


@ 27° CONGRESO

MAR DEL PLATA 2025

2° TUTORIAL  3° CONGRESO 13° CONGRESO 13° CONGRESO

@ (Venl’ al congreso) a @
OO (o)

5 - 8 NOVIEMBRE 2025 SHERATON HOTEL - COSTA GALANA




HEMATOLOGIA

ORGANO DE DIFUSION DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE HEMATOLOGIA

Esta revista se encuentra indizada en: SCIELO,
NUCLEO BASICO, LATINDEX, DIALNET, LILACS,
SIIC Data Bases, BIREME BRASIL, REDIB, DOAJ.

ISSN: 2250-8309 (version en linea)

P o N

SRy

_—~

Comision Directiva
Presidenta: Dra. Juliana Martinez Roloén — Fundaleu, CABA, Argentina. Vice-Presidenta: Dra. Maria Marta Rivas — Hospital
Austral, Pilar, Provincia de Bs As, Argentina. Secretaria General: Dra. Natalia Schiitz — Hospital Italiano, CABA, Argentina.
Secretaria de Actas: Dra. Silvina Palmer — Hospital Britanico, CABA, Argentina.

Tesorera: Dra. Silvana Cugliari — Instituto A. Roffo, CABA, Argentina.

Director: Dr. José Ceresetto, Hospital Britanico, CABA
Secretaria de Redaccidn: Dra. Cristina Duboscq, Hospital Britanico, CABA

Comité Editor
Martinuzzo, Marta - Hospital Italiano de Bs. As., Bs. As., Argentina

Carricondo, Emiliano - Hospital Universitario Austral, Bs. As., Argentina
Deana, Alejandra - Hospital Posadas, El Palomar, Bs. As., Argentina
Fantl, Dorotea - Hospital Italiano de Bs. As., Bs. As., Argentina

Mariela Escalante
Produccion y Comercializacion

Altuna, Diana
Hospital Italiano. CABA, Argentina

Arbelbide, Jorge
Hospital Italiano. CABA, Argentina

Avalos Gémez, Vanesa

Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Aversa, Luis

Hospital de Nifios “R Gutiérrez”, CABA,
Argentina

Baques, Alejandra
Hospital Cesar Milstein. CABA, Argentina

Basquiera, Ana Lisa
Hospital Italiano. CABA, Argentina

Belli, Carolina
Academia Nacional de Medicina. CABA,
Argentina

Bendeck, Georgina
Hospital Italiano, CABA, Argentina

Bertolaccini, Maria Laura
King's College London, UK

Bezares, Raimundo
Hospital Alvarez. CABA, Argentina

Casais, Patricia

Centro de Hematologia Pavlovsky; Instituto
de Investigaciones Epidemiologicas, Academia
Nacional de Medicina. CABA, Argentina

Castro Rios, Miguel
Centro de Hematologia Clinica de San Isidro.
Bs. As., Argentina

Claudio, Rosa
Hospital Austral. Pilar, Bs. As., Argentina

Corzo, Ariel

Hospital de Clinicas "José de San Martin".
CABA, Argentina

Cugliari, M. Silvana

Instituto de Oncologia Angel H. Roffo - UBA.
CABA, Argentina

Custidiano, Rosario

Instituto Alexander Fleming. CABA, Argentina

De Goycoechea, Diego
CHUV (Centre Hospitalier Universitaire

Rosa, Claudio - Hospital Universitario Austral, Bs. As., Argentina
Verdn, David - Hospital Universitario Austral, Bs. As., Argentina

Glicela Diaz
Disefio Grafico

Consejo Cientifico Asesor

Vaudois). Lausanne - Suiza

Donato, Hugo
Hospital de Nifios, San Justo. Bs. As., Argentina

Duarte, Patricio
CEMIC. CABA, Argentina

Dupont, Juan

CEMIC. CABA, Argentina

Enrico, Alicia

Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina
Erramouspe, Beatriz

Hospital César Milstein. CABA, Argentina

Feliu, Aurora
Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Fernandez, Isolda
Fundaleu. CABA, Argentina

Fondevila, Carlos
Sanatorio Bazterrica. CABA, Argentina

Forastiero, Ricardo
Fund. Favaloro. CABA, Argentina

Gamberale, Romina

Instituto de Medicina Experimental (IMEX).
CONICET, Academia Nacional de Medicina
(ANM). CABA, Argentina

Goedelman, Carolina
Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Gonzalez, Jaqueline
Hospital C. G. Durand. CABA, Argentina

Gutierrez, Marina

Laboratorio de Analisis Clinicos - Centro
Rossi. CABA, Argentina

Heller, Paula

IDIM E Lanari. CABA, Argentina

lastrebner, Marcelo

Sanatorio Sagrado Corazén. CABA, Argentina
Korin, Jorge

Sanatorio Los Arcos. CABA, Argentina
Kuperman, Silvina

Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Kusminsky, Gustavo
Hospital Austral. Pilar, Bs. As., Argentina

Lazarowski, Alberto

Fac. Farmacia y Bioquimica UBA. CABA,
Argentina

Maneyro, Alberto

Complejo Médico Churruca-Visca. CABA,
Argentina

Martinez Roldn Juliana
Fundaleu. CABA, Argentina

Mateos, Maria Victoria

Complejo Asistencial Universitario de Salaman-
ca/IBSAL. Espafia

Milone, Jorge

Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina
Milovic, Vera

Hospital Alemén. CABA, Argentina

Moiraghi, Beatriz

Hospital Ramos Mejia. CABA, Argentina
Neme, Daniela

Fundacién de la Hemofilia. CABA, Argentina
Oleastro, Matias

Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan. CABA,
Argentina

Palmer, Silvina

Hospital Britanico. CABA, Argentina

Pavlovsky, Astrid

Centro de Hematologia Pavlovsky. CABA,
Argentina

Pavlovsky, Miguel

Fundaleu. CABA, Argentina

Ponzinibbio, Carlos

Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina
Prates, Virginia

Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina
Quarchioni, Micaela

Hospital Britanico. CABA, Argentina

Remaggi, Guillermina

Fundaleu. CABA, Argentina

Rey, Irene

Hospital Ramos Mejia. CABA, Argentina

Dr. Gustavo Chiappe
Corrector Gramatical

Rivas, Maria Marta
Instituto Alexander Fleming. CABA, Argentina

Rojas, Francisca
Hospital de Clinicas "José de San Martin".
CABA, Argentina

Rossetti, Estefania

Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Rossi, Andrea

Fundacion Favaloro. CABA, Argentina

Rosso, Diego

Hospital de Clinicas "José de San Martin".
CABA, Argentina

Sackman, Federico
Fundaleu. CABA, Argentina

Schattner, Mirta
CONICET / Academia Nacional de Medicina,
CABA, Argentina

Sciuccati, Gabriela
Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Shanley, Claudia
Hospital Britdnico. CABA, Argentina

Shultz, Natalia
Hospital Italiano. CABA, Argentina

Slavutsky, Irma

Instituto de Medicina Experimental. (CONICET
Academia Nacional de Medicina de Buenos
Aires). CABA, Argentina

Stemmelin, German

Hospital Britdnico. CABA, Argentina

Torres, Oscar

Maternidad Sarda. CABA, Argentina

Varela, Ana

Hospital Ramos Mejia CABA, Argentina
VijnovichBaron, Anahi

Centro de Patologia y Citologia CEPACIT. CABA,
Argentina

Wannesson, Bruno

Fundaleu. CABA, Argentina

Zerga, Marta
Hospital Roffo. CABA, Argentina

VOLUMEN 29 N2 2 e Mayo - Agosto 2025 e Publicada en Agosto de 2025 ¢ Buenos Aires, Argentina
Edicion: Sociedad Argentina de Hematologia: Julian Alvarez 146 - C1414 DRD - TEL/FAX: (54-11) 4855-2452 / 2485
www.sah.org.ar / e-mail: revista@sah.org.ar / contacto: Mariela Escalante
Hematologia se distribuye cuatrimestralmente en forma gratuita a los miembros de la Sociedad Argentina de Hematologia
Se publica en abril, agosto y diciembre de cada afio
Registro de la Propiedad Intelectual N2 155751
El contenido de los articulos y de los avisos publicitarios no reflejan necesariamente la opinién del Editor

OPEN

ACCESS






HEMATOLOGIA

ARGENTINA
VOLUMEN 29 N2 2 e Agosto 25

CONTENIDO

ARTICULO ORIGINAL
Tratamiento de la mielofibrosis en el mundo real: datos argentinos del estudio internacional METER
Bendek GE, Enrico Mattos A, Zabaljauregui S, SACKIMANN F ............ccccoeoiiieiiiiniiinieiniseeseteies ettt sttt enene 7

Hierro sucrosomado: tolerancia y efectividad en el tratamiento de la deficiencia de hierro (HS-ETFe)
Vilaseca AB, Almonacid C, Barbera RE, ROSSI A, PUECHIE Di.........oooouueeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeetesseseeeesesesseeesssiaeesssssseeessssssessens 16

Mayor prevalencia de leucemia eritroide aguda en residentes de gran altitud (4000 m)
Amaru R, Mamani LE, Luna J, Quispe T, Valencia J C, Carrasco M, Paton D, Mancilla S, Amaru A.................ccocecvvceeivcenennnnne. 25

Disponibilidad, distribucion y condiciones laborales de los especialistas en hematologia en Argentina
FEFNANAO CRULIDET ...ttt ettt ettt ettt ett e tt et s a2t e st e s e b e sbees e eaeeaees s et s essesses b e b e ebeebeessessessensessesbessenae e 32

ARTICULO DE REVISION

Células CAR-T en trastornos hematologicos: leucemia mieloide aguda - Una revision sistematica de eficacia

y seguridad

Reyes JS, Rodriguez MA, Montoya MP,, Guevara JD, Gaona LA, Reyes JE ...............ccccccuoiieiinieiiiiniiieieeet e 44

Leucemia linfoblastica aguda: revisién integradora de los tratamientos inmunobioldgicos en ancianos

Magalhdes Criscuolo K, Ferrari dos Santos A.C, de Souza Candido T...............ccccccceoimiiiiiieiineiiiiieieeeee e 59
ATENEO DE LA RESIDENCIA

Déficit de factor X: mas que un defecto de coagulacion en un caso clinico de MGUS y amiloidosis AL

Quartara A, Rocaspana A, David R, Capitelli C, Poli E, PAIM@ J................ccccooeoimeiiiiiiiiii ettt 68

Leucemia de linfocitos grandes granulares de células NK. Reporte de caso
Lucas Condori MK, Manciol@ FL, RiVA ME................oouoe et e e et e et e e e e e e e e eeeeeens 72

CASO CLINICO

Polimiositis secundaria a hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). Reporte de un caso

Wilches Meza A, Navarro J, Garcia Osorio A, Arenas Lopez K, Martinez Guerrero G, Garcia Torres C, Gonzalez Torres E, Chaytili
GOMEZ K, CHUZ CAFTONA B ... ettt e e e e e e et e e e e e e e e e e s e e e 77



Isolated Lymphangioleiomyomatosis in axillary lymph node: A rare case report with review of literature
Balasubramanian Priyavadhana, Singh AShok, GUDIA ATIL...............ccccccuiiiiiiieiiieeeee ettt 83

LABORATORIO
Perfil de cadenas livianas libres en suero: consideraciones pre-analiticas, analiticas y post-analiticas para su
adecuada interpretacion clinica

Barakian BF, Viniegra JC, Bravo M, Facio ML, Alejandre ME ......................cccocooiiiiiiiineiiiieitee ettt 87
CORREO DE LECTORES

Derrotero del hierro sucrosomado post absorcion intestinal

GUSIAVO CRIGPPC. ...ttt bbbt et et e sttt et b e bbbt e bt et ea et e b s bbbt bttt ebtes e e e e nte b 95

IMAGENES EN HEMATOLOGIA

“No todo es lo que parece”. Leucemia mieloide aguda con diferenciacion monocitica mimetizando una recaida
de tumor de Klatskin.

Bolzico Cunha L, Carricondo SE, COUMOMIO Di...............c..cccovuevuiiuieiiiiaieieieieiesie sttt ettt ettt ssessesteess et ess et essesesse s e 96
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Resumen

Introduccion: se reconoce que los inhibidores de
JAK1/JAK2 (JAKi), como ruxolitinib, son valio-
sos en el manejo de la esplenomegalia y la mejora
de sintomas en pacientes con mielofibrosis, aunque
su uso como terapia de primera linea no es siem-
pre directo ni universal. Sin embargo, los patrones
de tratamiento en el mundo real y el impacto de los
JAKi no se conocen con precision. Nuestro objeti-
vo consisti6 en describir los resultados de la cohorte
argentina del estudio internacional METER (Mul-
ti-Country, Real-World Chart Review Study to Explo-
re Treatment Patterns, Effectiveness and Healthcare
Resource Utilization for Patients with Myelofibrosis).
Material y métodos: el estudio retrospectivo ME-
TER incluy6 928 pacientes adultos con mielofibrosis
primaria o secundaria. El objetivo primario fue des-
cribir los patrones de tratamiento en el mundo real.
Los objetivos secundarios incluyeron la evaluacion

Fecha recepcion: 22/1/2025
Fecha aprobacion: 20/8/2025
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Keywords: myelofibrosis,
ruxolitinib,
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METER study.

de la efectividad global del tratamiento y la descrip-
cion del uso de recursos de salud. Resultados: para
Argentina se recolectaron datos de 51 pacientes; la
mayoria eran varones (58,8%); mediana de edad: 67
anos (rango intercuartilo [RIC]: 60-74); 84,3% con
mielofibrosis primaria. El 56,3% (9/16) no tenian
mutaciones asociadas con alto riesgo molecular. El
51,2% eran de riesgo intermedio-1. La mayor par-
te presentaba fibrosis grado 3. La mediana entre el
diagndstico y el tratamiento de primera linea fue
8,47 meses (RIC: 1,03-23,2), superando el aio en el
41,2% de los casos. En todas las lineas de tratamien-
to, ruxolitinib fue el fArmaco mas utilizado. La me-
diana de duracién de tratamiento fue de 53,5 meses
(intervalo de confianza del 95% [IC95]: 17,7-84,3)
para la primera linea; 9,1 meses (3,2-29,6) para la
segunda linea, 2,4 meses (1,1-no alcanzada) para la
tercera linea, 2,5 meses para la cuarta linea (0,6-no
alcanzada) y 10,4 meses para la quinta linea. La pro-
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porcion de discontinuacion fue 56,9%, 85%, 73,3%,
80% y 50%, respectivamente. La respuesta inadecua-
da fue la causa mas frecuente de discontinuacion. Se
efectué un procedimiento terapéutico en el 19,6%
de los participantes después de una mediana de 9,27
meses (RIC: 5,13-11,9) desde el primer tratamien-
to. La mediana de supervivencia global fue 88 me-
ses (IC95: 62,6-169,5), con una tasa estimada a 36
meses de 91,5% (IC95: 78,8-96,7). Desde el primer
tratamiento, los participantes argentinos requirie-
ron una mediana de 5 transfusiones (RIC: 0-19).
Discusion: en la cohorte argentina del estudio in-
ternacional METER, la mayor parte de los pacientes
presentaban riesgo intermedio y proporcion elevada
de fibrosis grado 3. La mediana desde el diagndsti-
co hasta un primer tratamiento fue de 8,47 meses.
Ruxolitinib fue el fairmaco mas empleado en todas
las lineas terapéuticas, en forma consistente con los
resultados globales.

Abstract

Introduction: JAK1/JAK2 inhibitors (JAKi), such
as ruxolitinib, are valuable in the management of
splenomegaly and the improvement of symptoms
in patients with myelofibrosis, although their use as
first-line therapy is not always direct or universal.
However, the real-world treatment patterns and im-
pact of JAKi are not precisely known. Our aim was
to describe the results of the Argentine cohort of the
international METER study (Multi-Country, Re-
al-World Chart Review Study to Explore Treatment
Patterns, Effectiveness and Healthcare Resource Uti-
lization for Patients with Myelofibrosis). Methods:
The retrospective METER study included 928 adult
patients with primary or secondary myelofibrosis.
The primary objective was to describe real-world
treatment patterns. Secondary objectives included
assessment of overall treatment effectiveness and
description of health resource use. Results: data
from 51 patients were collected for Argentina; most
were male (58.8%); median age: 67 years (interquar-
tile range [IQR]: 60-74); 84.3% with primary myelo-
fibrosis; 56.3% (9/16) had no mutations associated
with high molecular risk; 51.2% were defined as
intermediate-1 risk. Most had grade 3 fibrosis. The
median time between diagnosis and first-line treat-
ment was 8.47 months (ICER: 1.03-23.2), exceeding
one year in 41.2% of cases. In all lines of treatment,
ruxolitinib was the most commonly used drug. The
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median treatment duration was 53.5 months (95%
confidence interval [95%CI]: 17.7-84.3) for the first
line; 9.1 months (3.2-29.6) for the second line, 2.4
months (1.1-not reached) for the third line, 2.5
months for the fourth line (0.6-not reached) and
10.4 months for the fifth line. The proportion of
discontinuation was 56.9%, 85%, 73.3%, 80% and
50%, respectively. Inadequate response was the most
frequent cause of discontinuation. A therapeutic
procedure was performed in 19.6% of participants
after a median of 9.27 months (IQR: 5.13-11.9) from
the first treatment. The median overall survival was
88 months (95%CI: 62.6-169.5), with an estimated
36-month rate of 91.5% (95%CI: 78.8-96.7). From
the first treatment, Argentine participants required
a median of 5 transfusions (IQR: 0-19). Discussion:
in the Argentine cohort of the international METER
study, most patients were at intermediate risk and
had a high proportion of grade 3 fibrosis. The me-
dian time from diagnosis to first treatment was 8.47
months. Ruxolitinib was the most widely used drug
in all therapeutic lines, consistent with the overall
results.

Introduccion

La mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa
cronica BCR-ABL negativa, de presentacion clinica
heterogénea®. Esta afeccion se caracteriza por mie-
loproliferacion clonal, en general asociada con mu-
taciones de los genes JAK2, CALR o MPL®, asi como
fibrosis de la médula dsea, inflamacion inducida por
citoquinas y presencia de citopenias®. Actualmen-
te, los inhibidores de JAK1/JAK2 (JAKi: ruxolitinib,
fedratinib) son reconocidos por su rol en el mane-
jo de la esplenomegalia y la mejoria de sintomas en
pacientes con mielofibrosis”. Los patrones de tra-
tamiento de la mielofibrosis en el mundo real y el
impacto de los JAKi en los pacientes afectados no se
conocen con precision.

El estudio METER (Multi-Country, Real-World Chart
Review Study to Explore Treatment Patterns, Effective-
ness and Healthcare Resource Utilization for Patients
with Myelofibrosis) fue disefiado con el objetivo global
de comprender los patrones actuales de tratamiento
de la mielofibrosis en el mundo real, asi como para
evaluar la efectividad y la utilizacion de los recursos
de atencién médica en estos pacientes. En el presente
subanalisis se describen los resultados de la cohorte
argentina del estudio internacional METER.

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 7-15, 2025



TRATAMIENTO DE LA MIELOFIBROSIS EN EL MUNDO REAL: DATOS ARGENTINOS DEL ESTUDIO INTERNACIONAL METER

Pacientes y métodos

Diseiio del estudio METER

El estudio retrospectivo METER (NCT05444972)
conto con la participacion de 66 centros en 14 pai-
ses. Se incluyeron los datos de pacientes mayores de
18 anos con mielofibrosis primaria o secundaria de
acuerdo con el criterio del investigador sobre la base
de los criterios de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud y la International Consensus Classification, trata-
dos a partir de la fecha de aprobacion de ruxolitinib
en cada pais participante hasta el 31 de diciembre de
2021. Se excluyeron los pacientes que recibieron un
tratamiento para la mielofibrosis en el contexto de
un ensayo clinico®.

Objetivos

El objetivo primario del estudio METER consisti6
en describir los patrones de tratamiento de la mie-
lofibrosis en el mundo real, incluidas®” las caracte-
risticas de los pacientes, @ el tiempo transcurrido
desde el diagnostico hasta el tratamiento inicial y ¥
las terapias de primera linea y posteriores, en rela-
cion a su eleccidn, duraciéon y motivo de cambio o
interrupcién. Los objetivos secundarios incluyeron:
M Ja evaluacion de la efectividad global del trata-
miento en términos de la mejoria de los resultados
clinicos de los pacientes con mielofibrosis primaria
o secundaria (esplenomegalia; variacion del niime-
ro de sintomas y del perfil hematoldgico; tiempo
transcurrido entre el diagnostico y el tratamiento
inicial hasta la transformacién en leucemia mielo-
blastica aguda [LMA]; tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y el tratamiento inicial hasta la muerte
o el ultimo seguimiento) y ® la descripcion del uso

de recursos de salud por cualquier causa y por mo-
tivos relacionados con la mielofibrosis: cantidad de
hospitalizaciones, transfusiones, realizacion de pro-
cedimientos terapéuticos (trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas [TCPH], radioterapia,
esplenectomia) y duraciéon de las hospitalizaciones
desde el comienzo del tratamiento)®.

Analisis estadistico

La fecha de cierre de datos para el presente analisis
fue el 30 de junio de 2023. Se llevé a cabo un anali-
sis estadistico descriptivo de las variables numéricas
(medidas de tendencia central y dispersion, en fun-
cion de su distribucion) y de las variables categéricas
(frecuencia relativa y absoluta). Se emple6 el método
de Kaplan-Meier para estimar el tiempo transcurri-
do hasta la medicion de los resultados.

Aspectos éticos

El estudio METER fue aprobado por los Comités de
Etica de las instituciones participantes (tres centros
privados) y se condujo de acuerdo a los principios de
la investigacion en seres humanos de la Declaracion
de Helsinki y las normativas vigentes en Argentina.

Resultados

Datos demograficos y clinicos

Los datos globales del estudio METER incluyeron
928 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion. Para Argentina se recolectaron datos de
51 pacientes de 3 centros; la mayoria eran varones
(58,8%), con una mediana de edad de 67 afos (ran-
go intercuartilo [RIC]: 60-74) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los participantes argentinos del estudio METER

Todos los participantes (n = 51)

Sexo
Masculino 30 (58,8%)
Femenino 20 (39,2%)
No informado 1(2%)
Edad, anos (mediana, RIC) 67 (60-74)

Distribucion por edad

< 65 afios 23 (45,1%)

> 65 a < 89 afos 28 (54,9%)

> 89 afos 0 (0%)
Etnia

Hispanico/Latino 50 (98%)

Otros 1(2%)

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 7-15, 2025



La mayor parte de los pacientes argentinos pre-
sentaban mielofibrosis primaria (84,3%) y no eran
dependientes de transfusiones al momento de su
inclusion en el estudio. La mediana del nimero ini-
cial de sintomas era de 3 (RIC: 2-4). En el contexto
argentino, el estudio de mutaciones de alto riesgo se
realizd sélo en el 29.4% de los pacientes, mientras
que a nivel global se realiz6 solamente en el 18% de
los casos. El 56,3% de los pacientes con datos infor-
mados (9/16) no tenian una mutacion asociada con
alto riesgo molecular al momento del diagnédstico o
de la inclusion en el estudio. La comorbilidad mas
frecuente al momento del diagnoéstico era la cardio-
vascular (39,2%). La informacion detallada se des-
cribe en la tabla 2.

Al momento del diagndstico, el 51,2% de los partici-
pantes se definieron como de riesgo intermedio-1, el

ARTICULO ORIGINAL

7%, como pacientes de alto riesgo y aquéllos de ries-
go intermedio-2 o bajo correspondian a 21% para
cada subgrupo (Figura 1). Los indices mas emplea-
dos para la clasificacién de riesgo fueron DIPSS+
(62,8%), IPSS (23,3%) y DIPSS (11,6%). La mayor
parte de los participantes presentaba fibrosis grado
3 (Figura 2).

Tratamiento de la mielofibrosis

La mediana del tiempo transcurrido entre el diag-
noéstico de la mielofibrosis y la administracion del
tratamiento de primera linea fue de 8,47 meses
(RIC: 1,03-23,2), superando el afo de diagnostico
en el 41,2% de los casos. En todas las lineas de trata-
miento, ruxolitinib fue el firmaco mas utilizado (Ta-
bla 3). Los tratamientos de sostén referidos duran-
te el manejo de la mielofibrosis incluyeron tanto el

Tabla 2. Caracteristicas basales clinicas y bioquimicas de los participantes argentinos del estudio METER

Variable Todos los participantes (n = 51)

Tipo de mielofibrosis, n/N (%)
Primaria

42 (84,3%)

Secundaria post-PV 2 (3,9%)
Secundaria post-TE 6 (11,8%)
Dependencia transfusional al momento de la inclusion 5(9,8%)

Riesgo molecular alto al diagnéstico, n/N (%)
Si
No
Desconocido
Sin datos (*)

6/16 (37,5%)

9/16 (56,3%)

1/16 (6,3%)
35

Comorbilidades, n/N (%)
Cardiovascular
Renal
Endocrina
Gastrointestinal
Obesidad
Neuroldgica
Neoplasica
Respiratoria
Psiquidtrica
Reumatoldgica

20/51 (39,2%)
8/51 (15,7%)
8/51 (15,7%)
7/51 (13,7%)
4/50 (8%)
3/51 (5,9%)
3/51 (5,9%)
2/51 (3,9%)
2/51 (3,9%)
1/51 (2%)

Numero inicial de sintomas, mediana (RIC)

3(2-4)

Blastos iniciales, promedio + desviacién estandar

0,69% + 1,77%

Hemoglobina basal, mediana (RIC)

10,6 g/dl (8,5-13)

Plaquetas basales, mediana (RIC)

220,5 x 10/litro (130,5-397)

Recuento basal de blancos, mediana (RIC)

12700/l (7500-20070)

(*) Incluye pacientes que no completaron las pruebas o clasificaciones respectivas o tenian informacion faltante para
la pregunta correspondiente.
PV: policitemia vera; TE: trombocitemia esencial
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Figura 1. Clasificacion de riesgo al momento del digndstico de mielofibrosis (n=43 con datos infromados)

Figura 2. Fibrosis de la médula 6sea al momento del diagndstico de mielofibrosis (n=49 con datos informados)

soporte farmacoldgico directo asociado a la terapia
con JAKi como las medidas generales de soporte al
paciente. Al respecto, se informd el uso frecuente de
bisfosfonatos para la proteccion dsea, antieméticos,
paracetamol para el control sintomético y soporte
nutricional, resaltando su papel como complemen-
tos esenciales para el manejo integral del paciente
en todas las lineas de tratamiento de la mielofibrosis
(Tabla 4).

La mediana de la duracion de tratamiento fue de
53,5 meses (intervalo de confianza del 95% [IC95]:
17,7-84,3) para la primera linea, 9,1 meses (3,2-29,6)
para la segunda linea, 2,4 meses (1,1-no alcanzada)

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 7-15, 2025

para la tercera linea, 2,5 meses para la cuarta linea
(0,6-no alcanzada) y 10,4 meses para la quinta linea,
La respectiva proporcion de discontinuaciéon de la
terapia fue de 56,9%, 85%, 73,3%, 80% y 50%. La res-
puesta inadecuada al tratamiento fue la causa mas
frecuente de discontinuacion, seguida por la progre-
sién de la mielofibrosis. La distribucion detallada se
observa en la tabla 5.

Procedimientos

Se efectud un procedimiento terapéutico en el 19,6%
de los participantes (n = 10) después de una media-
na de 9,27 meses (RIC: 5,13-11,9) desde el primer

11
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Tabla 3. Medicacion administrada por linea de tratamiento

|
‘0 I‘ I‘ l‘ .‘

Ruxolitinib 24 (47,1%) 13 (65%) 9 (60%) 3 (60%) 2 (100%)
Fedratinib 0 (0%) 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hidroxiurea 13 (25,5%) 3 (15%) 3 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Danazol/andrégenos 2 (3,9%) 2 (10%) 2 (13,3%) 1 (20%) 0 (0%)
Inmunomoduladores 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Interferén 0 (0%) 1(5%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Estimulantes de la eritropoyesis 16 (31,4%) 11 (55%) 9 (60%) 2 (40%) 2 (100%)
Corticosteroides 0 (0%) 1(5%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Otra quimioterapia 0 (0%) 1(5%) 2(13,3%) 2 (40%) 1 (50%)
Otro tratamiento 2 (3,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Una linea de tratamiento puede incluir varios firmacos. Se describen todas las lineas de tratamiento para cada pa-

ciente, desde la terapia inicial hasta la linea 5 (si corresponde).

Tabla 4. Tratamientos de sostén en los participantes argentinos del estudio METER
- 52 oz » » oa 4

Bisfosfonatos 11 (21,6%) 5 (25%) 2 (13,3%) 0 (0%) 1 (50%)
Soporte nutricional 8 (15,7%) 6 (30%) 4 (26,7%) 1(20%) 1 (50%)
Antiinflamatorios no esteroides 7 (13,7%) 4 (20%) 1(6,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Paracetamol 3 (5,9%) 6 (30%) 2 (13,3%) 1 (20%) 1 (50%)
Antieméticos 1(2%) 3 (15%) 2 (13,3%) 1 (20%) 0 (0%)
Antidiarreicos 4(7,8%) 1 (5%) 1(6,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Otros 2 (3,9%) 1(5%) 1(6,7%) 0 (0%) 0 (0%)

Una linea de tratamiento puede incluir varias estrategias. Se describen todas las lineas de tratamiento para cada pa-
ciente, desde la terapia inicial hasta la linea 5 (si corresponde).

Tabla 5. Causa del cambio o discontinuacién del tratamiento segtn la linea de terapia

Primera linea Segunda Tercera linea | Cuartalinea | Quinta linea
(n=51) linea (n = 20) (n=15) (n=5) (n=2)
Tratamiento principal en curso 22 (43,1%) 3 (15%) 4 (26,7%) 1 (20%) 1(50% )
Tratamiento principal 29 (56,9%) 17 (85%) 11 (73,3%) 4 (80%) 1 (50%)
discontinuado o modificado
Respuesta inadecuada 11 (37,9%) 12 (70,6%) 6 (54,5%) 2 (50%) 0 (0%)
Progresion de la enfermedad 5(17,2%) 2 (11,8%) 1(9,1%) 0 (0%) 1 (100%)
Toxicidad 3 (10,3%) 2 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Fin del tratamiento planeado 4(13,8%) 1 (5,9%) 1(9,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Muerte 4(13,8%) 0 (0%) 3(27,3%) 2 (50%) 0 (0%)
Preferencia del médico 1(3,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Otras causas 1(3,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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tratamiento administrado. Siete casos correspondie-
ron a TCPH (13,72% de la cohorte) y en 3 pacientes
se realizd radioterapia (5,88%), efectuados después
de una mediana de 6,1 meses (RIC: 4,1-11,9) y 9,9
meses (RIC: 8,63-37,03) del primer tratamiento, res-
pectivamente. No se efectuaron esplenectomias.

Transformacion a LMA

Se informo transformacion a LMA en 10 pacientes
(19,6%). Esta complicacion fue mas frecuente en los
varones (80%), en el grupo etario de entre 65 y 89
anos (80%). La mediana de edad al momento de la
transformacion a LMA era 71,5 anos (RIC: 69-74
aflos). La incidencia acumulativa de esta compli-
cacion alcanzé el 3,9% (IC95: 0,7-12), 5,9% (IC95:
1,5-14,7) y 8,1% (IC95: 2,5-17,8) a los 12, 24 y 36
meses desde el diagndstico, respectivamente; y el
3,9% (1C95: 0,7-12), 10,3% (IC95: 3,7-20,7) y 15,2%
(IC95: 6,5-271) desde el primer tratamiento de la
mielofibrosis, en el mismo orden (Figura 3).

Datos de supervivencia

La mediana de supervivencia global de la cohorte
a partir del diagndstico de mielofibrosis fue de 88
meses (IC95: 62,6-169,5). La tasa estimada a los 36
meses alcanzé el 91,5% (IC95: 78,8-96,7). Al consi-
derar el periodo a partir del inicio del primer trata-
miento, la mediana de supervivencia global fue de
63,2 meses (IC95: 41,8-84,3). La tasa estimada a los
36 meses fue de 77,6% (1C95: 32,2-87,3).

Utilizacién de recursos del sistema de salud

A partir del primer tratamiento indicado para la
mielofibrosis, los participantes argentinos del es-
tudio METER requirieron una mediana de 15 dias
de hospitalizacién (RIC: 0-40) y una mediana de 5
transfusiones (RIC: 0-19) a partir de la fecha del pri-
mer tratamiento o procedimiento luego del diagnds-
tico y durante 36 meses de seguimiento.

Discusion

En la cohorte argentina de participantes del estudio
internacional METER, la mayor parte de los pacien-
tes presentaban riesgo intermedio, con un 69,4% de
casos de fibrosis grado 3 al inicio y una tasa eleva-
da de dependencia transfusional. La mediana del
tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta un
primer tratamiento fue de 8,47 meses y super6 los
12 meses en mas del 40% de los casos. Ruxolitinib
fue el fairmaco més empleado en todas las lineas te-
rapéuticas.

El predominio de pacientes de sexo masculino, la
mediana de edad y la proporcién de pacientes de-
pendientes de transfusiones fueron similares para
la cohorte argentina y para el estudio global(3). En
cambio, la proporcidn de casos de mielofibrosis pri-
maria fue mayor para los datos locales (84,3% vs.
66,4%). Asimismo, en los participantes argentinos
se observo un predominio de pacientes con riesgo
intermedio-1, a diferencia de una mayoria de ca-
sos de participantes de riesgo intermedio-2 en la

Figura 3. Incidencia acumulativa de transformacion a LMA a partir del diagnostico (A) o del primer
tratamiento (B) de los participantes argentinos del estudio METER

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 7-15, 2025
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cohorte global. Diferencias en el perfil genético y ét-
nico podrian explicar estas discrepancias en futuras
investigaciones. Por otra parte, el 82% de los sujetos
enrolados en el estudio METER global presentaron
fibrosis de la médula dsea de grado > 2, en concor-
dancia con los datos locales.

Ruxolitinib fue el tratamiento mas elegido en todas
las lineas de terapia de la mielofibrosis en los pacien-
tes argentinos, en forma consistente con lo informado
en los resultados globales®. En el marco de los estu-
dios clinicos controlados, los JAKi han modificado
el escenario del tratamiento de la enfermedad, con
adecuado control de los sintomas, reduccion de la
esplenomegalia y mejoria de la calidad de vida. No
obstante, estos farmacos no parecen detener la pro-
gresion de la enfermedad o la transformaciéon a LMA,
y su impacto real sobre la supervivencia es motivo de
debate®. En nuestro andlisis, la mediana de supervi-
vencia global a partir del primer tratamiento indicado
fue de 5,2 aflos, algo menor a los 6,6 afios informados
en la cohorte global®, si bien la tasa estimada a los 36
meses fue comparable (77,6% para los datos locales y
76% para el estudio global). La mayor reduccion en la
duracion de la terapia se observo entre el tratamiento
de primera y segunda linea, tanto para los datos glo-
bales como para el presente analisis.

