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30 ANOS DE LA REVISTA HEMATOLOGIA

Dr. José M. Ceresetto.

Director HEMATOLOGIA
EDITORIAL

HEMATOLOGIA
Volumen 30 ne 1: 8-15
Enero - Abril 2026

En el afio 2026 se cumplen 30 anos de la fundacién de la revista HEMATOLOGIA, el 6rgano de difusion
oficial de la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH). Un montén. Y parecera raro a muchos de los jovenes
profesionales que hoy transitan los pasillos de la Sociedad Argentina de Hematologia, pero ver como ha
crecido nuestra revista se asemeja bastante a ver el crecimiento de un hijo.

Esta publicacion trimestral, en acceso abierto y version electrénica, ha evolucionado de su humilde inicio a
ser un referente de toda la region, indizado en bases de datos como la biblioteca SCieLO, el Ntcleo Basico de
revistas cientificas de Argentina (coordinado por el CONICET), base de datos de Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la salud (LILACS), LATINDEX, Bireme Brasil, la Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica (SIIC), la Red Ibero Americana de innovacién y conocimiento cientifico (REDIB)
y el Directory of Open Access Journals (DOAJ). Todas estas bibliotecas virtuales estin comprometidas en
visualizar, indexar y facilitar el acceso a la evidencia cientifica generada en la region. Tienen un numero ISSN
(International Standard Serial Number) 2250-8309 (en linea) y 0329-0379 (impresa).

Con mas de 6 millones de paginas vistas y colaboraciones inter societarias (Sociedad Argentina de Investigacion
Clinica, Sociedad de Terapia Intensiva, Sociedad de Infectologia y Sociedad Argentina de Cardiologia),
HEMATOLOGIA valida y refleja la préctica de los hematélogos de Argentina en Latinoamérica. Nos muestra
la realidad propia de paises que buscan un crecimiento y los desafios a los que se enfrenta, por ejemplo, en
demoras diagnosticas en la practica cotidiana, acceso limitado a la medicacion de alto costo o falta de acceso
a los médicos especialistas. También la posibilidad de relatar las experiencias y registros en Argentina de
tratamientos en diferentes enfermedades de la sangre.

El principal objetivo de la revista siempre ha sido democratizar la transmision del conocimiento en espafiol,
formar y educar a hematologos criticos y dejar "un espejo” de la realidad nacional, como lo soiié en aquel
1997 el fundador de HEMATOLOGIA, doctor Osvaldo Giosefh.

Fundacion y Vision de Osvaldo Gioseffi

El doctor Osvaldo Gioseffi impulsé la creacion de HEMATOLOGIA en 1997 como respuesta a la necesidad
de una voz propia para la hematologia argentina. Osvaldo fue un hematdlogo visionario. Fue presidente de la
Sociedad Argentina de Hematologia en el periodo 1994-1995, docente de la facultad de Ciencias Exactas junto
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con la Dra Lucia Kordich y jefe del servicio de hematologia del Hospital Posadas. Pero fundamentalmente
era un médico inquieto, que no se conformaba con poco y que tenia una fe ciega de que somos capaces de
generar escritos de calidad internacional con los pocos recursos y mucha imaginacién con lo que trabajamos
habitualmente los atribulados hemat6logos de nuestro suelo.

El doctor Giosefhi era un emprendedor como pocos, le encantaban los desafios y la revista era un gran desafio.
El cuestionaba la desconexion entre los avances moleculares globales, solo a disposicion de algunos paises del
hemisferio norte y la realidad asistencial local. En un mensaje por demas franco relataba en su editorial del
primer numero de la revista...” Tomo al azar un volumen reciente de una prestigiosa revista de hematologia de
un pais desarrollado (ya todos sabemos de qué revista se trata, una que empieza con Bloo y que termina con d)
¥ 25 de 39 articulos tratan de precisas alteraciones moleculares... ;Cudntas alteraciones moleculares manejamos
en nuestras alicaidas investigaciones médicas, o nos acomparian en la atribulada prdctica asistencial?”. La
sinceridad y practicidad del comentario refleja una realidad diferente a la de nuestro pais.

Argumentaba que HEMATOLOGIA tenfa como objetivo reconocer "nuestras limitaciones" pero que
reflejaria "lo que vemos, hacemos o dejamos de hacer” en el extremo sur del mundo, priorizando el espafiol
para expresar ideas cientificas. Este pensamiento desafiante podemos aplicarlo todavia hoy en una region
con recursos distribuidos en forma muy dispar entre instituciones y centros de investigacién, con mayor o
menor poder adquisitivo. El doctor Giosefhi ademds convocaba especialmente a hematologos e investigadores
experimentados a fomentar la escritura en los jovenes profesionales, sembrando asi la semilla de la educacion
continua.

En aquel momento el fundador de la revista, en su estilo plano y confrontador, redacta en el nimero inaugural
una editorial titulada: Hematologia, ;Por qué? En esta carta de presentacion de la revista, Osvaldo escribié una
frase que me quedd grabada para siempre... “Estoy persuadido que los idiomas de Cervantes y de Shakespeare
son igualmente aptos para expresar ideas”. En esa simple idea estaba la esencia de lo que queriamos para
nuestra publicacion, que nos animemos a escribir en nuestra propia lengua las experiencias e ideas de los
hospitales y servicios de hematologia de este pais.

Dr Osvaldo Gioseffi, fundador de la revista HEMATOLOGIA

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N° I: 8-15, 2026 9
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Por supuesto que los afios iniciales fueron complejos y dificiles, hubo mucho sacrificio personal y buena
voluntad, con pruebas y errores frecuentes, como cuando uno tiene a su primer hijo. El entusiasmo de
muchos de nosotros se notaba en la impronta local de los primeros articulos originales del nimero 1 de
enero de 1997. Titulos como “Administracion local de plaquetas para el sangrado de mucosas en pacientes
sometidos a trasplante hematopoyético” de los doctores Foncuberta, Kusminsky y colaboradores o “Niveles
inadecuadamente bajos de eritropoyetina en nifos con sindrome urémico hemolitico y falla renal” de los
doctores Donato, Rendo y colaboradores. Todos ellos mostrando lo que una vision diferente para resolver
los problemas cotidianos podia conseguir, desde un grupo de jovenes investigadores con pocos recursos y
muy buenas ideas.

Imagen de tapa del primer nimero de HEMATOLOGIA en 1997

Como en un mondlogo del genial Tato Bores, que nunca pierde vigencia en este complejo pais, Osvaldo escribié
en 1997: “Hoy, en tiempos de globalizacion, reduccion de poderes estatales, auge de privatizaciones, politicas
de ajuste, poli e hiper informacién y fuerte individualismo, la aparicion de HEMATOLOGIA podria parecer
desde un objeto en territorio incierto, hasta una intrusién”. Solo le falté mencionar a la inteligencia artificial
y al famoso Dr Google, con cuya recomendacion los pacientes siempre llegan a la consulta hematologica. En
esta Argentina circular, donde los escenarios se repiten a pesar de los 30 afios de diferencia, HEMATOLOGIA
no deja de ser un intruso en el mundo de las publicaciones cientificas de Argentina y de Latinoamérica.

Y como intruso me refiero a que se distingue por algunas cualidades inicas en la region. Basta solo considerar
que se trata de una publicacién indizada en el maximo organismo de la red de bibliotecas electronicas de
habla hispana (SciELO) pero que mantiene tres virtudes “extrafias” en este ambiente competitivo de las
publicaciones médicas:

10 HEMATOLOGIA « Volumen 30 N° 1: 8-15, 2026
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1) Se trata de una publicacién de acceso abierto (open access) para que todos los colegas puedan tener la
posibilidad de incorporar los avances del conocimiento en la Hematologia.

2) No tiene cargos por el envio de articulos, es decir que no se cobra a los autores para la publicaciéon ni un
centavo, permitiendo que aiin médicos con escasos recursos, pero con ideas originales puedan enviar sus
trabajos cientificos sin depender de la industria farmacéutica para lograrlo. En este caso la tinica limitante
para una publicacion cientifica es la calidad del trabajo evaluado por pares.

3) Esta escrita en espafiol y no en inglés, para que todos los médicos y profesionales de la salud de habla
hispana tengan un material educativo accesible en su idioma natal.

Estos tres preceptos, respetados desde el inicio de la revista, permite que la democratizacion del conocimiento
sea el unico faro que tenemos por delante.

Dr Gioseffi junto con Mariel Culino, productora de la revista.

N

El doctor Gioseffi, junto con la primera productora de la revista, Mariel Culino, llevaron adelante durante
ocho anos la enorme tarea de acercar una luz a los atareados especialistas de la region, en un idioma que
entendamos todos y poniendo énfasis en que debemos mostrar nuestra realidad, nuestros logros y también
nuestras limitaciones, para poder crecer.

En el numero inaugural de 1997 se destaca otra editorial, hecha por la Dra Elsa Nucifora, que era, por aquel
entonces, la presidenta de la Sociedad Argentina de Hematologia y jefa del servicio de Hematologia del
Hospital Italiano de Buenos Aires. En ella plantea, desde el mismo origen de la revista, que “HEMATOLOGIA
debe ser el centro de union para compartir sentimientos, experiencias, progresos, discutir hipéotesis o plantear
problemas médicos, sociales o econémicos”. Y resume en una frase lo que la creacion de esta publicacion
cientifica significd para los colegas: “La revista HEMATOLOGIA posee el auspicio de los pioneros, el teson de
los lideres y la fogosidad de los jovenes. No es ni grande ni pequena, solamente ES. De todos nosotros depende
su futuro y trascendencia”. Treinta aflos mas tarde te podemos decir, querida Elsa, que HEMATOLOGIA no
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solo se mantiene como un ejemplo de lo que una comunidad de profesionales puede conseguir, también nos
demuestra que la transmision del conocimiento debe ser uno de los pilares sobre el que se sustenta el éxito de
toda sociedad cientifica.

Evolucion Histdrica: De la Infancia a la Madurez

Elliderazgo inicial dela revista enfrenté desatios, los primeros volumenes (1997-2000) tenian escasos o ningtin
articulo original y la publicacién era complementada con reportes de casos y calendarios de eventos. Durante
los primeros 10 afios hubo periodos "azarosos", sin articulos originales (por ejemplo, entre 2004-2006) y con
una gran dependencia de los resimenes de congresos. A ello se sum¢ la pérdida del doctor Giosefh en 2005,
con lo que el Dr. Carlos Ponzinibbio asumi¢ la direccion de HEMATOLOGIA. En aquel momento se propuso
como meta conseguir la indizacion en diferentes bibliotecas virtuales para publicaciones escritas en espafiol
como SciELO, un "suefio adolescente” entonces inalcanzable por falta articulos de investigacion que apenas
sumaba un promedio menor a uno por numero hasta el 2011.

Un nuevo impulso se consigue luego de un cambio en la direccién en el aflo 2012. Se decide optar por un
formato mds moderno, cambios en las diferentes secciones y un comité editor con el compromiso de buscar
mayor participacion.

Al mismo tiempo se intenta incentivar a que las nuevas generaciones se animen a publicar desde las mismas
bases de la formacién en hematologia. Habia que empezar con la “sangre nueva” a inculcar la semilla de
como aprender y animarse a escribir articulos cientificos como parte de la carrera de especialista. Por eso,
con el apoyo de la direccion del Curso Superior de Especialista de la SAH, en ese momento a cargo del
doctor Gustavo Kusminsky, se propone desde la revista que todos los alumnos y residentes de hematologia
deben aprender a escribir para publicar en HEMATOLOGIA. Inicialmente y con la ayuda de sus respectivos
hospitales, debian redactar un ateneo anatomo-clinico de un paciente complejo como parte de la actividad
curricular de la cursada de primer afio de la carrera.

Un paso mas adelante, en este mismo sentido, fue cambiar en 2020 a la clasica monografia del final del curso
que cada alumno debia presentar, por un trabajo de investigacion final (TIF) en el que, con la ayuda de un tutor,
el alumno proponia a los directores de la carrera un tema de controversia con una hipoétesis para resolver en el
formato de un trabajo de investigacion original, a modo de un ensayo de tesis doctoral. Se ofrecia entonces a los
alumnos la posibilidad de que los mejores trabajos puedan ser publicados en la revista HEMATOLOGIA para
incentivarlos a desarrollar el habito de pensar y hacer un estudio clinico. También se realizd, por primera vez
(subvencionado por la misma revista) un Taller Practico de ;Cémo escribir un trabajo cientifico? en el Congreso
Argentino de Hematologia para asistir a colegas en una actividad que teniamos abandonada.

Historia de la revista HEMATOLOGIA

Hito Aiio Detalle clave
Fundacion | 1997 | Primer director Osvaldo Gioseffi; 3 articulos originales en Vol.1 nimero 1. Editorial

HEMATOLOGIA ;Por qué?

9 afos 2005 | Director dr Carlos Ponzinibbio; objetivo de indizacion

16 aiios 2012 | Director dr José Ceresetto. Cambio de formato y nuevas secciones. Taller ;Cémo escribir
un articulo cientifico? en congreso SAH

20 afios 2016 | Cuatro articulos originales por nimero (2012-17); Numero educacional del Congreso SAH
con >400 paginas. Indizacién en diferentes bibliotecas virtuales.

26 aiios 2022 | Indizacién en SciELO; estudios multicéntricos de Argentina

30 aiios 2026 | Diez articulos originales en primer niimero 2026. >300.000 descargas de la publicacion por ailo.

Nuevas secciones. Articulos presentados desde mas de 30 paises de la regién y del mundo
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Hubo otros cambios en la revista en 2012. Se profesionalizd la publicacién con un corrector gramatical (el
dr Gustavo Chiappe), se realizé un nuevo disefio grafico de la portada y se generaron secciones tematicas
tentadoras para el lector como por ejemplo “nuevas drogas en hematologia’, un capitulo dedicado a pediatria
y una ficha técnica de laboratorio con la interpretacién de pruebas de diagnostico de la especialidad. Se
comenzd a concretar el suefio de la inscripcidn en bibliotecas virtuales con la indizacion de HEMATOLOGIA
en Latindex También se propone otorgar mayor puntaje en la recertificacion de la especialidad por articulos
originales y se ha incentivado la escritura mediante becas para el congreso de la SAH para primeros autores
de una publicacién original.

Entre los afios 2012 y 2017 comenzaron a verse los frutos de tanto esfuerzo. El promedio de articulos
originales subi6 a casi cuatro por nimero. Siempre con el objetivo de que nos animemos a escribir mas,
HEMATOLOGIA ha publicado los mejores trabajos cientificos del Congreso Argentino de Hematologia e
impulsado estudios multicéntricos (ej. GATLA, subcomisiones de la SAH).

Otro de los logros de la revista ha sido generar un nimero EDUCACIONAL hecho con las conferencias
dictadas por los diferentes expertos durante el Congreso Argentino de Hematologia y el Congreso de
Hemostasia y Trombosis del grupo CAHT (por ejemplo, en el XXIII Congreso de la SAH de 2017 se
publicaron 46 conferencias cubriendo a la mayoria de los temas de diferentes areas de la especialidad).

Imagen nimero EDUCACIONAL congreso SAH

HEMATOLOGIA

NUMERO EDUCACIONAL

XXVI CONGRESO
ARGENTINO DE
HEMATOLOGIA

MAR DEL PLATA 2023

Vi SIMPOSIO I xn
EDUCACIONAL ARGENTINOD DE DEL GRUPD DE ENFERMERIA
CONJUNTO HEMATOLOGIA RICPLATENSE HEMATOLOGICA
EMA - SAH PEDIATRICA DE CITOMETRIA

DE FLUJO

VOLUMEN 27 N e
sy Extraced inari o)
ONEMIRE 2023 t [ 7 de Hematologia CABA

1-4 | NOVIEMBRE | 2023
SHERATON HOTEL | HOTEL COSTA GALANA

Con este renovado entusiasmo se incorporan ala publicaciéon regular SUPLEMENTOS ESPECIALES, amodo
de nimeros extraordinarios, que logran una amplia difusién entre los hematdlogos a nivel local y regional.
Numeros como el dedicado a COVID-19 en 2020 durante la pandemia por Coronavirus, con normas y
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recomendaciones para los diferentes escenarios y patologias hematologicas, el nimero de FISIOLOGIA de
la HEMOSTASIA o las GUIAS del consenso Argentino de Enfermedad de Gaucher del 2023 y las GUIAS
para diagnostico y tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa del 2025, consiguen trascender a
la especialidad y son motivo de consulta permanente por colegas de toda Latinoamérica.

En el afio 2022 finalmente conseguimos el ingreso a la biblioteca virtual SciELO por Scientific Electronic
Library Online, la mas prestigiosa red iberoamericana de colecciones de revistas cientificas. Se sumé un
numero DOI por cada articulo y la identificaciéon tnica ORCID para autores y se realizé la preservacion
digital.

A mi me tocd verla crecer desde muy chico, puesto que terminé mi residencia de hematologia en el Hospital
Britanico de Buenos Aires y el Curso superior de especialista de la SAH en 1994. Seguramente estaria en la
descripcion original de la Dra Nucifora entre los jévenes fogosos de aquel entonces. Tuve la gracia de poder
participar activamente en la evolucion de la revista y, como con los hijos, tener que preocuparnos en algun
momento del desarrollo como miembro del comité editor. Siempre recuerdo como a finales de 1999, cuando
propuse hacer una seccion de controversias en hemostasia y trombosis. El Dr Giosefh me mir6 y me dijo “Si
te animas hacelo, todo depende de hasta donde quieras llegar”.

Afnos mas tarde, cuando en 2012 me llamé el doctor Luis Aversa y convocd a una reunién con la
comision directiva presidida por el doctor Gustavo Kusminsky para proponerme ser el nuevo director de
HEMATOLOGIA, acepté de inmediato el desafio. La primera medida fue conseguir dos aliados de fierro
para tan dificil tarea y ellas fueron la secretaria de redaccién Dra Cristina Duboscq y la encargada de la
producciéon y comercializacion de la revista, Mariela Escalante. El comité de redaccion estaba conformado
por los doctores Andrés Brodsky, Dorotea Fantl, Beatriz Grand, Marcela Gutierrez, Regina Kohan, Marta
Martinuzzo, Arturo Musso y Paola Ochoa. Sin el compromiso de todos ellos jamas hubiéramos conseguido
la trascendencia que hoy tiene HEMATOLOGIA

Aportes a la Educacion del Hematologo Argentino

HEMATOLOGIA ha sido pivotal en la formacién de los jévenes especialistas de nuestro pais, adaptando el

conocimiento global a la realidad local.

Las diferentes secciones de la revista incluyen:

 Ateneo Anatomo-Clinico de la Residencia: Casos complejos discutidos por residentes, supervisados por
Jovenes Hematologos, fomentando la publicacion desde el inicio de la carrera de especialista.

o Laboratorio en Hematologia: Fichas técnicas para pruebas e interpretacién del laboratorio en la
especialidad.

« Historia de la Hematologia Argentina: Ideada por Gioseffi, revisa evolucion local desde los diferentes
hospitales lideres en diferentes momentos de nuestra historia como la sala 18 del Hospital Ramos Mejia,
la Academia Nacional de medicina, el instituto Pombo y la historia del Grupo Argentino de Hemostasia
y Trombosis (CAHT).

* Yo Opino y Correo de Lectores: Debates controvertidos y un lugar donde expresar diferencias y
comentarios para el enriquecimiento de todos.

o Pediatria: Seccion dedicada a la hematologia pedidtrica, muchas veces un desafio para el hematdlogo
generalista.

« Nuevas Drogas: Revisiones criticas por expertos en diferentes dreas para definir el rol de los medicamentos
de reciente aprobacion en nuestro medio.

o Ateneos Mensuales SAH: Casos federales resueltos colaborativamente con la participacion de diferentes
regiones del pais.

» Hematologia Narrativa: Una secciéon donde se plantea la visién de las multivariadas patologias de la
hematologia, pero en este caso, desde el punto de vista del paciente.
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Al cumplir treinta afios del primer volumen podemos decir con orgullo que HEMATOLOGIA ha
conseguido su objetivo de ser un referente para toda la region y que se ha convertido en un 6rgano de
difusién independiente y autosuficiente. Cuenta con el reconocimiento de publicaciones y colegas de toda
Latinoamérica y del resto del mundo. Clara muestra de ello es la creciente cantidad de articulos originales
enviados desde todos los paises de habla hispana del continente, la visualizacidon internacional con mas
de 300.000 consultas por afio desde mds de 50 paises y la posibilidad de incorporarse a otras prestigiosas
bibliotecas virtuales como ocurri6é con SCiELO en 2022 y el Consorcio de Revistas Electronicas Argentinas
liderado por la Academia Nacional de Medicina. Actualmente el comité editor se ha renovado en la busqueda
incesante de profesionales con ganas de seguir construyendo este proyecto. El actual comité editor esta
compuesto por los doctores Emiliano Carricondo, Alejandra Deana, Dorotea Fantl, Marta Martinuzzo,
Claudio Rosa y David Veron. El nuevo secretario de redaccion desde 2025 es el doctor Fernando Chuliber.

Hoy es evidente que, con 30 volimenes editados, aquél desafio de 1997 se plasmo en una publicaciéon en
espanol con prestigio internacional. Un lugar donde podemos contar nuestra experiencia como sociedad
cientifica y plantearnos problemas que conforman una realidad diferente pero desafiante en la region. Un
lugar donde volcar en el “idioma de Cervantes” toda la sabiduria de nuestros prestigiosos investigadores.
Eso es HEMATOLOGIA.

Dr José Ceresetto
Director de HEMATOLOGIA
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Experiencia de una cohorte de personas con
hemofilia severa y sus cuidadores en Argentina.

Experience of people with severe hemophilia and their caregivers
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Palabras claves: resultados informados por los pacientes,

adherencia,

calidad de vida,
hemofilia,

datos del mundo real.

Resumen

Introduccion. La hemofilia es un trastorno hemo-
rragico hereditario que impacta significativamente
la calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores.
Métodos. Este estudio evalud la experiencia de per-
sonas con hemofilia y sus cuidadores en Argentina
mediante una encuesta en linea y un encuentro pre-
sencial. Se incluyeron 12 participantes (7 pacientes
y 5 cuidadores), abarcando diferentes regiones del
pais. Se analizaron aspectos como diagnostico, ac-
ceso al tratamiento, adherencia terapéutica, impacto
emocional y calidad de vida. Resultados. Se iden-
tificaron demoras en el diagnodstico, barreras en el
acceso a la medicacion y dificultades en la adheren-
cia al tratamiento, afectadas por la carga terapéuti-
ca y la falta de informacién sobre nuevas opciones
terapéuticas. Un tercio de los participantes reportd
dolor frecuente y episodios hemorragicos recurren-
tes. A pesar de la aceptacion general del tratamiento,
se identificaron desafios en la toma de decisiones
compartidas y en el apoyo emocional disponible.
Discusion. Estos hallazgos subrayan la necesidad de
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mejorar la educacion médica, optimizar el acceso a
la medicacidn y terapias innovadoras y fortalecer el
apoyo psicoldgico y social para las personas con he-
mofilia en Argentina.

Abstract

Introduction. Hemophilia is a hereditary bleeding
disorder that significantly affects the quality of life
of patients and their caregivers. Methods. This study
assessed the experiences of people with hemophilia
and their caregivers in Argentina through an online
survey and a face-to-face discussion. A total of 12
participants (7 patients and 5 caregivers) from dif-
ferent regions of the country were included. Key
aspects such as diagnosis, treatment access, thera-
py adherence, emotional impact, and quality of life
were analyzed. Results. Delays in diagnosis were
identified, as well as barriers to medication access,
and challenges in treatment adherence, influenced
by treatment burden and lack of information on new
therapies. One-third of participants reported fre-
quent pain and recurrent bleeding episodes. Despite
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EXPERIENCIA DE UNA COHORTE DE PERSONAS CON HEMOFILIA SEVERA Y SUS CUIDADORES EN ARGENTINA

overall treatment acceptance, issues were identified
regarding shared decision-making and the availabil-
ity of emotional support. Discussion. These findings
highlight the need to improve medical education,
optimize medication access, and strengthen psycho-
logical and social support for people with hemophil-
ia in Argentina.

Introduccion

La hemofilia es un trastorno hemorragico caracteri-
zado por la deficiencia de los factores de coagulaciéon
VIII (hemofilia A) o IX (hemofilia B), lo que conduce
a una incapacidad para realizar una hemostasia ade-
cuada®. Se trata de dos cuadros de origen genético,
recesivo ligado al cromosoma X, en los que existen
mutaciones en los genes F8 y F9, respectivamente”).
Estimaciones actuales de la prevalencia de esta con-
dicién indican que afectaria (para todos los niveles
de gravedad) a aproximadamente 3-4 de cada 10,000
nacidos vivos en todo el mundo; para hemofilia A la
prevalencia seria de 2.5 cada 10,000 y para hemofilia
B (un 20% de los casos), de 0.5 cada 10,000 nacimien-
tos@. Las manifestaciones clinicas incluyen hemo-
rragias espontaneas o prolongadas, especialmente en
articulaciones y musculos, lo que puede resultar en
artropatia hemofilica, discapacidad fisica y hemorra-
gia en el sistema nervioso central®.

El tratamiento estandar para la hemofilia consiste en
la administracién intravenosa de concentrados de
factor de coagulacion, ya sea en respuesta a episodios
hemorragicos (tratamiento a demanda) o de mane-
ra regular para prevenir sangrados (profilaxis)®. La
profilaxis ha demostrado ser eficaz en la reduccion de
hemorragias y en la prevencion de dafios articulares,
y significativamente superior al tratamiento a deman-
da; sin embargo, persiste una necesidad no satisfecha
en el control de los sangrados, dado que estas tera-
pias no logran evitarlos en su totalidad®. En nifos
con hemofilia A o B grave, se considera actualmente
que la profilaxis representa una recomendacion grado
1A, debido a que existe evidencia fuerte de ensayos
clinicos controlados y estudios observacionales sobre
sus beneficios®. Sin embargo, este régimen terapéu-
tico (ademads de los efectos de la enfermedad en si
misma) impone una carga significativa al paciente y
un impacto sobre su calidad de vida, en gran medida
debido a la frecuencia de las infusiones; también la
aparicion de complicaciones, como el desarrollo de
inhibidores, que se asocian con mayor morbimortali-
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dad, puede afectar significativamente la vida diaria de
los pacientes y sus cuidadores®”. Adicionalmente, al
aumentar la expectativa de vida de los pacientes, mas
llegan a la vida adulta y se han comenzado a identifi-
car problemas de salud emergentes posiblemente re-
lacionados con la enfermedad y sus terapias (o alter-
nativamente, por el manejo subdptimo de la patologia
de manera crénica)®.

La adherencia al tratamiento es crucial para garan-
tizar la eficacia de la profilaxis y mejorar la calidad
de vida de las personas, y el enfoque a tomar debe
ser personalizado para cada caso en particular®!?.
No obstante, diversos factores pueden influir negati-
vamente en la adherencia, incluyendo la percepcion
de la enfermedad, la complejidad del régimen tera-
péutico y el apoyo social y del sistema de salud"". La
falta de adherencia puede conducir a un aumento en
la frecuencia de hemorragias, mayor riesgo de artro-
patia y una disminucién en la calidad de vida®?. La
tasa de no adherencia terapéutica es probablemente
alta, con estudios estadounidenses que indican que
puede ser incluso >40%"?.

En Argentina, la atencion de personas con hemofi-
lia se centra en unidades especializadas que brindan
un enfoque multidisciplinario para el manejo de la
enfermedad™®. Se han publicado diversos estudios
nacionales sobre la eficacia de las terapias para he-
mofilia en el contexto local, y sobre el genotipo de
varios pacientes identificados>'®).

A pesar de los conocimientos que existen sobre la
eficacia de estas intervenciones, la evaluacion de la
experiencia de los pacientes y cuidadores es funda-
mental para identificar areas de mejora en la aten-
cion y desarrollar estrategias que optimicen los re-
sultados clinicos y la calidad de vida, asi como para
comprender si la aparicién de terapias diferentes
pudiera modificar los resultados. El objetivo del pre-
sente estudio fue evaluar las opiniones de pacientes
con hemofilia o sus cuidadores sobre su experiencia
con la enfermedad y los tratamientos actualmente
disponibles en el pais.

Materiales y métodos

Se realizaron una encuesta en linea y un encuentro
presencial de discusién que incluyeron a personas
argentinas con hemofilia o sus cuidadores, con el
objetivo de evaluar su experiencia con la enferme-
dad y diversos aspectos del mundo real relaciona-
dos con el diagnostico y el acceso al tratamiento. Se
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reclutaron pacientes y familias de distintas partes
del pais. No se aplicaron criterios de exclusiéon en
cuanto a la edad al momento del diagndstico ni a la
etiologia.

Los cuestionarios fueron completados de manera
auténoma y las respuestas fueron anoénimas. Los
procedimientos de diagnostico, el tratamiento de la
enfermedad y el seguimiento reflejaron la practica
clinica actual. Debido a la naturaleza observacio-
nal del estudio, no se realizaron calculos de tamafio
muestral; se utilizaron preguntas abiertas, de opcién
multiple y escalas tipo Likert, y los datos fueron ana-
lizados mediante estadisticas descriptivas.

Los datos recopilados durante la encuesta incluye-
ron: grupo etario del paciente, lugar de origen, tipo
de hemofilia, tipo de tratamiento recibido, cobertura
de salud, tiempo hasta el diagnoéstico, especialistas
consultados hasta el diagnostico, dificultades duran-
te el recorrido de la enfermedad, impacto emocional
de la hemofilia, interferencia con la vida, frecuencia
de dolor sufrido, seleccion del tratamiento, partici-
pacion del paciente en las decisiones, informacion
recibida y buscada por el paciente, conformidad con
el tratamiento, lugar y persona de aplicacion de la te-
rapia, adherencia terapéutica, dificultades de acceso
y apoyo emocional disponible.

Resultados

Encuesta

El cuestionario fue respondido por 12 personas: 5 cui-
dadores y 7 pacientes. Los pacientes tenfan entre 31 y
49 afos, mientras que los cuidadores lo eran de pa-
cientes de 11-15 afios (3 casos), de 6-10 afios (1 caso)
y de 16-18 afios (1 caso). Dos pacientes eran de la Ciu-
dad de Buenos Aires, 4 eran del Gran Buenos Aires y,
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los restantes, de otras provincias del pais: 1 de Salta,
1 de Rio Negro, 1 de Cérdoba, 1 de Tierra del Fuego,
1 de Tucuman y 1 de Formosa. El tipo de patologia y
las terapias recibidas se describen en la Tabla 1. En la
mayoria de los casos el diagnostico se demor6 mas
de 6 meses desde el primer signo o sintoma, sin di-
ferencias claras entre pacientes habitantes del AMBA
(Area Metropolitana de Buenos Aires, abarcando la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires y el Gran Buenos
Aires) y aquéllos en las provincias (Figura 1). Hasta
lograr el diagndstico, los pacientes consultaron médi-
cos de diversas especialidades, incluidos hematélogos
(11 casos), pediatras (6 casos), hemato-oncdlogos (1
caso), traumatdlogos (2 casos) y clinicos generalistas
(1 caso). Algunos pacientes consultaron a diversos es-
pecialistas antes del diagnostico.

Los pacientes fueron consultados sobre las etapas de
la enfermedad que consideraron mds dificultosas,
las respuestas fueron plasmadas en la Figura 2. La
mayoria de los consultados inform¢ dificultades in-
termedias o altas en la derivacion al especialista y el
diagndstico, y el acceso al tratamiento y las terapias
de sostén, mientras que la toma de decisiones sobre
el tratamiento fue en general clasificada como de
dificultad baja o muy baja. La mayoria de los par-
ticipantes informaron que siempre o casi siempre
sentian preocupaciéon sobre el tratamiento, sobre
la salud en el futuro y sobre la préxima hemorragia
(Figura 3). Un tercio o mas de los pacientes o cui-
dadores informaron interferencia frecuente o muy
frecuente de la enfermedad y su tratamiento sobre
su vida en cuanto a su vida social y actividades dia-
rias, ademas de la carga mental de la enfermedad, la
frustracion y el cansancio que provoca por tratarse
de una enfermedad cronica (Figura 4).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y cuidadores incluidos.

Hemofilia A Hemofilia A Hemofilia B
sin inhibidores con inhibidores sin inhibidores

Nuamero de pacientes 10

1 1

A demanda* (n=2)
Profilaxis regular (n=8)

Esquema de
tratamiento actual

A demanda* (n=1) Profilaxis regular (n=1)

Factor plasmatico (n=2)

Ti de tratamient .
'po de tratamiento Factor recombinante (n=6)

Factor recombinante | Factor recombinante de

Privada (prepaga) (n=2)

actual Factor de vida media extendida (n=2) (n=1) accién extendida (n=1)
Publica/PAMI (n=4) Obra social provincial
Cobertura Obra social Provincial (n=4) Publica/PAMI (n=1) p

(n=1)

*Frente a sangrados o traumatismos.
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Figura 1. Tiempo transcurrido desde el primer sintoma hasta establecerse el diagnéstico de hemofilia, por
ubicacién. AMBA: Area Metropolitana de Buenos Aires.

M 1-6 meses 6-12meses [l 1-2afos [ 2afos

Provincias

0 1 2 3

Figura 2. Nivel de dificultades experimentadas durante las distintas etapas de la enfermedad.
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Figura 3. Dominios de impacto emocional de la hemofilia.
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Figura 4. Dominios de interferencia de la hemofilia con la vida de los pacientes o cuidadores.

B Muy frecuentemente / Siempre

Vida social
Actividad diaria

Capacidad laboral / estudio

Dolor relacionado con la
aplicacion

Complicaciones para viajar

Carga mental de la enfermedad

Frustracion y cansancio por ser
una enfermedad crénica

Un tercio de los encuestados (incluyendo el paciente
con hemofilia B) informé que, a pesar de la terapia,
en el ultimo afo habian sufrido dolor relacionado
con su enfermedad varias veces por semana, mien-
tras que sélo 1 encuestado refirié que sufria dolor de
manera infrecuente (Figura 5). Con respecto a las
hemorragias sufridas en los tltimos 6 meses, 3 par-
ticipantes (dos de ellos, quienes realizan tratamiento
a demanda) informaron haber sufrido 7 o mas even-
tos (Figura 6).

