias ortopédicas no
mayores que ocasionaban inmovilidad prolon-
gada y en pacientes luego del alta con COVID y
factores de riesgo persistentes para TEV.

5) El paciente con COVID leve en seguimiento do-
miciliario que venia anticoagulado con DOAC,
continud con ellos.

6) El paciente con COVID moderado internado
en sala general que recibia DOAC, inicialmente
rot6 a enoxaparina. Al faltar HBPM, sigui6 con
DOAC.

3

~

7) El paciente con COVID moderado internado en
sala general que recibia dicumarinicos, frecuen-
temente al ingreso tenia prolongacién de RIN >3,
con varios valores observados entre 5y 10. Co-
rregido el exceso, se traté de continuar con dosis
mas bajas de acenocumarol. En algunos de ellos
hubo tanta dificultad en hallar una nueva dosis
estable que rotaron a DOAC.

8) Excepto pacientes con cancer activo gastrointes-
tinal o del urotelio, se empled DOAC en la trom-
bosis venosa asociada a cancer. Esos dos grupos
y neoplasias en SNC + TEV siguieron recibiendo
enoxaparina.

9) El paciente en UCI tuvo profilaxis de TEV con
HBPM en dosis intermedias mientras hubo exis-
tencia, y luego con HNE

10) Para no agotar mas rapidamente el stock de
HBPM durante el faltante todas las profilaxis del
Sanatorio se realizaron con HNF y se priorizo
tener reserva de enoxaparina 40 mg para las ges-
tantes.

11) Los pacientes con COVID y TEV de sala general
recibieron apixaban 10 mg cada 12 horas lue-
go de tratamiento inicial de 24 a 48 horas con
enoxaparina en los casos de baja carga trombo-
tica. Los enfermos en UCI, mads inestables, no
recibieron DOAC en la primera semana de tra-
tamiento del TEV.

Este relato de la fatigosa tarea cumplida en esta larga
pandemia refleja nuestra experiencia en el Sanato-
rio de los Arcos y de ninguna manera pretende ser
un state of the art del uso de anticoagulantes en este
contexto médico-social dificil que atraviesa la Ar-
gentina.

Espero que el articulo sea un aporte para ayudar a la

tarea diaria del hematdlogo asistencial y un punto de

partida para recomendaciones de Grupos de Traba-
jo sobre el tema en diferentes Sociedades Médicas.

Conflictos de interés: El autor declara haber recibido honorarios de parte de Bayer, Sanofi y Boehringer
Ingelheim por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha participado
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VITT. Un sindrome bebé de 3 meses
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Resumen

En un mundo inundado de COVID 19, que anhe-
la el éxito de programas de vacunacién masiva, un
nuevo y peligroso sindrome de solo tres meses de
edad ha sido descripto en inoculados con vacunas
de vectores de adenovirus, causando trombocito-
penia y trombosis, con elevada mortalidad. El bebé
sindrome ha sido bautizado con el nombre VITT
(Trombocitopenia y Trombosis Inducidos por Vacu-
nacion). Este articulo sintetiza los hallazgos clinicos,
de laboratorio y los recursos terapéuticos propues-
tos, asi como el potencial impacto sobre la confianza
de la poblacion acerca de la vacunacién anti SARS-
COV-2.

Abstract

While a world flooded with COVID 19 expects the
success of massive vaccination programs, a new and
dangerous syndrome of only three months old has
been described. It strikes individuals that received

Volumen 25 n° 2: 49-55
Mayo - Julio 2021

Keywords: SARS-COV-2 vaccines,
thrombocytopenia,
thrombosis.

adenovirus vector vaccines, resulting in thrombo-
cytopenia and thrombosis with significant mortal-
ity. This article summarizes clinical, laboratory and
therapeutic aspects of the disease as well as its im-
pact on the people confidence in SARS-COV-2 vac-
cines.

Aspectos clinicos

En contadas ocasiones un médico debe enfrentar
una enfermedad con tan escaso tiempo de apari-
cion, descripcién y que impacte en el publico tan
profundamente pese a su muy limitada incidencia.
En abril 2021 tres comunicaciones® al N Engl J
Med sacudieron al circulo médico y se expandieron
hacia toda la sociedad sensibilizada por la pande-
mia. En la tabla 1 se sintetizan los aspectos clinicos
y de laboratorio mas importantes. Predominio fe-
menino, poblacion relativamente joven, intervalo de
5-24 dias entre vacunacion y sintomas, trombosis en
sitios inusuales (senos venosos cerebrales, sistema
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Tabla 1. Aspectos clinicos y de laboratorio del sindrome.

Schultz et al Greinacher et al Scully et al
NEJM Abril 9 /2021 NEJM Abril 9/2021 |[NEJM Abril 16 /2021
Edad 32-54 22-49 21-77 (70%> 50'y)
Sexo F:M 4:1 9.2 14.9
Tiempo desde vacuna 7-10d 5-16 6-24
Trombosis 4CVT 9CVT 13CVT
2SVT 3SVT 3SVT
3 TEP 5 TEP
4 otras 1TVP
1 IAM
2ACV
Hemorragias 1 HIC 4 HIC; 1 Adrenal;
2 Subaracnoidea
Rto Plaquetario 10-70 13-107 7-113
Fibrinégeno g/L 0.8-2.3 0.4-5.68 0.3-4.5
D-Dimeros (mg/L) 13-15 1.8-142 5-80
PFA Ac (+/total) 5/5 9/9 ; 2ND 22/23 ;1 neg
Evolucién 3/5 muertes 6/11 muertes 7/23 muertes

CVT: trombosis de senos venosos cerebrales; SVT: trombosis en territorio espldcnico; TEP: tromboembolismo
pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; HIC: hemorragia intracraneana

venoso portal y suprahepético), TEV convencional
y trombosis arteriales. Trombocitopenia de variada
magnitud, evidencias de CID, presencia de anticuer-
pos anti PF4 y alta mortalidad. Ninguno de los pa-
cientes habia recibido heparina antes del comienzo
del cuadro clinico. Todos los casos correspondieron
a individuos sin antecedentes trombéticos y el tnico
factor predisponente a mencionar fue el empleo de
anticonceptivos orales. El predominio femenino se
explica por ser la vacuna mas utilizada en el Reino
Unido y Europa para el personal de salud que tiene
un sesgo claro de mayor numero de mujeres, como
en la SAH. Los casos se produjeron luego de la pri-
mera inoculacién.

El VITT precedido por definicién por vacuna anti
SARS-COV-2, recuerda a otras inmunotrombo-
sis como el HIT precedido por heparina y al HIT
autoinmune. El HIT clésico se define en su proba-
bilidad diagndstica por el indice 4T ideado por el
Dr. Greinacher, primer autor de uno de los trabajos
mencionados antes: Trombocitopenia mas sospe-
chosa cuando hay una caida mayor del 50% respec-
to de valores previos y numero absoluto mayor de
20.000/ul; exposicion a heparinas dentro del mes con
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descenso plaquetario en menos de 24 hs hacia el dia
5-10 del inicio de heparinizacién; trombosis o reac-
cién cutdnea o sintomas de hipersensibilidad luego
de bolo EV de heparina, sin otras causas aparentes
de trombocitopenia. Se han descripto®” variantes
del HIT, como el retrasado: aquél que aparece des-
pués de 5 dias de la tltima exposicion a heparina, el
persistente: el que deja trombocitopenia prolongada
luego del episodio de HIT, el espontdneo: probable-
mente provocado por otros polianiones diferentes
de la heparina -descripto en cirugias ortopédicas y
en sepsis- y el severo, con activacion del sistema de
coagulacién y microangiopatia. Esta tltima variante
es la que predomina en el VITT.

Los diagndsticos diferenciales mas importantes son
1) la trombocitopenia inmune post vacunacion anti
SARS-COV-2, sin trombosis y con la evolucion y
tratamiento similar a la de otras trombocitopenias
inmunes secundarias. Esta complicacion ha sido
mas descripta para vacunas de Pfizer y Moderna®y
2) cualquier trombosis venosa o arterial que ocurra
dentro del mes de haber recibido una vacunacién
contra COVID, situacion bien posible especialmen-
te en pacientes afiosos con escasa movilidad todavia
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mads reducida por el confinamiento; obviamente en
esos casos no es de esperar trombocitopenia. El pri-
mer paso, clave para el diagnostico, es la anamnesis
que revele que el o la paciente ha recibido vacuna
con vector de adenovirus (fundamentalmente la de
Astra Zeneca-Vaxzevria- pero hay casos también
adjudicados a la de Johnson y Johnson) dentro del
mes de inicio de los sintomas. El hallazgo de trom-
bocitopenia refuerza la impresién diagndstica que se
confirma con la demostracién de anticuerpos anti-
PF4-polianion.

La mortalidad del VITT en estas pequenas series
iniciales oscila entre 35 y 60% de los casos.

Aspectos de laboratorio

Como se aprecia en la tabla 1, el descenso plaqueta-
rio puede ir de niveles severos menores a 10000/uL
a valores apenas mayores a 100000/ul. Puede haber
evidencias de consumo de fibrinégeno con cifras tan
bajas como 30 mg/dL y DD dimeros tan elevados
como 14200 ng/mL.

Casi el 100% de los pacientes con VITT tiene po-
sitividad en las pruebas de ELISA para el comple-
jo PF4-heparina. Un breve recordatorio sobre el
factor plaquetario 4: es una proteina tetramérica y
fuertemente bdsica, intraplaquetaria, con funcién
de quemoquina para monocitos y PMN, también
llamada CXCL4, que circula cuando se activan las
plaquetas y se libera el contenido de sus granulos.
Por su carga, desplaza a los GAG endoteliales y tie-
ne fuerte afinidad por la heparina, especialmente la
no fraccionada. En el HIT los complejos inmunes de
PF4 y heparina son patogénicos a través de la acti-
vacion de los receptores Fcy Ila. Su determinacién
por ELISA requiere relaciones estequiométricas de
ambos componentes, siendo la HNF que tiene mas
de 12 sacéridos mas activa que las HBPM para unir-
se a dos mondmeros de PF4. No todos estos anti-
cuerpos son capaces de activar plaquetas, y entre
los que pueden activarlas son factores limitantes la
concentracion del anticuerpo y la densidad de PF4
en la superficie plaquetaria. La demostracion de li-
beracién de serotonina C14 o de P-selectina por el
anticuerpo confirma ain mas el diagnéstico de HIT,
pero la disponibilidad de estas determinaciones es
mucho mds escasa. Se considera positiva si hay mas
del 20% de liberacion de serotonina C14 en presen-
cia de concentraciones farmacoldgicas de HNF vy si
laliberacion se inhibe en mas del 50% al aumentar la

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 49-55, 2021

concentracion de heparina o agregar un anticuerpo
que bloquea los receptores Fcy Ila. Un resultado ne-
gativo es el que muestra menos de 20% de liberacién
en todas las concentraciones de heparina.

Una determinacién positiva por ELISA no signi-
fica necesariamente que el paciente tenga HIT y el
pre-test con un indice alto de 4T ayuda a sospechar
patogenicidad. La aparicién de estos anticuerpos en
pacientes no expuestos a heparina ha planteado la
posibilidad de que el complejo de PF4 basico se rea-
lice con otros polianiones como polifosfatos bacte-
rianos, ADN, ARN, aptameros, lipido A bacteriano
y condroitin-sulfato. Resulta interesante el paralelis-
mo entre anticuerpos anti PF4 carga positiva/hepa-
rina carga negativa y anticuerpos anti 32 GPI carga
positiva/fosfolipidos carga negativa.

En el VITT el complejo de PF4 no es con heparina y
bajas o altas concentraciones de heparina no alteran
la positividad, si la aumenta el agregado de PF4®.
En la figura 1 se muestran las uniones de PF4 con
polianiones, el efecto de concentraciones diferentes
de heparina y la mayor afinidad de HNF para unirse
a PF4.

Mecanismos fisiopatolégicos propuestos

No hay evidencia de que el anticuerpo anti spike
promovido por las vacunas de adenovirus reaccione
en forma cruzada con PF4-polianiones®. La sospe-
cha actual apunta a algin paso del procesamiento
del adenovirus vector como el responsable de esta
respuesta de un huésped genéticamente predispues-
to. Un estudio observacional atn no publicado da
una prevalencia de anticuerpos anti-PF-4/polianio-
nes en el 1.2% de trabajadores de la salud en No-
ruega luego de vacunaciéon. Ninguno de ellos tuvo
trombocitopenia y los anticuerpos no tenian capa-
cidad de activar plaquetas?”. Esto apoya la similitud
entre VITT y HIT segun el esquema de Warkentin
en el cual la base del témpano de la enfermedad esta
dada por una poblacidn asintomética que tiene anti-
cuerpos no patdgenos, una fraccién menor produce
in vitro solamente ensayos positivos de activacién
plaquetaria, otra todavia més pequefia desarrolla
sélo trombocitopenia y el vértice del témpano son
lo que tienen trombocitopenia y trombosis, como se
aprecia en la figura 2.

Los pacientes con sindrome completo tienen pla-
quetas activadas por complejos ultralargos de PF4/
polianion que activan via FcyRIla produciendo
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liberacion de mas PF4, agregacion plaquetaria, ex-
presion de P-selectina y produccién de micropar-
ticulas. El PF4 liberado se une a GAG endoteliales
anulando su efecto tromboprotector. El complejo Ac
PF4/polianion actia también en monocitos, endote-
lio y neutroéfilos en los que genera expresion de fac-
tor tisular, liberaciéon de microparticulas procoagu-
lantes y netosis que aumenta la capacidad activadora
del sistema de coagulacion®.

Debe enfatizarse que tener el anticuerpo no es igual
a padecer el sindrome, en forma similar a tener an-
ticuerpos antifosfolipidos no es igual a tener sindro-
me antifosfolipido. En la poblacién general y en in-
dividuos graves internados en cuidados intensivos,
incluyendo afectados por COVID, estos anticuerpos
se encuentran en porcentaje creciente como muestra
la tabla 2.

La consecuencia practica de este concepto es que
medir recuentos plaquetarios o hacer ELISA para
PF4-heparina en vacunados de adenovirus no tiene
utilidad clinica, al igual que pedir un anticuerpo an-
tifosfolipido sin un correlato clinico.

Frecuencia del sindrome VITT

La frecuencia con que se ha observado este sindrome
depende de variables en el denominador de vacuna-
dos, por ejemplo en relacion a la edad, se encuentra
en un meta-analisis sobre datos de 10 paises un ries-
go promedio de 1 en 139.000 vacunados. Esta cifra
desciende en mayores de 65 afios a len 1.000.000 y
en menores de 55 afos oscila entre 1 en 20.000 y 1
en 60.000.

Es dificil precisar frecuencias, ya que la trombosis
puede preceder al descenso de plaquetas, los pacien-
tes pueden tener un fenémeno trombético no rela-
cionado pero coincidente con el antecedente de va-
cunacién e incluso padecer COVID-19 de conocido
riesgo trombotico a la semana de una primera dosis
de vacuna, cuando aun no se generaron anticuerpos
protectores y sufrir una trombosis por la noxa viral.

Diferentes frecuencias se sefialan por ejemplo en Di-
namarca: 1/25,000, Alemania: 1/55,000, Sri Lanka:
1/160,000 y Reino Unido: ~ 1/100,000.

En este dltimo caso, hay 242 comunicaciones de
VITT sobre 28.500.000 de dosis de vacuna As-
tra-Zeneca inoculadas.

En Estados unidos se comunicaron 7 casos de VITT
sobre 7 millones de dosis de vacuna de Johnson &
Johnson inoculadas.

De modo que estamos frente a un sindrome adn
bebé, raro en frecuencia, pero impredecible, iatro-
génico y quizd con potencial de afectar mas a gente
joven y sana.

;Como se compara este riesgo con los que sufrimos
simplemente por el hecho de estar vivos?

La tabla 3 muestra los riesgos absolutos de condicio-
nes posibles de ocurrir en la vida diaria comparados
con el de morir por sindrome VITT.

Aspectos terapéuticos

Dada la similitud entre HIT y VITT, la terapéutica
propuesta también es similar para ambas condicio-
nes. Una vez mds es muy importante la sospecha
diagndstica y preguntar en toda trombosis venosa
de senos cerebrales o en otro sitio inusual como el
sistema porta, si hay antecedente inmediato (hasta 4
semanas) de haber recibido vacuna anti-COVID 19
con especial énfasis en las de vectores de adenovirus.
Enviar una muestra al laboratorio mas préximo que
realice ELISA para PF4/polianiones y, sin esperar re-
sultados, iniciar a la dosis habitual para trombocito-
penia inmune, corticoides, ya sea en bolo EV o por via
oral acompaiado de gamma globulina EV. Como en
otras inmuno trombosis se debe evitar en lo posible
transfundir plaquetas por la posibilidad de aumentar
el riesgo trombotico, si bien en ocasiones es imposible
evitarlo. Tal es el caso de valores por debajo de 20.000
plaquetas/uL con hemorragias en sitios vitales o ne-
cesidad de colocar catéteres venosos centrales para
plasmaféresis. Se debe anticoagular evitando HNF o

Tabla 2. Presencia de anticuerpos antifosfolipidos y antiPF3-polianion en poblacion general

Poblacion general Pacientes en UCI Pacientes en UCI
no COVID con COVID
Ac anti FL 1-5.%1% 32% (con neoplasias) 29%12)
APF-4 Ab 0.4%1) 50% (cirugia cardiaca)® 80% en 12 HIT®”
42 % (pacientes sospechados
consecutivos) 2/3 SRA/HIPA neg
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HBPM. En nuestro pais esto implica un DOAC en
dosis terapéuticas y requiere una depuracion de crea-
tinina de al menos 30 ml/min. Si la primera linea de
tratamiento no produce elevacion de plaquetas, la se-
gunda linea seria plasmaféresis diaria como en pur-
pura trombocitopénica trombdtica. De acuerdo a la
ubicacion de la trombosis podria asociarse trombo-
lisis mecanica o inclusive farmacoldgica local, even-
tualmente con reposicién de fibrindgeno en caso de
descenso marcado™?. Es prometedora la observacion
de la rapida abolicion de la activacion plaquetaria a
través de receptor Fcyll con inhibidores de Bruton
Tirosino-quinasa'®.

A posteriori del periodo agudo se recomienda no
aplicar segunda dosis de vacunas con vector de
adenovirus. Dado el corto tiempo de evolucidn del
VITT, no se conoce por cuanto tiempo son detecta-
bles los anticuerpos responsables y se han descripto
recaidas ademads de trombocitopenia y dimeros DD
elevados en forma persistente.

Aspectos epidemiologicos:

svacuna o riesgo de COVID? Usted elige

Todo agente terapéutico tiene efectos adversos. Las
vacunas no son la excepcion. Trombocitopenia post
vacuna de rubeola se ve en una frecuencia de 1 en
40.000 inoculados. Esta misma frecuencia tiene la
anafilaxia a anestésicos generales y drogas curari-
formes. Sin embargo no recuerdo en toda mi vida
profesional haber tenido una inquietud de algin
paciente a ese respecto. En cambio cada dia de los
ultimos meses he recibido no menos de cinco con-
sultas sobre contraindicaciones de estas vacunas
para situaciones tan diversas y opuestas como trom-
bocitopenia inmune previa, trombofilia (y hasta la
desdichada mutacién termoléabil de MTHFR), trom-
bosis previas, enfermedad de von Willebrand, anti-

YO OPINO

coagulacién por cualquier causa y toma diaria de as-
pirina. Es evidente la desinformacion producida por
exceso de informacién en gran parte de una prensa
poco seria en busca de titulares catastroficos. E1 CO-
VID 19 se va perdiendo de vista como enemigo y
se reemplaza como blanco de temores por la princi-
pal arma para combatirlo: la vacunacién, que ya ha
salvado miles de vidas -aunque esto no se lea en los
periddicos-. La actitud de distintos paises tampoco
ha sido de mucha ayuda, prohibiciones parciales
para grupos etarios especiales o totales en paises que
no tienen alternativas inmediatas con otros tipos
de vacunas, sélo contribuyen a la confusién sobre
la verdadera envergadura del problema. La Agen-
cia Europea de Medicamentos ha sefialado que un
relacion causal de las trombosis con las vacunas no
esta probada pero es posible y que merece continuar
analizdndose, pero aseguran que el beneficio de te-
ner vacunas contra COVID excede los riesgos aun-
que termine probandose la relacién mencionada.
Espero que los numeros finales sean mas demos-
trativos que todas las paginas anteriores y que haya
valido la pena llegar hasta aqui para el lector intere-
sado en el tema.

Conclusion

El flamante sindrome VITT debe ser divulgado en
especial en la comunidad médica no hematologica
que sera la primera en recibir pacientes con las ca-
racteristicas clinicas propias del mismo y a los he-
matoélogos nos correspondera la confirmacion del
diagndstico y las propuestas terapéuticas. La pobla-
cion general debe ser tranquilizada en funcién de la
baja incidencia del mismo y confirmada en la nece-
sidad de no desdeiiar planes de vacunacion que per-
mitan terminar lo antes posible con el flagelo de la
pandemia por SARS-COV-2.