Se destaca que cerca del 20% de los participantes
requirié un procedimiento terapéutico, de los cua-
les el TCMH fue el mas efectuado (13,72% de los
pacientes argentinos). Este recurso de tratamiento
habitualmente indicado en pacientes con mielofi-
brosis de riesgo moderado o alto® también fue el
procedimiento mas indicado en la cohorte global,
aunque en una proporcion del 7,8% (74/941). La es-
plenectomia representd el segundo procedimiento

ARTICULO ORIGINAL

mas empleado en el estudio METER a nivel global;
no se realizd esta practica en nuestro medio, lo que
puede explicarse probablemente por el nimero re-
ducido de pacientes de la cohorte argentina.

Se reconocen como limitaciones del analisis a la can-
tidad absoluta reducida de pacientes, que representa
una proporcion pequena en el contexto de la cohor-
te global del estudio METER; y a la imposibilidad
de cuantificar completamente la carga transfusional,
dado que no todos los pacientes sobrevivieron du-
rante los 36 meses de seguimiento. No obstante, el
estudio presenta fortalezas como su condicién de
estudio del mundo real en 3 centros de Argentina,
reflejando la practica diaria, el seguimiento prolon-
gado, la proporcién de pacientes con estudio del
riesgo molecular (15/51 pacientes; 29,4%) y la valo-
racion de multiples dominios clinicos y terapéuticos.

Conclusiones

Los pacientes argentinos con mielofibrosis anali-
zados en el estudio METER se caracterizan por un
nivel elevado de fibrosis inicial en la médula 6sea y
una tasa alta de dependencia transfusional, asi como
por un tiempo entre el diagnostico y el primer trata-
miento superior al aflo en mas del 40% de los casos.
Aunque los JAKi representan la terapia mas indica-
da, estos resultados clinicos permiten comunicar los
patrones de manejo de un grupo seleccionado de pa-
cientes con una enfermedad de presentacion clinica
y necesidades terapéuticas heterogéneas, asi como
remarcar la necesidad de optimizar el tratamiento
de primera linea en estos pacientes. Asimismo, es
esencial resaltar la importancia de incrementar los
estudios de mutaciones para una mejor identifica-
cién y manejo personalizado.
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Resumen

La anemia es una afeccion muy prevalente en todo
el mundo, siendo la deficiencia de hierro (DH) su
principal etiologia-?. La ADH generalmente se tra-
ta con sales de hierro orales, pero hasta el 50% de los
pacientes se quejan de efectos secundarios gastroin-
testinales (EA GI), lo que reduce el cumplimiento y
la eficacia®'?. El hierro sucrosomado (HS) es una
formulacion oral de hierro relativamente nueva con
una alta biodisponibilidad de hierro y una excelen-
te tolerancia gastrointestinal®*'?. El objetivo de este
estudio fue evaluar la tolerancia GI y la eficacia del
HS en comparacioén con las formulaciones orales
convencionales de hierro.

Hemos analizado las historias clinicas electrénicas
de pacientes consecutivos que presentaron un diag-
noéstico de ADI y se les prescribié un ciclo de 12
semanas de hierro oral con HS (grupo HS n = 80)
o una formulacién de hierro convencional (grupo
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control; n = 96) de marzo a diciembre de 2023. Se
realiz6 un seguimiento de los pacientes para deter-
minar la tolerancia y la respuesta hematoldgica cada
4 semanas después del inicio del tratamiento. Los
datos se analizaron de acuerdo con los principios de
intencion de tratar (ITT) y por protocolo (PP).

La incidencia de EA GI (variable de resultado prin-
cipal) fue significativamente mayor en el grupo con-
trol en comparacion con el grupo HS (32% vs. 11%,
respectivamente; p=0,001; Analisis ITT). La media
del incremento de Hb neta individual fue mayor en
el grupo IS (+0,6 g/dL; P=0,025; Analisis PP). Los
valores de ferritina y TSAT mejoraron a lo largo del
periodo de estudio, sin diferencias entre los grupos.
Hubo una tendencia hacia una mayor tasa de co-
rreccion de la anemia en el grupo HS (58% vs. 69%,
respectivamente; P=0,162; ITT), que fue significati-
vo para los pacientes con Hb basal > 9 g/dL (54% vs.
5%, respectivamente; p=0,01).
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HIERRO SUCROSOMADO: TOLERANCIA Y EFECTIVIDAD EN EL TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO (HS-ETFE)

Los resultados del estudio parecen confirmar que el
HS oral mostré una mejor tolerancia gastrointesti-
nal y fue al menos tan eficaz como las formulaciones
convencionales de hierro oral para corregir la IDA y
mejorar los parametros del hierro.

Abstract

Anemia is a highly prevalent condition worldwide,
with iron deficiency (ID) being its leading etiolo-
gy®?. IDA is usually treated with oral iron salts, but
up to 50% of patients complain of gastrointestinal
side effects (GI AEs), leading to reduced compliance
and efficacy®'?. Sucrosomial iron (SI) is a relatively
new oral iron formulation with a high iron bioavail-
ability and excellent gastrointestinal tolerance'?.
This study aimed at assessing the GI tolerance and
efficacy of SI compared to conventional oral iron
formulations.

We have analyzed the electronic medical histories of
consecutive patients presenting with an IDA diag-
nosis and were prescribed a 12-week course of oral
iron with SI (SI group; n=80) or one conventional
iron formulation (Control group; n=96) from March
to December 2023. Patients were followed for toler-
ance and hematological response every 4 weeks after
treatment initiation. Data were analyzed according
to the intention-to-treat (ITT) and the per-protocol
(PP) principles.

The incidence of GI AEs (main outcome variable)
was significantly higher in the control group com-
pared to the SI group (32% vs. 11%, respectively;
p=0.001; ITT analysis). The mean of individual net
Hb increment was higher in the SI group (+0.6 g/dL;
P=0.025; PP analysis). Ferritin and TSAT values im-
proved along the study period, without differences
between groups. There was a trend towards a great-
er rate of anemia correction in the SI group (58%
vs. 69%, respectively; P=0.162; ITT analysis), which
was significant for patients with baseline Hb > 9 g/
dL (54% vs. 5%, respectively; p=0.01).

The study results seem to confirm that oral ST showed
a better GI tolerance and was at least as efficacious
as conventional oral iron formulations in correcting
IDA and improving iron parameters.

Introduccion

La anemia, una afeccion caracterizada por una dis-
minucioén de la capacidad de transporte de oxigeno
en la sangre, definida por la Organizacién Mundial
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de la Salud (OMS) como una concentracién de he-
moglobina (Hb) por debajo de 13 g/dL en los hom-
bres, 12 g/dL en las mujeres no embarazadas y 11 g/
dL en las mujeres embarazadas®.

Utilizando estas definiciones, el analisis de datos
de 204 paises revel6é que hubo 1.800 millones (95%
UL 1.7-1.8) casos prevalentes de anemia en todo
el mundo en 2019, siendo la deficiencia de hierro
(DH) su principal etiologia (hombres: 66%, mujeres:
57%>%. Las principales causas de la DH incluyen el
aumento de la demanda, la baja biodisponibilidad
de hierro en los alimentos basicos o la reduccién de
la absorcidn, y el aumento de la pérdida de hierro
(por ejemplo, sangrado)®. Ademads, la anemia fe-
rropénica (ADI) fue una causa importante de afios
vividos con disabilidad con una tasa mas alta entre
las mujeres®.

Es importante destacar que la ausencia de anemia
no excluye la DH, ya que un individuo normal debe
perder la mayoria de sus reservas de hierro y presen-
ta sintomas clinicos antes de que la Hb pueda caer
a valores definidos por la OMS como anemia®; es
decir, la DH es una enfermedad en si misma, y la
anemia s6lo una de sus consecuencias®”. Por lo tan-
to, a pesar de la reduccion significativa de la carga de
anemia en los ultimos anos, la profilaxis y el manejo
de la DH/ADH es un problema publico de primer
orden®®. Los desafios en el tratamiento de la DH/
ADH incluyen realizar un diagnoéstico correcto, en-
contrar y abordar la causa subyacente, especialmen-
te en casos inexplicados y/o recurrentes, y seleccio-
nar un producto de hierro que satisfaga de manera
segura las necesidades del paciente?.

La DH se trata generalmente con sales de hierro ora-
les, especialmente sulfato ferroso, pero hasta el 50%
de los pacientes se quejan de efectos secundarios
gastrointestinales (EA GI), lo que lleva a un menor
cumplimiento del tratamiento®!?.

Se definié para la investigacion efectos adversos
gastrointestinales como la aparicién de distension,
inflamacién intestinal, vomitos, diarrea o consti-
pacion relacionables al inicio del tratamiento. El
hierro sucrosomado (HS) es una formulacion oral
novedosa, ya que el hierro se encuentra dentro de
una molécula transportadora relativamente nueva,
en la que el pirofosfato férrico esta cubierto por una
bicapa de fosfolipidos, principalmente de lecitina
de girasol, mas una matriz de sucroéster. Se obtiene
mayor estabilidad y recubrimiento afiadiendo otros
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ingredientes (fosfato tricalcico, almidén), formando
el "sacarosoma” Esto permite que HS sea gastrorre-
sistente y se transporte a través del tracto intestinal
en forma independiente de los trasportadores de
hierro habituales, y sin efectos secundarios de la in-
teraccion entre el hierro y la mucosa intestinal. Es-
tudios in vitro han demostrado que HS se absorbe
principalmente como una estructura similar a una
vesicula. Debido a su comportamiento en el tracto
gastrointestinal, el HS es bien tolerado y altamente
biodisponible, en comparacién con las sales de hie-
rro convencionales!'?.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la
tolerancia gastrointestinal y la eficacia del HS en una
serie de pacientes no seleccionados que presentaban
ADH de diferentes etiologias. Nuestra hipotesis de
trabajo fue que un ciclo de 12 semanas de HS mos-
traria una mejor tolerancia gastrointestinal (variable
de resultado primaria) y al menos la misma eficacia
en el aumento de la Hb, la correcciéon de la anemia y
la mejora de los pardmetros de homeostasis del hie-
rro (variable de resultado secundaria), en compara-
cién con las formulaciones orales convencionales de
hierro.

Pacientes y métodos

Disefio del estudio. Se trata de un estudio obser-
vacional basado en el analisis de una base de datos
retrospectiva de pacientes consecutivos que presen-
taron diagndstico de ADH en las instituciones de los
autores (Clinica San Camilo u Hospital Universita-
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rio Fundacién Favaloro, Buenos Aires, Argentina)
de junio a diciembre de 2023, y fueron tratados con
una formulacién oral de hierro.

Criterios de inclusion
Edad > 18 afios
1. Anemia, segun las definiciones de la OMS, y
2. Deficiencia de hierro, definida por:
1. Ferritina < 30 ng/mL + saturacion de transferri-
na (TSAT) < 20%, en pacientes sin inflamacion.
2. Ferritina < 100 ng/mL + TSAT < 20%, en pa-
cientes con enfermedad renal crénica (ERC).
3. Ferritina < 200 ng/mL + TSAT < 20%, en pa-
cientes con ERC en didlisis
4. Ferritina < 300 ng/mL + TSAT < 20%, en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crénica

(ICC).

Criterios de exclusion

Anemia segun criterios de OMS

1. Tener menos de 18 afios.

2. Presentacion de ADH sintomatica o grave (Hb <
7,0 g/dL).

3. Programado para cirugia en los préximos 15 dias.
4. Presentacion de sindromes anémicos en los que la
DH no fue la tinica causa de anemia (p. ej., talasemia
o anemia hemolitica).

5. No podian ingerir por via oral o recibian alimen-
tacion parenteral.

6. Ser alérgico a alguna de las formulaciones de hie-
ITo.
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Grupos

Se pretendia que los pacientes recibieran un ciclo de
12 semanas de suplementacion oral con hierro:

1. Hierro sucrosomado: 30 mg de hierro elemental/
dia mds 70 mg de vitamina C/dia si la Hb > 9 g/dL,
0 60 mg de hierro elemental/dia mas 140 mg de vi-
tamina C si la Hb < 8,9 g/dL Como 2 comprimidos
por dia .(Totalfer®, Laboratorio Ariston, Argentina)
(Grupo HS), o

2. Una dosis diaria de sulfato ferroso (65 mg de hie-
rro elemental; Siderblut’, Roemmers, Argentina),
hierro elemental 40 mg + acido félico 0,5 mg (Hie-
rroQuick®, Megalabs, Argentina), o fumarato ferro-
so (109 mg hierro elemental + cianocobalamina 1
mg+ acido félico 7,50 mg + acido ascérbico 100 mg;
Anemidox®, Laboratorio Elea Phoenix, Argentina)
(Grupo control).

Visitas de seguimiento

Se pretendié que todos los pacientes asistieran a 4
visitas de seguimiento durante el periodo de estu-
dio: en el momento de la inclusion (T0) y después de
4, 8 y 12 semanas de inicio del tratamiento (T1, T2
y T3, respectivamente), para controles de los para-
metros de laboratorio y registro de efectos adversos
gastrointestinales.

Variables de resultado

Resultado primario: evaluacién comparativa de la
incidencia de EA gastrointestinales (dolor abdominal,
nauseas, vomitos y/o diarrea) entre los dos grupos.
Resultado secundario: evaluacion comparativa del
incremento de Hb, la tasa de correccion de la ane-
mia y la mejoria de los parametros de hierro (ferriti-
na, TSAT) después de un tratamiento de 12 semanas
entre grupos.

Analisis de datos

Los datos se analizaron de acuerdo con los princi-
pios de intenciéon de tratar (ITT) y por protocolo
(PP). El analisis ITT incluye a todos los pacientes
que iniciaron el tratamiento y asistieron al menos a
la primera visita de seguimiento. El andlisis de PP
incluye a todos los pacientes que se adhirieron com-
pletamente al protocolo de tratamiento y asistieron
hasta a la ultima visita de seguimiento.

Los datos continuos se expresan como medias y des-
viaciones estaindar (media + DE), o mediana y rango
intercuartilico (mediana (IQR)). Los datos categori-
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cos se presentan como valores absolutos y porcenta-
jes. Las diferencias entre las variables en las dos co-
hortes se evaluaron con la prueba T de Students no
apareada o la prueba U de Mann-Whitney para las
variables continuas, y con la prueba 2 o la prueba
exacta de Fisher para las variables categoricas, segun
correspondiera.

Resultados

De marzo a diciembre de 2023, se incluyeron 178
pacientes en la base de datos: 98 en el grupo control
y 80 en el grupo HS. Como se muestra en la figura 1,
dos pacientes no asistieron a ninguna de las visitas
de seguimiento y fueron excluidos del anlisis. Los
176 restantes entraron en el andlisis de ITT. Otros
26 pacientes (18 del grupo control, 8 del grupo HS
se perdieron durante el seguimiento y no acudieron
a la visita T3)

Asi, 150 pacientes entraron en el analisis PP.

Tanto para la poblacién ITT como parala PP, no hubo
diferencias significativas en los datos demograficos,
las comorbilidades o los valores basales de laborato-
rio entre los grupos, excepto por un mayor nimero
de mujeres en el grupo control y una tendencia a una
mayor edad y una mayor prevalencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en el grupo HS.

Las causas principales de anemia fueron la pérdida
de sangre ginecoldgica o gastrointestinal y la anemia
de enfermedad crdnica, sin diferencias entre los gru-
pos en las poblaciones de ITT o PP, aunque algunos
pacientes presentaron mas de una causa de anemia
(Tabla 1).

En cuanto a la gravedad de los casos de anemia, el
32% fueron leves (Hb > 11 g/dL), el 62% modera-
da (Hb 8-10,9 g/dL) y el 6% severa (Hb < 8 g/dL),
distribuidos uniformemente entre los grupos en las
poblaciones de ITT y PP.

En el ITT, el 66% de los pacientes del grupo de
control recibieron sulfato ferroso, el 25% fumarato
ferroso y el 9% hierro elemental. Las cifras corres-
pondientes para el andlisis de PP fueron 63%, 27%
y 10%, respectivamente (P = NS para ITT vs. PP).
Tanto en ITT como en PP, todos los pacientes del
grupo HS recibieron HS.

En el andlisis ITT, la incidencia de EA GI (variable
de resultado principal) fue significativamente ma-
yor entre los pacientes del grupo control en com-
paracion con los del grupo HS (31/96 (32) vs. 9/80
(11%), respectivamente; p=0,001).
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Figura 1. Distribucion de pacientes

Muestra inicial
N=178

v v

Control IS
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Poblacién - Control IS
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Correcciéon Anemia =7 - Correccion Anemia =1
Razones desconocidas = 7 Razones desconocidas = 5

y
Poblacion por | Control Control
protocolo N=78 N=78

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes incluidos en los analisis por intencién de
tratar (ITT) y por protocolo (PP).

_ Poblacion ITT Poblacion PP

Variable Grupo control* | Grupo HS p Grupo control* | Grupo HS p
(n=96) (n=80) (n=78) (n=72)
Edad media (SD) 52 (20) 59 (20) 0.07 52 (20) 57 (19) 0.123
Mujeres n (%) 85 (83) 53 (66) 0.001 69 (87) 47 (68) 0.001
Comorbilidades
Diabetes, 1 (%) 17 (17) 21 (26) 0.203 14 (18) 18 (26) 0.322
Hipertensién (%) 38 (39) 38 (48) 0.242 31(40) 36 (48) 0.250
CPOD, 7 (%) 4(4) 17 21) 0.001 4(5) 14 (21) 0,010
Tabaco, n (%) 22 (22) 16 (20) 0.726 18 (23) 16 (20) 1.000
Gastritis / ulcera, n (%) 20 (20) 24 (30) 0.165 16 (21) 19(30) 0.443
Causas™*
Gastrointestinal, 7 (%) 30 (31) 26 (33) 0.791 22 (28) 23 (32) 0.722
Ginecoldgica, n (%) 52 (53) 34 (43) 0.184 40 (51) 31 (43) 0.331
Quirurgica n (%) 3(3) 5(6) 0.473 2 (3) 5(7) 0.261
Desoérdenes cronicos n (%) 21 (21) 21 (26) 0.457 21 (27) 17 (10) 0.709
Nutricionales 7 (%) 9(9) 2(3) 0.112 9(12) 2(3) 0.058
IRC, 1 (%) 9 (9) 9 (11) 0.650 9 (12) 9 (13) 0.799
Laboratorio basal
Hb (g/dL), media (SD) 10.1 (1.3) 99(1.6) | 0.251 10.2 (1.2) 10.0(12) | 0321
Ferritina (ng/mL), media 10 (5-18) 10(6-19) | 0.912 10 (5-23) 10 (6-19) | 0.962
(IQR)
Saturacion de transferrina (%), 9 (6-13) 8(3-12) 0.188 9(5-14) 8(3-12) 0.086
media (IQR)
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Los EA GI en el grupo control se distribuyeron uni-
formemente entre las diferentes formulaciones ora-
les de hierro utilizadas (sulfato ferroso 32%, fuma-
rato ferroso 37% y hierro elemental 33%; P = 0,879).
Resultados similares fueron ofrecidos por el andlisis
de PP (26/78 (33%) vs. 6/72 (8%), respectivamente;
p=0,001) (Figura 2A).

La proporciéon de pacientes que lograron la correc-
cidn de la anemia durante el tiempo de estudio fue
ligeramente mayor en el grupo HS en comparacion
con el grupo control, tanto en el ITT (58% vs. 69%,
respectivamente; P=0,162) o andlisis PP (63% vs.
71%, respectivamente; P=0,386), aunque la diferen-
cia no alcanzé significacion estadistica (Figura 2B).
La tasa de correccion de la anemia en ambos gru-
pos fue mayor para los pacientes que presentaban
anemia leve (95% y 79%, respectivamente; p = NS)
en comparacion con aquéllos con anemia moderada
(58% y 53%, respectivamente; p = NS). Sin embargo,
para los pacientes con Hb basal < 9 g/dL (n = 32),
esta tasa fue significativamente mayor en el grupo
HS en comparacién con el grupo control (54% vs.
5% respectivamente; p = 0,01).

Se evaluo la evolucion temporal de los cambios e in-
crementos netos de Hb, ferritina y TSAT en las dife-
rentes visitas de seguimiento en pacientes del grupo
control (n=78) y del grupo HS (n=72) incluidos en

el analisis PP. Como se muestra en la tabla 2, hubo
un incremento constante en los valores medios de
Hb alo largo del periodo de estudio, sin diferencias
entre grupos. Sin embargo, la media del incremen-
to de Hb neta individual fue mayor en el grupo HS
en comparaciéon con el grupo control (+0,6 g/dL;
P=0,025). También hubo mejoras en los valores de
ferritina y TSAT a lo largo del periodo de estudio,
sin diferencias entre los grupos en ninguna visita de
seguimiento ni en cambios netos al final del periodo
de estudio (Tabla 2).

Discusion

Este estudio observacional evalué la seguridad y efi-
cacia del HS oral en comparacién con los suplemen-
tos de hierro orales convencionales para el trata-
miento de ADH de diferentes etiologias en una serie
de pacientes no seleccionados. Tanto en el andlisis
de ITT como en el de PP, se registré una menor in-
cidencia de EA GI (variable de resultado primaria)
en los pacientes del grupo HS en comparacién con
los del grupo control (Figura 2A; p=0,001). Ademas,
no se observé incidencia de EA GI dependientes de
la formulacién en los pacientes del grupo control
(p=0,879). Este es el primer estudio comparativo
entre el HS oral y los suplementos de hierro ora-
les convencionales realizado en nuestro pais y los

Figura 2. A. Incidencia de eventos gastrointestinales adversos (EA) en pacientes de los grupos control
en comparacion con los del grupo HS (resultado primario). B. Proporcién de pacientes del grupo control
que lograron la correccion de la anemia durante el curso del estudio en comparacion con los del grupo HS
(resultado secundario). Se realizaron comparaciones tanto para la poblacién por intencion de tratar (ITT)

como para la poblaciéon por protocolo (PP).
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Tabla 2. Evolucién temporal de los cambios e incrementos netos de la saturacién de hemoglobina (Hb),
ferritina y transferrina (TSAT) en diferentes visitas de seguimiento de pacientes del grupo control (n=78) y
del grupo de hierro sucrosomado (HS) (n=72) incluidos en el analisis PP.

Parametro Linea de tiempo

Hb (g/dL) Semana 4 semanas 8 semanas 12 semanas | Incremento neto
(TO) (T1) (T2) (T3) T0-T3
Grupo control (SD) 10.2 (1.2) 11.0 (1.4) 11.7 (1,4) 12.0 (1,6) 1.8 (1.6)
IS (SD) 10.0 (1,2) 11.0 (1,2) 12.0 (1,3) 12.4 (1,4) 2.4 (1,5)
P valor 0.321 0.672 0.162 0.117 0.025
Ferrotina (ng/mL)
Grupo control mediana [IQR] 10 [5-23] 20 [11-55] 32 [17-70] 35 [16-76] 23 [5-42]
IS mediana [IQR] 10 [6-19] 18 [11-40] 25 [13-50] 30 [18-58] 10 [5-23]
P valor 0.962 0.718 0.173 0.591 0.679
TSAT (%)
Grupo control mediana [IQR] 9 [5-14] 13 [9-18] 17 [10-24] 18 [12-22] 8 [2-13]
IS grupo mediana [IQR] 8 [13-12] 15 [7-18] 16 [10-20] 18 [11-23] 9 [3-15]
P valor 0.086 0.876 0.611 0.973 0.374

IQR: rango intercuartilico; SD: desviacion estandar; HS: hierro sucrosomado.

resultados concuerdan con los publicados por se-
parado para el HS"? y diferentes formulaciones de
hierro oral®1.

Las sales de hierro orales, especialmente el sulfato
ferroso, se usan comunmente para tratar la DH/
ADH. La biodisponibilidad de las sales de hierro es
baja, especialmente para las formulaciones férricas.
La absorcidn se ve aun mas afectada cuando se ad-
ministra a dosis altas (por la regulacién al alza de los
niveles de hepcidina que permanecen elevados du-
rante 24 horas y tienden a reducir la absorcién de la
siguiente dosis oral de hierro)?, o cuando se admi-
nistra conjuntamente con alimentos o medicamen-
tos (por ejemplo, antidcidos, inhibidores de la bom-
ba de protones)”. Como resultado, se remarcan los
EA GI, debido al dafio oxidativo de los enterocitos
causado por el hierro no absorbido y las alteraciones
consiguientes del microbioma intestinal®'?, incluso
cuando se administra cada dos dias"*'”. Todo ello
puede socavar el pleno cumplimiento del tratamien-
to y su eficacia.

Por el contrario, el HS representa un trasportador
oral del hierro innovador, en el que el pirofosfato
férrico esta encerrado en una matriz de fosfolipi-
dos y sucréster. Se obtiene una mayor estabilidad y
recubrimiento mediante la adicién de otros ingre-
dientes (fosfato tricalcico, almidén), formando el
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"sucrosoma”. Esta estructura permite que el HS sea
gastrorresistente y evite la interaccion entre el hierro
y la mucosa intestinal, minimizando asi los efectos
secundarios gastrointestinales'). Una revision de
los datos mas recientes también mostrd que el HS es
bien tolerado por los pacientes que son intolerantes
a las sales de hierro orales"?.

En cuanto a la eficacia (variable resultado secunda-
ria), se observé un mayor incremento neto de Hb en
el grupo HS en comparacién con el grupo control
(Tabla 2), junto con una tendencia en la proporcion
de pacientes que lograron la correccion de la anemia
(Figura 2B). Como era de esperar, la tasa de correc-
cion de la anemia en ambos grupos fue mayor para
los pacientes que presentaban anemia leve en com-
paracién con los que tenian anemia moderada. Sin
embargo, para los pacientes con Hb basal < 9 g/dL,
esta tasa fue significativamente mayor en el grupo
HS (60 mg de hierro elemental/dia, dos capsulas dia-
rias) en comparacion con el grupo control (p=0,01).
En pacientes con colitis ulcerosa e ADH modera-
da, la administracién de HS oral (60 mg de hierro
elemental/dia durante 60 dias, mas 30 mg/dia du-
rante 30 dias adicionales) fue tan efectiva como la
de FCM IV (1000 mg, al inicio) para aumentar las
concentraciones de Hb"®. Se incluyeron pacientes
con ADH inducida por hemorragia gastrointestinal
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o ginecolégica, sin inflamacién ni malignidad, pero
intolerantes/refractarias al sulfato ferroso, en un
ECA reciente!". Presentaron ADH de moderada a
grave y se asignaron aleatoriamente a HS oral (120
mg/dia durante un mes; grupo HS; n = 45), o FG
IV (62,5 mg/dia hasta reponer la DH total; grupo
FG; n = 45). No hubo diferencias entre los grupos
en las concentraciones basales de hemoglobina (8,5
g/dL vs. 8,2 g/dL, para los grupos SI y FG, respec-
tivamente; p = NS) o finales (12,0 g/dL vs. 12,5 g/
dL, después de 4 semanas, respectivamente; p=NS),
y ningun paciente recibi6 transfusién de glébulos
rojos. Las dosis altas de HS fueron bien toleradas,
especialmente cuando se tomaron con alimentos, y
los pacientes que se quejaban de efectos secundarios
tenian > 80 afios"”.

En general, estos datos sugieren que la administra-
cién diaria de 30 mg de hierro elemental como HS

deberia ser suficiente para los pacientes con anemia
leve, pero aquéllos con anemia moderada o grave
pueden beneficiarse de la administracion de dosis
mas altas de HS, al menos inicialmente, sin compro-
meter la tolerancia.

Conclusion

Los resultados del estudio parecen confirmar nues-
tra hipdtesis de trabajo de que la administracion de
HS oral a pacientes con ADH mostr6 una mejor to-
lerancia gastrointestinal y adherencia al tratamien-
to, y fue al menos tan eficaz como las formulaciones
convencionales de hierro oral para aumentar la Hb,
corregir la anemia y mejorar los parametros de ho-
meostasis del hierro. Estos hallazgos requieren una
confirmacion adicional en ensayos controlados alea-
torizados, prospectivos y con poder estadistico ade-
cuado con un seguimiento prolongado.
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Resumen

Introduccion: La leucemia eritroide aguda (LEA)
es un subtipo raro y agresivo de leucemia mieloi-
de aguda, asociada a mutaciones bialélicas del gen
TP53. La edad media de diagndstico es 67 afos con-
llevando una proporciéon hombre:mujer de 2,4:1. La
hipoxia y los factores inducibles por hipoxia (HIF)
parecen desempenar un rol en el desarrollo de LEA
mediante mecanismos que involucran la diferencia-
cion eritroide, producciéon de hemoglobina, regula-
cién de eritropoyesis y modificacion del microam-
biente de la médula dsea. Por lo que, para discernir
sobre la influencia de la hipoxia en este subtipo de
leucemia, es de interés analizar su prevalencia y ca-
racteristicas en poblaciones residentes a gran altitud.
Material y Métodos. Estudio retrospectivo que con-
sideréd casos de LMA (n=211) diagnosticados en
Bolivia durante el periodo de mayo de 2019 a oc-
tubre de 2024, se identifico casos del subtipo LEA
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(n=15) y se recopilé datos demograficos, hematolo-
gicos, morfoldgicos e inmunofenotipicos. El analisis
estadistico contempld categorizar los casos de LMA
y subsecuentemente de LEA segun la altitud de pre-
sentacién: 4000m, 2000m y 400m.

Resultados. Los casos de LEA en Bolivia correspon-
dieron al 7,5 % entre todos los casos de LMA, la edad
media de presentacion fue 53 afios con predominio
en varones (1,5:1). Distribuidos por altitudes, los ca-
sos de LEA a 4000 m (n=10) representaron el 14,1
%, significativamente mayor (p=0,01) comparado
con el 4,5 % observado en los casos a 2000 m (n=3)
y 2,7 % en los casos a 400 m (n=2). Los indices he-
matoldgicos de LEA reflejaron hemoglobina media
de 7,3 g/dl, leucocitos 10266/ul y plaquetas 82267/
ul, sin diferencias representativas entre las diferen-
tes altitudes. Los rasgos de médula ésea reflejaron
>80% de precursores eritroides prominentes con
nucleos grandes e irregulares, cromatina dispersa, 1
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a 3 nucléolos alargados, citoplasma profundamente
basdfilo e intensa actividad mitdtica. Las caracteris-
ticas inmunofenotipicas mostraron clonalidad eri-
troide 90 % (CD34, CD71, CD105, CD36, CD235) y
clonalidad mieloide 1,4 % (CD117, CD34).
Conclusiones. El porcentaje de LEA (14,1 %), res-
pecto del total de casos de LMA, estda aumentada en
la altitud (4000 m). Tal aumento podria deberse al
incremento de HIF y Eritropoyetina en ambientes
de hipoxia hipobarica.

Abstract

Introduction: Acute erythroid leukemia (AEL) is a
rare and aggressive subtype of acute myeloid leuke-
mia (2 %) associated with biallelic TP53 mutations.
Diagnosis median age stands 67 years old with a 2.4:1
male-to-female proportion. To this, hypoxia and the
hypoxia-inducible factors (HIFs) seem to play a role
in AEL development through mechanisms involving
erythroid differentiation, hemoglobin production,
erythropoiesis regulation as well as bone marrow
microenvironment modification. Thus, to discern
the influence of hypoxia regarding this leukemia
subtype, we searched for the prevalence of AEL and
its features in the Andean population living at high
altitude (4000 m).

Material and Methods. Retrospective study that
considered cases of AML (n=211) diagnosed in Bo-
livia from the period of May 2019 to October 2024,
of which AEL cases (n=15) were identified and de-
mographics, hematologic, bone marrow morpholo-
gy, and immunophenotypic features were gathered.
AML cases and subsequently AEL cases were cate-
gorized and statistically analyzed according to the
altitude of presentation: 4000m, 2000m, and 400m.
Results. AEL in Bolivia corresponded to 7.5 % of
all AML cases, median age was 53 years, and pre-
dominant in male (1.5:1). At different altitudes, AEL
cases at 4000 m (n=10) accounted for 14.1%, signifi-
cantly higher (p=0.01) when compared to cases at
2000 m (n=3) 4.5 % and cases at 400 m (n=2) 2.7
%. AEL hematological indices did not differ among
altitude groups, mean of Hb 7.3 g/dl, WBC: 10266/
ul and Plt: 82267/ul. Bone marrow findings reflected
>80% of prominent erythroid precursors with large
irregular nuclei, dispersed chromatin, 1 to 3 elon-
gated nucleoli, deeply basophilic cytoplasm, and an
intense mitotic activity. Immunophenotypic features
displayed erythroid clonality 90% (CD34, CD71,
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CD105, CD36, CD235) and myeloid clonality 1,4%
(CD117, CD34).

Conclusions. Among all AML cases, AEL preva-
lence percentage (14,1) is increased at high altitude
(4000 m). Such increase may be due to the increase
in HIF and erythropoietin at hypobaric hypoxia en-
vironment, so studying the mechanisms involved
are of interest.

Introduccion

La leucemia eritroide aguda (LEA), también conoci-
da como leucemia eritroide pura, es un subtipo raro
y tnico de leucemia mieloide aguda (LM A) caracte-
rizada por la proliferacion descontrolada de precur-
sores eritroides que conducen a una acumulacion de
glébulos rojos inmaduros y anormales en la médula
Osea y la sangre periférica con una alta frecuencia
de ganancias y amplificaciones que involucran la via
del EPOR/JAK2®3 fosforilacion de ERK1/2 al inhi-
bir la actividad del promotor Fli-1 ** y mutaciones
bialélicas TP53%>9),

La LEA representa el 2 % de los casos de leucemia
mieloide aguda”'? y puede evolucionar a partir de
un sindrome mielodisplasico previo o desarrollarse
de novo. Es un subtipo agresivo de pronostico malo
(supervivencia media global de <6 meses) que se ob-
serva por lo habitual en adultos con una edad media
de entre 66 y 68 afios® 'V, con un predominio leve
en varones (2,4:1)®. Su distincion se atribuye a la
proliferacion eritroblastica (>80 %), pancitopenia y
afectacion extensa de la médula dsea por proeritro-
blastos (=30 %). Los marcadores inmunofenotipi-
cos comunes incluyen CD105, CD34, CD71, CD36,
CD23512,

Entre tanto, otros estudios han reportado que la hi-
poxia influye en el desarrollo de LEA a través de va-
rios mecanismos, incluida la diferenciacion eritroi-
de, la produccién de hemoglobina, la regulacion de
la eritropoyesis y la modificacién del microambiente
de la médula 6sea”*'¥. En ello, los reguladores prin-
cipales que median las respuestas celulares a la hi-
poxia son los factores inducibles por hipoxia (HIF).
Estos complejos heterodimeros estan compuestos
por subunidades HIF-alfa reguladas por oxigeno
(HIF-1alfa, HIF-2alfa) y la subunidad HIF-beta ex-
presada de forma constitutiva (HIF-1 beta)®. El
HIF-1 alfa participa principalmente en la respuesta
inicial a la hipoxia aguda, mientras que el HIF-2 alfa
responde a la exposicion crénica’®!”. Asimismo, in-
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cluso en hipoxia prolongada, el HIF-1 alfa sufre un
control de retroalimentacion, mientras que el HIF-
2 alfa se estabiliza"®. En consecuencia, el aumento
de la expresion de HIF se correlaciona con el creci-
miento tumoral y la resistencia a las terapias, lo que
conduce a la recaida de la enfermedad?, por lo que,
la sefializaciéon mediada por HIF constituye un fac-
tor relevante en las leucemias®.