Con respecto a la toma de decisiones de tratamien-
to, 3 participantes (el que sufre hemofilia B y recibe
factor recombinante de accidn extendida, uno en
profilaxis con factor recombinante y uno tratado a
demanda con factor recombinante) indicaron que
el médico les explicd las opciones y ellos pudieron
participar en la eleccion del tratamiento; los restan-
tes, informaron que el médico les habia indicado la
terapia. Sin embargo, 100% de los encuestados con-
sideraron que el paciente o cuidador debe tener una
participacion activa al momento de elegir el trata-
miento, y s6lo 5/12 (41.7%) recibieron informacién
sobre nuevos tratamientos para la enfermedad (Fi-
gura 7).

Los encuestados fueron consultados sobre el méto-
do de btsqueda de informacion sobre nuevas tera-
pias para la hemofilia, y los resultados se muestran
en la Figura 8 (se permitié completar mas de una
respuesta; dentro de “Otros” se mencionan congre-
sos y cumbres sobre hemofilia). Se consulto a conti-
nuacion qué nivel de conformidad presentaban los
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[ Frecuentemente / Casi siempre
B En raras oportunidades

En ocasiones
B Nunca

pacientes sobre el tratamiento actual, en una escala
tipo Likert entre 1 (completamente disconforme) y
5 (completamente conforme), y la mediana fue de 3,
con 3 personas completamente conformes (dos de
ellas, recibiendo terapia a demanda con factor re-
combinante, y una, con hemofilia B, con profilaxis
con factor recombinante de accion extendida). Sélo
una persona respondi6 un valor de 2 de conformi-
dad y otra un valor de 4, y el resto, valores de 3.
Otra pregunta que se realizo fue si los participantes
consideraban que ciertos aspectos del tratamien-
to representaban un inconveniente o dificultad; la
mayoria estuvo de acuerdo en que el transporte del
factor, el mantenimiento y las infusiones del farma-
co eran efectivamente inconvenientes (Figura 9). El
100% de los pacientes o cuidadores encuestados re-
cibian el tratamiento en su domicilio. Todos los pa-
cientes adultos y el paciente de entre 16 y 18 afios
se aplicaban el farmaco ellos mismos, mientras que
un familiar o amigo era quien se lo aplicaba a los
pacientes <16 afos.

En lo referente a la adherencia de los ultimos 6 me-
ses, 4 pacientes recibieron regularmente su terapia
(3 adultos y un joven de 11 a 15 aflos), 3 saltearon
1 dosis al mes (2 adultos, 1 nifio de 6 a 10 afios), 2
saltearon dosis 2 veces por mes (1 adulto y 1 joven
de 11 a 15 anos) y 2 omitieron su terapia mas de 4
veces por mes (1 adulto y 1 joven de 16 a 18 afos).
Al consultarse los motivos informados de omisio-
nes de dosis (con mas de una respuesta posible),
estos fueron olvidos (2/12, 16.7%), cansancio (2/12,
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16.7%), conflictos de agenda con otras actividades
diarias (2/12, 16.7%), disponibilidad de la medica-
cioén (8/12, 66.7%), la frecuencia de las inyecciones
(1/12, 8.3%) y la via de administracién (1/12, 8.3%);
ninguno de los encuestados lo atribuyé a problemas
con la preparacion o el transporte o almacenamien-
to de la medicacion. No se identificé una relacién
clara entre la adherencia terapéutica y la frecuencia
de hemorragias o de dolor (Tabla 2).

Al consultar sobre dificultades en el acceso a la me-
dicacion experimentadas (con mds de una respuesta
posible), 9/12 (75%) informaron haber sufrido difi-
cultades para lograr la autorizacién, 11/12 (91.7%)
informaron demoras en la entrega de la medicacién
y 7/12 (58.3%) indicaron interrupciones en las en-
tregas; ninguno refirié pérdida de cobertura médi-
ca. Sobre el acceso a grupos de apoyo o tratamiento

psicoterapéutico, seis personas (50%) refirieron no
haber recibido acompainiamiento emocional durante
el recorrido de la enfermedad, uno lo recibid, por
parte de un programa de soporte a pacientes, dos
lo recibieron por via privada, dos, por parte de un
equipo multidisciplinario y uno realizé un proceso
de coaching ontolégico.

Encuentro presencial

Durante la discusion presencial, varios pacientes y
cuidadores expresaron sus opiniones sobre distin-
tos aspectos de la enfermedad y su experiencia con
los tratamientos, en un ambiente relajado, abierto y
de conversacion honesta entre pares, con preguntas
disparadoras predefinidas y el apoyo de una coor-
dinadora con experiencia en discusiones de este
tipo. Se registraron diversas opiniones relevantes de

Figura 5. Frecuencia de dolor asociado con la hemofilia, segtin tratamiento, en el dltimo afio.

B Infrecuente [ En ocasiones

2
1 III “‘
0

B 1 vez por semana

B 2 o mas veces por semana

A demanda-  Profilaxis - Factor Profilaxis - Factor Profilaxis - Factor Proxilaxis - Factor
Factor recombinante  recombinante de vida media plasmatico
recombinante accion extendida extendida

Figura 6. Numero de hemorragias sufridas en los tltimos 6 meses, segtn tipo de tratamiento recibido.

B A demanda - Factor recombinante
B Profilaxis - Factor recombinante de accion extendida

. Profilaxis - Factor recombinante
B Profilaxis - Factor vida media extendida

B Proxilaxis - Factor plasmatico

Nimero de hemomragias
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Figura 7. Opiniones de los participantes sobre la toma de decisiones compartidas.

B Indicade por ol midico [l Explicado por ol midico y elegide en conjunto con ol pacienin/cuidador

Seleccibn del ratamients

"EN L FEN LT

Infsemacion

prevista sobre

nueves

teciEcad framamiento al
dacision pacenteiculador

orenla
il Iratamivnio

Figura 8. Fuentes de informacion para los pacientes y cuidadores sobre nuevas terapias.

[ ] Medico Tratarte

Famiiaresfamigos Centro de tratamients

Ctios pacientes

Pagina wabiinternat

Figura 9. Concordancia con la afirmacién de que ciertos aspectos de la terapia para hemofilia presentan
inconvenientes o dificultades.

[l Totaimente de acuerdo [ De acuerdo Ni de acuerdo ni en desacuerdo
B Endesacuerdo [ Totalmente en desacuerdo

El transporte de la medicacion

El mantenimiento de
temperatura adecuada (cadena
de frio) de la medicacién

La infusion/inyeccion de la
medicacién (acceso venoso)

La preparacion para la
medicacion

El ajuste de las dosis
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Tabla 2. Frecuencia de complicaciones de la hemofilia en funcién de la adherencia terapéutica.

Adherencia n Sangrados en ultimo ano Dolor en ultimo aiio

o >7 episodios (n=1) e 2 veces por semana o mas (n=1)
o 6 episodios (n=1) o 1vez por semana (n=1)

« 5episodios (n=1) e QOcasional (n=1)

+ 3 episodios (n=1) « Infrecuente (n=1)

Sin omisién de dosis 4

6 episodios (n=1)
Omisién 1 vez por mes 3 o 2 episodios (n=1)
o 0 episodios (n=1)

o 2 veces por semana 0 mas (n=2)
e QOcasional (n=1)

o >7 episodios (n=1) o 2 veces por semana o mas (n=1)

Omisién 2 veces por mes 2 3 episodios (n=1) e Ocasional (n=1)

o >7 episodios (n=1)
Omision >4 veces por mes 3 + 4 episodios (n=1)
« 3episodios (n=1)

e 2 veces por semana o mas (n=1)
¢ Ocasional (n=2)

pacientes y cuidadores sobre esta enfermedad y su
manejo:
o La profilaxis representa un cambio fundamental

en las guardias generales los procedimientos sue-
len ser ineficaces, con personal no entrenado que
enfrenta dificultades técnicas, aumentando asi el

en la vida de las personas con hemofilia. La imple-
mentacion de la auto-infusion también es percibi-
da como un hito de independencia: aprender a ad-
ministrarse la medicacion les brinda autonomia,
permitiéndoles retomar actividades cotidianas,
como viajar y practicar deportes, sin depender del
acceso inmediato a servicios médicos. Sin embar-
go, esta autonomia no se logra facilmente. Muchos
pacientes refieren trayectorias dificiles, marcadas
por la necesidad de gestionar el aprendizaje, en-
frentar errores en el diagndstico y superar barreras
de acceso a la medicacion.

El diagnéstico temprano continta siendo un desa-
tio importante. Las familias describen el proceso
como odiseas diagndsticas, con manifestaciones
hemorragicas tempranas que fueron subestima-
das por los profesionales de la salud, atribuyén-
dolas erréneamente a hematomas comunes. Este
retraso no sélo impacta en el pronoéstico clinico,
sino también en la dindmica familiar, generando
sospechas y angustia ante la falta de respuestas
claras. Una vez obtenido el diagndstico, el acceso
desigual a tratamientos adecuados se convierte
en un nuevo obstaculo. Relatos de demoras en la
administraciéon de factores de coagulacion, falta
de capacitaciéon del personal médico y dificulta-
des burocraticas para la cobertura de medicacion
son recurrentes, afectando directamente el bien-
estar de los pacientes. En particular, mientras en
los centros especializados la administracion del
tratamiento se realiza de manera agil y adecuada,
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sufrimiento del paciente y prolongando innecesa-
riamente los episodios hemorragicos.

El dafo articular y las secuelas por los sangrados
repetidos son otra preocupacion central. Pacien-
tes adultos describen cémo la artropatia y el dolor
cronico terminan impactando mas en su calidad
de vida que la hemofilia misma. Estas experiencias
resaltan la importancia de iniciar tratamientos
profilacticos tempranos para prevenir complica-
ciones a largo plazo. En este sentido, los jovenes
que han recibido profilaxis primaria desde edades
tempranas representan un cambio esperanzador,
ya que muchos de ellos han podido evitar las se-
cuelas graves asociadas con la enfermedad.

Un aspecto clave en el recorrido de vivir con he-
mofilia es la aceptacion de la enfermedad, un pro-
ceso que resulta dificil para muchas personas. A
lo largo de los afos, varios pacientes han manifes-
tado cémo, al principio, se resistian a aceptar sus
limitaciones fisicas. La idea de ser “diferentes” o
“discapacitados” es dificil de asumir, especialmen-
te cuando los jovenes tienen aspiraciones que pa-
recen incompatibles con su condicion. Sin embar-
go, con el tiempo, la aceptacion es casi inevitable.
La vivencia de la hemofilia también atraviesa ge-
neraciones. Quienes crecieron con la enfermedad
relatan la evolucion de los tratamientos, desde el
uso de crioprecipitados y plasma —con los riesgos
de transmision de infecciones como hepatitis C—
hasta el acceso actual a factores de coagulacion se-
guros y otras alternativas terapéuticas. Al mismo
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tiempo, comparten las dificultades emocionales
de aceptar la enfermedad y las limitaciones fisicas
impuestas por ella, luchando contra el estigma y
la auto-percepcion de discapacidad. La comuni-
dad hemofilica, el acompafiamiento emocional y
el acceso a la informacion aparecen como pilares
fundamentales para el manejo integral de la en-
fermedad.

Finalmente, los pacientes y sus familias insisten en
que el acceso a la medicacion, aunque esencial, no
es suficiente. El tratamiento integral debe conside-
rar también el soporte emocional y social, fomen-
tando un entorno de decisién compartida donde
cada familia pueda elegir el abordaje terapéutico
que mejor se ajuste a sus necesidades y valores. El
apoyo de la comunidad, la ruptura de estigmas y la
promocion de la autonomia son claves para mejo-
rar la calidad de vida de las personas con hemofilia
alo largo de todas las etapas de su vida.

Discusion

Los resultados de esta encuesta proporcionan una
vision detallada de las experiencias de pacientes ar-
gentinos con hemofilia y sus cuidadores, destacando
aspectos criticos relacionados con el diagnostico, el
tratamiento y la calidad de vida. La demora en el
diagnostico, observada en la mayoria de los casos
con retrasos superiores a seis meses desde la apa-
ricién de los primeros sintomas, es consistente con
informes previos que sefialan dificultades en el reco-
nocimiento temprano de la hemofilia, especialmente
en regiones con recursos limitados. La diversidad de
especialistas consultados antes de alcanzar el diag-
noéstico definitivo refleja una falta de conocimiento
o sospecha clinica de la hemofilia en el primer nivel
de atencién. Este hallazgo subraya la necesidad de
programas de educacion médica continua que capa-
citen a los profesionales de la salud en la identifica-
cién temprana de trastornos de la coagulacion.

En cuanto al tratamiento, la mayoria de los pacien-
tes en este estudio recibieron profilaxis regular con
concentrados de factor recombinante o de vida me-
dia extendida. Esta practica esta alineada con las
recomendaciones internacionales que abogan por
la profilaxis para prevenir hemorragias y preservar
la funcién articular. Sin embargo, la adherencia al
tratamiento profilactico sigue siendo un desafio sig-
nificativo. Los motivos de la omisién de dosis, como
olvidos, cansancio y conflictos de agenda, son con-
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sistentes con estudios previos que identifican facto-
res similares que afectan la adherencia.

La alta prevalencia de dolor frecuente, reportada por
un tercio de los encuestados, y la ocurrencia de mul-
tiples hemorragias en pacientes bajo tratamiento a
demanda, resaltan la carga continua de la enferme-
dad. Estos sintomas no sélo afectan la salud fisica,
sino que también tienen un impacto emocional y
social significativo. La interferencia de la hemofilia
en la vida diaria, incluyendo la vida social y las ac-
tividades cotidianas, ha sido documentada en diver-
sos contextos y se asocia con una disminucién en la
calidad de vida.

El proceso de toma de decisiones compartidas en el
tratamiento fue limitado en esta cohorte, ya que la
mayoria de los pacientes (75%) informé que el mé-
dico selecciond la terapia sin su participacion activa,
a pesar de que todos consideraron que el paciente o
cuidador debia tener un rol activo en la decision del
tratamiento; incluso menos de la mitad informaron
haber recibido informacién de parte del profesional
sobre nuevos tratamientos. Por lo tanto, es esencial
fomentar una comunicacion efectiva entre médicos
y pacientes para involucrar a estos ultimos en su
plan de manejo. Los resultados relacionados con las
dificultades experimentadas en distintas etapas de
la enfermedad (Figura 2) indican que para algunos
pacientes hubo dificultades para la toma de decisio-
nes sobre el tratamiento, y para mas de la mitad, el
acceso a éste fue dificultoso; en relacion con la toma
de decisiones compartidas, la falta de participacion
activa podria estar vinculada a las barreras de ac-
ceso, ya que cuando las decisiones son compartidas
de manera efectiva, es probable que se facilite tanto
la eleccién del tratamiento como su acceso, promo-
viendo una mayor satisfaccion, mejor adherencia y
resultados mas favorables.

Las dificultades en el acceso a la medicacién, inclu-
yendo demoras en la entrega y autorizaciones, repre-
sentan barreras significativas para el manejo efectivo
de la hemofilia en Argentina. Estos obstaculos no
solo afectan la adherencia al tratamiento, sino que
también contribuyen a peores resultados clinicos a
largo plazo. A pesar de los avances en los tratamien-
tos disponibles, las terapias actuales no logran una
eficacia completa en todos los casos, lo que resalta
la necesidad urgente de terapias innovadoras que
ofrezcan un control mas preciso y duradero de la en-
fermedad. La implementacién de politicas de salud

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 16-26, 2026



EXPERIENCIA DE UNA COHORTE DE PERSONAS CON HEMOFILIA SEVERA Y SUS CUIDADORES EN ARGENTINA

que garanticen un suministro constante y oportuno
de medicamentos es crucial, pero también es esen-
cial que estas politicas incluyan el acceso a nuevas
opciones terapéuticas que mejoren el prondstico de
los pacientes y optimicen su calidad de vida. La sa-
tisfaccion del paciente es un componente clave en la
atencion de salud, especialmente en enfermedades
cronicas como la hemofilia; cuando la atencién se
realiza en centros con equipos multidisciplinarios,
la satisfaccion de los pacientes es alta, lo que eviden-
cia el valor que los pacientes otorgan a estos cen-
tros">2%). Las dificultades y la satisfaccion con el tra-
tamiento varian segun la gravedad de la hemofilia;
las barreras percibidas, el nivel de habilidades para
el autotratamiento, la gravedad de la enfermedad y
el estado emocional son predictores clave que deben
considerarse para mejorar la adherencia y mantener
la calidad de vida®".

Este estudio tiene algunas limitaciones que deben
considerarse. El tamafio de la muestra es pequeio,
lo que puede limitar la generalizacion de los hallaz-
gos. Ademas, la naturaleza autoinformada de las
encuestas puede estar sujeta a sesgos de recuerdo.
Futuras investigaciones deberian incluir muestras
mas amplias y métodos de recoleccion de datos mas
robustos para validar estos resultados.

Conclusiones
Las personas con hemofilia en Argentina enfrentan
multiples desafios que afectan su calidad de vida y

adherencia al tratamiento. La demora en el diagnds-
tico, las dificultades en el acceso a la medicacién y
la carga emocional de la enfermedad representan
barreras significativas para el manejo éptimo de la
hemofilia. A pesar de que la profilaxis regular ha de-
mostrado ser el estandar de tratamiento mas efecti-
vo, la adherencia sigue siendo un problema debido a
factores personales y estructurales. Adicionalmente,
persisten necesidades insatisfechas, ya que las tera-
pias actuales no logran una eficacia total en el con-
trol de la enfermedad. Es necesario avanzar hacia
terapias mas innovadoras que ofrezcan soluciones
mas efectivas y personalizadas, con el fin de mejorar
el prondstico y la calidad de vida de los pacientes,
asi como optimizar la adherencia al tratamiento a
largo plazo.

Los hallazgos de este estudio subrayan la necesidad
de mejorar la educacion médica para un diagndstico
mas temprano, optimizar el acceso a la medicacién
mediante politicas de salud mas eficientes y fomen-
tar la toma de decisiones compartida entre médicos
y pacientes. Ademas, es crucial implementar estra-
tegias de apoyo psicologico y social para mitigar el
impacto emocional de la enfermedad.

Futuras investigaciones con muestras mas amplias
y metodologias complementarias permitiran una
comprension mas profunda de las necesidades de
estos pacientes y contribuiran al desarrollo de inter-
venciones dirigidas a mejorar su calidad de vida y
resultados clinicos.
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Resumen

Introduccion. El hemograma y el frotis sanguineo
son pruebas complementarias que en conjunto brin-
dan una evaluacién sanguinea integral y pueden
contribuir de manera significativa a la deteccion de
anomalias en postulantes a donar sangre. El objetivo
del estudio fue describir las alteraciones hematolo-
gicas y morfoldgicas en postulantes a donar sangre.
Materiales y métodos. Estudio transversal, realiza-
do en el Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre
del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el
mes de diciembre del 2024. Se examinaron los he-
mogramas y frotis sanguineo de 124 postulantes a
donar sangre para la determinacion del perfil hema-
tolégico y morfologia respectivamente. Se realizd
una estadistica descriptiva para la presentacion de
los resultados.

Resultados. El 77,8% de los postulantes correspon-
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di¢ al sexo masculino. La frecuencia de alteraciones
hematoldgicas identificadas mediante hemograma
fue de 33,9%, mientras que mediante frotis sangui-
neo fue de 53,2%. Las alteraciones mds frecuentes
en el hemograma fueron monocitosis (11,6%), ma-
crocitosis (9,7%) y anisocitosis (7,3%). En el frotis
sanguineo, las principales alteraciones observadas
fueron anisocitosis (23,4%), hipersegmentacioén de
neutréfilos (21,7%), granulaciones téxicas (10,8%),
macrocitosis (10,5%) y agregados plaquetarios
(6,4%).

Conclusiones. Las anomalias hematoldgicas en
postulantes a donar sangre son frecuentes. El frotis
sanguineo, utilizado de manera complementaria al
hemograma, podria aportar informacién adicional
en la evaluacion del postulante a donar sangre. No
obstante, su impacto en la seleccion de donantes de-
bera ser evaluado en estudios futuros.
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Abstract

Introduction. Complete blood counts and blood
smears are complementary tests that together pro-
vide a comprehensive blood assessment and can
contribute significantly to the detection of abnor-
malities in blood donation applicants. The objective
of the study was to describe hematological and mor-
phological alterations in blood donation applicants.
Materials and methods. Cross-sectional study con-
ducted at the Hemotherapy Service and Blood Bank
of the Cayetano Heredia National Hospital during
the month of December 2024. Complete blood
counts and blood smears were examined in 124
blood donation applicants to determine their hema-
tological profile and morphology, respectively. De-
scriptive statistics were used to present the results.
Results. 77,8% of applicants were male. The fre-
quency of hematological abnormalities identified by
blood count was 33,9%, while by blood smear it was
53,2%. The most frequent abnormalities in the blood
count were monocytosis (11,6%), macrocytosis
(9,7%), and anisocytosis (7,3%). In the blood smear,
the main abnormalities observed were anisocytosis
(23,4%), neutrophil hypersegmentation (21,7%),
toxic granulations (10,8%), macrocytosis (10,5%),
and platelet aggregates (6,4%).

Conclusions. Hematological abnormalities are
common among prospective blood donors. A blood
smear, used in conjunction with a complete blood
count, could provide additional information in the
evaluation of prospective blood donors. However,
its impact on donor selection should be assessed in
future studies.

Introduccién

La transfusiéon sanguinea constituye un pilar fun-
damental en el manejo terapéutico de diversas pa-
tologias a nivel hospitalario, ya que contribuye a la
supervivencia de pacientes y a la mejora de su pro-
ndstico”). La eficacia y la seguridad de la practica
transfusional depende principalmente de la calidad
del componente sanguineo transfundido®. Por ello,
la correcta seleccion del donante representa una de
las principales medidas para minimizar el riesgo de
complicaciones en el receptor®.

La Asociacién para el Avance de la Sangre y Biotera-
pias (AABB, por sus siglas en inglés), establece den-
tro de sus estaindares que la determinacion de la he-
moglobina (Hb) y/o el hematocrito debe emplearse
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como pardmetro hematoldgico para la seleccion de
donantes de sangre®. A nivel nacional, el Programa
Nacional de Hemoterapia y Banco de Sangre (PRO-
NAHEBAS) define los lineamientos para asegurar
la calidad de los hemocomponentes y criterios de
seleccion del donante, estableciendo como requisito
minimo valores de Hb por encima de 12,5 gr/dl en
mujeres y 13,5 gr/dl en varones®.

La determinacién de la Hb permite garantizar la
seguridad tanto del donante como del componente
sanguineo. Sin embargo, se ha reportado que has-
ta el 40% de los donantes de sangre puede experi-
mentar disminucion de este parametro tras la do-
nacion®. Esta situacion plantea la interrogante de
si la evaluacion aislada de la Hb es suficiente para
detectar otras alteraciones hematoldgicas relevantes
para donar sangre. Estudios que han incorporado el
hemograma como prueba de cribado han reportado
que el 7,2% presenta alguna anomalia hematoldgi-
ca, siendo la anemia la mds frecuente (91,8%), se-
guida de alteraciones en los glébulos blancos (3,7%)
y trombocitopenia (1%)”. Ademas, el hemograma
permite caracterizar el tipo de anemia y otras altera-
ciones hematoldgicas, lo que podria mejorar la eva-
luacion del donante®?).

Por otro lado la evaluacién morfolégica de las célu-
las sanguineas mediante el frotis sanguineo es una
herramienta complementaria que permite identifi-
car anormalidades que no siempre son evidenciadas
por el conteo sanguineo completo’”. En este con-
texto, Abbas et al.!? reportaron en postulantes a
donar sangre en Suddn la presencia de anisocitosis
(3%), eritrocitos microciticos hipocrémicos (19%),
linfocitos reactivos (21%) y formas gigantes de pla-
quetas (1,4%) mediante el examen morfoldgico, re-
saltando su utilidad en el proceso de seleccion para
la donacién de sangre.

Dado que la seleccion del donante de sangre es un
proceso critico para garantizar la seguridad transfu-
sional y calidad del componente sanguineo, en este
sentido estudios sefialan que la determinacion ais-
lada de la hemoglobina no permite una valoracién
integral de las caracteristicas de las células sangui-
neas!'?. Por ello, el objetivo de este estudio fue eva-
luar las alteraciones hematologicas y morfologicas a
través del hemograma y el frotis sanguineo con el fin
de aportar informacion vital sobre la frecuencia de
alteraciones hematoldgicas en esta poblacion y for-
talecer la evaluacion del donante.
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Materiales y métodos

Diseiio y poblacion de estudio

Se realizé un estudio observacional de corte trans-
versal en el Servicio de Hemoterapia y Banco de
Sangre del Hospital Nacional Cayetano Heredia en
Lima, Pert, durante diciembre de 2024. Se incluye-
ron postulantes aparentemente sanos a donacién de
sangre de 18 a 60 afos a quienes se les realiz6 una
evaluacion hematoldgica a través de un hemogra-
ma previo a la donacién. Se excluyeron sujetos con
enfermedades cronicas, consumo de medicamentos
en los 15 dias previos, tratamiento por deficiencia
de hierro en los ultimos 6 meses o antecedentes de
transfusion sanguinea en el ltimo afio.

Tamaiio muestral

El tamafo muestral se calculé con el programa
OpenEpi version 3.01, considerando una poblacién
aproximada de 9000 postulantes a donar sangre al
afio. Se utilizé una proporcién esperada de 7,2% de
diferimiento por causas hematoldgicas”, con un ni-
vel de confianza del 95%, obteniéndose un tamafio
muestral minimo de 102 participantes. Se afiadi6 un
20% por posibles pérdidas, obteniéndose un tamaiio
final de 122 participantes. Finalmente, se incluyeron
124 postulantes a donar sangre, debido a que se con-
siderd la totalidad de los postulantes elegibles que
acudieron durante las jornadas de reclutamiento.

Recopilacion de datos y variables

Los postulantes a donar sangre son registrados ini-
cialmente, recogiéndose datos sociodemograficos
basicos (edad y sexo). Posteriormente, se obtie-
ne una muestra de sangre venosa en 2 tubos de 3
ml con acido etilen diamino tetracético dipotasico
(EDTA K2) para la determinacién del grupo sangui-
neo, hemograma y pruebas infecciosas. El hemogra-
ma se realizé en un analizador hematoldgico auto-
matizado de cinco diferenciales (Beckman Coulter
DxH 900), sometido a controles de calidad internos
diarios. El equipo proporcioné resultados impre-
sos de hemoglobina (g/dL), hematocrito (%), volu-
men corpuscular medio (VCM) (fL), hemoglobina
corpuscular media (HCM) (pg), concentracién de
hemoglobina corpuscular media (CHCM) (g/dL),
leucocitos (10°/pL), neutrdfilos (10°/puL), linfocitos
(10°/pL), monocitos (10°/pL), eosinéfilos (10°/uL),
basofilos (10°/uL) y plaquetas (10°/puL). Finalmente,
el médico efectué una entrevista y un examen fisico
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conforme a lo establecido por el Programa Nacional
de Hemoterapia y Bancos de Sangre (PRONAHE-
BAS)®), clasificando a los postulantes como aptos y
no aptos para la donacién. La decision final de acep-
tacién o diferimiento del postulante se basé en la
evaluacion clinica y la determinaciéon del hemogra-
ma, segun las normativas del pais.

Realizacion de lamina periférica

La preparacidn del frotis, el procedimiento de la tin-
cién y la lectura microscopica se llevaron a cabo por
un personal capacitado del area de hematologia, uti-
lizando criterios morfolégicos estandarizados para
la valoracién de eritrocitos, leucocitos y plaquetas
(CLSI H20-A2)". Las laminas con hallazgos rele-
vantes fueron revisadas nuevamente por un profe-
sional con experiencia en hematologia con el fin de
confirmar las alteraciones morfologicas observadas.
Los resultados de la ldamina periférica se obtuvieron
exclusivamente con fines de investigacion y no influ-
yeron en la decision final para la donacion.

Analisis de datos

Se realizé una estadistica descriptiva. Las variables
categoricas se describieron mediante frecuencias y
porcentajes con sus respectivos intervalos de con-
fianza al 95%. Las variables numéricas se presen-
taron como mediana y rango intercuartilico (RIC)
dado que no presentaron una distribucién normal.
Se utilizaron rangos referenciales segun el sexo para
la determinacién de las alteraciones hematoldgicas
(Tabla 1). Los datos se analizaron el programa esta-
distico STATA 16 y los graficos en el programa Gra-
phpad Prism 10.4.1.

Aspectos éticos

Todos los participantes firmaron un consentimien-
to informado antes del inicio de este estudio. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (c6digo:
5994624) y por el Comité de ética Institucional del
HNCH (cédigo: 204-2024). En concordancia con
las recomendaciones éticas para la investigacion en
donantes de sangre, cuando se identificaron altera-
ciones hematoldgicas relevantes durante el analisis
del hemograma o del frotis de sangre periférica, los
participantes fueron informados de estos hallazgos
por el personal médico del servicio. Asimismo, se
brindé consejeria basica y se recomendd acudir a
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Tabla 1. Rangos referenciales de parametros hematologicos

Parametros hematologicos Rangos referenciales Referencias

. Masculino > 13 gr/dl
Hemoglobina - Camaschella et al™®
Femenino > 12 gr/dl
Hematocrito Masculino: 40-54% Liess et al1®
Femenino: 36- 46%
VCM 80-95 fl Camaschella et al®¥
HCM 27-34 pg Camaschella et al
CHCM > 30 gr/dl Liess et al
Leucocitos 5-10 x 10°/ul Liess et al'
Neutréfilos 2,5-8 x 103/ul Liess et al®®
Linfocitos 1-4 x 10*/ul Liess et al*®
Eosindfilos 0,05-0,5 x 10*/uL. Liess et al1®
Monocitos 0,1-0,7 x 10*/uL. Liess et al'?
Basdéfilos 0,025-0,1 x 103/uL Liess et al®®
Plaquetas 150-450x10%/uL Liess et al1®
Baséfilos 0,025-0,1 x 10*/uL Liess et al'
Plaquetas 150-450x10%/uL Liess et al'?

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media;
CHCM: concentraciéon de hemoglobina corpuscular media.

evaluacion médica para una valoracién clinica mas
detallada y seguimiento diagndstico segun corres-
ponda. Debido al disefio observacional del estudio,
no se realizé seguimiento clinico posterior de los
participantes.

Aspectos éticos

Todos los participantes firmaron un consentimien-
to informado antes del inicio de este estudio. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (cédigo:
5994624) y por el Comité de ética Institucional del
HNCH (cédigo: 204-2024). En concordancia con
las recomendaciones éticas para la investigacion en
donantes de sangre, cuando se identificaron altera-
ciones hematoldgicas relevantes durante el analisis
del hemograma o del frotis de sangre periférica, los
participantes fueron informados de estos hallazgos
por el personal médico del servicio. Asimismo, se
brindé consejeria basica y se recomendé acudir a
evaluacion médica para una valoracién clinica mas
detallada y seguimiento diagndstico segun corres-
ponda. Debido al disefio observacional del estudio,
no se realizé seguimiento clinico posterior de los
participantes.
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Resultados

Se incluyeron 124 postulantes a donacién de sangre.
64 (51,6% ; 1C95%: 42,8%-60,3%) fueron calificados
como aptos para donar sangre, en donde el 77,8%
correspondieron al sexo masculino. La mediana de
la edad fue 34 anos (RIC:26-46). La mediana de la
hemoglobina fue de 14,8 g/dL (RIC: 13,7-15,5), con
valores de 15,2 g/dL (RIC: 14,6-15,7) en varones y
13,2 g/dL (RIC: 12,6-13,7) en mujeres. Los indices
eritrocitarios mostraron medianas cercanas entre
sexos, sin haberse realizado andlisis estadisticos
comparativos. El recuento leucocitario total fue de
7,3 x10°/uL (RIC: 6,2-8,5) y el plaquetario present6
una mediana de 271 x10%*/uL (RIC: 239-311).

La frecuencia de alteraciones hematoldgicas detec-
tadas mediante el hemograma fue de 33,9% (IC95%:
25,7-42,9), mientras que la evaluacién mediante
lamina de sangre periférica evidencié que el 53,2%
(IC95%: 44,2%-61,9%) presentd uno o mas cambios
morfoldgicos en las células sanguineas (Figura 1).
En la figura 2, se observan las alteraciones identifi-
cadas en el hemograma. En la serie eritrocitaria, la
macrocitosis y la anisocitosis se encontraron entre
las mas frecuentes (9,3% y 7,3% respectivamente).
En la serie leucocitaria, la monocitosis fue una de las
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Tabla 2. Distribucion de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y hematoldgicas de postulantes a

donar sangre segun el sexo.

Caracteristica Total Masculino Femenino

n (%) n (%) n (%)
Calificacion del postulante
Apto 64 (51,6) 49 (77,8) 14 (22,2)
No apto 60 (48,4) 41 (68,3) 19 (31,7)
Edad (afios)* 34 (26 - 43) 34,5 (27 - 44) 29 (22 - 37)
Hemoglobina (g/dL) * 14,8 (13,7 - 15,5) 15,2 (14,6 - 15,7) 13,2 (12,6 - 13,7)
Hematocrito (%)* 44,3 (41,1 - 46,4) 45,4 (43,5 - 47,1) 39,7 (38,4 - 41,1)
VCM (fL) * 89,3 (87,1 -91,9) 89,3 (87,1 - 91,8) 89,4 (86,6 - 92,1)
HCM (pg) * 29,9 (29,1 - 30,8) 29,9 (29,1 - 30,8) 29,5 (28,6 - 30,6)
CHCM (g/dL) * 33,4 (33,1 - 33,3) 33,5 (33,1 - 33,9) 33,1 (32,5 - 33,6)
RDW %* 13,6 (13,1 - 14,1) 13,5 (13,1 - 14,0) 13,7 (13,4 - 14,2)
Leucocitos (10A3/uL) * 7,3 (6.2 - 8,5) 7,4 (6,3 - 8,7) 6,6 (6,0 - 8,1)
Linfocitos (10A3/ul) * 2,4(2,1-29) 2,5(2,1-3,0) 2,3 (2,0-2,7)
Neutréfilos (10A3/ul) * 3,9 (3,1-4,9) 4,0(3,3-49) 3,6 (3,0-4,7)
Baséfilos (10A3/uL) * 0,03 (0,02 - 0,03) 0,03 (0,01 - 0,03) 0,03 (0,03 - 0,03)
Eosinofilos (10A3/ul) * 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1 -0,3) 0,1 (0,1 -0,3)
Monocitos (10A3/ul) * 0,5(0,4 - 0,6) 0,5 (0,4 - 0,6) 0,5 (0,4 - 0,6)

Plaquetas (10A3/uL) *

271 (239 - 311)

264 (237 - 309)

289 (253 - 314)

n: numero de postulantes. VCM: volumen corpuscular medio. HCM: hemoglobina corpuscular media.
CHCM: concentraciéon de hemoglobina corpuscular media. RDW%: amplitud de distribucién eritrocitaria.
* Mediana (rango intercuartilico).