+Cual es la posibilidad de padecer una trombosis venosa de senos cerebrales siendo parte de poblacion

general, de poblacion con COVID-19 o con vacunas Anti-COVID 19?

Frecuencia de trombosis venosa de senos cerebrales

Poblacién general Poblacién con Poblacién con VITT
edad adulta COVID 19
0.0003% 0.02% 0.000003%
(3/1,000,000) (3/14,483) 100/28,500,000

Las cifras son claras: el evento adverso ocurre en muy escasa frecuencia en la poblacion general y esa frecuen-
cia es unas 4 veces mayor en los vacunados con vector de adenovirus, pero es 70 veces mayor en COVID-19
(el verdadero enemigo).
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La historia se repite

Treatment of chronic lymphocytic leukemia.
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Resumen

El tratamiento de la leucemia linfatica crénica (LLC)
representa el paradigma de los avances en la terapia
de las neoplasias hematoldgicas. En los tltimos 10
afios el avance en el conocimiento de los mecanis-
mos de progresion, relaciones con el microambiente
tumoral, alteraciones en su biologia molecular y ha-
llazgos citogenéticos constituyeron las piezas funda-
mentales de estos progresos. Sin embargo, las estra-
tegias terapéuticas parecen continuar con un mismo
patron. En sus comienzos la terapia en LLC utilizé
monodrogas que paulatinamente condujeron a su
combinacion en dupletes y tripletes con los cuales se
lograron resultados nunca obtenidos anteriormente,
vislumbrando un futuro pleno de esperanzas en esta
enfermedad incurable.

Probablemente el desarrollo del ibrutinib fue el hito
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que marcd la importancia de las vias de sefializaciéon
de las células leucémicas en la progresion de la en-
fermedad abriendo la investigacion de nuevas dro-
gas blanco que constituyen la base del tratamiento
actual en LLC. Hoy disponemos de una pléyade de
nuevos farmacos que, al igual que en sus primeras
etapas, pasaron de ser utilizados como monoterapia
a emplearse en combinaciones con resultados 6pti-
mos incluso en los pacientes de alto riesgo, lo cual
nos demuestra que la historia vuelve a repetirse.

Abstract

Treatment in chronic lymphocytic leukemia (CLL)
represents the paradigm of advances in the therapy
for hematological malignancies. In the last 10 years,
the increased knowledge on the mechanisms of tumor
progression, crosstalk with the microenvironment,
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molecular biology and cytogenetic breakthroughs be-
came the fundamental pieces of these advances.
However, therapeutic strategies seem to follow the
same pattern. Whereas early therapy used single
drugs, they were gradually combined in duplets and
triplets leading to successful results that had never
been achieved and envisioning for the first time a
future full of hope for this incurable disease.

The development of ibrutinib has been probably the
milestone that definitely highlighted the importance
of signaling pathways in CLL progression and opens
the investigation of novel target agents which con-
stitute the current treatment of this disease. Today,
we have a plethora of new drugs that, as in their ear-
ly stages, went from being used as monotherapy to
being tested in combinations with optimal results,
even in high-risk patients. It shows us that history
repeats itself.

Introduccion

Podemos asumir que los tratamientos especificos
para la leucemia linfatica crdénica (LLC) comienzan
en la década de los sesenta, con la incorporacién del
clorambucilo (Cl) y la ciclofosfamida (C), ambos
agentes alquilantes. En dicha década el proposito era
el control de la linfocitosis y las visceromegalias sin
perseguir la remisiéon completa (RC), la cual rara-
mente se conseguia y que, con los pardmetros utili-
zados en ese momento, se podia obtener en menos
del 5% de los pacientes?.

En la década de los ochenta, aparecen los analogos
de las purinas. Si bien la fludarabina (F), desarrollada
por W. Plunket y M. Keating® en el MD Anderson,
ocupa un lugar preponderante, la desoxicoformicina
y la 2 cloro deoxi adenosina, utilizadas en primera
instancia para la tricoleucemia, también muestran
marcado efecto cito reductivo en LLC. La primera
utilizada fundamentalmente en la Clinica Mayo y la
segunda por Robak y col del grupo polaco®*. Como
monoterapia, los andlogos de las purinas permiten
respuestas clasificadas como completas entre un 25 a
30% de los pacientes, teniendo en cuenta que, en ese
momento, los criterios para su consideracion eran
puramente clinicos y de laboratorio general.

En la década de los ochenta, la combinacién de al-
quilantes y F muestran respuestas mas precisas y el
estudio CLL4 del Royal Marsden, que compara Cl vs
Fvs FC denota claramente que la combinacion resul-
ta eficaz logrando 35% de RC con una supervivencia
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libre de progresion (SLP) claramente superior para
el brazo FC, aunque la supervivencia global (SG) no
arroja diferencias®.

En la década de los noventa, la incorporacion del ri-
tuximab (R) en un estudio piloto de Keating y col®
obtiene mas del 50% de RC. Este hallazgo, corrobo-
rado por Hallek y col del grupo aleman en un estu-
dio aleatorizado de FC vs FCR (CLL8)", ubica a este
triplete como el esquema estrella en el universo LLC.
Asimismo se incorpora una vieja droga desarrollada
en la década del sesenta por Ozewosky y Krebs que
sintetizaron un compuesto resultante de la combi-
nacién de un analogo de las purinas con un radical
alquilante, denominado bendamustina (B)®. En un
estudio aleatorizado (CLL10), el grupo aleman com-
paré FCR vs BR observando que en los pacientes
mayores de 65 aflos BR resulté no inferior en SG,
aunque FCR demostr6 mayor porcentaje de RC y
ERM. Asimismo, BR presenté menor toxicidad y
menor incidencia de segundas neoplasias®.

En la medida en que los nuevos esquemas logran
porcentajes altos de respuesta, la preocupacion se
traslada a los eventos adversos, no sélo inmediatos,
sino alejados, y la vision que no todos los pacientes
toleran estos esquemas junto a la incidencia de cito-
penias profundas y el desarrollo de segundas neo-
plasias mieloides a largo plazo, motivan el intento de
reducir el numero de ciclos"®!V. Por otra parte, los
pacientes con delecion 17p (dell7p) y/o mutacién
de TP53, al igual que los que no presentan mutacio-
nes en la regién variable de la cadena pesada de Ig
(IGHV no mutada; NM), no se benefician.

A comienzos del nuevo siglo, los estudios relaciona-
dos con la influencia del microambiente, la incor-
poracién de factores prondsticos como IGHYV, los
estudios citogenéticos y moleculares junto a la hi-
bridacién “in situ”, favorecida por el desarrollo de
sondas especificas para detectar anomalias cariotipi-
cas en nucleos interfasicos, amplian el conocimien-
to de la enfermedad. La importancia de los factores
prondsticos y predictivos, sumada a la relevancia de
las caracteristicas clinicas, la edad y la aptitud fisica
de los pacientes, mueven el horizonte hacia un tra-
tamiento racional adaptado a los nuevos pardme-
tros?.

La quimio-inmunoterapia, considerada la base del
tratamiento de la LLC hasta hace pocos aios, co-
mienza a perder relevancia, ya que no es aplicable
a todos los pacientes, presenta eventos adversos
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como citopenias, infecciones y riesgo de segundas
neoplasias, y no es eficaz en los pacientes con riesgo
molecular o citogenético alto.

Es asi como en la segunda década de este siglo, y en
funcion de los conocimientos relacionados con los
mecanismos intrinsecos de la progresiéon de la en-
fermedad, la investigacion basica nos ofrece nuevos
blancos terapéuticos y aparecen las drogas diana que
actdan en forma precisa sobre los mismos.

El paradigma del tratamiento cambia con la apro-
bacién de los inhibidores de BTK (Bruton tyrosine
kinase) (iBTK) en pacientes con dell7p y/o muta-
ciones en TP53 (MTP53), que permiten obtener
resultados de supervivencia global que nunca antes
fueran alcanzados!"?. Rapidamente luego del estudio
aleatorizado del iBKT de primera generacién ibruti-
nib (I) vs Cl (Resonate 2), este iBTK logra aproba-
cioén para tratamiento de primera linea en todos los
pacientes. Poco tiempo después el iBTK de segunda
generacion acalabrutinib (A) es aprobado™. En ju-
nio de 2020 las guias del National Cancer Center Net
(NCCN) ubican a estos agentes como de preferencia
en el tratamiento inicial de la LLC y los convierten
en los agentes de eleccion entre los expertos nortea-
mericanos"'®.

Sin embargo, se plantean algunos interrogantes en
cuanto a la duracién del tratamiento y si es posible
obtener mejores resultados utilizandolos como mo-
noterapia o en combinacion.

Dos ensayos fundamentales confirman el benefi-
cio de I en primera linea en pacientes mayores de
65 anos comparado con quimio-inmunoterapia: el
Alliance 412027 que confronta I vs IR vs BR y el
ILLUMINATE"® que compara I obinutuzumab (O)
vs ClO. En ambos la SLP, el porcentaje de RC y la
eficacia en pacientes de mal prondstico como los
IGHV NM resulta superior para el brazo que con-
tiene el iBTK.

Por otra parte, en pacientes aptos para recibir trata-
miento intensivo, el ECOG 191249, que compara IR
vs FCR en pacientes menores de 70 aiios, confirma
que, luego de un seguimiento de 4 afos, IR resulta
superior a FCR tanto en SLP como en SG.

A pesar de ser bien tolerado, el I presenta algunos
efectos adversos atribuidos en parte a la inhibicién
de otras quinasas, como fibrilacién auricular, altera-
cion del funcionalismo plaquetario y diarrea.

Los iBTK de segunda generacién como A, aprobado
en primera linea en base a los resultados del estu-
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dio ELEVATE-TN®® (A vs AO vs ClO), presentan
una especificidad mayor sobre la BTK con escasa
accién sobre otras quinasas. Nuevamente los brazos
que contienen A resultan netamente superiores a la
quimio-inmunoterapia incluyendo a los pacientes
con riesgo alto como dell7p/MTP53 e IGHV NM.
Resulta interesante en este estudio que la rama AO
muestra ligera tendencia a mejorar la SLP sobre la
rama A monoterapia, 93% para AO vs 87% para A
evaluada a 2 afos. Esta diferencia, que pareciera in-
crementarse en el tiempo, no puede ser considerada,
ya que el estudio no fue disefiado para establecerla.
Probablemente hasta aqui, el uso de los iBTK pre-
senta el inconveniente de la duracién continua del
tratamiento, lo cual genera cierta resistencia tanto
en los pacientes como en los organismos financia-
dores del tratamiento. Por otra parte, el tratamiento
de duracion indefinida también aumenta la posibi-
lidad de aparicion de mutaciones que promueven la
resistencia al iBTK.

Otra droga blanco-especifica recientemente aproba-
da es el venetoclax (V). Se trata de una molécula pe-
quena inhibidora de BCL2 que demostré seguridad
y eficacia en el tratamiento de la LLC, como mono-
terapia continua en pacientes recaidos con dell7p.
Los excelentes resultados del estudio Murano®,
combinando VR en pacientes recaidos con una du-
racion fija del tratamiento de 2 afos, culminaron
con su aprobacién y, mas recientemente, el estudio
CLL14® logr6 su aprobacién en primera linea al
comparar un esquema de VO por 1 afio vs ClO por
6 meses en pacientes no aptos para tratamiento in-
tensivo. La mediana de SLP no fue evidenciada para
VO en ninguno de los pacientes con factores pro-
noésticos adversos ni tampoco en pacientes de mejor
prondstico como los IGHV M.

En la actualidad varios esquemas combinando iBTK
con iBCL2 se encuentran en marcha con el objetivo
de lograr respuestas profundas con tratamientos de
duracién limitada. Es asi como arribamos a la se-
gunda fase de la historia moderna de la terapia de la
LLC, combinar 2 agentes con duracién fija del trata-
miento con resultados superlativos como los demos-
trados por el estudio CAPTIVATE® en el cual los
pacientes reciben I+V por 12 ciclos. Este esquema
consigue grados similares de respuesta con RCy en-
fermedad minima residual (EMR) negativa tanto en
sangre periférica (SP) como en médula 6sea (MO)
(75% y 72%).
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Probablemente, disponer de drogas tan efectivas
incluso en pacientes de alto riesgo, con mecanismos
de accién diferentes conduzca a ese logro considera-
do imposible por muchos aflos y que al presente pa-
rece vislumbrarse, que es la cura de esta enfermedad.
La tercera etapa, al igual que en la década de los no-
venta, es conseguir un régimen capaz de atacar todos
los compartimientos donde prolifera y progresa la
LLC, con el agregado de un anticuerpo anti-CD20

Es asi como se estan ensayando las combinaciones I+-
V+0@® y A+V+0@® en estudios de fase 2 en primera
linea y se han observado porcentajes altos de RC con
EMR negativa y duracion fija del tratamiento.

No obstante, es necesario un seguimiento mas pro-
longado a fin de determinar el perfil de eventos ad-
versos y la seguridad de su empleo, sobre todo en los
pacientes menos aptos.

Nunca antes en la historia de la LLC se desarrollaron
tantos fairmacos especificos para su tratamiento en
tan corto tiempo. El advenimiento de nuevos iBTK
e iPI3K (phosphatidylinositol 3-kinase), con mayor
selectividad y menor toxicidad, abre nuevas vias de
ataque que ya estdn siendo ensayadas®>*.

El problema que se presenta en la actualidad para los
investigadores que cuentan con una pléyade de op-
ciones, consiste en la eleccidon de las combinaciones
mas eficaces, menos toxicas y aplicables a la mayoria
de los pacientes.

En este sentido, la labor de la investigacion basica
con los estudios “in vitro”, probablemente colabore
en racionalizar el futuro del tratamiento de la LLC.
;Como ofrecer el mejor tratamiento que resulte apli-
cable, costo efectivo y permita obtener la mayor su-
pervivencia libre de enfermedad con buena calidad
de vida?

No existen, hasta el presente, estudios aleatoriza-
dos confrontando drogas blanco entre si con o sin
el agregado de anticuerpos monoclonales. Recien-
temente se presentaron en la reunién anual de la
American Society of Clinical Oncology (2021) los
primeros resultados del estudio aleatorizado de I vs
A en pacientes recaidos/refractarios con dell7p o
del11q22 (ELEVATE R/R). El estudio estaba planea-
do como de no inferioridad y los pacientes tratados
con A presentaron una eficacia no inferior, con me-
nor toxicidad cardiaca y menor tasa de suspensién
del tratamiento que los pacientes tratados con 1.

Sin ninguna duda los regimenes libres de
quimioterapia acaparan el interés de los investigado-
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res en el ultimo lustro. No obstante, un interrogante
que se plantea es determinar si el agregado de un anti-
cuerpo monoclonal anti-CD20 incrementa el benefi-
cio terapéutico. Aunque los resultados de los estudios
aleatorizados requieren afios para su evaluacion, el
estudio CLL17 del grupo aleman se plantea respon-
der parte de este interrogante, confrontando I vs VO
vs IV. Concomitantemente el grupo inglés en un estu-
dio de fase 3 (FLAIR) en primera linea compara FCR
vs I'vs IR vs IV y el inter grupo americano, en un es-
tudio de fase 3, evaliia IO con o sin V en pacientes sin
limites de edad. El estudio HELIOS®” no mostré una
diferencia significativa con el agregado de Ral I.
Parece no existir duda de que la combinacién de dos
agentes blanco-especificos constituye la base actual
del tratamiento en LLC, pero queda por resolver si
sumar un anticuerpo monoclonal anti-CD20 agrega
beneficio. Nos preguntamos entonces cudl seria el
racional biologico para la combinacién de iBTK con
anticuerpos anti-CD20 y cudles los mecanismos de
interferencia. Recordemos que, en la actualidad, los
anti-CD20 aprobados para el tratamiento de la LLC
son el Ry el O, éste ultimo, de segunda generacion,
modificado por glicoingenieria para conferirle venta-
ja en su interaccion con el receptor para Fc y ademas
con capacidad de inducir la muerte celular directa.
La base racional para la combinacién de iBTK con
anti-CD20 se fundamenta en la capacidad de los pri-
meros de promover la salida de las células leucémi-
cas desde los tejidos linfoides a la sangre periférica,
aumentando asi su exposicion a los anticuerpos an-
ti-CD20. La movilizacién de las células leucémicas
por iBTK se debe a que esta quinasa participa, no
sélo en la transduccién de sefales a través del BCR
(B-cell receptor), sino también en las vias de activa-
cion de receptores de quimiocinas como CXCR4 y
CXCRS5 (C-X-C motif chemokine receptor 4 and 5),
y de moléculas de adhesiéon como VLA-4 (very late
antigen-4)**). Por otra parte, el tratamiento con I
aumenta la expresion en las células leucémicas del
receptor SIPR1 (sphingosine-1-Phosphate Receptor
1), que media la salida de linfocitos desde los drga-
nos linfoides hacia la sangre periférica®”.

Este conjunto de observaciones supone un beneficio
potencial en el uso combinado de iBTK con anti-
cuerpos anti-CD20. Sin embargo, distintos estudios
preclinicos realizados mayoritariamente con el iBTK
de primera generaciéon demostraron que los iBTK
también interfieren mecanismos de acciéon de los
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anticuerpos anti-CD20. Estos anticuerpos ejercen
sus efectos anti-tumorales a través de multiples me-
canismos que incluyen la citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC), la fagocitosis dependien-
te de anticuerpos (ADCP), la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) y la induccién
de muerte celular directa. El iBTK de primera ge-
neracion I tiene efectos off target, es decir es capaz
de inhibir otras enzimas ademas de la BTK, entre
ellas a la quinasa ITK (interleukin-2 inducible tyrosi-
ne kinase). ITK es una quinasa expresada en células
NK (natural killer) que juega un papel central en la
traduccién de senales a través de receptores para la
Fc de la IgG (FcyR), encargados de reconocer a los
anticuerpos anti-CD20 sobre las células leucémicas.
En linea con esto, distintos trabajos mostraron que
el Iinhibe la ADCC de células LLC opsonizadas con
distintos anticuerpos anti-CD20 mediada por célu-
las NK in vitro©®'3?.

Los iBTK de segunda generacion se desarrollaron con
el objetivo de aumentar la selectividad por BTK. El
acalabrutinib, por ejemplo, tiene una menor capaci-
dad de inhibir a ITK y, en consecuencia, este iBTK de
segunda generacidon no interfiere significativamente
con la ADCC mediada por células NK cuando se las
expone in vitro a células leucémicas recubiertas con
anticuerpos anti-CD20%**). El zanubrutinib, otro
iBTK de segunda generacion, también presenta me-
nor afinidad por ITK que el ibrutinib, y, similar a lo
observado con acalabrutinib, estudios in vitro mues-
tran que el zanubrutinib interfiere significativamen-
te menos que el iBTK de primera generacién con la
ADCC mediada por células NK©®. En relacién con
spebrutinib, un tercer iBTK de segunda generacion,
si bien presenta un perfil de inhibicién mas selectivo
que el I, su afinidad por ITK es comparable y, por lo
tanto, también inhibe la ADCC de células LLC recu-
biertas por R u O mediada por células NK©®.

Otro mecanismo de accién de los anticuerpos an-
ti-CD20 que cumple un papel central in vivo es la
fagocitosis de células leucémicas opsonizadas me-
diada por macrofagos. En el afio 2015 distintos gru-
pos demostraron que el I inhibe la fagocitosis por
macrofagos de células LLC recubiertas con distintos
anticuerpos anti-CD20%**). Aunque los macroéfagos
expresan BTK, la inhibicién de la fagocitosis por I es
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un efecto off target, ya que se trata de una inhibicién
reversible, incompatible con la unién covalente del I
a esta quinasa®). Trabajos posteriores demostraron
que la fagocitosis de células leucémicas recubiertas
con anticuerpos anti-CD20 no se inhibe, o lo hace
en menor medida, con iBTK de segunda genera-
Cién(34'35’38).

Finalmente cabe mencionar que los iBTK podrian
afectar la eficacia de los anticuerpos anti-CD20 a
través de la modulacion de la expresion de la molé-
cula CD20 en las células leucémicas. En este sentido,
se demostrd que el tratamiento con I reduce la ex-
presion de CD20 en las células leucémicas y que esta
inhibicién se debe a una menor transcripcion génica
como consecuencia de la inhibiciéon directa de BTK,
sugiriendo que este efecto no podra evitarse con in-
hibidores de segunda generacion®). La menor ex-
presion de CD20 en células LLC también se observa
durante el tratamiento de pacientes con I'y, mas im-
portante aun, se encontrd que esta menor expresion
se acompana con una reduccién en la citotoxicidad
dependiente de complemento evaluada ex vivo"®*h,
Las observaciones in vitro en relaciéon con el efec-
to antagoénico del I sobre los mecanismos efectores
de los anticuerpos anti-CD20 podrian explicar en
parte por qué el agregado de R al tratamiento con I,
evaluado en pacientes LLC recaidos o de alto riesgo,
no mostré un aumento significativo en la sobrevi-
da libre de progresién“?. Sin embargo, vale la pena
destacar que en ese mismo ensayo clinico se observo
que los pacientes que recibieron el tratamiento com-
binado alcanzaron remisién mas rapidamente que
los tratados con I como monodroga.