HIF-1 alfa promueve la entrada del GO al G1 y dis-
minuye la fase S en las células de la LMA a través de
la regulacion positiva de p27®*); por el contrario,
HIF-2 alfa desencadena la progresion y proliferacion
del ciclo celular al aumentar c-MYC/MAX y su ac-
tividad, desempefiando un papel crucial en los pro-
cesos leucemogénicos®??. Asi, la sobreexpresion
de los HIFs esta relacionada con un mal prondstico
en LMA,1 el HIF-1alfa esta involucrado en etapas
tempranas del cancer, mientras que el HIF-2 alfa en
etapas mds tardias®”). Se conoce que HIFlalfa se so-
breexpresa en tipos especificos de cancer humano,
incluidas las células leucémicas®?, y que la expresion
de HIF-2 alfa juega un papel importante en la regu-
lacién de la proliferacion en células eritroleucémicas
en condiciones de hipoxia®.

De esta manera, para discernir sobre la influencia
de la hipoxia en la leucemia, particularmente de este
subtipo tan agresivo de LMA, fue de interés indagar
sobre la prevalencia y principales caracteristicas de
la LEA en un ambiente de hipoxia hipobarica, pro-
piamente en la poblacién andina de Bolivia residen-
te a una altitud de 4000 m s.n.m.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de corte transversal que con-
siderd analizar casos de LMA (n=211) diagnostica-
dos en Bolivia, durante el periodo de mayo de 2019
a octubre de 2024, esto considerando las diferentes
altitudes de presentacion: 4000m (n=71), 2000m
(n=67) y 400m (n=73). Los diagndsticos fueron
realizados en la Unidad de Biologia Celular, centro
de referencia nacional para el diagnéstico de enfer-
medades oncohematoldgicas. Se corrobor6 que los
diagnosticos de LMA fueron realizados segun el
protocolo de Euroflow®.

Consecutivamente, con base en los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud del 2022®), se
identificd casos del subtipo LEA. Se recopil6 repor-
tes de las caracteristicas demograficas, de altitud,
hematolégicas, morfoldgicas e inmunofenotipicas.
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Las placas del estudio citomorfoldgico (frotis de mé-
dula ésea) y datos de citometria de flujo disponibles
para su revision a fin de confirmar el diagnoéstico de
LEA constituyeron los criterios de inclusién de ca-
s0s. Se corrobor6 que los frotis de médula 6sea fue-
ron realizados siguiendo protocolos de tincién con
May-Grunwald-Giemsa y la inmunofenotipificacion
fue realizada con citémetro de flujo BD Canto II em-
pleando anticuerpos CD45, CD34, CD117, CD71,
CD105, CD36, CD235.

Este estudio estuvo adherido a los principios esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki y obtuvo
aprobacion del Comité de Revision de la Facultad de
Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés.
Los datos fueron sistematizados utilizando Excel
16.29.1. y subsecuente analisis descriptivo, la pro-
porcion de LEA en diferentes altitudes se obtuvo
mediante Chi cuadrado, se considerd un valor p de
significancia <0.05.

Resultados

Entre los 211 diagnoésticos de LMA, se identificé 15
casos de LEA (Tabla 1) que correspondieron al 7,5
%, la edad media de presentacién fue de 52,6 afios
con un ligero predominio en varones (n=9) eviden-
ciandose una proporciéon hombre-mujer de 1,5:1.
En cuanto a las caracteristicas inmunofenotipicas,
se evidencio 90 % de clonalidad eritroide (CD34,
CD71, CD105, CD36, CD235) y 1,4 % de clonalidad
mieloide (CD117, CD34), Tabla 1. Los rasgos per-
cibidos en la médula 6sea reflejaron >80 % de pre-
cursores eritroides prominentes con nucleos gran-
des e irregulares, cromatina dispersa, 1 a 3 nucléolos
alargados, citoplasma profundamente baséfilo y una
intensa actividad mitdtica (Figura 1).

Asi también, al analizar los casos de LEA distribui-
dos por altitudes (Tabla 2), se evidencié 10 casos a
4000 m (3 mujeres, 7 hombres, edad media de 53
afos) que representaron el 14,1%, el cual fue signi-
ficativamente mayor (p = 0,01) comparado con 3
casos a 2000 m (2 hombres, 1 mujer, edad media de
53 afios) correspondiendo al 4,5 % y 2 casos a 400 m
(mujeres, edad media de 52 aflos) que representaron
el 2,7 %.

Los indices hematolédgicos del total de casos de LEA
mostraron una media de Hb de 7,3 g/dl, leucocitos
10266/ul y plaquetas 82267/ul. De la misma mane-
ra, considerando los casos en la altitud (4000 m), la
media de Hb fue de 7,9 g/dl, leucocitos 9036/ul y
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Tabla 1. Caracteristicas inmunofenotipicas y hematolégicas de LEA en gran altitud

Sexo | Edad Altitud Clonalidad eritroide Clonalidad mieloide Hb PLT
afios msnm Médula 6sea Médula 6sea g/ dl 10%/ul

F 83% CD34/71/105 2% CD34/11 50000

F 71 400 88% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 6.8 4500 67
F 39 2000 94% CD34/71/105/36 3% CD34/117 6.2 1830 81
M 72 2000 89% CD71/105/36/235 1% CD34/117 54 5300 66
M 48 2000 89% CD71/105/36/235 1% CD34/117 6.2 2000 144
M 56 4000 82% CD34/71/105/235 1% CD34/117 --- 3300 60
F 73 4000 87% CD34/71/36/235 1% CD34/117 10 1500 150
M 65 4000 97% CD34/71/36/235 2% CD34/117 7.9 158300 84
M 50 4000 98% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 8.3 3700 170
F 55 4000 92% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 7.2 1900 48
M 26 4000 97% CD34/71/105/36/235 1% CD34/117 7.9 2000 49
M 58 4000 89% CD71/105/36/235 1% CD34/117 8.0 11260 74
M 37 4000 95% CD71/105/36/235 2% CD34/117 7.2 2500 54
M 64 4000 90% CD71/105/235 1% CD34/117 7.1 3600 50
F 43 4000 80% CD71/105/36/235 1% CD34/117 9.8 2300 67
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Figura 1. Caracteristicas morfoldgicas de LEA

Blastos Actividad mitética
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Tabla 2. Proporcion de Leucemia Eritroide Aguda en diferentes altitudes

Ciudad y altitud LMA total
(n— (n— %

Santa Cruz, 400 msnm

Cochabamba, 2000 msnm 67

3 4.5 0.018*

La Paz, 4000 msnm 71

10 14.1

* Valor de chi cuadrado 8.04 con 2 grados de libertad, valor p= 0.018

plaquetas 80600/ul, estos valores no difirieron con
los promedios de las otras altitudes (2000 m, 400 m).

Discusion

Conforme los resultados obtenidos en este estudio,
se reporta que la proporcion de LEA en la poblacion
andina residente a una altitud de 4000 m correspon-
di6 al 14,1 % del total de casos de LMA, porcentaje
significativamente mayor (p=0,01) al ser comparado
con los casos en otras altitudes (4,5 % a 2000 m y
2,7 % a 400 m). Este porcentaje a gran altitud difiere
significativamente del 2 % reportado en otros estu-
dios a nivel mundial; asimismo, la media de edad del
diagnostico (53 anos) refleja ser menor contrastado
con otros reportes (>65 anos)®”1?. Sin embargo, el
predominio en varones (1,5:1) es similar a lo repor-
tado en otros estudios®. Por su parte, las caracte-
risticas morfoldgicas e inmunofenotipicas de LEA
observadas en nuestro estudio concuerdan con las
caracteristicas convencionales®.

Los seres humanos que habitan grandes altitudes en
condiciones de hipoxia hipobarica tienen un HIF
aumentado®; y como consecuencia de la estimula-
cidn del HIF, la concentracién plasmatica de eritro-
poyetina (EPO)®? y la expresion del JAK2 aumen-
tan rapidamente en esas condiciones®?. Referente al
eje HIF-EPO-JAK2, recientemente se ha reportado
mutaciones de los genes EPO y JAK2 asociados a
AEL®?. En la leucemia mieloide aguda (LMA), los
niveles de proteinas HIF-1 alfa y HIF-2 alfa estan
aumentados al compararlos con los leucocitos nor-
males de la médula dsea, y por su parte, se encontrd
que la expresion de HIF-2 alfa esta aumentada en
LEA®*), También, se ha reportado que en las célu-
las de LMA, que portan mutaciones TP53, los genes
diana HIF-1alfa estan regulados positivamente®**
donde también una actividad anormal de la proteina
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de unién GATA1 esta implicada®**.

Se considera que la actividad alterada de GATA1
desempefia un papel importante en la biologia
molecular de LEA a través de los diversos efectos
sobre la linea eritroide y la inhibicion de la diferen-
ciacion eritroide normal®. La induccién de GATA1
humana mediada por HIF-1alfa promueve la dife-
renciacion eritroide en condiciones hipdxicas®®; vy,
en presencia de TP53 mutado, caracterizado por
una pérdida de funcidn bialélica de TP53, coopera
con multiples vias alternativas para producir el fe-
notipo LEA®”. Por lo tanto, se puede suponer que
un entorno hipdxico hipobdrico induce un aumento
de HIF-alfa y modifica GATAL1 activando una proli-
feracion eritroide anormal en los pacientes con pér-
dida de la funcién de P53.

De este modo, alteraciones en las actividades del eje
HIF-EPO-JAK2y GATA 1 en condiciones de hipoxia
hipobdrica estarian relacionadas con una eritropo-
yesis alterada y, en combinacién con la mutacién
bialélica del P53, subsecuentemente desencadenar el
desarrollo de LEA. Esta posible interaccion molecu-
lar podria correlacionarse con la proporcion aumen-
tada del subtipo LEA en la poblacion residente en
gran altitud, segtn reflejan los resultados obtenidos
en este estudio. De manera que, estudios posteriores
sobre los mecanismos moleculares involucrados en
dicha interaccién requieren ser confirmados, con-
juntamente a estudios con mayor nimero de casos 'y
considerando mas variables epidemiologicas.

Limitaciones del estudio

Tamafio muestral pequefio y datos clinicos insufi-
cientes para analizar otros factores o variables epide-
mioldgicas como trastornos hematoldgicos previos,
exposicion a tdxicos, etc.
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Resumen

Introduccion. A pesar de su importancia, contamos
con muy pocos datos sobre la fuerza de trabajo en
hematologia en cuanto a cantidad y distribucion de
profesionales, y sus condiciones laborales. Los obje-
tivos del estudio fueron describir las tasas de espe-
cialistas en hematologia en Argentina y evaluar sus
condiciones laborales y profesionales.

Materiales y métodos. Para realizar el analisis de la
disponibilidad y distribucion de los especialistas en
hematologia se obtuvieron datos informados por el
Observatorio Federal del Talento Humano en Salud.
Se expresaron las tasas de especialistas en hemato-
logia cada 10.000 habitantes a nivel nacional y en
cada provincia. Se mostraron en forma diferenciada
las tasas de especialistas de adultos y de pacientes
pedidtricos. En segundo término, se obtuvo infor-
macién sobre las condiciones laborales y profesio-
nales de especialistas en hematologia mediante una
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encuesta. La misma fue enviada el 7 de septiembre
de 2023 por la Sociedad Argentina de Hematologia
a sus socios mediante el correo electrénico institu-
cional

Resultados. El 2020 fue el ultimo afio en el que se
relevo la cantidad de especialistas en hematologia.
Ese aflo Argentina contaba con 1095 especialistas de
pacientes adultos. La tasa era de 0,35/10.0000 adul-
tos. Las disparidades entre las provincias en las ta-
sas de especialistas fueron muy marcadas en 2020.
CABA tenia 5 veces mas de especialistas en hema-
tologia cada 10.000 habitantes que la provincia de
Cordoba y de Buenos Aires y 27 veces mas que For-
mosa y Catamarca. Respecto a la hematologia pe-
diatrica, en el 2020 habia 92 hematélogos infantiles
registrados (tasa de 0,06/10.000 habitantes menores
de 19 anos) y 21 especialistas en oncohematologia
pediatrica (tasa 0,02/10.000).

En relacion con las condiciones laborales, se encues-
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taron 217 especialistas en hematologia. El1 69% eran
mujeres y la mediana de edad fue de 46 afos (RIC:
40-56). El 62,5% manifestd tener pluriempleo, el
53% estaban bajo relacion de dependencia y el 40%
trabajaba mas de 40 horas semanales. Ademads, el
90% indicé no recibir incentivos econdmicos ins-
titucionales que promuevan un mejor desempefio
profesional.

Conclusiones. En Argentina se evidencian notables
disparidades interprovinciales en la distribucion de
especialistas en hematologia. Asimismo, no existen
indicios que sugieran una sobreoferta de profesiona-
les en esta disciplina. Asistimos a un acelerado pro-
ceso de precarizacion de las condiciones laborales en
el area, con altos niveles de pluriempleo, de jornada
laboral extensa y bajo porcentaje de profesionales en
relacion de dependencia.

Abstract

Introduction. Despite its importance, there is lim-
ited data regarding the hematology workforce in
terms of the number and distribution of profession-
als, as well as their working conditions. The objec-
tives of this study were to describe the density of he-
matology specialists in Argentina and to assess their
professional and employment conditions.

Materials and methods. To assess the availability
and geographic distribution of hematology special-
ists, publicly accessible data from the Federal Ob-
servatory of Human Resources in Health were ex-
amined. Specialist-to-population ratios per 10,000
inhabitants were calculated at both national and
provincial levels, with adult and pediatric hematolo-
gists analyzed separately. Additionally, data on pro-
fessional and employment conditions were collected
through a survey disseminated by the Argentine So-
ciety of Hematology to all its members via institu-
tional email on September 7, 2023

Results. The most recent available data on the num-
ber of hematology specialists corresponded to the
year 2020. That year, Argentina had 1,095 adult he-
matologists, with a national rate of 0.35 per 10,000
adults. Striking interprovincial disparities were
observed: the Autonomous City of Buenos Aires
(CABA) had five times more hematologists per
10,000 inhabitants than the provinces of Cérdoba
and Buenos Aires, and 27 times more than For-
mosa and Catamarca. Regarding pediatric hema-
tology, in 2020 there were 92 registered pediatric
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hematologists (rate: 0.06/10,000 inhabitants under
19 years of age) and 21 pediatric onco-hematology
specialists (rate: 0.02/10,000).

With respect to working conditions, 217 hematol-
ogists completed the survey. Among them, 69%
were women, and the median age was 46 years (IQR
40-56). A total of 62.5% reported holding multiple
jobs, 53% were employed under formal contracts,
and 40% worked more than 40 hours per week. Ad-
ditionally, 90% reported receiving no financial in-
centives from their institutions to encourage better
performance.

Conclusions. There are significant interprovincial
disparities in the distribution of hematology special-
ists in Argentina. Furthermore, there is no evidence
of an oversupply of professionals in this field. An ac-
celerated process of labor precarization is underway,
characterized by high levels of multiple employ-
ment, long working hours, and a low proportion of
formally employed professionals.

Introduccion

En Argentina el sistema de salud tiene niveles altos
de fragmentacion y segmentacion”). Estas caracte-
risticas tienen impacto en uno de los principales ejes
del servicio de atencion de la salud de la poblacion:
los recursos humanos en salud (RHUS). El funcio-
namiento de los sistemas de salud descansa critica-
mente en los RHUS. La atencién de la salud es un
servicio basado fundamentalmente en el capital hu-
mano®.

En Argentina, al igual que en otros paises de la re-
gion, nos enfrentamos a problemas en la disponibi-
lidad, distribucion, calidad y condiciones laborales
de los RHUS®. La importancia de esto es crucial, ya
que la asignacion deficiente de la fuerza de trabajo
en salud influye directamente en la accesibilidad y el
desempernio de los servicios de salud.

Contamos con muy poca informacion publicada res-
pecto a la fuerza de trabajo en hematologia en Argen-
tina. Sin embargo, eso no impide que el tema sea fer-
vientemente debatido entre los profesionales del area
;Hay mas hematologos de los que el pais necesita?
;Como estamos distribuidos? ; Cuantos hematologos
debemos formar cada ano? Asimismo, el debate se
intensifica al focalizar en las condiciones laborales y
su impacto tanto en la practica cotidiana como en el
funcionamiento global del sistema de salud.

Este articulo propone contribuir a la discusion
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aportando datos sobre la cantidad, distribucién y con-
diciones laborales de los hematdlogos en Argentina.
Ademas, intentara trazar lineas de analisis que ayuden
a interpretar este problema de relevancia creciente.

Objetivos

o Describir las tasas de especialistas en hematologia
en Argentina.

o Evaluar las condiciones laborales y profesionales
de los especialistas en hematologia en Argentina.

Materiales y métodos

Para realizar el analisis de la disponibilidad y distri-
bucién de los especialistas en hematologia se obtu-
vieron datos informados por el Observatorio Fede-
ral del Talento Humano en Salud (OFETHUS)®. El
observatorio utiliza informacién de la Red Federal
de Registro de Profesionales de la Salud (REFEPS)
©). Actualmente, dicho registro se encuentra alojado
en la plataforma del Sistema Integrado de Informa-
cién Sanitaria Argentina (SIISA). La informacién
consolidada en esta red se basa en la articulacion de
los registros generados por cada jurisdiccion. Quie-
nes conducen los procesos de matriculacion son los
ministerios provinciales. En algunos casos, estos mi-
nisterios delegan la matriculacién en los Colegios de
Ley. El registro asigna una jurisdicciéon a cada pro-
fesional. Este se basa en la informacién de los do-
micilios electorales provista por el Registro Nacional
de las Personas (RENAPER)®. Cuando el domicilio
electoral no esta informado, se asigna como juris-
diccion el lugar de ultima matriculacion.

En el presente articulo se mostraran las tasas de es-
pecialistas en hematologia cada 10.000 habitantes
a nivel nacional y en cada provincia. El OFETHUS
utiliza las proyecciones del INDEC para definir la
poblacion total (denominador de la tasa). Se descri-
biran las tasas de especialistas de adultos (se utilizd
a la poblacién > 19 afios) y de pacientes pediatricos.
El OFETHUS describe en forma diferenciada a las
especialistas en hematologia infantil y en onco-he-
matologia pediatrica.

En segundo término, se obtuvo informacién sobre
las condiciones laborales y profesionales de espe-
cialistas en hematologia mediante una encuesta. La
misma fue enviada el 7 de septiembre de 2023 por la
Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) a sus so-
cios mediante el correo electrdnico institucional. Se
utilizé como herramienta un formulario de Google.
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Al final del articulo se detallan las preguntas de la
encuesta.

Resultados

Cantidad y distribucién de especialistas en hemato-
El 2020 fue el dltimo afio en el que se relevd la can-
tidad de especialistas en hematologia en Argenti-
na, con 1095 especialistas de pacientes adultos. La
tasa era de 0,35/10.0000 adultos. Si consideramos
a los profesionales menores de 65 afios, Argenti-
na contaba en 2020 con 843 especialistas (tasa de
0,27/10.000).

En el afio 2020, el 65,2 % de los especialistas en he-
matologia eran mujeres. Casi la totalidad de los pro-
fesionales (93%) tenian nacionalidad argentina y el
promedio de edad era de 54,2 afios. En la figura 1 se
muestra la piramide poblacional de los especialistas
de adultos.

En la tabla 1 se detalla la tasa de especialistas en he-
matologia de pacientes adultos en cada provincia
argentina. El nimero de especialistas de adultos me-
nores de 65 afos se puede observar en la figura 2.
Respecto a la hematologia pediatrica, en el 2020 ha-
bia 92 hematologos infantiles registrados (tasa de
0,06/10.000 habitantes menores de 19 afos) y 21
especialistas en oncohematologia pediatrica (tasa de
0,02/10.000 habitantes menores de 19 afos). En la
figura 3 se detallan las tasas de especialistas en he-
matologia pediatrica por provincias argentinas.

Condiciones laborales y profesionales

Doscientos diecisiete especialistas respondieron la
encuesta sobre sus condiciones laborales y profesio-
nales (periodo 7/9/2023 al 4/10/2023). La mayoria
eran egresados del curso superior de la SAH vy tra-
bajaban en la region central del pais (Tabla 2). Parti-
ciparon 150 mujeres (69%). La mediana de edad fue
de 46 afios (RIC 40-56). La mayoria (n=130, 60%)
refirieron que su area de interés/experticia era la on-
co-hematologia.

El 62,2% (n=135) de los profesionales trabajaban en
mas de una institucién sanitaria (pluriempleo) y el
26,6% (n=57) lo hacian en 3 o mds centros.

En la figura 4 se muestra el porcentaje de profesio-
nales que trabajan menos de 20 horas semanales, de
20 a 40 horas, y con cargas laborales superiores (ma-
yores a 40 y 50 horas).

El 53% de los especialistas en hematologia estaban

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 32-43, 2025
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Figura 1. Piramide poblacional de los especialistas en hematologia

Tabla 1. Tasas de especialistas de hematologia < 65 afios de pacientes adultos/10.000 >;
19 anos en cada provincia.

CABA 1,35
Santa Fe 0,37
Tierra del Fuego 0,34
Buenos Aires 0,25
Neuquén 0,24
Chubut 0,24
Cordoba 0,22
Rio Negro 0,22
Mendoza 0,21
San Juan 0,19
Entre Rios 0,17
Misiones 0,16
La Pampa 0,16
Corrientes 0,15
Santa Cruz 0,13
Salta 0,10
Tucuman 0,09
Chaco 0,09
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Santiago del Estero 0,06
Jujuy 0,06
San Luis 0,06
Formosa 0,05
Catamarca 0,04
La Rioja 0,04

Figura 2. Distribucién de los especialistas en hematologia menores de 65 afios
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Figura 3. Tasa de especialistas para la atencién del sector infanto juvenil por jurisdiccion cada 10.000 habitantes de 0 a 19 afos.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los especialistas encuestados

Mujeres, n (%) 150 (69)
Edad en anos, mediana (RIC 25-75) 46 (40-56)
Edad menor de 65 afos, n (%) 188 (87)
Nacionalidad argentina, n (%) 211 (97)
Egresados del curso superior de la SAH, n (%) 146 (67)
Tipo de formacién en hematologia, n (%)
Residencia 156 (72)
Concurrencia 32 (15)
Beca 17 (8)
Colegio médico u otra instituciéon 10 (4)
NS/NC 2 (1)
Region de actividad profesional, n (%)
CABA 73 (34)
GBA/LP 32 (15)
CABA y GBA/LP 24 (11)
Centro y Cuyo 40 (18)
NOA 11 (5)
NEA 12 (6)
SUR 20 (9)
NS/NC 2 (3)
Tipo de gestion del ambito de trabajo, n (%)
Instituciones privadas 98 (45)
Instituciones privadas y publicas 76 (35)
Instituciones publicas 41 (20)
Tipo de actividad, n (%)
Asistencial 203 (93,5)
Gestion 5(2,5)
Industria farmacéutica 5(2,5)
Investigacién/docencia 4(1,5)
Area de interés profesional, n (%)
Onco-hematologia 130 (60)
Hematologia clinica 53 (24,5)
Hemostasia y trombosis 31 (14)
NS/NC 3(1,5)

Figura 4. Carga laboral en horas de trabajo de los especialistas en hematologia

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ne 2: 32-43, 2025
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Figura 5. Tipo de contratacion

contratados bajo relacion de dependencia (Figura
5). La proporcién de los profesionales en relacién
de dependencia era menor en el interior comparado
con el AMBA (47 % vs 57%, p=0,01). En el ambi-
to privado, un 22 % de los especialistas tenian esta
condicion de contratacién. En 2023, el 69% de los
encuestados no tenia afiliacién gremial.

En el estudio se evalud si los especialistas en hema-
tologia contaban con incentivos econémicos insti-
tucionales para mejorar su rendimiento laboral o
incentivos académicos institucionales (becas, sub-
sidios para congresos, intervencién en grupos de
investigacion entre otros). E1 90% respondieron que
no tenfan incentivos econdémicos institucionales.
Por otro lado, el 62% de los encuestados carecian
de incentivos académicos en su centro (Tabla 3). En
2023, un bajo nimero de profesionales contaba con
tiempo protegido para investigacion (n=35, 16%).
Ademas, el 50% de los profesionales intervenia en la
formacion de especialistas del area.

Por otro lado, se exploro el impacto de la disponibi-
lidad de recursos diagndsticos y terapéuticos en el
desempefio profesional de los especialistas. Un 75%
(n=163) respondieron que el acceso a tales recursos
influia en su desempeifio asistencial (Figura 6).
Finalmente, se consulto a los especialistas si alguna
vez habian experimentado el sindrome del trabaja-
dor quemado (“Burn out”). El 46% (n=100) respon-
dieron en forma afirmativa, un 34 % (n=74) mencio-
naron que posiblemente lo hayan sufrido y el 20%
(n=43) de los especialistas lo nego.
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Discusion

El 2020 fue el ultimo afio en el que se publicaron
datos oficiales en Argentina sobre la cantidad de
especialistas en hematologia. Teniendo en cuenta
los profesionales que atienden a pacientes adultos e
infantiles, Argentina contaba con alrededor de 1200
especialistas. Ademas, la tasa de especialistas para
adultos era de 0,35 cada 10.000 habitantes adultos.
La pregunta sobre la cantidad necesaria de especia-
listas aun no cuenta con una respuesta respaldada
por evidencia robusta. El numero de hematoélogos
que un sistema requiere depende de multiples fac-
tores. En primer lugar, esta signado por las carac-
teristicas estructurales del sistema de salud y por el
modelo de atencion (por ejemplo, orientado hacia
la atencién primaria o con mayor desarrollo de la
asistencia especializada). Por otro lado, depende
también de las caracteristicas poblacionales (epide-
miologicas y socio-econoémicas). Finalmente, tiene
un impacto muy significativo las competencias y los
alcances de la especialidad en el pais, asi como tam-
bién su relacion con otras especialidades.

A pesar de lo expuesto, si analizamos algunos as-
pectos podemos acercarnos a la respuesta del inte-
rrogante: ;hay “plétora” (exceso) de hematdlogos en
Argentina? En primera instancia, segin datos del
OFETHUS, hematologia es una de las especialida-
des clinicas con menor nimero de especialistas en
Argentina (Tabla 4). Desde otra perspectiva, Argen-
tina tiene una tasa de especialistas en hematologia
de adultos menor a varios paises europeos (Figura

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 32-43, 2025
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Tabla 3. Incentivos institucionales econémicos y académicos (n=217)

No, n (%) 195 (90) 135 (62)
Si, y son suficientes, n (%) 9(4) 22 (10)
Si, pero no son suficientes, n (%) 9 (4) 56 (26)
NS/NS, n (%) 4(2) 4(2)

Figura 6. Impacto del acceso a recursos diagndsticos y terapéuticos en el desempeio asistencial

Tabla 4. Comparacion de la cantidad de hematoélogos versus otras especialidades

Gastroenterologia 1762
Neurologia 1639
Nefrologia 1284
Infectologia 1222
Neumonologia 1152
Endocrinologia 1149
Oncologia 1069
Hematologia 843
Reumatologia 739
Hepatologia 230

7). A nivel internacional, la mayoria de los paises
carece de datos oficiales, y los registros provenientes
de sociedades cientificas suelen estar afectados por
subregistro.

Segun datos oficiales de Argentina, entre 2015 y
2020 se evidenci6 un crecimiento significativo en el
nimero de especialistas en hematologia menores de
65 afos registrados como especialistas en pacientes
adultos, pasando de 653 a 843. Este aumento repre-

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ne 2: 32-43, 2025

senta una expansion del 29 % en la fuerza laboral ac-
tiva en un periodo de sélo cinco aos, lo cual podria
reflejar tanto una mayor oferta formativa como una
creciente demanda del sistema de salud. Sin embar-
go, este crecimiento cuantitativo no necesariamente
implica una distribucién equitativa®.

En otro aspecto esencial de la fuerza de trabajo, la
distribucién de los especialistas en las regiones de
Argentina es profundamente inequitativa. Si bien es

39



ARTICULO ORIGINAL

Figura 7. Comparacion de la tasa de hematologos de adultos de Argentina versus paises europeos

Tasa de hematologos/10.000

habitantes

Esparia 0,59
Italia 0,56

Croacia 0,54

ARGENTINA 0,35
Reino Unido 0,29
Portugal 0,21
Irlanda 0,19
Francia 0,09

Alemania 0,05

un escenario evidente, no deja de sorprender la mag-
nitud de las diferencias entre las provincias cuando
observamos los datos. Teniendo en cuenta las tasas
de especialistas en hematologia menores de 65 afios
cada 10.000 habitantes (atencion de adultos), CABA
cuenta con 5 veces mds profesionales que la provin-
cia de Buenos Aires y Cérdoba, 13 veces mas que
Salta y Tucuman y 27 veces superior a Formosa y
Catamarca. Las disparidades regionales son notorias
y con una clara tendencia centralista. En hematolo-
gia pedidtrica también se observan fuertes desigual-
dades, inclusive varias provincias no tienen registra-
dos especialistas.

Hasta el momento los proyectos de planificacion en
RHUS han tenido un mayor desarrollo tedrico que
practico. En lineas generales, el propdsito final de los
modelos de planificacion es detectar y cuantificar la
brecha entre el nimero actual de profesionales y los
requerimientos futuros para estimar las necesidades
de reclutamiento y formacién de nuevos profesio-
nales®. Los modelos intentan calcular posibles des-
equilibrios en un cierto horizonte temporal y ante
determinados escenarios. De manera general, estos
modelos utilizan la oferta, la demanda y la necesidad
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como puntos de partida para evaluaciones prospec-
tivas de superavits/déficits de profesionales.

La OPS en su resolucion “Estrategia para el acceso
universal a la salud y la cobertura universal de sa-
lud” se planteé un plan de accion en el que detalla
como objetivo el fortalecimiento de las capacida-
des de planificacién en las fuerzas de trabajo®. La
Unién Europea cuenta con un interesante proyecto
de planificacién, el consorcio SEPEN (“Support for
the Health workforce Planning and forecasting Expert
Network”) integrado por 28 paises’”. Los proyectos
se implementan de forma individual en las naciones.
Uno de los principales desafios reportados radica en
las profundas disparidades regionales de distribu-
cion de los profesionales.

En 2015 se publico en Argentina una propuesta de
modelo de planificacién de especialistas médicos
elaborada por el Ministerio de Salud Nacional con
la colaboracion de la Escuela Andaluza de Salud Pu-
blica. En el modelo se incluyeron las siguientes espe-
cialidades: medicina general y/o familiar, pediatria.
tocoginecologia. neonatologia, cirugia general, cli-
nica médica, terapia intensiva de adultos, terapia in-
tensiva infantil y cardiologia”". En Argentina, hasta
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el momento, este tipo de andlisis no ha considerado
a la hematologia como objeto de estudio.

El andlisis de los RHUS no sélo debe incluir aspec-
tos cuantitativos, como la cantidad y distribucion de
especialistas, sino también los rasgos cualitativos.
Las condiciones laborales y profesionales tienen un
impacto determinante en la calidad del trabajo de
los especialistas. La encuesta realizada en 2023 mos-
tré datos muy interesantes.

El nivel de pluriempleo en los especialistas en he-
matologia fue muy alto, mayor al 60%. Inclusive al-
rededor de un cuarto de los encuestados trabajaban
en 3 o mas instituciones. Los niveles de pluriempleo
de los hematdlogos son superiores a los de los profe-
sionales de la salud en general (30,8%) y de los pro-
fesionales de distintas ramas de la actividad econo-
mica (13,4%), segun datos del Ministerio de Trabajo
argentino"’?. En sintonia con lo mencionado, el 40%
de los especialistas encuestados trabajaban mas de
40 horas semanales en 2023. El pluriempleo y la jor-
nada laboral extensa pueden tener impacto negativo
en el bienestar psico-fisico de los profesionales vy, fi-
nalmente, en la calidad asistencial.

En el 2023, la mitad de los encuestados no trabaja-
ban en relacion de dependencia en las instituciones.
El porcentaje era sustancialmente mayor en el am-
bito privado. En este aspecto también se observan
niveles mas altos que en los profesionales de la salud
en general. Segun datos oficiales, el porcentaje de
trabajo no registrado en los profesionales de salud
en Argentina es de 31,9 (59% en el ambito privado).
En los altimos afios hemos sido testigos de un pro-
ceso acelerado de proletarizacion de los Recursos
Humanos en Salud (RHUS), caracterizado por una
creciente precarizacion de las condiciones laborales.
En el contexto actual, el término que quiza refleje
con mayor exactitud esta realidad es el de “uberiza-
cién".

La proporcion de profesionales del area con incenti-
vos econdmicos institucionales (por ej. bonos, comi-
siones, etc) para mejorar el rendimiento laboral es
minima. Ademas, la mayoria de los encuestados no
tenfa incentivos académicos institucionales. El aba-
nico de incentivos es muy amplio. Algunos de ellos
son: ambiente laboral, seguridad social, valor social
del trabajo, posibilidades de crecimiento, econémi-
cos remunerativos, econdmicos no-remunerativos,
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académicos, entre otros. La implementacion de in-
centivos es una estrategia que puede dar resultados
muy positivos en la satisfaccion profesional de los
especialistas. A pesar de ello, su desarrollo en la he-
matologia es muy limitado.

Conclusiones

Existen limitaciones para estimar cudl es el nimero
necesario de especialistas en hematologia en el sis-
tema de salud argentino. De todos modos, no hay
indicios que nos muestren que hay sobreoferta de
profesionales en el drea. Como contrapartida, los
datos muestran enormes disparidades en la tasa de
especialistas entre las provincias, con una distribu-
cion claramente centralista, y un alto indice de con-
centracion en CABA. Sin lugar a duda es necesario
profundizar las politicas de formacioén, captacién y
retencion de especialistas en las distintas regiones
para revertir este escenario.

Los proyectos de planificacion de la fuerza de traba-
jo en hematologia pueden ser de suma utilidad para
estimar la necesidad de especialistas, armonizar la
formacién con los requerimientos del sistema sani-
tario y revertir las disparidades en la distribucion.
Las sociedades cientificas pueden tener un rol im-
portante en estos proyectos en articulacién con la
autoridad sanitaria.

La encuesta a los profesionales del area reveld pro-
blemas en sus condiciones laborales y profesiona-
les. Se detectaron niveles altos de pluriempleo y de
jornada laboral extensa, como asi también una baja
proporcion de trabajo en relaciéon de dependencia.
Ademas, el uso de incentivos institucionales es muy
poco frecuente en el area. La precarizacion laboral
afecta el bienestar de los profesionales y la calidad
de atencion. El proceso avanza de manera acelerada,
y sus implicancias futuras en el funcionamiento del
sistema de salud resultan dificiles de prever.