Figura 1. Distribucidn de alteraciones hematoldgicas detectadas por hemograma y lamina periférica en
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Figura 2. Alteraciones hematoldgicas detectadas mediante hemograma en postulantes a donacion de
sangre. A: Serie eritrocitaria. B: Series leucocitaria y plaquetaria.
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alteraciones mas observada (11,6%). A nivel plaque-
tario, la trombocitosis fue el tnico hallazgo anormal
registrado (1,6%). Es importante mencionar que un
mismo postulante pudo presentar mas de una alte-
racion hematoldgica en el hemograma.

La frecuencia de alteraciones hematoldgicas de-
tectadas mediante el hemograma fue de 33,9%
(IC95%: 25,7-42,9), mientras que la evaluacion
mediante lamina de sangre periférica evidencio
que el 53,2% (IC95%: 44,2%-61,9%) presentd uno
o mas cambios morfoldgicos en las células san-
guineas (Figura 1). En la figura 2, se observan las
alteraciones identificadas en el hemograma. En la
serie eritrocitaria, la macrocitosis y la anisocitosis
se encontraron entre las mas frecuentes (9,3% y
7,3% respectivamente). En la serie leucocitaria, la
monocitosis fue una de las alteraciones mas obser-
vada (11,6%). A nivel plaquetario, la trombocitosis
fue el tnico hallazgo anormal registrado (1,6%). Es
importante mencionar que un mismo postulante
pudo presentar mas de una alteraciéon hematoldgi-
ca en el hemograma.

La tabla 3 presenta las alteraciones hematologi-
cas identificadas en la lamina de sangre periférica
segun la calificacion del donante como apto o no
apto. La anisocitosis se encontrd entre los hallazgos
mas frecuentes en el analisis descriptivo, observan-
dose en el 23,4% (IC95%: 16,6%-31,5%) de los ca-
sos, incluyendo postulantes calificados como aptos
para la donacion (27,6%; n = 8). La macrocitosis se
identificd en el 10,5% (IC95%: 5,7%-17,3%) de los
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postulantes, de los cuales el 30,8 % se registro en
sujetos calificados como aptos. En la serie leucoci-
taria, la hipersegmentacion de neutroéfilos se obser-
vo en el 21,7% (IC95%: 14,9%-30,0%) de los casos,
con una frecuencia de 29,6 % entre los postulantes.
A nivel plaquetario, el 6,4 % (1C95%: 2,8% - 12,1%)
de las alteraciones correspondié a agregacion pla-
quetaria.

La figura 3 muestra la frecuencia de alteraciones
hematoldgicas detectadas mediante hemograma y
lamina de sangre periférica. En la serie eritrocita-
ria, la anisocitosis se observé en el 23,4% (1C95%:
16,6% - 31,5%) de los casos mediante lamina peri-
féricay en el 7,3 % (IC95%: 3,4% - 13,3%) mediante
hemograma. La macrocitosis present6 frecuencias
de 10,5% (IC95%: 5,7% - 17,3 %) en la lamina peri-
féricay 9,7% (IC95%: 5,1% - 16,3%) en el hemogra-
ma. La microcitosis y la hipocromia se identificaron
con baja frecuencia en ambos métodos. En la serie
leucocitaria, la neutrofilia se observo en el 25,0%
(IC95%: 17,7% - 33,7%) de los casos mediante la-
mina periférica y en el 2,4% (IC95%: 0,5% - 6,9%)
mediante hemograma. La eosinofilia se identific6 en
el 3,2% (IC95%: 0,9% - 8,0%) mediante hemograma
y en el 0,8% (IC95%: 0,02% - 4,4%) mediante lamina
periférica.

Discusion
El presente estudio caracteriza las alteraciones hema-

tologicas y morfologicas de las células sanguineas en
postulantes a donar sangre mediante el analisis del he-
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Tabla 3. Distribucion de las alteraciones hematologicas reportadas en la lamina periférica segun la
calificacion de postulantes a donar sangre

Caracteristica I(EEZ; :l() 0;)0) NI(: (?)Z ;0
Alteraciones globulos rojos

Microcitosis 5(4) 0(0,0) 5(100,0)
Macrocitosis 13 (10,5) 4 (30,8) 9 (69,2)
Hipocromia 4(3,2) 0 (0,0) 4(100,0)
Anisocitosis 29 (23,4) 8(27,6) 21 (72,4)
Policromatofila 2(1,6) 1 (50,0) 1 (50,0)
Alteraciones glébulos blancos

Granulaciones tdoxicas 10 (8) 3 (30,0) 7 (70,0)
Hipersegmentacion de neutréfilos 27 (21,7) 8(29,6) 19 (70,4)
Alteraciones de las plaquetas

Agregacion plaquetaria 8 (6,4) 4 (50,0) 4 (50,0)
Macroplaquetas 1(0,8) 0(0,0) 1(100,0)
Plaquetas gigantes 1(0,8) 1(100,0) 0(0,0)

n: numero de postulantes.

Figura 3. Distribucion de las alteraciones hematolédgicas segiin el método diagnostico (hemograma y
lamina de sangre periférica). A: Serie eritrocitaria. B: Serie leucocitaria

A
45+
30 - 23,4% I Hemograma
= Lamina Periférica
Anisocitosis  Macrocitosis ~ Microcitosis Hipocromia
B
45=
25%
H Hemograma
30=

E3 Lamina Penférica

Leucocitosis Neutrofilia Linfocitosis Eosinofilia
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mograma y la evaluacion del frotis de sangre periféri-
ca, una practica que no es rutinaria en los criterios de
seleccion en muchos bancos de sangre. Como hallaz-
go principal, se evidencié una elevada frecuencia de
anomalias hematoldgicas, siendo la lamina periférica
el método en el que se observo una mayor frecuencia
de alteraciones en términos descriptivos, incluso en
aquéllos catalogados previamente como aptos para la
donacion, lo que sugiere que la evaluacion del exten-
dido de sangre periférica podria aportar informacion
adicional que podria pasar inadvertida en el tamizaje
convencional de donantes.

El diferimiento del donante de sangre puede obede-
cer a multiples factores, siendo la hemoglobina baja
la causa hematoldgica mas frecuente con una preva-
lencia reportada de 38,3%"9. No obstante, esta cifra
podria subestimarse si la evaluacion antes de donar
incorporara un estudio hematolégico méas amplio®'”.
La literatura muestra variabilidad en las alteraciones
hematolédgicas encontradas segin los parametros
evaluados en el hemograma. Asi, Sultan et al.” re-
portaron un 7,2% de anomalias, centradas princi-
palmente en la serie eritrocitaria. En nuestro medio,
Aro et al."® y Escobar et al."” describieron frecuen-
cias de 27,2% y 41,3%, respectivamente, siendo este
ultimo comparable con nuestros hallazgos debido al
uso de una metodologia analitica similar. Adicional-
mente, la evaluacion del frotis sanguineo evidencio,
en términos descriptivos, una mayor frecuencia de
alteraciones celulares, lo que puede atribuirse a que
el hemograma detecta principalmente alteraciones
cuantitativas, mientras que la evaluaciéon morfoldgi-
ca muestra una apreciacion cualitativa de las células
sanguineas, lo que podria reflejar diferencias en la
capacidad de deteccidn entre ambos métodos.
Habitualmente, la medicién de la hemoglobina es
la tnica prueba utilizada para la calificacion del
donante de sangre, en este contexto, la anemia re-
presenta la causa hematoldgica mas frecuente en el
diferimiento®. No obstante, algunos estudios han
evidenciado la utilidad del hemograma al identifi-
car alteraciones hematolégicas adicionales en esta
poblacion. En el presente trabajo, la macrocito-
sis y anisocitosis fueron alteraciones eritrocitarias
frecuentes. La macrocitosis se caracteriza por un
tamafio mayor que lo normal y cerca del 60% no
estd asociada a anemia®. Estudios previos en do-
nantes de sangre reportan frecuencias entre 1,9% y
2.4% 719, estos datos son menores de los reportado
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en este estudio, lo que podria explicarse por el uso
del punto de corte para su valoracién (VCM>95 fL)
(142D Aunque suele pasar inadvertida en el tamizaje
convencional para la seleccion para donar, puede ser
indicativa de patologias subyacente relevantes como
deficiencia de vitamina B12, enfermedad hepatica,
uso de farmacos o sindromes mielodisplasicos®?.
Por otra parte, la anisocitosis, evaluada mediante la
amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW)®, se
ha asociado a disminucién de los niveles de ferritina
en donantes, por lo que podria constituir un marca-
dor til para la sospecha temprana de deficiencia de
hierro especialmente en donantes frecuentes®®.

En relacién con la serie blanca, la monocitosis fue
la alteracién mas observada en el hemograma. Ab-
bas et al.'V reportaron una frecuencia de 8% siendo
comparable a la encontrada en nuestro estudio, pu-
diendo estar asociada a diversas condiciones como
infecciones, enfermedades autoinmunes y neoplasi-
cas®, por lo que su deteccion resalta la importancia
del monitoreo de la estirpe leucocitaria como apoyo
a la identificacion de alteraciones en el sistema in-
mune y la necesidad de una evaluacién mas detalla-
da previa a la donacion®®.

El frotis de sangre periférica es una prueba comple-
mentaria fundamental para la evaluacion de la mor-
fologia de las células hematoldgicas®®”. Sin embargo,
no se emplea de manera rutinaria en la seleccion de
donantes de sangre, lo que explica la limitada infor-
macidén disponible. Los principales hallazgos repor-
tados en donantes son linfocitos reactivos (21%),
microcitosis-hipocromia (18%) y neutréfilos hiper-
segmentados (3%), dejando evidencia del potencial
valor de esta herramienta en los bancos de sangre".
En esta investigacion se identificaron diversas alte-
raciones, destacando su presencia incluso en postu-
lantes calificados como aptos para la donacion. La
hipersegmentacién de neutrdfilos fue un hallazgo
frecuente, lo cual reviste relevancia, dado que cons-
tituye un signo sensible de megaloblastosis secun-
daria a deficiencia de vitamina B12 o 4cido félico®
y podria estar relacionado con la elevada frecuencia
de macrocitosis observada. De la misma forma se
evidencio la presencia de granulaciones tdxicas, las
cuales suelen asociarse a procesos infecciosos o in-
flamatorios®”. La agregacién plaquetaria se observé
con frecuencia en la lamina periférica. Este hallaz-
go podria atribuirse a factores preanaliticos, como
errores en la toma de muestra® o al uso de EDTA,
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que puede generar una pseudotrombocitopenia®?.
No obstante, deben considerarse ademas otras con-
diciones subyacentes como infecciones, traumatis-
mos o enfermedades autoinmunes®?.

El hemograma es una prueba ampliamente utiliza-
da en la practica clinica. Sin embargo, la evaluacién
morfoldgica puede revelar anomalias no detectadas
por el conteo hematoldgico aportando informacién
adicional importante®. La anisocitosis y neutrofilia
fueron hallazgos frecuentes con respecto a lo repor-
tado por el hemograma. Aunque la valoracién de la
anisocitosis en el frotis es semicuantitativa y depen-
diente del observador, su interpretacién conjunta
con otros parametros hematoldgicos resulta esencial
para descartar alteraciones del hierro, deficiencias
vitaminicas u otras condiciones subyacentes®®. La
elevada frecuencia de neutrofilia podria explicarse
por la presencia de granulaciones tdéxicas o agre-
gados plaquetarios, los cuales pueden generar una
neutrofilia facticia, sin excluir la posibilidad de pro-
cesos inflamatorios o infecciosos no evaluados®.
La microscopia de sangre periférica contintia sien-
do considerada un estandar diagnéstico en diversas
patologias hematoldgicas, y estudios previos han de-
mostrado que su uso combinado con el hemograma
incrementa la precision diagnostica®. Es importan-
te seflalar que no todas las alteraciones morfoldgicas
identificadas en el frotis de sangre periférica impli-
can necesariamente el diferimiento del postulante a
donar sangre ni representan un riesgo directo para
la seguridad transfusional®”. Sin embargo, algunas
de estas alteraciones podrian sugerir condiciones
hematoldgicas subyacentes que podrian beneficiarse
de una evaluacién adicional o seguimiento clinico.
En este contexto, la evaluacién morfolégica me-
diante el frotis podria aportar informacién comple-
mentaria al hemograma en la valoracion integral del

postulante a donar sangre.

Nuestro estudio presenta limitaciones. El tamafio de
muestra y la inclusion de participantes provenientes
de un solo banco de sangre podrian limitar la gene-
ralizacion de los resultados. Por ello, se requieren es-
tudios con un mayor numero de participantes y rea-
lizados en diferentes centros que permitan evaluar
con mayor precision el potencial papel del frotis de
sangre periférica en la evaluacion de postulantes a
donar sangre. Asimismo, ciertas variaciones obser-
vadas en el frotis sanguineo podrian estar influen-
ciadas por factores no evaluados en este estudio. El
uso de puntos de corte especificos podria explicar
la diferencia con estudios previos. La evaluacion del
frotis de sangre periférica es dependiente del obser-
vador. Aunque se realiz6 una segunda revision, no se
evalu6 la concordancia interobservador (por ejem-
plo, coeficiente kappa), lo que constituye una limita-
cion del estudio. No obstante, la principal fortaleza
de este trabajo radica en la descripcion detallada de
alteraciones hematoldgicas y morfoldgicas incluso
en donantes considerados aptos para la donacion.
Ademas, constituye uno de los primeros estudios en
nuestro medio en incorporar el frotis de sangre peri-
férica como parte del tamizaje del donante.

Conclusiones

En conclusién, las anomalias hematologicas fueron
frecuentes en los postulantes a donar sangre. La eva-
luacién conjunta del hemograma vy el frotis de san-
gre periférica permitié identificar alteraciones no
detectadas en el tamizaje convencional, lo que su-
giere que el frotis podria constituir una herramienta
complementaria en la valoracion para donar sangre.
No obstante, el impacto de su incorporaciéon en la
seleccion del donante y en la seguridad transfusional
debera ser evaluado en estudios futuros.
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CON EPCORITAMAB EN USO COMPASIVO

Resumen

Introduccion. En ausencia de CART, los anticuer-
pos biespecificos (BsAbs) surgieron como una alter-
nativa potencial para los pacientes con DLBCL-RR.
Los BsAbs pueden servir de puente hacia estrategias
de consolidacién (trasplante autélogo/alogénico
de células madre [ASCT/Allo-SCT]). Este estudio
evalud el uso de epcoritamab (E) en solicitudes de
uso compasivo antes de su aprobacién en Argenti-
na; evalud las tasas de respuesta, SLP y la SG en pa-
cientes tratados con E, y compard los resultados en
aquéllos que recibieron terapias de consolidacion.
Objetivos. Evaluar el uso, indicacién y caracteristi-
cas de la poblacion en la que se solicit6 E en el mar-
co del uso compasivo, previo a su aprobacién por
la entidad reguladora argentina Evaluar la tasa de
respuesta en esta poblacion, SLP y SG en pacientes
que utilizaron el firmaco en el marco de este progra-
ma. Evaluar la SLP y SG en aquellos pacientes que lo
utilizaron como puente a consolidaciéon con ASCT/
Allo-SCT.

Materiales y métodos. Se incluyeron 40 pacientes
con RR-DLBCL que solicitaron E a través del pro-
grama de uso compasivo en Argentina. Se analiza-
ron 28 pacientes. 7 pacientes no recibieron trata-
miento debido a la progresion de la enfermedad. No
se disponia de datos de 5 pacientes.

Resultados. En el presente estudio se muestran los
resultados luego de 18 meses de seguimiento. El
89% fue diagnosticado con DLBCL, predominante-
mente NOS. La edad media fue de 57+11 afos. La
mayoria de los pacientes presentaban una enferme-
dad en estadio avanzado (III/IV), muchos de ellos
con afectacion extranodal. La media de lineas pre-
vias fue de 3 (rango 2-5, incluyendo ASCT 29,6%).
Los pacientes recibieron entre 1y 17 ciclos (C) de E
(mediana de 4,5), y 26/28 se sometieron a PET-CT
después de C2 de E; 19 mostraron respuesta (RC/
RP). 26/28 respondieron: 15 alcanzaron RC, 8 antes
de C4. El E se utiliz6 como puente hacia el ASCT
o el Allo-SCT en 5 pacientes, con una tasa de SG
del 100% entre los que recibieron Allo-SCT. La SG
para todos los pacientes fue del 46,2% a los 12,5 me-
ses. La SG aument¢ al 66,7% a los 12 meses entre los
respondedores, significativamente superior al 20%
de SG en los no respondedores. A 18 meses de se-
guimiento, la SG fue 50% y 0%, respectivamente. La
consolidacién con Allo-SCT dio lugar a una SG del
100% (p = 0,01), aunque el numero de pacientes que
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recibieron ASCT fue demasiado pequeno para reali-
zar una comparacion significativa. La respuesta al E
fue independiente del sexo, el numero de tratamien-
tos previos o el estado de refractariedad primaria,
pero los pacientes que respondieron al tratamiento
tuvieron resultados de supervivencia significativa-
mente mejores (p=0,003). No se encontr6 una aso-
ciacion significativa entre la respuesta y la presencia
del CRS o ICANS, aunque el ICANS se relacion6
con un mayor riesgo de muerte (p=0,03). En cuanto
a la seguridad, el 44% de los pacientes presentaron
CRS (la mayoria G1) y el 15% presentaron ICANS.
9 pacientes desarrollaron citopenias, en su mayoria
leves, y 15 desarrollaron hipogammaglobulinemia
(H). La tasa de mortalidad fue del 63% (progresion
de la enfermedad [11/28], infecciones [7/28]). La
H aument6 significativamente el riesgo de muerte
(p=0,001)

Conclusiones. Las caracteristicas de la cohorte del
estudio fueron similares a las del estudio EPCORE
NHL-1, con la excepcién de que no hubo exposicion
previa a CART. El E demostr6 una eficacia compa-
rable a la de otros estudios, con resultados de super-
vivencia alentadores en los pacientes que respondie-
ron al tratamiento. También destacé el potencial de
los BsAbs como puente hacia la consolidacién con
ASCT o Allo-SCT, logrando una tasa de supervi-
vencia del 100% en los que recibieron Allo-SCT. El
uso de BsAbs como puente hacia la consolidacion
(media de 4 ciclos) es una opcion viable no estandar
para los paises en los que su elevado costo los hace
inasequibles. El manejo adecuado de los eventos ad-
versos, como las infecciones y la H, es crucial para
mejorar la seguridad y los resultados de superviven-
cia en estos pacientes de alto riesgo.

Summary

Introduction. In the absence of CART, bispecific
antibodies (BsAbs) emerged as a potential alterna-
tive for RR patients. BsAbs can offer a bridge to con-
solidation strategies (autologous/allogeneic-stem
cell transplant (ASCT/Allo-SCT)). This study eval-
uated the utilization of epcoritamab in compassion-
ate use requests before its approval in Argentina; as-
sessed response rates, PFS, and overall survival (OS)
in patients treated with epcoritamab, and compared
outcomes in those who received consolidation ther-
apies.

Methods. 40 patients with RR-DLBCL who
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requested epcoritamab through the compassionate
use program in Argentina were included. 28 patients
were analyzed. 7 patients did not receive treatment
due to disease progression. Data for 5 were not avail-
able.

Results. 89% was diagnosed with DLBCL, pre-
dominantly NOS. Mean age was 57 + 11 years.
Most patients had advanced-stage disease (III/IV),
many showing extranodal involvement. The mean
of previous lines was 3 (range 2-5, including ASCT
29.6%). Patients received 1-15 cycles (C) of E (me-
dian 4.5), and 26/28 underwent PET-CT after C2 of
E;19 showed response (CR/PR). 26/28 responded:15
achieving CR,8 before C4. Epcoritamab was used as
a bridge to ASCT or Allo-SCT in 5 patients, with
an OS rate of 100% among those who received Al-
lo-SCT. The OS for all patients was 46.2% at 12.5
months. The OS increased to 66.7% at 12 months
among responders, significantly higher than the 20%
OS in non-responders. At 18 months of follow-up,
OS was 50% and 0%, respectively. Consolidation
with Allo-SCT resulted in an OS of 100% (p = 0.01),
although the number of patients receiving ASCT
was too small to make a meaningful comparison.
Response to epcoritamab was independent of sex,
number of prior treatments, or primary refractory
status, but responders had significantly better sur-
vival outcomes (p=0.003). No significant association
was found between response and the presence of cy-
tokine release syndrome (CRS) or immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS),
though ICANS was linked to an increased risk of
death (p=0.03). Regarding safety,39% of patients
had CRS (most G1), and 18% had ICANS. 9 patients
developed cytopenias, mostly mild, and 13 devel-
oped hypogammaglobulinemia. The mortality rate
was 53.6%(disease progression (8/28), infections
(6/28)). Hypogammaglobulinemia significantly in-
creased the risk of death (p=0.001), and cytopenias
showed near-statistical significance (p=0.05).
Conclusion. The study’s cohort characteristics were
similar to the EPCORE NHL-1 study, with the no-
table exception of no prior CART exposure. Epcor-
itamab demonstrated efficacy comparable to other
studies, with encouraging survival outcomes in
patients who responded to treatment. It also high-
lighted the potential of BsAbs as a bridge to consol-
idation with ASCT or Allo-SCT, achieving a 100%
survival rate for those who received Allo-SCT. The
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use of BsAbs as a bridge to consolidation (mean 4
cycles) is a viable non-standard option for coun-
tries where their high costs make them unafford-
able. Proper management of adverse events such as
infections and hypogammaglobulinemia is crucial
for improving safety and survival outcomes in these
high-risk patients.

Introduccion

El linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) re-
caido o refractario (RR-DLBCL) representa un de-
safio terapéutico a pesar de los recientes avances en
este contexto clinico. Las estrategias de rescate con
esquemas basados en platino y el trasplante autélogo
de células madre (ASCT) en el caso de pacientes qui-
miosensibles, han sido el tratamiento de segunda li-
nea estandar durante casi tres décadas, pero solo son
viables en un subgrupo de pacientes"?. Los pacien-
tes con DLBCL con recaida temprana o refractarios
primarios presentan una necesidad terapéutica no
cubierta, con una supervivencia libre de progresion
(SLP) muy limitada. Sélo la mitad de ellos seran can-
didatos a consolidacién con autotrasplante de médu-
la 6sea (ASCT) por edad o comorbilidades; de estos,
sélo el 25% podran ser rescatados y, de éstos, sélo el
20% podran colectar adecuadamente. En este esce-
nario, aproximadamente el 10% se curard con este al-
goritmo basado en la quimiosensibilidad tumoral®.
Las terapias con CART pueden generar remisiones
duraderas en pacientes con RR-DLBCL en segunda
linea y posteriores“®. Sin embargo, en paises sin
acceso a terapias CART, los pacientes refractarios
primarios o con recaida temprana practicamente
no tienen opciones terapéuticas eficaces y presentan
SLP y supervivencia global (SG) similares a las de los
pacientes inelegibles para ASCT: SLP del 12,8% y SG
del 13,9%, respectivamente®.

Hasta hace poco tiempo, los tratamientos aprobados
para el tratamiento de RR-DLBCL en pacientes que
no pueden recibir un ASCT o una terapia CART, o
que recaen después de estos tratamientos, incluian
polatuzumab vedotin con o sin quimioinmunotera-
pia, loncastuximab tesirine, tafasitamab con lenali-
domida, brentuximab vedotin con lenalidomida y
rituximab, y selinexor’*'%. Dadas las modestas tasas
de respuesta y la duracion relativamente corta de las
remisiones asociadas al uso de estos agentes, el desa-
rrollo de nuevas terapias es crucial para mejorar los
resultados.
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En el escenario de ausencia de CART, los anticuer-
pos biespecificos (BsAbs) surgieron como una alter-
nativa potencial para los pacientes con DLBCL re-
fractario. Los BsAbs pueden servir de puente hacia
estrategias de consolidacion (ASCT o alogénico de
células madre [ASCT/Allo-SCT]). Este algoritmo
terapéutico no se ha explorado en el mundo, ya que
la propuesta de uso de BsAbs es para pacientes que
han fallado a CART, al menos a dos lineas de trata-
miento, o que no son candidatos a CART". El pre-
sente estudio evalud el uso de epcoritamab en soli-
citudes de uso compasivo antes de su aprobacién en
Argentina, y analiz6 las tasas de respuesta, SLP y SG
de los pacientes tratados con epcoritamab, asi como
los resultados de aquéllos que recibieron terapias de
consolidacion.

Objetivos

o Evaluar el uso, indicacién y caracteristicas de la
poblacion en la que se solicitd epcoritamab en el
marco del uso compasivo, previo a su aprobacién
por la entidad reguladora argentina.

o Evaluar la tasa de respuesta en esta poblacion, SLP
y SG en pacientes que utilizaron el farmaco en el
marco de este programa.

o Evaluar la SLP y SG en aquellos pacientes que lo
utilizaron como puente a otra estrategia de conso-
lidacién (ASCT, Allo-SCT).

Materiales y métodos

Diseiio del estudio y participantes

Se incluyeron 40 pacientes con RR-DLBCL que so-
licitaron epcoritamab a través del programa de uso
compasivo en Argentina. Se analizaron 28 pacientes.
Siete pacientes no recibieron tratamiento debido a la
progresion de la enfermedad. Asimismo, no se dis-
ponia de datos de cinco pacientes (Figura 1). El ana-
lisis estadistico se realizd con SPSS Statistics (IBM).

Se utilizé estadistica descriptiva para analizar las
variables clinicas. Se utilizaron pruebas t para com-
parar medias de variables distribuidas normalmente
entre dos grupos. Las proporciones entre categorias
se compararon mediante pruebas de chi-cuadrado.
La PFS se definié como el tiempo desde el diagnds-
tico de DLBCL hasta la muerte o la recaida/progre-
sién de la enfermedad, incluida la remisién menor a
completa (CR) al final del protocolo de tratamiento.
La OS se definié como el tiempo desde el diagnds-
tico de DLBCL hasta la muerte o la ultima visita de
seguimiento. Asimismo, se calcularon la PES yla OS
después de epcoritamab para la misma poblacion.
Las variables cualitativas se expresaron como nu-
mero total y porcentaje (%) y las variables cuanti-
tativas como mediana y rango intercuartilico (RIC).
Las tasas de supervivencia se estimaron mediante el
método de Kaplan-Meier y se compararon mediante
la prueba de rangos logaritmicos. Las variables con
valor de p <0,05 en el andlisis univariado se ingre-
saron en el modelo multivariable de riesgos pro-
porcionales de Cox de forma gradual. Se estableci6
como limite de significacién para todos los analisis
una p<0,05. La conduccién de esta investigacion se
desarrollé cumpliendo los principios éticos acordes
a las normas reguladoras de la investigacion en salud
humana a nivel nacional e internacional, en concor-
dancia con la Resolucién del Ministerio de La Na-
cién Numero 1480/2011, la Disposicion 6677/10 de
ANMAT, la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial y todas sus enmiendas, y respetan-
do las Normas de Buenas Practicas Clinicas ICH E6.

Resultados

Cardcterisitcas basales de la poblacién

En el presente estudio se muestran los resultados
luego de 18 meses de seguimiento de la poblacién
en estudio. El 89% fue diagnosticado con DLBCL,

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos

l Solicitud mediante programa I
| de uso compasivo I

Excluldos {n=12} |

|
|- No recibleron por enfermedad progresiva (n= 7) |
|- Datos no dispobibles {n=5) ]

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 38-46, 2026

41



predominantemente NOS, tratindose de enferme-
dad de novo en el 96.4% de los pacientes. EI1 48% se
present6 como enfermedad sintomatica al diagnds-
tico. La edad media fue de 57 + 11 anos, con pre-
domino masculino (66.7%) y buen estado funcional
(ECOG 0-1 en el 92.8% de los casos). La mayoria
de los pacientes presentaban una enfermedad en
estadio avanzado (III/IV) (81.5%), en el 74.1% con
enfermedad voluminosa y en el 55.6% con afecta-
cidn extranodal. La media de lineas previas fue de 3
(rango 2-5, incluyendo ASCT 29,6 %) (Figura 2). El
100% de los pacientes fueron refractarios a la linea
previa recibida y a rituximab; siendo el 59.3% de los
pacientes refractarios primarios.

Figura 2. Caracteristicas

Demograficas, mediana (RIC)o %  N=28

Edad, afios 56.78 (48-67)
Sexo hombres 66.7
ECOG 0-1 26 (92.8)
2 1(3.7)
Tipod de De novo 27 (96.4)
enfermedad Transformado 1(3.6)
DLBCL NOS 16 (57.1)
DH, TH 9(33.3)
Estadio Il 5(18.5)
-1v 23(81.5)
Voluminoso 20 (74.1)
Extranodal SNC 0(0)
otros 15 (55.6)
Sintomas 13 (48.1)
constitucionales
LDH elevada 17 (63)
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Resultados de eficacia

El tiempo medio transcurrido desde la indica-
cién de epcoritamab en el marco del programa de
uso compasivo y la primera infusion del farmaco
fue de 5 semanas. Los pacientes recibieron entre 1
y 17 ciclos (C) de epcoritamab (media 5.12 (1.75-
17)). La evaluaciéon con PET TC luego de 2 ciclos
de epcoritamab se realiz6 en 26/28 pacientes; cons-
tatando en 19 pacientes respuesta (RC/RP) al trata-
miento. El tiempo medio a la respuesta fue de 1.4
meses (1.75-6.5). Dentro de los 26/28 pacientes en
los que se document6 respuesta, 15 alcanzaron RC,
8 de ellos antes de C4 de tratamiento (Figura 3). El
epcoritamab se utilizé como puente hacia el ASCT o

basales de la poblacion
Tratamientos previos, mediana (RIC) o % N=28

Mediana de lineas previas 3
2 lineas previas 5(18.5)
3 lineas previas 18 (66.7)
2 4 lineas previas 4(14.8)
Refractario al ultimo tratamiento 28 (100)
Trasplante autélogo previo 8(29.6)
Tipo de terapias previas
Enfermedad refractaria primaria 16 (59.3)
Refractario a anti CD20 28 (100)

Figura 3. Resultados de eficacia

Tasas de respuesta

RP
18,51

70.4% de los pacientes mostraron respuesta a epcoritamab

Numero de ciclos de epco (media):
5.12(1.75-17)

26/28 pacientes realizaron PET TC
luego de 2 cursos de epcoritamab

19/26 mostraron respuesta (DS 1-3)

Tiempo a la respuesta (mediana):
1.4 meses (rango: 1.75-6.5)

Tiempo a la RC (mediana):
4 meses (rango: 1.75-6.5)

Seguimiento (mediana):
10 meses (rango: 0.3-18)

14.8% consolidé esta respuesta con trasplante (11.1% TALLO)

42

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 38-46, 2026



¢SON LOS ANTICUERPOS BIESPECIFICOS LA LLAVE PARA RESCATAR AL LINFOMA DIFUSO A GRANDES CELULAS
RECAIDO/ REFRACTARIO (RR-DLBCL) EN CONTEXTOS CON ACCESO LIMITADO A CART? EVIDENCIA ARGENTINA

CON EPCORITAMAB EN USO COMPASIVO

el Allo-SCT en 5 pacientes, con una tasa de SG del
100% entre los que recibieron Allo-SCT. La media-
na de seguimiento de toda la cohorte fue de 10 me-
ses (0.3-18 meses). La SG para todos los pacientes
fue del 46,2% a los 12,5 meses. La SG aument6 al
66,7% a los 12 meses entre los pacientes responde-
dores, significativamente superior al 20% de SG en
los no respondedores. A 18 meses de seguimiento,
la SG fue 50% y 0%, respectivamente. La consolida-
cién con Allo-SCT dio lugar a una SG del 100% (p
= 0,01), aunque el ndmero de pacientes que recibie-
ron ASCT fue demasiado pequeiio para realizar una

comparacion significativa (Figuras 4 y 5). La res-
puesta al epcoritamab fue independiente del sexo,
el nimero de tratamientos previos o el estado de
refractariedad primaria, pero los pacientes que res-
pondieron al tratamiento tuvieron resultados de su-
pervivencia significativamente mejores (p = 0,003).
No se encontrd una asociacion significativa entre la
respuesta y la presencia del sindrome de liberacién
de citocinas (CRS) o el sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS),
aunque el ICANS se relaciond con un mayor riesgo
de muerte (p=0,03).

Figura 4. Supervivencia global a 12 y 18 meses desde el inicio de epcoritamab

$G a 12 meses desde inicio de Epcoritamab

[ 7]
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SG a 18 meses desde inicio de Epcoritamab
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epcoritamab

Figura 5. Supervivencia global a 18 meses en funcion de la respuesta a epcoritamab y en pacientes con y
sin estrategia de consolidacién
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Resultados de seguridad

En cuanto a la seguridad, el 44% de los pacientes
presentaron CRS (la mayoria G1) y el 15% presen-
taron ICANS (Figura 6). El uso de tocilizumab fue
necesario en 5 pacientes (18.5%). No fueron repor-
tados eventos infusionales fatales ni eventos adver-
sos infusionales que obligaran a la suspension del
tratamiento con epcoritamab. Nueve pacientes de-
sarrollaron citopenias, en su mayoria leves (G1-2),y
15 desarrollaron hipogammaglobulinemia. Ocho de
estos pacientes (53%), requirieron terapia de reposi-
cién de gammaglobulinas endovenosas. La tasa de
mortalidad fue del 63% (progresion de la enferme-
dad [11/28], infecciones [7/28]). La hipogammaglo-
bulinemia aumento6 asimismo, significativamente el
riesgo de muerte (p = 0,001), no asi la presencia de
citopenias (p=0.34).

En el analisis multivariado, la respuesta a epcorita-
mab, la presencia de ICANS e hipogammaglobuli-
nemia se mantuvieron como factores determinantes
de la supervivencia.

Discusion y conclusiones

Las caracteristicas de la cohorte del estudio fueron
similares a las del estudio EPCORE NHL-1%9, con la
notable excepcion de que no hubo exposicion previa
a CART. Recientemente, Brooks et al’” reportaron
los datos de vida real de 245 pacientes con diagnods-
tico de RR-DLBCL tratados en 21 centros de EE.UU
con epcoritamab y glofitamab. E1 60% de los pacien-
tes habian recibido CART previo, 52% presentaban
una enfermedad primariamente refractaria, el 71%
hubieran sido inelegibles para los ensayos pivotales;
presentaban una mediana de 3 lineas previas, esta-
bleciendo, del mismo modo que nuestra cohorte,
una cohorte claramente mas compleja que la que
formo parte de los estudios registracionales.