En su conjunto, los estudios preclinicos hasta el mo-
mento sugieren que la inhibicién de los mecanismos
efectores de los anticuerpos anti-CD20 previamente
reportados para I, son independientes de la inhibi-
cién de BTK y que, por lo tanto, inhibidores de BTK
mas selectivos como acalabrutinib podrian generar
mejores resultados clinicos en la terapia combinada
entre iBTK y anticuerpos anti-CD20.

En conclusion, la combinacién de drogas blanco con
un anti-CD20 de tltima generacién parece constituir
el tratamiento mas eficaz en la LLC. En corto tiempo
dispondremos de la respuesta a esta hipdtesis.

Conflictos de interés: los autores declaran no presentar conflictos de intereses.
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Taponamiento cardiaco en linfoma
de Hodgkin asociado a quiste mediastinal

Cardiac tamponade in Hodgkin's lymphoma
associated with mediastinal cyst

Reynoso I, D"Alvia N, Salvatierra A, Guazzaroni C, Leal M.
Servicio de Hematologia, Hospital D.F. Santojanni

nataliadalvia@gmail.com

Palabras claves: linfoma de Hodgkin,
taponamiento cardiaco,
quiste mediastinal.

Resumen

El derrame pericardico en linfoma de Hodgkin
(LH) tiene una frecuencia baja, y en su mayoria se
presenta de forma asintomdtica. Sin embargo, el ta-
ponamiento cardiaco como presentacion inicial en
dicha patologia es poco frecuente, y menos atin en
asociacion a un quiste mediastinal de origen prima-
rio timico. Se presenta el caso de un paciente de 26
aflos que, tras un diagnoéstico reciente de LH clasico
variedad escleronodular, concurre a nuestra institu-
cién con un cuadro de taponamiento cardiaco aso-
ciado a una lesién quistica mediastinal de etiologia
incierta.

Abstract

Pericardial effusion in Hodgkin's lymphoma (HL)
has a low frequency and it is mostly asymptomatic.
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However, cardiac tamponade as an initial presenta-
tion in this pathology is rare, and even rarer in as-
sociation with a mediastinal cyst of primary thymic
origin. We present the case of a 26-year-old patient
who, after a recent diagnosis of classic scleronodular
HL, presented to our institution with cardiac tam-
ponade associated with a mediastinal cystic lesion of
uncertain aetiology.

Caso clinico

El LH es una neoplasia linfoproliferativa B clo-
nal, potencialmente curable. Su distribucion etaria
muestra dos picos de incidencia, uno mayoritario en
el adolescente y adulto joven (entre los 15 y 30 afios)
y un segundo pico en adultos mayores de 55 anos. La
supervivencia relativa se calcula en 92% al afo, 85%
alos 5 afnos y 80% a los 10 afos del diagndstico™.



TAPONAMIENTO CARDIACO EN LINFOMA DE HODGKIN ASOCIADO A QUISTE MEDIASTINAL

Sin embargo, existen ain aspectos controvertidos
acerca de cudl es la mejor estrategia de tratamiento
que reditie la maxima eficacia curativa con la me-
nor toxicidad derivada de la quimioterapia (QT) y
radioterapia (RT) que reciben estos pacientes®.
Menos del 5% de los pacientes presenta derrame pe-
ricardico asociado al LH al momento del diagnosti-
co®. Por su parte, el taponamiento cardiaco como
presentacion inicial es infrecuente, y existen pocos
casos reportados, a diferencia del derrame pericar-
dico descripto en asociacidn a la enfermedad de ma-
yor tiempo evolutivo.

La posibilidad de un quiste de novo timico son muy
bajas, pero cuando la enfermedad de Hodgkin afec-
ta al timo o sus restos se asocia de forma frecuente
con cambios quisticos en la masa tumoral®. Esta si-
tuacién puede presentar una dificultad al momento
del diagnostico y una interpretacion equivoca como
una enfermedad residual o progresiva.

Caso clinico

Paciente masculino de 26 afios oriundo de Paraguay
con diagnostico reciente de LH por biopsia de ade-
nopatia supraclavicular derecha, en espera de esta-
dificacion, que consulté por disnea CF III. Al exa-
men fisico, se constatd triada de Beck (hipotension
arterial, ingurgitacién yugular y ruidos cardiacos
hipofonéticos). Se realizé ECG y ecocardiograma
que corroboraron derrame pericardico severo con
signos de taponamiento cardiaco. Requiri6 interna-
cién en UCO con realizacion de pericardiocentesis
con débito de 1 litro de aspecto quiloso. El resultado
del estudio anatomopatoldgico evidencié linfocitos
y macréfagos abundantes. Al completar la estadifi-

cacion present6 un estadio IIB Cotswolds. Por ha-
llazgo tomografico (Figura 1) y ecocardiografico
(Figura 2) se observé una imagen de aspecto quisti-
co en mediastino pre vascular. Debido a anteceden-
te epidemioldgico se realizé estudio para descartar
probable hidatidosis con resultado negativo. Realiz6
tratamiento con 6 ciclos de ABVD, obteniéndose
remision de la enfermedad, sin recurrencia del de-
rrame pericardico. Pero por presentar persistencia
de la lesién quistica, con PET que informé avidez
moderada (Figura 3), se planted intervencién qui-
rurgica. Tras la exéresis completa de la tumoracién
de aproximadamente 8 cm en contacto con pleura
mediastinica, la anatomia patoldgica informé quis-
te simple con reaccién gigantocelular tipo cuerpo
extraio (por colesterol) con remanentes de tejido
timico. Tras control tomogréfico sin evidencia de
lesiones residuales, a los 3 meses del procedimiento
se realizéd PET que no informo captacion patolégica.

Discusion

La presentacion en mediastino de los linfomas pue-
de generar varios sintomas como tos, disnea, dis-
fagia o disfonfa. Sin embargo, la presentaciéon con
compromiso pericardico al inicio de la enfermedad
se encuentra poco descripta. La causa mads frecuente
de taponamiento cardiaco esponténeo es la invasion
neopldsica®. La afeccion pericardica es de alrededor
del 21% en los pacientes con cancer. Los tumores
asociados son pulmén, mama, melanoma y linfo-
ma®. El LH variedad escleronodular se relaciona a
derrame pericardico leve asintomatico. Sin embargo,
el taponamiento cardiaco se encuentra descripto en
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diferentes reportes bibliograficos pero de forma muy
infrecuente. El mecanismo por el cual se produce la
afeccion pericardica en la patologia neoplasica no se
encuentra del todo claro, pero se puede relacionar
con la diseminacién linfatica y/o hematégena de las
células neopldasicas. También puede ser causado por
el bloqueo mecanico del drenaje linfatico y venoso
de forma local, o puede generarse por compresion
extrinseca del drenaje linfatico en la raiz de la aorta,
en donde los canales linfaticos del pericardio visce-
ral tienen drenaje?”.

Se ha notificado en pacientes con enfermedad de

(GLY: Lab
WILSON FLORENTIN 26 A, 70 KG 180 CM,

B F P G 55%
TEI P 19 cm XV

c
PRC 4-3-B PRS P
PST C#3

GAL2 PA230 I

HOSPITAL SANTOJANNI

0:00:00.26

ATENEO

Hodgkin que, tras haberse sometido a irradiaciéon
mediastinica, desarrollan quistes en esta ubicacion,
y se postula que su formacién fue consecuencia de
esta modalidad de tratamiento®. Sin embargo, la
presencia de estas lesiones al momento del estudio
inicial se cree que devienen de la interaccion entre
el timo o sus restos con el LH®. Su persistencia aun
después del tratamiento, en su mayoria sin enfer-
medad residual, es caracteristica, y su evaluacién
con interpretacion correcta determinaran el manejo
adecuado del paciente.

Se presenta este caso dado la baja frecuencia de ta-

@) Mylab HOSPITAL SANTOJANNI

PENENENSOTANI0N0E w1 sOoN FLORENTIN 26 A, 70 KG 180 CM,
B F 55%

[4 G

19 cm Xv €

4-3-B PRS P
PST C#3

GALZ PAZ30 I

Figura 2

e

-.

&

2 ‘.

R R ~ L
3 t 3
2 . 2
5 5

Figura 3

66

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 64-67, 2021



TAPONAMIENTO CARDIACO EN LINFOMA DE HODGKIN ASOCIADO A QUISTE MEDIASTINAL

ponamiento cardiaco y quiste timico en pacientes
con LH que no han recibido tratamiento. La presen-
cia de una lesién anormal cercana a donde subya-
ce la enfermedad amerita una evaluacién correcta
para determinar la conducta terapéutica adecuada,
por posibles complicaciones y aumento de morta-
lidad post tratamiento. En resumen, el LH es una

patologia curable en casi el 80% de los pacientes tras
la primera linea de quimioterapia, con o sin RT®,
por lo que la evaluacion cuidadosa y multidiscipli-
naria de estas presentaciones es de suma relevancia
para la interpretacion correcta de la enfermedad y su
respuesta al tratamiento.
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Resumen

La tirosina kinasa de Bruton es una tirosina kinasa
expresada en todo el linaje hematopoyético, excepto
en los progenitores de células T, y cumple un papel
esencial en la via del BCR. La inhibicién de la BTK
ha probado ser una estrategia efectiva en algunos
linfomas y en leucemia linfatica crénica. Ibrutinib y
acalabrutinib son inhibidores de BTK aprobados en
Argentina. Zanubrutinib es un iBTK mas especifico,
lo que explicaria algunas diferencias con los previa-
mente desarrollados. Muchos estudios con zanubru-
tinib en diferentes sindromes linfoproliferativos B
se encuentran en desarrollo o con diferente tiempo
de seguimiento y demuestran una inhibicién mas
selectiva por parte de zanubrutinib con ocupacién
mas completa y sostenida de la BTK, lo que resul-
tarfa en mayores beneficios en eficacia y seguridad.
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Abstract

Bruton's tyrosine kinase is a tyrosine kinase ex-
pressed in the entire hematopoietic lineage, except
for T cell progenitors, and plays an essential role
in the BCR pathway. Inhibition of BTK has proven
to be an effective strategy in some lymphomas and
chronic lymphocytic leukemia. Ibrutinib and acal-
abrutinib are BTK inhibitors approved in Argentina.
Zanubrutinib is a more specific iBTK, which would
explain some differences with those previously de-
veloped. Many studies with zanubrutinib in different
B-lymphoproliferative syndromes are in develop-
ment or with different follow-up and it demonstrate
a more selective inhibition with more complete and
sustained occupation of BTK, which would result in
greater benefits in efficacy and safety.
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Introduccion. Mecanismo de accion

La patogénesis de los sindromes linfoproliferativos y
el rol de la via del receptor de célula B (BCR) en esa
patogénesis, se ha ido comprendiendo mejor en los
ultimos afos (Figura 1). La tirosina kinasa de Bru-
ton (BTK) es una tirosina kinasa expresada en todo
el linaje hematopoyético, excepto en las células pro-

genitoras T, y cumple un papel esencial en la via del
BCR: la BTK activada, fosforila y activa a la PLCy2,
liberando depdsitos de calcio intracelular, lo que
deriva en el aumento de factores de transcripcion,
incluyendo el NFkB. Esto inicia la activacién de in-
tegrinas, la migraciéon mediada por quemoquinas y
la proliferacion de células BY (Figura 2).

Figura 1. Traducido y adaptado de Burger ] y Wiestner A. Targeting B cell receptor signalling in cancer:

preclinical and clinical advances. Nat Rev Cancer 18, 148-167 (2018).
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El rol central de la BTK en la supervivencia del lin-
focito B es evidente en la agammaglobulinemia li-
gada al X, un sindrome en el que las mutaciones de
pérdida de funcion de la BTK derivan en una casi
ausencia de células B y en una inmunodeficiencia
humoral profunda®?.

La inhibicion de la BTK ha probado ser una estrate-
gia efectiva en algunos linfomas y en leucemia linfa-
tica crénica (LLC). Los inhibidores de BTK (iBTK)
se clasifican en covalentes o irreversibles (ibrutinib,
acalabrutinib, zanubrutinib) y no covalentes o rever-
sibles (vecabrutinib, ARQ-531, fenebrutinib y pirto-
brutinib, conocido previamente como LOXO-305),
de acuerdo a su forma de uni6n a la BTK. Los iBTK
que han demostrado efectividad clinica y han sido
aprobados por la US Food and Drug Administration
(FDA) son el ibrutinib, el acalabrutinib y, mas re-
cientemente, el zanubrutinib. Ibrutinib es un iBTK
primero en su clase, aprobado en Argentina para
LLC y otras malignidades de células B?. En LLC
ha demostrado beneficio en sobrevida libre de pro-
gresion (SLP) tanto en primera linea (1L) como en
pacientes recaidos/refractarios (R/R). Sin embargo,
a pesar de su robusta eficacia clinica, muchos pa-
cientes discontindan ibrutinib debido a toxicidad,
incluyendo fibrilacién auricular, arritmia ventricu-
lar, sangrado mayor, hipertension y artralgias/mial-
gias®. La inhibicién de kinasas fuera de blanco o
kinasas off-target, que incluye a la familia de kinasas
TEC, al receptor de factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR) y a la kinasa de célula T inducible por
interleucina-2 (ITK), ha sido implicada como la po-
sible etiologia para estos efectos adversos®.

Los iBTK de segunda generacion han sido disefiados
con mayor especificidad por la BTK, en un esfuerzo
por minimizar los efectos colaterales fuera de diana.
Acalabrutinib es un iBTK de segunda generacion y
se encuentra aprobado en Argentina para el trata-
miento de la LLC basado en los datos de los estudios
clinicos ELEVATE-TN y ASCEND vy para el trata-
miento del linfoma de células del manto (LCM) en
pacientes recaidos, basado en los resultados del estu-
dio ACE-LY-00459,

Zanubrutinib es un iBTK altamente especifico,
uniéndose en forma covalente a Cys481 en el bol-
sillo de ATP de la BTK. Debido a modificaciones
estequiométricas que han permitido aumentar la
especificidad de zanubrutinib por la BTK (derivan-
do en una menor inhibicién de otras kinasas tales
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como EGFR, HER?2, ITK, JAK3, TEC, BMX y BLK)
podrian explicarse algunas diferencias entre los
iBTK®. Por ejemplo, ibrutinib (pero no zanubru-
tinib) provoca el cambio de las GP1ba y GPIX de
la superficie plaquetaria por un mecanismo depen-
diente de ADAM17, reduce la formacién del com-
plejo GP1b-IX yla expresion de superficie de la inte-
grina alIbB3, y disminuye la formacién de trombos
bajo flujo arterial®. Estos efectos podrian explicar
las diferencias en el mecanismo de sangrado entre
ambas drogas.

Zanubrutinib también presenta otras caracteristicas
distintivas. A diferencia de acalabrutinib, la absor-
cién de zanubrutinib no es afectada por la co-admi-
nistracion de agentes reductores del acido gastrico,
como los inhibidores de la bomba de protones®®.
Zanubrutinib no prolonga el QTc significativamen-
te®™. Ademas, a diferencia de ibrutinib, no inhibe la
ITK y, por ello, no inhibiria la citotoxicidad celular
NK". Esto podria llevar a un menor antagonismo
con los anticuerpos monoclonales anti CD20 y otor-
garia el racional para mas estudios de estas combi-
naciones'.

Farmacocinética

En el primer estudio fase 1 en humanos con maligni-
dades hematoldgicas de células B, la administracion
oral de zanubrutinib provocd una concentracién sé-
rica maxima (Cmax) aproximadamente 2 horas luego
de la administracién, con una vida media de 4 horas
para ambas dosificaciones: 160 mg/dos veces al dia y
320 mg/dia. La ocupacién nodal de BTK fue >95% en
89% de los pacientes en la cohorte de 160 mg/2 veces
por dia comparado con 50% en la cohorte de 320 mg/
dia. Por lo que ambas dosificaciones fueron explora-
das en estudios clinicos subsiguientes?.

Como otros BTKi, zanubrutinib es primariamente
metabolizado por el citocromo CYP3A. Interaccio-
nes con inhibidores fuertes del citocromo puede lle-
var a la necesidad de reduccion de dosis o interrup-
ciones del tratamiento con ibrutinib. Sin embargo, el
impacto de inhibidores del CYP como itraconazol,
voriconazol y ketoconazol en el metabolismo de za-
nubrutinib es significativamente menor, comparado
con ibrutinib®?.

Perfil de seguridad

Los perfiles de seguridad de los iBTK parecen ser va-
riables y los iBTK mas selectivos estarian asociados
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a menor incidencia de algunos eventos adversos, in-
cluyendo los cardiovasculares®. En los primeros es-
tudios con zanubrutinib, los eventos adversos (EA)
mas frecuentemente reportados fueron: infeccion
del tracto respiratorio superior (39%), equimosis
(36%), tos (27%) y diarrea (27%)"V.

Un metandlisis de 6 estudios clinicos con pacientes
con linfomas no Hodgkin B tratados con zanubru-
tinib reporta los siguientes EA mas frecuentes: dia-
rrea (18%), tos (19%), equimosis (19%) y erupcién
(18%). Los EA grado >3 reportados en 23% fueron
neutropenia (14%), anemia (8%), trombocitopenia
(4%), neumonia (9%) e hipertension arterial (3%).
Las tasas de hemorragia mayor son bajas, similares a
las de ibrutinib, y la fibrilacién auricular fue repor-
tada en un 2%"?. Los resultados futuros con mayor
seguimiento de estudios comparativos entre zanu-
brutinib, acalabrutinib e ibrutinib seran importantes
en diferenciar el perfil de seguridad del iBTK y guiar
a una adecuada seleccion terapéutica.

Zanubrutinib en linfoma de células del manto
(LCM):

Zanubrutinib fue aprobado por la FDA a fines de
2019 en LCM R/R en base a la tasa de respuesta
global (TRG) combinada de 84% en un total de 118
pacientes de dos estudios clinicos multicéntricos:
BGB-3111-AU-003 y BGB-3111-206. La duracién
de respuesta (DdR) fue de 14-18 meses. El 57% de
los pacientes desarrolld EA colaterales grado 3-4
incluyendo anemia, neumonia y neutropenia, sélo
el 8% discontinué tratamiento sugiriendo que la
monoterapia con zanubrutinib fue muy bien tolera-
da(15,16,19)'

El estudio fase 2 BGB-3111-206 cuenta con resul-
tados de mayor seguimiento presentados reciente-
mente: con mediana de seguimiento de 3 aflos y una
TRG de 83.7% (77.9% alcanzé la remisién comple-
ta-RC-). Los EA mads frecuentes fueron neutropenia
46%, infeccién del tracto respiratorio superior 38% y
erupcion 36%. La tasa de hipertension arterial grado
>3 fue de 3.5%, al igual que la de sangrado grado
>3. El seguimiento a largo plazo muestra que con za-
nubrutinib se obtiene SLP sostenida y casi la mitad
de los pacientes se mantienen libres de progresion.
(SLP a 36 meses: 47.6%)17.

Los pacientes con tumores con mutaciéon de TP53
tienen pronostico pobre, con medianas de sobrevida
global (SG) inferiores a 2 anos luego de la primera
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linea de inmunoquimioterapia intensiva. Nuevas
estrategias terapéuticas son necesarias para este gru-
po. En un estudio fase 2 de Song y col., que enrol6
pacientes con LCM R/R tratados con zanubrutinib
160 mg, 2 veces al dia, esta droga demostrd tasas
altas de respuesta y DAR prometedora. Por ello, los
autores plantean que la inhibicién de BTK lograda
por zanubrutinib supera parcialmente la resistencia
mediada por la mutaciéon de TP53. Se requieren ma-
yores estudios para confirmar esta observaciéon‘?.
Otro estudio fase 3 en desarrollo compara zanubru-
tinib-rituximab con bendamustine-rituximab en
pacientes con LCM no tratados previamente y no
elegibles para trasplante autélogo. La combinacion
zanubrutinib-rituximab mejoraria la evolucion de
este grupo con escasas opciones terapéuticas’®.

Zanubrutinib en leucemia linfatica crénica/linfo-
ma linfocitico (LL/LLC)

Tres estudios clinicos han demostrado la eficacia
y seguridad de zanubrutinib como monoterapia o
en combinacién en pacientes con LLC no tratados
previamente y R/R, incluidos pacientes con dele-
cion del cromosoma 17p (dell7p) y/o mutacion de
TP53(11,21,22).