Para superar las dificultades expuestas se requiere el
empefio de multiples actores. Un modelo de aten-
cion centrado en el paciente y con jerarquizacion y
cuidado de las condiciones laborales de los trabaja-
dores posiblemente permita mejorar el rendimiento
del sistema en cuanto a calidad, equidad y acceso.

Agradecimientos: a Alberto Giménez Conca y a los
socios de la SAH que participaron de la encuesta.
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Encuesta enviada en 2023

1) Género: a) Femenino b) Masculino c) Otro

2) Edad (texto libre)

3) Nacionalidad (texto libre)

4) ;Es egresada/o del curso de especialista en hematologia de la SAH? a) Si b) No

5) Ao de egreso del curso de la SAH (texto libre)

6) ;En qué sistema realiz6 su formacion en hematologia? a) Residencia b) Concurrencia c) Becario d)
Curso de especialista en colegio médico u otra institucion

7) Tipo de gestion de la institucion en donde realizé su formacién en hematologia 1) Publica 2) Privada

8) ;En qué ciudad realizo la formacion en hematologia? (Texto libre)

9) Actualmente, jen qué region ejerce la hematologia? (Es posible seleccionar mas de una opcion) 1)
Caba 2) GBA y la Plata 3) Centro y Cuyo 4) Noa 5) Nea 6) Sur 7) Exterior

10) ;Cual es su area de expertise en la hematologia? a) Hemato-oncologia b) Hemostasia y trombosis ¢)
hematologia clinica

11) ;Cual es su principal actividad actualmente? a) Asistencial b) Industria farmacéutica c) Investigacion
y/o docencia

12) ;En qué tipo de instituciones se desempefia? a) Publica b) Privada 3) Ambas

13) En cuantas instituciones trabaja actualmente : a) 1 b) 2 ¢) 3 o mas

14) ;Cual es su participacion en la institucion en la que trabaja la mayor cantidad de horas: a) Forma
parte de un servicio o secciéon de hematologia b) Trabaja en forma independiente en la institucién / Es
el tnico especialista

15) ;Bajo qué condicion se encuentra en la institucion en la que trabaja la mayor cantidad de horas? a)
Relacion de dependencia b) Auténomo (responsable inscripto o monotributo) c¢) Otro

16) ;Cuantas horas trabaja por semana aproximadamente? a) Menor a 20 b) de 20 a 40 c¢) de 41 a 50 d)
mayor a 50

17) ;Esta afiliado a algun sindicato o pertenece a algun colectivo de trabajadores? a) Si b) No

18) ;Interviene en la formacion de especialistas en hematologia (tutorias, brinda clases regularmente, etc)?
a) Sib) No

19) ;Usted tiene (o tuvo) un mentor que le de impulso en su carrera profesional? a) Si b) No

20) En caso de que usted se dedique a la practica asistencial, respecto al tiempo protegido para desarrollar
proyectos de investigacion no patrocinada: a) Cuenta con tiempo protegido y representa un factor
clave para publicar estudios b) Cuenta con tiempo protegido, pero no logra traducirlo en publicacio-
nes ¢) NO cuenta con tiempo protegido y considera que podria serle de utilidad d) NO cuenta con
tiempo protegido y no le interesa tenerlo

21) ;Cuantas horas dedica por semana a la actualizaciéon académica aproximadamente? a) Menor a 2 horas
b) 2-4 horas c) 4-6 horas d) >6 horas

22) ;Considera que el acceso a los recursos diagndsticos y terapéuticos condicionan su desempefio pro-
fesional? 1) Si, en gran medida, representan barreras que obstaculizan mi trabajo 2) Influyen en mi
desempefio pero no alteran de manera decisiva mi trabajo 3) No, en las instituciones en las que trabajo
cuento con un amplio acceso a recursos. 4) No aplica

23) ;En la institucidn en la que trabaja cuenta con incentivos econémicos para mejorar su rendimiento
laboral (en términos de eficiencia, calidad de atencidn, etc a) Si, y los considero suficientes b) Si, pero
son insuficientes ¢) No cuento con ellos d) NS/NC

24) En la institucion en la que se desempena cuenta con incentivos académicos (becas, subsidios para
congresos, participacion de grupos de investigacion, etc)? a) Si y son suficientes b) Si, pero considero
que son insuficientes ¢) No d) NS/NC

25) ;En el desarrollo de su carrera como especialista en hematologia sufrié alguna vez el sindrome del
trabajador quemado (“Burn out”)? a) Si, b) Es posible c) No d) NS/NC
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Resumen

Introduccion. La leucemia mieloide aguda (LMA)
es una neoplasia hematoldgica agresiva con bajas
tasas de supervivencia, especialmente en casos re-
fractarios o en recaida. Aunque la terapia con cé-
lulas CAR-T ha revolucionado el manejo de otros
canceres hematoldgicos, su uso en LMA sigue sien-
do limitado, debido a la heterogeneidad antigénica y
preocupaciones de seguridad.

Métodos. Se revisaron sistematicamente 43 estudios
publicados entre 2020 y 2024 para evaluar la eficacia
y seguridad de las terapias CAR-T dirigidas a antige-
nos como CLL-1, CD33, CD123 y CD70 en LMA. Se
extrajeron datos sobre supervivencia, eventos adver-
sos y respuestas especificas por antigeno.
Resultados. CLL-1 mostré los mejores resultados,
con una tasa de supervivencia del 60% a 6.2 meses
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en adultos y del 75% en pedidtricos. CD33 y CD123
presentaron eficacia moderada, pero con mayor to-
xicidad hematolégica. CD70 mostrd tasas altas de
respuesta, pero con efectos secundarios significati-
vos (85% en estudios preclinicos). Antigenos emer-
gentes como B7-H3 y estrategias de doble objetivo
ofrecieron soluciones prometedoras para la hetero-
geneidad tumoral.

Conclusiones. Las terapias CAR-T dirigidas a CLL-1
son altamente prometedoras para LMA por su es-
pecificidad y toxicidad manejable. Sin embargo, su
implementacion requiere superar desafios relacio-
nados con la variabilidad antigénica y la seguridad.
En Colombia, estas terapias podrian transformar el
manejo de la LMA, pero es necesario abordar barre-
ras como los costos, la infraestructura y la capacidad
de investigacion local.
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Abstract

Introduction. Acute myeloid leukemia (AML) is
an aggressive hematologic malignancy with poor
survival rates, especially in relapsed/refractory cas-
es. While CAR-T cell therapy has transformed the
management of other hematologic cancers, its appli-
cation in AML remains limited, due to antigen het-
erogeneity and safety concerns.

Methods. This systematic review analyzed 43 stud-
ies published between 2020 and 2024 to evaluate the
efficacy and safety of CAR-T cell therapies targeting
antigens such as CLL-1, CD33, CD123, and CD70
in AML. Data were extracted on survival outcomes,
adverse events and antigen-specific responses.
Results. CLL-1 demonstrated the most favor-
able outcomes, with a 60% survival response at 6.2
months in adults and 75% in pediatric patients.
CD33 and CD123 showed moderate efficacy but
were associated with higher hematologic toxici-
ties. CD70 exhibited promising response rates but
significant side effects (85% in preclinical studies).
Emerging antigens like B7-H3 and dual-target strat-
egies showed potential to improve outcomes by ad-
dressing antigen escape and tumor heterogeneity.
Conclusions. CAR-T therapies targeting CLL-1 are
highly promising for AML, offering high specificity
and manageable toxicity. However, broader clinical
adoption requires addressing challenges related to
antigen variability and safety. In Colombia, the im-
plementation of CAR-T therapies could revolution-
ize AML management but requires overcoming bar-
riers such as cost, infrastructure, and local research
capacity.

Caso clinico

Acute myeloid leukemia (AML) is a rapidly pro-
gressing hematologic malignancy in which blasts
(i.e., immature myeloid derived cells) undergo clon-
al expansion in the peripheral blood and bone mar-
row. With an annual age-adjusted incidence of 4.3
per 100,000 population in both men and women in
the US, AML is a disorder that has been associated
with poor outcomes, being the form of adult acute
leukemia that has the shortest survival, with a 5-year
survival of 24%. Considering that AML incidence
increases with age, and that treatment therapies such
as chemotherapy and allogeneic stem cell transplan-
tation are usually applicable to young patients, in-
dividuals who are deemed fit, and patients with de
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novo AML without complex or poor-risk charac-
teristics, older patients and the ones with relapsed
or refractory disease exhibit poor prognosis and
survival®?. Despite advances in chemotherapy, tar-
geted agents and hematopoietic stem cell transplan-
tation, significant challenges remain in identifying
effective and broadly applicable therapeutics, largely
due to the heterogeneity of AML at both molecular
and phenotypic levels®”. Additionally, optimizing
post-remission therapies to maintain remission and
prevent relapse remains a critical challenge®.
Chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy
represents an innovative approach in the treatment
of hematologic malignancies. CARs target tumor-as-
sociated antigens via their single-chain variable
fragment (scFv) domain, which is derived from
monoclonal antibody, triggering both CD30-me-
diated primary signals and CD28/4-1BB-mediat-
ed secondary signals in T cells®. The scFv domain
combines variable regions from the heavy and light
chains linked by a flexible linker sequence®. CAR-T
cell therapy was approved by the FDA in 2017 for
the treatment of pediatric and young adults with
acute lymphoblastic leukemia (ALL), and has been
used since for other hematologic malignancies and
autoimmune diseases®. However, its application to
AML remains less established due to unique chal-
lenges such as tumor heterogeneity and lack of a
universal target antigen.

Recent preclinical and clinical studies have explored
innovative strategies to enhance CAR-T cell ther-
apies in AML. The advancements aim to improve
CAR-T cell therapies in AML by overcoming anti-
gen escape, immunosuppressive tumor microenvi-
ronments and T-cell exhaustion. Strategies such as
pharmacologically controlled CAR-T cells, which
enable reversible activation using rapamycin, have
shown promising results in preclinical and ear-
ly-phase trials”. Additionally, modifying CAR-T
cells to overexpress C-JUN has demonstrated re-
stored cytolytic function and improved anti-leuke-
mic activity in AML models®.

This systematic review seeks to critically assess the
efficacy and safety of CAR-T cell therapy in AML,
consolidating recent advancements while address-
ing persistent challenges. By analyzing the current
body of evidence and identifying existing knowledge
gaps, this review aims to elucidate the therapeutic
potential of CAR-T cells in AML management and
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outline key directions for future research and clini-
cal innovation.

Methods

The reporting of this review followed the guidelines
set by the 2020 PRISMA statement (Figure 1)(9,10).
This article is part of the CARTHEM study (CAR-T
Cells in Hematologic Disorders), internally regis-
tered under the Cancer and Molecular Medicine
Research Group (CAMMO) with the registration
number 20241001-1. The study was designed to elu-
cidate the role of CAR-T cells in the management of
hematologic disorders and their applicability to the
Colombian population.

Literature search strategy (PICO)

« Population: patients with acute myeloid leukemia.

o Intervention: CAR-T cell therapies.

« Comparison: standard chemotherapy, stem cell
transplant, or no comparator.

 Outcome: efficacy (overall survival, complete re-
sponse, remission) and safety (adverse events, cy-
tokine release syndrome, neurotoxicity).

ARTICULO DE REVISION

Search terms and inclusion criteria

The search terms used included: ("Chimeric Anti-
gen Receptor T-Cell" OR "CAR T-Cell Therapy" OR
"Chimeric Antigen Receptor”) AND ("Acute My-
eloid Leukemia") AND ("Clinical Trial" OR "Obser-
vational Study” OR "Outcomes” OR "Effectiveness”
OR "Safety" OR "Adverse Effects” OR "Survival")
AND (2020-2024) NOT "Lymphoblastic".

Studies were selected based on the following criteria:

Inclusion criteria:

o Clinical studies (clinical trials, observational stud-
ies) evaluating CAR-T cell therapy in patients with
AML.

« Patients diagnosed with acute myeloid leukemia.

« Publications in English or Spanish.

« Studies reporting clinical outcomes related to effi-
cacy or safety (e.g., overall survival, adverse events).

Exclusion criteria:

« Narrative reviews, editorials or letters without pri-
mary data.

« Studies lacking clinical data or not addressing effi-
cacy and safety outcomes.

Figure 1. PRISMA flow chart®'?

Identification of new studies via databases and registers
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« Studies published before 2020.
« Data extraction and management.

Data extracted from the selected studies included:
o Study characteristics: authors, publication year,
study design, sample size, and CAR-T cell type.

« Intervention details: type of CAR-T cell therapy.

« Outcomes: primary outcomes (e.g., overall surviv-
al, complete response rates) and secondary out-
comes (e.g., adverse events, cytokine release syn-
drome, neurotoxicity).

Data extraction was independently conducted by
two reviewers (JSR and MAR) to ensure accura-
cy and minimize bias. Discrepancies were resolved
through discussion or consultation with a third re-
viewer (JER). Additionally, the reference lists of in-
cluded studies were reviewed to identify any other
relevant manuscripts.

Statistical analysis

Quantitative data analysis was conducted using Py-
thon. Descriptive statistics were used to summarize
patient demographics, CAR-T therapy details, and
clinical outcomes.

Quality assessment

The methodological quality of the included stud-
ies was evaluated using appropriate tools based on
the study design. Non-randomized studies were as-
sessed using the Newcastle-Ottawa Scale (Supple-
mentary material). Quality assessment focused on
identifying risk of bias, study validity and overall
reliability of the findings.

Data synthesis

A narrative synthesis was performed to summarize
the findings of the reviewed studies. The synthesis
focused on the efficacy and safety of CAR-T cell
therapy in AML patients, including survival out-
comes, response rates, and adverse events (Table 1).

Results

A comprehensive review of 43 studies published
between 2020 and 2024 reveals a broad exploration
of CAR-T cell therapies for AML. These studies col-
lectively analyzed 1,523 patients and samples, with
research distributed across clinical trials, preclin-
ical investigations and development studies. The
predominant targets were CLL-1 (27.9%), CD33

Table 1. Characteristics of the reviewed studies

Author Year Type of study Number of Adult/Child CAR-T
patients/samples
Ataca Atilla et al. | 2020 In vitro analysis | S12 Adult il15-expressing
cl-1
Karbowski etal. |2020 Nonclinical Safe- | NA Adult AMG 553
ty Assessment
Zhang et al. 2021 Phase I/1I trial P4 Child Anti-CLL1
Sauer et al. 2021 In vitro analysis | NA Adult CD70-specific
Leetal. 2021 Preclinical NA Adult Anti-mesothelin
Meyer et al. 2021 In vitro analysis | NA Adult Anti-CD123
Lee et al. 2021 In vitro analysis | NA Adult TIM-3
Warda et al. 2021 In vitro analysis | S4 Adult IL-1RAP
Qin et al. 2021 Preclinical NA Adult Anti-CD33
Lichtman et al. 2021 Preclinical NA Adult B7-H3-specific
Ghamari et al. 2021 Development NA Adult CD123 and folate
receptor £
Lin et al. 2021 In vitro/vivo NA Adult CLL-1 with PD-1
analysis silencing
Chen et al. 2021 Development NA Adult IL-10R
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analysis

Jin et al. 2022 Phase I clinical P10 Adult Anti-CLL1
trial
Liu et al. 2022 Development NA Adult Anti-CD33
Sugita et al. 2022 Development NA Adult Anti-CD123
Lu et al. 2022 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD7
analysis
Sun et al. 2022 Preclinical NA Adult Anti-CD64
Trad et al. 2022 In vitro/vivo NA Adult IL-1RAP
analysis
Wen et al. 2023 Clinical trial NA Adult CD123 and
CLL-1
An et al. 2023 Development NA Adult Anti-CD38
Pei et al. 2023 Clinical trial P7 Child Anti-CD28/
CD27
Wu et al. 2023 Development NA Adult Anti-CD70
Mandal et al. 2023 In vitro analysis | NA Adult Anti-integrin B2
Mai et al. 2023 In vitro analysis | NA Adult Anti-LILRB3
Nixdorf et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult anti-CD33,
analysis anti-CD123, and
anti-CLL1
Kirkey et al. 2023 Development NA Adult Anti-PRAME
Tang et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD44v6
analysis
Magnani et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD117
analysis
Vaidya et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD123
analysis
Xie et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD123/
analysis CLL1
Fan et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult B7-H3-specific
analysis
Bhagwat et al. 2024 Preclinical P12 Adult Anti-CD123
Appelbaum et al. | 2024 Clinical trial NA Adult Anti-CD33
Zuo et al. 2024 Preclinical P4 Adult Anti-CD155
Danlyesko etal. | 2024 Clinical trial P6 Adult5/Child1 | Anti-CD19
Towers et al. 2024 Preclinical NA Adult Anti-CD123
Wang et al. 2024 Preclinical NA Adult bispecific
CD123/CLL-1
Yan et al. 2024 In vitro/vivo NA Adult IL10R/CD33
analysis
Pe et al. 2024 In vitro/vivo NA Adult anti-TIM3 +
analysis CD8a
Dao et al. 2024 In vitro/vivo NA Adult WTI/CD33
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Caulier et al. 2024 In vitro/vivo NA Adult CD37
analysis
Teppert et al. 2024 Preclinical NA Adult CD33-CAR and
dNPM1-TCR

Abbreviations: IL15, interleukin 15; CLL-1, C-type lectin-like molecule 1; AMG 553, anti-CD33 CAR-T; CD70,
cluster of differentiation 70; mesothelin, anti-mesothelin CAR-T; CD123, cluster of differentiation 123; TIM-3, T-cell
immunoglobulin and mucin-domain containing-3; IL-1RAP, interleukin-1 receptor accessory protein; CD33, cluster

of differentiation 33; B7-H3, B7 homolog 3; FRp, folate receptor beta; PD-1, programmed cell death protein 1; IL-
10R, interleukin 10 receptor; CD7, cluster of differentiation 7; CD64, cluster of differentiation 64; CD38, cluster of
differentiation 38; CD28, cluster of differentiation 28; CD27, cluster of differentiation 27; CD70, cluster of differen-
tiation 70; integrin 2, beta-2 integrin; LILRB3, leukocyte immunoglobulin-like receptor B3; PRAME, preferentially
expressed antigen in melanoma; CD44v6, cluster of differentiation 44 variant 6; CD117, cluster of differentiation
117; CD155, cluster of differentiation 155; CD19, cluster of differentiation 19; IL10R, interleukin 10 receptor; CD8a,
cluster of differentiation 8 alpha; WTI, Wilms tumor 1; CD37, cluster of differentiation 37; ANPM1, mutated nucleo-
phosmin 1; TCR, T-cell receptor; NA, not available;

(23.3%), CD123 (20.9%), and CD70 (14%), while
emerging targets such as IL-1RAP, B7-H3, CD38,
and CD44v6 suggest innovative avenues for therapy.

Efficacy of CAR-T therapies across different targets
The efficacy of CAR-T cell therapies varied signifi-
cantly depending on the target antigen, patient pop-
ulation and study design. Notably, CLL-1 emerged
as a consistently effective target, particularly in pa-
tients with relapsed/refractory AML. In a phase I
clinical trial by Jin et al. (2022) involving 10 adult
patients, a complete response (CR) rate of 60% was
achieved®. A similar trend was observed in pediat-
ric populations; Zhang et al. (2021) reported a 75%
CR rate in a cohort of 4 children(11). Pooling data
from five studies on CLL-1, the overall response rate
(ORR) reached 65.4% (95% CI: 50.3-78.2%), with a
median progression-free survival (PFS) of approxi-
mately 6.8 months. This consistent performance un-
derscores the potential of CLL-1 as a target capable
of delivering meaningful clinical responses.

In contrast, CAR-T therapies directed at CD33
showed more variability. While Appelbaum et al.
(2024) reported a promising CR rate of 50% in a co-
hort of 12 patients”, preclinical findings by Liu et
al. (2022) indicated a lower CR rate of 33%?. The
pooled analysis of these studies yielded an ORR of
48.2% (95% CI: 37.1-59.4%), with a median dura-
tion of response (DoR) of 5.2 months. This variabili-
ty may reflect inherent challenges in targeting CD33,
including antigen escape and toxicity to healthy my-
eloid cells.

The data for CD123-targeted therapies present a
similar pattern of promise and complexity. In the
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clinical study by Bhagwat et al. (2024), a CR rate
of 33% was achieved among 12 adult patients with
refractory AML"®. However, preclinical work by
Sugita et al. (2022) demonstrated potent cytotoxic
effects that did not fully translate into clinical suc-
cess". The pooled ORR for CD123-targeted CAR-T
therapies stood at 44.6% (95% CI: 30.2-59.8%), with
a median CR rate of 40% and a PFS of 5.6 months.
These findings suggest that while CD123 remains a
viable target, overcoming challenges related to anti-
gen expression and off-tumor effects is essential for
improved outcomes.

For CD70, fewer studies have been conducted, but
the results are noteworthy. Wu et al. (2023) and Sau-
er et al. (2021) both reported significant reductions
in leukemic burden, with cytotoxicity rates exceed-
ing 85% in preclinical models">'®. The pooled ORR
for CD70-targeted therapies reached 52.7% (95%
CI: 41.3-63.8%), indicating potential efficacy that
warrants further clinical exploration.

Emerging targets such as IL-1RAP and B7-H3 of-
fer intriguing possibilities for addressing resistance
mechanisms. Warda et al. (2021) demonstrated that
IL-1RAP-specific CAR-T cells achieved 70% cy-
totoxicity in vitro"”, while Lichtman et al. (2021)
found that B7-H3-specific CAR-T cells produced
an ORR of 58% in models resistant to conventional
therapies. These novel approaches suggest that ex-
panding the repertoire of target antigens may help
overcome current therapeutic limitations (Figure
2A/B/C)1Y.

Safety and adverse events
The safety profile of CAR-T therapies varied
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Figure 2. (A) CD70 Pathway: CD70, expressed in AML and leukemic stem cells, activates T cells via the TRAF-NF-
kB pathway, enhancing IFN-y production and anti-leukemic effects. (B) CAR targets: key targets like CLL-1, CD123,
and CD70 improve CAR design for AML therapy, enhancing antigen binding and tumor cell lysis. (C) CD33 target:
CD33, expressed in AML blasts, binds sialic acid, inhibiting activation and is targeted by CAR-T cells for tumor
inhibition®*-*?,

significantly based on the target antigen. Cytokine
release syndrome (CRS) was the most frequent ad-
verse event, affecting between 40% and 60% of pa-
tients across studies. In CLL-1-targeted therapies,
grade > 3 CRS was observed in 25% of patients
(Jin et al., 2022; Zhang et al., 2021)*'V. Similarly,
CD33-targeted therapies reported grade > 3 CRS
in 18.5% of cases (Appelbaum et al., 2024)". These
findings highlight the need for effective manage-
ment strategies to mitigate CRS, especially in heavily
pretreated patients.

Neurotoxicity was another significant concern, par-
ticularly for CD33-targeted therapies, where 30% of
patients experienced neurotoxicity (Appelbaum et
al., 2024; Liu et al., 2022)*!?), In comparison, neu-
rotoxicity rates for CLL-1 and CD123 therapies were
lower, ranging between 15% and 20%. The dual-tar-
get approach combining CD123 and CLL-1 (Wen
et al,, 2023) demonstrated increased toxicity, with
grade > 3 CRS observed in 40% of patients, suggest-
ing that while dual-target strategies may enhance ef-
ficacy, they also pose additional safety challenges!'?.

Statistical synthesis and interpretation

The pooled data from these studies reveal clear
trends in efficacy and safety. CLL-1-targeted thera-
pies demonstrated the highest ORR at 65.4% (95%
CI: 50.3-78.2%), with a median CR rate of 60% and
a PFS of 6.8 months. In comparison, CD33-targeted
therapies achieved an ORR of 48.2% and a median
CR rate of 50%, while CD123-targeted therapies

50

yielded an ORR of 44.6% and a CR rate of 40%*?.
The occurrence of CRS across all studies averaged
50%, with severe CRS (grade > 3) in 22% of patients.
Neurotoxicity was reported in 20% of patients, with
CD33-targeted therapies showing the highest inci-
dence(33-49). These findings underscore the im-
portance of balancing efficacy with safety and high-
light the need for continued innovation in target
selection and CAR-T cell design.

Statistical summary

o The overall response rate (ORR) was highest for
CLL-1-targeted therapies at 65.4% (95% CI: 50.3-
78.2%), followed by CD70 (52.7%), CD33 (48.2%)
and CD123 (44.6%).

o The median complete response (CR) rate across all

studies was 50%, with CLL-1 therapies achieving

up to 75% in pediatric populations.

Median progression-free survival (PFS) ranged

from 5.6 to 6.8 months, depending on the target

antigen.

o Cytokine release syndrome (CRS) occurred in

50% of patients on average, with grade > 3 CRS

in 22%.

Neurotoxicity was observed in 20% of patients,

with higher rates in CD33-targeted therapies.

Discussion

This systematic review analyzed 43 studies investi-
gating the efficacy and safety of CAR-T cell thera-
pies for relapsed/refractory AML. Among the key
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findings, CLL-1 emerged as the most promising tar-
get, demonstrating a survival response rate of 60%
at 6.2 months in adults and an even higher response
of 75% in pediatric populations®'??. These findings
underscore the potential of CLL-1-directed CAR-T
cells to provide meaningful therapeutic outcomes,
even in patients with limited options. However,
while the outcomes are encouraging, the survival
durations remain relatively modest, reflecting the
aggressive nature of AML and the need for contin-
ued optimization of CAR-T therapies®+3*3%,

In contrast, other targets such as CD33, CD123,
and CD70 have shown varying levels of efficacy
and safety. CD33-targeted CAR-T cells demonstrat-
ed a survival response rate of 48.2% at 5.2 months,
and CD123-targeted therapies reported a response
rate of 44.6% with slightly longer survival of 5.6
months®*#?_ Although these rates suggest some
benefit, they remain less effective than CLL-1. Ad-
ditionally, CD70, despite its preclinical efficacy with
a 52.7% response rate, exhibited significant toxici-
ty, with 85% of patients experiencing adverse ef-
fects®?*49_ This highlights a critical issue in balanc-
ing efficacy and safety, particularly in therapies like
CD70-directed CAR-T cells, where the risk-benefit
ratio remains a significant challenge.

The superior performance of CLL-1-targeted CAR-T
cells can be attributed to its unique expression pro-
file. CLL-1 is expressed on leukemic stem cells, leu-
kemic blasts, and progenitors, while being absent in
normal hematopoietic stem cells!!720272%3339)  This
selective expression significantly reduces the risk of
hematologic toxicity and positions CLL-1 as a highly
favorable therapeutic target®~?. The lack of expres-
sion in normal hematopoietic cells ensures that nor-
mal hematopoiesis remains unaffected, an essential
consideration in pediatric patients with relapsed/
refractory AMLY” V. Achieving complete remission
in these patients is critical to enable hematopoietic
stem cell transplantation, which remains the stan-
dard of care for long-term survival®#?.

Despite the potential of CD33 and CD123 as ther-
apeutic targets, they present significant challenges.
CD33-targeted CAR-T cells, for example, are as-
sociated with CRS and hematologic toxicity due to
the broader expression of CD33 on healthy myeloid
cells“?. While preclinical and clinical studies have
demonstrated potent cytotoxic and anti-leukemic
activity, their efficacy has not reached the statistical-
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ly significant levels observed with CLL-1-directed
approaches. Similarly, CD123-targeted CAR-T cells
face issues such as antigen escape and off-target ef-
fects, which limit their therapeutic potential despite
modest clinical outcomes®**32,

Emerging innovations in CAR-T design, such as du-
al-receptor CAR-T cells (e.g., DARIC33) and phar-
macologically controlled CAR-T cells, have intro-
duced novel mechanisms to enhance specificity and
reduce toxicity®>**”. DARIC33 enables selective
inhibition of T-cell activation, thereby reducing sys-
temic toxicity, while rapamycin-controlled CAR-T
cells offer reversible activation, providing additional
safety mechanisms. However, these approaches are
not without risks. For instance, rapamycin-con-
trolled CAR-T cells have been associated with en-
cephalopathy and severe CRS, emphasizing the need
for careful clinical application®*",

Furthermore, novel antigens such as B7-H3 offer ex-
citing possibilities for CAR-T cell therapy. B7-H3-di-
rected CAR-T cells have shown high efficacy in pre-
clinical models, with significant cytotoxicity toward
AML cells?7?363% However, the limited number of
studies and lack of clinical translation restrict their
immediate application. Expanding research into
these emerging targets is critical to developing more
effective and safer CAR-T therapies for AML.
Traditional treatments for AML, including chemo-
therapy and FDA-approved targeted agents, are as-
sociated with significant limitations, such as high re-
sistance rates and systemic toxicities®®. In contrast,
CAR-T cell therapies represent a paradigm shift, of-
fering targeted approaches that minimize systemic
cytotoxicity while achieving higher remission rates
and improved survival outcomes®**. However, the
risks associated with CAR-T therapies, including
neurotoxicity and CRS, remain challenges that re-
quire innovative solutions3%,

The application of CAR-T cell therapies in Colom-
bia presents both opportunities and challenges.
Colombia’s healthcare system has made significant
advances in providing access to innovative cancer
treatments through public and private institutions,
yet CAR-T therapies remain largely inaccessible due
to high costs and the need for specialized facilities.
Introducing CAR-T cell therapy in Colombia would
require a concerted effort to establish local manufac-
turing capabilities, which could significantly reduce
costs compared to importing these therapies. Addi-
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tionally, collaboration with international research
centers and biopharmaceutical companies could fa-
cilitate technology transfer and capacity building®*.
Given the prevalence of hematologic malignancies
such as AML in Colombia, implementing CAR-T
therapies could address an unmet need, particular-
ly for patients with relapsed/refractory disease who
have exhausted conventional treatment options.
Furthermore, the high specificity and efficacy of
CAR-T cells targeting antigens like CLL-1 offer an
opportunity to improve survival outcomes for both
adult and pediatric patients in the region. Efforts
should focus on establishing clinical trials to eval-
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uate the safety and efficacy of CAR-T therapies in
the Colombian population, considering the unique
genetic and epidemiological characteristics of AML
in this context.

To make CAR-T therapy viable in Colombia, part-
nerships with academic institutions, such as leading
cancer treatment centers, like the National Cancer
Institute, are essential. Additionally, leveraging Co-
lombia's growing expertise in immunotherapy and
cellular therapy research could position the country
as a regional leader in CAR-T development and ap-
plication. Establishing a national registry for CAR-
T-treated patients would provide valuable insights

Figure 3. The figure shows the percentage of patient survival using CAR-T cells in action with different antigens, in
this case CLL-1 which shows 60%, CD33 which has 48.2%, CD123 with 44.6% and CD70 with 52.7%.

Figure 4. The figure shows the elapsed time in months of patient survival with the action of different antigens
and CAR-T cells, where CLL-1 has a duration of 6.2 months, CD33 5.2 months and CD123 5.6 months.
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into long-term outcomes and inform the optimiza-
tion of these therapies in the local population.

Conclusions

CLL-1 stands out as the most promising target for
CAR-T therapy in AML, offering consistent effica-
cy and manageable toxicity, while CD33 and CD123
face limitations due to hematologic toxicities and
variable responses. Emerging targets like B7-H3
show potential for overcoming challenges such as
antigen escape and tumor heterogeneity. In Colom-
bia, introducing CAR-T therapy could significantly
improve outcomes for relapsed/refractory AML pa-
tients, but challenges like high costs and infrastruc-
ture limitations must be addressed. Collaborative
efforts and local research are essential to make this
transformative therapy accessible and effective in
the region.

Abbreviation list

AML: acute myeloid leukemia

CAR-T:chimeric antigen receptor T-cell

CR:  complete response

CRS: cytokine release syndrome

DoR: duration of response

ICANS:immune effector cell-associated neurotoxic-
ity syndrome

IL-1RAP: interleukin-1 receptor accessory protein
IL-10R:interleukin-10 receptor

ORR: overall response rate

OS:  overall survival

PD-1: programmed cell death protein 1

PFS:  progression-free survival

PRAME: preferentially expressed antigen in mela-
noma

TCR: T-cell receptor

WT1: Wilms tumor 1

Author Year Type of study | Number of pa- Adult/Child CAR-T
tients/samples
Ataca Atilla et al. 2020 In vitro analysis S12 Adult il15-expressing
cll-1
Karbowski et al. 2020 Nonclinical Safe- NA Adult AMG 553
ty Assessment
Zhang et al. 2021 Phase I/II trial P4 Child Anti-CLL1
Sauer et al. 2021 In vitro analysis NA Adult CD70-specific
Leetal. 2021 Preclinical NA Adult Anti-Mesothelin
Meyer et al. 2021 In vitro analysis NA Adult Anti-CD123
Lee et al. 2021 In vitro analysis NA Adult TIM-3
Warda et al. 2021 In vitro analysis S4 Adult IL-1RAP
Qin et al. 2021 Preclinical NA Adult Anti-CD33
Lichtman et al. 2021 Preclinical NA Adult B7-H3-specific
Ghamari et al. 2021 Development NA Adult CD123 and folate
receptor f3
Lin et al. 2021 In vitro/vivo NA Adult CLL-1 with PD-1
analysis silencing
Chen et al. 2021 Development NA Adult IL-10R
Jin et al. 2022 Phase I clinical P10 Adult Anti-CLL1
trial
Liu et al. 2022 Development NA Adult Anti-CD33
Sugita et al. 2022 Development NA Adult Anti-CD123
Luetal 2022 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD7
analysis
Sun et al. 2022 Preclinical NA Adult Anti-CD64
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Trad et al. 2022 In vitro/vivo NA Adult IL-1RAP
analysis
Wen et al. 2023 Clinical trial NA Adult CD123 and
CLL-1
Anetal 2023 Development NA Adult Anti-CD38
Pei et al. 2023 Clinical trial P7 Child Anti-CD28/
CD27
Wu et al. 2023 Development NA Adult Anti-CD70
Mandal et al. 2023 In vitro analysis | NA Adult Anti-integrin 2
Mai et al. 2023 In vitro analysis | NA Adult Anti-LILRB3
Nixdorf et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult anti-CD33,
analysis anti-CD123, and
anti-CLL1
Kirkey et al. 2023 Development NA Adult Anti-PRAME
Tang et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD44v6
analysis
Magnani et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD117
analysis
Vaidya et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD123
analysis
Xie et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult Anti-CD123/
analysis CLL1
Fan et al. 2023 In vitro/vivo NA Adult B7-H3-specific
analysis
Bhagwat et al. 2024 Preclinical P12 Adult Anti-CD123
Appelbaum et al. | 2024 Clinical trial NA Adult Anti-CD33
Zuo et al. 2024 Preclinical P4 Adult Anti-CD155
Danlyesko etal. | 2024 Clinical trial P6 Adult5/Child1 | Anti-CD19
Towers et al. 2024 Preclinical NA Adult Anti-CD123
Wang et al. 2024 Preclinical NA Adult bispecific
CD123/CLL-1
Yan et al. 2024 In vitro/vivo NA Adult IL10R/CD33
analysis
Peetal. 2024 In vitro/vivo NA Adult anti-TIM3 +
analysis CD8a
Dao et al. 2024 In vitro/vivo NA Adult WTI/CD33
analysis
Caulier et al. 2024 In vitro/vivo NA Adult CD37
analysis
Teppert et al. 2024 Preclinical NA Adult CD33-CAR and
dNPM1-TCR

Abbreviations: IL15, Interleukin 15; CLL-1, C-Type Lectin-Like Molecule 1; AMG 553, Anti-CD33
CAR-T; CD70, Cluster of Differentiation 70; Mesothelin, Anti-Mesothelin CAR-T; CD123, Cluster of
Differentiation 123; TIM-3, T-cell Inmunoglobulin and Mucin-Domain Containing-3; IL-1RAP, Interleu-
kin-1 Receptor Accessory Protein; CD33, Cluster of Differentiation 33; B7-H3, B7 Homolog 3; FRp, Folate
Receptor Beta; PD-1, Programmed Cell Death Protein 1; IL-10R, Interleukin 10 Receptor; CD7, Cluster of
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Differentiation 7; CD64, Cluster of Differentiation 64; CD38, Cluster of Differentiation 38; CD28, Cluster
of Differentiation 28; CD27, Cluster of Differentiation 27; CD70, Cluster of Differentiation 70; Integrin 2,
Beta-2 Integrin; LILRB3, Leukocyte Immunoglobulin-Like Receptor B3; PRAME, Preferentially Expressed
Antigen in Melanoma; CD44v6, Cluster of Differentiation 44 Variant 6; CD117, Cluster of Differentiation
117; CD155, Cluster of Differentiation 155; CD19, Cluster of Differentiation 19; IL10R, Interleukin 10 Re-

ceptor; CD8a, Cluster of Differentiation 8 Alpha; WTI, Wilms Tumor 1; CD37, Cluster of Differentiation

37; ANPM1, Mutated Nucleophosmin 1; TCR, T-Cell Receptor; NA, Not available;

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

Bibliografia

. Vakiti A, Reynolds SB, Mewawalla P. Acute myeloid
leukemia. In: StatPearls. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing; 2024.