ARTICULO ORIGINAL

El epcoritamab demostr6 una eficacia comparable a
la reportada por Thieblemont et al."®, con resultados
alentadores en términos de supervivencia para los pa-
cientes que respondieron al tratamiento. También se
destacd el potencial de los BsAbs como puente hacia
la consolidacién con ASCT o Allo-SCT, ya que se lo-
gré una tasa de supervivencia del 100% en los cinco
pacientes que recibieron Allo-SCT. Destacamos el he-
cho que el nimero de trasplantes realizados es bajo y
no permite establecerse una superioridad entre una
u otra estrategia. Este escenario sitia a los BsAbs en
un lugar diferente dentro del algoritmo terapéutico
del RR-DLBCL en paises sin acceso a CART, ya que
pueden ser un puente hacia una estrategia de conso-
lidacién (ASCT/Allo-SCT) y ofrecer a estos pacientes
supervivencias prolongadas e incluso una estrategia
potencialmente curativa. El uso de BsAbs como puen-
te hacia la consolidacién (con una media de cuatro ci-
clos) es una opcion de tratamiento no estandar viable
para los paises en los que su elevado costo los hace
inaccesibles. Cabe destacar que, en esta cohorte, 8 de
28 pacientes fallecieron por progresion de la enferme-
dad, pero 6 de 28 fallecieron por causas infecciosas.
En este sentido, el uso de profilaxis antiinfecciosas
adecuadas vy, eventualmente, la reposicién temprana
de gammaglobulinas, podria reducir la mortalidad
asociada a las infecciones y mejorar la eficacia y la se-
guridad de estas estrategias terapéuticas. La gestién
adecuada de los eventos adversos, como las infeccio-
nes y la hipogammaglobulinemia, es crucial para me-
jorar la seguridad y los resultados de supervivencia de
estos pacientes de alto riesgo.

Estos resultados muestran un uso diferente de los
BsAbs en paises sin acceso a CART, lo que supone
un desafio para el desarrollo de algoritmos terapéu-
ticos regionales. Este estudio demuestra que en la
vida real en medios sin acceso a CART, los BsAbs

Figura 6. Resultados de seguridad: prevalencia de CRS e ICANS
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¢SON LOS ANTICUERPOS BIESPECIFICOS LA LLAVE PARA RESCATAR AL LINFOMA DIFUSO A GRANDES CELULAS
RECAIDO/ REFRACTARIO (RR-DLBCL) EN CONTEXTOS CON ACCESO LIMITADO A CART? EVIDENCIA ARGENTINA

CON EPCORITAMAB EN USO COMPASIVO

desempefan un lugar diferente al establecido en al-
goritmos terapéuticos de paises con acceso a CART,
y conforman una llave potencial para para el rescate
y curacion de pacientes refractarios primarios.

Entre los puntos fuertes de este estudio se incluye
una cohorte multiinstitucional de pacientes. Entre
las limitaciones se incluyen su disefio retrospectivo,
el nimero pequefio de pacientes enrolados, aunque
representando la totalidad de los pacientes que acce-
di6 al programa de uso compasivo del pais, la falta
de informacion detallada sobre las comorbilidades
de los pacientes y los factores socioecondmicos, la
falta de una revision centralizada de patologia y ra-
diologia, el seguimiento limitado, la heterogeneidad

en el manejo de la toxicidad entre los diferentes cen-
tros, asi como la falta de informacién detallada so-
bre la relacion precisa entre el tratamiento con BsAb,
la pérdida de CD20 y los resultados.

Sin duda, el conocimiento y el manejo adecuado del
perfil de seguridad en la practica clinica impactaran
en las tasas de supervivencia de los pacientes con
RR-DLBCL tratados con BsAbs. Del mismo modo,
los esfuerzos centrados en desarrollar protocolos
que incluyan BsAbs en combinacién con otros agen-
tes y en lineas de terapia mas tempranas son pro-
metedores para la utilizacién optima de esta nueva
clase de terapia anti-linfoma, potencialmente mas
accesible para los sistemas sin acceso a CART.
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Resumen

Introduccion. La linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH) es un sindrome de hiperinflamacion sistémi-
ca grave, caracterizado por una activacién incontro-
lada de linfocitos y macréfagos que deriva en dafio
multiorganico. En pediatria, la forma secundaria es
la mas prevalente y suele ser desencadenada por in-
fecciones, malignidades o enfermedades autoinmu-
nes. Debido a su répida progresion y alta mortali-
dad, el diagndstico temprano es determinante para
la supervivencia.

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 47-55, 2026

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, ha-
llazgos de laboratorio, etiologia, tratamiento y evo-
lucién de pacientes pediatricos con HLH en un hos-
pital de tercer nivel en Guayaquil, Ecuador.
Material y métodos. Estudio descriptivo y retros-
pectivo de una serie de 22 casos (enero 2019 - sep-
tiembre 2025) diagnosticados bajo los criterios
HLH-2004. Se analizaron variables demograficas,
paraclinicas, estudios de médula 6sea, desencade-
nantes infecciosos y protocolos terapéuticos.
Resultados. La edad media fue de 4.26 afios. La fiebre
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fue universal (100%) y la esplenomegalia afect6 al
86.36% de los pacientes. Se observo hiperferritine-
mia universal (media: 8,804 ng/mL) e hipofibrino-
genemia en el 86.36% de los casos. Las infecciones
virales fueron el principal desencadenante (86.36%),
destacando dengue y SARS-CoV-2 (40.91% cada
uno), junto a una alta concurrencia de sindrome
inflamatorio multisistémico (PIMS) en el 54.55%.
El tratamiento incluyé dexametasona (90.91%), in-
munoglobulina (54.55%) y etopdsido (18.18%). La
mortalidad fue del 22.73%.

Discusion. La HLH pediatrica presenta una alta
morbilidad y se asocia frecuentemente a virus en-
démicos y emergentes en la region. El diagndstico
basado en biomarcadores como la ferritina es cru-
cial, especialmente ante cuadros graves de dengue
o PIMS, para iniciar un manejo inmunosupresor
agresivo.

Abstract

Introduction. Hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis (HLH) is a severe systemic hyperinflammatory
syndrome characterized by uncontrolled activa-
tion of lymphocytes and macrophages, leading to
multi-organ damage. In pediatrics, the secondary
form is the most prevalent and is usually triggered
by infections, malignancies, or autoimmune diseas-
es. Due to its rapid progression and high mortality
rate, early diagnosis is crucial for survival.
Objective. To describe the clinical characteristics,
laboratory findings, etiology, treatment, and out-
comes of pediatric patients with HLH at a tertiary
care hospital in Guayaquil, Ecuador.

Materials and methods. A descriptive and retrospec-
tive study of a series of 22 cases (January 2019-Sep-
tember 2025) diagnosed according to the HLH-2004
criteria. Demographic variables, paraclinical find-
ings, bone marrow studies, infectious triggers, and
treatment protocols were analyzed.

Results. The mean age was 4.26 years. Fever was uni-
versal (100%), and splenomegaly affected 86.36% of
patients. Universal hyperferritinemia (mean: 8,804
ng/mL) and hypofibrinogenemia were observed in
86.36% of cases. Viral infections were the main trig-
ger (86.36%), with dengue and SARS-CoV-2 being
the most prevalent (40.91% each), along with a high
incidence of multisystem inflammatory syndrome
(MIS-C) in 54.55%. Treatment included dexameth-
asone (90.91%), immunoglobulin (54.55%), and
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etoposide (18.18%). Mortality was 22.73%.
Discussion. Pediatric HLH presents with high mor-
bidity and is frequently associated with endemic and
emerging viruses in the region. Diagnosis based on
biomarkers such as ferritin is crucial, especially in
severe cases of dengue or MIS-C, to initiate aggres-
sive immunosuppressive therapy.

Introduccion

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un
sindrome de hiperinflamacién sistémica poco co-
mun, pero potencialmente mortal, caracterizado
por una activacion incontrolada y proliferacién de
linfocitos y macrofagos, que resulta en una respues-
ta inmunitaria desregulada y eventualmente dafio
multiorgdnico®. Este sindrome representa un es-
pectro de trastornos que, aunque raros, son devas-
tadores si no se diagnostican y tratan a tiempo. Se
clasifica principalmente en dos formas: la HLH pri-
maria, de origen genético, y la HLH secundaria, que
es mas comun en la poblaciéon pediatrica y puede
ser desencadenada por una variedad de condiciones
subyacentes®.

Entre los desencadenantes mas frecuentes de la
HLH secundaria se encuentran las infecciones (es-
pecialmente virales), malignidades, enfermedades
autoinmunes (como la artritis idiopdtica juvenil
sistémica) e inmunodeficiencias®. En la poblacién
pediatrica la forma secundaria es mas comun, a me-
nudo desencadenada por virus como el Epstein-Ba-
rr y citomegalovirus”. Dada su rdpida progresion
y la alta mortalidad asociada si no se instaura un
tratamiento oportuno, el reconocimiento temprano
de sus manifestaciones clinicas y de laboratorio es
de vital importancia para iniciar una terapia inmu-
nosupresora y de soporte agresiva®. La naturaleza
inespecifica y heterogénea de su presentacion pue-
den dificultar el diagnostico, ya que a menudo es si-
milar a otras condiciones de alta prevalencia en pe-
diatria, como sepsis, choque séptico o enfermedades
reumatoldgicas sistémicas®.

La fisiopatologia de la HLH implica una "tormenta
de citoquinas” debida a la activacién y proliferacion
descontrolada de linfocitos T y macréfagos, que no
logran eliminar el estimulo desencadenante. Esta
desregulaciéon inmunoloégica conduce a una produc-
cion excesiva de citoquinas proinflamatorias, como
la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y el interferén gamma (IFN-y), lo que
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LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA EN PEDIATRIA: RETOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN GUAYAQUIL, ECUADOR.

resulta en dafo tisular generalizado y, eventualmen-
te, falla multiorgdnica”. La HLH primaria se debe
a mutaciones en genes que afectan la funcion de las
células T citotdxicas y las células natural killer (NK)
®)

Los criterios diagnodsticos establecidos por la His-
tiocyte Society (HLH-2004) constituyen el estandar
internacional para la identificacién de esta pato-
logia, representan una revision y actualizaciéon de
los criterios HLH-1994, incorporando nuevos bio-
marcadores y una comprensiéon mas profunda de
la fisiopatologia de la enfermedad, fueron desarro-
llados porque, debido a la rareza y heterogeneidad
clinica, a menudo la misma era subdiagnosticada o
diagnosticada tardiamente. Su implementacién es
crucial debido a la ausencia de un signo patogno-
monico tnico; incluso la hemofagocitosis en médula
6sea puede no estar presente en estadios iniciales,
y permiten un diagnostico temprano, lo cual es de-
terminante para instaurar terapias de rescate que
mejoren la supervivencia de los pacientes®?. La
hiperferritinemia es, en particular, un biomarcador
crucial, con valores que superan lo que se observan
en otras condiciones inflamatorias, sirviendo como
una sefial de alerta temprana?. Estudios adiciona-
les sobre las caracteristicas clinicas y prondsticas de
la HLH secundaria en nifios son importantes para
optimizar el diagnostico'"'?. La elevacion de lactato
deshidrogenasa (LDH) y dimero D, junto con la hi-
pofibrinogenemia, refuerzan el diagnoéstico al refle-
jar la citdlisis y la coagulopatia de consumo, también
caracteristicas de este sindrome'?.

El tratamiento se basa en frenar la respuesta inmune
y eliminar el desencadenante, y se adaptan a la con-
dicion particular de cada paciente. Los protocolos
actuales se basan predominantemente en el esque-
ma HLH-94/2004, que utiliza una combinacién de
corticoesteroides (como dexametasona), quimiote-
rapicos citotoxicos como el etopdsido (para inducir
la apoptosis de linfocitos T activados) e inmuno-
supresores como la ciclosporina. En casos de HLH
secundaria, este manejo suele complementarse con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y, mas recien-
temente, con terapias biologicas dirigidas contra
citoquinas especificas (como el tocilizumab para la
IL-6), adaptando la intensidad del tratamiento a la
gravedad y respuesta clinica de cada paciente. La
asociacion con COVID-19 y el sindrome inflamato-
rio multisistémico pediatrico (PIMS) es un hallazgo
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relevante y emergente, que destaca la capacidad del
SARS-CoV-2 para desencadenar respuestas hiperin-
flamatorias graves en la poblacion pedidtrica™. Un
analisis exhaustivo de la enfermedad y su manejo es
crucial para mejorar los resultados clinicos"®.

El presente estudio tiene como objetivo principal
describir en detalle las caracteristicas clinicas, los
hallazgos paraclinicos, el abordaje terapéutico im-
plementado y la evolucion de una serie de casos de
HLH en pacientes pediatricos atendidos en el Hos-
pital de Niflos Dr. Roberto Gilbert de Guayaquil,
Ecuador, que funciona como un centro de referencia
nacional de tercer nivel de complejidad. A través de
este andlisis buscamos contribuir al conocimiento y
optimizacién del manejo de esta patologia compleja
y desafiante, proporcionando una visiéon mas clara
de su comportamiento en la poblacién pediatrica de
nuestra region.

Materiales y métodos

Se realizd un analisis descriptivo y retrospectivo de
22 pacientes pediatricos atendidos en el Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert de Guayaquil, Ecuador.
Se realizd una revision de los registros electronicos
de pacientes que presentaban diagnoésticos relacio-
nados con HLH (especificamente los cddigos D76.1
y D76.2 de la Clasificacién Internacional de Enfer-
medades, 102 Revision - CIE-10), durante el periodo
comprendido entre enero de 2019 y septiembre de
2025.

Para cada paciente se recolectaron datos demogra-
ficos, manifestaciones clinicas (fiebre, hepatoesple-
nomegalia, exantema) y pardmetros de laboratorio,
incluyendo hemograma, funcién hepitica, renal y
marcadores de hiperinflamacién (ferritina, LDH,
dimero D y perfil de coagulacién). La busqueda
etiologica se realiz6 mediante cultivos convencio-
nales, deteccion molecular por reaccion en cadena
de la polimerasa y serologia viral, mientras que el
compromiso organico se evalu6 con radiografia de
torax, ecografia abdominal, tomografia y ecocardio-
grama.

El diagnostico se fundament6 en los criterios de la
Histiocyte Society (HLH-2004), requiriendo la iden-
tificaciéon de una mutacion genética patogénica o la
presencia de al menos cinco de los ocho criterios
estandar: 1) fiebre persistente mayor o igual a 38.5
grados; 2) esplenomegalia mayor o igual a 3 cm bajo
el reborde costal o por imagen; 3) citopenias en al
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menos dos lineas celulares (hemoglobina menor a 9
g/dL o menor a 12 g/dL en neonatos, plaquetas me-
nores a 100,000/ul y neutréfilos menores a 1,000/
ul); 4) hipertrigliceridemia mayor o igual a 265 mg/
dL y/o hipofibrinogenemia menor o igual a 150 mg/
dL; 5) hemofagocitosis en médula dsea, bazo o gan-
glios; 6) actividad de células NK reducida o ausente;
7) ferritina mayor o igual a 500 ng/mL (valores su-
periores a 3,000-10,000 ng/mL considerados mas es-
pecificos en pediatria) y 8) niveles de CD25 soluble
(receptor de IL-2 alfa) elevado. Cabe destacar que,
debido a la falta de disponibilidad técnica en nuestro
medio local, no se realizaron estudios funcionales de
degranulacién celular (CD107a), expresion de per-
forinas ni estudios genéticos moleculares para mu-
taciones especificas (como STX11, UNCI3D, entre
otros).

Se registraron los tratamientos administrados (cor-
ticosteroides, inmunoglobulina IV, etopdsido, ci-
closporina, tocilizumab) y el desenlace clinico. El
analisis estadistico fue descriptivo, empleando me-
didas de tendencia central y dispersién para varia-
bles cuantitativas, junto con frecuencias y porcenta-
jes para las cualitativas.

Resultados

Un total de 22 pacientes con diagndstico de HLH
fueron incluidos en el presente estudio. La edad al
momento del diagnéstico mostré un rango amplio,
desde los 2 meses hasta los 13 afios y 9 meses, con
una media de 4,26 +/- 2,98 afios y una mediana de
2,62 afos, lo que sugiere una mayor prevalencia en
las etapas pediatricas tempranas. En cuanto a la dis-
tribucién por sexo, se observé una predominancia
masculina con 13 casos (59,09%) frente a 9 casos fe-
meninos (40.91%). Respecto a las comorbilidades,
la gran mayoria de los casos (90,91%) no presenta-
ba patologias autoinmunes previas; inicamente se
documentaron un caso de artritis idiopatica juvenil
sistémica y uno de purpura trombocitopénica in-
mune.

En el perfil clinico, la fiebre fue un hallazgo universal
presente en el 100% de los pacientes, mientras que la
esplenomegalia se detectd en 19 casos (86,36%). Las
alteraciones hematoldgicas fueron consistentes con
el sindrome de activaciéon macrofagica: la concen-
tracion media de hemoglobina fue de 7,98 +/- 2,16
g/dL, el recuento promedio de plaquetas se situd en
84.955 +/- 61.727 por mm3 y la media de neutro-
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filos fue de 1.970 + 2.460 por mm3, evidenciando
citopenias graves en multiples lineas. Los marca-
dores de hiperinflamaciéon mostraron elevaciones
extremas: la ferritina sérica alcanz6 una media de
8.804 +/- 12.710 ng/mL, destacando que un 68.18%
de los pacientes superé el umbral de 3.000 ng/mL y
un 27,27% sobrepasé los 10.000 ng/mL, con un va-
lor maximo de 50,283 ng/mL (Tabla 1).

La coagulopatia y el compromiso metabdlico fue-
ron significativos. El fibrinégeno promedio fue de
145,45 +/- 109,11 mg/dL, presentandose hipofibri-
nogenemia en el 86.36% de los casos. Es notable que
en dos pacientes la coagulopatia fue tan severa que
la muestra no fue coagulable. La hipertrigliceride-
mia afectd al 50% de la cohorte con una media de
290,05 mg/dL. Los indicadores de dafio organico re-
velaron una alta carga de enfermedad, con una LDH
promedio de 1.570,68 U/L y una elevacién marcada
de transaminasas con una aspartato aminotransfe-
rasa (AST) media de 1,100.82 U/L y una y alanina
aminotransferasa (ALT) media de 495,73 U/L). La
hipoalbuminemia fue casi constante (media 2,86 g/
dL) y se observé una tendencia a la hiponatremia.
En el estudio de extension, la hemofagocitosis fue
confirmada mediante puncidén aspiraciéon de médula
6sea (PAMO) en el 81,25% de los 16 pacientes en
quienes se realiz el procedimiento (Figura 1).
Cabe sefalar que la determinacion de la actividad de
las células natural killer (NK) y los niveles de CD25
soluble (receptor de IL-2 alfa) no se realizaron, debi-
do a la falta de disponibilidad técnica de estas prue-
bas en nuestro centro durante el periodo de estudio
(Tabla 2).

Desde el punto de vista etioldgico, se identificé un
desencadenante viral en el 86.36% de los casos, des-
tacando el dengue y el SARS-CoV-2 (40,91% cada
uno) y el virus de Epstein-Barr (31,82%). Las in-
fecciones bacterianas también fueron significativas,
identificandose al menos una etiologia bacteriana en
13 de los 22 pacientes (59,09%). Los patégenos bac-
terianos mas frecuentes fueron Salmonella enterica
y Escherichia coli betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) con un 13,64% cada uno, seguidos por
Staphylococcus aureus en un 9,09% (Tabla 3).

Las complicaciones sistémicas fueron frecuentes y
graves: neumontia (63,64%), fallo hepatico (54,55%),
hemorragias (63,64%) falla multiorganica (36,36%),
y sindrome de distrés respiratorio agudo (27,27%).
También se registraron derrames en cavidades sero-
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sas, con derrame pleural bilateral (54,55%), pericar-
dico (40,91%) y ascitis (36,36%). Es de notar que el
dengue grave fue identificado como una condicién
asociada en 5 pacientes (22,73%), sugiriendo un po-
sible factor desencadenante o una superposicion de
sindromes en algunos casos. Se resalta que el 54,55%
de los pacientes presento criterios concurrentes para
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(PIMS).

El manejo terapéutico incluyé dexametasona en el

90.91% de los pacientes, inmunoglobulina intra-
venosa en el 54,55% vy ciclosporina en el 27,27%.
El etopdsido fue administrado en el 18,18% de los
casos y solo un paciente recibié tocilizumab. La es-
tancia hospitalaria promedio fue de 22 dias (rango
6 a 61 dias). La mortalidad global fue del 22,73% (5
pacientes). De estos fallecimientos, el 60% se atri-
buy¢ directamente a complicaciones de la HLH y el
40% restante a sepsis secundaria grave por gérmenes
como Staphylococcus aureus (Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, hallazgos de laboratorio y de aspirado de médula 6sea
(PAMO) al diagndstico.

n (%) o Valor Media + DE Mediana (rango)

Caracteristicas demograficas

Edad (afos) 22 (100%)

4,26+2,98

2,62 (0,17 - 13,75)

Sexo (masculino) 13 (59,09%)

Manifestaciones clinicas
Fiebre 22 (100%) - -
Esplenomegalia 19 (86,36%) - -
Parametros hematoldgicos
Hemoglobina (g/dL) 22 (100%) 7,98+2,16 8,50 (3,60 - 13,20)
Plaquetas (x103/mm3) 22 (100%) 84,9661,73 76,00 (6,00 - 220,00)
Neutréfilos (x103/mm3) 22 (100%) 1,97+2,46 1,09 (0,03 - 7,96)

Biomarcadores de inflamacion

Ferritina (ng/mL) 22 (100%) 8.804,8+£12.710 4.842 (849 - 50.283)
Ferritina >3.000 ng/mL 15 (68,18%) - -

Ferritina >10.000 ng/mL 6 (27,27%) - -
Triglicéridos (mg/dL) 22 (100%) 290,0+£164,7 271 (72 - 698)
Fibrinégeno (mg/dL)* 20 (90,91%) 145,4+109,1 117 (50 - 506)
Dimero D (mcg/mL) 21 (95,45%) 5,79+3,74 5,70 (0,77 - 12,50)

Disfuncion de érgano / citdlisis

LDH (U/L) 22 (100%) 1.570,6+1.164 1.365 (344 - 4.522)

AST (U/L) 22 (100%) 1.100,8+2.629 390,5 (21 - 11.902)

ALT (U/L) 22 (100%) 495,7+808,7 228 (28 - 3.155)

Bilirrubina total (mg/dL) 20 (90,91%) 1,77+2,16 0,80 (0,27 - 8,45)

Albtmina (g/dL) 22 (100%) 2,8620,57 2,70 (2,15 - 4,40)
Estudios de médula ¢sea

PAMO realizada 16 (72,73%) - -

Hemofagocitosis confirmada** 13 (81,25%)

Nota: DE: desviacién estandar; PAMO: puncién aspiracion de médula ésea. *En 2 casos (9,09%) no se obtuvo valor
numérico de fibrindgeno por ausencia de coagulacién de la muestra (consumo severo). **Porcentaje calculado sobre
el total de PAMO realizadas (n=16).
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Figura 1. PAMO con hemofagocitosis, se observa un macréfago que ha fagocitado varios eritrocitos y plaquetas.

Tincién de Wright-Giemsa, micrografia tomada a 1
e

000x. Imagen cortesia del Dr. Robinson Ramirez Ruiz.

Tabla 2. Cumplimiento de los criterios diagnosticos HLH-2004.

Criterio diagnstico (HLH-2004) Porcentaje (%

Fiebre >38,5°C 22 100%
Esplenomegalia Hallazgo clinico o por imagen 19 86,36%
- , Hb <9 g/dL, Plt < 100.000/mm3, ,
Citopenias (> 2 lineas) Neutrofilos < 1.000/mm3 13 59,09%
. Ca . . .| Trig. 2265 mg/dL y/o fibrinégeno 0
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia < 150 mg/dL 20 90,91%
Hemofagocitosis Evidencia en medu'la 6sea, bazo o 13 59,09%*

ganglio
Hiperferritinemia =500 ng/mL 22 100%
Actividad NK baja/ausente Mediante ensayo de lisis celular N/A 0%
CD25 soluble elevado >2.400 U/mL N/A 0%

Nota: Hb: hemoglobina; Plt: plaquetas; Neut: neutrofilos; Trig: triglicéridos; NK: células natural killer;
CD25: receptor de interleucina-2 alfa soluble. N/A: No disponible en el centro. *Porcentaje calculado sobre
el total de la cohorte (n=22).

Discusion

La HLH en la poblaciéon pediétrica representa un
sindrome de hiperinflamacién severa con una pre-
sentacion clinica heterogénea y un prondstico som-
brio si no se diagnostica y trata apropiadamente.
Nuestra serie de 22 casos de HLH pediatrica en un
centro de atencién terciaria refleja esta complejidad,
destacando hallazgos consistentes con la literatura
internacional, pero también particularidades rele-
vantes para nuestra poblacion.

La distribucion de edad en nuestra cohorte, con una
edad media de 4,26 afios, sugiere que la HLH se pre-
senta con mayor frecuencia en la primera infancia,
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un patréon observado en otros estudios pediatri-
cos™®. La predominancia masculina, con un 59,09%
de los casos, también estd en linea con las tenden-
cias reportadas para esta enfermedad. La presenta-
cién clinica inicial fue clasica, con fiebre persistente
como un hallazgo universal y esplenomegalia en la
gran mayoria (86,36%) de los pacientes, signos que
deben levantar una alta sospecha clinica®®.

Los parametros de laboratorio de nuestra cohorte
reflejaron el estado hiperinflamatorio y el sindrome
de consumo caracteristicos de la enfermedad. La hi-
perferritinemia, con una media elevada, se destaco
como un marcador clave y un signo de alerta critico,
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Tabla 3. Etiologias infecciosas identificadas

. . .. . . Otras etiologias Etiologia bacteriana Otras etiologias
Paciente | Etiologia viral principal . . . .
virales principal bacterianas

1 Epstein Barr No No No

2 No No Stenotrophomona maltophila No

3 Dengue SARS-CoV-2, hepatitis A No No

4 Parvovirus B19 CMYV, VSR Klebsiella ozaenae BLEE No

5 Epstein Barr SARS-CoV-2, dengue Salmonella enterica No

6 Dengue No No No

7 Epstein Barr Parvovirus B19 Escherichia coli BLEE No

8 SARS-CoV-2 No No No

9 SARS-CoV-2 Epstein Barr, CMV Escherichia coli BLEE Streptococcus viridans
10 SARS-CoV-2 No Salmonella Spp. Escherichia coli
11 No No Salmonella Spp. Sermii:pzzpr;:;cens,
12 CMV SARS-CoV-2 Staphylococcus aureus No

13 CMV SARS-CoV-2 No No

14 Dengue SARS-CoV-2 No No

15 Dengue CMV No No

16 Epstein Barr No Pseudomonas aeruginosa No

17 Dengue SARS-CoV-2 Escherichia coli BLEE No

18 Dengue Epstein Barr, rotavirus Salmonella enterica No

19 Dengue Epstein Barr, VSR Staphylococcus aureus No

20 No No Salmonella enterica No

21 Dengue No No No

22 Dengue No No No

Nota: VSR: virus sincitial respiratorio. CMV: citomegalovirus.

superando ampliamente lo reportado en otras con-
diciones inflamatorias!'?). Las citopenias, incluida la
anemia y la trombocitopenia, fueron hallazgos cons-
tantes. Ademas, los marcadores de disfuncién hepa-
tica (elevacion de AST/ALT, hiperbilirrubinemia),
citolisis (elevacién de LDH) y coagulopatia (hipo-
fibrinogenemia, elevacion de dimero D) fueron no-
tablemente prevalentes y severos, en concordancia
con la fisiopatologia de la HLH"?.

La hemofagocitosis en la médula dsea se identifico
en un alto porcentajes de pacientes a quienes se les
realiz6 una PAMO (81,25%), sin embargo, no fue
un hallazgo universal. En un 27,3% de los pacien-
tes (n=6), la inestabilidad clinica impidi6 realizar la
PAMO, priorizandose la estabilizacion ante niveles
criticos de ferritina e infecciones confirmadas. Aun-
que el inicio de esteroides sin descartar procesos
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linfoproliferativos es una debilidad diagnostica por
el riesgo de enmascararlos, la evolucion favorable
y la ausencia de estos en el seguimiento validan re-
trospectivamente este abordaje clinico. Este hallazgo
reitera que su ausencia no excluye el diagndstico de
HLH, como ha sido ampliamente reconocido®. Una
limitante importante fue no contar con otros méto-
dos diagndsticos o criterios, como medicion de acti-
vidad NK o de CD 25, una realidad compartida con
muchos otros centros de la region.

Un hallazgo particularmente relevante de nuestra
serie es la alta frecuencia de agentes infecciosos
como desencadenantes. Se identificé una etiologia
viral en el 86.36% de los pacientes, con el dengue y el
SARS-CoV-2 siendo los virus mas prevalentes?. La
coexistencia de HLH y dengue representa un desatio
diagndstico, debido al mimetismo clinico y analitico
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Tabla 4. Complicaciones, co-morbilidades y mortalidad

Variable n (%) o valor Media + DE / mediana (rango)
Complicaciones clinicas
Neumonia 14 (63,64%) -

Manifestaciones de sangrado

14 (63,64%) -

Fallo hepatico

12 (54,55%) -

Derrame pleural bilateral

12 (54,55%) -

Choque séptico

9 (40,91%) -

Derrame pericardico

9 (40,91%) -

Falla multiorganica

8(36,36%) -

Ascitis 8 (36,36%) -
Sepsis 7 (31,82%) -

CID 6 (27,27%) -
SDRA 6 (27,27%) -

Factores asociados / co-morbilidades

PIMS concurrente

12 (54,55%) -

Dengue grave

5(22,73%) -

Evolucion y desenlace

Estancia hospitalaria (dias), media + DE

- 22,09+11,75

Mediana (rango) de estancia

- 185(6-61)

Mortalidad global

5(22,73%) -

Causas de fallecimiento (n=5)

Complicaciones directas de HLH

3 (60,00%) -

Septicemia*

2 (40,00%) -

Nota: CID: coagulacién intravascular diseminada; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; PIMS:
sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico. *Incluye un caso de septicemia no especificada y un caso
por Staphylococcus aureus.

entre ambas entidades (fiebre, citopenias, falla he-
patica). Es importante mantener un alto indice de
sospecha en dreas endémicas para evitar el sub-
diagndstico de HLH en pacientes con dengue grave
que presenta una evolucién torpida. La presencia
significativa de SARS-CoV-2 y la concurrencia de
sindrome inflamatorio multisistémico (PIMS) en
mas de la mitad de los pacientes (54,55%), resaltan
la capacidad del virus para provocar una respuesta
hiperinflamatoria extrema, un area de investigacién
emergente, luego de la pandemia®'. Las infeccio-
nes bacterianas también jugaron un rol importante,
identificandose ampliamente y subrayando la ne-
cesidad de un enfoque diagndstico microbioldgico
exhaustivo. Si bien la mayoria de los casos se presen-
taron en un contexto epidemiolédgico de arbovirosis
y pandemia por SARS-CoV-2, la imposibilidad de
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realizar un tamizaje genético exhaustivo impide des-
cartar de forma absoluta la presencia de formas pri-
marias desencadenadas por estos virus. Por tanto, el
caracter secundario de la cohorte se asume basando-
se en la asociacion temporal y clinica, reconociendo
esta limitacion en el estudio de los pacientes.

La variabilidad en el manejo terapéutico de nuestra
cohorte refleja la necesidad de adaptar el tratamien-
to. Si bien la dexametasona fue el pilar del trata-
miento inicial, el uso de etopdsido se limit6 sélo a
un grupo de los pacientes. Esta subutilizacion refleja
la tendencia a reservar agentes quimioterapéuticos
para casos refractarios o de mayor gravedad en con-
textos de HLH secundaria a virus®'?., El uso excep-
cional de tocilizumab nos sefiala que su administra-
cién se reserva para escenarios refractarios, o bien
como una estrategia de rescate terapéutico. A pesar
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de estas variaciones terapéuticas y las limitaciones
diagndsticas, la mortalidad del 22,73% en nuestra
serie es comparable a lo reportado en la literatura
internacional, subrayando la eficacia del manejo
inmunosupresor instaurado basado en la sospecha
clinica temprana®!?,

Conclusiones

La linfohistiocitosis hemofagocitica en la poblacion
pedidtrica ecuatoriana estd intimamente ligada a
etiologias virales endémicas y emergentes. Ante la
ausencia de pruebas diagnodsticas avanzadas como la

actividad NK, el uso riguroso de criterios clinicos y
biomarcadores accesibles, particularmente la ferriti-
na superior a 3,000 ng/mL, es determinante para la
supervivencia. Es imperativo mantener un alto indice
de sospecha en pacientes con dengue grave o PIMS
que presenten una evolucion torpida, para garantizar
un enfoque terapéutico agresivo y multidisciplinario.
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Resumen

Introduccion. La anemia ferropénica y los sindro-
mes talasémicos representan las principales causas
de anemia microcitica hipocrémica en pediatria y
comparten caracteristicas hematimétricas que difi-
cultan su diferenciacién diagnostica inicial. La he-
moglobina reticulocitaria (RET-He) permite evaluar
la hemoglobinizacién de la eritropoyesis reciente.
Este estudio tiene como objetivo evaluar la utilidad
de la RET-He para diferenciar sindromes talasémi-
cos de ferropenia en pediatria y establecer un punto
de corte optimo.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio ob-
servacional retrospectivo, transversal y analitico en
pacientes de 1 a 15 afos entre 2019 y 2024. Se ana-
lizaron parametros hematologicos, estudios del me-
tabolismo del hierro, electroforesis de hemoglobina
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y estudios moleculares para alfa talasemia. Los pa-
cientes se clasificaron en cuatro grupos: anemia fe-
rropénica, ferropenia sin anemia, beta talasemia y
alfa talasemia. Se aplicaron pruebas no paramétricas
y andlisis de curvas ROC.

Resultados. La RET-He mostr6 diferencias esta-
disticamente significativas entre el grupo con beta
talasemia y los demas grupos (p < 0,05). El andli-
sis ROC identificé un punto de corte < 22,8 pg con
sensibilidad del 100% y especificidad del 100% para
discriminar beta talasemia de alfa talasemia y ferro-
penia sin anemia, y una especificidad del 61% frente
a anemia ferropénica.