Se detallan los estudios con zanubrutinib en esta pa-
tologia:

a) Fase 1/2: estudio BOVen (zanubrutinib, obinu-
tuzumab y venetoclax en pacientes con LLC no
previamente tratados, utilizando la enfermedad re-
sidual medible indetectable (en sangre periférica y
en médula 6sea) como criterio para determinar la
discontinuacion del tratamiento®®.

b) Fase 2: régimen secuencial, este ensayo evaluara
una citorreduccién con dos ciclos de bendamustina
(s6lo para pacientes con carga tumoral alta), seguido
de una induccién y mantenimiento con obinutuzu-
mab, zanubrutinib y venetoclax en pacientes con
LLC R/R. (CLL2- trial BZAG del Grupo Aleman de
Estudio de la LLC)®¥,

c) Fase 2: zanubrutinib plus rituximab en LLC no
tratados previamente®,

d) Fase 2: zanubrutinib en LLC intolerante a ibruti-
nib o acalabrutinib, demostrando que el 75% de los
EA que motivaron intolerancia a ibrutinib y acala-
brutinib no recurren con zanubrutinib y, si recurren,
lo hacen con menor severidad®®.

e) Fase 2: zanubrutinib en LLC R/R (estudio en Chi-
na): fueron presentados recientemente los resultados
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de mayor seguimiento (34 meses) demostrando res-
puestas profundas y sostenidas, incluso en los sub-
grupos de alto riesgo. (TRG 87,9% con 67% RP). Se
reportaron 51% de EA serios y 83% de EA grado >3
aunque sin nuevas sefnales de seguridad en este ana-
lisis®”.

f) Fase 3: el estudio internacional SEQUOIA, abier-
to, randomizado y multicéntrico, incluye 3 cohortes:
zanubrutinib vs bendamustine-rituximab (cohorte
1, no incluye pacientes con dell7p), zanubrutinib
hasta toxicidad inaceptable o progresion (cohorte 2,
no randomizada, para pacientes con dell17p) y zanu-
brutinib-venetoclax (cohorte 3, para pacientes con
del17p o mutacién de TP53 que recibiran venetoclax
hasta toxicidad inaceptable, progresion de enferme-
dad o por un méximo de 24 ciclos y zanubrutinib por
un minimo of 27 ciclos o hasta toxicidad inaceptable
o progresion de enfermedad). El objetivo primario
es SLP por comité independiente y los secundarios:
TRG, SG, DdR y EA. Atin no se han publicado resul-
tados de la cohorte 1. Sin embargo, la compaiiia tec-
noldgica BeiGene, mediante un informe de prensa,
ha anunciado el logro de su objetivo primario, con
superioridad estadisticamente significativa de zanu-
brutinib sobre bendamustina-rituximab a una me-
diana de seguimiento de 25,8 meses con un perfil de
toxicidad aceptable®. Tampoco se han publicado
aun los resultados preliminares de la cohorte 3¢V, La
cohorte 2 incluy6 109 pacientes con test centralmen-
te confirmado para del(17p). Zanubrutinib resulté
efectivo y bien tolerado. La mediana de SLP y SG no
fue alcanzada en el analisis a 18,2 meses. La TRG fue
de 94% y SLP estimada a 18 meses fue de 88%. Hubo
9 eventos de progresion con 4 pacientes con trans-
formacion a Richter confirmada histolégicamente.
Los EA més comunes fueron: equimosis (20,2%),
infecciéon del tracto respiratorio superior (19.3%),
neutropenia (17.4%) y diarrea (16.5%). Tres pacien-
tes desarrollaron fibrilacién auricular y 5.5% de los
pacientes tuvieron sangrado grado 3 o mayor®**?.
g) Fase 3: estudio ALPINE. Este estudio multicén-
trico randomizé 415 pacientes con LLC R/R a re-
cibir zanubrutinib continuo vs ibrutinib continuo.
La TRG, objetivo primario, demostrd ser significa-
tivamente mayor con zanubrutinib (78% vs 62%,
P=0.0006) y aun mayor en pacientes con delllq
(83% vs 69%) y dell7p (83% vs 53%). La SLP a 12
meses fue de 94.9% para zanubrutinib vs 84.0% para
ibrutinib y la SG 97% vs 92%. La tasa de fibrilaciéon
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auricular/aleteo fue significativamente mas baja con
zanubrutinib (2.5% vs 10.1%, P=0.0014) y la de san-
grado mayor 2.9% vs 3.9%. La tasa de discontinua-
cion debida a EA fue inferior para zanubrutinib. La
tasa de neutropenia fue mas alta con zanubrutinib
(28.4% vs 21.7%), aunque las infecciones grado >3
fueron mas bajas (12.7% vs 17.9%). Estos datos con-
firman una inhibiciéon mas selectiva por parte de za-
nubrutinib con ocupacién de la BTK mas completa
y sostenida, resultando en mayores beneficios en efi-
cacia y seguridad®?.

Zanubrutinib en macroglobulinemia de Waldens-
trom (MW)

El estudio ASPEN comparo la eficacia y seguridad
de ibrutinib con zanubrutinib en 201 pacientes con
MW. Pacientes con MYD88"* fueron randomiza-
dos 1:1 a tratamiento con ibrutinib o zanubrutinib.
El objetivo primario era RC o muy buena remisién
parcial (MBRP) evaluadas por un comité indepen-
diente. Ningun paciente alcanzé la RC. Veintinueve
pacientes con zanubrutinib (28%) y 19 con ibrutinib
(19%) alcanzaron una MBRP, una diferencia no es-
tadisticamente significativa (P 5.09). Las TRM fue-
ron 77%y 78%, respectivamente. La mediana de SLP
no fue alcanzada, con 84% y 85% de los pacientes
con ibrutinib y zanubrutinib libres de progresion a
18 meses. Fibrilacion auricular, diarrea, edema pe-
riférico, sangrado y neumonia, al igual que los EA
que provocaron la discontinuacién, fueron menos
frecuentes entre los pacientes que recibieron zanu-
brutinib. Estos resultados demuestran que zanubru-
tinib e ibrutinib son altamente efectivos en el tra-
tamiento de la WM, pero zanubrutinib se asocié a
una tendencia a mejor respuesta y menor toxicidad,
particularmente cardiovascular®®.

También se presentd recientemente, una compara-
cién indirecta con IQT donde zanubrutinib demos-
tr6 SLP mas prolongada que dexametasona-rituxi-
mab-ciclofosfamida, SLP y SG mas prolongadas que
bendamustina-rituximab y menor incidencia de
neutropenia en pacientes con MWG%,

Zanubrutinib en otros linfomas no Hodgkin
Zanubrutinib se encuentra en estudio también en
otros sindromes linfoproliferativos B:

o con lenalidomida+R-CHOP en linfoma difuso de
células grandes B.

« con zandelisib en linfoproliferativos B R/R".
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o con tislelizumab (anticuerpo monoclonal an-
ti-PD-1) -NCT02795182-.
« fase 2 en linfoma de la zona marginal R/R (estudio
Magnolia): se reportaron altas tasas de respuesta y
control sostenido de la enfermedad (mediana de se-
guimiento 15,5 meses)”.

Consideraciones regulatorias

A la fecha de este articulo, zanubrutinib no se en-
cuentra aprobado en Argentina. Estd aprobado por
la FDA para el tratamiento del LCM y recomendado
por las guias del National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) en diciembre de 2020 para pacientes
con LLC en 1L (con dell7p y/o mutacién de TP53
que presentan contraindicacién para otro iBTK) y
en LLC R/R (para pacientes que presenten intole-
rancia o contraindicacién a otro iBTK)®?.

Conclusiones

El desarrollo de los iBTK ibrutinib y acalabrutinib
ha representado un cambio en el paradigma del tra-
tamiento de algunos desordenes linfoproliferativos
B. Resultados prometedores y perfil de seguridad
aceptable con zanubrutinib en LLC, LCM, MW y
otros, estan llevando a su consideracién en el algo-
ritmo terapéutico de dichas entidades, pero la falta
de seguimiento prolongado no permite aun estable-
cer con certeza la cinética o duracion de la respuesta
obtenida o su toxicidad a largo plazo. La inhibicién
mas selectiva de la BTK, resultaria beneficiosa en
términos de eficacia y seguridad pero se requiere
mayor seguimiento de los estudios con zanubrutinib
para saber si constituye o no el mejor iBTK para el
manejo de sindromes linfoproliferativos B.

Conflictos de interés: La autora declara haber recibido honorarios de parte de Abbvie, Janssen, Roche,
Genzyme, Sandoz y Astrazeneca por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha parti-

cipado.
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Resumen

Comenzamos a utilizar interferén en la década de
1980, alentados por su accién en LMC y por las pri-
meras comunicaciones de su uso en PV que destaca-
ban la ausencia de acciéon leucemogénica. En ocho
pacientes con PV que fueron tratados con interferén
alfa-2b convencional se pudo comprobar su efectivi-
dad para inducir remision, pero los efectos adversos
y el alto costo eran limitantes. La evolucién de este
grupo se controlé durante 185 meses en conjunto (2
meses — 10 anos). No se observaron complicaciones
trombdticas ni hemorrégicas, salvo en una pacien-
te que debut6 con ACV y fue tratada con interferén
convencional hasta que falleci6 en remision hemato-
légica por IAM diez afios después. El interferén pe-
gilado permitié tratar a cinco pacientes con efecti-
vidad y menos eventos adversos. Tres pacientes con
PV, uno con MF asociadaa TE y otro con MF prima-
ria en fase prefibrdtica, fueron controlados durante
62 anos (6 — 16 afos). La tolerancia fue muy buena
y ninguno presenté complicaciones vasculares. Un
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paciente con PV y otro con MF/TE contindan re-
cibiendo tratamiento en remision clinica y hemato-
légica. Una paciente con PV en remisiéon molecular
progres6 a MFPP alos 14 afios de evolucion, y conti-
nua en tratamiento con interferén y Epo los tltimos
tres afios, estable y sin visceromegalia. Otro paciente
con PV, en remision hematolégica por nueve anos,
presento6 un adenocarcinoma de recto. Una paciente
mayor suspendié el interferén luego de 5 afos por
un sindrome depresivo. Estas observaciones coin-
ciden con lo publicado sobre la efectividad del in-
terferén pegilado para inducir y mantener respuesta
clinica y molecular, con minimos efectos adversos.
Nuevos fairmacos se estan usando para tratamiento
de las NMP, especialmente ME. Se comentan, 1) ro-
peginterferén, inductor de respuestas moleculares
en PV y TE, 2) inhibidores de JAK con accién cito/
esplenorreductora: ruxolitinib, fedratinib, pacriti-
nib, momelotinib, itacitinib y 3) estimulantes de la
eritropoyesis: luspatercept, sotatercept, roxadustat.
El ruxolitinib se aprob6 para tratamiento de MF
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y de PV. El momelotinib es el Gnico que actua so-
bre las tres manifestaciones clinicas importantes de
la MF: esplenomegalia, sintomas constitucionales y
anemia.

Abstract

Encouraged by the benefits of interferon on CML
and by the absence of leukemogenic effect on PV, we
started using it in the late 1980s. Eight patients with
PV were treated with conventional IFN-alpha2b
and, although effective to induce remissions with
very few vascular events, the side effects and the
high cost made its use inconvenient. A 64 years old
female patient with PV presented with stroke, was
treated with IFN and died in hematologic remission
ten years later due to MI. Pegylated interferon proved
to be highly effective and was very well tolerated by
five patients (three PV, one ET/MF, and one preMF).
These patients were followed up for a period of 6-16
years, a total of 62 years altogether, and never suf-
fered from any vascular event. A female patient with
PV in complete molecular remission developed MF
after 14 years of treatment. She is currently doing ex-
tremely well three years later receiving IFN + Epo. A
patient with PV in clinical and hematologic remis-
sion developed a rectal carcinoma nine years after
starting treatment. One PV patient in remission for
five years and another one with ET/MF in remission
for six years are on treatment without complications.
An elderly female patient with preMF discontinued
IFN after five years due to depression. New agents
are being used to improve the conditions of patients
with MPN. Ropeginterferon is the only one that
can induce complete molecular response in PV and
ET. Some other are JAK inhibitors, like ruxolitinib
(approved for MF and PV), fedratinib, pacritinib,
momelotinib (active in MF against constitutional
symptoms, splenomegaly and anemia), Itacitinib.
Some erythopoiesis stimulating agents like luspater-
cept, sotatercept, roxadustat, can be useful in ME

Introduccién

El objetivo de esta comunicacion es presentar nues-
tra experiencia con interferén en el tratamiento de
pacientes con NMP y comentar nuevos recursos ter-
apéuticos.

La policitemia vera (PV), la trombocitemia esen-
cial (TE) y la mielofibrosis (MF) son enfermedades
clonales adquiridas, cronicas y progresivas, que se
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caracterizan por estar relacionadas con mutaciones
en los genes JAK2/CALR/MPL®.

Las mutaciones mencionadas estimulan sefales in-
tracelulares de proliferacién y maduracion en forma
constitutiva, independientemente de los mecanis-
mos normales de activacion (mutaciones lideres).
En el curso de la enfermedad los pacientes pueden
adquirir otras mutaciones, y evolucionar a sin-
dromes mielodisplasicos (SMD) y leucemia aguda
(LA)®.

El interferén, alfa-2a (Ia2a) y alfa-2b (Ia2b), inhi-
be el desarrollo de células que poseen la mutacion
JAK2V617F presente en 95% de los casos de PV y en
60% de TE y ME. Modifica la biologia de la enferme-
dad y puede hacer desaparecer el clon mutado. Su
efectividad para el tratamiento de la PV fue comu-
nicada en 1988, sefialandose la carencia de accién
oncogénica/leucemogénica®.

Nuestras experiencias preliminares con interferén
en el tratamiento de PV se comunicaron en 1999%.
En 2001 se publicaron ocho casos (51-72 afios) trata-
dos con interfer6n convencional (2 meses a 10 afios;
mediana 10 meses). El control evolutivo en conjunto
fue 185 meses®.

Dos pacientes abandonaron el tratamiento (2 y 9
meses) por el costo de la medicacion, y otros dos por
intolerancia (5 y 6 meses).

Una paciente de 64 afos, con hipertension arterial y
PV, debut6 con un ACV trombético. Recibié trata-
miento con interferén durante 10 afios y falleci6 por
IAM en remisiéon hematoldgica. Fue el unico caso
de nuestra casuistica que presenté complicaciones
cardiovasculares.

En estos pacientes se puso de manifiesto que el inter-
ferén convencional era efectivo, pero la tolerancia y
el costo eran limitantes.

En 2013 se comunicé la experiencia con interferén
pegilado en cuatro adultos mayores con NMP. Esta
forma farmacéutica mostré mayor efectividad y me-
jor tolerancia que el interferén convencional®.

En esta publicacion se presentan cinco pacientes
tratados con interferén pegilado. Tres con PV, uno
con MF secundaria a TE y otro con MF primaria.
El control evolutivo de los cinco pacientes abarca 62
anos (6 - 16 anos).

La medicacién se administré de acuerdo con lo pub-
licado anteriormente”. Las modificaciones en dosis
y/o en intervalos de aplicacion se detallan en cada
caso particular.
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TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS BCR-ABLI NEGATIVAS (NMP). EXPERIENCIA PERSONAL CON INTER-

FERON Y COMENTARIOS SOBRE NUEVAS DROGAS

NBS (F/57 afos). Antecedentes de tabaquismo e
HTA (ramipril; nabivolol). Consulté por cefaleas,
fosfenos, nervosismo y prurito acuagénico. Bajo
peso; IMC 16,9 (N: 18,5-24,9). Congestidn conjunti-
val, lengua eritrocianética, sin visceromegalia. Hb
17,2 g/dl, Hto 50%, leucocitos 7.900/mcl, neutro-
filia, plaquetas 812.000/mcl, macroplaquetas. Masa
globular (MG) aumentada (86% > normal tedrico).
Eritropoyetina (Epo) sérica disminuida. Biopsia de
médula ésea (PBMO): médula 6sea hipercelular en
las tres lineas, con moderado aumento de la trama re-
ticulinica, compatible con PV. Mutaci6n Jak2V617F
positivo. BCR/ABL1, CALR y MPL negativos.

Con diagndstico de PV en fase crénica comenzo
tratamiento con flebotomias, AAS 100 mg/dia e Ia2b
convencional 3 MU tres veces por semana. A los tres
meses de iniciado el tratamiento se obtuvo remisién
clinica y hematolégica (RCH). En dos ocasiones fue
necesario hacer sangrias de 350 ml y en tres opor-
tunidades se administr6 hidroxiurea (HU) 500 mg/
dia por 10 dias para mantener Hto <42% y plaquetas
<400.000/mcl.

En poco tiempo pasd a recibir interferdn alfa-2b pe-
gilado (Ia2bP) 80 mcg cada 7-10 dias. A los 69 afios
de edad, en RCH, por falta de Ia2bP recibi6 inter-
ferén alfa-2a pegilado (Ia2aP) 60-90 mcg cada 7-10
dias. A los 70 afos de edad se documentd respuesta
molecular completa (RMC), con negatividad de la
mutacion Jak2V617F. Continud recibiendo Ia2aP
(45-60 mcg cada 7-10 dias) como mantenimiento.
A los 71 anos presenté anemia leucoeritroblasti-
ca, aumento de la LDH vy fibrosis medular grado 3
(PBMO), sin visceromegalia.

Actualmente tiene 73 afos, su estado general es
bueno, la anemia responde al tratamiento con Epo
(10.000 UT cada 7-10 dias) y continta con Ia2aP (60
mcg cada 14-21 dias), AAS (100 mg tres veces por
semana) y vitamina Ds (100.000 UI cada 3 meses).
Esta paciente desarrollé mielofibrosis postpolicite-
mia (MFPP) con 14 afios de evolucion, hallandose
en remision molecular. La sobrevida global es de
16 aflos, no presenta visceromegalia ni otros signos
clinicos. La calidad de vida es satisfactoria. Nunca
tuvo complicaciones hemorragicas ni trombéticas.
RAR (M/76 afios). En un control preoperatorio (her-
niorrafia inguinal) se encontré Hb 17 g/dl, Hto 53%,
leucocitos 10.100/mcl, neutrofilia, plaquetas 385.000/
mcl, macroplaquetas. MG aumentada (36% > NT).
Epo disminuida. Mutacién Jak2V617F positivo.
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Con diagndstico de PV en fase crénica comenzé
tratamiento con sangrias y AAS. Cuando present6
esplenomegalia palpable y trombocitosis (865.000/
mcl) se agrego6 hidroxiurea (HU) 1 g/dia. Posterior-
mente refiri6 astenia, somnolencia y depresion, que
se atribuyeron a ferropenia sintomatica (ferritina
sérica 11 ng/ml). Se trat6 con fumarato ferroso por
via oral y mejor¢ la sintomatologia.

A los tres afios de tratamiento con HU present6 ul-
ceras maleolares. Se suspendié la HU y recibi6 Ia2b
3-5 MU tres veces por semana por 18 meses. Luego
paso a Ia2bP 50-80 mcg cada 7-10 dias. Ocasional-
mente requirié sangria para mantener el Hto <45%.
Alos 88 anos, en RCH, suspendio el tratamiento con
interferén para ser operado por adenocarcinoma de
recto. Dos afnos después continuaba en RCH sin
tratamiento citorreductor. La mutacion Jak2V617F
seguia presente.

Este paciente de edad avanzada recibi6 interferon
durante 9 afios. Evoluciond con buena calidad de
vida y sin complicaciones trombédticas ni hemor-
ragicas. La sobrevida global fue de 14 afios, hasta su
ultimo control a los 90 afos de edad.

Se ha senalado que los pacientes con NMP tienen un
40% de aumento en el riesgo de desarrollar segundas
neoplasias®.

CRA (M/71 afios): Antecedentes de sindrome de
Gilbert y hernia hiatal (esomeprazol). Consulté por
cefaleas, acufenos, ansiedad, nervosismo y prurito
acuagénico. Facies y conjuntivas congestivas, lengua
eritrocianotica. Leve esplenomegalia (ecografica).
Hb 19,7 g/dl, Hto 60%, leucocitos 8.300/mcl, neu-
trofilia, plaquetas 359.000/mcl, macroplaquetas. MG
aumentada (52,5% > NT). Epo sérica disminuida.
Mutacioén Jak2V617F positivo. BCR/ABLI, CALR y
MPL negativos.

Con diagndstico de PV en fase crénica comenzé
tratamiento con sangrias y AAS. En pocas semanas
mejord el cuadro clinico. A los seis meses present6
ferropenia sintomatica y trombocitosis marcada
(950.000/mcl).