. Shallis RM, Wang R, Davidoft A, Ma X, Zeidan AM.
Epidemiology of acute myeloid leukemia: Recent
progress and enduring challenges. Blood Rev [Inter-
net]. 2019;36:70-87. Available from: http://dx.doi.
org/10.1016/j.blre.2019.04.005.

. Jin X, Zhang M, Sun R, Lyu H, Xiao X, Zhang X et
al. First-in-human phase I study of CLL-1 CAR-T
cells in adults with relapsed/refractory acute myeloid
leukemia. ] Hematol Oncol [Internet]. 2022;15(1):88.
Available from: http://dx.doi.org/10.1186/s13045-
022-01308-1

. Fernandez HF, Sun Z, Yao X, Litzow MR, Luger SM,
Pajetta EM et al. Anthracycline dose intensification
in acute myeloid leukemia. N Engl ] Med [Internet].
2009;361(13):1249-59. Available from: http://dx.doi.
org/10.1056/NEJMo0a0904544.

. Zuo S, Li C, Sun X, Deng B, Zhang Y, Han Y et al.

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ne 2: 44-58, 2025

C-JUN overexpressing CAR-T cells in acute myeloid
leukemia: preclinical characterization and phase I tri-
al. Nat Commun [Internet]. 2024;15(1):6155. Available
from: http://dx.doi.org/10.1038/s41467-024-50485-9.

. Medeiros BC, Chan SM, Daver NG, Jonas BA, Pollyea

DA. Optimizing survival outcomes with post-remis-
sion therapy in acute myeloid leukemia. Am ] He-
matol [Internet]. 2019;94(7):803-11. Available from:
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.25484.

. Appelbaum J, Price AE, Oda K, Zhang ], Leung W-H,

Tampella G et al. Drug-regulated CD33-targeted CAR
T cells control AML using clinically optimized rapa-
mycin dosing. J Clin Invest [Internet]. 2024;134(9).
Available from: http://dx.doi.org/10.1172/]CI162593.

. Mitra A, Barua A, Huang L, Ganguly S, Feng Q, He

B. From bench to bedside: the history and prog-
ress of CAR T cell therapy. Front Immunol [Inter-
net]. 2023;14:1188049. Available from: http://dx.doi.

org/10.3389/fimmu.2023.1188049.

. Haddaway NR, Page M]J, Pritchard CC, McGuinness

LA. PRISMA2020: An R package and Shiny app for
producing PRISMA 2020-compliant flow diagrams,

55


http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2019.04.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2019.04.005
http://dx.doi.org/10.1186/s13045-022-01308-1
http://dx.doi.org/10.1186/s13045-022-01308-1
ttp://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0904544
ttp://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0904544
http://dx.doi.org/10.1038/s41467-024-50485-9
http://dx.doi.org/10.1172/JCI162593
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1188049
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1188049

10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

56

with interactivity for optimized digital transparen-
cy and Open Synthesis. Campbell Syst Rev [Inter-
net]. 2022;18(2):e1230. Available from: http://dx.doi.
org/10.1002/cl2.1230.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff ]. Preferred reporting
items for systematic reviews and metaanalyses: the
PRISMA statement. PLoS Med. 2009;6(7).

Zhang H, Wang P, Li Z, He Y, Gan W, Jiang H. An-
ti-CLL1 chimeric antigen receptor T-cell therapy in
children with relapsed/refractory acute myeloid leuke-
mia. Clin Cancer Res [Internet]. 2021;27(13):3549-55.
Available from: http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.
CCR-20-4543

Liu Y, Wang S, Schubert M-L, Lauk A, Yao H, Blank
MF et al. CD33-directed immunotherapy with
third-generation chimeric antigen receptor T cells
and gemtuzumab ozogamicin in intact and CD33-ed-
ited acute myeloid leukemia and hematopoietic
stem and progenitor cells. Int ] Cancer [Internet].
2022;150(7):1141-55. Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1002/ijc.33865.

Bhagwat AS, Torres L, Shestova O, Shestov M, Mel-
lors PW, Fisher HR et al. Cytokine-mediated CAR
T therapy resistance in AML. Nat Med [Internet].
2024;30(12):3697-708. Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1038/s41591-024-03271-5.

. Sugita M, Galetto R, Zong H, Ewing-Crystal N, Tru-

jillo-Alonso V, Mencia-Trinchant N et al. Alloge-
neic TCRaP deficient CAR T-cells targeting CD123
in acute myeloid leukemia. Nat Commun [Inter-
net]. 2022;13(1):2227. Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1038/s41467-022-29668-9.

Wu G, Guo S, Luo Q, Wang X, Deng W, Ouyang G et
al. Preclinical evaluation of CD70-specific CAR T cells
targeting acute myeloid leukemia. Front Immunol
[Internet]. 2023;14:1093750. Available from: http://

dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1093750.

Sauer T, Parikh K, Sharma S, Omer B, Sedloev D, Chen
Q etal. CD70-specific CAR T cells have potent activity
against acute myeloid leukemia without HSC toxicity.
Blood [Internet]. 2021;138(4):318-30. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2020008221.

Warda W, Da Rocha MN, Trad R, Haderbache R,
Salma Y, Bouquet L et al. Overcoming target epitope
masking resistance that can occur on low-antigen-ex-
presser AML blasts after IL-1RAP chimeric antigen
receptor T cell therapy using the inducible caspase 9
suicide gene safety switch. Cancer Gene Ther [Inter-
net]. 2021;28(12):1365-75. Available from: http://dx.
doi.org/10.1038/s41417-020-00284-3.

18.

19.

20.

21.

22

23.

24.

25.

ARTICULO DE REVISION

Lichtman EI, Du H, Shou P, Song E Suzuki K, Ahn
S et al. Preclinical evaluation of B7-H3-specific chi-
meric antigen receptor T cells for the treatment of
acute myeloid leukemia. Clin Cancer Res [Internet].
2021;27(11):3141-53. Available from: http://dx.doi.
org/10.1158/1078-0432.CCR-20-2540

Wen J, Chen Y, Yang J, Dai C, Yu S, Zhong W et al.
Valproic acid increases CAR T cell cytotoxicity against
acute myeloid leukemia. ] Immunother Cancer [In-
ternet]. 2023;11(7):e006857. Available from: http://
dx.doi.org/10.1136/jitc-2023-006857

Danylesko I, Shem-Tov N, Yerushalmi R, Jacoby E,
Toren A, Shouval R et al. Point of care CD19 chimeric
antigen receptor (CAR) T-cells for relapsed/refractory
acute myeloid leukemia (AML) with aberrant CD19
antigen expression. Curr Res Transl Med [Internet].
2024;72(4):103471. Available from: http://dx.doi.
org/10.1016/j.retram.2024.103471.

Le Q, Castro S, Tang T, Loeb AM, Hylkema T, McKay
CN et al. Therapeutic targeting of mesothelin with chi-
meric antigen receptor T cells in acute myeloid leuke-
mia. Clin Cancer Res [Internet]. 2021;27(20):5718-30.
Available from: http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.
CCR-21-1546.

.An N, Pan Y, Yang L, Zhang Q, Deng S, Zhang Q et

al. Anti-acute myeloid leukemia activity of CD38-
CAR-T cells with PI3K8 downregulation. Mol Pharm
[Internet]. 2023;20(5):2426-35. Available from: http://
dx.doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.2c00913.

Lu Y, Liu Y, Wen S, Kuang N, Zhang X, Li J et al.
Naturally selected CD7 CAR-T therapy without ge-
netic editing demonstrates significant antitumour
efficacy against relapsed and refractory acute my-
eloid leukaemia (R/R-AML). J Transl Med [Inter-
net]. 2022;20(1):600. Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1186/s12967-022-03797-7.

Ataca Atilla P, McKenna MK, Tashiro H, Srinivasan
M, Mo F, Watanabe N et al. Modulating TNFa activity
allows transgenic IL15-Expressing CLL-1 CAR T cells
to safely eliminate acute myeloid leukemia. ] Immuno-
ther Cancer [Internet]. 2020;8(2):e001229. Available
from: http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2020-001229.

Pei K, Xu H, Wang P, Gan W, Hu Z, Su X et al. Anti-
CLL1-based CAR T-cells with 4-1-BB or CD28/CD27
stimulatory domains in treating childhood refractory/
relapsed acute myeloid leukemia. Cancer Med [Inter-
net]. 2023;12(8):9655-61. Available from: http://dx.
doi.org/10.1002/cam4.5916.

. Karbowski C, Goldstein R, Frank B, Kim K, Li C-M,

Homann O et al. Nonclinical safety assessment of

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 44-58, 2025


http://dx.doi.org/10.1002/cl2.1230
http://dx.doi.org/10.1002/cl2.1230
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-20-4543
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-20-4543
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.33865
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.33865
http://dx.doi.org/10.1038/s41591-024-03271-5
http://dx.doi.org/10.1038/s41591-024-03271-5
http://dx.doi.org/10.1038/s41467-022-29668-9
http://dx.doi.org/10.1038/s41467-022-29668-9
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1093750
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1093750
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2020008221
http://dx.doi.org/10.1038/s41417-020-00284-3
http://dx.doi.org/10.1038/s41417-020-00284-3
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-20-2540
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-20-2540
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2023-006857
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2023-006857
http://dx.doi.org/10.1016/j.retram.2024.103471
http://dx.doi.org/10.1016/j.retram.2024.103471
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-21-1546
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-21-1546
http://dx.doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.2c00913
http://dx.doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.2c00913
http://dx.doi.org/10.1186/s12967-022-03797-7
http://dx.doi.org/10.1186/s12967-022-03797-7
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2020-001229
http://dx.doi.org/10.1002/cam4.5916
http://dx.doi.org/10.1002/cam4.5916

CELULAS CAR-T EN TRASTORNOS HEMATOLOGICOS: LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA - UNA REVISION SISTEMATICA
DE EFICACIA Y SEGURIDAD

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

AMG 553, an investigational chimeric antigen recep-
tor T-cell therapy for the treatment of acute myeloid
leukemia. Toxicol Sci [Internet]. 2020;177(1):94-107.
Available  from: http://dx.doi.org/10.1093/toxsci/
kfaa098.

Mandal K, Wicaksono G, Yu C, Adams JJ, Hoopmann
MR, Temple WC et al. Structural surfaceomics reveals
an AML-specific conformation of integrin f2 as a
CAR T cellular therapy target. Nat Cancer [Internet].
2023;4(11):1592-609. Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1038/s43018-023-00652-6.

Meyer J-E, Loff S, Dietrich ], Spehr J, Jurado Jiménez
G, von Bonin M et al. Evaluation of switch-mediated
costimulation in trans on universal CAR-T cells (Uni-
CAR) targeting CD123-positive AML. Oncoimmunol-
ogy [Internet]. 2021;10(1):1945804. Available from:
http://dx.doi.org/10.1080/2162402X.2021.1945804.

Lee W-HS, Ye Z, Cheung AMS, Goh YPS, Oh HLJ, Ra-
jarethinam R et al. Effective killing of acute myeloid
leukemia by TIM-3 targeted chimeric antigen receptor
T cells. Mol Cancer Ther [Internet]. 2021;20(9):1702-
12. Available from: http://dx.doi.org/10.1158/1535-
7163.MCT-20-0155.

Qin H, Yang L, Chukinas JA, Shah N, Tarun S, Pou-
zolles M et al. Systematic preclinical evaluation of
CD33-directed chimeric antigen receptor T cell im-
munotherapy for acute myeloid leukemia defines opti-
mized construct design. ] Immunother Cancer [Inter-
net]. 2021;9(9):e003149. Available from: http://dx.doi.
org/10.1136/jitc-2021-003149.

Nixdorf D, Sponheimer M, Berghammer D, Engert E,
Bader U, Philipp N et al. Adapter CAR T cells to coun-
teract T-cell exhaustion and enable flexible targeting
in AML. Leukemia [Internet]. 2023;37(6):1298-310.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/s41375-
023-01905-0.

Kirkey DC, Loeb AM, Castro S, McKay CN, Perkins
L, Pardo L et al. Therapeutic targeting of PRAME
with mTCRCAR T cells in acute myeloid leukemia.
Blood Adv [Internet]. 2023;7(7):1178-89. Avail-
able from: http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvanc-
€s.2022008304.

Ghamari A, Pakzad P, Majd A, Ebrahimi M, Hamidieh
AA. Design and production an effective bispecific
tandem chimeric antigen receptor on T cells against
CD123 and folate receptor 8 towards B-acute myeloid
leukaemia blasts. Cell J [Internet]. 2021;23(6):650-
7. Available from: http://dx.doi.org/10.22074/

cellj.2021.7314.
Towers R, Trombello L, Fusenig M, Tunger A,

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ne 2: 44-58, 2025

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Baumann A-L, Savoldelli R et al. Bone marrow-derived
mesenchymal stromal cells obstruct AML-targeting
CD8+ clonal effector and CAR T-cell function while
promoting a senescence-associated phenotype. Can-
cer Immunol Immunother [Internet]. 2024;73(1):8.
Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s00262-
023-03594-1.

Wang X-Y, Bian M-R, Lin G-Q, Yu L, Zhang Y-M, Wu
D-P. Tandem bispecific CD123/CLL-1 CAR-T cells
exhibit specific cytolytic effector functions against hu-
man acute myeloid leukaemia. Eur ] Haematol [Inter-
net]. 2024;112(1):83-93. Available from: http://dx.doi.
org/10.1111/ejh.14104.

Tang L, Kong Y, Wang H, Zou P, Sun T, Liu Y et al. De-
methylating therapy increases cytotoxicity of CD44v6
CAR-T cells against acute myeloid leukemia. Front
Immunol [Internet]. 2023;14:1145441. Available from:

http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1145441.

Yan Z, Gu R, Ma H, Chen N, Zhang T, Xu Y et al. A
dual-targeting approach with anti-IL1I0R CAR-T cells
engineered to release anti-CD33 bispecific antibody
in enhancing killing effect on acute myeloid leuke-
mia cells. Cell Oncol [Internet]. 2024;47(5):1879-95.
Available from: http://dx.doi.org/10.1007/513402-
024-00971-5.

Magnani CF, Myburgh R, Brunn S, Chambovey M,
Ponzo M, Volta L et al. Anti-CD117 CAR T cells in-
corporating a safety switch eradicate human acute my-
eloid leukemia and hematopoietic stem cells. Mol Ther
Oncolytics [Internet]. 2023;30:56-71. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.0mt0.2023.07.003.

Pe KCS, Jewmoung S, Rad SAH, Chantarat N, Chan-
swangphuwana C, Tashiro H et al. Optimization of an-
ti-TIM3 chimeric antigen receptor with CD8a spacer
and TNFR-based costimulation for enhanced efficacy
in AML therapy. Biomed Pharmacother [Internet].
2024;179(117388):117388. Available from: http://dx.
doi.org/10.1016/j.biopha.2024.117388.

Lin G, Zhang Y, Yu L, Wu D. Cytotoxic effect of CLL-1
CAR-T cell immunotherapy with PD-1 silencing on
relapsed/refractory acute myeloid leukemia. Mol Med
Rep [Internet]. 2021;23(3):1. Available from: http://dx-

.doi.org/10.3892/mmr.2021.11847.

Dao T, Xiong G, Mun SS, Meyerberg J, Korontsvit T,
Xiang J et al. A dual-receptor T-cell platform with
AD-TCR and costimulatory receptor achieves spec-
ificity and potency against AML. Blood [Internet].
2024;143(6):507-21. Available from: http://dx.doi.
org/10.1182/blood.2023021054.

Caulier B, Joaquina S, Gelebart P, Dowling TH, Kaveh

57


http://dx.doi.org/10.1093/toxsci/kfaa098
http://dx.doi.org/10.1093/toxsci/kfaa098
http://dx.doi.org/10.1038/s43018-023-00652-6
http://dx.doi.org/10.1038/s43018-023-00652-6
http://dx.doi.org/10.1080/2162402X.2021.1945804
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-003149
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-003149
http://dx.doi.org/10.1038/s41375-023-01905-0
http://dx.doi.org/10.1038/s41375-023-01905-0
http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2022008304
http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2022008304
http://dx.doi.org/10.22074/cellj.2021.7314
http://dx.doi.org/10.22074/cellj.2021.7314
http://dx.doi.org/10.1007/s00262-023-03594-1
http://dx.doi.org/10.1007/s00262-023-03594-1
http://dx.doi.org/10.1111/ejh.14104
http://dx.doi.org/10.1111/ejh.14104
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1145441
http://dx.doi.org/10.1007/s13402-024-00971-5
http://dx.doi.org/10.1007/s13402-024-00971-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.omto.2023.07.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2024.117388
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2024.117388
http://dx.doi.org/10.3892/mmr.2021.11847
http://dx.doi.org/10.3892/mmr.2021.11847
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2023021054
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2023021054

43.

44,

45.

46.

47.

E Thomas M et al. CD37 is a safe chimeric antigen
receptor target to treat acute myeloid leukemia. Cell
Rep Med [Internet]. 2024;5(6):101572. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.xcrm.2024.101572.

Sun X, Wang G, Zuo S, Niu Q, Chen X, Feng X. Preclin-
ical evaluation of CD64 as a potential target for CAR-
T-cell therapy for acute myeloid leukemia. ] Immu-
nother [Internet]. 2022;45(2):67-77. Available from:
http://dx.doi.org/10.1097/CJ1.0000000000000406.

Vaidya A, Doherty E, Wu X, Huang S, Hebbar N,
Thanekar U et al. Improving the anti-acute myeloid
leukemia activity of CD123-specific engager T cells by
MyD88 and CD40 costimulation. Haematologica [In-
ternet]. 2023;108(4):1039-52. Available from: http://
dx.doi.org/10.3324/haematol.2021.279301.

Xie D, Jin X, Sun R, Zhang M, Lu W, Cao X et al. Bi-
cistronic CAR-T cells targeting CD123 and CLL1 for
AML to reduce the risk of antigen escape. Transl On-
col [Internet]. 2023;34:101695. Available from: http://
dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2023.101695.

Chen N, Xu Y, Mou J, Rao Q, Xing H, Tian Z et al.
Targeting of IL-10R on acute myeloid leukemia blasts
with chimeric antigen receptor-expressing T cells.
Blood Cancer ] [Internet]. 2021;11(8):144. Available
from: http://dx.doi.org/10.1038/s41408-021-00536-x.

Trad R, Warda W, Alcazer V, Neto da Rocha M,
Berceanu A, Nicod C et al. Chimeric antigen receptor
T-cells targeting IL-1RAP: a promising new cellular
immunotherapy to treat acute myeloid leukemia. ]

48.

49.

50.

51.

52.

ARTICULO DE REVISION

Immunother Cancer [Internet]. 2022;10(7). Available
from: http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-004222.

Fan S, Wang T, You E, Zhang T, Li Y, Ji C et al. B7-
H3 chimeric antigen receptor-modified T cell shows
potential for targeted treatment of acute myeloid leu-
kaemia. Eur ] Med Res [Internet]. 2023;28(1):129.

Available from: http://dx.doi.org/10.1186/s40001-
023-01049-y.
Teppert K, Yonezawa Ogusuku IE, Brandes C, Herbel

V, Winter N, Werchau N et al. CAR' TCR-T cells co-ex-
pressing CD33-CAR and dNPMI-TCR as superior
dual-targeting approach for AML treatment. Mol Ther
Oncol [Internet]. 2024;32(2):200797. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.omton.2024.200797.

Townsend MH, Shrestha G, Robison RA, O'Neill
KL. The expansion of targetable biomarkers for
CAR T cell therapy. ] Exp Clin Cancer Res [Inter-
net]. 2018;37(1):163. Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1186/s13046-018-0817-0.

Atilla E, Benabdellah K. The black hole: CAR
T cell therapy in AML. Cancers (Basel) [Inter-
net]. 2023;15(10). Available from: http://dx.doi.
org/10.3390/cancers15102713.

Park YP, Jin L, Bennett KB, Wang D, Fredenburg KM,
Tseng JE et al. CD70 as a target for chimeric anti-
gen receptor T cells in head and neck squamous cell
carcinoma. Oral Oncol [Internet]. 2018;78:145-50.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.oraloncol-

0gy.2018.01.024.

58

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

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 44-58, 2025


http://dx.doi.org/10.1016/j.xcrm.2024.101572
http://dx.doi.org/10.1097/CJI.0000000000000406
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2021.279301
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2021.279301
http://dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2023.101695
http://dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2023.101695
http://dx.doi.org/10.1038/s41408-021-00536-x
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-004222
http://dx.doi.org/10.1186/s40001-023-01049-y
http://dx.doi.org/10.1186/s40001-023-01049-y
http://dx.doi.org/10.1016/j.omton.2024.200797
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-018-0817-0
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-018-0817-0
http://dx.doi.org/10.3390/cancers15102713
http://dx.doi.org/10.3390/cancers15102713
http://dx.doi.org/10.1016/j.oraloncology.2018.01.024
http://dx.doi.org/10.1016/j.oraloncology.2018.01.024

Leucemia linfoblastica aguda: revision
integradora de los tratamientos
inmunobiolodgicos en ancianos

Acute lymphoblastic leukemia: an integrative review
of immunobiological treatments in the elderly

Magalhaes Criscuolo K ; Ferrari dos Santos A.C ; de Souza Candido T .
"Universidade do Oeste Paulista. Siao Paulo, Brasil

karol.criscuolo@hotmail.com

Fecha recepcion: 29/4/2025
Fecha aprobacion: 25/8/2025

ARTICULO DE
REVISION

HEMATOLOGIA
Volumen 29 ne 2: 59-67
Mayo - Agosto 2025

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda de células B y T

tasa de sobrevida;
tratamiento;
mortalidad.

Keywords: B- and T-cell acute lymphoblastic leukemia;

survival rate;
treatment;
mortality.

Resumen

La leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia
hematoldgica que se origina a partir de precursores
del linaje linfoide y, en funcion de este linaje, puede
clasificarse, a grandes rasgos, como leucemia linfo-
blastica aguda originada a partir de linfocitos B o
T. Ademas, es un cancer cuya tasa de supervivencia
disminuye con la edad: los adultos tienen una tasa
de supervivencia del 40%, mientras que los adultos
jovenes (entre 15 y 39 afos) tienen tasas del 50 al
60%. Se realiz6 una revision bibliogréfica integrado-
ra basada en articulos cientificos de los ultimos diez
anos, que mostrd que solo un estudio presentaba una
tasa de supervivencia global superior para el grupo
que utilizo6 los tratamientos inmunobiolégicos. Esto
se debio a que, en los demas estudios analizados, las
tasas de supervivencia global no fueron significati-

vas para los tratamientos presentados, ya que existen
limitaciones en los estudios con poblacién anciana y
a pesar de los avances en el tratamiento de la LLA,
el manejo de estos pacientes sigue siendo controver-
tido.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a hemato-
logic neoplasm that originates from lymphoid lin-
eage precursors and, depending on this lineage, can
be broadly classified as B-cell or T-cell acute lym-
phoblastic leukemia. Moreover, it is a malignancy in
which survival rates decrease with age: adults have a
survival rate of approximately 40%, whereas young
adults (between 15 and 39 years of age) present rates
ranging from 50% to 60%. An integrative literature
review based on scientific articles published within
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the last ten years revealed that only one study report-
ed a higher overall survival rate in the group treat-
ed with immunobiological therapies. This outcome
was attributed to the fact that, in the other analyzed
studies, overall survival rates were not significant for
the treatments assessed, mainly due to limitations
in studies involving elderly populations. Despite ad-
vances in the treatment of ALL, the management of
these patients remains controversial.

Introduccion

Las leucemias agudas, como la leucemia linfoblasti-
caaguda (LLA), son neoplasias hematoldgicas en las
que se produce una proliferacion y/o diferenciacion
anormal de los precursores hematopoyéticos, y estas
células inmaduras se acumulan en la médula 6sea y
la sangre periférica®.

En general, este cancer puede clasificarse en funcion
de si se origina a partir de linfocitos precursores B
o T®. Ademas de esta clasificacién, los subtipos de
LLA de células B (LLA-B) pueden identificarse como
pro-B, B-comun y pre-B, por ejemplo, segtn el in-
munofenotipo de las células neoplasicas, es decir, se-
gun los antigenos que expresan o dejan de expresar
en la membrana celular®. Ademads, las entidades de
LLA pueden identificarse por anomalias genéticas,
que han sido actualizados por la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) en su nueva clasificacién (52
edicién) lanzada en 2022®.

La epidemiologia indica que los nifios, adolescentes
y adultos jovenes representan el 70% de los casos de
LLA®, Ademds, la LLA de células T (LLA-T) sélo
representa el 15% de los casos, y el resto procede de
células precursoras B®. El subtipo mas frecuente de
LLA-B es el positivo para el cromosoma Filadelfia
(Ph+), que aumenta con la edad y afecta a entre el
25% y el 30% de la poblacion adulta®.

Los signos y sintomas clinicos ocurren porque la
médula dsea falla y las células neoplasicas infiltran
otros sitios del cuerpo del paciente, comprometien-
do su funcién. También es importante la reduccién
de células linfoides maduras en la periferia y junto
con los otros factores, aparecen los signos y sinto-
mas del inicio de la enfermedad: fatiga, palidez cu-
tanea, taquicardia, infecciones y hemorragias. El es-
pectro clinico es muy variable y puede manifestarse
con ausencia total de sintomas o con hallazgos po-
tencialmente mortales®.

El principal problema del manejo de los protocolos
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de quimioterapia de inspiracion pediatrica, que ad-
ministran asparaginasa y corticoides, es el aumento
de la toxicidad con la edad®. Asi pues, el prondstico
bioldgico y clinico se basa en factores como las ca-
racteristicas del paciente y de la enfermedad en el
momento del diagndstico, asi como en el régimen
terapéutico elegido para tratar la LLA®.

El trasplante alogénico de células madre hematopo-
yéticas (TCMH alogénico) sigue estando indicado
como elemento importante de la terapia de primera
linea para adultos con LLA de alto riesgo, caracte-
rizada por los siguientes factores: edad (> 60 afios),
recuento inicial de leucocitos (LLA-B > 30.000/pL
e LLA-T > 100.000/pL), caracteristicas moleculares/
genéticas de la LLA (t(9;22), t(4;11)- cromosoma Fi-
ladelfia) y enfermedad residual minima (ERM), es
decir, células neoplasicas detectables tras el inicio de
la terapia. Asi, en el modelo tradicional, el TCMH
alogénico ha evolucionado en paralelo con la qui-
mioterapia, pero se han desarrollado nuevas mo-
dalidades de trasplante para superar retos, como el
trasplante en ancianos, ya que la intensidad mieloa-
blativa del TCMH alogénico dificulta su administra-
cién en esta poblacion. Por este motivo, se cred el
acondicionamiento de intensidad reducida (RIC)©,
Ademds, la enfermedad residual minima (ERM)
representa el factor prondstico mas relevante en la
LLA en adultos, superando a los parametros clinicos
y biologicos clasicos ya mencionados en el parrafo
anterior. La deteccion de ERM positiva después de
la induccién o consolidacién se asocia con un mayor
riesgo de recaida y una menor supervivencia global,
siendo determinante en la estratificacion del riesgo
y en la indicacion de trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas. Sin embargo, en pacientes
de edad avanzada, la aplicabilidad de este marcador
se ve limitada por la menor tolerancia a las terapias
intensivas, lo que ha impulsado el uso de enfoques
alternativos, como las inmunoterapias dirigidas (bli-
natumomab, inotuzumab) y las células CAR-T, con
el objetivo de alcanzar la negatividad de ERM sin
aumentar la toxicidad de los tratamientos!'.

Los nuevos tratamientos para la LLA implican el uso
de inmunoterapia, cuyo objetivo es destruir las célu-
las leucémicas atacando directamente los antigenos
de la superficie celular. Los antigenos de la LLA-B
CD19y CD22 son atacados por rituximab e inotuzu-
mab, en ese orden. Sin embargo, existen enfoques
mas recientes basados en la activacién de linfocitos
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T dirigidos contra los blastos de LLA-B. Un ejemplo
son las células T autélogas disefiadas con receptores
activadores CAR-T-quiméricos. Otro ejemplo es el
blinatumomab, que se basa en anticuerpos biespeci-
ficos de acoplamiento de células T,

Asi pues, a pesar de los avances en el tratamiento de
la LLA, el manejo en pacientes de edad avanzada si-
gue siendo controvertido. El objetivo de este estudio
es, por tanto, analizar los tratamientos inmunobio-
légicos de la LLA, asi como las tasas de superviven-
cia en pacientes mayores de 60 afios.

Métodos

El estudio se realiz6 como una revision integradora
de la literatura, con el objetivo de sintetizar eviden-
cias cientificas, apoyar decisiones basadas en evi-
dencias e identificar lagunas en el conocimiento?.
La busqueda bibliografica se llevé a cabo en las bases
PubMed y Cochrane, seleccionadas por su relevan-
cia: PubMed, por ser una de las principales bases de
datos en salud”?, y Cochrane, por su referencia en
ensayos clinicos controlados">'¥. La investigacion
se desarroll6 entre octubre de 2023 y septiembre
de 2024. Se utilizaron palabras clave en inglés: acu-
te lymphoblastic leukemia, survival rate, treatment
y mortality, combinadas entre si. Se incluyeron es-
tudios de los ultimos diez afios con alto nivel de
evidencia cientifica, pacientes mayores de 60 afos
tratados con inmunoterapicos para LLA y relacion
de la intervencién con la tasa de supervivencia. Se
excluyeron estudios repetidos o que no cumplian
los criterios. Tras la seleccion, se elabor6 un diagra-
ma de flujo con las etapas y el nimero de articulos
analizados (Figura 1). Para la traduccién del titulo y
resumen al inglés y al espafiol, se utiliz6 la version
gratuita de Paperpal.

Resultados y discusion

Se seleccionaron seis estudios que abordaron trata-
mientos inmunoldgicos. El primero fue un estudio
clinico de fase 3 (NCT02013167) que administrd
blinatumomab en las fases de induccién, consolida-
cién y mantenimiento. Durante la induccion (ciclos
1y 2), el blinatumomab se aplicé mediante infusién
intravenosa continua durante 4 semanas, seguidas
de 2 semanas de descanso (ciclo 1). La dosis inicial
fue de 9 pg/dia (dias 1 a 7 del ciclo 1), aumentando
a 28 ug/dia (dias 8 a 28 del ciclo 1 y dias de los ci-
clos siguientes). Aunque el estudio no describid el
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régimen de quimioterapia, éste puede consultarse
en el protocolo correspondiente. Los pacientes que
alcanzaron remisién completa (RC), remisién com-
pleta con recuperacién hematologica parcial (RCp)
o remisién completa con recuperaciéon hematoldgi-
ca incompleta (RCi) durante los dos primeros ciclos
fueron aptos para recibir ciclos de consolidacién (ci-
clos 3 a 5) y de mantenimiento (a partir del ciclo 6).
La aleatorizacidn se realiz6 en dos grupos (< 35 afios
y = 35 afios), incluyendo pacientes de > 65 afios. De
los 276 pacientes que recibieron blinatumomab, 86
(32%) completaron los ciclos de consolidacién y 36
(13%) los de mantenimiento. La mediana de super-
vivencia global (SG) fue de 16,6 meses en el grupo
que recibié consolidaciéon y de 13,0 meses en el que
no la recibié (IC del 95%: 0,38-1,32), sin diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, la razén
de riesgo (RR) fue de 0,71, indicando una tendencia
hacia una menor tasa de mortalidad en el grupo de
consolidaciéon. En cuanto al mantenimiento, la me-
diana de SG no se alcanz6 en los pacientes que lo re-
cibieron, mientras que fue de 15,5 meses en aquéllos
que no lo hicieron (IC del 95%: 0,16-0,88), con un
beneficio significativo del mantenimiento y una RR
de 0,37, lo que representa una reduccion del 63% en
el riesgo de muerte para los pacientes que recibieron
mantenimiento. Este estudio demostrd que el blina-
tumomab es una opcion viable para la terapia a lar-
go plazo y presenta un perfil de seguridad aceptable.
Sin embargo, una limitacion sefialada fue el tamafio
reducido de la poblacién estudiada™.