Discusion. La RET-He es un parametro util para
diferenciar beta talasemia de otros cuadros micro-
citicos, especialmente con un alto valor predictivo
negativo.
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COMPORTAMIENTO DE LA HEMOGLOBINA RETICULOCITARIA Y SU UTILIDAD
PARA DIFERENCIAR SINDROMES TALASEMICOS DE FERROPENIA EN PEDIATRIA

Abstract

Introduction. Iron deficiency anemia and thal-
assemic syndromes represent the main causes of
microcytic hypochromic anemia in pediatrics and
share hematimetric features that make their initial
diagnostic differentiation difficult. Reticulocyte he-
moglobin content (RET-He) allows evaluation of
hemoglobinization in recent erythropoiesis. This
study has as its objective to assess the usefulness of
RET-He in differentiating thalassemic syndromes
from iron deficiency in pediatrics and to establish
an optimal cutoft value.

Materials and methods. A retrospective, cross-sec-
tional, analytical observational study was conduct-
ed in patients aged 1 to 15 years between 2019 and
2024. Hematological parameters, iron metabolism
studies, hemoglobin electrophoresis, and molecular
studies for alpha thalassemia were analyzed. Patients
were classified into four groups: iron deficiency ane-
mia, iron deficiency without anemia, beta thalas-
semia and alpha thalassemia. Non-parametric tests
and ROC curve analysis were performed.

Results. RET-He showed statistically significant dif-
ferences between the beta thalassemia group and the
other groups (p < 0.05). ROC analysis identified a
cutoff value of < 22.8 pg, with 100% sensitivity and
100% specificity for discriminating beta thalassemia
from alpha thalassemia and iron deficiency without
anemia, and a specificity of 61% when compared
with iron deficiency anemia.

Discussion. RET-He is a useful parameter for dif-
ferentiating beta thalassemia from other microcytic
conditions, particularly with a high negative predic-
tive value.

Introduccion

La anemia constituye el trastorno hematolégico mas
frecuente en pediatria, siendo la anemia ferropéni-
ca responsable de aproximadamente el 50% de los
casosV. Desde el punto de vista morfoldgico, se ca-
racteriza por la disminucion del volumen corpuscu-
lar medio (VCM) y de la hemoglobina corpuscular
media (HCM), es decir microcitica hipocrémica®.
Su elevada prevalencia se asocia a deficiencias nu-
tricionales, condiciones socioeconémicas desfavo-
rables y a las mayores demandas de hierro durante
el crecimiento?.

Las talasemias son trastornos hereditarios de la sinte-
sis de las cadenas de globina y, al igual que la anemia
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ferropénica, cursan con microcitosis e hipocromia.
Segun la cadena afectada, se clasifican en o, 3, y o
8-talasemia, siendo las a y P talasemias las de mayor
relevancia clinica?. En la beta talasemia, los genoti-
pos heterocigota, homocigota o doble heterocigota
determinan manifestaciones clinicas que van desde
formas leves hasta cuadros severos®. En la alfa talase-
mia, la expresion clinica depende del nimero de ge-
nes afectados, pudiendo variar desde portadores asin-
tomaticos hasta formas incompatibles con la vida®.
La similitud de los indices hematimétricos clasicos
dificulta la diferenciacion inicial entre anemia ferro-
pénica y talasemias. Los algoritmos diagndsticos ac-
tuales incorporan parametros como el RBC (recuen-
to eritrocitario) y el RDW (amplitud de distribucion
eritrocitaria). Sin embargo, el diagndstico definitivo
suele requerir estudios del metabolismo del hierro,
electroforesis de hemoglobina y estudios molecula-
res, los cuales no siempre se encuentran disponibles
en la practica cotidiana®.

El contenido de hemoglobina de los reticulocitos
(CHr) o su equivalente (Ret-He) surge como un pa-
rametro adicional medido por los nuevos analizado-
res hematoldgicos. Permite evaluar de forma direc-
ta la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis
reciente y detectar deficiencia de hierro en estadios
tempranos*?. No obstante, en los sindromes talasé-
micos también se observa una hemoglobinizacién
deficiente de los reticulocitos, lo que podria influir
en los valores de este pardmetro®. En este contexto,
resulta de interés evaluar el comportamiento de la
RET-He en diferentes entidades microciticas en po-
blacion pediatrica.

El objetivo principal es valuar la utilidad de la he-
moglobina reticulocitaria (RET-He) como marca-
dor hematoldgico para diferenciar sindromes tala-
sémicos de ferropenia en pediatria. Como objetivos
secundarios se destacan: comparar los valores de
RET-He y otros indices hematimétricos entre los
distintos grupos diagndsticos y determinar un pun-
to de corte 6ptimo de RET-He para discriminar beta
talasemia de ferropenia y alfa talasemia.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional retrospecti-
vo, transversal y analitico. Se incluyeron pacientes
de 1 a 15 afos atendidos en el Hospital Pediatrico
Humberto Notti entre 2019 y 2024, con solicitud de
estudios del metabolismo del hierro y electroforesis

57



de hemoglobina y, en algunos casos, estudio mole-
cular para alfa talasemia.

Se excluyeron pacientes con estudios normales para
metabolismo del hierro, electroforesis de hemoglo-
bina y estudio molecular para alfa talasemia en el
caso de contar con el mismo, coexistencia de ferro-
penia y talasemia, o anemia por otras causas. Las va-
riables analizadas incluyeron: recuento de eritroci-
tos (RBC), hematocrito (HTO), hemoglobina (HB),
volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina
corpuscular media (HCM), concentracién de he-
moglobina corpuscular media (CHCM), amplitud
de distribucién (RDW), % reticulocitos, RET-HE,
ferremia, TIBC, % saturacion de transferrina, trans-
ferrinemia, ferritinemia, % HbA2 y resultado de
estudio molecular para alfa talasemias. Las técnicas
utilizadas fueron: contador hematoldgico Sysmex
XN 1000, cobas c501, cobas e411, equipo de elec-
troforesis capilar Sebia, protocolos para el estudio
molecular de alfa talasemias (a 3.7; a-4.2; a-20,5;
aMED; aHph; a Nco).

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos diag-
nosticos: anemia ferropénica, ferropenia sin ane-
mia, beta talasemia y alfa talasemia, segtn criterios
bioquimicos, hematoldgicos y genéticos definidos:
1) Anemia ferropénica (AF): pacientes que pre-
sentaban Hb menor a 11.5 g/dl, % de saturacion de
transferrina menos del 16% y electroforesis de Hb
normal; 2) Ferropenia sin anemia (FSA): los que
presentaron Hb mayor o igual a 11.5g/dl, % de sa-
turacion de transferrina menor de 16% y electrofo-
resis de Hb normal; 3) Beta talasemia (BT) los que
presentaron % de saturacion de transferrina mayor a
16% y una electroforesis de Hb con % HbA2 > 3.5%
y 4) Alfa talasemia (AT) los que presentaron % de
saturacion de transferrina mayor a 16%, electrofore-
sis de Hb normal y con estudios moleculares de alfa
talasemia positivos.

El anilisis estadistico incluy6é pruebas de normali-
dad, prueba de Kruskal-Wallis con comparaciones
por pares ajustadas por Bonferroni y andlisis de cur-
vas ROC. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica institucional y no requiri6 consentimiento in-
formado por su cardcter retrospectivo.

Resultados

Se incluyeron 107 pacientes: 28 con anemia ferropé-
nica (AF), 28 con ferropenia sin anemia (FSA), 42
con beta talasemia (BT) y 9 con alfa talasemia (AT).
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Todos los pacientes con alfa talasemia presentaron
mutacién de un solo gen alfa.

Enlatabla 1 se pueden observar la media, mediana y
DE de todos los indices hematimétricos estudiados
segun cada uno de los grupos.

Segun la prueba de Kolmogorov Smirnoff la varia-
ble RET-HE no present6 una distribucién normal
(p 0.007), por lo cual se aplicd la Prueba de Krus-
kal-Wallis (figura 2) para muestras independientes.
La misma demostr6 que habia diferencia de media-
nas entre al menos 2 grupos (p 0.000) con una com-
paracion por pareja ajustada por Bonferroni estable-
ciendo las diferencias entre: BT y AF (p 0.047), BT y
FSA (p 0.000), BT y AT (p 0.003), AF y FSA (0.000),
no se observo diferencia significativa entre AF y AT
(p 0.601), AT y FSA (p 0.907) (Tabla 2).

Se realiz6 andlisis de curva ROC para evaluar la ca-
pacidad de discriminacién de RET-HE entre BT vs
ESA, BT vs. AT, y BT vs. AE.

La curva ROC de RET-HE para discriminar BT de
AF present6 un AUC 0.677 (0.512-0.842) con un
rendimiento que no es constante a lo largo del ran-
go de valores, pero con una sensibilidad de 100% y
especificidad 61% para el punto de corte de 22.8 pg.
(Figura 3 y Tabla 3).

La curva ROC de RET-HE para discriminar BT de
AT present6 un AUC 1,00 (1.00-1.00) con una sen-
sibilidad de 100% y especificidad 100% para el punto
de corte de 22.8 pg (Figura 4 y Tabla 4)

La curva ROC de RE-HE para discriminar BT de
FSA present6 un AUC 1,00 (1.00-1.00) con una sen-
sibilidad de 100% y especificidad 100% para el punto
de corte de 22.8 pg (Figura 5y Tabla 5).

El andlisis de curvas ROC identificé un punto de
corte de RET-He < 22,8 pg con excelente capacidad
discriminativa para beta talasemia frente a alfa ta-
lasemia y ferropenia sin anemia (AUC 1,00), y un
rendimiento moderado frente a anemia ferropénica
(AUC 0,677). El mismo punto de corte presentd un
VPP de 100% frente a pacientes con AT, 100% frente
a FSA y del 79% frente a AF, y un VPN de 100%
frente a AT, 100% frente a FSA y 100% frente a AE.

Discusion

Los resultados del presente estudio demuestran que
la RET-He es significativamente menor en pacien-
tes con beta talasemia en comparacion con otros
cuadros microciticos, en concordancia con estudios
previos que describen una hemoglobinizacion re-

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 56-62, 2026



COMPORTAMIENTO DE LA HEMOGLOBINA RETICULOCITARIA Y SU UTILIDAD
PARA DIFERENCIAR SINDROMES TALASEMICOS DE FERROPENIA EN PEDIATRIA

Figura 1. Distribucién por grupos

GRUPO

']

Frecuencia

L]

Al talarsemia Anermia lerropenica Beta talasemia Feropenia
GRUFO

Tabla 1. Estadisticos de las variables por grupo

RBC 5,5 0,37 5,48 4,74 0,6 4,64 5,81 0,5 5,84 4,89 0,4 493
HTO 41,02 4 40 33,3 2,8 33,5 35,7 2,8 36 38,12 | 2,3 38

HB 12,84 | 1,43 12,9 10,1 1,2 10,5 10,9 0,9 11,05 12,43 | 0,7 12,35
VCM 72,81 | 4,99 73,7 70,7 7,9 69,8 60,2 2,7 59,8 77,2 5 76,65
HCM | 23,34 | 2,19 24,3 21,7 3,9 21,75 18,7 1,1 18,6 25,56 2 25,5
CHCM | 32,03 | 14 31,5 30,5 2,5 30,9 31,2 0,9 31,3 33,1 0,9 33,1
RDW 14,23 | 1,6 13,9 16,7 2,9 16,05 17,8 1,9 17,55 14,43 | 2,6 13,4

RET 1,03 | 0,17 1,04 1,24 0,5 1,17 1,72 0,6 1,58 1,31 0,5 1,4
RETHE | 26,36 | 2,04 26,4 23,5 5,2 25,35 20,5 1,5 20,75 29,01 2,3 29,55

Figura 2. Prueba de Kruskal-Wallis para RET-HE
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Tabla 2. Comparacién por parejas de GRUPO

Estadistico de Desv. Desv. estadistico

Beta talasemia-Anemia ferropénica 20,131 7,570 2,659

Beta talasemia-Alfa talasemia 39,675 11,397 3,481 ,000 ,003
Beta talasemia-Ferropenia -56,738 7,570 -7,495 ,000 ,000
Anemia ferropénica-Alfa talasemia 19,544 11,889 1,644 ,100 ,601
Anemia ferropénica-Ferropenia -36,607 8,293 -4,414 ,000 ,000
Alfa talasemia-Ferropenia -17,063 11,889 -1,435 ,151 ,907

Figura 3. Curva ROC BT vs. AF
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Tabla 3. Anélisis ROC BT vs. AF

’ . <. 95% de intervalo de . .
Variables de resultado Significaciéon %del e ! Sig. ajustada®
APy confianza asintdtico e .
de prueba asintotica o Aot Limite superior
Limite inferior
RET-HE ,677 ,084 ,036 ,512 ,842
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: drea verdadera = 0,5
Figura 4. Curva ROC BT vs. AT
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COMPORTAMIENTO DE LA HEMOGLOBINA

RETICULOCITARIA Y SU UTILIDAD

PARA DIFERENCIAR SINDROMES TALASEMICOS DE FERROPENIA EN PEDIATRIA

Tabla 4. Analisis ROC BT vs. AT

95% de intervalo de

Variables de resultado Significacion N Sig. ajustada®
P confianza asintotico Gt .
de prueba asintdtica PP Limite superior
Limite inferior
RET-HE 1,000 ,000 ,000 1,000 1,000
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: drea verdadera = 0,5
Figura 5. Curva ROC BT vs. FSA
Curva ROC
10 Origen de la curva
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Variables de resultado

de prueba

1 - Especificidad

Tabla 5. Analisis ROC BT vs. FSA

95% de intervalo de

Significacion .
8 confianza asintético

asintoticaP

Sig. ajustada®
Limite superior

RET-HE 1,000

Limite inferior

,000 ,000 1,000

1,000

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: drea verdadera = 0,5

ticulocitaria deficiente en esta entidad. La elevada
sensibilidad y el alto valor predictivo negativo ob-
servados respaldan su utilidad como herramienta de
descarte en el abordaje diagndstico inicial.

La ausencia de diferencias significativas entre ane-
mia ferropénica y alfa talasemia podria explicarse
por el hecho de que todos los casos de alfa talasemia
incluidos correspondieron a mutaciones de un solo
gen. Entre las principales limitaciones del estudio se
destacan el tamano muestral reducido del grupo de
alfa talasemia y su disefio retrospectivo.

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 56-62, 2026

Como conclusion final podemos decir que la he-
moglobina reticulocitaria es un parametro util para
diferenciar beta talasemia de alfa talasemia y ferro-
penia sin anemia en pediatria. Un valor de RET-He
> 22,8 pg permite descartar beta talasemia con alto
valor predictivo negativo. La RET-He no debe em-
plearse de forma aislada, sino integrada con otros
indices hematimétricos y la evaluacion morfoldgica
del frotis sanguineo. Se requieren estudios futuros
que incluyan otras variantes genéticas de alfa talase-
mia y poblaciones mas amplias.
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TRABAJO INTEGRADOR FINAL DESTACADO EN EL MARCO DEL CURSO DE LA CARRERA DE
MEDICO ESPECIALISTA EN HEMATOLOGIA 2025.

Palabras claves: Leucemia mieloide cronica,
Reduccioén de dosis,
Inhibidores de tirosina quinasa.

Resumen

Introduccion. Desde la introducciéon de los Inhibi-
dores de Tirosina Kinasa (ITK) en 2001, la LMC se
ha convertido en una enfermedad crénica con una
sobrevida similar a la de la poblacién general, lo que
implica un tratamiento de por vida y la exposiciéon
a su toxicidad a largo plazo. Aunque actualmen-
te el objetivo es la suspension del tratamiento tras
alcanzar respuestas profundas durante un tiempo
determinado, menos del 50% de los pacientes po-
dra lograrlo, mientras que el resto debera afrontar
un tratamiento prolongado. Por ello, es clave imple-
mentar estrategias como la reduccién de dosis (RD)
para mitigar los eventos adversos (EA). La evidencia
prospectiva disponible atin es limitada.

Materiales y métodos: Estudio analitico, retros-
pectivo de cohorte. Se incluyeron pacientes mayores
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de 18 afos con diagnéstico de leucemia mieloide
cronica en fase cronica (LMC-FC), que requirieron
RD de ITK debido a EA, intolerancia u otras causas,
durante el periodo de 2001 a 2024, en un unico cen-
tro de la Ciudad de Bs As.

Resultados: De 329 pacientes con LMC- FC, se in-
cluyeron 25 pacientes que requirieron una RD de
ITK durante el tratamiento. El 80% (20/25) de los
pacientes redujo la dosis debido a toxicidad. En el
resto de los casos, la reduccion se realizo6 en el con-
texto de una respuesta molecular mayor (RMM)
o mas profunda, segun criterio médico. En los 21
pacientes que iniciaron la reduccién de dosis (RD)
con respuesta molecular mayor (RMM), o que la al-
canzaron durante el proceso, la supervivencia libre
de pérdida de RMM (SLP-RMM) a los 24 meses fue
del 85%, ascendiendo al 94% en el subgrupo de 16
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pacientes que ya presentaban RMM al inicio de la
RD. En términos de seguridad, los eventos adversos
(EA) que motivaron el ajuste de dosis se resolvieron
por completo en 17 pacientes (68%).

Discusion: En este estudio se pudo observar que
la RD de ITK podria ser una estrategia segura que
mantiene la respuesta en la mayoria de los pacientes,
especialmente en quienes presentan RMM previa,
y reduce la toxicidad en la mayor parte de los ca-
sos. Esto mejora la calidad de vida y la adherencia,
sin comprometer la eficacia. En caso de pérdida de
respuesta, la reinstauracion de la DE suele permitir
recuperar la RMM.

Abstract

Introduction. Since the introduction of tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) in 2001, chronic myeloid
leukemia (CML) has become a chronic disease, with
survival comparable to that of the general popula-
tion. This entails lifelong treatment and prolonged
exposure to long-term toxicities. Although the cur-
rent goal is treatment discontinuation after achiev-
ing sustained deep responses over a defined period,
fewer than 50% of patients achieve this outcome,
while the remainder require long-term therapy.
Therefore, strategies such as dose reduction (DR)
are essential to mitigate adverse events (AEs). Pro-
spective evidence remains limited.

Materials and Methods: An analytical, retrospec-
tive cohort study was conducted. Patients aged >18
years with a diagnosis of chronic-phase chronic my-
eloid leukemia (CML-CP) who required tyrosine ki-
nase inhibitor (TKI) dose reduction (DR) due to ad-
verse events (AEs), intolerance, or other causes were
included between 2001 and 2024 at a single center in
the City of Buenos Aires.

Results: Out of 329 patients with CP-CML, 25 who
required TKI dose reduction during treatment were
included. Eighty percent (20/25) reduced the dose
due to toxicity. In the remaining cases, dose reduc-
tion was performed in the context of achieving a ma-
jor molecular response (MMR) or deeper responses,
according to physician judgment. Among the 21
patients who initiated DR with MMR or achieved it
during the process, MMR loss-free survival (MMR-
LES) at 24 months was 85%, increasing to 94% in the
subgroup of 16 patients who had already achieved
MMR at the time of DR initiation. In terms of safe-
ty, the AEs leading to dose adjustment completely

64

ARTICULO ORIGINAL

resolved in 17 patients (68%).

Discussion: In this study, TKI dose reduction
appears to be a safe strategy that maintains response
in most patients—particularly in those with pri-
or MMR—and reduces toxicity in the majority of
cases. This approach improves quality of life and
adherence without compromising efficacy. In cases
of response loss, re-escalation to the standard dose
generally allows recovery of MMR.

Introduccion

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa cronica
que representa el 15% de las leucemias en adultos. Se
puede presentar en cualquier grupo etario, con una
mediana de edad de 67 afos. Se encuentra definida
por la presencia del cromosoma Ph, resultado de la
translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22
[t (9;22) (q34; q11)] que lleva a la expresion del gen
de fusion BCR::ABL1 y a su producto una oncopro-
teina con actividad de tirosina quinasa constitutiva,
lo que conduce a la desregulacion del ciclo celular y
la proliferacion de la serie mieloide>?).

La introduccion de los inhibidores de tirosina qui-
nasa (ITK) revolucion6 el manejo de la enfermedad,
permitiendo que la supervivencia de los pacientes sea
comparable ala de individuos sanos de la misma edad.
El objetivo histérico del tratamiento ha sido pre-
venir la progresion de la enfermedad; sin embargo,
con la disponibilidad de nuevas opciones terapéuti-
cas, han surgido objetivos adicionales en el manejo
de la LMC. En particular, en aquellos pacientes que
alcanzan respuestas moleculares profundas y soste-
nidas (RMM, IS <0,1%), el foco se centra en mejorar
la calidad de vida, asi como en optimizar la eficacia
y la tolerabilidad, y en reducir la toxicidad a largo
plazo de los ITK®*?).

Los EA y el costo de la terapia con ITK han llevado
tanto a especialistas como a pacientes a considerar si
la enfermedad podria estar lo suficientemente con-
trolada tras varios afios de tratamiento como para
permitir su discontinuacién.

Con el objetivo de mitigar los EA y los riesgos, pa-
neles de expertos de la ELN®, NCCN?, LALNET®,
ahora contemplan la posibilidad de la sobrevida li-
bre de tratamiento (SLT). Dado que muchos pacien-
tes no logran ser elegibles para la discontinuacion de
los ITK o fallan en el intento, la RD puede ser una
estrategia clave para optimizar la calidad de vida en
pacientes con LMC.
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$ES POSIBLE DISMINUIR LAS DOSIS DE INHIBIDORES DE TIROSINA KINASA Y MANTENER LA RESPUESTA EN LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA PHILADELFIA POSITIVO EN FASE CRONICA? EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO.

1. Objetivos:

Objetivo Primario:

1. Describir una cohorte de pacientes con LMC en
FC en tratamiento con ITK que, por EA, intole-
rancia al tratamiento con dosis estindar (DE) u
otras causas, debieron disminuir la dosis de estos.

2. Analizar la SLP- RMM.

Objetivo secundario:

1. Evaluar la continuidad de los EA presentados a
DE en los pacientes que redujeron dosis por toxi-
cidad (comparar el grado de toxicidad).

2. Materiales y métodos:
Disefio del estudio: Se realizé un estudio analiti-
co retrospectivo de cohorte que incluyd pacientes
mayores de 18 aftos con LMC-FC, que requirieron
RD de ITK debido a EA u otras causas, entre 2001
y 2024, en el Servicio de Hematologia del Hospital
J.M. Ramos Mejia, Buenos Aires, Argentina. Los da-
tos fueron recolectados a partir de las historias clini-
cas de los pacientes.
La respuesta molecular se realiza mediante q-PCR
(I8).
Se define SLP-RMM al tiempo transcurrido desde el
inicio del periodo de reduccion de dosis hasta la pér-
dida de la RMM o fecha de ultimo control en caso de
mantener respuesta.
Se clasifican las toxicidades de acuerdo a Toxicity
grading CTC AE version 5 Grado 1 a Grado 5.
Criterios de inclusion:
« Edad > 18 afios.
« Diagnostico de LMC- FC.
o Tratamiento con al menos un ITK.
« Haber requerido reduccién de dosis del ITK por:

° Eventos adversos o intolerancia.

° Criterio médico (RMM o profunda sostenida en

el tiempo)

Criterios de exclusion:
« Pacientes en crisis blastica al momento de la RD.

Analisis estadistico:

Las variables categoricas se describieron como fre-
cuencias y porcentajes. Las variables numéricas se
describieron como media y desvio estaindar o como
mediana e intervalo intercuartil, segtin su distribucion.
Las curvas de supervivencia se estimaron median-
te el método de Kaplan-Meier. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el software R Studio.
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Consideraciones Eticas:

La investigacion se desarroll6 cumpliendo los prin-
cipios éticos acordes a las normas regulatorias de
la investigacion en salud humana nacional e inter-
nacional, segun la Resolucién del Ministerio de La
Nacién Numero 1480/2011, la Disposicion 6677/10
de ANMAT, la declaraciéon de Helsinki de la Aso-
ciacion Médica Mundial y todas sus enmiendas, y
respetando las Normas de Buenas Practicas Clinicas
ICH E6. Los datos del estudio se trataron con maxi-
ma confidencialidad de forma andnima, con acceso
restringido solo para el personal autorizado, segin
la normativa legal vigente Ley Nacional de Protec-
cién de Datos Personales 25.326/00 (Ley de Habeas
data) y la Ley 26. 529 /09.

Resultados:
De 329 pacientes con diagnéstico de LMC en FC du-
rante el periodo comprendido entre los afios 2001
y 2024, se incluyeron 25 pacientes (figura n°l) que
requirieron una RD de ITK durante el tratamiento
(tabla n°1).

Fugura 1.

Diagrama de flujo de pacientes

Pacientes con LMC-FC en seguimiento (n = 329)

N2
Pacientes que requirieron RD de ITK (n = 27)

N2
Excluidos (n = 2)
- Crisis Blastica
N2

Pacientes incluidos en analisis final (n = 25)

La mediana de edad al diagndstico fue de 52 afios
(RIQ 40.2-58.7) y 13 pacientes (52%) eran de sexo
femenino. Las caracteristicas de la poblacién se pue-
den observar en la tabla n°2.

Al momento de la RD se encontraban en RM 4.0, 4.5
o 5 un total de 10 pacientes, en RMM 6, en RMMe-
nor 4, en RMMinima 1 y en RMNula 4.

La mediana de tiempo en RMM antes de la reduc-
cion de la dosis fue de 12 meses (RIQ 2.5-51.5).

La RD fue por toxicidad en 20 pacientes y por criterio
médico (RMM o profunda sostenida en el tiempo) en
5 pacientes. Entre los 20 pacientes que redujeron do-
sis por toxicidad, 2 presentaron EA de grado 4, 11 de
grado 3, 5 de grado 2 y 2 de grado 1. (Tabla n°3).
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Tabla 1. Dosis de descenso de ITK.

N
Imatinib 400 mg/dia por 5 dias 2 (8)
.. 100 mg/dia por 5 dias 1(4)
Dasatinib 5-10 x 10%/ulL. 12 (48)
oo 300 mg/dia 4(16)
Nilotinib 400 mg/dia 5 (20)
Ponatinib 15 mg/ 30 mg dias alternos 1(4)
ITK: Inhibidor de Tirosina Kinasa
Tabla 2. Caracteristicas de la poblaciéon
Caracteristica Mediana [RIC]
Edad al diagnéstico 52 [40.25,58.75]
00
Sexo
- Femenino 13 (52)
- Masculino 12 (48)
SOKAL
-RB 4 (16)
-RI 9 (36)
-RA 10 (40)
- Sin datos 2(8)
ITK al momento de la RD
- Imatinib 2(8)
- Dasatinib 13 (52)
- Nilotinib 9 (36)
- Ponatinib 1(4)
N° de linea al momento de la RD
- lera 16 (64)
-2da 7 (28)
- 3era 1(4)
- 4ta 1(4)
Motivo de RD
- Toxicidad 20 (80)
- Decision del médico tratante 5(20)

RB: Riesgo Bajo RI: Riesgo Intermedio. RA: Riesgo Alto.
ITK: Inhibidor de Tirosina Kinasa. RD: Reduccién de dosis.

De los 16 pacientes que redujeron la dosis con al me-
nos RMM, solo 4 perdieron la RMM. En 2 de ellos se
aumento la dosis de ITK, logrando uno recuperarla
a los 7 meses, mientras que el otro no la recuperd.
En los otros 2 pacientes no fue posible aumentar la
dosis debido a EA.

Entre los 9 pacientes que redujeron la dosis sin ha-
ber alcanzado previamente la RMM (5 lograron
RMM con la RD, 3 la mantuvieron hasta la fecha y
2 la perdieron a los 3 y 9 meses). En los 4 pacientes
restantes, no fue posible aumentar la dosis debido
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a la recurrencia de EA y requirieron un cambio de
ITK (Tabla n°4)

En cuanto a los EA, en 17 pacientes se resolvieron
completamente con la RD, en 1 paciente quedd en
Gradol y en 2 pacientes en Grado2. (Tabla n°5).
Enlos 21 pacientes que iniciaron la RD con RMM, o
que la alcanzaron durante el proceso, la superviven-
cia libre de pérdida de RMM (SLP-RMM) a los 24
meses fue del 85% (Figura2) , ascendiendo al 94%
en el subgrupo de 16 pacientes que ya presentaban
RMM al inicio de la RD (Figura 3).
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Tabla 3. Descripcion de toxicidad

Descripcion de toxicidad N (%)

Anemia 1(4)
Neutropenia 3(12)
Trombocitopenia 3(12)
Artralgias 1(4)
Aumento transaminasas 1(4)
Derrame pleural 4 (16)
Diarrea 2(8)
Gastritis/proctorragia 1(4)
IAM 2(8)
Mialgias 2 (8)

IAM: infarto agudo de miocardio.

Tabla 4. Mantenimiento y Pérdida RMM luego de RD

. Mantuvieron/ alcanzaron
RMM o mejor -

RMM o mejor previo a RD: 4

-16 12 2 aumentaron dosis (1pte recuperd la RMM)
2 no pudieron aumentar por persistencia EA

Sin RMM previo a RD:

-9 5 4

Debieron rotar ITK por persistencia EA
RMM: Respuesta Molecular mayor. ITK: inhibidor de tirosina kinasa. RD: reduccion de dosis. EA: eventos
adversos. PRMM: Perdida de la respuesta molecular mayor.

Tabla 5. Grados de toxicidad pre y post RD

Grado de toxicidad al momento de la RD:

- Grado 1 2(8)
- Grado 2 5(20)
- Grado 3 11 (44)
- Grado 4 2(8)
- Sin EA 5(20)
-Grado 0 17 (68)
- Grado 1 1(4)
- Grado 2 2(8)
- Sin EA 5 (20)

EA: Eventos adversos RD: reduccion de dosis.
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No se registraron eventos de progresion a fase acele-
rada, crisis blastica ni muertes en esta cohorte.

Discusion

Desde la introduccion de los ITK, la superviven-
cia de los pacientes con LMC se ha equiparado a
la de la poblacion general del mismo grupo etario.
En consecuencia, la exposicion prolongada a estos
farmacos ha aumentado, junto con la preocupacién
por los EA alargo plazo. En este contexto, la SLT en
pacientes que alcanzan respuestas moleculares pro-
fundas y sostenidas se ha convertido en un hito tera-
péutico. Sin embargo, solo entre el 20% y el 40% de
los pacientes cumplen criterios para suspender los
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ITK, con una tasa de éxito cercana al 50%"%!V. Fren-
te a esta limitacidn, la reduccion de dosis de los ITK,
preservando la eficacia del tratamiento y mejorando
la tolerancia y la adherencia, surge como una estra-
tegia potencialmente aplicable a un mayor nimero
de pacientes.

Si bien todos los ITK presentan perfiles de toxicidad
conocidos, algunos se asocian a EA especificos. Los
EA de bajo grado pueden presentarse con cualquier
ITK a lo largo del tratamiento; no obstante, su per-
sistencia puede afectar la calidad de vida, disminuir
la adherencia o requerir el cambio a otro ITK. Mu-
chos de estos EA aparecen principalmente al inicio
del tratamiento y son dependientes de la dosis, por

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



$ES POSIBLE DISMINUIR LAS DOSIS DE INHIBIDORES DE TIROSINA KINASA Y MANTENER LA RESPUESTA EN LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA PHILADELFIA POSITIVO EN FASE CRONICA? EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO.

lo que su ajuste podria reducir la toxicidad y mejorar
la tolerancia'?.

La dosis aprobada de cada ITK es fija y proviene de
estudios de fase I disenados para determinar la dosis
maxima tolerada (DMT), seguidos de ensayos de fase
ITy III. Generalmente, la DMT se aproxima a la dosis
maxima efectiva (DME), definida en la LMC como
aquella que logra la mayor inhibiciéon de BCR::ABL1
con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo,
dado que la DMT y la DME pueden no coincidir en
todos los ITK, es razonable considerar que dosis re-
ducidas podrian preservar la eficacia terapéutica’®.
Estudios como NILO-RED"¥, DAVLEC" e INTE-
RIMU9, entre otros, evaluan la posibilidad de redu-
cir la dosis en pacientes con LMC que no son candi-
datos a SLT o que requieren disminuir la toxicidad
inducida por los ITK, con el objetivo de mejorar la
calidad de vida y la adherencia al tratamiento"’-'?).
Sin embargo, la evidencia disponible sobre esta es-
trategia sigue siendo limitada debido a que hay po-
cos estudios prospectivos que la respalden.

En relaciéon con los EA, la bibliografia internacional
reporta una mejoria tras la RD".. Aunque esta es-
trategia se implementa con frecuencia, suele aplicar-
se de forma transitoria y, ante la mejoria clinica, se
restituye la DE. No obstante, dado que los EA pue-
den reaparecer, actualmente se evalua la posibilidad
de mantener dosis reducidas de manera sostenida
para favorecer la continuidad del tratamiento. En
nuestra cohorte se evidencié una mejoria de los EA
tras la RD. Dado que esta estrategia se implemen-
té principalmente por toxicidad, la mayoria de los
pacientes presentd una resolucion completa o una
disminucién significativa de los sintomas.

La literatura cientifica busca determinar si la RD
orientada a mejorar la tolerancia puede implemen-
tarse sin comprometer la eficacia terapéutica. En la
mayoria de los estudios, se observd que los pacien-
tes con respuestas profundas (RM 4.0 o superiores)
presentaron una menor tasa de pérdida de respuesta
tras la RD®@"??), Este hallazgo también se evidenci6

en nuestro estudio, donde los pacientes con RMM o
mejor alcanzaron una SLP-RMM mas prolongada.
En caso de pérdida de respuesta, la reinstauracion
de la DE permite recuperar, en la mayoria de los ca-
sos, una RMM, lo que respalda la seguridad de esta
estrategia®.

Si bien la SLT no constituye el objetivo principal
de este trabajo, la revision de la literatura muestra
que varios estudios han utilizado la RD como estra-
tegia previa para alcanzarla, con resultados favora-
bles(20,23-25).

Conclusion

La RD de los ITK constituye una estrategia terapéu-
tica implementada habitualmente para el manejo de
la toxicidad en pacientes con LMC en fase cronica.
Nuestros resultados demuestran que la RD permite
una resolucion significativa de los eventos adversos,
mejorando la tolerancia y favoreciendo la continui-
dad del tratamiento.

Tanto la evidencia publicada como nuestros resul-
tados sugieren que es posible mantener la respuesta
con dosis reducidas de ITK, lo que permite mejorar
los EA y la calidad de vida sin comprometer la efica-
cia, favoreciendo asi la adherencia al tratamiento. Se
observé que los pacientes con respuestas profundas
(RM 4.0 o superiores) presentaron una menor tasa
de pérdida de respuesta tras la RD.