Recibié HU (0,5-1 g/dia), ocasionales sangrias para
mantener Hto <45%, y fumarato ferroso por via oral
con buena respuesta. A los cinco meses de iniciada
esta medicacion presentd una dermatosis atribuible
a HU, que se suspendi6 en forma paulatina. Se trat6
con Ja2bP (80 mcg cada 7 dias), y en tres meses pre-
sent6 RCH.

La provision de Ia2bP fue irregular, debiendo pasar
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a Ja2aP (70-135 mcg cada 7-10 dias). Los ultimos 8
meses el paciente se mantuvo en RCH recibiendo
Ia2aP 90 mcg cada 10 dias. Ocasionalmente requiri6
flebotomias aisladas para mantener el Hto <45%.

El paciente tiene 77 afios en la actualidad. Se hal-
la en tratamiento con interferén desde hace 5 anos.
Evoluciona con buena calidad de vida, en RCH. La
mutacion Jak2V617F atn es positiva. No ha tenido
complicaciones trombéticas ni hemorragicas.

ICZ (M/65 aiios). Carcinoma de préstata tratado
con braquiterapia tres afos antes. Consulté por
trombocitosis (1.150.000/mcl) con macroplaquetas.
Asintomatico; examen fisico s/p. Hb 14,4 g/dl, Hto
42%, leucocitos 8.000/mcl (s/p). PBMO compatible
con TE, reticulina levemente aumentada. CALR tipo
1 positivo. BCR/ABL1 y Jak2V617F negativos.
Comenz¢ tratamiento con HU 0,5-1,5 g/dia con es-
casa respuesta. En el curso de las siguientes semanas
se observo descenso de Hb, eritrocitos y neutroéfilos,
sin correccién de la trombocitosis.

Suspendié6 HU y comenzé tratamiento con AAS
(100 mg/dia) y anagrelido, que recibié en dosis de
1-4 mg/dia durante tres afos. En dicho lapso se fue
acentuando la anemia (MG 38% < NT). Hb 8,2 g/
dl, Hto 27%, reticulocitopenia, aniso y poiquiloci-
tosis, dacriocitos, ocasionales mielocitos y eritro-
blastos. Epo disminuida, LDH aumentada, TM 51Cr
acortado (22,1 dias; normal 25-35 dias). Prueba de
Coombs directa negativa. No tenia visceromegalia y
se descartaron pérdida de sangre y deficiencias (hi-
erro, folato, vitamina B12). La PBMO mostr¢ hiper-
plasia eritroide normoblastica y reticulina aumenta-
da (MF grado 3). El aumento de la fibrosis medular y
la anemia se atribuyeron al tratamiento con anagre-
lido, que se suspendié®.

Comenzé con Ia2b (3 MU tres veces por semana)
y alos 15 meses tenfa Hb 11,7 g/dl, Hto 35%, neu-
tréfilos 3.280/mcl y plaquetas <500.000/mcl. Cito-
morfologia hematica y LDH normales. Durante los
ultimos seis afios recibi6 Ia2bP (80 mcg cada 7-10
dias) y luego Ia2aP (45-60 mcg cada 10 dias) con re-
sultados satisfactorios.

El paciente tiene 81 afios en la actualidad. Con diag-
noéstico de MF secundaria a TE, recibe tratamiento
con interferén desde hace 8 afios. El cuadro hemati-
co periférico es normal para su edad. La mutacién
del gen CALR exdn 9 tipo 1 es detectable ain. Evolu-
ciona con buena calidad de vida, y nunca tuvo com-
plicaciones trombdticas ni hemorragicas.
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RCC (F/83 afios). Antecedentes de artrosis, atero-
matosis, HTA vy dislipemia (atenolol; atorvastatina).
Consult6 por trombocitosis de un afo de evolucion.
Buen estado general, sin visceromegalia. Hb 13,2 g/
dl, Hto 41%, leucocitos 10.100/mcl (s/p), plaquetas
1.350.000/mcl, macroplaquetas. Epo sérica normal.
LDH aumentada. PBMO: fase inicial de MF (gra-
do 1). BCR/ABLI, Jak2V617F y CALR negativos.
Mutacién del gen MPL en el codén 507.

En el control siguiente las plaquetas estaban en
1.655.000/mcly seindicé HU 0,5 g cada 12 horas. Un
mes después, las plaquetas descendieron a 815.000/
mcl y se redujo la dosis de HU a 0,5 gy 1 g en dias
alternos, para pasar a 0,5 g por dia a las dos sema-
nas, cuando las plaquetas descendieron a 535.000/
mcl. En esa oportunidad se agregé AAS 100 mg/dia.
En las semanas siguientes se observo descenso de la
Hb y del Hto sin sangrado, y la paciente refiri6 ndu-
seas y constipacion. La HU se redujo lentamente y se
suspendi6 en un mes. Paralelamente comenz6 con
Ia2b y 4 meses después pasé a recibir Ia2bP 80 mcg
cada 7-10 dias. El tratamiento con interferén per-
miti6 alcanzar RCH. La paciente se mantuvo en trat-
amiento con interfer6n durante 5 afos, con calidad
de vida satisfactoria. No presenté complicaciones
trombdticas ni hemorragicas.

Con el tiempo se hizo manifiesto un cuadro depre-
sivo que obligd a suspender el interferon. En los ul-
timos tres afos recibi6 HU 500 mg/dia, y AAS 100
mg tres veces por semana, con buena tolerancia. A
los 93 afos de edad continta en control, con buen
estado general.

Comentario

En el curso de los tltimos cuarenta afos se han real-
izado importantes investigaciones que permitieron
tratar con mayor efectividad las NMP.

El interfer6n convencional fue 1til en su momento,
pero los efectos secundarios limitaban su empleo.
El interferén pegilado (Ia2a e Ia2b) demostrd ser
mas efectivo y mejor tolerado que el convencional
y permitié lograr respuestas moleculares completas
en PV y en TE®'?. También tiene accion en la forma
temprana o prefibrética de MF (preMF), y reciente-
mente se comunicaron algunas ventajas de su uso en
esta patologia®*".

En nuestros pacientes utilizamos Ia2bP (PegIntron®,
Schering-Plough) y, cuando se discontinué la pro-
vision de éste, usamos Ia2aP (PegasysR, Roche).
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Al no hallarse en el mercado farmacéutico local se
adquirié Pegasys 180 mcg* con autorizaciéon de AN-
MAT (Régimen de Acceso de Excepcion a Medica-
mentos No Registrados - RAEM-NR. Disposicién
10874-E/2017), por compra directa a EHoft-
mann-La Roche SA, Basilea, Suiza. Para ello se hizo
una presentacion en TAD https://tramitesadistan-
cia.gob.ar/ con los formularios que se encuentran en
http://www.anmat.gov.ar/tramites comunidad med
com.asp

* El contenido de una jeringa prellenada de Pegasys
180 mcg se reparte entre 2-3 pacientes, procediendo
con asepsia y cambiando la aguja antes de cada inye-
ccion subcutanea.

En nuestra experiencia, tanto el Ia2aP como el [a2bP
demostraron ser efectivos para el tratamiento de la
TE y dela PV en fase crénica. En todos los pacientes
obtuvimos RCH sin complicaciones.

Una paciente con PV (NBS) alcanz6 respuesta mo-
lecular completa, documentada por la desaparicion
del clon mutado luego de 13 afos de tratamiento.
Un aflo después presentd signos de MFPP, sin vis-
ceromegalia ni otras manifestaciones clinicas de
hemopoyesis extramedular, salvo moderada anemia
leucoeritrobléstica que respondié al tratamiento con
Epo. Esta paciente continda recibiendo interferén
60 mcg cada 14-21 dias, con el objeto de reducir el
avance de la fibrosis medular'V.

No hay acuerdo sobre la eventual suspension del
tratamiento con interfer6n en los pacientes con bue-
na respuesta molecular y evolucion prolongada.
Algunos investigadores sostienen que, en remision
hematoldgica completa, es posible discontinuar el
tratamiento si la frecuencia de la variante alélica
(VAF = variant allele frequency) es menor del 10%.
Los pacientes que responden al interferén conser-
van esa cualidad aunque interrumpan el tratamiento
temporariamente®?.

Otros autores, en cambio, sostienen que las posibi-
lidades de recaida y transformacién hacen aconse-
jable no interrumpir la administracién del medica-
mento’?.

En la paciente con MFPP hemos optado por con-
tinuar la administracién de interferén pegilado y la
evolucion es satisfactoria.

Se ha senalado que 15-20% de los pacientes con PV
evolucionan a MFPP en un lapso de 7-15 afios desde
el diagnostico!'?.

Una paciente afiosa (RCC) con preMF respondid
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favorablemente al interferén durante varios afos, y
suspendio el tratamiento por la aparicion de un sin-
drome depresivo de naturaleza poco clara.

En ningun momento de la evolucién de estos paci-
entes, que en conjunto abarca 62 afos, se observaron
complicaciones trombdticas o hemorragicas.

Un estudio de cohorte retrospectivo reciente que
incluye 264 pacientes con NMP, atendidos en un
hospital de la ciudad de Buenos Aires, mostré que
13,9% desarrollé trombosis venosas, 4,1% arteriales
y 1,5% en ambos territorios“?.

La calidad de vida de nuestros pacientes se evalud
periédicamente’®. Todos presentaron buena toler-
ancia al interferén pegilado. Ocasionalmente reci-
bieron paracetamol para tratar el sindrome que es
caracteristico al comienzo del tratamiento (flu-like
syndrome).

Estas observaciones, realizadas a lo largo de varios
afios, coinciden con lo publicado en series numer-
osas sobre la utilidad del interferén pegilado para el
tratamiento de NMP®1%,

También se ha demostrado la efectividad del inter-
ferén pegilado para el tratamiento de pacientes re-
sistentes o con intolerancia a la hidroxiurea®®.

Un estudio reciente de 470 pacientes con PV dem-
ostr6 que el interferén pegilado es superior a la HU
y a las flebotomias (como tnico tratamiento) en rel-
acion con desarrollo de MF y sobrevida. La toxici-
dad no fue mayor con interferén. Los autores sos-
tienen que el tratamiento de la PV con interferon
pegilado deberia comenzar desde el momento del
diagndstico®”.

Nuevos farmacos

Las condiciones particulares de cada paciente (edad,
estado general, reserva medular, comorbilidades,
medicaciones, etc.) hacen a la “fragilidad”, es decir
a su vulnerabilidad por accién de la quimioterapia
antineopldsica’?.

Un paciente de 80 afios con preMF, en buen estado
general, desarroll6 neumonitis intersticial inducida
por hidroxiurea®. Fue tratado con corticoides y
antibidticos. Posteriormente recibi6 busulfan, y pre-
sento hepatitis toxica con coagulopatia. Fallecié por
hematemesis masiva debida a tlcera gastrica. Este
paciente, de avanzada edad y con una sensibilidad
particular, es un ejemplo del papel que puede jugar
la quimioterapia antineoplasica citotdxica en la gé-
nesis de complicaciones.
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La terapia blanco-molecular pretende ser un trata-
miento de precision. Los blancos son proteinas que
controlan la divisién, el crecimiento y la disemi-
nacioén de las células neoplasicas. En su mayoria, los
agentes terapéuticos son anticuerpos monoclonales,
inhibidores de moléculas pequenas, agentes de in-
terferencia ARN, micro ARN y virus oncoliticos.
La accidn se ejerce sobre estructuras de células ma-
lignas (genéticas, epigenéticas) o activando una re-
spuesta inmune®?,

Nuevas moléculas procuran suplir las falencias que
subsisten en el tratamiento de las NMP. Con un sen-
tido practico las dividimos en: 1) agentes capaces de
inducir respuesta molecular completa, 2) agentes
cito y esplenorreductores, y 3) estimulantes de la er-
itropoyesis.

1- Inductores de respuesta molecular completa. El
unico agente que cumple esta condicion es el inter-
feron pegilado. El interferon-alfa2 tiene una accién
multifactorial particular y ha mostrado efectividad
en el tratamiento de otras neoplasias malignas®.
Recientemente se sumo el ropeginterferdn.
Ropeginterferon-alfa 2b/P1101 o ropeg (Bes-
remi®). Es una nueva forma monopegilada de proli-
na-interferdn alfa-2b recombinante, con accion pro-
longada. Se administra cada 14 dias y tiene menos
efectos secundarios que sus antecesores.

Es activo sobre la mutaciéon Jak2V617F e induce
respuesta molecular completa en pacientes de alto
riesgo con PV y con TE. También suprime anormal-
idades citogenéticas de mal pronostico’®.

El analisis de los primeros 5 afos del ensayo clini-
co en PV mostrd que esta medicacién mantuvo al
81,8% de los pacientes libres de flebotomias y redu-
jo significativamente la carga alélica en forma pro-
longada. La incidencia de complicaciones trombo-
embolicas fue minima, al igual que algunos efectos
adversos (tiroiditis, hiper o hipotiroidismo, derma-
tosis, alteraciones psiquicas)>49,

Estos ensayos demostraron las ventajas del ropegin-
terferén sobre la hidroxiurea para el tratamiento de
la PV0749),

La hidroxiurea indujo menos respuestas moleculares
y no impidi6é que los pacientes adquiriesen nuevas
alteraciones genomicas. A diferencia de la hidrox-
iurea, ropeg también redujo la carga alélica de las
mutaciones TET2, DNMT3A, ASXL1, CUX1, CEB-
PA y EZH2""). Est4 en estudio la accion del ropeg en
pacientes con MF(87),
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La efectividad para inducir RCH con escasos efectos
secundarios, hace del ropeg un recurso que permite
alentar expectativas de curacion en PV y TE si se
logra respuesta molecular completa y duradera.

2- Cito/esplenorreductores. La mayoria son molé-
culas que inhiben la activacion de la cadena de sena-
les intracelulares JAK/STAT. Se han investigado para
el tratamiento de la MF primaria y secundaria.
Ruxolitinib (JakaviR - Novartis). Es un inhibidor
de JAKI-JAK2. Se administra por via oral para el
tratamiento de pacientes con MF®?*) y con PV426),
Fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes con MF en 2011. En diciembre del 2014
se aprobo para el tratamiento de pacientes con PV
resistentes o intolerantes a HU.

Su accién se manifiesta en la reduccién de la esple-
nomegalia y en la mejoria de los sintomas constitu-
cionales, por supresion de citoquinas inflamatorias.
La existencia de un proceso inflamatorio crénico ca-
paz de inducir la evolucion clonal en las NMP es un
nuevo concepto™.

El efecto sobre las manifestaciones propias de la en-
fermedad, como la mielofibrosis y la carga alélica de
la mutacién JAK2, es modesto. No hay acuerdo so-
bre la capacidad para prolongar la sobrevida. Se ha
senialado que el desarrollo de resistencia a la medica-
cién es de mal prondstico.

Los efectos adversos son anemia (grado 3-4 en
22,5% de casos), trombocitopenia (15,2%) e inmu-
nosupresion, por compromiso de la funcién de célu-
las dendriticas, linfocitos T y NK. Se ha comunicado
infeccién urinaria (24,6%), bronquitis, neumonia
(13,1%), herpes zoster (11,5%). Sin embargo, los
grupos control no mostraron diferencias significa-
tivas(22,23,27,28)'

En algunas circunstancias es aconsejable hacer qui-
mioprofilaxis de infecciones virales y bacterianas en
los pacientes que reciben esta medicacion.

La combinacién de ruxolitinib con interferén al-
fa-2a se ha utilizado para el tratamiento de pacientes
con MF primaria y secundaria, y los resultados han
sido alentadores™®.

Fedratinib (InrebicR - Celgene Corporation). Es
un inhibidor de Jak2V617F, FLT3 y RET. En agosto
de 2019, la FDA aprob6 su administracién en capsu-
las para el tratamiento de pacientes con MF primaria
y secundaria, en estadios intermedio 2 y alto riesgo.
Este fArmaco mostro ser efectivo para reducir el ta-
maio del bazo y los sintomas constitucionales de la
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MF (sudores nocturnos, prurito, malestar y dolor
abdominal, saciedad, mialgias, dolores dseos).

El prospecto de la medicacion incluye una adver-
tencia sobre riesgo de encefalopatia fatal, incluso
enfermedad de Wernicke asociada a deficiencia de
tiamina. Antes de administrar esta medicacion se
debe investigar la concentracién sérica de tiamina.
Ultimamente se ha puesto en duda la relacién direc-
ta de este farmaco con el origen de la enfermedad
de Wernicke, pero se aconseja vigilar estrechamente
la aparicién de manifestaciones neuroldgicas en los
pacientes en tratamiento. Estaria indicado en los ca-
sos resistentes a ruxolitinib.

Otros efectos adversos son: diarrea, nauseas, vomi-
tos, espasmos musculares, anemia, ferropenia, trom-
bocitopenia, hepatotoxicidad, aumento de amilasa y
lipasa en sangre®?®.

Pacritnib (CTI BioPharma). Es un inhibidor selec-
tivo de JAK2 sin accién mielosupresora.

Su efecto en MF se ha hecho manifiesto en la reduc-
cién del volumen del bazo y de los sintomas consti-
tucionales, especialmente en pacientes con trombo-
citopenia severa (<50.000/mcl). Ademas, se observd
aumento de la hemoglobina y disminucion del re-
querimiento transfusional. Estd indicado en pacien-
tes con MF resistentes a ruxolitinib que presentan
trombocitopenia.

Los efectos adversos son anemia y trombocitopenia.
También compromiso cardiovascular y hemorragia
intracranial®.

Momelotinib (Sierra Oncology). Es un inhibidor
de JAKI-JAK2 y del receptor de activina A tipo-1
(ACVRI1), con accioén sobre la sefializacion y expre-
sion de hepcidina.

Es efectivo en MF para reducir la esplenomegalia,
los sintomas constitucionales y mejorar la ane-
mia®. Esto dltimo se deberia a una disminucion
de produccion de hepcidina, que habitualmente esta
aumentada en MF@7,

La medicacion esta en estudio desde hace varios
afos, y se ha usado en pacientes con MF primaria y
secundaria. Algunos pacientes la recibieron durante
10 afios.

MOMENTUM es un estudio randomizado fase 3,
doble ciego, que compara momelotinib con danazol.
Su objetivo primario es evaluar la mejoria de los sin-
tomas y el secundario la accién sobre la anemia®”.
Los resultados preliminares muestran que el tra-
tamiento con momelotinib mejora los sintomas
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generales, reduce la esplenomegalia en forma sos-
tenida, aumenta el periodo libre de transfusiones y
prolonga la sobrevida de los pacientes con MF®“?.
Esta indicado en pacientes con MF y anemia resis-
tentes a ruxolitinib, y en general en los que tienen
alto requerimiento transfusional. El perfil de seguri-
dad es favorable y se han observado pocos casos de
trombocitopenia y anemia grado 3.

Itacitinib (Incyte Corporation). Es un inhibidor
selectivo de JAK1, de administraciéon oral, que in-
hibe la produccion de citoquinas proinflamatorias
como IL-6 e IL-23. Se halla en investigacién para
tratamiento de mielofibrosis y otras neoplasias
malignas. Los efectos adversos mads frecuentes son
trombocitopenia y anemia.

PTG-300 (Protagonist Therapeutics Inc). Por un
mecanismo diferente de los anteriores, este miméti-
co de la hepcidina de administracién oral induce la
disminucion en la produccién de eritrocitos. Elimi-
na asi la necesidad de flebotomias, y la consecuente
ferropenia secundaria, en pacientes con PV. El des-
censo del nimero de eritrocitos fue significativo a
las 8 semanas y el Hto se mantuvo <45% con este
tratamiento®".

Ademas de la via JAK/STAT estan en estudio otras
alteraciones que pueden ser blanco de tratamiento.
Como ejemplo se menciona:

Navitoclax (Sigma-Aldrich), un inductor de apop-
tosis de los miofibroblastos que puede reducir la
fibrosis medular’?. Otro farmaco es imetelstat
(Geron), un oligonucleétido que inhibe en forma
competitiva la actividad enzimatica de la telomera-
sa. Tiene actividad clinica en MF, en estadios int-2 y
alto riesgo, en pacientes recaidos/refractarios a inhi-
bidores de JAK, con prolongacién de la sobrevida®.
3- Estimulantes de la eritropoyesis. La anemia es
frecuente en la MF primaria y secundaria. El 60%
de los casos presenta anemia en el primer afio desde
el diagndstico. Los pacientes dependientes de trans-
fusiones tienen peor calidad de vida y menor sobre-
vida®.

Diversos farmacos como luspatercept, sotatercept y
roxadustat han demostrado ser efectivos, y se suman
a la eritropoyetina para el tratamiento de esta com-
plicacién.

Luspatercept (ReblozylR - Acceleron Pharma &
Celgene). Es una proteina de fusiéon recombinan-
te derivada del receptor tipo IIb de activina e IgG.
Neutraliza ligandos de la superfamilia TGF-f e in-

81



hibe la senalizacién anormal de SMAD 2/3, estimu-
lando asi la maduracién en los estadios avanzados
de la eritropoyesis©®**.