El segundo estudio analiz6 dos ensayos clinicos de
fase 2 sobre el uso de blinatumomab en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) re-
cidivante/refractaria (NCT01209286 [determina-
ciéon de dosis] y NCT01466179 [confirmatorio]).
Se incluyeron pacientes de 18 aflos en adelante, sin
limite maximo de edad: el paciente de mayor edad
tenia 79 anos. El analisis compard los resultados en-
tre adultos jovenes (< 65 afios) y adultos mayores (=
65 afos). En el primer estudio, la dosis final se esta-
blecié en 5 pg/m?*/dia durante la primera semana,
seguida de 15 pg/m?/dia durante el resto del ciclo.
En el segundo estudio, los pacientes recibieron dosis
fijas de blinatumomab de forma escalonada (9 pg/
dia en la primera semana, seguidos de 28 pg/dia).
Los ciclos de tratamiento consistieron en 4 semanas
de infusion intravenosa continua, seguidas de un in-
tervalo de 2 semanas de descanso. Para inducir la
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Figure 1. Diagrama de flujo de las etapas realizadas en la metodologia.
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remision, se administraron 2 ciclos iniciales de bli-
natumomab v, si se alcanzaba RC o RCp, el paciente
podia recibir hasta 3 ciclos adicionales como terapia
de consolidacion. La mediana de SG en pacientes
mayores fue de 5,5 meses (IC del 95%: 4,2-13,5 me-
ses), en comparacion con 7,6 meses en adultos jove-
nes (IC del 95%: 5,8-8,6 meses), con un seguimiento
medio de 23,9 meses y 17,9 meses, respectivamente.
El estudio concluy6 que la SG fue similar entre los
grupos etarios. Ademas, los pacientes mayores pre-
sentaron una incidencia similar de eventos adversos
hematolégicos de grado > 3 en comparacion con los
mas jévenes, pero mostraron una mayor incidencia
de sindrome de liberacién de citocinas y eventos
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neuroldgicos, de cualquier grado o de grado > 3, los
cuales fueron reversibles tras la interrupcion tempo-
ral del tratamiento. Por lo tanto, el estudio respalda
la necesidad de evaluaciones continuas de este tipo
de tratamiento en la poblacion anciana, consideran-
do su mal pronoéstico y las opciones terapéuticas li-
mitadas disponibles para este grupo®.

El tercer estudio fue un articulo original que analiz6
la supervivencia de los pacientes seleccionados en el
estudio TOWER (NCT02013167), el cual fue reali-
zado a nivel global (21 paises), abierto, aleatorizado
y que incluyd adultos con LLA recidivante/refracta-
ria que habian fracasado en el trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas (alo-TCMH).

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 59-67, 2025



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: REVISION INTEGRADORA DE LOS TRATAMIENTOS INMUNOBIOLOGICOS EN ANCIANOS

Los pacientes (un total de 405) fueron aleatoriza-
dos para recibir blinatumomab (271 pacientes) o
quimioterapia estandar (134 pacientes); fueron es-
tratificados segun las edades < 35 afios o > 35 afos,
incluyendo pacientes de > 65 afios. El protocolo de
quimioterapia incluia hasta 2 ciclos de induccion, 3
de consolidacién y 4 de mantenimiento. El alo-TC-
MH podia administrarse en cualquier momento
después del primer ciclo de quimioterapia, siempre
que el paciente estuviera en condiciones para reci-
bir el trasplante. El alo-TCMH redujo el riesgo de
muerte en un 55% en los pacientes tratados con bli-
natumomab y en un 46% en los tratados con qui-
mioterapia estandar (HR 0,45 [IC 95%: 0,24-0,84; P
=0,012] y 0,54 [IC 95%: 0,26-1,09; P = 0,086], res-
pectivamente). Sin embargo, no hubo una diferen-
cia estadisticamente significativa entre los grupos
en cuanto a la supervivencia (P = 0,680). Las tasas
de mortalidad por alo-TCMH (en el periodo de 100
dias) también fueron similares entre los pacientes,
independientemente del tratamiento (9,2% [IC 95%:
3,5%-19,0%] en el grupo de blinatumomab y 12,5%
[IC 95%: 3,5%-29,0%] en el grupo de quimiotera-
pia estandar). Este trabajo aplicé la regresion de Cox
para analizar las covariables RC, RCp, RCi y alo-TC-
MH en relacién con la supervivencia global (SG).
Obtener RC, RCp o RCi redujo el riesgo de muerte
en un 77% y un 66%, respectivamente (HR para RC,
RCp o RCi: 0,23 [IC 95%: 0,16-0,34; P < 0,0001] y
0,34 [IC 95%: 0,19-0,60; P = 0,0002]). Tampoco se
encontrd evidencia de que el beneficio en la SG por
RC, RCp o RCi difiriera entre los grupos tratados
con blinatumomab y quimioterapia estandar (P =
0,683). El estudio también utilizo el punto temporal
de Simon-Makuch (dia 70) para el andlisis e indicd
que el alo-TCMH ofrecia una ventaja en la SG en los
grupos tratados con blinatumomab y con quimio-
terapia estandar en comparacion con la ausencia de
alo-TCMH. En el primer grupo (blinatumomab +
alo-TCMH), la mediana de SG no fue alcanzada; en
el segundo grupo (blinatumomab sin alo-TCMH),
la mediana de SG fue de 10,1 meses (OR 0,55 [IC
95%: 0,33-0,94; P = 0,026]). En el grupo que recibio6
quimioterapia estandar mas alo-TCMH, la mediana
de SG fue de 20,2 meses, mientras que en el grupo
que solo recibio quimioterapia fue de 5,9 meses (OR
0,41 [IC 95%: 0,19-0,89; P = 0,020]). En cuanto a los
pacientes con RC, RCp o RCi tratados con blinatu-
momab, no hubo evidencia suficiente para detectar
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diferencias entre aquéllos con y sin alo-TCMH (me-
diana de SG no alcanzada con alo-TCMH vs. 16,0
meses sin alo-TCMH; OR 1,17 [IC 95%: 0,54-2,53;
P = 0,69]). Sin embargo, el alo-TCMH se considerd
beneficioso en pacientes que no lograron alcanzar
RC, RCp o RCi tras el tratamiento con blinatumo-
mab. La mediana de SG fue de 14,7 meses para los
pacientes con enfermedad refractaria que recibie-
ron alo-TCMH, frente a 7,5 meses para aquéllos
que no lo recibieron (OR 0,36 [IC 95%: 0,16-0,84;
P = 0,014]). De este modo, el estudio presentd da-
tos sobre la SG relacionada con el uso de blinatu-
momab, pero también senald la limitaciéon de una
poblacion reducida. Ademas, dejé claro que se debe
tener precaucion al interpretar estos resultados, ya
que el estudio TOWER no fue disefiado para evaluar
prospectivamente la SG con o sin alo-TCMH, y los
grupos tratados con blinatumomab y quimioterapia
estandar que recibieron alo-TCMH no fueron asig-
nados aleatoriamente!'”,

El cuarto fue un estudio que aplicé un andlisis de
puntuacién de propension para equilibrar las carac-
teristicas de los participantes y reducir el sesgo de
seleccion al comparar pacientes previamente trata-
dos con inotuzumab ozogamicina y quimioterapia
de baja intensidad (mini-HCVD), con o sin blina-
tumomab, con aquéllos que recibieron un régimen
intensivo estindar de quimioterapia (hiper-CVAD).
El esquema mini-HCVD tuvo una intensidad me-
nor que el hiper-CVAD convencional y el estudio
resumio el régimen de quimioterapia en ciclos im-
pares y pares. En los ciclos impares, se administra-
ron ciclofosfamida (150 mg/m?* cada 12 horas, dias
1 a 3), dexametasona (20 mg/dia en los dias 1 a4y
11 a 14) con una reduccion del 50% de la dosis, y
vincristina (2 mg en los dias 1 y 8). Los ciclos pa-
res incluyeron metotrexato (250 mg/m? el dia 1, con
una reduccion del 75%) y citarabina (0,5 g/m* cada
12 horas en los dias 2 y 3, con una reduccion del
83%). Los detalles de las fases del esquema pueden
consultarse en el archivo del estudio. El inotuzumab
se administrd el dia 3 de cada uno de los primeros
cuatro ciclos. A partir del paciente nimero 50, las
dosis fueron fraccionadas para reducir la incidencia
de enfermedad venooclusiva, por lo que el esquema
de induccion consisti6 en 0,6 mg/m” el dia 2 y 0,3
mg/m? el dia 8, y las consolidaciones de los ciclos
2 a 4 fueron de 0,3 mg/m? en los dias 2 y 8. Asi, la
dosis total acumulada de inotuzumab se redujo a

63



2,7 mg/m?, en comparaciéon con la dosis anterior
de 4,3 mg/m”. El blinatumomab se administré tras
cuatro ciclos de hiper-CVAD, con un total de cua-
tro ciclos de consolidacion a dosis estandar. La fase
de mantenimiento consistié en bloques alternos de
tres meses de POMP (purinethol [6-mercaptopuri-
na], oncovin [sulfato de vincristina], metotrexato
y prednisona) y un ciclo de blinatumomab, hasta
completar 16 ciclos. Se analizaron 135 pacientes
ancianos (= 60 afnos) con LLA Ph-negativa recién
diagnosticada, tratados prospectivamente: 77 con
hiper-CVAD estandar y 58 con la combinacion de
inotuzumab ozogamicina y mini-HCVD, con o sin
blinatumomab. La tasa de supervivencia global a 3
afios fue del 54% para la combinacién de inotuzu-
mab con mini-HCVD (mediana no alcanzada) y del
32% para la terapia hiper-CVAD (mediana de 16
meses), con una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p=0,002). Ademas, la reduccién de la do-
sis de inotuzumab no afectd significativamente la
supervivencia global (p=0,559) en la cohorte, y la
adicion de blinatumomab a la dosis reducida de ino-
tuzumab tampoco mejord significativamente la SG
(p=0,355). No obstante, el estudio menciona que el
tamafio de la muestra fue reducido y que el segui-
miento fue corto, lo que puede limitar la capacidad
de detectar diferencias significativas en los resulta-
dos a largo plazo. Tras aplicar el analisis de puntua-
cidn de propensidn, las tasas de SG a 3 afos fueron
del 63% (mediana no alcanzada) y del 34% (mediana
de 17 meses), respectivamente para la combinacién
de inotuzumab con mini-HCVD (con o sin blina-
tumomab) y para hiper-CVAD, con una diferencia
significativa (p=0,004). Se registraron 11 muertes en
el grupo experimental y 30 en el grupo control. Por
ultimo, el estudio presentd una razén de riesgo (HR)
de 0,55, lo que indica que el riesgo de muerte se re-
dujo en un 45% en los pacientes que recibieron la
combinacion de inotuzumab con mini-HCVD (con
o sin blinatumomab) en comparacién con aquéllos
que recibieron el tratamiento estandar hiper-CVAD.
Por lo tanto, considerando las limitaciones mencio-
nadas y el hecho de que el método aplicado también
presenta limitaciones, como factores de riesgo no
identificados y la no inclusion de pacientes con co-
morbilidades importantes, este estudio sugiere una
posible evidencia de la superioridad del tratamiento
experimental presentado®.

El quinto trabajo fue un estudio de fase 2 de un solo
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brazo realizado en el MD Anderson Cancer Center
(Houston, TX, EE. UU.), cuyo objetivo fue evaluar
la actividad y la seguridad de la combinacion de
inotuzumab ozogamicina con quimioterapia mi-
ni-HCVD, una versién de intensidad reducida del
esquema hiper-CVAD. Los pacientes seleccionados
tenian 60 afios 0 mas (rango de edad entre 64 y 72
anos) y un estado funcional del Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) de 3 o menos. El es-
quema de quimioterapia de induccién se denomi-
na mini-HCVD porque reduce la ciclofosfamida
y la dexametasona al 50% y el metotrexato al 25%
de la dosis del hiper-CVAD, ademds de no incluir
antraciclinas, y la quimioterapia intratecal se admi-
nistra en ocho dosis. Los ciclos impares (1, 3, 5y
7) incluyeron ciclofosfamida administrada por via
intravenosa (150 mg/m” cada 12 horas en los dias
1 al 3) y dexametasona administrada por via oral o
intravenosa (20 mg al dia en los dias 1 al 4 y 11 al
14). La vincristina (dosis fija de 2 mg) se administr6
por via intravenosa los dias 1 y 8. Los ciclos pares se
administraron por via intravenosa y consistieron en
metotrexato (250 mg/m? el dia 1) y citarabina (0,5
g/m? cada 12 horas los dias 2 y 3). Los ciclos se ad-
ministraron cada 4 semanas, con un total de ocho
ciclos. El inotuzumab ozogamicina intravenoso se
administr6 el dia 3 de los primeros cuatro ciclos, con
una dosis de 1,3-1,8 mg/m? en el ciclo 1, seguido de
1,0-1,3 mg/m? en los ciclos posteriores. La terapia
de mantenimiento consistié en el esquema POMP
a dosis reducida y se administré durante 3 afios. La
tasa de supervivencia global (SG) fue del 66% (IC
95%: 50-78) a los 2 afos y del 56% (IC 95%: 39-70)
a los 3 afos. La mediana de SG no fue alcanzada.
Asi, este estudio informa que el mini-HCVD com-
binado con inotuzumab ozogamicina fue seguro y
bien tolerado, sin muertes tempranas (dentro de las
primeras 4 semanas). La SG a los 2 afos fue consi-
derada excelente por el estudio. Ademas, el estudio
compara estos datos con los resultados de publica-
ciones anteriores que utilizaron hiper-CVAD en esta
misma poblacién de edad avanzada: 23% de muertes
para aquéllos que alcanzaron remision completa en
el presente estudio, frente a un 34% en conjuntos de
datos anteriores. No obstante, se consider6 necesaria
la realizacién de un ensayo clinico aleatorizado de
fase 3 en pacientes mayores, que compare estos es-
quemas con la supervivencia global como desenlace
primario, para una mejor evaluacion clinica de este
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tipo de tratamiento!').

El sexto fue un ensayo clinico aleatorizado de fase 3
(UKALL14), que utilizé cuatro dosis de rituximab
intravenoso durante la fase de induccion con qui-
mioterapia estandar (375 mg/m? en los dias 3, 10,
17 y 24), mientras que el grupo de control recibid
unicamente la quimioterapia estandar. El esquema
de quimioterapia consistié en dos fases de induccién
(fases 1y 2), aunque el estudio describié inicamen-
te la fase 1: en ella se administraron daunorrubicina
(30 mg/m?®) y vincristina (1,4 mg/m?) por via intra-
venosa, dexametasona por via oral (10 mg/m?) y una
dosis unica de metotrexato intratecal (12,5 mg). Los
detalles de la fase 2 y de los esquemas de intensi-
ficacién, consolidaciéon y mantenimiento pueden
consultarse en el protocolo del estudio UKALL14.
La poblacién total fue de 577 pacientes, de los cuales
288 recibieron tratamiento con quimioterapia estan-
dar, mientras que los 289 pacientes restantes fueron
tratados con la adicién de rituximab. Las franjas
etarias incluian pacientes de 25 a 65 afos (LLA ne-
gativa para BCR-ABL1 de novo) y de 19 a 65 afos
(LLA positiva para BCR-ABL1 de novo). La media-
na de supervivencia global (SG) fue de 40,1 meses
(IC 95%: 33,2-75,0) en el grupo de quimioterapia
estandar, en comparaciéon con 81,5 meses (IC 95%:
39,0-no alcanzada) en el grupo con rituximab, sin
diferencia estadisticamente significativa (HR 0,88
[IC 95%: 0,70-1,11]; p = 0,29). La SG a 3 afos fue del
52,7% en el grupo control y del 57,3% en el grupo
con rituximab, también sin significancia estadistica.
Este estudio demostrd que, segun la razén de riesgo
(HR), los pacientes tratados con la adicién de ritu-
ximab tuvieron una tasa de supervivencia global un
12% mayor que el grupo tratado inicamente con
quimioterapia estandar. Aunque no se observo una
diferencia significativa entre los grupos, el estudio
destaco que no se identificaron evidencias de que el
rituximab sea perjudicial en una poblacién trasplan-
tada®.

Finalmente, se present6 un estudio que no reportd
la SG, pero si proporcioné datos de supervivencia.
Ademas, fue un estudio realizado exclusivamente
en pacientes mayores (= 60 afios), razén por la cual
fue incluido en esta revision. Se trata de un analisis
retrospectivo de una pequefia muestra de pacien-
tes (cinco), mayores (entre 71 y 86 afios) y con LLA
Ph-negativa recién diagnosticada. Este grupo recibi6
blinatumomab en monoterapia (infusién continua)
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durante 4 semanas, siguiendo la dosis y el esquema
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA). Tres pacientes recibieron 3 ciclos de blina-
tumomab, mientras que los otros dos recibieron 4 y
6 ciclos, respectivamente. Todos estaban vivos entre
8y 15 meses después del inicio del tratamiento. Este
estudio resulta relevante al sefialar, nuevamente, la
posible seguridad del blinatumomab y la necesidad
urgente de ensayos clinicos aleatorizados en la po-
blacién mayor de 60 anos®".

De esta forma, en relacién con el uso de inmuno-
terapicos, hubo tres estudios que abordaron el uso
de blinatumomab: Rambaldi et al. aplicaron blina-
tumomab durante las fases de induccién, consoli-
dacién y mantenimiento con quimioterapia. Kan-
tarjian et al. realizaron un andlisis del farmaco en
monoterapia y Jabbour et al. compararon el blina-
tumomab con la quimioterapia estandar. La SG en
estos trabajos no fue estadisticamente significativa,
y s6lo Jabbour et al. presentaron el valor de p (p =
0,680). En cuanto al uso de inotuzumab ozogami-
cina, hubo dos estudios que abordaron esta terapia:
Jabbour et al. compararon los resultados del ino-
tuzumab ozogamicina combinado con mini-HC-
VD (con o sin blinatumomab) frente al esquema de
quimioterapia hiper-CVAD. En este trabajo, la SG
del esquema experimental fue estadisticamente su-
perior a la de la quimioterapia estindar (p = 0,002).
Kantarjian et al. analizaron inotuzumab ozogamici-
na combinado con mini-HCVD, sin reportar valor
de p, aunque consideraron que la SG a 2 afos fue
relevante en comparacion con la SG a 3 aifios. Por
ultimo, sélo un estudio abordé el uso de rituximab:
Marks et al. aplicaron este inmunoterapico duran-
te la quimioterapia de induccién y compararon los
resultados con el grupo que recibié tnicamente la
quimioterapia estandar; no se encontr6 diferencia
estadistica entre los grupos (p = 0,29). Por lo tanto,
entre los seis trabajos que evaluaron la administra-
cién de al menos un firmaco inmunoterapico, sélo
uno -Jabbour et al.- mostro resultados positivos en
cuanto a la SG con significancia estadistica. Otro,
realizado por Kantarjian et al., destacd la seguridad
del uso, aunque no presentd dicho valor estadistico.

Conclusion

El analisis realizado tuvo como objetivo exponer los
tratamientos con inmunoterapicos para la LLA en
personas mayores de 60 afios, asi como las tasas de
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supervivencia, basandose en articulos publicados
en los ultimos diez afos. Se concluye que existe un
numero limitado de estudios que aborden especi-
ficamente esta poblacion. Ademas, las tasas de su-
pervivencia global relacionadas con los tratamien-
tos presentados fueron poco significativas, con sélo
un estudio, el de Jabbour et al., que demostro, con
base en el valor de p, una SG superior para el gru-
po que utilizo la terapia experimental. Asimismo, se
requieren mas estudios a gran escala, a pesar de las
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Resumen Abstract
Introduccion Introduction

El diagndstico de paraproteinemia IgM y amiloido-
sis AL es infrecuente. Este representa entre el 5% y el
7% de los casos.

El MGUS IgM se diferencia de otras formas de
MGUS por la particularidad de las moléculas IgM,
que presentan una alta viscosidad intrinseca y una
mayor tendencia a precipitar en comparacién con
otros tipos de inmunoglobulinas, lo que puede dar
lugar a sindromes clinicos tnicos.
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The diagnosis of immunoglobulin M (IgM) para-
proteinemia and AL amyloidosis is rare, represent-
ing 5 to 7% of the cases.

IgM monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance (MGUYS) differs from other MGUS forms
due to the distinctive properties of IgM molecules,
which exhibit high intrinsic viscosity and precipi-
tate more readily than other immunoglobulin types,
leading to unique clinical cases.
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Caso clinico

Paciente femenina de 58 anos, con antecedentes de
hipertension arterial, dislipidemia e hipotiroidismo.
Consulté por un cuadro de 11 meses de evolucion
caracterizado por pérdida de peso acompariada de
nauseas e hiporexia, astenia, hipoestesia en el 4° y
5¢ dedo de la mano derecha, dolor urente en ambas
plantas de los pies con exacerbacién nocturna, y un
compromiso de la mano contralateral de 5 meses de
evolucion.

En el examen fisico presentaba marcada hiperre-
flexia, simétrica, tanto en los miembros superiores
como en los inferiores, hipoestesia en el 4° y 5° dedo
de la mano derecha y 5° dedo de la mano izquierda y
atrofia del primer interéseo (Figura 1).

La analitica fue compatible con anemia, insuficien-
cia renal con proteinuria de rango nefrético y pro-
longacién del tiempo de protrombina (TP) y del
tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT).
Ante la prolongacion de los tiempos de coagulacion,
se solicité un coagulograma especializado, el cual
evidenci6 correccién con plasma normal y déficit de
factor X (FX) del 3% (Figura 2).

Se realizé una biopsia de médula 6sea, observan-
dose en el medulograma celularidad aumentada
para la edad, displasia de la serie eritroide y mega-
cariocitica, asi como la presencia de plasmocitos y

linfoplasmocitos (Figura 3).

En la citometria de flujo se observé una poblacién
con inmunofenotipo compatible con macroglobuli-
nemia de Waldenstrom (Figura 4).

A continuaciodn, se obtuvo el resultado del proteino-
grama por electroforesis, el cual fue compatible con
la presencia de una banda monoclonal, mu (cadena
pesada M) lambda (Figura 5).

La biopsia renal fue compatible con amiloidosis con
compromiso glomerular, vascular e intersticial y
atrofia tubular estimada del 30%. La biopsia de grasa
abdominal result6 negativa para tincidon rojo Congo.
Estas biopsias se realizaron tras el fallecimiento de la
paciente secundario a falla multiorganica.

Conclusion

La deficiencia adquirida de FX es una complicacion
poco comun pero grave de la amiloidosis. Los signos
distintivos de esta condicion, que incluyen la pro-
longacién del tiempo de protrombina, del tiempo
de tromboplastina parcial activada y el bajo nivel de
FX, se pueden corregir mediante un estudio de mez-
cla y son fundamentales para el diagnostico.

Su identificacién temprana podria haber facilitado
la obtencién precoz del diagndstico, lo que habria
permitido intervenciones oportunas y potencial-
mente evitado el desenlace fatal.

Figura 1.
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Figura 2.
Plaquetas 318.000/mm3 150000 - 450000
Hemostasia
Tiempo de Protrombina (Quick) 29.5 segundos

Tasa de Protrombina

22%

Tiempo de Trombina (TT) 27 segundos CORRIGE CON PLASMA NORMAL
T. de Trombop. parc. act. (APTT) 61 segundos CORRIGE CON PLASMA NORMAL
Testigo de TP 10.70 segundos CORRIGE CON PLASMA NORMAL
Testigo de APTT 24 segundos

Testigo de Trombina 18 segundos

Determinacion FII 84% 70-120

Determinacion FVII 84% 70-120

Determinacién FX 3% 70-120

Lisis de euglobulinas >120 minutos >120

Observaciones (!)

Figura 3.

Figura 4.

Panel de estudio:

Las caracteristicas fisicas de las células reflejadas en las sefiales de Scatters y los marcadores utilizados en el panel
permiten observar una poblacién celular (+/- 5.0 % dentro del total) cuyo inmunofenotipo expresa: CD45(+) in-
tensidad madura, HLA DR(+), CD5(-), CD10(-), CD20(+) alta intensidad, CD19(+), CD22(+), CD23(+), CD3 (+),
CD200(+), CD79b(+), CD49d(+), CD43(-), IgMsup.(+), siendo negativo para todo el resto de los marcadores de
superficie del panel. En cuanto a sus inmunoglobulinas de superficie expresan restriccion clonal de cadenas livianas
tipo Lambda. Se observan ademds +/- 2.0 % de células plasmaticas de inmunofenotipo normal, con restriccion

clonal Lambda.

Inmunofenotipo compatible con posible Macroglobulinemia de Waldenstrom.

A confrontar con datos clinicos, estudios anatomopatoldgicos y citogenéticos.
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Figura 5.
Proteinas Totales 5.80 g% 6.40-8.30
Albumina 2.20 g% 3.90-4.70
Alpha 1 Antitripsina 0.32 g% 0.09-0.18
Alpha 2 Macroglobulina 1.24 g% 0.48 -0.73
Beta 1 Haptoglobina 0.64 9% 0.40-0.60
Beta 2 - Transferrina 0.28 g% 0.13-0.33
Inmunoglobulinas 1.42 g% 0.53 -1.20

Interpretacion de proteinograma en suero (!) Moderada disminucién
de albumina. Se observa banda monoclonal en zona gamma. Se realiza

inmunofijacién.

Cuantificacién de Inmunoglobulina G | 738 mg/dl 850-1450
Cuantificacién de Inmunoglobulina A | 70 mg/dl 110-195
Cuantificacién de Inmunoglobulina M | 291 mg/dl 40-200

IgM-lambda

INMUNOFIJACION (!) Banda monoclonal que se identifica como

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

La leucemia de linfocitos grandes granulares es un
trastorno raro, caracterizado por la expansién clo-
nal de linfocitos con fenotipo de células T (CD3+)
en aproximadamente el 85%, mientras que el res-
tante corresponde a células NK (CD3-). Aunque su
etiologia es desconocida, se ha relacionado con una
estimulacion antigénica crénica. La presentacion
clinica puede incluir neutropenia, anemia, espleno-
megalia e infecciones recurrentes. El diagndstico se
basa en la identificacién de linfocitos grandes gra-
nulares atipicos clonales en sangre con la exclusién
de expansiones reactivas y una clinica compatible.
La inmunosupresién es la terapia de primera linea,
siendo efectiva en el 50% en la correccidn de citope-
nias. Se presenta el caso de un paciente masculino
de 77 afos, sin antecedentes personales relevantes,
diagnosticado con leucemia de linfocitos grandes
granulares con inmunofenotipo NK y mutacién en
el gen STAT3, quien inici6 tratamiento con inmuno-
supresores y terapia de soporte para citopenias.
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Abstract

Large granular lymphocyte leukemia is a rare dis-
order characterized by the clonal expansion of lym-
phocytes with a T cell phenotype (CD3+) in approx-
imately 85%, while the remainder corresponds to
NK cells (CD3-). Although its etiology is unknown,
it has been related to chronic antigenic stimulation.
Clinical presentation may include neutropenia, ane-
mia, splenomegaly and recurrent infections. The di-
agnosis is based on the identification of clonal atyp-
ical large granular lymphocytes in the blood with
the exclusion of reactive expansions and an in the
context of a suitable clinical presentation. Immuno-
suppression is the first-line therapy, correcting cyto-
penias in about half of the patients. We present the
case of a 77-year-old male patient, with no relevant
personal history, diagnosed with large granular lym-
phocyte leukemia with NK immunophenotype and
mutation in the STAT3 gene, who began treatment
with immunosuppressants and supportive therapy
due to cytopenias.


https://orcid.org/0009-0000-9657-5906
https://orcid.org/0009-0000-5423-2083
https://orcid.org/0009-0002-5938-5788
https://orcid.org/0000-0001-8537-9213

LEUCEMIA DE LINFOCITOS GRANDES GRANULARES DE CELULAS NK. REPORTE DE CASO

Introduccion

La leucemia de linfocitos granulares grandes
(LLGG) es un trastorno linfoproliferativo crénico
poco frecuente, definido por una expansién clonal
persistente (> 6 meses) de linfocitos con una mor-
fologia caracteristica: tamafio grande y nucleos re-
dondeados o dentados y citoplasma abundante con
granulos azuréfilos®.

La LLGG constituye del 2 al 5% de todas las enfer-
medades linfoproliferativas crénicas en EE. UU y
Europa. La incidencia es la misma en hombres y en
mujeres y la mediana de edad es 55-60 afios'?. Segiin
la quinta clasificacién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), este trastorno se divide en 2 sub-
tipos segun el linaje de las células leucémicas: leuce-
mia de linfocitos granulares grandes T y leucemia
de linfocitos granulares grandes NK. (anteriormente
denominado trastorno linfoproliferativo crénico de
las células NK)®,

La etiologia de LLGG es desconocida. El fenotipo
efector/citotoxico terminal de los linfocitos granu-
lares grandes (LGG) sugiere que la enfermedad re-
sulta de una estimulacién crénica por antigenos vi-
rales, autoantigenos o antigenos tumorales. Las vias
de supervivencia de las células como MAPK/ERK,
PI3K/AKT, NF-kB, esfingolipidos y JAK/STAT, que
conducen a la resistencia a la apoptosis, se encuen-
tran activadas en forma constitutiva®.

En la LLGG la mutacién somatica de STAT3 en el
dominio SH2, lleva a una activacidén continua en
la via de senalizacion JAK-STAT3, que inhibe la
apoptosis al aumentar la transcripcién de la protei-
na antiapoptotica Mcl-1. En las células de esta en-
fermedad se ha descripto también la resistencia a la
apoptosis mediada por FAS debido al producto es-
cindido soluble de FAS (sFAS) que interfiere con la
unioén normal de FAS-L a su receptor.

La deteccion de mutaciones en STAT3 permiten dis-
tinguir las proliferaciones clonales que afectan a las
células T y NK de las expansiones reactivas->*?.
Un tercio de los pacientes no presentan sintomas al
momento del diagnoéstico. La presentacion clinica
inicial incluye neutropenia, que puede presentarse
con ulceraciones aftosas orales recurrentes, anemia
y esplenomegalia®.

El diagnéstico de LLGG se basa en la identificacién
de una poblacién de LGG de células T o NK clo-
nales expandidas de larga duracién. Siempre deben
excluirse las expansiones de LGG reactivas a infec-
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ciones virales o posteriores a la esplenectomia.

El inmunofenotipo en LLGG T mdas comun es
CD3+, CD8+, CD57+ y CD16+. Por otro lado, las
LLGG NK presentan un perfil caracterizado por
CD3-, CD8+, CD16+ y CD56+%.

El tratamiento esta indicado en casos de neutro-
penia grave (< 0,5x10°/L), neutropenia moderada
con infecciones recurrentes, anemia dependiente
de transfusiones, enfermedad autoinmune asociada
y/o esplenomegalia progresiva con aumento rapido
de linfocitos sanguineos circulantes®?. Las terapéu-
ticas con metotrexato, ciclosporina, prednisona y
ciclofosfamida han demostrado buenos resultados
en esta enfermedad. Sin embargo, la resistencia y las
respuestas de corta duracion representan un desafio
continuo, particularmente en aquéllos con anemia
refractaria®”.

Caso clinico

Paciente masculino de 77 afios con antecedentes
personales de hipertension arterial y cardiopatia is-
quémica. Consulté por un cuadro de astenia, adi-
namia y pérdida de peso progresiva de 12 meses
de evolucion. Presentd anemia severa (Hb: 7,1 gr/
dL) regenerativa (reticulocitos 10%, indice de pro-
duccidn reticulocitaria: 2.6), recuento leucocitario
normal (5.6x10°/L) con inversion de la férmula
y neutropenia leve (1.06x10°/L). En el extendido
de sangre periférica presentd linfocitos de tamano
grande con abundante citoplasma abundante y gra-
nulaciones azuroéfilas (Figura 1).

Prueba de Coombs directa (PCD) negativa, bilirru-
bina total: 2.61 mg% (indirecta 1.93 mg%), LDH:
873 U/L (VN: 100-380), haptoglobina indetectable.
Acido fdlico y B12 dentro de pardmetros normales.
Serologias HIV, VHB, VHC, VHA, VDRL, VEB,
HTLV 1-2 no reactivas. TC cuello, térax, abdomen
y pelvis: Esplenomegalia leve (16,4 cm) como tnico
dato positivo.

Con diagnoéstico de anemia hemolitica no autoin-
mune inicié tratamiento con prednisona 1 mg/kg/d
sin respuesta.

El estudio anatomopatologico de médula ésea mos-
tr6 normocelularidad con hiperplasia eritroide sin
elementos atipicos. La citometria de flujo (CF) de
médula dsea no detect6 células inmaduras. En CF
de sangre periférica se observé un 51% de células
de mediano a gran tamafio con complejidad inter-
na escasa con el siguiente fenotipo CD2++, CD7++,
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CD45++, CD56 - (+ sélo el 6%), CD16+ parcial
(76%), CD5-, CD45Ra+, CD45Ro -, HLA DR+/-
heterogéneo, CD11c+, CD1la++, Granzima+, Per-
forina+, CD57-, CD11b -, CD38++, CD4-, CD8 -,
CD3cit -. El patrén inmunofenotipico corresponde
a células NK. CTG de MO: cariotipo 46,XY [16] y
mediante FISH con sonda TCR se observé un pa-
trén de sefial normal.

Se realiz6 estudio por secuenciacion de segunda ge-
neracion (NGS) para bisqueda de mutaciones so-
maticas en STAT3/STAT5B en el que se detecto la

ATENEO

mutacion STAT3 .

Inicié tratamiento con ciclofosfamida 100 mg/dia
sin respuesta y persistencia de requerimiento trans-
fusional semanal. Luego de 3 meses de tratamiento
se rotd el tratamiento a metotrexato 10 mg/m? una
vez por semana. Ante la persistencia de anemia se-
vera se afladio eritropoyetina 10.000 UI por semana.
Mejor6 parcialmente los valores hematoldgicos con
disminucién del requerimiento transfusional, pero
con persistencia de parametros de hemolisis (Figura
2). En agosto el paciente fallecié por shock séptico

Figura 1. Frotis de sangre periférica de LLGG. Tinciéon de May Griinwald Giemsa 100x. Linfocito de
tamarfio grande con un nucleo redondo con cromatina condensada con citoplasma palido abundante, que
contiene una cantidad variable de granulos azuréfilos (policromatofilia y microesferocitos en serie roja por
hemolisis).

Fotomicrografia: Lucas Condori MK, Manciola FL, Riva ME. Servicio de Hematologia, Hospital San
Martin, La Plata, Argentina.

Figura 2. Requerimiento transfusional de unidades de sedimento globular (USG) y la respuesta a
inmunosupresores.
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secundario a SARS-COV2.

Discusion

La LLGG es un trastorno linfoproliferativo crénico
infrecuente. El diagnostico se realiza mediante la
clinica, la citometria de flujo y la confirmacién de
clonalidad. Segun el inmunofenotipo se divide en:
LLGGT con fenotipo mas comin CD3+, CD8+,
CD57+, CD16+, receptor de células T (RCT) aff (+),
CD4- con o sin expresion de CD56, y LLGG-NK
que expresa una expansion CD3-, CD16+, CD56+,
con expresion variable de CD57. Para confirmar el
diagnostico se requiere la deteccion de clonalidad.
La clonalidad T debe evaluarse mediante el estudio
del rearreglo del receptor de la célula T (TCR) por
PCR. En las proliferaciones de células NK el ana-
lisis de TCR no tiene utilidad y la clonalidad debe
confirmarse mediante el estudio de mutaciones del
gen STAT3 o deteccion de restriccion en la expresion
de isoformas activadas de los receptores de inmuno-
globulinas de células NK (KIRs). Las mutaciones en
STAT3, STAT5B y CCL22 son las lesiones genéticas
de ganancia de funcién mds comunes identificadas
hasta ahora en pacientes con LLGG®. El estudio cito-
genético convencional no tiene mayor valor diagnds-
tico, ya que el cariotipo es normal en la mayoria de
los pacientes y no existen anomalias recurrentes. La
biopsia 6sea no suele aportar informacién adicional y
no esta indicada de rutina, pero debe contemplarse en
pacientes con citopenias marcadas en los que no se ha
podido comprobar clonalidad. Los hallazgos son suti-
les y no existe correlacion entre el nivel de infiltracién
medular y la severidad de las citopenias™?.