En caso de pérdida de respuesta, el restablecimien-
to de la DE permite recuperar, en la mayoria de los
casos, la RMM, lo que respalda la seguridad de esta
estrategia.

Entre las limitaciones de este trabajo se destacan el
pequeiio tamano de la muestra y el posible sesgo de
seleccion.

Es fundamental que estos pacientes reciban un se-
guimiento estricto de la respuesta molecular y la
evolucion de la toxicidad, ademas de contar con una
comunicacion efectiva entre médico y paciente para
lograr el objetivo de reducir la dosis sin comprome-
ter la eficacia y seguridad del tratamiento.

Contribucion de los autores. todas las personas autoras han efectuado una contribucién sustancial a la con-
cepcion o el disefio del estudio o a la recoleccidn, 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
manuscrito; 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.
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Resumen

La certificacién inicial en Hematologia avala que el
médico ha adquirido los conocimientos practicos y
tedricos suficientes que le permiten ser reconocido
como médico especialista en Hematologia. La cer-
tificacion inicial tiene una vigencia de 5 afios, pasa-
dos los cuales debe realizarse el mantenimiento de la
certificacion, que consiste en mantener y acrecentar
las competencias profesionales. La revalidacion de
la certificacién (antiguamente llamada recertifica-
cion) es el procedimiento mediante el cual los he-
matologos presentan, cada 5 afios y bajo el formato
de declaracion jurada, las actividades desarrolladas,
vinculadas tanto a los ambitos asistenciales como a
los 4mbitos académicos, discriminadas anualmente.
La certificaciéon de los médicos hematdlogos y su
revalidacion periddica constituyen los procesos que

72

aseguran la calidad de la atencién médica y, por lo
tanto, la seguridad del paciente. El Consejo de Cer-
tificacion de los Profesionales Médicos (CCPM) de
la Academia Nacional de Medicina fue creado con el
objetivo primordial de crear una estructura auténo-
ma que fuera responsable de la certificacién volun-
taria de los profesionales y de su revalidacion, a fin
de garantizar la calidad de la atencién médica de la
poblacién a través de médicos certificados y revali-
dados. En 1994 la Sociedad Argentina de Hemato-
logia (SAH) se incorpor6 al CCPM como sociedad
cientifica acreditada. Tanto la SAH como el CCPM
proponen a los profesionales en ejercicio someterse
voluntariamente a ser evaluados periédicamente a
través de sus antecedentes y su actuacién profesio-
nal y académica, demostrando su propio deseo de
perfeccionamiento y elevacion personal.
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¢QUE DEBEMOS CONOCER LOS HEMATOLOGOS SOBRE LA CERTIFICACION
Y REVALIDACION PERIODICA DEL CERTIFICADO DE ESPECIALISTA EN HEMATOLOGIA?

Summary

Initial certification in Hematology confirms that the
physician has acquired sufficient practical and theo-
retical knowledge to be recognized as a specialist in
Hematology. This initial certification is valid for five
years, after which it must be maintained. This main-
tenance process involves upholding and enhancing
professional competencies. Certification renewal
(formerly called recertificaction) is the procedure by
which hematologists submit, every five years, a de-
tailed account of their activities in both clinical and
academic settings, broken down annually.

The certification and the periodic revalidation re-
newal of hematologists are the processes that ensure
the quality of medical care and, therefore, patient
safety. The Council for the Certification of Medical
Professionals (CCPM) of the National Academy of
Medicine was created with the primary objective of
establishing an autonomous structure responsible
for the voluntary certification of professionals and
its revalidation, thereby guaranteeing the quality of
medical care for the population through certified
and revalidated physicians. In 1994, the Argentine
Society of Hematology (SAH) joined the CCPM as
an accredited scientific society. Both the SAH and
the CCPM encourage practicing professionals to vol-
untarily undergo periodic evaluation based on their
background and professional and academic perfor-
mance, demonstrating their commitment to contin-
uous improvement and professional development.

Introduccion

La Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) con-
voca anualmente a todos sus socios a presentar la
documentacién para acceder a la revalidacién pe-
riodica del certificado de especialista, la que debe
realizarse cada 5 afos.

Sin embargo, en los dltimos afos se ha registrado
una reduccion en el nimero de colegas que respon-
den a esta convocatoria de la SAH y que, de esta
manera, puedan transitar por el proceso de revali-
dacion.

A continuacién, intentaremos definir los términos
involucrados en este proceso y aclarar ciertos aspec-
tos de los procedimientos de certificacion y revali-
dacion. Asimismo, analizaremos las posibles causas
que expliquen la merma en el nimero de especialis-
tas que participan en la instancia en la instancia de
revalidacion periodica.
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1. ;A qué llamamos Certificacion de Especialista

en Hematologia?

La certificacién inicial en Hematologia avala que el

médico ha adquirido los conocimientos practicos y

tedricos suficientes que le permiten ser reconocido

como médico especialista en Hematologia, lo que
puede ser alcanzado a través de diferentes mecanis-
mos:

« Mediante el titulo de especialista en Hematologia
obtenido por el cumplimiento y aprobacién de
la Carrera Universitaria de Médico Hematologo
UBA.

« Mediante la Certificacién de la Sociedad Argentina
de Hematologia otorgada a aquellos profesionales
que cumplimentan la Carrera de la SAH y aprue-
ban el examen final, pero lo hacen fuera del ambi-
to de la UBA.

o A través de los Colegios o Consejos Médicos por
delegacion del Ministerio de Salud jurisdiccional
que habilitan para anunciarse como especialista
en cada provincia.

En los escenarios antes descriptos, con esta forma-

cién y capacitacion inicial, el profesional obtiene la

autorizacién para anunciarse como especialista.

En este proceso de certificacion, resulta fundamen-

tal definir las incumbencias (actividades reservadas

de la especialidad) y las competencias necesarias a

alcanzar, definiendo cudles son las actividades que

el profesional debe ser capaz de realizar en su acti-
vidad profesional, como lo explicita el Documento

Marco de las Residencias de Hematologia elaborado

por el Consejo Educativo de la SAH junto con los

responsables de las Residencias de Hematologia que
presentado en el Ministerio de Salud de la Nacién.

En el ambito de la Ciudad Auténoma de Buenos Ai-

res, el titulo otorgado por la carrera universitaria o

la certificacion de la SAH debe ser presentado en el

Ministerio de Salud de la Nacién a fin de ser autori-

zado a anunciarse como Médico Especialista en He-

matologia (segun la ley 17132 de 1967 de ejercicio

profesional y su modificacion ley N° 23873 de 1990).

2. ;Qué es la Revalidacion de la Certificacion de la
especialidad?

La certificacion inicial tiene una vigencia de 5 afos,
pasados los cuales debe realizarse el mantenimien-
to de la certificacion, que consiste en mantener y
acrecentar las competencias profesionales. La reva-
lidacién de la certificacion (antiguamente llamada
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recertificacion) es el procedimiento mediante el cual
los hematdlogos presentan, cada 5 afios y bajo el
formato de declaracion jurada, las actividades desa-
rrolladas, vinculadas tanto a los ambitos asistencia-
les como a los ambitos académicos, discriminadas
anualmente.

El puntaje requerido para la revalidacion es de 100
créditos por afo (500 créditos en 5 afios). En el alti-
mo periodo, se tuvo en cuenta la contingencia de la
emergencia COVID, por lo que se redujo el puntaje
necesario en los afios 2020 y 2021 a 70 créditos en
cada uno de esos anos por las restricciones en las
actividades presenciales por la pandemia.

3. ;Por qué es importante la revalidacion peridodica?
La certificacion de los médicos hematoélogos y su
revalidacion periddica constituyen los procesos que
aseguran la calidad de la atencién médica y, por lo
tanto, la seguridad del paciente.

4. ;Qué es el Consejo de Certificacion de Profe-
sionales de la Medicina (CCPM) de la Academia
Nacional de Medicina?

Por iniciativa del Académico Carlos Gianantonio, el
20 de septiembre de 1991 en un Seminario realizado
en el Aula Magna de la Academia Nacional de Medi-
cina con la participacion de 100 profesionales médi-
cos destacados, fue creado el CCPM. En dicha opor-
tunidad le dieron su auspicio la Academia Nacional
de Medicina, la Asociacién Argentina de Cirugia,
la Facultad de Medicina de la UBA, la Sociedad Ar-
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gentina de Pediatria y el Colegio Argentino de Neu-
rocirujanos, entre otras instituciones, alcanzando la
Personeria Juridica en noviembre de 1994.

El CCPM fue creado con el objetivo primordial de
generar una estructura autdnoma que fuera respon-
sable de la certificacion voluntaria de los profesiona-
les y de su revalidacion, a fin de garantizar la calidad
de la atencion médica de la poblacidn de través de
médicos certificados y revalidados.

Para ello el CCPM avala el Proceso de Certificacion
llevado a cabo por las Sociedades Cientificas Miem-
bros, homologando los procedimientos por medio
de la valoracion de los antecedentes formativos en la
especialidad ademas de una evaluacion a través de
un examen de los conocimientos en la especialidad.
A partir del afio 2002, el CCPM inicia el proceso de
Mantenimiento de la Certificacion, para lo cual
el CCPM acuerda con las entidades adheridas los
mecanismos de revalidacion periddica, avalando
la calidad de los mismos, con el fin de estimular la
educacién médica continua para mantener la actua-
lizacién y perfeccionamiento médico en forma per-
manente.

5. ;Cual es la relacion entre la Sociedad Argentina
de Hematologia y el CCPM?

Hace mas de 30 afos, durante la presidencia del Dr.
Osvaldo Giosefhi en 1994, la SAH se incorporé al
CCPM como sociedad cientifica acreditada. De esta
manera, la SAH tiene la potestad de enviar los lista-
dos de hematdlogos que han alcanzado los puntajes

Tabla 1. El puntaje para la revalidacion establecido por la SAH contempla diversos items:

Actividades asistenciales (categoriza segun jerarquia del cargo, nombramiento por concurso
o designacién, caracteristicas del ambito: hospital publico, clinica privada o actividad
asistencial en consultorio).

Miéximo 50 créditos

Actividades docentes (incluye las diversas categorias de cargos docentes, distingue pregrado
y postgrado, direccion, subdireccién, coordinador de médulo y docente de la Carrera de
Médico Hematologo, etc.)

Miximo 50 créditos

Actividades académicas tipo I (como emisor). Incluye disertaciones, conferencias en ambito
nacional y/o internacional, publicaciones en revistas extranjeras y nacionales.

Miximo 30 créditos

Actividades académicas tipo II (como receptor). Incluye asistencia a jornadas cientificas,
congresos, cursos de la especialidad con exclusion del Curso a Distancia.

Miéximo 40 créditos

Actividades de investigacion (discrimina entre investigacion independiente vs solventada
por la industria, distingue entre investigador principal y co-investigadores).

Miximo 50 créditos

Actividades de gestion en Sociedad Cientifica (discrimina puntaje en funcién de la
responsabilidad del cargo).

Miéximo 30 créditos

Curso a distancia (su aprobacién puede llegar a aportar el 50 % de los puntos del ano)

Miximo 50 créditos

Otras actividades (auditoria a tiempo completo, médico legista, etc.)
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suficientes para la revalidacion periddica y que de-
seen acreditar el mantenimiento de la certificacion a
través del CCPM.

6. ;Qué ventajas tiene el mantenimiento de la cer-
tificacion? ;Es voluntario u obligatorio?

El objetivo primordial del mantenimiento de la cer-
tificacion es garantizar la calidad de la atencién mé-
dica y la seguridad del paciente.

Hasta ahora el mantenimiento de la certificacion
constituye un hecho voluntario, en el cual el hema-
tologo obtiene el reconocimiento de sus pares. La-
mentablemente gran parte de las instituciones, obras
sociales y prepagas no distinguen en sus honorarios
entre los hematologos revalidados y no revalidados.
Ello ha contribuido en parte a una pérdida de interés
de los colegas en el proceso de revalidacion, como lo
evidencia la reduccién del nimero de hematélogos
que presentan la documentacién para acceder a ello.
A modo de ejemplo, las cifras de colegas revalidados
por la SAH fue de 104 en el 2019, 15 en el 2020, 28
en el 2022, 25 en el 2023, 56 en el 2024 y s6lo 19 en
el 2025. Es decir que en los ultimos cinco afios han
revalidado su certificacién un total de 143 hemato-
logos lo cual representa s6lo el 10 % de los socios de
la SAH.

No obstante, mas recientemente este escenario ha
cambiado, a partir de la sancién de la Ley Nicolas
(ley 27797 del 2025) o Ley de Calidad y Seguridad
Sanitaria, ley que crea un marco legal que busca re-
ducir dafos evitables, mejorar protocolos, integrar
tecnologia y cuidar al personal de salud. La ley esta
inspirada en el caso de Nicolas Deanna (un joven
fallecido a causa de un error en el diagndstico) pro-
mueve un enfoque preventivo y centrado en el pa-
ciente.

Dicha ley tiene por finalidad asegurar el derecho a
una asistencia sanitaria de calidad y segura, centra-
da en las personas y en las comunidades, a través
de la definicién de un marco juridico e institucional
que promueva la transformaciéon de las pautas cul-
turales, la mejora de las condiciones de la practica
sanitaria, la protocolizacion y jerarquizacion de los
procesos de atencion, la incorporacién de herra-
mientas tecnoldgicas adecuadas, la disminucién de
dafos evitables, y el cuidado del marco de trabajo
del equipo de salud.

Su Capitulo V se titula “Verificacién de la aptitud
profesional del equipo de salud”, y en su articulado
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menciona la obligatoriedad de la verificacion perio-
dica de la aptitud profesional del equipo de salud,
en los plazos determinados por la via reglamentaria.
Dicha verificacion estaria vinculada a las competen-
cias o requerimientos especificos para las habilida-
des o practicas de acuerdo a cada tarea, aclarando
que, para aquellas especialidades que requieran la
valoracién de una destreza técnica, se deberan in-
corporar los mecanismos de simulacién.

La ley establece que la mencionada verificacion de-
bera ser comunicada a la Red Federal de Registros
de Profesionales de la Salud (REFEPS) por las auto-
ridades a cargo, para su registro, estableciéndose que
esa informacion, por su especial relevancia para ga-
rantizar el bienestar general, sea de acceso publico.
De esta manera, las instituciones que brinden ser-
vicios de salud deben ofrecerlos a través de equipos
de salud que cuenten con la verificaciéon para desa-
rrollar la tarea correspondiente al servicio ofrecido,
y que hayan dado cumplimiento a lo previsto en lo
expresado precedentemente.

De este modo, una vez que dicha ley sea reglamen-
tada, el mantenimiento de la certificacién a través de
la revalidacion pasara a convertirse en una instancia
de cumplimiento efectivo y obligatorio.

7. :§Qué herramientas ofrece la SAH para permitir
el mantenimiento de la certificacion?

El puntaje otorgado para la revalidacion se encuen-
tra en revision continua por parte Consejo de Cer-
tificacion de la SAH, e intenta tomar en cuenta la
gran diversidad de las actividades que desarrolla el
médico hematdlogo (ver Tabla 1).

Asimismo, la SAH con el objetivo de garantizar
que los médicos hematodlogos cuenten con diversas
oportunidades para acceder a los puntajes necesa-
rios para la revalidacion, ofrece diversas instancias
formativas, tales como el Curso a Distancia con te-
mas generales de la especialidad, ademas de Reu-
niones Cientificas, Jornadas, Congresos (propuestas
de formacioén y actualizacién que suelen presentarse
con evaluaciones), ademds de la participaciéon en
publicaciones como los Consensos de diagnoéstico y
tratamiento de elaboracion bianual.

Conclusion y comentario final

Al margen de la obligacién emanada de la sancién
de la mencionada Ley 27795, y de la falta del recono-
cimiento del mérito del esfuerzo de la revalidacion
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de la certificaciéon por parte de los financiadores
del Sistema de Salud, tanto la SAH como el CCPM
proponen a los profesionales en ejercicio someterse
voluntariamente a ser evaluados periddicamente a
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Leishmaniasis visceral: rol del hematologo
en el diagnostico temprano.

Visceral leishmaniasis: role of the hematologist
in the early diagnosis.
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Resumen

Se presentan tres casos clinicos de leishmaniasis
visceral diagnosticados en la provincia de Misiones,
Argentina. Los pacientes consultaron por sindrome
febril, citopenias y hepatoesplenomegalia. Se especi-
fica la evolucion clinica de los mismos, los estudios
diagndsticos realizados, teniendo en cuenta méto-
dos seroldgicos y parasitoldgicos, el medulograma y
la terapia instaurada.

Se destaca la importancia de considerar esta enfer-
medad dentro del diagnoéstico diferencial de sin-
dromes febriles con compromiso hematoldgico y
organomegalias en zonas endémicas, y se enfatiza el
rol del equipo hematoldgico en su sospecha y con-
firmacion.

Abstract

Three clinical cases of visceral leishmaniasis diag-
nosed in the province of Misiones, Argentina, are
presented. The patients presented with febrile syn-
drome, cytopenias and hepatosplenomegaly. Their
clinical evolution, diagnostic workup, including
serological and parasitological methods, bone mar-
row examination and treatment are specified.
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The importance of considering this disease in the
differential diagnosis of febrile syndromes with
hematological abnormalities and organomegaly in
endemic areas is highlighted, and the role of the he-
matology team in its suspicion and confirmation is
emphasized.

Introduccion

La leishmaniasis es una infecciéon causada por un
protozoo flagelado del género Leishmania y trans-
mitida desde el reservorio (vertebrado) a través de
la picadura de un fleb6tomo hembra infectada (Lut-
zomyia longipalpis)™?.

El ciclo se detalla de la siguiente manera: en el ver-
tebrado, la Leishmania se encuentra como amastigo-
te, (parasito intracelular dentro de los macréfagos).
Al producirse la picadura, el flebétomo ingiere los
amastigotes, que en su intestino se transforman en
promastigotes, éstos se multiplican y migran a las
glandulas salivales, desde donde se inoculan en una
nueva picadura. En el reservorio, los promastigotes
son fagocitados por las células del sistema monoci-
to-macrofagico, donde se transforman nuevamente
en amastigotes® (Figura 1).
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Figura 1. Ciclo de vida de la Leishmania sp.
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La enfermedad se clasifica clinicamente en leish-
maniasis visceral (LV), leishmaniasis cutdnea (LC)
y leishmaniasis mucocutanea (LMC)™". Las especies
causantes de LV son Leishmania donovani, infantum
y chagasi, siendo esta tltima la mds prevalente en
América Latina®?.

Con respecto a la estadistica, en Latinoamérica, se
reportan 3.500 casos al aflo de LV. Los paises afecta-
dos son desde México hasta Argentina y el 94% de
los casos pertenecen a Brasil®.

En nuestro pais, los casos acumulados entre los afios
2012y 2021 fueron de 168 pacientes®.

La distribuciéon geogréfica de la leishmaniasis estd
definida por la ubicacién del vector. En la Argentina
la transmision de LV se sittia en Misiones, Corrien-
tes y Santiago del Estero®.

En América, los reservorios urbanos y rurales son
los perros, roedores, marsupiales y el ser humano®.
Los pacientes mas vulnerables a desarrollar la enfer-
medad se caracterizan por presentar desnutricion,
estados de inmunosupresion como HIV, menores de
10 afios y ser trabajadores rurales®.

A continuacién, presentamos tres casos clinicos de
pacientes con diagnostico de LV en la provincia de
Misiones. En todos los casos se plantearon en pri-
mera instancia diagnosticos diferenciales oncohe-
matoldgicos, enfermedades lisosomales (como en-
fermedad de Gaucher) y autoinmunes. El objetivo
del trabajo es realizar una breve sintesis bibliografica
acerca de la enfermedad y de su valor diagndstico en
el medulograma.

4. Transmision de la
infeccién ol vector
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proomastigotes por
macréiogos

3. Transiormacién
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Casos clinicos

Caso 1

Paciente masculino de 35 anos de edad, oriundo de
Eldorado, Misiones, con antecedentes de condicio-
nes habitacionales y de higiene precarias. Consulta
por un cuadro de seis meses de evolucion caracte-
rizado por astenia, adinamia, sensaciéon de cuerpo
caliente (vespertina) y pérdida de peso, automedi-
candose con AINES. Tres dias previos a la consulta
agrega proctorragia y epistaxis.

Al examen fisico presentaba petequias en paladar y
piernas, edema bilateral de miembros inferiores has-
ta rodillas y hepato-esplenomegalia. No se palpaban
adenopatias.

Laboratorio inicial: hematocrito 18%, hemoglobina
6.3 g/dl, leucocitos 1900/mm3, férmula (neutréfilos
cayados (C) 0%, neutrofilos segmentados (N) 30%,
eosinofilos (E) 0%, baséfilos (B) 0%, linfocitos (L)
70%, monocitos ( M) 0%), recuento de plaquetas
20.000/mma3. Serologia HIV negativa. Hepatograma
GOT 111 UI/l, GPT 39 UI/1, FAL 405 U1/, bilirrubi-
na total 0.94 mg/dl, proteinas totales 5.2 g/dl, albu-
mina 2.1 g/dL

Estudios por imagenes: ecografia abdominal: esple-
nomegalia.

Se realiz6 puncién aspirativa de médula osea
(PAMO) evidenciando presencia de amastigotes li-
bres e intra-macrofagicos (Figura 2).

Serologia anti rK39 reactivo. Biologia molecular
para Leishmania negativa.

Inicia tratamiento con anfotericina B liposomal,
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soporte transfusional, y antibiéticos de amplio es-
pectro. Evoluciona favorablemente, completando el
tratamiento.

Caso 2

Paciente masculino de 22 afios de edad, oriundo de
la ciudad de Iguazi. Como antecedentes presentaba
consumo de drogas ilicitas (Crack). Refiere 3 meses
de evolucién de sintomas B.

Al examen fisico se evidenciaban adenopatias cervi-
cales y hepatoesplenomegalia.

Laboratorio al ingreso: hematocrito 27%, hemoglo-
bina 9 g/dl, leucocitos 1900 /mm?, férmula (C0%,
S28%, E0%, B0%, L72%, M0%), recuento de plaque-
tas 180.000 /mm?, ademas de serologia hepatitis B
positiva.

Estudio por imagenes: tomografia computada (TC)
informaba hepatoesplenomegalia.

Recibi6 tratamiento empirico por neutropenia febril

con antibioticos.

Se realiz6 PAMO donde se evidenciaron multiples
células macrofagicas con presencia de inclusiones
citoplasmaticas (compatible con amastigotes de Lei-
shmania) (Figura 3).

Se enviaron muestras serologicas para rK39 y PCR
de Leishmania sp. dando resultados positivos.

El paciente inicié tratamiento con anfotericina B li-
posomal, evolucion6 favorablemente, no continuan-
do los controles.

Caso 3

Paciente masculino de 48 afos de edad, oriundo de
zona rural de la localidad de Montecarlo, Misiones,
que consulta por pérdida de peso, fiebre intermiten-
te y sudoracion vespertina, de un afio de evolucion.
Al examen fisico presentaba palidez mucocutanea,
prominencias dseas marcadas y hepatoesplenome-
galia.

Figura 2. Medulograma mostrando amastigotes de Leishmania. Tincién May-Griinwald-Giemsa.

)

Figura 3. Medulograma mostrando amastigotes de Leishmania. Tincién May-Griinwald-Giemsa.

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 77-82, 2026

79



El laboratorio del ingreso reveld: hematocrito 35%,
hemoglobina 11.7g/d, leucocitos 3000/mm?, férmu-
la (C0%, S78%, E0%, B0%, L22%, M0%), recuento
de plaquetas 65.000/mm?®, GOT 136 UI/l, GPT 73
Ul/l, FAL 1060 UI/l. Serologias virales negativas,
LDH 545 UT/L

Dentro de los estudios por imagenes (TC) informa-
ba hepatoesplenomegalia homogénea.

Se realiz6 PAMO donde se evidenciaron imagenes
compatibles con amastigotes dispersos en el espacio
extracitoplasmatico (Figura 4).

La serologia mostré anticuerpos anti Leishmania po-
sitivos (1/30). Se inicid tratamiento con anfotericina
B liposomal, presentando evolucion clinica favorable.

Discusion

Se presenta el caso de tres pacientes jévenes con sin-
tomas B, citopenias y hepato-esplenomegalia.

Se considera que los factores de riesgo mas impor-
tantes para el desarrollo de esta enfermedad son la
desnutricién, estado de inmunosupresion y la pre-
sencia de animales infectados en las zonas rurales®.
Estudios revelan que el género Leishmania ha desa-
rrollado mecanismos para eludir al sistema inmu-
ne del huésped y asi evolucionar el desarrollo de la
enfermedad. Utiliza proteinas como ATPasa trans-
portadora de protones (que impiden la acidificacion
lisosomal y asi su destruccién), Gp63 (proteasa que
escinde el complemento y algunas enzimas antimi-
crobianas de los lisosomas) y lipofosfoglicano (el
parasito queda cubierto por C3b, permitiendo la
adhesion a la membrana de los macréfagos sin ser
fagocitados). Esta invasion del sistema macrofagico
lleva a la activacién inmune prolongada con aumen-
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to del tamafio de los érganos comprometidos, debi-
do a la proliferacion de parasitos intracelulares y la
respuesta linfocitaria acompafante®®.

El periodo de incubacidon puede presentarse entre
las 3 semanas y hasta 2 afos. Clasicamente se pre-
senta con fiebre, esplenomegalia, anemia y sangra-
dos. No obstante, en regiones endémicas, se puede
desarrollar una forma oligosintomatica donde pre-
sentan tos, diarrea y ausencia de visceromegalias.
La hepatomegalia es leve y puede cursar con icteri-
cia, adenopatias y edemas en miembros inferiores.
A medida que progresa la enfermedad se agregan
sintomas digestivos, pérdida de peso, nédulos sub-
cutaneos, infecciones oportunistas, cambios en la
coloracion de la piel y sindrome hemofagocitico®.
El diagndstico parasitolégico puede realizarse me-
diante punciones de médula désea (de eleccion),
ganglio linfatico o higado, donde se identifican los
amastigotes de Leishmania®.

Mediante la técnica de tinciéon de May-Griinwald-
Giemsa, el medulograma revela la presencia de
amastigotes, la forma intracelular del parasito. Se
trata de estructuras pequeiias, redondeadas u ovoi-
des, carentes de flagelo externo. Se identifican por
un nucleo redondeado prominente y un cinetoplas-
to basofilo en forma de bastén, correspondiente a
fragmentos de ADN, vinculado al cuerpo basal del
flagelo® (Figura 5).

Ademas, es factible cultivar el pardsito en medios
como el agar sangre NNN (Novy-Nicolle-McNeal)
o inocular en animales susceptibles (el ratdn, la rata
y el hamster).

Para el diagnoéstico inmunoloégico se utilizan las
pruebas serolégicas, como la aglutinacion directa e

Figura 4. Medulograma mostrando amastigotes de Leishmania. Tincién May-Griinwald-Giemsa.
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Figura 5. Medulograma: imagenes de medulograma con multiples amastigotes de Leishmania. Técnica de
tincion May-Griinwald Giemsa.

N

,\/

Amastigotes libres

cinetoplasto

Nucleo amastigote

indirecta, que tienen una sensibilidad del 97-100% y
especificidad del 70%; la inmunofluorescencia indi-
recta y la prueba ELISA, presentan una sensibilidad
del 95-100% y especificidad del 99% respectivamen-
te®?).

El Programa Nacional de Leishmaniasis en Argenti-
na aconseja utilizar la inmunocromatografia con el
antigeno rK39. No obstante, esta prueba no es capaz
de diferenciar entre enfermedad activa e infeccion
asintomatica®.

El diagndstico de certeza se puede confirmar me-
diante la deteccion de ADN por reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR)®.

Con respecto al tratamiento, segun la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), recomiendan en
primera linea la anfotericina B liposomal en dosis de
3-5 mg/kg/dia hasta una dosis total de 20 mg/kg. En
pacientes con VIH, la tasa de respuesta desciende,
sin embargo, se han utilizado regimenes combina-
dos con miltefosina que aun asi muestran mejores
resultados.

La LV, sin tratamiento, presenta una mortalidad ex-
tremadamente elevada, mayor al 95%7).

Conclusion
La LV es una enfermedad que amerita que se profun-
dice en los estudios locales para disefar estrategias

Macréfago hospedador

efectivas de control.

Es muy importante un diagnéstico oportuno para
acceder a un tratamiento adecuado, dado que esta
enfermedad sin tratamiento presenta una mortali-
dad elevada.

La prevencion basicamente consiste en el control de
vectores, uso de repelentes y educacion para la salud
a la poblacién.

La LV debe incluirse en los diagnoésticos diferencia-
les de sindromes febriles prolongados con citopenias
y organomegalias en zonas endémicas. El hematdlo-
go juega un rol fundamental en la sospecha y confir-
macion diagnostica a través del medulograma.

El personal de salud debe encontrarse entrenado,
haciendo hincapié en la presuncién diagnoéstica al
localizar un paciente con estas caracteristicas y con
factores de riesgo socio ambientales relacionados a
la patologia. La deteccion oportuna permite instau-
rar un tratamiento adecuado y evitar complicacio-
nes graves. Teniendo en cuenta que la puncién aspi-
rativa y biopsia de médula ésea son procedimientos
factibles de realizar en los centros asistenciales, el
hecho de la busqueda diligente de estos parasitos en
el extendido de médula 6sea por parte del hemato-
logo, facilita y agiliza el diagndstico, sirviendo tam-
bién como estudio epidemioldgico para evitar futu-
ras infecciones.
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Abstract

Background: Wilson’s disease is a rare autosomal
recessive disorder of copper metabolism caused by
mutation of ATP7B gene on chromosome 13 result-
ing in excess accumulation of free copper in the liv-
er, brain and eyes.

Case presentation: We describe the case of a twelve
year old boy with Wilson’s disease who developed
bicytopenia. Bone marrow aspirate and biopsy was
subsequently performed and the findings were ob-
served. Informed consent was taken from the pa-
tient before the procedure.

Conclusion: Bone marrow aspirate and biopsy
revealed drug induced suppression of bone mar-
row. Myeloid, erythroid and megakaryocyte series
showed perinuclear vacuolization along with ab-
normal pigment deposition in myeloid precursors.
Close monitoring of hematological parameters is re-
quired while the patient is on treatment.
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INTRODUCTION

Wilson’s disease is a rare autosomal recessive dis-
order of copper metabolism caused by mutation of
ATP7B gene on chromosome 13 resulting in a sys-
temic overload of copper. It is also known as hepa-
tolenticular degeneration (hepato- liver, lenticular-
brain), where the copper is deposited in brain, liver,
kidney, eyes etc!. 1 in 50,000 are diagnosed with
Wilson’s disease®.

The main complications of Wilson’s disease include
brain damage and liver cirrhosis, psychiatric dis-
turbances, i.e., depression, suicidal tendencies, ag-
gressive behaviour motor dysfunction and corneal
opacities®.

Pancytopenia is an unusual initial presentation of
this disease and when present, it diverts the usual
diagnostic algorithm, thus delaying the treatment.4
Here we describe case of a 12 year old boy with Wil-
sons Disease who initially presented with neuropsy-
chiatric symptoms and bicytopenia.
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CASE PRESENTATION

A 12 year old boy was presented to the paediatric
department with major complaint of difficulty in
movements of all 4 limbs since last 5-6 months.

The child was apparently well about 5-6 months back
when parents suddenly noted that he started devel-
oping weakness in both hands, more prominently
noticed while writing in school, which gradually
progressed to difficulty in walking, weakness of low-
er limbs, abnormal smiling at inappropriate times,
irritable behaviour, difficulty in swallowing as they
noticed that the child has started to eat very slowly
associated with decreased performance in school.
They took the child to multiple practitioners, but
there was no relief of any symptoms. His psycho-
logical evaluation report showed his total score on
VSMS (SQ=77%) which indicated age-inappropri-
ate social maturity, self- management and indepen-
dence in adaptive skills/ activities of daily living.
Investigations such as MRI brain was suggestive of
abnormal signal alteration in bilateral basal ganglia,
thalami, mid-brain and pons with small patchy sig-
nal alteration in bilateral middle frontal cortical re-
gions, favouring Wilson’s disease. The boy had past
history of dengue fever about 4 months before the
onset of present condition. One of his elder siblings
died 2.5 years back, at 13 years of age with jaundice
but the cause was unknown.

Clinical examination revealed conscious and alert
child with abnormal smiling, ataxia, dysarthria, dys-
phagia, intentional tremors and Kayser- Fleischer
rings.

The child underwent certain investigations result
of which revealed (hemoglobin 11 gm/dl), leucope-
nia (TLC 3030/cumm), thrombocytopenia (plate-
let count -1x 10°/L). RBC count and hematocrit
(31.3%) was also reduced. RBC indices and RDW
was within normal limits (MCV- 86.0, MCH-28.2,
MCHC- 32.9, RDW- 14.4). Peripheral blood smear
examination revealed normocytic normochromic
RBCs, leucopenia and thrombocytopenia (bicyto-
penia). Prothrombin time was 13.60 sec and acti-
vated partial thromboplastin time was raised (37.10
sec). Serum iron profile was normal. Liver function
tests showed normal bilirubin with marked increase
in alkaline phosphatase (311 U/l) and other relevant
parameters were within normal range. Serum lipase
451 U/L and serum amylase 127 U/L were elevat-
ed. Serum ceruloplasmin was <9.58 mg/dl (normal
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18-50 mg/dl) and 24 hr urinary copper report was
107.91 microgram/day (normal 3-50 ug/day).
Ultrasound of the abdomen showed heterogeneous-
ly hypoechoic echotexture of liver with raised peri-
portal echogenicity and splenomegaly. Patient was
diagnosed as Wilsons disease and started on peni-
cillamine therapy. Even after this therapy, the con-
dition did not improve. Post therapy investigations
revealed further leucopenia -2580/cumm (earlier
3030/cumm) and thrombocytopenia, 75,000/ pL
(earlier 1x 10°/L). The child underwent bone mar-
row aspiration and bone marrow biopsy for a de-
tailed examination.