Ha sido utilizado para tratar la anemia en SMD y
en -talasemia. Fue administrado a 79 pacientes con
MF y anemia dependiente de transfusiones, en do-
sis de 1,0-1,75 mg/kg cada 21 dias. La respuesta fue
favorable y duradera. Los EA fueron diarrea, deshi-
dratacion, dolor déseo e hipertension arterial. La in-
cidencia de EA grado 3-4 fue baja®®.

Sotatercept (Acceleron Pharma, Inc). Es una pro-
teina de fusién que bloquea con alta selectividad
miembros de la superfamilia TGF-f incluso activi-
nas. Induce un rebalance del receptor tipo II de la
proteina morfogénica ésea (BMPR-II), y potencia la
homeostasis vascular y la maduracién de los esta-
dios finales de la eritropoyesis.

Se administré por via subcutdnea a 53 pacientes con
MF y anemia, en dosis de 0,75-1,0 mg/kg cada 3 se-
manas. Se observo una respuesta favorable en el 29%
de los casos. Los EA fueron cefaleas, dolor osteoarti-
cular y muscular, e hipertension arterial®®.
Roxadustat (AstraZeneca). Es un inhibidor de la
prolil-hidroxilasa del factor inducible por hipoxia
(HIF), de administracion oral, que aumenta la pro-
duccién endégena de Epo, disminuye la hepcidina,
estimula la disponibilidad de hierro, e incrementa la
eritropoyesis.

Ha sido utilizado para el tratamiento de la anemia de
la insuficiencia renal crénica y del sindrome mielo-
displdsico“*V,

Conclusiones

Durante largos afos los pacientes con NMP han sido
tratados con el objetivo de mejorar la sintomatologia
y prolongar la vida en la medida de lo posible, ya
que no se contaba con agentes terapéuticos poten-
cialmente curativos.

Algunos recursos terapéuticos disponibles permiten
reducir el riesgo de complicaciones trombdticas y
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hemorragicas, pero no la progresiéon de la mielofi-
brosis ni la transformacién a mielodisplasia y leuce-
mia aguda.

El interferon comenz6 a revelar su potencial tera-
péutico en las NMP cuando se utiliz6 para el trata-
miento de la leucemia mieloide cronica, y luego fue
abandonado cuando apareci6 el imatinib.

Sin embargo, algunos investigadores continuaron
usandolo y demostraron que el interferén pegilado
puede cambiar la biologia de las NMP, hacer desapa-
recer el clon mutado en PV y TE e inducir cambios
favorables en preMF. Nuestra experiencia coincide
con estas afirmaciones.

Actualmente el ropeginterferén, una nueva molécu-
la con accién prolongada, ha demostrado ser muy
superior a la clasica hidroxiurea, y permite alentar la
esperanza de contar con un tratamiento potencial-
mente curativo para PV y TE.

El desarrollo de nuevos agentes terapéuticos dirigi-
dos a blancos moleculares se ha multiplicado en el
curso de los ultimos afos. Hay numerosos farmacos
cuyo objetivo es el tratamiento de la MF primaria y
secundaria, y algunos tienen accién en PV. Sin em-
bargo, su efecto sobre la biologia de la enfermedad
y la sobrevida de los pacientes atin no muestra sufi-
cientes progresos.

Un farmaco interesante es el momelotinib. Segun
los investigadores es el tnico inhibidor de JAK que
puede proporcionar beneficio en las tres manifesta-
ciones mds importantes de la MF, a saber: espleno-
megalia, sintomas constitucionales y anemia.

Falta andar camino para lograr la curacién de estas
enfermedades. Por el momento, sélo el trasplante de
células progenitoras puede hacerlo con limitaciones.
Sin embargo, los nuevos recursos permiten alentar
expectativas favorables, quizas utilizando combina-
ciones de farmacos.

Otros recursos surgiran de investigaciones en desa-
rrollo que apuntan a blancos moleculares diferentes
de la cadena de senales intracelulares JAK/STAT.

Conflictos de interés: El autor declara no poseer conflictos de interés.

82

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 75-84, 2021



TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS BCR-ABLI NEGATIVAS (NMP). EXPERIENCIA PERSONAL CON INTER-
FERON Y COMENTARIOS SOBRE NUEVAS DROGAS

10.

11.

12.
13.

14.

Bibliografia

Barbui T, Thiele J, Gisslinger H, et al. The 2016 WHO
classification and diagnostic criteria for myeloprolifera-
tive neoplasms: document summary and in-depth dis-
cussion. Blood Cancer J. 2018; 8:15.

Musso AM. Significacién Clinica de las Mutaciones en
Neoplasias Mieloproliferativas BCR-ABL1 Negativas
(NMP). Hematologia. 2015;19:54.

Silver RT. Recombinant alfa-interferon for treatment of
polycythemia vera. Lancet. 1988; 2:403 (letter).

Musso AM, Santos MI, Alcon Alvarez M. Tratamiento
de la Policitemia Proliferativa Primaria (PPP) con inter-
ferén. Hematologia. 1999; 3:187 (Resumen P118).

Musso AM. Las Policitemias en el Ao 2001. Hema-
tologia. 2001; 5:1.

Musso AM. Adultos Mayores con Neoplasia Mielop-
roliferativa BCR-ABL Negativa (NMP) Tratados con
interferon. Hematologia. 2013; 17(NE):213 (Resumen
PA177).

Musso AM. Tratamiento de la Policitemia Vera (PV).
s;Se utilizan oportunamente los recursos terapéuticos
disponibles?". Hematologia. 2013; 17:147.

Musso AM. Anagrelide y Anemia. Hematologia. 2013;
17:46.

Kiladjian J-J, Cassinat B, Chevret S et al. Pegylated in-
terferén-alfa-2a induces complete hematologic and
molecular responses with low toxicity in polycythemia
vera. Blood. 2008; 112:3065.

Quintas-Cardama A, Kantarjian H, Manshouri T et
al. Pegylated interfer6n alfa-2a yields high rates of he-
matological and molecular responses in patients with
advanced essential thrombocytemia and polycythemia
vera. ] Clin Oncol. 2009; 27:5418.

Silver RT, Vandris K, Goldman JJ. Recombinant inter-
ferén-alfa may retard progression of early primary my-
elofibrosis: a preliminary report. Blood. 2011; 117:6669.

Verstovsek S. Comunicacion personal.

Emanuel RM, Duek AC, Geyer HL et al. “Myeloprolif-
erative Neoplasm (MPN) Symptom Assessment Form
Total Symptom Score: Prospective International As-
sessment of an Abbreviated Symptom Burden Scoring
System Among Patients With MPNs. J Clin Oncol.
2012; 33:4098.

Yacoub A, Mascarenhas J, Kosiorek H et al. Pegylated
interferon alfa-2a for polycythemia vera or essential
thrombocythemia resistant or intolerant to hydroxy-
urea. Bood. 2019; 134:1498.

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N 2: 75-84, 2021

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Gilreath JA, Tashi T, Kim SJ et al. Compassionate Use of
Ropeginterferon-Alfa-2b/P1101 for Treatment of High
Risk Polycythemia Vera and Essential Thrombocythe-
mia Patients Previously Controlled on Pegylated Inter-
teron-Alfa-2a/Pegasys. Blood. 2018; 132:5459.

Kiladjian J-J, Klade C, Georgiev P et al. Thromboembol-
ic Risk Reduction and High Rate of Complete Molecular
Response with Long-Term Use of Ropeginterferon Al-
hpa-2b in Polycythemia Vera: Results from a Random-
ized Controlled Study. Blood. 2019; 134(Supp_1):553.

Gisslinger H, Klade C, Georgiev P et al. Evidence for
Superior Efficacy and Disease Modification after Three
Years of Prospective Randomized Controlled Treatment
of Plycythemia Vera Patients with Ropeginterferon Al-
pha-2b vs. HU/BAT. Blood. 2018; 132(Supp_1):579.

Palmer J, Kosiorek HE, Zimmerman C et al. Clinical
Benefit of Ropeginterferon Alfa 2b (P1101) in Patients
with Myelofibrosis. Bood. 2018; 132(Suppl 1):5475.

Abel GA and Klepin HD. Frailty and the management
of hematologic malignancies. Blood. 2018; 131:515.

Internullo M, Giannelli V, Sardo L et al. Hydroxy-
urea-induced interstitial pneumonitis: case report and
review of the literature. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2014; 18:190.

Crisci S, Amitrano F, Saggese M et al. “Overview of Tar-
geted Anti-Cancer Drugs for Therapy in Onco-Hema-
tology. Medicina. 2019; 55:414.

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib ] et al. Long-Term Out-
come of Ruxolitinib Treatment in Patients with My-
elofibrosis. Durable Reductions in Spleen Volume,
Improvements in Quality of Life, and Overall Survival
Advantage in COMFORT-IL. 54th Annual Meeting of
the American Society of Hematology (ASH). Blood.
2012; Vol 120(21), Abstract 800.

Cervantes E, Kiladjian J-], Niederwieser D et al. Long-
Term Safety, Efficacy, and Survival Findings From
Comfort-II, a Phase 3 Study Comparing Ruxolitinib
with Best Available Therapy (BAT) for the Treatment of
Myelofibrosis (MF). 54th Annual Meeting of the Amer-
ican Society of Hematology (ASH). Blood. 2012; Vol
120(21), Abstract 801.

Verstovsek S, Passamonti F Rambaldi A et al. Long-Term
Efficacy and Safety Results From a Phase IIStudy of Rux-
olitinib in Patients with Polycythemia Vera. 54th Annual
Meeting of the American Society of Hematology (ASH).
Blood. 2012; Vol 120(21), Abstract 804.

Verstovsek S, Passamonti F, Rambaldi A et al. A phase
2 study of ruxolitinib, an oral JAK1 and JAK2 inhibitor,
in patients with advanced polycythemia vera who are

83



26.

27.

28.

29.

30.
3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

refractory or intolerant to hydroxyurea. Cancer. 2014;
120:513.

Kiladjian J-J, Zachee P, Hino M et al. Long-term efficacy
and safety of ruxolitinib versus best available therapy in
polycythemia vera (RESPONSE): 5-year follow up of a
phase 3 study. Lancet Haematol. 2020; 7:¢226.

Bose P and Verstovsek S. JAK2 inhibitors for myelop-
roliferative neoplasms: what is next?. Blood. 2017;
130:115.

Geyer HL and Mesa RA. Therapy for myeloproliferative
neoplasms: when, which agent, and how?. Blood. 2014;
124,3529.

Asshoft M, Petzer V, Warr MR et al. Momelotinib inhib-
its ACVR1/ALK?2, decreases hepcidin production, and
ameliorates anemia of chronic disease in rodents. Bood.
2017; 129:1823.

Mascarenhas JO. Comunicacion personal.

Kremyanskaya M, Ginzburg Y, Kuykendall AT et al.
PTG-300 eliminates the need for therapeutic phle-
botomy in both low and high-risk polycythemia vera
patients. 62nd ASH Annual Meeting, Dec 6, 2020. Ab-
stract 482.

De Oliveira RD, Soret-Dulphy ], Zhao L-P et al. “Inter-
feron-Alpha (IFN) Therapy Discontinuation is Feasible
in Myelproliferative Neoplasm (MPN) Patients with
Complete Hematological Remission. Blood. 2020; 136
(Supplement 1):35.

Tefferi A, Lasho TL, Jimma T et al. One thousand pa-
tients with primary mielofibrosis: the Mayo Clinic ex-
perience. Mayo Clinic Proc. 2012; 87:25.

Zhou Li, Nguyen AN, Sohal D et al. Inhibition of the
TGF-beta receptor I kinase promotes hematopoiesis in
MDS. Blood. 2008; 112:3434.

Suragani RNVS, Cadena SM, Cawley SM et al. Trans-
forming growth factor-P superfamily ligand trap ACE-
536 corrects anemia by promoting late-stage erythro-
poiesis. Nat Med. 2014; 20:408.

Gerds AT, Vannucchi A, Passamonti F et al. Duration
of Response to Luspatercept in Patients (Pts) Requiring
Red Blood Cell (RBC) Transfusions with Myelofibro-
sis (MF) - Updated Data from the Phase 2 ACE-536-
MF-001 Study. 62nd ASH Annual Meeting, Dec 6,
2020. Poster 2992.

Abu-Zeinah G, Krichevsky S, Cruz T et al. Interferon in
Polycythemia Vera (PV) Yields Improved Myelofibro-

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

COMUNICACION BREVE

sis-Free and Overall Survival. Blood. 2020; 136 (Suppl
1):31.

Bose P, Pemmaraju N, Masarova L et al. Sotatercept
(ACE-011) for Anemia of Myelofibrosis: A Phase 2
Study. Blood. 2020; 136 (Suppl 1):10.

Hasselbalch HC, Holmstrom MO. Perspectives on In-
terpheron-alpha in the treatment of polycythemia vera
and related myeloproliferative neoplasms: minimal re-
sidual disease and cure? Semin Immunopathol. 2019;
41:5.

Provenzano R, Besarab A, Sun CH et al. Oral Hypox-
ia-Inducible Factor Prolyl Hydroxylase Inhibitor Roxa-
dustat (FG-4592) for the Treatment of Anemia in Pa-
tients with CKD. Clin ] Am Soc Nephrol. 2016; 11:982.

Henry DH, Glaspy ], Harrup RA et al. Roxadustat
(FG4592; ASP1517; AZD9941) in the Treatment of Ane-
mia in Patients with Lower Risk Myelodysplastic Syn-
drome (LR-MDS) and Low Red Blood Cell (RBC) Trans-
fusion Burden (LTB). Blood. 2019; 134 (Suppl 1):843.

Verstovsek S, Egyed M, Lech-Maranda E et al. Robust
overall survival and sustained efficacy outcomes during
long term exposure to momelotinib in JAK inhibitor
naive and previously JAK inhibitor treated intermedi-
ate/high risk mielofibrosis patients. 62nd ASH Annual
Meeting, December 5-8, 2020. Abstract 54.

Mascarenhas J, Komrokji RS, Cavo M et al. Imetelstat is
Effective Treatment for Patients with Intermediate-2 or
High-Risk Myelofibrosis Who Have Relapsed on or Are
Refractory to Janus Kinase Inhibitor Therapy: Results
of a Phase 2 Randomized Study of Two Dose Levels.
Blood. 2018; 132 (Suppl 1):685.

Gisslinger H, Klade C, Georgiev P et al. Ropeginterfer-
on alfa-2b versus standard therapy for polycythemia
vera (PROUD-PV and CONTINUATION-PV) a ran-
domised, non-inferiority, phase 3 trial and its extension
study. Lancet Haematol. 2020; 7:e196.

Aguilar Vera R, Bendek G, Barzallo M y col. Neoplasias
mieloproliferativas crénicas BCR-ABL negativas, mani-
festacion clinica y evolucion. Experiencia en el Hospital
Italiano de Buenos Aires. Hematologia. 2020; 24:20.

Kiladjian J-J, Soret-Dulphy J, Resche-Rigon M et al.
Ruxopeg, a Multi-Center Bayesian Phase 1/2 Adap-
tative Randomized Trial of the Combination of Rux-
olitinib and Pegylated Interferon Alpha-2a in Patients
with Myeloproliferative Neoplasm (MPN)-Associated
Myelofibrosis. Blood. 132 (Suppl 1):581.

84

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las

posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

‘:GM Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 75-84, 2021



Trombocitemia esencial en pediatria:

Essential thrombocythemia in pediatrics: clinical case
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Resumen

Los sindromes mieloproliferativos crénicos son
trastornos poco frecuentes en la edad pediatrica, por
lo cual el conocimiento de la patologia y su manejo
es limitado.

Los sindromes mieloproliferativos crénicos en adul-
tos son impulsados cominmente por mutaciones
del JAK2 y MPL, pero en pediatria no existe una re-
lacién clara.

Actualmente, existen guias y protocolos para el ma-
nejo de pacientes adultos, lo cual permite la estra-
tificacion del riesgo y tratamiento recomendado al
mismo. Sin embargo, éste no seria el caso en pacien-
tes pediatricos.

Presentamos un paciente con trombocitemia esen-
cial y los diagnosticos diferenciales que se estudia-
ron en el hospital Alejandro A. Posadas.

Volumen 25 ne 2: 85-89
Mayo - Agosto 2021

Keywords: essential thrombocythemia,
hyperplaquetosis,
pediatrics.

Abstract

Chronic myeloproliferative syndromes are rare dis-
orders in pediatric age, for which the knowledge of
the pathology and its management is limited.
Chronic myeloproliferative syndromes in adults are
commonly driven by JAK2 and MPL mutations, but
in pediatrics there is no clear relationship.
Currently, there are guidelines and protocols for the
management of adult patients, which allows risk
stratification and recommended treatment. Howev-
er, this would not be the case in pediatric patients.
We present a patient with essential thrombocythe-
mia and the differential diagnoses that were studied
at the Alejandro A. Posadas hospital.

Caso clinico
Paciente de sexo masculino de 4 afos de edad, sin
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antecedentes patoldgicos de importancia personales
ni familiares. En seguimiento por pediatra de cabe-
cera. Consulta por consultorios externos de hema-
tologia del Hospital Posadas por laboratorio con
hiperplaquetosis.

Hemograma: Hto: 43%, Hb: 11.7 g/dL, VCM: 79 L,
HCM: 26 pg, CHCM: 33 g/dL, ADE: 14%, plaquetas:
836 x 103/pL, leucocitos: 14 x 10%/pL.

Frotis sangre periférica: neutrofilos 60%. No células
atipicas. Plaquetas con tamano conservado y nime-
ro compatible con el recuento.

Al momento de realizar el laboratorio el paciente no
presenta ningun cuadro infeccioso o inflamatorio
asociado ni recibe medicacion alguna.

Inicia seguimiento por el servicio, donde se cons-
tatan recuentos de plaquetas entre 800 y 1.200 x
103/uL en forma sostenida.

Examen fisico: buen estado general, eutréfico. No
refiere sintomas asociados. Esplenomegalia 3 cm
por debajo de reborde costal.

Se realizan estudios de laboratorio descartando cua-
dros infecciosos asociados, inflamatorios crénicos,
enfermedad tiroidea, celiaquia, colagenopatias, in-
munodeficiencias, patologias toxicas y déficits de
hierro o vitaminas. Presenta parasitoldgico negativo
en materia fecal. Se descarta TBC en el paciente y en
el grupo familiar.

Puncién de médula ésea: celularidad conservada.
Relacién mielo/eritroide: 3/1. Maduracién eritropo-
yética: conservada, no se constata hiperplasia de la
serie. Maduracién mielopoyética: presente. Eosino-
filos escasos.

Maduracién megacariocitica: presente. Numero de
megacariocitos aumentado. Hiperlobulados, hiper-
cromaticos, dismorficos.

Biopsia de médula dsea: compatible con tromboci-
temia esencial. Fibras reticulinicas: grado de MF-0
(gradacién de 0 a 3 EUMNET/OMS). Hierro (colo-
racion de Perls): negativa.

Biologia molecular en sangre periférica: BCR-ABL
(p210y p190) negativo. JAK2 (V617F) positivo.
Citogenético 46 XY. DEB negativo.

Se confirma diagnoéstico de trombocitemia esencial
y se continuia con controles clinicos del paciente sin
requerir hasta el momento tratamiento médico.

Discusion
La trombocitosis se define como el aumento del nua-
mero de plaquetas por encima del rango aceptado
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(neonatos a adolecentes 150-450 x 103/pL).

La trombocitosis en una consulta frecuente en la
hematologia infantil. Comunmente es transitoria y
se produce en forma secundaria a varios trastornos
médicos subyacentes.

La trombocitosis puede ser de origen primario por
trastornos mieloproliferativos, que es sustancial-
mente menos comun en nifios que en adultos, o se-
cundaria a un gran nimero de patologias.
Trombocitosis secundaria o reactiva

Es una afeccién comun durante la infancia, siendo
mas frecuente en menores de 1 afo. Entreel 6y 15 %
de los pacientes pediatricos hospitalizados presen-
tan trombocitosis leve a moderada.

Entre las causas descriptas mas frecuentemente aso-
ciadas encontramos:

« infecciones virales o bacterianas: es la causa mas
frecuente. Suele aparecer luego de la segunda sema-
na de iniciado el proceso. Principalmente en infec-
ciones respiratorias (neumonia con derrame pleural,
TBC), cuadros gastrointestinales o urinarios.

« enfermedades inflamatorias: enfermedad inflama-
toria intestinal, artritis reumatoidea, enfermedad de
Kawasaki.

« anemias hemoliticas o pérdidas de sangre postqui-
rargicas

« ferropenia, déficit de vitamina E o B12

« malignidad

« asplenia

« medicaciones: vincristina, corticoides, epinefrina,
acido transretinoico (ATRA), haloperidol, antibidti-
cos beta lactamicos, etc.