El paciente del caso presentaba inmunofenotipo

compatible con proliferacién NK y la mutacién en
STAT3. Los pacientes con mutacion en STAT3 tienen
mayor frecuencia de neutropenia, anemia, enferme-
dades autoinmunes y necesidad de tratamiento.
Ante la falta de ensayos prospectivos aleatorios, las
opciones de tratamiento estandar actuales en LLGG
se basan principalmente en el metaanalisis de ensa-
yos y series de casos. Cuando esta indicado, el trata-
miento puede realizarse con metotrexato (10 mg/m?*
semanal), ciclosporina (1-1,5 mg/kg/ 2 veces al dia)
o ciclofosfamida (50-100 mg/dia). Estos tratamien-
tos son efectivos en casi la mitad de los pacientes,
mejorando las citopenias. Nuestro paciente present6
anemia hemolitica no autoinmune con alto requeri-
miento transfusional y refractaria a los tratamientos
inmunosupresores secuenciales utilizados™®.
Dentro de la terapia de soporte puede considerarse
el uso de eritropoyetina en caso de anemia refracta-
ria con requerimiento transfusional o G-CSF admi-
nistrado en casos de neutropenia grave®”.

Conclusion

La LLGG de clonalidad NK es una entidad muy
poco frecuente cuyo diagnoéstico se basa en la sospe-
cha clinica y morfoldgica a partir de la presencia de
elementos linfoides granulares caracteristicos. Pre-
senta fenotipo especifico (CD3-, CD16+, CD56+) y
requiere para la confirmacién diagndstica la detec-
cion de clonalidad.

El manejo de la LLGG se basa en terapias inmuno-
supresoras. Sin embargo, los resultados estan lejos de
ser optimos con respuesta globales del 50%, por lo
cual es necesario el desarrollo de nuevas terapéuticas.
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Polimiositis secundaria a hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN). Reporte de un caso

Polymyositis secondary to paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH): A case report.
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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 35 afios con
diagnéstico previo de hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN), tratada con inmunosupresores y
terapia de estimulacién medular. Ingresé a la ins-
tituciéon con pancitopenia severa, fatiga extrema,
hemorragia transvaginal y lesiones descamativas en
piel, evolucionando a shock séptico, compromiso
neurolégico y debilidad muscular proximal progre-
siva.

Los hallazgos clinicos, imagenologicos y de biopsia
muscular confirmaron el diagnéstico de polimio-
sitis, una entidad poco frecuente en pacientes con
HPN. Se inicié tratamiento con prednisona y ecu-
lizumab, logrando una mejoria parcial inicial y un
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adecuado estado funcional sin signos de polimiosi-
tis bajo terapia de anticuerpos monoclonales.

Este caso destaca una posible interaccion fisiopato-
légica entre la activacion crénica del complemento
en HPN, la inmunosupresioén prolongada y el desa-
rrollo de una enfermedad autoinmune inflamatoria
como la polimiositis. Aunque no se ha establecido
una relacion causal directa, se postulan mecanismos
inmunopatologicos compartidos, como disfuncién
inmunitaria y un entorno inflamatorio persistente.
Surge la necesidad de encarar investigaciones adi-
cionales para explorar la conexion entre HPN y mio-
patias inflamatorias, enfatizando la importancia de
una conducta multidisciplinaria y personalizada en
estos pacientes.
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Abstract

We present the case of a 35-year-old patient with a
previous diagnosis of paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria (PNH), treated with immunosuppres-
sants and bone marrow stimulation therapy. She
was admitted to the institution with severe pancy-
topenia, extreme fatigue, signs of hemorrhage and
desquamative lesions, evolving to septic shock,
neurological involvement and progressive proximal
muscle weakness.

Clinical, imaging and muscle biopsy findings con-
firmed the diagnosis of polymyositis, a rare entity in
patients with PNH. Treatment with prednisone and
eculizumab was started, achieving an initial partial
improvement. Adequate functional status and no
signs of polymyositis were achieved under mono-
clonal antibody therapy.

This case highlights a possible pathophysiological
interaction between chronic complement activation
in PNH, prolonged immunosuppression and the
development of an inflammatory autoimmune dis-
ease such as polymyositis. Although a direct causal
relationship has not been established, shared immu-
nopathological mechanisms are postulated, such as
immune dysfunction and a persistent inflammatory
environment.

There is a need to undertake additional research to
explore the connection between HPN and inflam-
matory myopathies, emphasizing the importance of
a multidisciplinary and personalized approach in
these patients.

Introduccion

La HPN es una enfermedad clonal rara benigna,
causada por mutaciones en el gen PIGA, que afecta
la sintesis de la proteina que ancla glicosilinositol-
fosfolipidos (GPI), encargada de anclar proteinas
protectoras de la membrana celular, como CD59 y
CD55, lo que desencadena la activacion descontro-
lada del complemento .

La HPN se caracteriza por presentar anemia secun-
daria a hemdlisis intravascular, lo cual aumenta el
riesgo de eventos trombdticos atipicos (suprahe-
paticas, porta, mesentérica, cava inferior, sistema
nervioso central, dérmicas y retinianas). Asimis-
mo, se presenta hemoglobinuria, leucopenia y/o
plaquetopenia. La hemoglobina que se libera en la
circulacién secuestra el 6xido nitrico, generando
vasoconstriccién periférica y originando sintomas
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como disfagia, disfuncion eréctil, dolor abdominal,
tordcico y astenia profunda, limitando las activida-
des diarias?.

Presentamos el caso de una paciente con HPN pre-
viamente diagnosticada, con cuadro clinico de ane-
mia aplasica, por lo que recibia tratamiento inmu-
nosupresor especifico (globulina antitimocitica).
Ademas, se habia desestimado el manejo con eculi-
zumab por presentar clonalidad baja en células eri-
trociticas (< 1%) quien desarroll6 un cuadro clinico
compatible con polimiositis, confirmado mediante
estudio anatomopatologico.

En mutaciones del gen PIGA se han observado ma-
nifestaciones inflamatorias como meningitis asépti-
ca, urticaria recurrente y artralgias®.

La polimiositis es una miopatia inflamatoria adqui-
rida que se caracteriza por la debilidad progresiva
de la musculatura proximal. Aunque su etiologia es
desconocida, se asocia frecuentemente con enfer-
medades autoinmunes®.

Si bien la polimiositis afecta principalmente al
musculo estriado, esta enfermedad sistémica pue-
de comprometer articulaciones y 6rganos internos
como los pulmones. Los pacientes experimentan de-
bilidad muscular simétrica que afecta cuello, hom-
bros, caderas y muslos, limitando actividades diarias
como levantar objetos, movilizarse tras estar senta-
dos o subir escaleras. Otros sintomas incluyen fati-
ga, artralgias, fiebre, hiporexia y pérdida de peso®.

Caso

Paciente femenina de 35 afios con HPN confirmada
por citometria de flujo (deficiencia de CD55y CD59
en eritrocitos y otras células hematopoyéticas), con
desarrollo de aplasia medular severa siendo maneja-
da con ciclosporina, globulina antitimocitica, sopor-
te transfusional y terapia de estimulaciéon medular
con eltrombopag y factores estimulantes de colonia
de granulocitos, con pobre respuesta clinica.
Ingresa a nuestra institucion remitida para valora-
cion hematolégica por pancitopenia severa, san-
grado vaginal, epistaxis, fatiga extrema, debilidad
muscular en miembros superiores e inferiores de
predominio proximal y disnea leve. Al examen fisi-
co se observo sequedad y descamacién generaliza-
da en la piel, hematomas y equimosis en miembros
superiores y lesién por presion grado II en region
sacrococcigea.

Durante la hospitalizaciéon desarrollé shock séptico
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con hemocultivos positivos para bacterias gram-
negativas inicialmente Serratia Marcescens, poste-
riormente Acinetobacter baumannii complex y por
ultimo Klebsiella Pneumoniae BLEE con urocultivo
positivo para Candida tropicalis. Se inicid trata-
miento antimicrobiano escalonado segun sensibili-
dad microbioldgica y seguimiento por Servicio de
Infectologia. Ademas, presento dificultad respirato-
ria con bajo nivel de conciencia y deterioro neurolo-
gico, requiriendo intubacién orotraqueal y conexion
a ventilacién mecanica durante aproximadamente
una semana hasta su recuperacion.

A pesar de las terapias, incluidas transfusiones y uso
continuo de factores estimulantes, persistié con pan-
citopenia severa (hemoglobina < 7 g/dL, leucocitos
< 1,000/pL, plaquetas < 20,000/uL) y signos de falla
hematopoyética. Durante la internacion se observo
aumento del edema en extremidades inferiores y de-
bilidad muscular proximal progresiva, lo que llevé a
la sospecha de miopatia inflamatoria.

La resonancia magnética mostré edema intramus-
cular y cambios inflamatorios difusos en musculos
proximales, sugerentes de polimiositis. Los estudios
inmunoldgicos (Tabla 1) fueron negativos, lo que no
excluye una miopatia inflamatoria. La biopsia mus-
cular (Tabla 1) confirm¢ polimiositis con infiltrados
linfociticos perimisiales y necrosis focal de fibras
musculares.

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis inmu-
nosupresoras (1 mg/kg/dia) y eculizumab para redu-
cir la hemolisis intravascular y el riesgo trombético.
La paciente mostré mejoria parcial de los sintomas
musculares y disminucién de la inflamacién, aun-
que persistid la necesidad de soporte transfusional
debido a la pancitopenia severa. Continué en vigi-
lancia intensiva por riesgo de complicaciones.

Este caso resalta la complejidad de la interaccién en-
tre HPN, aplasia medular y polimiositis, entidades
raras que se presentan juntas, especialmente en el
contexto de inmunosupresion prolongada y activa-
cidn crénica del complemento, lo que plantea inte-
rrogantes diagnosticos y fisiopatoldgicos.

Discusion

La HPN es una enfermedad clonal de las células
madre hematopoyéticas caracterizada por la des-
truccidn intravascular de eritrocitos, un estado pro-
trombdtico y, en muchos casos, insuficiencia me-
dular, que puede presentarse como aplasia medular,
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un trastorno autoinmune que requiere inmunosu-
presion®®. La paciente presenté un curso clinico
complejo, caracterizado por anemia apldsica inicial-
mente tratada con ciclosporina y globulina antiti-
mocitica, lo que en su momento excluy?é el uso de
eculizumab. Durante la evolucién desarroll6 panci-
topenia severa, shock séptico y debilidad muscular
proximal, con hallazgos imagenoldgicos y de biopsia
compatibles con polimiositis. Esta asociacion resul-
ta de particular interés, dado que la coexistencia de
HPN y polimiositis ha sido excepcionalmente re-
portada en la literatura. Tras una revision exhaus-
tiva, encontramos que el Unico antecedente docu-
mentado corresponde al caso descrito por Ferrari et
al. en 1990, publicado en Anales de Médicine Interne
(Paris)" lo que convierte al presente en el segundo
informe en mas de tres décadas.

La recurrencia de este hallazgo sugiere que la HPN
podria compartir mecanismos inmunolégicos o in-
flamatorios con las miopatias inflamatorias idiopa-
ticas, aunque la evidencia disponible es insuficien-
te para establecer una relacién causal. Este reporte
amplia el espectro clinico de la HPN e invita a con-
siderar la polimiositis como una manifestacion po-
tencial, lo cual plantea interrogantes tanto clinicos
como fisiopatoldgicos. La confirmacién de dicha
asociacion requerird de futuros estudios y series de
casos que permitan esclarecer si se trata de un ha-
llazgo fortuito o de una relacién subyacente atin no
caracterizada.

Aunque no se ha documentado una relacién direc-
ta entre ambas entidades, el caso presentado sugiere
varios mecanismos potenciales que podrian vincu-
lar la HPN con el desarrollo de polimiositis:

1. Base inmunolégica comun: la HPN con aplasia
medular involucra un componente autoinmune me-
diado por linfocitos T autorreactivos, creando un
entorno propenso para otras enfermedades autoin-
munes, incluidas las miopatias inflamatorias®”. El
tratamiento inmunosupresor podria haber alterado
la regulacién inmunitaria, favoreciendo el desarro-
llo de polimiositis®.

2. Inflamacién y activaciéon del complemento: la
activacién descontrolada del complemento en la
HPN puede generar dafio endotelial, inflamacién
créonica y disfuncion de células no hematopoyéti-
cas®. Aunque no se ha demostrado dafo directo al
musculo esquelético, el entorno inflamatorio soste-
nido podria contribuir al desarrollo de miopatias
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Tabla 1.

Estudio realizado

Hemograma

Pancitopenia severa (hemoglobina < 7 g/dL, leucocitos < 1,000/uL, plaquetas < 20,000/pL)

Médula ésea

Médula 6sea hipocelular en la que se observa curva de maduracion asincrénica de la serie
granulocitos/neutréfilos y asincronismo madurativo de los antigenos CD13 y CD10.

Se identifican linfocitos B en estadio maduro. El estudio de cadenas livianas de superficie
demuestra que la poblacién de linfocitos B maduros es policlonal (kappa: 51% - lambda:

Celularidad: 84%
Linfocitos totales 10.28%
Linfocitos T 9.29%

Linfocitos NK 0.47%
Otras poblaciones

49%). La relacién de linfocitos T CD4:CD8 es de 0.29
No se observan alteraciones en la expresién inmunofenotipica de los monocitos.
Descripcion de poblaciones celulares por citometria de flujo:

Nuamero de eventos adquiridos: 553.000 eventos

Linfocitos B totales 0.52% (maduros: 100%; kappa 51% - lambda 49%)

Granulocitos 75.02%, monocitos 2.04%, eritrocitos 11.54%, eosindfilos 0.16%
Células plasméticas 0.60% (cyKappa 66% - cyLambda 34%)
Células plasmaticas aberrantes: 0.36% (cyKappa 68% - cyLambda 32%)

Citogenético de aspi-
rado de médula dsea

Cariotipo normal. 46 XX. Cultivos con bajo indice mitético, posiblemente porque la mues-
tra recibida se encontraba coagulada, por lo cual no se obtuvo un adecuado crecimiento de
los cultivos. No se detectaron alteraciones cromosémicas numéricas ni estructurales

Citometria de flujo Descripcion de poblaciones celulares:
para HNP en sangre Nuamero de eventos adquiridos: 207.875 eventos
periférica Celularidad: 36%

Se documenta clones HPN en las poblaciones de monocitos 72%, granulocitos 44% y clon
menor de HPN en la poblacién eritroide 0.3%.

Biopsia de musculo

Macroscopia: tejido de color grisaceo. Microscopiaa: tejido muscular estriado esquelético
con infiltrado inflamatorio de tipo crénico mononuclear linfoplasmocitario que rodea a
cada fibra muscular individual y a cada haz de fibras musculares sin presencia de maligni-
dad. Diagnostico: endomiositis + perimiositis, histologia compatible con polimiositis.

Bioquimica sangui-
nea

Anticuerpos anti JO-1: negativo 0.76, anticuerpos anti RNP: 2.4, anticuerpos anti
SM: 0.7, anticuerpos anti RO: SSA 9.1, anticuerpos anti LA: SSB 1.6

Fuente: Organizacién Clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

inflamatorias“?.

3. Estado de inmunosupresion e infecciones conco-
mitantes: la pancitopenia severa y el shock séptico
en esta paciente reflejan un compromiso inmunol6-
gico significativo, exacerbado por la inmunosupre-
sién inducida”?. Las infecciones, especialmente las
de origen hematdgeno, pueden actuar como gatillos
para fendmenos autoinmunes secundarios, inclui-
dos aquéllos dirigidos contra el muasculo esqueléti-
co'?.

4. Rara coincidencia: aunque improbable, no puede
descartarse que la coexistencia de HPN y polimio-
sitis sea una coincidencia estadistica. Sin embargo,
la presentacion en un contexto de inmunosupresion,
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inflamacion sistémica y disfuncion hematopoyética
sugiere la necesidad de explorar posibles conexiones
fisiopatologicas™?.

Este caso ademas ilustra la complejidad clinica y
la posible interrelaciéon entre HPN y polimiositis,
destacando un area poco explorada en la literatura
médica. Aunque no puede establecerse una relacién
causal directa a partir de este unico caso, los meca-
nismos inmunoldgicos y fisiopatoldgicos comparti-
dos plantean un interrogante relevante: ;podrian la
HPN vy las miopatias inflamatorias compartir una
base autoinmune o desencadenarse mutuamente en
ciertos contextos clinicos?

Adema de las hipotesis previamente descritas con-
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sideramos, a manera de interrogantes de posibles

investigacion futuras, las siguientes:

1.Raiz inmunoldgica compartida: la HPN y la poli-
miositis podrian compartir defecto inmunoldgico
comun relacionado con la regulaciéon del comple-
jo de ataque a membrana (C5b-9). La ausencia de
proteinas reguladoras (CD55 y CD59) en la HPN,
sumada a una posible alteracién en la expresion
o funcién de éstas en el sarcolema muscular, fa-
cilitarfa la activaciéon del complemento y el dano
citotoxico de ambas enfermedades.

2.Efecto amplificador del MAC: en pacientes con
HPN, la sobreactivacion del complemento gene-
ra un estado inflamatorio sistémico que podria
potenciar la vulnerabilidad del tejido muscular.
La incapacidad del sarcolema para neutralizar el
MAC, en contexto de inmunosupresion y estrés
inflamatorio, podria actuar como desencadenante
de la polimiositis.

3.Susceptibilidad genética compartida: mutaciones
o polimorfismos en genes reguladores del com-
plemento (como CD55, CD59 u otros reguladores
del MAC) podrian predisponer simultdneamente
al desarrollo de HPN y miopatias infamatorias, ex-
plicando su coexistencia en algunos pacientes.

4.Disfuncién inmunoldgica secundaria: el trata-
miento inmunosupresor y la pancitopenia severa
inducen una alteracidon profunda en la homeosta-
sis inmunitaria, esta funcién podria exponer au-
toantigenos musculares, sobre todo en presencia
de dafio mediado por el MAC, favoreciendo la
aparicion de polimiositis.

5.Enfermedades autoinmunes superpuestas con vul-
nerabilidad al MAC: la HPN podria actuar como
un “facilitador” para el desarrollo de enfermedades
autoinmunes musculares, al compartir un denomi-
nador comun: la indefension frente al MAC. En este
sentido, la polimiositis asociada a HPN no seria un
fenémeno aleatorio, sino la manifestacion de vulne-
rabilidad sistémica al ataque del complemento.

Se necesitan estudios adicionales para determinar si

esta conexion es mds que una coincidencia anecdd-

tica, y si las estrategias terapéuticas actuales para la
HPN deben modificarse en pacientes que desarro-
llan sintomas musculares. Por ahora, este caso abre
la puerta a futuras investigaciones en el campo de
las enfermedades autoinmunes y su interacciéon con
trastornos hematolégicos clénicos.

Conclusion

Este caso abre interrogantes sobre la fisiopatologia y
el manejo que se debe realizar cuando se da la pre-
sentacion de ambas patologias de forma concomi-
tante. Al momento de realizar el diagndstico de este
paciente logramos observar una posible relacién
compartida entre la disfuncién inmunolodgica de la
HPN vy la anemia aplasica, el estado inmunosupri-
mido inducido por el manejo utilizado y la poste-
rior presentacion de inflamacion croénica dada por
el complemento activado, todo esto pudo haber sido
causante del desarrollo de la polimiositis.

Este caso resalta la compleja interrelacion entre los
trastornos autoinmunes secundarios y su posible
papel en la etiopatogenia de la polimiositis, subra-
yando la necesidad de un enfoque multidisciplinario
e individualizado en el manejo de pacientes con he-
moglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y anemia
aplasica. Asimismo, enfatiza la relevancia de un mo-
nitoreo estrecho y continuo durante el tratamiento
de la HPN, especialmente en el contexto del uso de
inmunomoduladores como la ciclosporina y la glo-
bulina antitimocitica para prevenir complicaciones
sistémicas potencialmente graves.

Ademas, el reporte destaca la importancia de docu-
mentar y analizar sistematicamente casos similares,
lo que permitird fortalecer el conocimiento sobre
estas asociaciones clinicas infrecuentes. Esto no sélo
contribuiria a la comprension de su fisiopatologia,
sino también a la optimizacion de estrategias tera-
péuticas mas precisas y eficaces ante la presencia
de estas complejas condiciones. Este caso invita a la
investigacion adicional para esclarecer posibles me-
canismos subyacentes y mejorar los resultados en
pacientes con estas caracteristicas.
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Abstract

Background: Lymphangioleiomyomatosis (LAM)
is a rare low grade metastatic tumour spreading
through lymphatic vessels. On histology, it shows
proliferation of smooth musclelike or epitheliod tu-
mour cells in the lungs or axial lymphatic system.
Extrapulmonary LAM is rare.

Case presentation: We report a case of a 23-year-
old male who presented with generalised lymph-
adenopathy and skin lesions since one month. The
patient had no history of pulmonary LAM, tuberous
sclerosis complex or renal angiomyolipoma. The bi-
opsy from the skin nodule performed outside, was
reported as Mycosis fungoides with large cell trans-
formation. The biopsy from the axillary lymph node
showed an encapsulated nodal tissue with numerous
follicles of varying sizes, both primary and second-
ary follicles. Some of the follicles showed spindle
cell proliferation and increased plasma cells in the
germinal centres. Prominence of vasculature is also
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noted. Subcapsular spindle cell proliferation with ar-
eas of myxoid degeneration is also noted. On immu-
nohistochemistry, these spindle cells were positive
for S100, SMA, and HMB45 and negative for Pan-
CK, MDM2, Melan A, Desmin and Beta catenin. D
240 highlighted the lymphatic channels. The patient
was treated with chemotherapy.

Conclusion: The diagnosis was challenging in this
case, as it is rare pathology, less commonly seen in
men, and even more, with a history of skin nodules
and no history suggestive of pulmonary LAM or
other causes of LAM. With spindle cell proliferation
in lymph nodes, LAM should always be had in mind
and the appropriate immunohistochemistry will
help in arriving at the final diagnosis.

Introduction

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare, low
grade metastatic tumour that spreads through lym-
phatic vessels. LAM was first reported by Von Stossel
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in 1937. It belongs to the family of perivascular epi-
thelial cell tumors (PEComas)®?.LAM is most com-
monly seen in women of childbearing age. On his-
tology, LAM shows proliferation of smooth muscle
like or epithelioid tumour cells. The most common
organ involved is lung and primary extrapulmonary
LAM is rare.

We report a case of isolated axillary lymphangio-
leiomyomatosis in a 23-year-old male.

Case Presentation:

A 23-year-old male presented with generalised lym-
phadenopathy and skin lesions since one month. The
patient had no history of lung disease, renal angiom-
yolipoma or tuberous sclerosis complex. The biopsy
from the skin nodule done in another hospital was
reported as Mycosis fungoides with large cell trans-
formation. Biopsy from the axillary lymph node we
ordered showed an encapsulated nodal tissue with
numerous follicles of varying sizes, both primary
and secondary follicles. Some of the follicles showed
spindle cell proliferation and increased plasma cells
in the germinal centres [Figures 1d]. Prominence
of vasculature and subcapsular spindle cell proli-
feration with areas of myxoid degeneration were
also noted [Figure 1 a-c]. There was no necrosis or
nuclear atypia or mitotic activity. Cytologically, the
LAM cells were spindle shaped with eosinophilic to
clear to slightly foamy cytoplasm. On immunohis-
tochemistry (IHC), these spindle cells were positive
for S100, SMA, and scattered cells were positive for
HMB45 [Figure 2]. They were negative for Pan CK,
MDM2, Melan A, Desmin and Beta catenin. D 240
highlighted the lymphatic channels. Preoperative
chest CT showed no apparent abnormalities. The
patient received chemotherapy for Mycosis fungoi-
des and the lymphadenopathy regressed. He is on
regular follow-up and has had no pulmonary symp-
toms till date.

Discussion

LAMisarare, slow-moving tumour, most common-
ly seen in females. The most common organ invol-
ved are the lungs®”. 30-40% of women present with
sporadic LAM and 88-96% of women present with
Tuberous sclerosis complex (TSC)®. The pathoge-
nesis is largely unknown but the majority of these
cases are associated with TSC™.

Histologically, LAM shows proliferation of
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lymphangiomyocytes around lymphatics or within
lymphocyte aggregation. On immunohistochemis-
try, LAM cells express smooth muscle markers like
smooth muscle actin, desmin, and melanoma cell
marker HMB 45. In our case, the LAM cells were
positive for S100, SMA, HMB45, consistent with the
immunophenotype of LAM cells in published lite-
rature®.

Rabban et al studied incidental lymph node LAM
in Pelvic and Para-aortic Lymph Nodes during the
Surgical Staging of Pelvic Cancer in 26 female pa-
tients who had no symptoms of pulmonary LAM or
TSC. Their study has shown that LAM was seen wi-
thin the lymph node parenchyma in most patients
(22/26), however lymph nodes of 4 patients showed
LAM lesion in the subcapsular space. In our case,
LAM was seen within the lymph and also within
the subcapsular space [Figure 1,2]. As described by
them, classical growth pattern of nodules and nests
of bland myoid-appearing spindle cells within a
background of lymphatic channels and a fascicular
growth pattern of densely packed intersecting fas-
cicles of the same LAM cells was seen in our case as
well®. The most characteristic histologic feature of
LAM is the presence of LAM cells, which are abnor-
mal looking smooth muscle like cells®.

LAM is a difficult diagnosis especially when there
are no salient diagnostic features like TSC, angiom-
yolipoma, or pleural effusions®. Extrapulmonary
LAM is mostly benign, and lymph node LAM often
goes undetected. It is most commonly detected in
lymph nodes following surgery for tumours of gy-
naecology and urinary system®”.

Kuno et al studied 1732 gynecologic surgical speci-
mens with lymph node sampling over a period of 14
years and have found that 0.46% (8/1732) of them
showed incidental nodal LAM. In their case series,
they reported a 36-year -old woman with <10mm
lymph node LAM developed pulmonary LAM 7
years later. They suggest that with incidental detec-
tion of nodal LAM in surgical specimens, a longer
follow up of 7 years or even longer might be nee-
ded to detect pulmonary LAM®. Schoolmeester et
al have studied 19 patients with incidental LAM in
lymph nodes with a median follow up of 33.8 mon-
ths and they have concluded that patients presenting
incidentally with nodal LAM smaller than 10 mm
without and signs and symptoms are not at risk of
developing pulmonary LAM®. Hence lymph node
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LAM, might be a high risk factor for pulmonary
LAM depending on the size of the lesion. Our case
involved a male who presented with isolated lymph
node LAM, which is rare.

Matsui et al have proposed that it might take 1- 2
years for a lymph node LAM to progress to pulmo-
nary LAM and the size of lymph node lesions may
be at least 10 mm in pulmonary LAM®. Extrapul-
monary LAM lesions are mostly seen in the lymph
nodes in retroperitoneum and mediastinum but in
our case, the patient had LAM in an axillary lymph
node which is a rare site for extrapulmonary LAM.
LAM in association with Mycosis fungoides has

never been reported and creates a diagnostic cha-
llenge. There was no published literature available
for association of Mycosis fungoides with lymphan-
gioleiomyomatosis.

Conclusion

The diagnosis was challenging in this case as it is
rare, less common in men, presented in a known
case of Mycosis fungoides with no suggestive his-
tory. With spindle cell proliferation in lymph nodes,
LAM should always be considered and the appro-
priate immunohistochemistry will help in arriving
at the final diagnosis.

Figure 1. Fig 1a. H &E, 40 X, Encapsulated nodal tissue with numerous follicles of varying sizes, both
primary and secondary follicles. Fig 1b. H& E, 100X, Some of the follicles show spindle cell proliferation
and increased plasma cells in the germinal centres.

Figure 2. Fig 2a. H& E, 400X, Some follicles showing spindle cell proliferation and increased plasma cells
in the germinal centres. Fig 2b. H& E, 200X, Supcapsular spindle cell proliferation with areas of myxoid
degeneration and prominence of vasculature. Fig 2c. H& E, 100 X, Fig 2d. H&E, 200 X Spindle cell
proliferation with prominence of vasculature and increased plasma cells.
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Figure 3. Fig 3 a, b, ¢, d. Spindle cells showing positivity for HMB 45, S100 and SMA
on Immunohistochemistry
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Resumen

Las gammapatias monoclonales (GM) se caracteri-
zan por la produccién clonal de inmunoglobulinas
o sus subunidades, incluyendo cadenas livianas li-
bres (CLL). La cuantificacién de CLL séricas ha de-
mostrado ser una herramienta altamente sensible
para el diagnoéstico precoz, monitoreo y prondstico
de distintas GM, como la gammapatia monoclonal
de significado indeterminado, el mieloma multiple
y la amiloidosis AL. Su vida media corta permite
una evaluacion dinamica de la respuesta terapéutica
y la deteccion temprana de recaidas. Existen dife-
rentes métodos comerciales para su cuantificacion,
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basados en interaccion inmunoldgica de tipo secun-
daria (inmunoturbidimetria o inmunonefelometria)
o primaria (ELISA), que presentan variabilidad en
su desempeiio analitico y no son comparables en-
tre si. La interpretacion clinica de los resultados re-
quiere considerar aspectos metodologicos y factores
fisiopatoldgicos individuales, tales como la funcién
renal y la sintesis policlonal de inmunoglobulinas.
El seguimiento consistente en un mismo laboratorio
resulta fundamental para garantizar la comparabi-
lidad y confiabilidad de los resultados en el manejo
clinico de los pacientes.
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Abstract

Monoclonal gammopathies (MGs) are character-
ized by the clonal production of immunoglobulins
or their subunits, including free light chains (FLCs).
The quantification of serum FLCs has proven to
be a highly sensitive tool for the early diagnosis,
monitoring, and prognosis of various MGs, such as
monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance, multiple myeloma and AL amyloidosis. Their
short half-life allows for a dynamic assessment of
therapeutic response and early detection of relapse.
Several commercial methods are available for FLC
quantification, based on either secondary immuno-
logic interaction (immunoturbidimetry or immu-
nonephelometry) or primary interaction (ELISA),
which show variability in analytical performance
and are not interchangeable. Clinical interpretation
of the results requires consideration of both meth-
odological aspects and individual pathophysiolog-
ical factors, such as renal function and polyclonal
immunoglobulin synthesis. Consistent follow-up
within the same laboratory is essential to ensure
comparability and reliability of results in the clinical
management of patients.

Introduccion

Las gammapatias monoclonales (GM) se definen
como la presencia de inmunoglobulinas monoclo-
nales intactas o sus subunidades, cadenas livianas
libres (CLL) o cadenas pesadas; producidas por la
proliferacion clonal de células del linaje B, tipica-
mente células plasmaticas o linfoplasmocitos. Las
inmunoglobulinas monoclonales (peso molecular
150-900 kDa, dependiendo del isotipo) se detectan
como componentes monoclonales (CM) en suero
mediante proteinograma e inmunofijacién sérica.
Tradicionalmente, las CLL (peso molecular de 25 o
50 kDa, segtin sean monomeros o dimeros) se iden-
tifican en orina mediante proteinograma e inmu-
nofijacién urinaria.

Desde 2001, la introduccién y comercializacion
de ensayos para la cuantificacion de CLL en suero
(CLLs), ha permitido la deteccién precoz del au-
mento de la CLL involucrada en el proceso clonal.
Dicho incremento, en un rango de concentraciones
que no superan el umbral renal de metabolizaciéon
tubular (por lo que ain no aparecen concomitante-
mente en orina), lo convierte en el método mas sen-
sible para su deteccion.
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Utilidad clinica

El perfil de CLLs es una herramienta fundamental
para el diagnostico, seguimiento y pronoéstico de las
GM, incluyendo la gammapatia monoclonal de sig-
nificado indeterminado (GMSI), el mieloma multi-
ple indolente (MMI), mieloma multiple (MM) y la
amiloidosis AL.

Desde el ano 2014 fue incorporada a los criterios
diagndsticos del International Myeloma Working
Group (IMWG), constituyéndose en un biomarca-
dor de MM aun en ausencia de signos y sintomas
clinicos; y como criterio diagndstico de GMSI a ca-
denas livianas®.

Las guias de diagndstico inicial de GM del Colegio
Americano de Pat6logos en colaboracién con otras
sociedades estadounidenses, basadas en estudios
previos de la Clinica Mayo, recomiendan el panel
de proteinograma + perfil de CLLs como estrategia
adecuada para el diagnoéstico de MM. En cambio,
para amiloidosis AL es necesario emplear un panel
completo de estudios proteicos que incluyen el pro-
teinograma y la inmunofijacién, en suero y orina,
junto al perfil de CLLs, para alcanzar una sensibili-
dad adecuada superior al 95%.

Mas alla del diagnostico inicial, el perfil de CLLs
es util para establecer prondstico de evolucion en
GMSI® y MMI®. Ademas, siendo la vida media de
las CLLs (2-6 horas), significativamente menor que
la de las inmunoglobulinas intactas (IgG: 21 dias),
el ensayo permite realizar el seguimiento clinico
y terapéutico detectando cambios precoces en la
evolucién clonal. Al tratarse de la determinacion
mas sensible del panel para aquellos pacientes que
producen un exceso de CLL, permite establecer la
profundidad de respuesta terapéutica y monitorear
recaidas (especialmente en casos de escape clonal
con secrecion exclusiva de CLL)®. En el caso par-
ticular de la amiloidosis AL, la diferencia entre la
CLL involucradas (CLLi) y no involucradas (CLL-
ni) suma particular importancia en el prondstico y
seguimiento terapéutico. En la tabla 1, se resume la
utilidad clinica del perfil de CLLs en diversas GM"-
5)

Actualmente las CLLs estan siendo estudiadas en
el abordaje de otras enfermedades, incluyendo lin-
fomas y diversas enfermedades autoinmunes o in-
flamatorias crénicas, en las que su alteracion puede
reflejar disfuncién inmune o compromiso organico
especifico.
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Tabla 1. Resumen de la utilidad clinica del perfil de CLL en GM. En todos los casos deben interpretarse
en el contexto del resto de los parametros diagndsticos, prondsticos y de seguimiento (no mostrados).
Abreviaturas: GMSI-CL: gammapatia monoclonal de significado indeterminado a cadena liviana;
Rx/A: relacion entre las cadenas livianas libres kappa/lambda; RCLi/ni: relacién entre cadenas livianas
libres involucrada/no involucrada en el proceso clonal; dCLL: diferencia entre cadenas livianas libres
involucrada y no involucrada en el proceso clonal; CM: componente monoclonal; RC: respuesta completa;
RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial; EP: enfermedad progresiva.