Bone marrow aspirate showed 30 % cellularity,
which was hypocellular for this age. M:E ratio was
1.5:1 and myelogram revealed 30 % erythroid se-
ries, 45 % myeloid cells, normal number of lym-
phocytes and other cells. Erythroid and myeloid se-
ries revealed chromatin clumping, pyknotic nuclei
and perinuclear vacuolization. Abnormal granule
deposition is also noted in some cells of myeloid
series. Megakaryocytes were normal in number
and perinuclear vacuolization was noted. Iron stain
was grade-4 with presence of large granules of iron
in small clumps within the bone marrow particles.
Bone marrow biopsy showed similar findings and
reticulin was grade-2. Both aspirate and biopsy re-
vealed drug induced toxic suppression of bone mar-
row. (Figures -1-5)

DISCUSSION

In Wilson’s disease, serum copper and serum ceru-
loplasmin are less than normal and in response to
penicillamine treatment, urinary copper excretion
is initially markedly increased. Copper deficiency
plays a significant role in the developement of bone
marrow cytopenias in patients with Wilson’s dis-
ease, especially as a consequence of overtreatment
with copper chelation therapy or excessive zinc
supplementation. In Wilson’s disease, the standard
treatment involves copper chelators (such as penicil-
lamine) and/or zinc, which reduce copper accumu-
lation. However, excessive chelation or high-dose
zinc can cause copper deficiency (hypocupremia)®®.
Copper is a crucial cofactor for enzymes involved in
hematopoiesis, including cytochrome oxidase and
ceruloplasmin ferroxidase, which are essential for
iron metabolism and erythropoiesis”. Due to cop-
per deficiency in Wilson’s disease patients, bone
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Figure 1. Bone marrow aspirate (scanner view-4x). Figure 2. Bone marrow aspirate showing perinuclear
vacuolization in myeloid and erythroid series, 40x [red arrow]. Figure 3. Bone marrow aspirate showing
perinuclear vacuolization in megakaryocyte,40x [red arrow]. Figure 4. Iron stain- Grade 4. Figure 5. Bone
marrow biopsy showing hypocellular marrow for age.

Factor Impact on Bone Marrow
Copper deficiency Trilineage dysplasia,
vacuolization

Clinical Manifestation Reversibility

Anemia, neutropenia, £
thrombocytopenia

Yes, with copper repletion

Hemolysis, membrane
damage

Copper overload

Hemolytic anemia,
thrombocytopenia

No (toxicity)

marrow changes such as vacuolization of erythroid
and myeloid precursors and sometimes ringed sid-
eroblasts is observed5. Patients on chelation thera-
py who develop unexplained cytopenias often show
bone marrow dysplasia due to copper deficiency.
Hematological abnormalities (anemia, neutropenia)
improve with copper supplementation and/or cessa-
tion of excessive zinc or chelation therapy. In Wil-
son’s disease, serum copper and ceruloplasmin are
low, so diagnosing copper deficiency relies on clini-
cal context, bone marrow findings, and response to
copper supplementation rather than serum copper

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 83-86, 2026

levels alone. Repeated checking of blood counts in
WD patients on chelation or zinc therapy is recom-
mended to detect early signs of cytopenias, which
may indicate impending copper deficiency.

In conclusion, copper deficiency is a recognized, re-
versible cause of bone marrow cytopenias in wilsons
disease, particularly in the context of overtreatment.
Regular monitoring of hematological parameters is
crucial in patients undergoing chelation therapy to
prevent and promptly address drug induced compli-
cations.
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Resumen

El sindrome asociado a MECOM abarca un espectro
de alteraciones hematoldgicas y esqueléticas, siendo
la insuficiencia medular grave una de sus principales
manifestaciones. Se presenta el caso de un lactante
masculino de siete meses que debut6 a los dos meses
de vida con pancitopenia severa hasta insuficiencia
medular. Los estudios de médula dsea evidenciaron
hipocelularidad con escasa hematopoyesis y mega-
cariocitos hipolobulados, con cariotipo normal (46,
XY). El exoma clinico identificé una nueva variante
heterocigética en el gen MECOM, clasificada como
probablemente patogénica. Las radiografias descar-
taron sinostosis radiocubital u otras alteraciones
6seas, ampliando el espectro geno-fenotipico de las
variantes del MECOM.

Abstract

The MECOM-associated syndrome encompasses a
spectrum of hematologic and skeletal abnormalities,
with severe bone marrow failure being one of its
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Case report.
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Keywords: MECOM,
bone marrow failure,
pancytopenia.

main manifestations. The case of a seven-month-old
male infant, presenting at two months of age with se-
vere pancytopenia, is described. Bone marrow stud-
ies revealed hypocellularity with poor hematopoietic
representation and hypolobulated megakaryocytes,
with a normal karyotype (46, XY). Clinical exome
sequencing identified a novel heterozygous variant
in the MECOM gene, classified as likely pathogen-
ic. Radiographs ruled out radioulnar synostosis or
other skeletal abnormalities, thereby expanding the
geno-phenotypic spectrum of MECOM variants.

Introducciéon

El sindrome asociado a MECOM hace parte de los
diagnosticos diferenciales de fallos medulares con-
génitos. Se caracteriza por aparicion en edades tem-
pranas, como neonatos y lactantes, con compromiso
principalmente hematolédgico y dseo. No obstante, se
han reportado compromisos extramedulares, entre
los que se encuentran: malformaciones renales, car-
diacas, craneofaciales, hasta compromiso auditivo y
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retraso en el desarrollo®.

El gen MECOM (MDS1 and EVII1 Complex Locus) se
ubica en el cromosoma 3q26.2, codificando factores
de transcripciéon MDS1, MDS1-EVI1 y EVI1 (ecotro-
pic viral integration site 1), que regulan el desarrollo
embrionario y la renovacién de células madre hema-
topoyéticas, asi como la diferenciacién megacariociti-
cay el desarrollo de hueso y cartilago®. Estas protei-
nas contienen dedos de zinc, que median la unién a
ADN vy reclutamiento de cofactores criticos del ciclo
celular, proliferacién y mantenimiento, necesarios
para la autorenovacion de células madre hematopo-
yéticas y su diferenciacion®?. La pérdida de funcién
conduce a la represion de estos genes, generando
un espectro de compromiso hematologico que varia
desde pancitopenia severa de inicio temprano, hasta
formas asociadas a haploinsuficiencia, caracterizadas
por trombocitopenia inicial que puede progresar en
semanas 0 meses a pancitopenia, en el contexto de
disfuncion celular subyacente®. De esta manera, en
la actualizacion de 2022 del Comité de Expertos de
la Unién Internacional de Sociedades Inmunoldgicas,
la deficiencia de MECOM se incluyé como un error
innato de la inmunidad en la categoria de falla de mé-
dula 6sea®. Por otro lado, en mutaciones con ganan-
cia de funcién como inv® (q21q26) o t(3;3) (q21;126)
puede actuar como oncogén, con proliferacion abe-
rrante de los factores, progresando a leucemia mieloi-
de aguda (LMA) de mal pronostico™?.

Como se menciond anteriormente, el espectro cli-
nico es amplio, dado por las multiples mutaciones
heterocigéticas de MECOM, generando una enfer-
medad sindrémica con un patrdn fenotipico varia-
ble. De esta manera, aunque el compromiso hemato-
légico y 6seo son las manifestaciones mas comunes,
ninguna de estas manifestaciones clinicas son obli-
gatorias para el diagndstico™”.

En este informe se presenta un caso de sindrome
asociado a MECOM con insuficiencia medular gra-
ve sin compromiso 6seo, con mutaciéon unica, no
descrita previamente en la literatura.

Caso clinico

Lactante masculino de 7 meses de edad, natural del
corregimiento de Caracoli (Atlantico, Colombia),
nacido de término con peso y talla adecuados para
la edad gestacional, sin antecedentes perinatales.
Entre los antecedentes familiares se destaca que la
madre y la abuela materna son portadoras del rasgo
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de anemia de células falciformes. No hay anteceden-
tes de consanguinidad ni de enfermedades hemato-
légicas malignas conocidas.

A los dos meses de vida, el paciente inicia cuadro de
hematoquecia, motivo por el cual se realizan estu-
dios de laboratorio que evidencian pancitopenia se-
vera (hemoglobina 5 g/dL, hematocrito 16.2%, glé-
bulos rojos 1.67*10° uL, volumen corpuscular medio
97 fL, hematocrito corpuscular medio 34 pg, ampli-
tud de distribucion eritrocitaria 15.8%, leucocitos
4.870/uL, neutrdfilos 13%, linfocitos 80.1%, mono-
citos 6.9% y plaquetas 17.000/uL), con indicacién
de transfusion de globulos rojos. Por la gravedad del
compromiso hematoldgico, es remitido a un centro
de mayor complejidad para valoracién y manejo in-
tegral, siendo hospitalizado en Unidad de Cuidados
Intensivos pediatricos.

Durante su estancia hospitalaria, se plantearon im-
presiones diagnosticas entre las que se encontraban:
trombocitopenia inmune, sindrome de Evans, ane-
mia de Fanconi y sindrome mielodispléasico. Se des-
cartaron infecciones congénitas del grupo TORCH,
y tanto la ecografia abdominal como el ecocardio-
grama Doppler color fueron reportados dentro de
limites normales.

Alos tres meses de edad, se realizé aspirado y biopsia
de médula dsea con citometria de flujo hipocelular,
que mostr6 una poblacion de linfocitos B inmaduros
aberrantes (0,08%). No obstante, la biopsia inicial no
evidencid hallazgos patoldgicos significativos, no se
identificaron poblaciones celulares que expresaran
inmunofenotipo sospechoso de neoplasia, motivo
por el cual se repiti6 el estudio al mes, encontrando
tanto en citometria de flujo como biopsia, reporte
de médula ésea hipocelular con celularidad del 10%,
escasa representacion de las lineas hematopoyéticas
y megacariocitos hipolobulados. El cariotipo en mé-
dula 6sea (46, XY [20]), fue normal, sin alteraciones
numeéricas ni estructurales.

Durante su evolucion presento infecciones recurren-
tes, incluyendo infecciones urinarias (Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis, Enterococcus fae-
cium), bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa,
neumonias e infecciones de piel y tejidos blandos,
que requirieron manejo antimicrobiano prolongado.
Debido a la refractariedad del compromiso hema-
tologico (Figura 1), pese al tratamiento con corti-
coides, inmunoglobulina intravenosa, acido foli-
co, vitamina B12, dcido ascdrbico y eltrombopag,
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se ampli6 el estudio etioldgico para descartar fallo
medular, por lo que se solicitd exoma clinico, que
identificé una nueva mutacién heterocigética en el
gen MECOM (NM_004991.4: ¢.2242 C>T; p. Arg
748** ubicada en el ex6n 8/17, generando un co-
dén de parada prematuro. Esta variante no estaba
reportada en bases de datos internacionales (dbSNP,
ClinVar) ni en la literatura médica, y fue clasificada
como probablemente patogénica segun los criterios
del Colegio Americano de Genética Médica y Geno-
mica (ACMG) (Tabla 1).

Posteriormente, ante la descripcién de sindrome
asociado al gen MECOM, se evalud la posible aso-
ciacién con sinostosis radiocubital y compromiso
6seo. Con un examen fisico sin anormalidades, in-
cluyendo pronosupinaciéon conservada. Se realiza-
ron radiografias de miembros superiores y estudios
6seos complementarios, sin identificarse alteracio-
nes estructurales.

Finalmente, tras confirmar el diagndstico de sindro-
me asociado a MECOM con insuficiencia medular
severa, el paciente fue remitido al equipo de tras-
plante de médula ésea para evaluacién y estudio
como unica opcion terapéutica curativa.

Discusion

Los fallos medulares congénitos constituyen un gru-
po heterogéneo de enfermedades caracterizadas por
insuficiencia medular en etapas tempranas de la vida,
que conduce a citopenias de una o varias lineas celu-
lares. En los dltimos afios, esto ha impulsado el estu-
dio de variantes genéticas en diferentes genes, entre
los cuales se ha identificado una amplia gama de alte-
raciones en las secuencias del locus MECOM®.

El locus MECOM es un sitio genético complejo que
codifica multiples transcritos, implicados en la regu-
laciéon hematopoyética y en procesos de oncogénesis.
Se reconoce ademds como una region de alta ines-
tabilidad, en la que diversas alteraciones genéticas
pueden dar lugar a un sindrome heterogéneo y poco
frecuente®. La mayoria de las mutaciones descritas se
localizan en la regién que codifica los diez dominios
de dedos de zinc del locus, considerados puntos de
alta frecuencia mutacional®.

Las caracteristicas de las proteinas EVI1 y la isoforma
MDS1-EVI1 fueron descritas por primera vez en
1991. Estas poseen dos grupos de dominios de de-
dos de zinc que les permite unirse al ADN: un grupo
N-terminal, que abarca los exones 3 al 8 y contiene

Figura 1. Evolucion seriada de pardmetros hematologicos del paciente.

W Hemoglobina (gridl)

B Leucocitos (10%ul)

B MNeutrofilos (10%uL) Plaquetas (10°uL)

— =

2 meses 3 meses 4 meses

5 meses

Tabla 1. Se detectd una variante de nucledtido unico (SNP) en el gen MECOM (NM_004991.4), indicando
cigosidad, clasificacion de patogenicidad y el fenotipo asociado segin OMIM.

Variante

MECOM

NM_004991.4 | p.Arg748*

Cigosidad | Clasificacion |
¢.2242C>T | Heterocigoto | Probablemente

Patogénica

Fenotipo

Sinostosis radiocubital con
trombocitopenia amegacariocitica 2
(MIM 616738 AD)
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siete dedos de zinc con afinidad por secuencias espe-
cificas de ADN, y un grupo C-terminal, formado por
los exones 9 al 13, con tres dedos de zinc que modu-
lan la actividad transcripcional”®. En el caso descrito
se identifico una variante en el exdn 8, ubicada al final
del grupo N-terminal, lo que interrumpe la sintesis
proteica antes de completar los siete primeros dedos
de zinc y elimina los tres del extremo C-terminal, re-
sultando en pérdida total de la capacidad de union al
ADN vy disfuncién del factor de transcripcion EVII,
lo que explica el fenotipo y compromiso hematolégi-
co grave observado.

En modelos animales, como ratones, se ha encontra-
do expresion de este gen en tejido pulmonar, urinario,
cardiovascular y el esbozo de las extremidades duran-
te la embriogénesis, lo que explica las diferentes pre-
sentaciones clinicas que este sindrome puede presen-
tar y refleja la fisiopatologia observada en humanos®.
En la literatura se han reportado multiples variantes
asociadas a fenotipos distintos, en las que se incluye
mutaciones sin sentido (nonsense), deleciones, mu-
taciones en sitios de empalme o de sentido erréneo
(missense)!?. El fenotipo mayormente asociado a
variante sin sentido ha sido la insuficiencia medular
congénita asociada a sinostosis radiocubital. Asi mis-
mo, se han documentado casos de malformaciones
cardiacas como: defecto del tabique auricular, cardio-
patias cianosantes y foramen oval permeable asociado
a deleciones o mutaciones en el sitio de empalme?.
La principal alteracidon esquelética descrita es la si-
nostosis radiocubital, que puede presentarse con o
sin trombocitopenia amegacariocitica (RUSAT).
Este ultimo se caracteriza por la fusién congéni-
ta proximal del radio y el cubito, con limitacién
de la pronosupinacién del antebrazo y trombo-
citopenia progresiva hacia pancitopenia®. Estas
manifestaciones se han asociado con mayor fre-
cuencia a variantes sin sentido.

En 2023 se publicéd un estudio que incluy6 ocho pa-
cientes no relacionados portadores de variantes en
MECOM, entre las cuales se identificaron deleciones
completas o parciales, mutaciones con sentido erro-
neo yalteraciones que afectaban los sitios de empalme.
Ademas de las manifestaciones hematoldgicas, los pa-
cientes presentaron compromiso dseo, incluyendo si-
nostosis radiocubital, clinodactilia e hipoplasia radial;
anomalias cardiacas como ductus arterioso persisten-
te y comunicaciones interauricular o interventricular;
y alteraciones renales como hipoplasia y malrotacién.
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También se observaron rasgos craneofaciales caracte-
rizados por micrognatia y macro o microcefalia, asi
como retraso del desarrollo, hipoacusia, hipotonia y
fallo del medro. Estos hallazgos evidencian la amplia
variabilidad fenotipica asociada a las diferentes va-
riantes patogénicas descritas en MECOM"Y.

El primer caso reportado de sindrome asociado a
MECOM con un fenotipo caracterizado por fallo
medular, publicado en 2012, correspondiente a una
paciente que debutd a los dos dias de vida con pete-
quias faciales y trombocitopenia grave, que progreso
a pancitopenia a los dos meses. El analisis median-
te microarreglo de SNP identificé una delecién de
novo en 3q26.2, que abarcaba los genes EVI1, MDS1
y C30rf50, recibiendo trasplante alogénico de médula
Osea a los 4 meses'?.

Posteriormente en 2018, se publicaron dos estudios
que ampliaron la caracterizaciéon molecular de este
sindrome. En el primero, se analizaron nueve pacien-
tes con trombocitopenia congénita e insuficiencia
medular sin causa aparente, identificando deleciones
y mutaciones heterocigotas en MECOM. Se determi-
nd que las mutaciones sin sentido y los cambios de
marco de lectura provocaban terminacién prematura
dela traduccion proteica, mientras que las mutaciones
con sentido erréneo alteraban el dominio de unién
al ADN de EVII, afectando su funcidn; las delecio-
nes, por su parte, causaban haploinsuficiencia®. El
mismo afio, se reportaron 12 pacientes con mutacion
en locus MECOM: siete debutaron con insuficiencia
medular, dos con pancitopenia severa, detectando la
mutacion ¢.2248C>T (p.Arg750Trp), los 5 restantes,
presentaron como manifestacion inicial pancitopenia
grave desde el nacimiento o trombocitopenia aislada
con progresion a fallo medular durante las primeras
semanas de vida®.

De acuerdo con la evidencia disponible, los pacientes
con insuficiencia medular congénita sin anomalias
esqueléticas suelen presentar variantes sin sentido,
de insercion/delecion o de empalme que generan un
codon de terminacién prematura en MECOM"O!Y,
En este contexto, el caso descrito representa la pri-
mera asociacion clinica documentada con la varian-
te MECOM c.2242 C>T (p.Arg 748*), la cual se rela-
ciona con un fenotipo hematoldgico severo.

El reporte de exoma sefialaba que las variantes patogé-
nicas en heterocigosis en MECOM estan asociadas con
sinostosis radiocubital con trombocitopenia amegaca-
riocitica 2. Sin embargo, en este paciente no se eviden-
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cié compromiso dseo, lo que refleja la heterogeneidad
fenotipica de las alteraciones en este locus.

Este reporte, por tanto, amplia el espectro genotipi-
co y fenotipico conocido de esta entidad, contribu-
yendo a una mejor comprension de las correlaciones
entre el tipo de alteracion molecular y la variabilidad
de la presentacidn clinica observada.

Conclusion
El conocimiento de este caso permite enfatizar que

las mutaciones asociadas a MECOM deben conside-
rarse dentro del diagndstico diferencial de la pan-
citopenia severa del recién nacido y del lactante,
representando una de las posibles causas genéticas
de insuficiencia medular, incluso en ausencia de
malformaciones esqueléticas asociadas. La identifi-
cacién genética temprana permite definir la necesi-
dad de trasplante de médula 6sea precoz como unica
medida curativa y orientar el seguimiento multidis-
ciplinario del paciente y su familia.
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Introduccion

La terapia con Linfocitos T con receptor de antige-
no quimérico (CAR-T) ha transformado de manera
sustancial el abordaje terapéutico de los linfomas de
células B, especialmente en escenarios de enferme-
dad recaida y refractaria. Basada en avances progre-
sivos de la inmunologia, la biologia molecular y la
terapia génica, esta estrategia permite el reconoci-
miento tumoral independiente del complejo mayor
de histocompatibilidad y una potente actividad neo-
plasica.
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Esta revision aborda el desarrollo histdrico de la te-
rapia CAR-T, los principios de manufactura y con-
trol de calidad, las indicaciones actualmente apro-
badas, los resultados clinicos, los eventos adversos
caracteristicos y las principales lineas de innovacion.
Los productos CAR-T de segunda generacién dirigi-
dos contra CD19 han demostrado tasas de respuesta
sin precedentes y remisiones duraderas en distintos
subtipos de linfoma no Hodgkin de células B, inclu-
yendo linfoma difuso de células grandes B, linfoma
folicular y linfoma del manto, lo que ha impulsado su
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TERAPIA CELULAR DE AVANZADA CON CELULAS CAR-T EN LINFOMAS

aprobacion regulatoria y su incorporacién en lineas
terapéuticas cada vez mds tempranas. No obstante,
su uso se asocia a toxicidades especificas, como el
sindrome de liberacion de citoquinas, la neurotoxi-
cidad asociada a células efectoras inmunes, citope-
nias prolongadas e infecciones, que requieren ma-
nejo especializado.

Los desarrollos recientes en ingenieria celular y pro-
cesos de manufactura buscan superar limitaciones
biolédgicas y logisticas mediante plataformas de pro-
duccién ultrarrapida, CAR-T de doble diana y estra-
tegias alogénicas. A medida que la terapia CAR-T
se expande hacia nuevas indicaciones y contextos
sanitarios, sera fundamental avanzar en regulacion,
infraestructura, capacitacion clinica y modelos de fi-
nanciamiento sostenibles para optimizar su impacto
clinico.

Abstract

Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy
has profoundly transformed the therapeutic land-
scape of B cell lymphomas, particularly in relapsed
and refractory settings. Built upon decades of ad-
vances in immunology, molecular biology, and gene
therapy, CAR T cells enable major histocompatibil-
ity complex-independent tumor recognition and
potent antitumor immune responses. This review
summarizes the historical development of CAR-T
therapy, key aspects of manufacturing and quality
control, approved indications, clinical outcomes,
treatment related toxicities, and emerging innova-
tions in the field.

Second generation anti CD19 CAR T products have
demonstrated unprecedented response rates and
durable remissions across multiple subtypes of B cell
non Hodgkin lymphomas, including diffuse large
B cell lymphoma, follicular lymphoma, and mantle
cell lymphoma, leading to regulatory approvals in
several disease settings and earlier lines of therapy.
Despite these successes, CAR T therapy remains
associated with unique toxicities such as cytokine
release syndrome, immune effector cell-associated
neurotoxicity, prolonged cytopenias, and infectious
complications, requiring specialized multidisci-
plinary management.

Rapid advances in CAR T engineering and manu-
facturing are now addressing key biological and lo-
gistical limitations. Innovations such as ultra rapid
manufacturing platforms, dual targeted CAR con-
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structs, and allogeneic “off the shelf” products aim
to improve cellular fitness, reduce antigen escape,
enhance accessibility, and shorten vein to vein time.
As CAR T therapy continues to evolve toward earlier
disease settings and broader global implementation,
coordinated efforts in regulatory frameworks, infra-
structure development, toxicity management, and
sustainable financing will be essential to maximize
its impact on patient outcomes.

LA TERAPIA CON CELULAS CAR-T

Historia

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento
del cancer en los ultimos afios. Es esta evolucién en
los campos de la inmunologia, la biologia molecular
y la terapia génica lo que contribuye a la aparicion de
terapias avanzadas como las células T con receptor
de antigeno quimérico (CAR-T; del inglés chimeric
antigen receptor T)!.

El concepto del receptor quimérico de células T se
debe a que combina regiones variables derivadas de
anticuerpos con regiones constantes derivadas del
receptor de células T (TCR) y fue descrito en el afio
1987 por el inmunologo japonés Dr. Yoshikazu Ku-
rosawa'?. En el afio 1989, el inmundlogo israeli Dr.
Zelig Eshhar describi6 un abordaje para redirigir las
células T de manera que reconozcan antigenos de
una forma no restringida por el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH)®!. La CAR-T de prime-
ra generacion consistié en un receptor quimérico en
el cual el fragmento variable de simple cadena (scFv)
se fusioné a un dominio de sefializacién intracelular
del linfocito (CD3{ o FcERI)* 3,

Tipicamente la activacion de las células T requiere
dos sefiales: la primera gatillada por la unién del TCR
con el péptido presentado por el CMH, y la segunda
provista por una molécula co-estimuladora como
CD28?l. Las CAR-T de segunda generacion surgen
entonces con el agregado de un dominio co-estimu-
lador para aumentar su proliferacién y persisten-
cia”®l. A principios del 2000, Dr Dario Campana
y Dr. Chihaya Imai, en St. Jude, desarrollaron un
CAR que podia ser expresado en un linfocito T y
que reconocia CD19, un antigeno prevalente en leu-
cemia linfoblastica aguda B y linfomas no Hodgkin
(LNH). El CAR estaba compuesto por un dominio
extracelular de fragmento variable de cadena sim-
ple anti-CD19, un dominio transmembrana CD8a,
y un dominio citoplasmatico que contenia dominios
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de senalizacion 4-1BB y CD3(. La incorporacién del
dominio de sefializacion 4-1BB/CD137 en el disefio
CAR mejor¢ significativamente la persistencia y la
actividad antitumoral de las CAR-T"!?. Las CAR-T
de segunda generacion fueron testeadas en exitosos
ensayos clinicos en seres humanos constituyendo el
mayor hito en la historia del desarrollo de la terapia
CARM.

El esquema general del tratamiento con CAR-T se
muestra en la figura 1.

Proceso de Manufactura

La manufactura de las células CAR-T sigue un proce-
so biotecnolégico complejo que transforma los linfo-
citos T del propio paciente en una "droga viva" capaz
de reconocer y eliminar tumores'!l. El proceso de
manufactura puede ser realizado bajo un modelo cen-
tralizado, en grandes plantas industriales farmacéu-
ticas, o descentralizado en centros académicos-hos-
pitalarios o “point-of-care”, utilizando plataformas
semi-automatizadas o completamente automatizadas
como CliniMACS Prodigy o Lonza Cocoon'!. En
general, el flujo de trabajo de manufactura sigue cri-
terios criticos de calidad (SQUIPP, por sus siglas en
ingles Safety, Quality/Quantity, Identity, Potency and
Purity), debiendo la manufactura ser realizada en sa-
las “blancas” de produccion bajo regulaciones GMP
(por Good Manufacturing Practice) y clasificadas se-
gun normas de calidad ISO (por International Orga-
nization for Standardization) como clase ISO 5 a clase
ISO 7, de manera de garantizar la eficacia y seguridad
de las células CAR-T producidas!*?.

El proceso de manufactura puede ser dividido en di-
ferentes fases criticas que requieren estrictos contro-
les de validacion/verificacién de ensayos y de equi-
pamientos acompafiado con la documentacion que
garantiza la calidad total o TQM (por Total Quality

NUEVAS DROGAS

Managment) de dicho proceso con cumplimiento
de requisitos técnicos y de gestion, los cuales son de
aplicacion global, asi como la homologacién regu-
latoria local dependiente de cada pais o regién para
la manufactura de terapias celulares, por ejemplo:
FDA (Estados Unidos de América), EMA (Comu-
nidad Europea) y ANVISA (Brasil)'l. En el caso de
Argentina aun no se disponen de regulaciones espe-
cificas para manufactura de células CAR, aunque se
encuentran en camino de creacion a través de gestio-
nes conjuntas propiciadas por ANMAT e INCUCAL
En la Figura 2 se representa el flujo general de ma-
nufactura de células CAR-T destacando aquellas fa-
ses consideradas criticas del proceso.

Parametros Criticos de Calidad de las células CAR
Para que un lote de CAR-T sea liberado para su uso
clinico, debe cumplir con especificaciones estrictas
de seguridad, calidad/cantidad, identidad, potencia
y pureza o criterios SQUIPP (Revisién recomenda-
da"). El proceso de validacion analitica de los mé-
todos de medicion garantiza la seguridad biologica
del producto mediante rigurosos controles que des-
cartan la presencia de patégenos y limitan las altera-
ciones genéticas. Asimismo, se evalua la viabilidad
y dosificacién adecuada de las células vivas para
asegurar que el tratamiento sea fisicamente apto.
El criterio también exige confirmar la identidad y
pureza del producto, verificando que los linfocitos
estén correctamente modificados y libres de ele-
mentos contaminantes. Finalmente, se mide la capa-
cidad terapéutica o potencia del firmaco mediante
su respuesta ante células tumorales especificas. Esta
supervision técnica es indispensable para transfor-
mar la ingenieria celular en una terapia oncoldgica
efectiva y segura. En la Tabla 1 se destacan los crite-
rios SQUIPP para la manufactura de células CAR-T.

Figura 1. Esquema general del tratamiento con CAR-T desde la colecta de los linfocitos al manejo pos
infusion.

Esquema de tratamiento con CAR-T

o J
-

P

Aféresis

Manufactura

L *
8 W
Linfodeplecién e Manejo de
Infusién del CAR-T Toxicidades
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Figura 2. Flujo de manufactura de células CAR-T. 1: Leucaféresis: se recolectan células mononucleares de
sangre periférica del paciente. Este sistema de coleccion permite alcanzar altos niveles de Linfocitos T para
su posterior manufactura en un numero que puede exceder el billon de células atin en pacientes con bajo
contaje leucocitario en sangre periférica®. 2.- Enriquecimiento: se aislan poblaciones especificas, general-
mente linfocitos T CD4+ y CD8+, utilizando perlas inmunomagnéticas. De esta manera se pueden separar
eficientemente las células T de monocitos y macrdéfagos que provienen de la leucaféresis, los cuales pueden
actuar como factores de inhibicion de la expansion celular durante la manufactura™. 3: Activacion: Las
células T se estimulan para su proliferacion, comunmente utilizando perlas recubiertas con anti-CD3/
CD28. Este paso imita las sefiales naturales necesarias para la activacion inmunitaria. Por el contrario, la
utilizacion de las formas solubles de estos anticuerpos produce activacion de células T de corta duracion a
diferencia de lo que ocurre con los anticuerpos inmovilizados, resultando en una sostenible activacién de
linfocitos T mediado por TCR!".. 4: Transduccion: se introduce el gen del receptor quimérico (CAR) en
el genoma de la célula T. En linfomas, se utilizan mayoritariamente vectores lentivirales (76%) o retro-
virales (33%), siendo la eficiencia de transduccidn tipica entre el 44 al 80%. La introduccién de herra-
mientas de edicién molecular del tipo CRISPR-Cas9 (por clustered regularly interspaced short palindromic
repeats-Cas9) o TALENS (por transcription activator-like effector nucleases) ofrece una poderosa estrategia
no viral para la produccién de productos CAR-T inclusive en estrategias alogénicas!'®'”). 5: Expansion:
las células modificadas se cultivan en biorreactores con presencia de diversas citoquinas, entre otras IL-7,
IL-15 o IL-2, las cuales son fuertes inductores de proliferacion de células T. La duracion convencional es de
7 a 10 dias, aunque existen protocolos rapidos de menos de 3 dias!'!. 6: Formulacion: el producto final se
lava y se formula para su infusidn, ya sea como producto fresco (con una vida ttil de 48-72h) o criopreser-
vado?, (Figura creada por IA: NotebookLM)

3. Activacién

1. Leucaféresis

2. Enriquecimiento

4. Transduccién 6. Expansi6n 6. Formulacién

TERAPIA CON CELULAS CAR-T EN LINFOMAS
Aprobaciones y Resultados

Las CAR-T en linfomas de tipo B se han disefiado
dirigidas al antigeno CD19 (Tabla 2). Los productos
aprobados por FDA (del inglés Food and Drug Admi-
nistration) son tisagenlecleucel (tisa-cel; anti-CD19
4-1BB), axicabtagene ciloleucel (axi-cel; anti-CD19
CD28), brexucabtagene autoleucel (brexu-cel; an-
ti-CD19 CD28) y lisocabtagene maraleucel (liso-cel;
anti-CD19 4-1BB), en el contexto del LNH-B re-
caido/refractario'®2. Los productos difieren en el
dominio coestimulador, el vector viral empleado, la
incidencia del sindrome de liberacién de citocinas
(SLC), la incidencia del sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunes (ICANS), y el
disefio de los ensayos clinicos (Figura 3, Tabla 2y 3).
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Eventos Adversos

Los eventos adversos asociados especificamente a
esta terapia estan dados por la linfodeplecion que
los pacientes deben recibir previo a la infusién y las
reacciones inmunolégicas derivadas de la expansion
del CAR-T pos infusion.

La linfodeplecion se administra previo a la infusién
de la células CAR-T y consiste en fludarabina y ci-
clofosfamida con distintas dosis de acuerdo al en-
sayo clinico. La linfodeplecion tiene como objetivo
favorecer la expansion del CAR-T en términos del
nivel pico y la persistencia, impactando la cinética
en forma positiva en la eficacia del producto®®!. Los
eventos adversos mas frecuentes asociados a la lin-
fodeplecion consisten en citopenias y infecciones.
Debido a la toxicidad hematolédgica los pacientes
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Tabla 1. Criterios de seguridad, calidad/cantidad, identidad, potencia y pureza (SQUIPP) en la formula-
cion de Células CAR-T

Criterio Parametro Descripcion del Valor de Referencia o Método de
SQUIPP Especifico Criterio Limite Evaluacion (Inferido)

Ausencia de crecimiento

Esterilidad / . Ausencia tras al menos | Cultivo microbiolégico
. S de bacterias u hongos en , . - . -

Microbiologia 7 dias de incubacion (incubacién)

el producto final.

| -
. Control de pirdgenos <5 EU/kg de peso del | Ensayo LAL (Lisado de
Endotoxinas para productos . . .
. paciente. Amebocitos de Limulus)

parenterales inyectables.

Deteccion de Meto'd oS de

contaminantes amplificacion de
Micoplasma Ausencia acidos nucleicos (PCR:

bacterianos que carecen

especifica.

Seguridad reaccion en cadena de la
de pared celular. )
polimerasa)
Evaluacion del riesgo de Miximo 5 copias
Numero de Copias | mutagénesis insercional pia qPCR (PCR en tiempo
. -, del vector por célula
del Vector (VCN) por la integracion del . real)
transducida
vector.
Verificacién de la .
ausencia de lentivirus Ensayo de cultivo
Ausencia de RCL . Ausencia celular o PCR para virus
con capacidad de .
N replicantes
replicacion.
Un ciclo de
Determinaci6n del manufactura
, . . . . Contador celular
. Numero de células nimero total de células | tipico produce .
Cantidad . . . . automatizado o
viables / Dosis para el cumplimiento de | aproximadamente ) , .
. - . citometria de flujo
la dosis terapéutica. 1x109 de células
CAR-T.
Medicion del estado .
Porcentaje de células | vital y salud de las Exclusién por azul de
Viabilidad . ) > 70% tripano o citometria de
vivas células al momento de la .
. iy flujo
liberacion.
. Confirmacién de que - . . .
Expresion de . Confirmacién de Citometria de flujo
. . el producto contiene . ) . i
Identidad | proteina CAR/ . ) . expresion especificay | y verificacion de
s linfocitos T modificados . . .
Trazabilidad . cadena de identidad etiquetado
del paciente correcto.
Asegurar un alto
Composicion celular | porcentaje de células T | Alto porcentaje de . . .
P fl
ureza (CD3+) y minima presencia de células T (CD3+) Citometria de flujo
impurezas celulares.
. - Capacidad bioldgica del | Cuantificacién
Liberacion de . . - o
. producto para ejercer de liberacion de ELISA o ensayos de lisis
Potencia IFN-gamma / . . L
) . su funcién antitumoral | IFN-gamma tras tumoral dirigida
Citotoxicidad

estimulacion
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Figura 3. Esquema del disefio de constructos CAR de segunda generacion probados en ensayos clinicos.