« hipoxia

o traumatismos severos

El mecanismo de la trombocitosis secundaria puede
explicarse por la regulacion positiva de la expresion
de la trombopoyetina (TPO). La interleuquina 6 (IL-
6) aumenta en estados inflamatorios y se asocia con
elevacion de los niveles de TPO en plasma.

Es importante marcar que, tanto en contextos de
infecciéon como de inflamacién crénica, puede ge-
nerarse también una supresion de la trombopoyesis
con la caida del recuento plaquetario.

En condiciones de anemia se produce aumento de
eritropoyetina (EPO), que es molecularmente simi-
lar a la TPO. Algunos autores proponen que niveles
elevados de EPO podrian unirse a MPL, producir un
efecto similar a TPO y generar un aumento del re-
cuento de plaquetas.
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Caracteristicas de las trombocitosis reactivas:

« recuento de plaquetas < 1.000 x 103/pL

« transitorias. El recuento de plaquetas se normaliza
luego de la 4* semana

« mejoran al tratar la enfermedad de base

« no suelen requerir tratamiento

o las complicaciones hemorragicas o tromboticas
son excepcionales

Trombocitosis primarias

Enfermedades de baja incidencia en edad pediatrica
(1/10¢), siendo mas frecuente al inicio de la segunda
década de la vida.

Dame y Sutor informan que la trombocitemia esen-
cial (TE) es 60 veces mas frecuente en adultos que en
pacientes pediatricos. Esta rareza, combinada con la
tasa mas baja de mutaciéon JAK2V617F, genera un
desafio en la comprension de los mecanismos pato-
génicos y el diagndstico de TE en pediatria.

En general, mas del 70% de los pacientes presentan
recuentos de plaquetas > 900 x 103/pL. Y aproxima-
damente un 30% presentarian complicaciones trom-
boembdlicas o hemorragicas durante el curso de su
enfermedad.

Es frecuente que los pacientes puedan presentar he-
pato o esplenomegalia (50%).

La patogénesis molecular de la TE en la infancia no
esta completamente alineada a lo descripto en adul-
tos. La mutacién del JAK2 en la edad pediatrica es
menos frecuente. Un estudio pequefio mostrd que 3
de cada 6 pacientes con TE presentan mutacion del
JAK2V617E.

Clinica

El 50% de los pacientes son asintomaticos, por lo
que se diagnostican en laboratorios de rutina.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes suelen
ser las generadas por los trastornos en la microcircu-
lacién (sensacion de ardor o dolor en dedos de los pies
o las manos, gangrenas distales, accidentes vasculares
cerebrales, alteraciones visuales y sincopes). Hasta
un 25% de los pacientes pueden presentar trombosis
(mas frecuentes arteriales) y un 5% hemorragias.

Las cefaleas son el sintoma mas descripto por la bi-
bliografia.

Son frecuentes los sintomas digestivos como nau-
seas, vomitos y dolor abdominal. Muchos de ellos
relacionados con esplenomegalia que pueden desa-
rrollar algunos pacientes.

HEMATOLOGIA « Volumen 25 Ne 2: 85-89, 2021

Diagnostico

El diagnostico se basa en realizar el diagndstico dife-
rencial entre los distintos procesos mieloproliferati-
vos crénicos (leucemia mieloide croénica, policitemia
vera y mielofibrosis esencial), asi como también des-
cartar causas de trombocitosis secundaria y familiar.
Dentro de los procesos mieloproliferativos, recor-
dar que la leucemia mieloide crénica es cromosoma
Philadelphia positivo. La policitemia vera presenta
JAK-2 positivo en el 100% de los casos y la mielofi-
brosis esencial presenta caracteristicas particulares
en la biopsia medular.

Es fundamental el interrogatorio dirigido, un exa-
men fisico completo y la interpretacion correcta de
los estudios complementarios solicitados.

Siempre el diagnostico es dificultoso, y eso se debe a
que, con frecuencia, los pacientes no presentan clo-
nalidad.

Se sugiere realizar los siguientes estudios comple-
mentarios:

« hemograma completo, con frotis de sangre perifé-
rica. Siempre es util el volumen plaquetario medio
(VPM)

« quimica completa que incluya LDH, perfil de hie-
rro y dosaje de vitaminas E y B12

« estudios inmunolodgicos badsicos: proteinograma
electroforético, dosaje de inmunoglobulinas y po-
blaciones linfocitarias.

« serologias infecciosas y PPD

« ecografia abdominal

« parasitoldgico en materia fecal

 Rx térax

« valoracion cardiologica con ECG y ecocardiogra-
ma

« biologia molecular en sangre periférica: BCR-ABL,
mutaciones en JAK2, MPL y CALR

« puncioén aspiraciéon de médula 6sea con citogené-
tico

« biopsia medular: debe ser informada por un ana-
tomopatdlogo con experiencia en la evaluacion de
estos pacientes. Es fundamental el informe de la pre-
sencia o no de fibrosis y la tincién de Perls

Tratamiento

El objetivo terapéutico consiste en evitar los fend-
menos vasculares mayores y reducir al minimo los
efectos adversos generados por la medicacién cito-
rreductora indicada.

La mayor parte de los datos disponibles sobre el
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tratamiento de la TE proviene del tratamiento de
paciente adultos con esta patologia. Y se basa en la

estratificacion del riesgo de trombosis:

Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
intermedio
< 40 aflos 40 - 60 anos >60 afios

Sin anteceden-
tes de trombo-

Sin anteceden-
tes de trombo-

Historia previa
de trombosis o

sis 0 hemorra- | sis 0 hemorra- | hemorragia
gia gia

Plaquetas Plaquetas Plaquetas

< 1.000-1.500 | < 1.000-1.500x [ >1.500 x 103/
x 103/uL 103/uL uL

De esta forma, se recomienda el uso de antiagregan-
tes plaquetarios en pacientes de riesgo bajo, y AAS +
citorreduccién en pacientes de riesgo alto.
No existen estudios suficientes para realizar reco-
mendaciones para el tratamiento de pacientes pe-
diatricos con TE. Por esa razon se extrapolan las
medidas terapéuticas realizadas en pacientes adultos
y se recomienda un enfoque mas conservador.
« Antiagregantes plaquetarios: se indican en pa-
cientes con factores de riesgo moderado y grave, asi
como recuentos de plaquetas > 1.000 x 103/pL, sin
antecedentes de trombosis ni hemorragias. Se uti-
lizan dosis de 5 mg/Kg/dia (maximo 100 mg/dia)
cada 24 horas por via oral.
« Citorreductores: se recomiendan en pacientes de alto
riesgo con recuento de plaquetas > 1.500 x 10%/puL y/o
antecedentes de hemorragias o trombosis. El objetivo
en mantener recuento de plaquetas < 600 x 103/pL.
A) Hidroxiurea: dosis de ataque: 25-50 mg/Kg/dia.

PEDIATRIA

Dosis de mantenimiento 10-20 mg/Kg/dia.
Es una droga generalmente bien tolerada que
reduce el riesgo de trombosis venosa y arterial.
A su vez, aumenta el riesgo a largo plazo de sin-
dromes mielodisplasicos, aparicion de ulceras
cutaneas, alteraciones gastrointestinales, erup-
cion cutdnea, alteracion de la funcién renal y
citopenias asociadas a la medicacidn.
Se sugiere interrumpir tratamiento con neutro-
filos < 1 x 103/pL o plaquetas < 100 x 103/pL.
B) Anagrelide: dosis 1 mg/dia (dividido en 2 to-
mas). Luego ajustar la dosis para alcanzar re-
cuento de plaquetas entre 150 y 450 x 103/pL.
Esta droga reduce el riesgo de trombosis veno-
sa, pero no el de trombosis arterial.
Dado el efecto inotrdpico que presenta, se re-
quiere control de ECG y ecocardiograma. Tam-
bién aumenta el riesgo futuro de mielofibrosis
y hemorragias en paciente tratados en conjunto
con AAS.
Se sugiere interrumpir tratamiento con neutro-
filos < 1 x 103/pL o plaquetas < 100 x 103/pL.
Otras drogas como el busulfédn, iodo radioactivo e
interfer6n alfa actualmente estdn en desuso en pe-
diatria por sus efectos adversos.

Conclusion

La TE es un sindrome mieloproliferativo crénico
con muy baja prevalencia en pediatria. Presentan
una incidencia aumentada de fenémenos tromboti-
cos y hemorragicos de graves a moderados.

La indicacién de tratamiento es discutida, existien-
do opciones como la antiagregacién (AAS) y la cito-
rreduccion (hidroxiurea, anagrelide).

Conlflictos de interés: EL autor declara no poseer conflictos de interés.
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Resumen

El monitoreo de laboratorio de la terapia de reem-
plazo en hemofilia B consiste en la medicién de la
actividad del factor IX antes y después de la infu-
sion. Se observaron discrepancias en el monitoreo
de productos modificados (EHL) cuando son medi-
das por distintos métodos: coagulométrico en una
etapa (OSA) o cromogénico (CSA) y atn dentro del
mismo método. Se recomienda que cada centro de
hemofilia tenga validado su ensayo para el produc-
to utilizado en la infusion. Se deben utilizar los en-
sayos calibrados con un calibrador trazable contra
un standard de la OMS. En el monitoreo de FIX se
deben extremar los cuidados cuando se elige un en-
sayo debido a la gran variabilidad de resultados en-
contrada entre los distintos productos EHL.
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Abstract

Laboratory monitoring of replacement therapy in
hemophilia B consists of measuring factor IX ac-
tivity before and after infusion. Discrepancies were
observed in the monitoring of modified products
(EHL) when they are measured by different meth-
ods: one-stage assay (OSA) or chromogenic assay
(CSA) and still within the same method. It is recom-
mended that each hemophilia center have its assay
validated for the product used in the infusion. As-
says calibrated with a traceable calibrator against a
WHO standard should be used. In the monitoring
of FIX, extreme care must be taken when choosing
the assay due to the great variability of results found
between the different EHL products.



MONITOREO DE PRODUCTOS DE VIDA MEDIA EXTENDIDA EN PACIENTES CON HEMOFILIA B

Introduccion

La hemofilia B es un defecto de coagulacién here-
ditario ligado al cromosoma X que conduce a defi-
ciencias del factor IX (FIX) en aproximadamente 1
cada 30000 varones nacidos vivos. En la hemofilia B
la terapia de reemplazo del factor IX faltante cons-
tituye el pilar del tratamiento. El factor se adminis-
tra a demanda para tratar las hemorragias agudas
o de manera profilactica. En la hemofilia B severa
la hemorragia puede ser recurrente, tipicamente en
forma de hemorragias articulares y/o hematomas
del musculo esquelético, dando como resultado una
artropatia hemofilica progresiva, que eventualmente
conduce a un dafio articular irreversible, con disca-
pacidad significativa y disminucion de la calidad de
vida a menos que se trate con concentrados de FIX.
En personas con hemofilia B severa se recomienda
como terapia dptima la profilaxis con infusiones en-
dovenosas, de dos veces por semana si es con con-
centrados de vida media estandar, para mantener los
niveles de factor > 1 UI/dl (1%). La llegada de los
nuevos productos de vida media prolongada, que
incluyen modificaciones en la molécula del factor,
buscan disminuir la frecuencia de infusiones y/o
lograr niveles valle mas altos. Una combinacién en
la disminucién de proteodlisis en sangre periférica,
eliminacion renal y/o hepatica y degradacion liso-
somal, resulta en una prolongacién de la vida media
del factor. Las estrategias para prolongar la vida me-
dia del FIX recombinante incluyen i) unién covalen-
te del factor de coagulacidn al polietilenglicol (PEG;
PEGilacién), ii) integrar el factor de coagulacion con
la porcidn cristalizable fragmentada (Fc) de la molé-
cula de inmunoglobulina G1 (IgG1), iii) combinar el
factor de coagulacion con albimina recombinante.
Monitorear el tratamiento de personas con hemofi-
lia B que reciben productos de vida media prolon-
gada es un desafio para los laboratorios de coagula-
cién, ya que pueden haber diferencias sustanciales
entre los resultados obtenidos con el ensayo coagu-
lométrico en una etapa (OSA) y el ensayo de sustra-
to cromogénico (CSA). La medicion del factor tras
la administracién de ciertos tipos de concentrados
puede presentar discordancias entre los diferentes
ensayos, las modificaciones moleculares aplicadas
para extender la vida media de los factores de coa-
gulaciéon conducen a interacciones nuevas y adicio-
nales con los reactivos y crean nuevos desafios para
los laboratorios, especialmente aquéllos que utilizan
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ensayos de una etapa para evaluar la eficacia tera-
péutica. Segun las recomendaciones deben utilizarse
ensayos que estén calibrados con un calibrador, tra-
zable contra un estandar internacional, y que cada
centro de hemofilia tenga validado el ensayo reco-
mendado por el fabricante del producto utilizado en
la infusion. En el monitoreo de productos de vida
media extendida de FIX se ha reportado que hay una
gran variabilidad de resultados entre los distintos
productos, por lo que se indican recomendaciones
puntuales para la eleccién del método y/o reactivo
a utilizar. Estas discordancias podrian llevar a una
heterogeneidad en el seguimiento, asociada con una
sobreestimacion o subestimacién clinicamente sig-
nificativa de la concentracion del factor, lo que po-
dria tener un impacto adverso en el tratamiento de
los pacientes y podria dar lugar, por ejemplo, a una
busqueda innecesaria de inhibidores®.

Caracteristicas pre-analiticas

La obtencién de la muestra debe cumplir con las
recomendaciones internacionales para los estudios
de hemostasia®: debe ser extraida en tubos de ci-
trato de sodio 3.2% y con agujas de calibre prefe-
rentemente 21G. La aplicacion del lazo debe ser no
mayor a 1 minuto. Cargar los tubos hasta el enrase
para mantener la relacion anticoagulante/sangre re-
comendada (1+9), que debera ajustarse cuando, por
ejemplo, el hematocrito del paciente sea mayor a
55%. Luego realizar una doble centrifugacion a 3500
rpm durante 10 min para obtener un plasma pobre
en plaquetas (<10000 plg/mm?) y debe procesarse
dentro de las 4 horas. En el caso que no se proce-
se en el dia puede guardarse la muestra alicuotada
preferentemente en congelador -80°C. Las muestras
congeladas se deben descongelar 5 minutos a 37°Cy
procesarlas dentro de las 2 horas.

Para realizar estudios de porcentaje de recuperacion
de factor y de farmacocinética se debe tener acceso
a la siguiente informacion: fecha y hora exacta de la
ultima aplicacion del producto, tipo de concentrado
de factor que recibio el paciente, y ademas la dosis
total administrada y el peso en Kg. Se realizan dos
extracciones, una pre y otra post infusion, ésta ual-
tima a los 15 minutos segun algunos autores, pero
puede variar entre 15 minutos a 1 hora. La muestra
post se debe recolectar preferentemente de otro sitio
de puncion, no utilizando la misma via por la que se
infundi¢ el producto.
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Caracteristicas analiticas (Figura 1y 2)®V

La medicion de la actividad del FIX:C en muestras
post infusién con concentrados de vida media pro-
longada puede realizarse por método coagulométrico
en una etapa (OSA), para el cual, dependiendo del
concentrado infundido, hay recomendaciones pun-
tuales de la Federaciéon Mundial de la Hemofilia so-
bre que kits y qué reactivos utilizar. Los reactivos de
APTT utilizados pueden variar en la cantidad y com-
posiciéon de fosfolipidos, y en sus activadores, que
pueden ser silica, acido eldgico, caolin o polifenoles.
En el caso de que se utilicen equipos semi-automa-
ticos, que se realice de forma manual o que las cur-
vas de calibracién no sean estables debe calibrase el
ensayo en cada corrida analitica. El dosaje del FIX:C

LABORATORIO

en la muestra debe realizarse en 3 diluciones, ya que
esto disminuye el coeficiente de variacion del ensayo
y permite descartar la presencia de interferencias.

En cuanto al ensayo cromogénico (CSA), éste consta
de dos etapas. Los méds utilizados son los de marca
Rossix e Hyphen.

Primera etapa: alta dilucién de la muestra (1/80 o
1/100) mezclado con factor XI humano, factor VIII
humano, factor X humano, calcio, fosfolipidos y un
inhibidor de la polimerizacion de la fibrina.
Segunda etapa: factor II humano y factor V bovino
(Rossix) o trombina humana (Hyphen, Biophen).
Tanto en el método coagulométrico en una etapa
como en el método cromogénico se deben utilizar ca-
libradores trazables contra un estandar internacional.

Figura 1. Esquema del ensayo de actividad de factor basado en aPTT. El estandar de referencia se diluye en
forma seriada en buffer y se mezcla con volumenes iguales de plasma deficiente en factor IX (el cual carece del
factor IX pero tiene niveles normales de los demas factores, ej. >50%). Se realizan los aPTT para obtener los
tiempos para cada dilucion del calibrador y se construye una curva de calibracion. Los tiempos de coagula-
cion de las muestras se enfrentan con la calibracion. Se muestra como ejemplo que si el plasma de referencia
contiene 100% de FIX (1 UI/ml), una dilucién de 1/100 es equivalente a una concentracién de 10% y produce
un aPTT de 50 segundos. La muestra que arroja un tiempo de 50 segundos es equivalente a 10% (0.1 UI/ml)
del plasma de referencia y, por lo tanto, la muestra contiene 10% de actividad (0.1 UI/ml).

Plasma deficiente en FIX

| | ]

R

Diluciones seriales del Standard de
referencia o plasma “normal” (1/10,
1/20, 1/40, etc)

Plasma deficiente en FIX

e aPTT
| |

Diluciones seriales de la Muestra (test)
(1/10, 1/20, 1/40, etc)

92

8

Test = 0.1 IU/mL

aPTT (seconds)
S & 8 8

T
|
i Standard = 1 I/mL
| L

1/100 1/10

o

1/1000

Diluciones

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 90-94, 2021



MONITOREO DE PRODUCTOS DE VIDA MEDIA EXTENDIDA EN PACIENTES CON HEMOFILIA B

Figura 2. Esquema de ensayo coagulométrico (OSA) en una etapa y cromogénico (CSA)®
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Calidad analitica

Para monitorear la terapia de reemplazo con eftre-
nonacog alfa (FIX recombinante fusionado con in-
munoglobulina G1 humana [rFIXFc]; Alprolix®), la
FMH (Fundacion Mundial de Hemofilia) recomien-
da el uso de un ensayo de FIX cromogénico o un en-
sayo de FIX de una etapa basado en APTT con re-
activos validados, incluyendo algunos reactivos con
activador de acido elagico. Para albutrepenonacog
alfa (FIX recombinante fusionado con albumina hu-
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mana recombinante [rFIX-FP]; Idelvion®), la FMH
recomienda el uso de un ensayo de FIX en una etapa
basado en APTT con reactivos validados, incluidos
algunos reactivos con silica como activador. En el
caso de nonacog beta pegol (FIX recombinante con
un resto de polietilenglicol de 40 kDa [N9-GP]; Re-
fixia® / Rebinyn®), la FMH recomienda el uso de un
ensayo de FIX cromogénico o un ensayo de FIX en
una etapa basado en APTT con reactivos validados,
incluido algun reactivo con activador de acido elagico

Producto Molécula OSA CSA Observaciones
(reactivos adecuados)
Eftrenonacogalfa | FIX recombi- [ Activadores de Ac. Elagico: | Vilido | NO DEBEN USARSE
(Alprolix®) nante unido a | Actin® Actin®FS, Actin® Subestiman:
FcdelalgGl |FSL STA-PTT Automate o
Activadores de Silica: C.K. Prest (caolin)
Pathromtin® SL, SynthASil ™
Polifenol: Cephascreen®
Albutrepenonacog | FIX recombi- | Activadores de silica: NO |[NO DEBEN USARSE
alfa pegol nante Pathromtin® SL, SynthASil ™ Subestiman:
(Idelvion®) fusionado Actin FS
con albumina (acido elagico) o
humana C.K. Prest (caolin)
Sobrestima: SynthAFax ™
Nonacog FIX recom- Activador de Ac. Elagico: Valido | La mayoria de los ensa-
beta pegol binante con SynthAFax ™ yos FIX OSA sobreesti-
(Refixia®/ resto de polie- [ Polifenol: Cephascreen® man o subestiman
Rebinyn®) tilenglicol de
40 kDa
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o con polifenol®. En este producto se observo que hay
una conversion prematura de N9-GP a FIXa durante
la fase de activacion. lo que conduce a una sobreesti-
macion de la actividad del FIX en el ensayo de OSA
cuando se utiliza silica como activador® (Tabla 1).
En cada corrida analitica se deben procesar controles
de calidad interno, en al menos dos niveles, y partici-
par de programas de evaluaciéon externa de calidad.
Actualmente hay programas de control de calidad
externo que tienen encuestas de desempefio para
productos de vida media extendida, por ejemplo
NEQAS y ECAT Foundation.