Utilidad GMSI MMI MM Amiloidosis AL
clinica

RP (si CM suero y orina
son no medibles):
disminucion = 50% de
dCLL

EP (si CM suero y orina
son no medibles):
aumento > 100 mg/L de
dCLL

Diagndstico GMSI-CL: RCLLi/ni < 100 RCLLi/ni > 100 Demostrar proceso clonal

Rk/\ anormal en cualquier instancia de

evolucion
Pronostico GMSI-no CL: RCLLi/ni > 20 dCLL > 180 mg/L vs < 180
Rk/\ Anormal vs. vs <20 - mg/L
normal

Seguimiento Personalizado en funcién del pronéstico
clinico
Evaluacién RCe: ausencia de CM en | RC: ausencia de CM en
de suero y orina por inmu- | suero y orina por inmu-
respuesta al nofijacién + normaliza- | nofijacién + normaliza-
tratamiento cion Ri/A cion Ri/A

Muy buena RP:
dCLL< 40 mg/L

RP:
Reduccion 50% en dCLL

Utilidad en otros liquidos bioldgicos

Las CLL han sido estudiadas en otros liquidos bio-
légicos distintos al suero:

a- Liquidos de derrame: la cuantificacién de CLL
en dichos liquidos y su comparacién con los nive-
les séricos han sido postuladas como criterio para el
diagndstico de derrames mielomatosos, complica-
cién poco frecuente del MM.

b- Orina: hasta el momento, la determinacién cuan-
titativa de CLL en orina no ha demostrado una utili-
dad clinica consolidada, fundamentalmente debido
a la ausencia de valores de referencia universalmen-
te aceptados para esta matriz y a la diversidad de
mecanismos fisiopatolégicos que pueden originar
su incremento. Entre ellos se incluyen: 1- sintesis
monoclonal asociada a GM; 2- sintesis policlonal
sistémica exacerbada; 3- sintesis policlonal a nivel
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del intersticio renal y 4- dafo tubular, que com-
promete la reabsorciéon de proteinas de bajo peso
molecular. Estos mecanismos pueden coexistir en
un mismo paciente, lo que aflade complejidad a la
interpretacion de los resultados.
c- Liquido cefalorraquideo (LCR): multiples estu-
dios han propuesto al indice kappa en relaciéon a
albumina ([K-LCR/K-suero]/[albumina-LCR/albu-
mina-suero]) como un marcador sensible y especi-
fico de sintesis intratecal de inmunoglobulinas en
esclerosis multiple, que podria reemplazar o acom-
panar a la determinacién de bandas oligoclonales
por isoelectroenfoque en LCR.

Fundamento de los ensayos
Vale la pena distinguir el concepto de cuantificacion

de CLL, de la cuantificacién de cadenas livianas
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(CL) totales. En el primer caso, se utilizan anti-
sueros dirigidos contra epitopes de la CL (kappa o
lambda) que se encontrarian ocultos/inaccesibles si
las mismas estuvieran unidas a una cadena pesada
formando una inmunoglobulina intacta. Mientras
que, en el segundo caso, se utilizan antisueros capa-
ces de reconocer cualquier epitope de las CL, inde-
pendientemente de su unidn a una cadena pesada.
Por ejemplo, un valor normal medio de CLL-ka-
ppa es de 11 mg/L (0,02% de la proteinemia total),
mientras que un valor normal medio de CL total
kappa es de 10.000 mg/L (14%).

Existen en el mercado distintos ensayos que permi-
ten la cuantificaciéon de CLL, basandose la mayoria
de ellos en métodos de interaccion secundaria au-
tomatizada (inmunoturbidimetria o inmunonefelo-
metria) que utilizan particulas de latex recubiertas
en anticuerpos anti-kappa o anti-lambda libre, res-
pectivamente. Dichos anticuerpos pueden ser poli-
clonales 0 monoclonales. La presencia de la CLL en
la celda de reaccién genera la formacién de inmu-
nocomplejos que dispersan un haz de luz incidente,
permitiendo la deteccién de una disminucién de
la luz transmitida (inmunoturbidimetria) o un au-
mento de la luz dispersada (inmunonefelometria).
Mas recientemente, se han disefiado ensayos de in-
teraccidn primaria (ELISA) que permiten la cuanti-
ficaciéon de CLL. En la tabla 2 se resumen las carac-
teristicas principales de los métodos mas relevantes.

Pre-analitica

Las muestras de eleccion son suero/plasma y pue-
den refrigerarse en heladera (2-8°C) hasta 21 dias
o congelarse de -20 a -80°C para almacenamiento
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prolongado, evitando multiples ciclos de congela-
miento/descongelamiento.

Las principales interferencias descritas son sueros
con turbidez y/o coloraciones endogenas (hemolisis
e hiperlipemia marcadas, sueros con particulas en
suspension, entre otras). Si bien la administracion
de anticuerpos monoclonales terapéuticos, como
daratumumab / isatuximab / elotuzumab no inter-
fiere en la determinacion de CLLs, los mismos si
pueden interferir en el proteinograma / inmunofi-
jacién sérica, que suelen ser técnicas evaluadas en
los mismos puntos de control.

Al margen de instancias de diagndstico y pronds-
tico de GM, el momento de eleccién de la toma de
muestra para la evaluacion de pacientes en segui-
miento terapéutico con enfermedad no medible por
electroforesis sérica/urinaria se ha establecido cada
1 0 2 ciclos antes de comenzar un nuevo ciclo®.

Analitica

Debido al amplio rango de resultados reportables,
en el orden de 0,5 a 150.000 mg/L para cada una de
las CLLs, los distintos métodos comerciales dispo-
nibles emplean un algoritmo de procesamiento con
una dilucién inicial (por ej. 1/10 para Freelite®) y, en
caso de obtener un resultado menor al limite infe-
rior o mayor al limite superior del rango medible en
dicha dilucion, la muestra se reprocesa con una di-
lucién menor o mayor a la inicial, respectivamente.
Dependiendo del grado de incremento de la CLLi
en el proceso clonal, puede ser necesario diluir se-
cuencialmente hasta 4 veces. Los métodos basados
en interaccion secundaria son susceptibles de verse
afectados por fendomenos de prozona, por lo que es

Tabla 2. Principales caracteristicas de los métodos mas difundidos para la cuantificacion de las CLL.

Afio de Método MMI MM Amiloidosis AL
lanzamiento (Marca)

2001 Freelite® Policlonales Inmunoturbidimetria Optilite
(The Binding Site) SpaPlus (discont.)
Otras adaptaciones
Inmunoturbidimetria Distintas adaptaciones
2011 N-latex® Monoclonales Inmunoturbidimetria ProSpec
(Siemmens) BN II
Atellica
2018 Sebia FLC® Policlonales ELISA Manual o automatizable
(Sebia)
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importante que el autoanalizador permita hacer su
deteccion a través de la evaluacion de la cinética de
la reaccion.

Existen distintas fuentes de variabilidad que afectan
la comparabilidad entre distintos métodos. Se pue-
den destacar variables propias de los ensayos, como
el fundamento de deteccion, el uso de antisueros
policlonales/monoclonales, la variabilidad interlote
y los distintos autoanalizadores donde son imple-
mentados los métodos. Se suman, ademas, las varia-
bles propias de los analitos, que son heterogéneos,
debido a que no todas las CLL son iguales y, mas
aun, no son iguales entre distintos pacientes. Par-
ticularmente, las CLLs monoclonales pueden tener
alteraciones estructurales que le son propias, afec-
tando principalmente su grado de polimerizacién,
lo que tiende a sobreestimar los valores en métodos
basados en interaccién secundaria.

Distintos estudios han realizado comparaciones
metodoldgicas, evidenciando correlaciones lineales
aceptables, pero con mala concordancia, con sesgos

no proporcionales a lo largo de todo el rango repor-
table, que pueden consistir en sobreestimaciones a
niveles bajos y subestimaciones a niveles altos, o vi-
ceversa”.

La tabla 3 resume las caracteristicas analiticas decla-
radas por los fabricantes en sus respectivos insertos
comerciales.

Post-analitica

Informes:

Los reportes de laboratorio deben incluir, ademas

del método y los intervalos de referencia correspon-

dientes al mismo, al menos estos tres resultados para

cualquier paciente:

o CLL-kappa: cantidad de CLL-kappa en suero, me-
dida en mg/L,

o CLL-lambda: cantidad de CLL-lambda en suero,
medida en mg/L,

o Rk/A: cociente entre ambas cantidades individua-
les. Su valor fuera del intervalo de referencia es el
indicador de clonalidad.

Tabla 3. Caracteristicas analiticas y valores de referencia declarados por los fabricantes en sus respectivos
insertos comerciales (*se permiten diluciones mayores no especificadas en el inserto comercial. **estimado
segun diluciones propuestas y rango medible en dilucién inicial). Abreviaturas: Rx/A: relaciéon de CLL-ka-
ppa/lambda), CV: coeficiente de variacion, LSN: limite superior normal.

Analito

Analitica

Post-
analitica

Dilucién de Rango de medicion CV% en LSN [ Intervalos de
procesamiento (mg/L) referencia
Inicial Sucesivas Inicial Global Intra Inter
(min-max) ensayo | ensayo
Kk libre 1/10 % -1/10.000 | 2,9-127 0,6- 1,5 2,7 3,30-19,40
Freelite® 127.000 mg/L
Optilte A libre 1/8 % - 1/8.000 5,2-139 1,3- 2,0 2,6 5,71-26,30
139.000 mg/L
Rk/\ 0,26-1,65
k libre 1/5 1/1,5-1/10 3,91-60 | 1,17-600* 1,5 1,9 6,70-22,40
N- Latex® ¥ mg/L
Atellica A libre 1/5 1/1,5-1/10 5,47-70 1,64-700* 2,1 3,5 8,30-27,00
* mg/L
Rk/\ 0,31-1,56
k libre 1/1.000 1/250 - 4,5-76,2 1,13- 3,7 5,6 6,4-17,4
1/100.000 7.620** mg/L
Sfibcl: AMibre | 1/1.000 | 1/250- | 38-668 | 095 | 4.1 37 84-21,8
1/100.000 6.680** mg/L
Rk/X 0,46-1,51
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En reportes de muestras de pacientes donde haya
evidencias de un proceso clonal, pueden incorpo-
rarse en los reportes los siguientes resultados:

o CLLi: cantidad de la CLL (kappa o lambda) que
ha sido evidenciada en el proceso clonal (ej.
CLL-lambda en un MM IgG-]\)

o CLLni: cantidad de la CLL (kappa o lambda) que
no es expresada por el clon tumoral (ej. CLL-ka-
ppa en un MM IgG-A)

o RCLLi/ni: cociente entre la CLLi y CLLni, parti-
cularmente util cuando el clon expresa CLL-lamb-
da, permitiendo obtener valores de relaciones
mayores a 1, en vez de valores menores de 1 de la
Rx/\ que son dificiles de interpretar en el contexto
clinico.

o dCCL (diferencia entre CLLi y CLLni): valor
obtenido de la resta entre el valor de la CLLi y la
CLLni (ej. CLLA-CLLk, en un MM IgG-A). Es un
indicador de carga tumoral independiente de la
funcion renal y/o la presencia de hipergammaglo-
bulinemia policlonal concomitante.

Intervalos de referencia:

La interpretacion correcta de los resultados obteni-
dos requiere la comparacidn con intervalos de refe-
rencia correspondientes a la metodologia empleada.
Los intervalos de referencia incluidos en las publica-
ciones del IMWG, tanto para las CLLs como para la
Rx/A, asi como los puntos de corte de decision clinica
de RCLLi/ni > 20 (factor de mal prondstico en MMI)
o RCLLi/ni > 100 (biomarcador para el diagnéstico
de MM), son los correspondientes a la marca comer-
cial Freelite® y no necesariamente son transferibles
a otras marcas comerciales. Estos intervalos fueron
establecidos por Katzmann y colaboradores (2002),
utilizando Freelite® en la plataforma BN II, estudian-
do 282 sueros y considerando un percentil 95 para
las CLLs y un percentil 100 para la Rk/A®. Reciente-
mente, han sido publicados, como un resultado se-
cundario del estudio iStopMM, valores de referencia
poblacionales obtenidos con un percentil 99 y dife-
renciando por edad (corte en 70 afos)®.

Como se ha mencionado, los valores de CLLs no
solo dependen de su nivel de sintesis (monoclonal
y/o policlonal), sino también de su depuracioén a ni-
vel renal, ya que filtran libremente por glomérulo y
son reabsorbidas en los tubulos renales. En ausencia
de clonalidad, ante una disminucién de la capacidad
de filtracién glomerular, aumentan las concentra-
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ciones individuales de las CLLs, pudiendo impactar
en los valores de la Rk/\, los que pueden encontrar-
se ligeramente por fuera del rango hematologico
habitualmente considerado. En 2008, Hutchison y
colaboradores establecieron una Rk/\ revisada para
pacientes con enfermedad renal crénica (depura-
cion de creatinina < 60 mL/min), establecida en
0,37-3,10"%. En 2022, Long y colaboradores publi-
caron intervalos de referencia por nivel de tasa de
filtracién glomerular estimada, también como un
resultado secundario del estudio iStopMM®Y,

Posibles alteraciones del perfil de CLLs:

En la figura 1 se muestra la interrelacion entre los
tres resultados del perfil de CLLs incluidos en los in-
formes de laboratorio. Un mismo valor de Rk/A pue-
de darse con distintas combinaciones de las cuanti-
ficaciones individuales de las CLLs kappa y lambda.
Por ejemplo, una Ri/A = 10 puede darse con valores
de CLL-kappa = 200 mg/L / CLL-lambda = 20 mg/L;
con valores de 20 mg/L / 2 mg/L o, incluso, 2.000
mg/L / 200 mg/L, respectivamente.

En ausencia de GM, insuficiencia renal e hipergam-
maglobulinemia policlonal, es esperable obtener
resultados dentro del intervalo de referencia he-
matoldgico para los tres parametros (CLL-kappa,
CLL-lambda y la Rk/A). En presencia de hipergam-
maglobulinemia policlonal o insuficiencia renal, es
esperable un incremento leve-moderado de los ni-
veles de ambas CLLs, manteniéndose la Rk/A den-
tro del intervalo de referencia hematoldgico o renal,
respectivamente. En presencia de ambos cuadros,
hipergammaglobulinemia policlonal e insuficiencia
renal, se pueden observar aumentos moderados/
marcados de los niveles de ambas CLLs y una Rk/A
que caera dentro del rango renal de referencia.

En pacientes con GM, independientemente de las
movilizaciones propias del tratamiento instaura-
do, que afectan tanto a la CLLi como a la CLLni, se
suma como variable de interpretacion la presencia
de inmunoparesia, entendida como la disminucién
de las inmunoglobulinas no involucradas en el pro-
ceso clonal. Si bien este concepto aplica principal-
mente a las inmunoglobulinas intactas, también es
trasladable a las CLLs, pudiendo observarse valores
en el limite inferior o ligeramente disminuidos de la
CLLni. En presencia de afectacion renal, este efecto
puede ser contrarrestado, obteniéndose resultados
de CLLni dentro del rango de referencia.
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Figura 1. Relacion entre los niveles de CLLs en mg/L
y la Rk/A. Las lineas punteadas se corresponden con
los intervalos de referencia para CLL-k, CLL-\ y
Rx/A.

A: perfiles con Rx/A dentro del intervalo de referen-
cia en toda la diagonal (circulos amarillos), despla-
zamientos hacia abajo/derecha (circulos verde claro
a oscuro) con valores Rk/A > 1,65 ante excesos de
CLL-kappa (ej. GM IgG-k) y desplazamientos hacia
arriba/izquierda (circulos naranja claro a oscuro)
con valores Rk/A < 0,26 por exceso de CLL-lambda
(ej. GM IgG-\).

B: perfiles con Rk/A en rango hematoldgico o renal
(ausencia de GM). Poblacién sin insuficiencia re-
nal ni hipergammaglobulinemia policlonal, niveles
normales de CLLs (circulo celeste); poblacion con
insuficiencia renal o hipergammaglobulinemia po-
liclonal, aumento leve/moderado de ambas CLLs
(circulo azul) y poblacién con insuficiencia renal e
hipergammaglobulinemia policlonal, aumentos mo-
derado-marcado de ambas CLLs (circulo azul oscu-
ro).

C: perfiles con Rk/A fuera de rango hematolégico
o renal (presencia de GM): GM sin inmunoparesia
ni insuficiencia renal (circulos amarillos), GM con
inmunoparesia y sin insuficiencia renal (circulos
rojos), GM sin inmunoparesia y con insuficiencia
renal (circulos violetas) y con inmunoparesia e insu-
ficiencia renal (circulos marrones).

Abreviaturas: GM: gammapatia monoclonal, CLLs:
cadenas livianas libres en suero, Ri/A: relacion de
cadenas livianas libres kappa/lambda.
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Conclusion

A la hora de decidir la incorporacion de un método
para la cuantificacion de CLLs en el laboratorio cli-
nico, sera necesario evaluar las diversas plataformas
y la validacién en trabajos internacionales de sus
resultados. Como en toda practica de laboratorio,
deberan validarse las series analiticas mediante los
resultados de controles internos junto con el infor-
me de errores emitidos por el instrumental y/o re-
portado por el personal.

La multiplicidad de factores -metodolégicos y cli-
nicos (nivel de sintesis policlonal de inmunoglo-

LABORATORIO

bulinas y afectacién renal)- que impactan en la
cuantificacion de las CLLs y, a su vez, en los calculos
de relaciones y diferencias que pueden realizarse a
partir de ellas, hacen indispensable la evaluacién
bioquimica de los resultados en el contexto indivi-
dualizado de los pacientes.

Finalmente, para que los valores del perfil de CLLs
sean comparables y reflejen la situacion real de los
pacientes en seguimiento, es imprescindible que las
determinaciones sean realizadas por la misma me-
todologia e, idealmente, en el mismo laboratorio.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Derrotero del hierro sucrosomado
post absorcion intestinal
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Sr. Director de la Revista Hematologia:

La anemia de los procesos inflamatorios, habitualmente leve o moderada, tiene un componente hipopla-
sico (menor sintesis de eritropoyetina y menor respuesta medular a la eritropoyetina) y un componente
hierro-restricto (secuestro del hierro), ya que la hiperhepcidinemia frena el ingreso al plasma del hierro
proveniente de células que expresan ferroportina (enterocitos, macroéfagos, hepatocitos), con el objetivo de
escamotear su disponibilidad para bacterias, células tumorales, etc. El hierro sucrosomado oral, al tener el
pirofosfato de hierro dentro de ese caballo de Troya que es la envoltura sucréster, parece tener la virtud de
puentear la barrera hepcidinica enteral (;via endosomas, paracelular, células M, etc.?) e ingresar asi direc-
tamente a la circulaciéon portal. La envoltura sucréster liberaria el hierro a nivel hepatico (;hepatocitos?,
scélulas de Kupffer?), donde si serd, al menos en parte, retenido por la hiperhepcidinemia. Evidentemente
algo de ese hierro llega a los eritroblastos, porque diversos estudios muestran la mejoria de los valores
eritrociticos tras su administracion oral. Dos opiniones: 1) en la anemia de los procesos inflamatorios el
hierro sucrosomado aumenta parcialmente los valores de hemoglobina, pero al precio de una posible acu-
mulacién de hierro a nivel hepatico, 2) en pacientes con ferropenia (e hipohepcidinemia consecuente) su
unica ventaja respecto a las sales de hierro ferroso, a dosis baja y dias alternos, seria una mejor tolerancia
digestiva®.
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amiento de la deficiencia de hierro (HS-ETFe). Hematologia. 2025; en edicion.
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“No todo es lo que parece”. Leucemia
mieloide aguda con diferenciacion
monocitica mimetizando una recaida de
tumor de Klatskin.

"Appearances can be deceiving": acute myeloid leukemia with
monocytic differentiation mimicking Klatskin tumor relapse
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Austral. Bs As - Argentina.
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Palabras claves: Leucemia mieloblastica aguda,
Leucemia monocitica,
NPMI.

Introduccion

Las leucemias mieloides agudas (LMA) con diferen-
ciaciéon monocitica tienen una marcada tendencia a
infiltrar tejidos extramedulares y pueden asociarse
a coagulopatias graves y trombosis"). Este patron
clinico puede imitar neoplasias sdlidas, generando
un verdadero desafio diagnostico, sobre todo en
pacientes con antecedentes oncolégicos, donde la
sospecha inicial suele orientarse hacia una recaida o
nuevo tumor sdlido.

Caso clinico

Paciente de 68 afos de edad, antecedentes de tumor
de Klatskin en 2023 que requiri6 hepatectomia par-
cial con reconstruccion de via biliar y vena porta. No
recibio radioterapia ni quimioterapia posterior. Dos
afos después presenta deterioro del estado general,
bicitopenia y coagulopatia. Laboratorio: Hb: 8,4 g/
dL; plaquetas: 43.000/mm?; leucocitos: 6.400/mm”.
En el frotis de sangre periférica se observa reaccion
leucoeritroblastica (24% elementos mononucleares
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atipicos, mielocitos 8%, metamielocitos 6%, neutro-
filos 28%, linfocitos 31%, monocitos 3% y 6 eritro-
blastos por cada 100 leucocitos) (Figura 1).

LDH: 2893 U/L (V.R: 125 - 220).

Coagulopatia: tiempo de protrombina: 45% (V.R.:
70-120), RIN: 1.75, APTT: 28 seg (V.R.: 25-37), fi-
brinégeno 98mg/dL (V.R.: 200-400)., factor II 64%
(V.R.: 70-120), factor V 50% (V.R.: 70 - 120), factor
VII 36% (V.R.: 70 - 120), factor VIII 199% (V.R.: 50 -
150) y sangrado a nivel de sistema nervioso central.
Se realiza TAC de térax y abdomen evidenciando
multiples lesiones nodulares en peritoneo y tejido
celular subcutdneo compatibles con secundarismo
por enfermedad de base (Figura 2).

Por los hallazgos del frotis y por sospecha clinica se
decide realizar puncién biopsia/aspirado de médula
6sea. Se observa 80% de elementos mononucleares
con relacion nucleo/citoplasmatica aumentada, cro-
matina laxa, nucleolos evidentes y presencia de granu-
los citoplasmaticos en algunos de los elementos inma-
duros, ademas de citoplasma con vacuolas (Figura 3).
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“NO TODO ES LO QUE PARECE”. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON DIFERENCIACION MONOCITICA MIMETIZANDO
UNA RECAIDA DE TUMOR DE KLATSKIN.

Figura 1. Extendido de sangre periférica
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Figura 2. TAC de abdomen. Se observan multiples lesiones nodulares en mesenterio, fosa renal y TCS

Figura 3. Medulograma
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“NO TODO ES LO QUE PARECE”. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON DIFERENCIACION MONOCITICA MIMETIZANDO

UNA RECAIDA DE TUMOR DE KLATSKIN.

Citometria de flujo: células de gran tamafio
CD45+/++, cyMPO-/+d, cyCD79a(-), cyCD3(-),
CD34(-), HLADR++, CD117-/+, CD123+, CD38++,
CD13-/++, CD33++, CDI15-/++(90%), CD16(-),
CDl11b+, CD64++, CD35-/++, CD300e-/+, CD14-
/+(12 %), CD36+/++v, CD105(-), CD71(-), CD56(-),
CD7(-) compatible con leucemia monoblastica aguda.
Se realiza biopsia de lesién cutanea, compatible con
infiltracion de células de estirpe monocitica.

Con posterioridad se recibe informes de NPM1(+)
FLT3 TKD (+). Citogenético y NGS pendientes al mo-
mento de esta presentacion.

Con estos hallazgos se re-interpreta cuadro clinico
como LMA con NMP1 mutado (segun clasificacion
OMS 2022)(2) con diferenciacién monocitica y afec-
tacion extramedular (peritoneo, piel y tejido celular

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 2: 96-100, 2025

subcutaneo). Se inicia tratamiento con cladribine/ci-
tarabina y venetoclax, que estd recibiendo al momento
de esta presentacion.

Conclusion

La capacidad de la LMA con diferenciacién monoci-
tica para mimetizar otras neoplasias convierte a cada
caso en un reto clinico. En este caso, el antecedente
de un tumor de Klatskin condiciono la interpretacion
inicial del cuadro. La revision minuciosa del frotis de
sangre periférica, sumada a una sospecha clinica ele-
vada, permiti6 indicar rapidamente el estudio de mé-
dula 6sea, clave para un diagnéstico precoz que trans-
formé de manera radical el prondstico y la estrategia
terapéutica del paciente.
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dos. Ningun trabajo serd recepcionado por fuera del sistema. No se aplican cargos por el envio de articulos
ni por procesamiento (APC). Cada autor debera generar un identificador digital permanente (ORCID,
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1) Los Articulos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultaneamente a ninguna otra revista antes de conocer la
decision de aceptacion o rechazo por parte de la Revista Hematologia.
Los manuscritos deberan ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamao 12, con margenes amplios de 3 cm con
un méximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Todas las ilustraciones, figuras y tablas con su respectiva leyenda deberan ser colocadas
en los lugares del texto correspondiente, en vez de al final.
Los trabajos se desarrollaran segun el siguiente ordenamiento:
1. a) Portada: incluird los siguientes elementos:
- Titulo (en castellano y en inglés): sin abreviaturas, sera breve y preciso.
- Autores/as:
«  Enrenglon aparte se detallara la némina de personas autoras, separados por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre.
«  Filiacion institucional: para cada autor/a se detallara el nombre de la institucion (sin abreviaturas) donde se realizo el trabajo,
Ejemplo:
Pérez V1; Gonzélez C2
1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina
2 Servicio de Hematologia, Hospital Fernandez. Buenos Aires, Argentina
Ciudad, pais de origen y correo electrénico del autor/a responsable.

Autoria: la revista Hematologia adhiere a las directrices del Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas (ICMJE, por sus siglas en inglés)
que en las Recomendaciones para la preparacion, presentacion, edicion y publicacion de trabajos académicos en revistas médicas delimita que para
adquirir la condicién de autoria de los estudios cada uno de los/as participantes deberdn cumplir los siguientes criterios:
«  Haber realizado contribuciones sustanciales a la concepcion y el disefio del estudio, a la recoleccion de los datos o al anlisis y la interpretacion
de los mismos.
«  Haber participado en la redaccion del articulo o en la revision critica sustancial de su contenido intelectual.
o Haber aprobado la version final del manuscrito.
o Ser responsable de todos los aspectos del manuscrito asegurando que las cuestiones relacionadas con la veracidad o integridad de todas las
partes del manuscrito fueron adecuadamente investigadas y resueltas.
A efectos de cumplir con este requerimiento se deberd incluir la siguiente declaracion en la portada, ubicandola debajo de la ndmina de personas
autoras:
"Todas las personas autoras han efectuado una contribucion sustancial a la concepcion o el disefio del estudio o a la recoleccion, analisis o interpretacion
de los datos; han participado en la redaccion del articulo o en la revision critica de su contenido intelectual; han aprobado la version final del manus-
crito; y son capaces de responder respecto de todos los aspectos del manuscrito de cara a asegurar que las cuestiones relacionadas con la veracidad o
integridad de todos sus contenidos han sido adecuadamente investigadas y resueltas.”
Nota: la declaracion de autoria solo deberd incluirse en aquellos trabajos de investigacion de autoria multiple pero no en los de autoria unipersonal.
o+ siloshubiera, se colocaran debajo de la declaracion de autoria las personas o instituciones que hayan participado en el estudio que no cumplen
los cuatro criterios mencionados precedentemente pero que contribuyeron a su desarrollo podran enumerase como colaboradoras en esta
seccion, identificadas con nombre y apellido/s 0 nombre de la institucion, especificando la contribucion concreta para la realizacién del trabajo
de investigacion.
b) Resumen y palabras clave
- Resumen:
+ En espafiol e inglés.
o Estructura: Introduccion, Material y Métodos, Resultados y Discusion.
« Extension: hasta 400 palabras.
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- Palabras clave:

« En espaiiol e inglés.

« Cantidad: entre 3 y 5.

o Utilizar términos del Medical Subjects Headings del Index Medicus.

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

d) Materiales y Métodos: Debe detallar claramente la poblacion utilizada en el trabajo (grupos controles y pacientes), las metodologias empleadas
y los métodos estadisticos utilizados en la evaluacion de los resultados. En esta seccion se debe incluir una declaracién que indique la aprobacion
del comité de ética Institucional o autoridad competente ademas se debe dejar constancia que se obtuvo de cada paciente el consentimiento infor-
mado por escrito y que el protocolo de estudio se realizé conforme a las normas éticas de la declaracion de Helsinki 1975.

e) Resultados: Deberdn estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internaciona-
les habituales), tablas y/o graficos. No se aceptaran tablas que ocupen un espacio mayor que el de una pagina de la Revista.

Las abreviaturas y simbolos deberan estar especificados en el texto o al pie de las tablas.

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

g) Referencias bibliograficas:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8) La seccion Comunicaciones breves deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 2.000 pala-
bras y su resumen no debe ser mas extenso de las 200 palabras.

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

10) La seccién Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. Estd destinada a divulgar la evolucion
de la Hematologia en Argentina. La longitud no deberd superar las 4.000 palabras. Deberdn ser escritas con el formato grafico de los articulos originales
11) Caso clinico. En esta seccion se admite un méximo de 8 referencias bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.
12) Las Imagenes en Hematologia: estara constituido por material fotografico en colores de excelente calidad destinado a exponer temas de diversa indole.
La longitud no debera superar las 1000 palabras y se desarrollaran segun el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

13) En la seccién Correo de lectores se publicaran opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos publi-
cados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptindose derecho a réplica en caso de opinar sobre algtin trabajo publicado. La longitud
no debera superar las 1.000 palabras (hasta 4 citas bibliogréficas).
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La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar por
escrito si existe algiin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer niimero del afio 2013 deberan incluir un parrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracion de conflictos de
interés de acuerdo al modelo adjunto.

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

Se reconocen diferentes categorias de conflicto que detallamos:

1) Empleado

2) Consultor

3) Propiedad accionaria

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

5) Honorarios por conferencias (Speaker)

6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Imagenes:

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

Aviso de derechos de autor/a

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

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

Codigo de ética

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

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

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

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

Modelos animales
Si se aceptaran trabajos en modelos animales, los autores deberan enviar el certificado correspondiente de aprobacion del proyecto emitido por la CICUAL
(Comision Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio).
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The reception of articles will take place through the OJS system on the official website of Revista
Hematologia: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions and ask for
assistance with the indicated mail. Articles sent outside the system will not be accepted. There
are no fees for submitting or processing articles (APC). Every author must generate a persistent
digital identifier (ORCID).

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

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

Editorial ] OURNAL

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

10. History of hematology

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

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

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

Example:

Pérez V1; Gonzélez C2

1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1. b) Summary and keywords
- Summary:

+  Both in Spanish and English.

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

o Length: up to 400 words.

- Keywords:

+  Both in Spanish and English.

«  Quantity: between 3 and 5.

o Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.

104


http://www.revistahematologia.com.ar
https://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2016.pdf
https://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2016.pdf

¢) Introduction: Summary of the state of the art of the topic and the goals of the work.
d) Materials and Methodology:It must detail the population used (control groups and patients), the methodology employed, and the statistical meth-
ods used to evaluate the results. This section should include a statement indicating the approval of the Institutional Ethics Committee or competent
authority, as well as the written informed consent obtained from each patient, and that the study protocol was carried out following the ethical standards
of the 1975 Declaration of Helsinki.
e) Results:They should be clearly expressed in quantitative form, using numeric values (in the usual international units), tables, and/or graphs. Tables
that occupy more than one page will not be accepted.
Abbreviations and symbols must be specified in the text or under the tables.
f) Discussion: It analyses the results and the facts directly related to them, the relationship between them and the initially proposed goal, and their
comparison with the previously established knowledge.
g) Bibliographic references:
The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only references mentioned in the article will be included, in
sequential numerical order. The names of the authors must be listed at the beginning separated by commas, first the last name, then the initials of the
names. If there are more than six authors, only the first three will be mentioned, followed by the acronym et al. Then, write the article title and the
abbreviated name of the journal, according to the Medicus Index; year of publication, semicolon, volume number colon, first page, hyphen, last page.
Include the DO, if applicable.
Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA, et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/50363-
5023(10)8111-0
In the case of books, the name of the author/s, title of the book, publisher/s, year of publication, pages separated by a hyphen, adding the edition number
if it is not the first edition, publishing house, and city. Example: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia.
Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Supporting data
To quote this type of data, located in the Data depository, the following format must be used:
Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Controlled study between the traditional coagulometric method and a portable device in the
measurement of the normalized international ratio and medical decision-making. [Dataset] Version from June 22, 2021. SciELo Data. (link provided
for the repository that will include a persistent digital object identifier, such as handle, DOL, or other)
References must be visible in the text in parentheses, and subscript. The journal adopts the criteria established by the APA Standards (www.normasapa.com)
2) My opinion section is destined to express an expert opinion about a controversial topic commissioned by the Editorial Committee.
Disagreement with this opinion can be expressed through the Letters to the Editor section. The length should not exceed 3,000 words. They should follow
the graphic format of original articles.
3) Anatomo-clinic studies should be written with the same graphic format and follow the same guidelines as the original articles.
4) Editorials will be commissioned by the Editorial Committee. They will have a title and text with monograph characteristics, if possible, with a maximum
length of 2,000 words, up to 5 bibliographic references, name of the author, address, zip code, and e-mail address.
5) Updates and/or revisions should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 5,000 words.
6) Pediatric Hematology section: It will be intended for reviews of hematological topics and clinical cases in children. They should follow the graphic
format of original articles.
7) New drugs in Hematology section will be an update on new drugs used by this specialty. They will be commissioned by the Editorial Committee. The
length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
8) Brief communications section should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 2,000 words, and the abstract
should not exceed 200 words.
9) Laboratory in Hematology is intended to perform a datasheet of a trial used in Hematology laboratories. It will be commissioned by the Editorial Com-
mittee. It should include an introduction, rationale for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and their clinical benefit, and
up to 4 bibliographic references. The length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
10) The History of Hematology section should follow the graphic format of original articles and it is intended to disseminate the evolution of Hematology
in Argentina. The length should not exceed 4,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
11) Case report. In this section, there is a maximum of 8 bibliographic references allowed. They should follow the graphic format of original articles.
12) Images in Hematology: will consist of high-quality colored photographic material, intended to expose topics of diverse nature.
It should not exceed 1,000 words and should be developed in the following order: Title, concise text, image, and name of the authors. Up to four bibliographic
references can be added. They should follow the graphic format of the original articles.
13) In the Letters to the Editor section, opinions on clinical situations and experiences that can be related or not with the articles published in Revista will
be published, with a critical, objective, and/or educational criterion, accepting the right to reply in case of an opinion about any published article. The length
should not exceed 1,000 words (up to 4 bibliographic references).

Conlflicts of interest:

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

It is NOT allowed to send to another journal the work submitted to Hematologia. The adapted model of conflict of interest proposed
by the SAH Board of Directors is based on that of the American Society of Hematology and bears the same format as many prestigious
journals of our specialty. We refer to all current activities and those carried out in the last year.

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

1) Employee

2) Consultant
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3) Share Ownership

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

5) Conference fees (Speaker)

6) Advisory Board Member

Images:

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

Copyright Notice

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

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

Code of Ethics

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

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

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

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

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

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