Utilidad clinica

El monitoreo de laboratorio es uno de los puntos
mds importantes en la evaluacion y personalizacién
del tratamiento en pacientes con hemofilia. El ingre-
so de los productos modificados es un desafio para
los laboratorios, ya que los productos nuevos no son
la misma molécula del factor con la que se calibran
habitualmente los ensayos. En las muestras post in-
fusion con productos de vida media prolongada, los
métodos utilizados pueden diferir en sus resultados.
El ensayo cromogénico de factor IX atin no esta dis-
ponible en Argentina.

Conclusiones

El advenimiento de los factores de vida media pro-
longado ofrece varias ventajas para el tratamiento
profilactico de la hemofilia B, la mas notable es la

LABORATORIO

reduccion de la frecuencia de infusiones en el tra-
tamiento con mejores resultados para los pacientes.
Sin embargo, el uso de éstos presenta desafios en tér-
minos de monitoreo debido a la gran diversidad de
resultados que presentan los distintos métodos, por
lo que existen recomendaciones puntuales para la
eleccion de qué método y/o reactivo utilizar. A suvez,
no siempre es posible utilizar el método que el fabri-
cante uso para determinar la potencia del producto.
Las guias internacionales han enunciado directrices
para reflejar los enfoques diagnosticos correctos
para estas terapias®. Actualmente los laboratorios
deben seleccionar un ensayo cromogénico o de una
etapa apropiado que haya sido validado para su uso
con el tratamiento especifico. Por tal razon, si bien
se deben utilizar los ensayos calibrados con un cali-
brador trazable contra un estandar internacional, se
recomienda, ademds, que cada centro de hemofilia
tenga validado su ensayo para el producto utilizado
en la infusién. Los ensayos cromogénicos presentan
varios desafios asociados con su implementacion en
la practica clinica habitual, debido a la falta de dis-
ponibilidad del kit y de la metddica en cada regién,
para cada sistema reactivo-instrumento, ademas de
un aumento del gasto econdmico, entre otros moti-
vos. Nuevos tratamientos y, por lo tanto, nuevos de-
safios nos convocan. En este contexto es fundamen-
tal una interaccién interdisciplinaria fluida entre el
médico tratante y el laboratorio.
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Roche por concepto de conferencias y/o actividades educativas en las que han participado.
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La primera mujer presidenta de la Sociedad Argen-
tina de Hematologia

Beatriz Iparraguirre egresé como médica de la Uni-
versidad de Coérdoba y, jovencita, arribé junto a una
amiga a la gran ciudad de Buenos Aires a forjar su
destino en el Hospital Ramos Mejia. Poco tiempo
después obtuvo una beca que la llevo a Estados Uni-
dos. En 1960 regresaba del Hospital Michael Reese
de Chicago donde habia realizado su residencia es-
pecializada en el estudio de talasemias y hemoglobi-
nopatias y era recibida por la mitica Sala 18 de en-
fermedades de la sangre del Hospital Ramos Mejia,
a cargo, en ese entonces, del Dr. Gregorio Bomchil.
Répidamente organiz¢ el laboratorio para diagnds-
tico de anemias hereditarias asociadas a hemoglobi-
nopatias, sindromes talasémicos y otras eritropatias
de origen genético. Ya por aquellos tiempos forjo
una fuerte relacion entre médicos y laboratorio que
tanto valoramos hoy los bioquimicos. Por ese labo-
ratorio rotarian posteriormente numerosos becarios
de centros de investigacion y Universidades de todo
el pais, con quienes trabajo intensamente. El produc-
to de esta actividad se concreté en numerosas comu-
nicaciones cientificas, que culminaron en Congresos
nacionales e internacionales de la especialidad, asi
como la publicacion de trabajos en revistas cientifi-
cas nacionales y extranjeras. Como corolario, en el
aflo 1973 se publica en “Acta Hematolédgica” el des-
cubrimiento de una nueva hemoglobina inestable: la
Hemoglobina Buenos Aires en una familia estudia-
da por ella.

Dra. Beatriz
Iparraguirre

Arias, Mirta
ariasmi@pami.org.ar
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La Dra. Iparraguirre, tuvo una vida surcada por innu-
merables sucesos que la destacaron como docente y
formadora de residentes, con un caracter firme, para
algunos inflexible, influyé en el destino de muchos
profesionales; tal es el caso de la Dra Lucia Kordich
quien la hace casi responsable de haberse dedicado
a la Hemostasia. A principios de 1978, en la época
oscura de nuestro pais, estuvo detenida y su reco-
nocimiento internacional fue el salvataje de su vida
gracias, también, a la ayuda del Dr. Daniel Catovsky
desde su labor en Inglaterra.

Ese mismo afio asume como jefa del Servicio de He-
matologia del Hospital Francés de Bs. As donde tuvo
a su cargo, ademas, el laboratorio de Hematologia;
fundé alli el centro de referencia de Hemoglobinopa-
tias, a donde concurrian pacientes de todo el pais para
ser estudiados junto a sus familias. Fue, también, el
lugar de rotacion de infinidad de médicos hematdlo-
gos que llegaron a ser muy prestigiosos.

En el afo 1984, siendo una estudiante de Bioquimica,
me toco ingresar al Hospital como técnica y conocer-
la. Me desarrollé en hemostasia en el servicio donde
la estrella era la anemia, y alli transcurrieron muchos
de mis afos observando su accionar y su desempe-
o siempre tan dedicado. Para todos nosotros era “la
Doctora’, siempre rigurosa y exigente. Nunca se des-
vi6 de su rumbo y pensamiento.

En 1986 fue nombrada Presidenta de la Sociedad Ar-
gentina de Hematologia, cargo al que accedié nada
mas ni nada menos que como la primera mujer que
lograba tal denominacion.
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Estas fueron sus palabras en Febrero de 2013 refi-
riéndose a la Sala 18: “Fuera del contexto historico,
deseo expresar a titulo personal, mi reconocimiento y
agradecimiento a tres profesionales médicos: los Dres.
Arturo Musso, Gregorio Bomchil y Marcos Kleimans,
a quienes considero los verdaderos artifices de la trans-
formacion de un Servicio, inicialmente dedicado a la
clinica hematologica en una institucion, a la que me
enorgullezco de haber pertenecido, que logro presti-
giar aquella prdctica, incorporando los progresos de la
bioquimica, la biologia y la investigacion cientifica”.
Se caso y tuvo 2 hijas, Irene y Ruth, y 4 nietos Alejo,
Nicolas, Yann y Luisa. Pude observar como esa pro-
fesional de posiciones tan férreas era, ademas, una
abuela amorosa y presente, al punto que los viernes
eran dedicados exclusivamente a sus nietos. De este
costado humano y tierno, quienes fuimos parte de
su equipo de trabajo recordaremos siempre aquellas
ocasiones en que llevibamos al Hospital a nuestros
hijos -por alguna causa mayor- y ella les contaba
historias y les hacia dibujos, desdibujando su rol de
jefa ante nosotros.

Después de su jubilacion se fue a vivir a Vicente
Lépez al edificio de su hija Irene y su vida di6 un
vuelco al dejar su gran amor la Hematologia, para
dedicarse por completo a ser abuela, a cultivar la

96

IN MEMORIAN

lectura y los grupos literarios hasta principios de
este aflo. Segun palabras de Irene, era una maga en
la cocina, y las tortas eran su especialidad. Cosa que
quedé plasmada en un recetario que, seguramente
revivirdn sus nietos.

En 2019 festejo sus 90 afos rodeada de todos sus
afectos.

Finalmente, quisiera compartir una anécdota: a
poco de ella haber quedado viuda la invité al cine
y accedid. Fue una tnica vez que nos encontr6 a las
dos solas viendo “Il postino” con Beatrice como he-
roina (asi la llamaba su marido, me acoto) y luego
cenamos en un bodegén. Recordando este momento
me viene la sensacion de haber estado mano a mano
con alguien que abrié caminos, a su modo, creyendo
que lo mejor era ser estricta pero que evidentemen-
te era sensible en los aspectos de la vida en los que
el afecto si debia ser el gran protagonista.... La vida
es asi, impredecible, inesperada y asombrosa. Me
quedo con una frase de la pelicula: “La poesia no es
de quien la escribe, sino de quien la necesita”. Y las
historias de vida como la de “La Doctora” estaran
presentes en aquellos que compartimos momentos
con ella: compaieros profesionales, colegas de la
Sociedad de Hematologia, sus hijas, sus nietos, sus
hermanos, sus sobrinos y sus amigos.
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Resumen

Se presentan 2 pacientes con diagndstico de Leuce-
mia Mieloide Cronica (LMC), tratados con Imati-
nib. En ambos casos se observaron histiocitos azules
en los extendidos de médula dsea de control, a los 6
meses de iniciado el tratamiento.

Abstract

Two patients with diagnosis of Chronic Myeloid
Leukemia treated with Imatinib are presented. In
both cases, blue histiocytes were observed in control
bone marrow smears 6 months after start treatment.

Introduccion

Los Histiocitos Azul Marino son macréfagos, que se
reconocen en médula 6sea u otros tejidos, con tincién
de May Griinwald-Giemsa. Se caracterizan por pre-
sentar granulos de un color azul marino y/o una colo-
racion basofila difusa del citoplasma. El contenido de
dichos granulos es de origen lipidico, siendo positivos

Keywords: Blue Sea Histiocytes,
Chronic Myeloid Leukemia,
Imatinib.

para tinciones del tipo Sudan Black. La acumulacién
de glucolipidos en los macréfagos puede deberse a
fallas enzimaticas del metabolismo lipidico o a un au-
mento en el recambio/destruccidn celular, con la con-
secuente saturacion de dichas vias metabdlicas. Si
bien se ha descripto el Sindrome del Histiocito Azul
Marino como una entidad clinica, estas células pue-
den observarse en diversas patologias:

« Enfermedades de Depdsito Lisosomal®

« Neoplasias Mieloides®

o Purpura Trombocitopénica Idiopética/Inmune®

« Talasemia

o Alimentacion parenteral prolongada

Se presentan 2 casos de pacientes con LMC que, en
tratamiento con imatinib, presentan histiocitos azul
marino en médula dsea.

Casos Clinicos:

1. Mujer de 50 afos, con leucocitosis, neutrofi-
lia, precursores granulociticos en circulacién y
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trombocitosis. Se diagnostico LMC por PCR posi-
tiva para rearreglo BCR/ABL, y cromosoma Phila-
delphia en mosaico (95%) en el estudio citogenético
de médula ésea. Con un score de Sokal bajo, inici6
Imatinib a 400 mg/dia.

2. Varén de 80 afos, con leucocitosis, neutrofilia, mo-
nocitosis y precursores granulociticos en circulacion.
Se diagnostic6 LMC por PCR positiva para BCR/ABL
en sangre periférica y presencia del Cromosoma Phi-
ladelphia (mas pérdida de material del cromosoma 1
en el 18% de las metafases) en médula dsea. Por Sokal
de bajo riesgo, se comenzo6 Imatinib 400 mg/dia
Ambos pacientes obtuvieron una respuesta hema-
tologica completa rapidamente. Los extendidos de
médula dsea, alos 6 meses de tratamiento mostraron
histiocitos azul marino, con patrones algo diferentes
entre si. En la paciente 1 predominaban los histioci-
tos con granulos gruesos (figura 1); mientras que en

IMAGENES EN HEMATOLOGIA

el paciente 2, la mayoria de los histiocitos presenta-
ron un patrén difuso en el citoplasma (figura 2)

Discusion

Desde la primera descripcion del Histiocito Azul
Marino en 1947 por Moschlin, la presencia de estas
células se ha asociado a diferentes patologias. Si bien
el Sindrome del Histiocito Azul Marino esta relacio-
nado a un raro defecto genético de la apoproteina E,
y cursa con esplenomegalia, hipertrigliceridemia y
trombopenia, en la mayoria de las patologias donde
se observan, corresponden a un hallazgo que no tie-
ne correlacién con el diagnéstico o prondstico de la
enfermedad de base. Su presencia puede evidenciar
un aumento en el recambio celular o algun proble-
ma en el metabolismo lipidico.

Los pacientes con Leucemia Mieloide Croénica pre-
sentan una hiperplasia granulocitica debido a la

Figura 1. Histiocitos con granulos azul marino en médula 6sea de la paciente 1, a los 6 meses de iniciado
tratamiento con imatinib.
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expansion del clon neopldsico y cuando inician nadas por los macréfagos medulares. La presencia
tratamiento con inhibidores de la tirosinquinasa, de los Histiocitos Azul Marino podria ser un reflejo
dichas células entraran en apoptosis y seran elimi- de este proceso de “limpieza”

Figura 2. Histiocitos con un patron de basofilia difuso en el citoplasma en médula 6sea, del paciente 2, a
los 6 meses de iniciado tratamiento con imatinib.
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La revista HEMATOLOGIA es el érgano oficial de difusién de la Sociedad Argentina de Hematologfa
(SAH). La version impresa de Hematologia se distribuye gratuitamente a los miembros de la Sociedad
Argentina de Hematologfa, bibliotecas médicas y universitarias. La version electrénica es de acceso abierto.
En ella se publican trabajos relacionados con la especialidad, siempre que se ajusten a los requerimientos
cientificos y técnicos establecidos por el Comité Editor.

La recepcion de trabajos se realizara mediante el sistema OJS en la web oficial de la Revista Hematologia:
www.revistahematologia.com.ar. Podrén acceder al instructivo y solicitar asistencia a los mails alli indica-
dos. Ningun trabajo serd recepcionado por fuera del sistema.

La Revista Hematologia publica 3 niimeros ordinarios por afio y 1 o 2 suplementos extraordinarios. Se
publican luego de su evaluacién articulos originales de investigacion cientifica, revisiones, de pediatria en
hematologfa, de nuevas drogas en hematologia, de laboratorio, casos clinicos e imagenes en hematologia
que no hayan sido publicados en otra revista o medios de divulgacion.

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

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

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

Actualmente las secciones de la Revista Hematologa son:

1) Articulos originales
2) Yo opino
3) Ateneos Anatomo-clinicos de la residencia
4) Editorial
5) Actualizaciones y/o revisiones
6) Hematologia Pediatrica
7) Drogas Nuevas en Hematologia
8) Comunicaciones breves
9) Laboratorio
10) Historia de la Hematologfa
11) Reportes de casos, Resolucion de problemas clinicos
12) Imagenes en Hematologia
13) Correo de lectores
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1) Los articulos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultaneamente a ninguna otra revista antes de conocer la
decision de aceptacion o rechazo por parte de la Revista Hematologa.
Los manuscritos deberdn ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamao 12, con margenes amplios de 3 cm con
un maximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Las tablas y leyendas de las figuras deben ir en paginas separadas del texto principal.
Los trabajos se desarrollardn segiin el siguiente ordenamiento: a) Titulo (en castellano y en inglés); b) Restimenes (en castellano y en inglés); c) Intro-
duccion; d) Material y métodos; e) Resultados; f) Discusion; g) Bibliografia.
Titulo: Debera ser consignado con mayusculas y sin abreviaturas, serd breve y preciso. En renglén aparte se detallar la ndmina de autores, separados
por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre. A continuacion el nombre de la institucion (sin abreviaturas) donde se realizd el
trabajo, la direccion con c6digo postal, mencionando el pais de origen y el correos electrénico del autor responsable.
Resumen: Cada trabajo debera presentar un resumen en castellano el cual proporcionara por si mismos una idea concisa de cada uno de los puntos
antes mencionados. No debe ser ms extensos de 400 palabras. Deberan consignarse 3 a 5 palabras claves al pie del Resumen, utilizando términos del
Medical Subjects Headings del Index Medicus.
También debera incluirse un resumen en inglés incluyendo el titulo completo del trabajo y 3 a 5 palabras claves.
Introduccion: Breve resumen del estado del arte del tema a tratar y los objetivos del trabajo.
Materiales y Métodos: Debe detallar claramente la poblacién utilizada en el trabajo (grupos controles y pacientes), las metodologias empleadas y los
métodos estadisticos utilizados en la evaluacion de los resultados. En esta seccion se debe incluir una declaracién que indique la aprobacion del comité
de ética Institucional o autoridad competente ademds se debe dejar constancia que se obtuvo de cada paciente el consentimiento informado por escrito
y que el protocolo de estudio se realizé conforme a las normas éticas de la declaracion de Helsinki 1975.
Resultados: Deberdn estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internacionales
habituales), tablas y/o graficos. Las tablas deberdn presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara. No se aceptaran tablas que ocupen
un espacio mayor que el de una pagina de la Revista.
Las abreviaturas y simbolos deberan estar especificados en el texto o al pie de las tablas.
Discusion: Analiza los resultados y los hechos que tengan relacion directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente propuesto
y su confrontacién con los conocimientos establecidos previamente.
Referencias: Los autores son responsables de verificar la exactitud e integridad de los referencias. Sélo se incluirdn las referencias que hayan sido
consignadas en el articulo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hara figurar inicialmente la némina de autores separados por comas,
comenzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el niimero de autores sea mayor de 6, se hard mencién 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, segtin lo establezca
por el «Index Medicus»; aiio de publicacion, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guién, pagina final.
Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin's disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13.
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Cuando se trate de libros se hardn figurar el nombre del autor/es, titulo del capitulo, titulo del libro, editor/es, afio de aparicion, paginas separadas por guion,
agregando el nimero de edicién si no fuera la primera edicion, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia.
Hematology:Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, §j Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Las citas deben estar referenciadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice

2) La seccion Yo opino estd destinada a expresar la opinion de un experto sobre un tema controvertido solicitado por el comité editor.
La disidencia respecto a esta opinion se podra dar a través de la seccién correo de lectores. La longitud no deberd superar las 3.000 palabras. Deberan
ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

3) Los ateneos anatomo-clinicos deberdn ser escritos con el mismo formato gréfico 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 direccién con codigo postal y direccién de mail.

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

6) La seccién Hematologia Pedidtrica: Estara destinada a revisiones de topicos hematoldgicos y casos clinicos en nifios. Deberdn 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 pala-
bras y su resumen no debe ser mas extenso de las 200 palabras.

9) El Laboratorio en Hematologfa estara dedicada a realizar una ficha técnica de un ensayo utilizado en los laboratorios de Hematologia. Serd solicitado
por el comité editor. Deberd 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. Deberdn 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. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales

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

12) Las Imdgenes en Hematologfa: 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 segtin el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliogréficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

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

Conflicto de Interés
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar por
escrito si existe algun conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer niimero del afio 2013 deberdn incluir un pérrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracién 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 tltimo 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 investigacién de fase IT a IV multicéntricos, nacionales

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

Cesion de derechos de autor

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

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

Modelos animales:
Si se aceptaran trabajos en modelos animales, los autores deberdn enviar el certificado correspondiente de aprobacion del proyecto emitido por la CICUAL
(Comisién 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 journal HEMATOLOGIA is the official body of communication of the Argentinean Society
of Hematology (SAH). The printed version of HEMATOLOGIA is distributed free of charge to
members of the Argentinean Society of Hematology and to medical and university libraries. The
electronic version is completely free of access.
The reception of articles will be done through the OJS system in the official website of the
REVISTA HEMATOLOGIA: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions
and request assistance to the mails indicated. No article will be received outside the OJS system.
This journal publishes hematology-related works, provided they meet the scientific and technical
requirements set by Editorial Board. The journal releases 3 ordinary issues per year plus one or
two extraordinary supplements.
After their evaluation, the journal publishes original articles related to scientific research, reviews,
pediatrics in hematology, new drugs in hematology, laboratory, clinical cases and images in he-
matology that have not been published in another magazine or media.
All original works undergo arbitration by two judges, members of the Scientific Advisory
Committee, professionals with recognized expertise on the matter that will remain anonymous
in a double-blind and open process of evaluation (the author does not know the identity of the
reviewer, nor the reviewer the identity of the author).
Within a month of submission, the judges will issue the work as: approved without modifications,
approved with modifications or rejected. This decision is final. In case of disagreement between
the judges, a third one will be summoned.
The journal accepts the publication of works from non-Spanish speaking authors in English.
Currently, the sections of the journal HEMATOLOGIA are:

1) Original articles

2) My opinion

3) Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships

4) Editorial

5) Updates and/or revisions

6) Pediatric Hematology

7) New Drugs in Hematology

8) Brief communications

9) Laboratory
10) History of Hematology
11) Case reports, clinical problem resolution
12) Imaging in Hematology
13) Letters to the Editor
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REGULATIONS

HEMATOLOGIA
Volumen 25 N°2: 85-86
Agosto 2021

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conflicts of interest

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

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

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

We recognize different categories of conflict as detailed:

1.  Employee

2. Consultant

3. Share ownership
4

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