CD28-CAR

i

CD28 Signaling Prafile

® Rapid T-cell expansion
& Strong effector function
® Glycalytic metabolism

@ Higher CRS/ICANS rates

@ Shorter persistence

scFv — Antigen Binding
Single-chain varizble fragment. Determines Larget specificity.
Kiey: epitope recognition and binding affinity

Hinge + Transmembrane

Connects scfv o intracellular damains, Affects stability & signallng

Costimulatory Domain
D28 or 4-188 — defines T-cell behavior:
« Effiector function & profiferation kinetics

+ Metabolic programening & T-cell persistence

CD3{ — Activation Signal
ITAM-based signaling. Triggers T-cell activation,
cytotoniity, and cybokine release

Key Design Difference

The costimulatery domain is the eritical variable
that differentiates CAR-T products and drives
their towlcity profile, persistence,
and clinical outcomes

4-1BB-CAR

5. Breyanzi, Ky
5 H
4-1BR Signaling Profile
@ Gradual T-cell expansion
@ Enhanced persistence

@ Ouidative metabolism

@ Central memary phenatype

@ Lower CRSACANS rates.

Tabla 2. CAR-T anti-CD19 aprobadas por FDA para linfomas de células B recaidos/refractarios,
incluyendo ensayo clinico y afio de aprobacién. *

Indicacion

Tisa-cel Brexu-cel Axi-cel Liso-cel
Kymriah® Yescarta® Tecartus® Breyanzi®

Linfomas B R/R ) Refractario a R/ R'luego de Primera linea y no
(Difuso, Alto > 2 lineas de i Primera linea o elegibles a trasplante
grado, Folicular terapia sistémica recaida <12 meses Refrfictarlo a Primera linea o
transformado, recaida <12 meses
Primario Ensayo TRANSFORM NHL-
[27] _ _7(18]

mediastinal, Ensayo JULIET Ensayo ZUMA-7 001019281
Folicular 3B) | A7i0 2018 - Afio 2022 Afios 2021 y 2022

>21i >21i

meas d,e . - meas d,e . > 2 lineas de terapia sistémica

Linfoma terapia sistemica terapia sistemica
Folicular R/R | Ensayo ELARA® - Ensayo ZUMA-51! | Ensayo TRANSCEND FL 22

Afio 2022 - Ano 2021 Afio 2024

Linfoma del

R/R -

> 1 lineas de terapia sistémica
(incluyendo iTKB no expuestos)

Manto R/R

Ensayo ZUMA-2% -

Ensayo TRANSCEND MCL 4

- Anos 2020 y 2026 - Afo 2024

Lin 7 - - > 2 lineas de terapia sistémica
infoma Zona

- - _ [25]
Marginal R/R Ensayo TRANSCEND FL

- - - Afio 2025

i ) i > 2 lineas de terapia sistémica

(expuestos a iTKB/iBLC-2)

LLC/LLCP R/R

Ensayo TRANSCEND CLL 004 ¢

Ao 2024

*R/R= recaidos/refractarios. iTKB=inhibidores de la tirosina kinasa de Bruton. iBCL-2=inhibidores del BCL-2. LLC=
leucemia linfocitica cronica. LLCP= linfoma linfocitico de células pequenas.
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podrian requerir transfusiones de rojos o plaquetas,
y factores estimulantes de colonias de granulocitos.
La caida del recuento de glébulos blancos ocurre
dentro de las primeras dos semanas y la neutrope-
nia es la citopenia mas frecuente, asociada a la lin-
fodeplecion en los primeros 28 dias y al constructo
CAR-T u otras complicaciones inmunoldgicas pos-
terior a los 28 dias pos infusion®. Las infecciones
son mds frecuentes en los tres primeros meses pos
infusion del CAR-TPL,

Respecto a los eventos adversos derivados de la ex-
pansion del CAR-T, el SLC, y los eventos neurold-
gicos constituyen los principales (Tabla 4). SLC y
eventos neurologicos ocurren principalmente en las
primeras dos semanas de tratamiento: SLC mediana
de inicio 2-5 dias y ICANS mediana de inicio 3-8
diasP®. Una toxicidad particular de la terapia CAR-T
derivada de un efecto “on-target/off-tumor” sobre las
células B normales que expresan CD109, es la hipoga-
maglobulinemia. Los niveles de IgG bajos aumentan
el riesgo de infecciones y la mortalidad pos-CAR-T,
mientras que el reemplazo con gamaglobulinas se
asoci6 con reduccion de la mortalidad®”!.

NUEVOS DESARROLLOS

Nuevas indicaciones: Expansion a Primera Linea
en LDCGB de Alto Riesgo

El ensayo de fase 2 ZUMA-12 represent6 el primer
estudio prospectivo de CAR-T en primera linea. In-
cluyé pacientes con linfoma difusco de células gran-
des B (LDCGB) de alto riesgo, con IPI alto o linfo-
ma de doble/triple hit (reordenamientos de MYC/
BCL2/BCL6), que no lograban respuesta comple-

NUEVAS DROGAS

ta (RC) tras dos ciclos de R-CHOP, capturando la
subpoblaciéon con enfermedad quimio refractaria
temprana y prondstico especialmente adverso con
los esquemas convencionales, que tipicamente no
alcanza el trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TACPH) por progresion durante
el rescate. Con seguimiento mediano de 47 meses
(N=37), la tasa de RC fue del 86% (IC95%: 71-95%),
la respuesta global (RG) del 92%, la duracién de res-
puesta global (DRG) a 36 meses del 81,8%, la super-
vivencia libre de eventos (SLE) del 73%, la sobrevida
libre de progresion (SLP) del 75,1% y la sobrevida
global (SG) del 81,1% a 36 meses. La estabilizacién
de las curvas de sobrevida mas alla de los 36 meses
es consistente con curacién en una fraccién signi-
ficativa de pacientes. Se documentaron cuatro se-
gundas neoplasias, ninguna atribuible causalmente
a axi-cel*,

Sobre esta base, el ensayo aleatorizado de fase 3
ZUMA-23 (NCT05605899) evaluia axi-cel como tra-
tamiento de primera linea en LDCGB de alto ries-
go: IPI 4-5, estadio III-IV, incluyendo LDCGB no
especificado y linfoma de alto grado con reordena-
mientos MYC/BCL2/BCLS6, versus R-CHOP o DA-
EPOCH-R estandar, con disefio 1:1. Los pacientes
reciben un unico ciclo de R-quimio inmunoterapia
antes de la aleatorizacion, suficiente para estadifica-
cion, biopsia confirmatoria y aféresis para la produc-
cion de células T, y son aleatorizados hacia axi-cel o
continuaciéon de quimio inmunoterapia. El endpoint
primario es la SLE. De resultar positivo, este ensayo
redefiniria el algoritmo de primera linea para DLB-
CL de alto riesgo a nivel global'*!.

Tabla 4. Eventos adversos en ensayos clinicos de CAR-T en Linfomas.*

Ensayo Clinico SLC |sLcG3-a| EN | ENG3a | Infeccin | Muertes relacionadas
G3-4 al tratamiento

JULIET @7 58% 22% 21% 12% 20% 0%
BELINDA [ 61% 5% 10% 2% - 6%
ELARA @ 49% 0% 37% 3% - 0%
ZUMA-1 B8 93% 13% 64% 28% 8% 3%
ZUMA-7 8l 92% 6% 60% 21% 14% <1%
ZUMA-5 21l 82% 7% 59% 19% 18% 3%
ZUMA-2 04 91% 15% 63% 31% 32% 3%
(] (] () (1} () <17
TRANSCEND NHL001 9 42% 2% 30% 10% 12% 1%
TRANSFORM ! 49% 1% 12% 4% 15% 0%
*SLC=sindrome de liberacién de citoquinas. EN=eventos neurolégicos.
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Nuevos Productos: Manufactura Ultrarrdpida, Do-
ble Diana y Plataformas Alogénicas

El proceso de manufactura de los productos CAR-T
autologos de primera generacion, que incluye ac-
tivacion policlonal de células T, transduccién con
vector lentiviral o retroviral y expansion ex vivo en
biorreactores cerrados durante 7-14 dias, permi-
te alcanzar un tiempo de manufactura de aproxi-
madamente 12 dias con las plataformas mas agiles
(CliniMACS Prodigy), aunque el tiempo vein-to-
vein total, incluyendo transporte, liberacion de lote
y logistica institucional, es de 3 a 4 semanas. Este
intervalo tiene consecuencias bioldgicas directas: la
expansion ex vivo prolongada induce un desplaza-
miento fenotipico progresivo de las células T hacia
estadios de mayor diferenciacion, con disminucién
de las fracciones de células T naive y de memoria de
célula madre (Tscm), menor capacidad proliferativa
in vivo, mayor agotamiento funcional por sobreex-
presion de PD-1, LAG-3, TIM-3 y TIGIT, y persis-
tencia reducida tras la infusion!***!.

El concepto de stemness del producto celular, defi-
nido como la capacidad de autorrenovacién, pro-
liferacién y diferenciacién in vivo analogamente a
las propiedades de las células madre, es central para
comprender las diferencias en eficacia entre plata-
formas!***!. Las células T de memoria de célula ma-
dre (Tscm, CD45RA+/CCR7+/CD95+) y las células
T de memoria central (Tcm, CD45RO+/CCR7+)
representan los fenotipos con mayor fitness para la
terapia CAR-T: alta expresion de genes anti apop-
toticos (BCL-2, MCL-1) y receptores de citocinas
de homeostasis (IL-7R, IL-15R), baja expresion de
marcadores de agotamiento y elevado potencial pro-
liferativo. En contraste, las células T efectoras (Teff)
y Temra exhiben alta capacidad citotéxica inmediata
pero escasa persistencia in vivo. Los productos con
mayor proporcion de Tscm y Tem en el indculo se
asocian consistentemente con mayor expansion in
vivo, persistencia prolongada y mayores tasas de RC
y SLP, constituyendo el fundamento bioldgico de las
estrategias de manufactura acelerada que minimi-
zan la expansion ex vivol*+ 4,

Los productos de manufactura ultrarrapida surgen
como respuesta directa a las limitaciones bioldgicas
del proceso convencional: al comprimir drastica-
mente el tiempo de expansion ex vivo, preservan en
el indculo una proporcién sustancialmente mayor
de células Tscm y Tcm, generando un producto con
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mayor stemness basal y menor agotamiento funcio-
nal previo a la infusion. Estudios comparativos de
plataformas de manufactura rapida (48-72 horas)
han demostrado mayores proporciones de células
naive y de memoria, superior capacidad de expan-
sién in vivo y mayor actividad antitumoral respecto
a productos convencionales!*® 47,

Rapcabtagene autoleucel (rapcab; Novartis) es un
CAR-T anti-CD19 autdlogo fabricado mediante la
plataforma T-Charge, que comprime el proceso a
menos de 48 horas desde la aféresis, evitando la fase
de expansion ex vivo prolongada y preservando pro-
porciones de Tscm y Tem sustancialmente mayores
que los productos de primera generacion®®. En la
cohorte de LDCGB recaido/refractario (N=63), rap-
cab demostr6é RG del 83% y RC del 65%, con SLP a
un afio en pacientes con RC mantenida a 3 meses
o mas del 80% y perfil de toxicidad favorable!*’.. En
primera linea (N=53; IPI 3-5 y/o doble hit, Deau-
ville 4-5 o RP/enfermedad estable tras 2 ciclos de
quimioinmunoterapia), la RG fue del 89% (I1C95%:
77-96%) con RC del 74% (IC95%: 60-85%), SLP a 6
meses del 76% en todos los pacientes y del 96% en
quienes alcanzaron RC a los 3 meses, sin SLC grado
mayor o igual a 3 e ICANS en solo el 8% de los casos
(grado 1-2, todos resolvieron)?**!l.

El concepto de CAR-T de fabricacién rapida lleva
este principio a su limite extremo: transducciéon
viral ultrarrapida del producto leucoaferético mi-
nimamente procesado, sin activacion ni expansion
ex vivo, con infusion del producto antes de comple-
tar la diferenciacion celular in vitro. La expansion,
diferenciacién y adquisicién del fenotipo efector
ocurren integramente in vivo en el contexto del mi-
croentorno tumoral y de los ligandos estimulatorios
enddgenos. Datos preliminares de fase 1 del pro-
ducto UF-Kurel9 (un CAR anti-CD19 de segunda
generacion con 4-1BB) presentados en ASH 2024
evaluaron 10 pacientes con LNH R/R, demostran-
do preservacion del fenotipo naive, central memory
y efector memory en el producto infundido, consis-
tente con los niveles preaféresis, lo que valida la hi-
potesis de que la ausencia de expansion ex vivo pre-
serva integramente el fitness celular®. La stemness
del indculo es maxima por definicion, con potencial
para eliminar el agotamiento basal y maximizar la
persistencia in vivo. Las ventajas adicionales inclu-
yen reduccién drastica de costos de manufactura,
eliminacion del riesgo de fallo de manufactura por
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progresion de enfermedad durante la espera, y po-
sibilidad de descentralizacién productiva hacia cen-
tros de menor escala. Los datos clinicos son aun muy
preliminares y su implementacion a escala requiere
validacion prospectiva rigurosa.

Doble Diana: Especificos Tandem y Bicistronicos
La pérdida o regulacion negativa del antigeno dia-
na CD19 ocurre en aproximadamente el 30-40% de
las recaidas post-CAR-T en LDCGB vy constituye
el principal mecanismo de resistencia adaptativa a
los productos monodirigidos actuales. El antigeno
CD20 mantiene su expresion en la mayoria de estas
recaidas, lo que lo convierte en el blanco comple-
mentario preferido. Dos arquitecturas moleculares
distintas abordan este problema. Los tdndem CAR
especificos integran dos dominios de reconocimien-
to antigénico (scFv) en una tnica proteina quimé-
rica con sefalizacion compartida. Los productos
Bicistrénicos codifican dos receptores CAR inde-
pendientes en la misma célula T mediante un vec-
tor con sitio IRES o péptido de autoescision P2A,
con dominios coestimulatorios diferenciados, com-
binando la activacion intensa de CD28 con la per-
sistencia favorecida por 4-1BB, aunque con mayor
complejidad de manufactura. Ambas estrategias re-
quieren la pérdida simultanea de CD19 y CD20 para
el escape tumoral, un evento considerablemente me-
nos probable que la perdida aislada de CD19% >4,
Zamtocabtagene autoleucel (zamto-cel) es un tan-
dem CAR especifico CD20/CD19 (scFv Leul6 y
FMC63) con coestimulacion 4-1BB, fabricado en
plataforma CliniMACS Prodigy en formulacién
fresca con tiempo vein-to-vein de 13-15 dias. El
ensayo aleatorizado DALY 2-EU (NCT04844866)
compard zamto-cel frente a quimioinmunoterapia
(R-GemOx o POLA-BR) en LDCGB R/R no elegi-
bles para TACPH con recaida o progresion dentro
de los 24 meses: la SLE mediana fue de 6,21 meses
(IC95%: 3,84-13,77) para zamto-cel versus 2,53 me-
ses (IC95%: 1,97-3,35) para R-GemOx (HR 0,39;
1C95%: 0,27-0,58; p<0,0001), con SLP mediana de
8,5 versus 3,3 meses (HR 0,43) y SLC grado mayor
o igual a 3 en solo el 5% de los pacientes®>*l. La re-
duccién del 61% en el riesgo de evento en un ensayo
aleatorizado representa la primera demostracion de
beneficio clinico significativo de un CAR-T biespe-
cifico tandem en linfoma.

KITE-363 y KITE-753 (Kite/Gilead) son productos
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Bicistronicos anti-CD19/CD20 en desarrollo clinico
de fase inicial que utilizan la plataforma DuoCore:
un CAR anti-CD19 con coestimulacion CD28 y un
CAR anti-CD20 con coestimulacion 4-1BB, inde-
pendientes pero coexpresados en la misma célula
T. KITE-753 incorpora ademas manufactura rapida
que preserva Tscm para combinar la ventaja de la
doble diana con el fitness del producto de nueva ge-
neracion’®.

Plataformas Alogénicas

Las terapias CAR-T alogénicas, derivadas de donantes
sanos, permiten produccion en lotes estandarizados
con disponibilidad inmediata, eliminando los fallos
de manufactura, el tiempo de espera y la variabilidad
del producto autélogo. Los obstaculos fundamentales
son la enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
mediada por el TCR del donante y el rechazo media-
do por el sistema inmune del receptor, por células T
citotoxicas mediante reconocimiento alogénico di-
recto y células NK mediante reconocimiento missing
selfante la ausencia de CMH-I en el producto editado.
La ediciéon gendémica mediante CRISPR-Cas9 para
suprimir el TCR del donante y el CMH-I del produc-
to es el enfoque predominante, aunque la eliminacion
del CMH-I expone el producto al reconocimiento
por células NK del receptor, lo que requiere estrate-
gias adicionales de evasién inmune*”..

Vispa-cel (CB-010; Caribou Biosciences) es un
CAR-T alogénico anti-CD19 con tres ediciones
CRISPR-Cas9: eliminacién del TCR para preven-
cion de EICH, expresiéon del CAR anti-CD19, y
eliminaciéon de PD-1 para reducir el agotamiento
funcional; la primera plataforma alogénica en incor-
porar la disrupcion de un punto de control inmu-
nolégico como estrategia de mejora de la persisten-
cia®¥. El ensayo ANTLER (NCT04637763) evalta
vispa-cel en LNH-B R/R precedida de linfodeple-
cion con ciclofosfamida y fludarabina. En la cohor-
te confirmatoria (n=22, seguimiento 6 meses), la
ORR fue del 82% con RC del 64% y SLP a 12 meses
del 51% (IC95%: 28-70%); en el perfil optimizado
(n=35, seguimiento 11,8 meses), ORR del 86%, RC
del 63% y SLP a 12 meses del 53% (IC95%: 34-69%).
No se observé EICH clinicamente significativa en
ninguna cohorte, validando la estrategia de elimi-
nacion del TCR®. La actividad antitumoral com-
parable con productos autélogos de referencia es un
hallazgo de alta relevancia, dado que los productos
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alogénicos han mostrado histricamente respuestas
menos duraderas por el rechazo progresivo del pro-
ducto. Otras plataformas en evaluacion activa inclu-
yen ALLO-501/501A°). El campo evoluciona hacia
estrategias de edicion multiplex, con eliminacién
combinada de TCR, CMH-I, CD52, PD-1 y TET2,
con insercién simultanea de moléculas de evasion
de células NK, para maximizar tanto la persistencia
como la tolerancia inmunoldgica bidireccional.

CONCLUSIONES

La terapia con células CAR-T ha revolucionado el
tratamiento de las malignidades hematologicas B,
particularmente el LNH-B. Esta terapia ha demos-
trado efectividad en pacientes con varias lineas de
tratamiento y se esta moviendo a lineas mas tempra-
nas, constituyendo una nueva opcioén para pacientes
con LNH-B.

La revolucion no sélo abarca las indicaciones sino
también un constante cambio en el proceso de

manufactura que busca productos disponibles mas
rapidamente, mas efectivos y menos toxicos. Por
otro lado, la manufactura automatizada y descen-
tralizada reducira la dependencia de instalaciones
GMP de alta complejidad, ampliando el alcance geo-
grafico de estas terapias.

La resistencia antigénica seguira siendo el principal
obstaculo para la durabilidad de las respuestas. Aun
con doble diana CD19/CD20, pueden emerger re-
sistencias por pérdida simultdnea de ambos antige-
nos o por mecanismos no antigénicos. El disefio de
construcciones CAR dirigidas a antigenos alternati-
vos (CD22, ROR1, FcRH5) y los enfoques combina-
dos con moduladores del microentorno constituiran
el nucleo de la investigacion de la préoxima década.
La incorporacion de estas terapias en nuestro pais
requerira aprobacion regulatoria, desarrollo de in-
fraestructura certificada, protocolos de manejo de
toxicidades con recursos apropiados y mecanismos
de financiamiento sostenibles.

Declaracion de conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos.
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Abstract

Background. Although rigorous donor selection
is essential to blood safety, the deferral process can
have negative impacts on the blood supply. Many
deferred donors do not return, often due to nega-
tive feelings associated with being deferred. Defer-
ral rates and the reasons for deferral vary across
different blood centers. An understanding of these
deferral rates and underlying reasons can help in
designing more effective recruitment strategies and
alleviate blood shortages, which are critical for the
treatment of many patients.

Objective. This study aimed to investigate the rates
and reasons for donor deferral.

Methods. A retrospective study (2019-2022) was
conducted at a homonucleus. Donor deferrals were
analyzed based on demographic characteristics.
Results. Among 98827 candidates, 18974 (19,16%)
were deferred. Temporary deferrals accounted for
(88,8%), permanent for 8,20%, and withdrawals for

104

Keywords: blood transfusion,
blood donors,
donor selection.

2,74%. The most prevalent causes were divided into
the following groups: HIV/hepatitis-related risk fac-
tors (38,9%), general ineligibility (22,1%), medical
conditions (14,6%), medication use (12,9%), and
other infection risks (11,3%). An association was
identified between an unfit donor and his origin
(P<0.001). Conclusion. Temporary deferral is the
primary cause preventing donation, highlighting
the need for strategies to encourage return visits.
Disseminating information about deferral causes is
essential for increasing donor return rates and en-
suring a stable blood supply.

Background

Blood donation in Brazil is regulated by the decree
of the Ministry of Health No. 158, dated February 4,
2016. It is a voluntary, anonymous, and unpaid act
of citizenship. Donor disqualification, either tem-
porary or permanent, ensures transfusion safety,
with criteria established by legislation but subject to
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EVALUACION DE LAS PRINCIPALES CAUSAS DE INCAPACIDAD CLINICA PARA LA DONACION DE SANGRE EN BELO HORIZONTE:

ANALISIS RETROSPECTIVO

stricter local regulations. Those rules in the screen-
ing of blood are important to prevent diseases or
harms to the patient and to the donor too. Condi-
tions like inadequate food consumption prior to the
donation, inadequate weight or rest can affect the
safety of those as well. Despite the social recogni-
tion of blood donation, public awareness of deferral
reasons remains limited, potentially reducing return
rates among temporarily deferred individuals®. De-
spite Brazil being one of the countries where blood
donation is highly valued socially, the population
has limited knowledge about the main reasons for
disqualification, further complicating the evaluation
process for potential donors.

Although rigorous donor selection is essential to
blood safety, the deferral process can have negative
impacts on the blood supply. Many deferred do-
nors do not return, often due to negative feelings
associated with being deferred. Deferral rates and
the reasons for deferral vary across different blood
collection centers. A better understanding of these
deferral rates and underlying reasons can help in
designing more effective recruitment strategies and
alleviate blood shortages, which are critical for the
treatment of many patients. For those reasons, the
current study investigated donor deferral rates and
the reasons in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil,
according to demographic characteristics to better
understand and identify factors that influence the
blood donation process.

Methods
Data collection and classification
This retrospective cross-sectional study was con-
ducted from January 2019 to December 2022 - Blood
Transfusion Center in Belo Horizonte, Minas Gerais.
The Institutional Ethics Committee approved the
study protocol CAAE 71110923.9.0000.5134. Do-
nors between 16 and 69 years of age were eligible for
donation. All donor candidates underwent registra-
tion and clinical screening, assessing medical histo-
ry and risk factors. Deferral reasons were classified
into five categories:

1. HIV/hepatitis-related risk factors: high-risk
sexual behavior, intravenous drug use, history of
hepatitis or transfusions, tattoos, sexually trans-
mitted infections (STIs), and recent incarceration.

2. Medical conditions: chronic diseases (e.g., ane-
mia, cardiovascular disease, autoimmune disor-
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ders), epilepsy, malignancies, and surgery history.

3. Medication use: drug treatments, vaccinations,
or hormone therapies.

4. General ineligibility: weight, age restrictions,
pregnancy, lactation, and unsuitable phlebotomy
conditions.

5. Other infection risks: recent infections, travel to
malaria-endemic areas, or recent dental proce-
dures.

After clinical screening, the candidate is referred to
blood donation. Blood screening included tests for
hepatitis B and C, syphilis, HTLV-1/2, HIV-1/2, and
Chagas disease. The records of individuals who had
come for blood donation were analyzed to estimate
the types of deferral (permanent or temporary). The
most common reasons for deferral were determined
according to the demographic characteristics (sex,
age and city of origin).

Statistical analysis

Data was compiled in Microsoft Excel and analyzed
using R software. Categorical variables were pre-
sented as absolute and relative frequencies, while
numerical variables were expressed as mean + stan-
dard deviation or median (1st-3rd quartile). Associ-
ations were evaluated using the Chi-square test, and
numerical variables were compared with the Krus-
kal-Wallis test and Nemenyi post-hoc analysis. The
significance level was set at 5%.

Results

Between January 2019 to December 2022 the Vita
Hemoterapia - Blood Transfusion Center, of the cur-
rent study received 98827 candidates for blood do-
nation. Of those, 18974 were considered incapable
of donating blood, which consists of a 19,16% rate of
the total attendances. Temporary deferral with 16850
(88,8%), definitive deferral with 1592 (8.20%) and
withdrawals being 532 (2.74%). The deferral rates
and characteristics of the donors are summarized in
Table 1. The deferral rate was similar between men
and women (17,3% versus 19,0%) The age groups of
the individuals who came for blood donation with
most attendees were from 31 to 50 (62.9 - 58.2%),
30 or less (20.740 - 19.4%) and followed by 51 or
over (15.833 - 14.8%). However, the total number of
deferrals was different, attendances made by people
from 21-30 followed by people from 31-40 years old
were the ones with most deferrals (36,5%).
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Considering the group of causes of blood deferral,
the current study divided the causes in 5 main cate-
gories (Table 2). Being the most prevalent in a cres-
cent order approximately: HIV/Hepatitis-related
risk factors (38,9%; 95% CI 38,2% — 39,6%), medical
conditions (14,6%; 95% CI 14,2% - 15,2%), medical
use (12,9%; 95% CI 12,4% - 13,4%), general ineligi-

COMUNICACION BREVE

bility (22,1%; 95% CI 21,5% - 22,7%), other infec-
tions risk (11,3%; 95% CI 10,9% - 11,8%).The most
prevalent causes without groups by total number of
deferrals were: sexual contact (2687); risky behav-
ior (2379); medical drugs use (1987); acupuncture,
piercing or tattoo (1494); safety exclusion (1175)
(Table 2).

Table 1. Characteristics of the individuals who came for blood donation

Total number of potential donors

| Total Number : 98827

Men 52478 (53.1%)

Women 46349 (46.9%)
Age groups

16-30 20.740 (19.4%)

31-50 62.254 (58,2%)

51 or over 15.833 (14,8%)

30 years or less

QQ
8 4

7575 ( 39,9%)

31 to 50 years

8327 (43,8%)

51 years or more

3072 (16,2%)

Categories

HIV/hepatitis-related
risk factors

Table 2. Main causes of blood deferral
Causes

Sexual contact, Steady partner for less than 6 months,
STIs, Transfusion STIs, Acupuncture, Piercing or Tattoo,
Previous Blood transfusion, Illicit drugs use

Total

7386 (38,9%; CI 38,2% - 39,6%)

Medical conditions

Recent surgery, Low hemoglobin or hematocrit , Injury,
Arterial Hypotension, Flu-like symptoms, High body
temperature, Headache, Tachy or Bradycardia,Anemia,
Hematologic  diseases, Dermatologic ~ diseases,
Cardiovascular ~ diseases, =~ Autoimmune  diseases,
Hypertension, Hyper or Hypothyroidism, Cancer,
Gastrointestinal ~ diseases, Epilepsy, Lung diseases,
Neurologic diseases, Arrhythmia, Human spongiform
encephalopathy, Endocrinologic diseases, Nephrologic
diseases, Gout, Stroke, Psychiatric diseases, Superficial
thrombophlebitis, Alcohol use, Chronic Alcoholism, Severe
allergy, active allergy manifestation, Allergy desensitization,

2785 (14,6%; CI 14,2% — 15,2%)

Medical use

Vaccination, medical drugs use

2450 (12,9%; CI 12,4% — 13,4%)

General Ineligibility

Endoscopic procedure, dental treatment, Dermatologic
procedure, Safety exclusion, Withdrawal, Inadequate food
consumption prior to the donation, Inadequate weight,
inadequate rest, Gap between donations, detention or
prison, birth or abortion, pregnancy, Breastfeeding, Others.

4196(22,1%; CI 21,5% - 22,7%)

Other Infection
Risks

Infectious diseases, Malaria epidemiology concerns,
Human spongiform encephalopathy epidemiology
concerns, West Nile Virus epidemiology concerns, Chagas
disease epidemiology concerns

2157 (11,3%; CI 10,9% - 11,8%)

Table 1. Characteristics of the individuals who came for blood donation

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 104-109, 2026




EVALUACION DE LAS PRINCIPALES CAUSAS DE INCAPACIDAD CLINICA PARA LA DONACION DE SANGRE EN BELO HORIZONTE:

ANALISIS RETROSPECTIVO

Referring to the regions, the potential donors were di-
vided by those from the capital city, Belo Horizonte,
the other cities considered metropolitan and the coun-
tryside cities. Those characteristics were analyzed with
the year of attendance and with the five main causes
of blood deferral. The order of main causes of deferral
in the blood donors from the capital city were: sex-
ual contact; risky behavior; medical drugs use; acu-
puncture, piercing or tattoo; safety exclusion. People
of the metropolitan region were: sexual contact and
risky behavior with the same number; medical drugs
use; acupuncture, piercing or tattoo; safety exclusion.
Whereas the order of the main causes from the coun-
tryside cities blood donors deferrals were: sexual con-
tact; risky behavior; acupuncture, piercing or tattoo;
medical drugs use; safety exclusion. When associating
the donor's city of origin and the unfit donor, the anal-
ysis suggests that donors from the capital had a higher
rate of unfitness to donate blood (P<0.001). (Table 3)

Discussion
The eligibility criteria for blood donors are to

strengthen the safety of both donor and recipient;
however, failure to meet this criterion leads to neg-
ative effects for donors as well as blood bank cen-
ters®@.

Therefore, it is crucial to reduce the rejection rate as
much as possible. For this, the etiological distribu-
tion of donor rejection has to be studied and ana-
lyzed carefully so that appropriate measures can be
taken to reduce it. The eligibility criteria for blood
donors are defined by the institutional agencies,
with the aim of protecting the donors as well as the
patient®.

Our study demonstrated the unfitness for blood do-
nation between January 2019 and December 2022 at
the Blood transfusion center was 18,974 (19.2%) out
of a total of 98,827 total attendances. This percent-
age is also observed in other analyses, such as the
study by Roque®, which reported an unfit rate of
15.38% among candidates, and the study by Rohr®,
which indicates a Brazilian average of 20% unfitness
between 2005 and 2010.

The unfitness cases described in this study were

Table 3. Characteristics of deferral patents by city of origin

Characteristics Total N Capital Country- | Metropo-
N = 19,423" N = side litan
10,964" N =2,607" | N =5,852!
Year <0.001
2,800 1,479
0, 0,
2019 5,124 (26%) (26%) 845 (32%) (25%)
2,949 1,416
[ 4 [ >
2020 4,928 (25%) (27%) 563 (22%) (24%)
2,750 1,560
0, 0,
2021 4,981 (26%) (25%) 671 (26%) (27%)
2022 4,390 (23%) (22’;1(?/5) 528 (20%) (12’209/7)
0 0
Cause of deferral <0.001
Acup unctzg(‘:’oplem“g or 1,494 (15%) 770 (14%) | 170 (13%) | 554 (19%)
. . 1,270
Risky behavior 2,379 (24%) (24%) 402 (30%) | 707 (24%)
(1)
Safety exclusion 1,175 (12%) 681 (13%) 139 (10%) | 355 (12%)
Sexual contact 2,687 (28%) 1,452 402 (30%) | 833 (28%)
(27%)
(]
. 1,229
Medical drugs use 1,987 (20%) (23%) 232 (17%) | 526 (18%)

'n (%); Median (Q1, Q3)
*Chi-square test; Kruskal-Wallis Test
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mainly identified as temporary deferrals, with 16850
cases (88.8%). This is corroborated by the study by
Mingrone®, in which the author states that these
participants do not return to donate once they be-
come eligible again. Thus, a large percentage of peo-
ple are motivated to donate blood, but due to a lack
of information during their first attempt, they do not
return to complete the process.

The main clinical reason for unfitness among blood
donors at the Hemonucleos center was HIV/ hepati-
tis- related risk factors, with 7,386 unfit individuals
(38,9%) out of the entire population studied. This
data showed that those behavioral reasons to blood
deferral were more relevant than in Roque's study®,
which indicates the significant representation of in-
appropriate sexual contact for donation, account-
ing for 15.98% of all unfit individuals, suggesting
an important factor that should be investigated at
all stages of donation, from the clinical interview to
serological markers that may change due to sexual
behavior.

The study had some limitations. Usually, the first
cause of deferral identified in a potential donor is
credited as the sole reason for ineligibility for blood
donation. For this reason, rarer causes of blood de-
ferral, which are asked about later, could be under-
estimated. Since this is an observational study using
regional data, the article can be considered to have
low external validity. However, it describes import-
ant epidemiological data from one of the most eco-
nomically significant regions of Brazil and contains
relevant information that can contribute to the liter-
ature and influence new studies.

In addition, the findings of the study are consistent
with other published studies. For this reason, the
data analyzed in the current article are important

COMUNICACION BREVE

for further consolidating findings in the field of he-
motherapy.

Conclusion

By analyzing the data from the Vita Hemotherapy
Blood Center, it was possible to conclude that tem-
porary deferral constitutes the majority of cases
that prevent blood donation. This fact indicates the
need to create strategies to encourage temporarily
unfit individuals to return to the service once they
become eligible again, and to engage this group in
order to establish regular donations.

The most prevalent causes, when not grouped by the
total number of deferrals, can only be addressed by
providing individuals with information about what
qualifies them for donation. Therefore, it is vital to
increase the dissemination of information about
blood donation in Brazil by healthcare professionals,
who often perform actions that result in individu-
als becoming unfit, such as administering vaccines,
prescribing medications, and other procedures, as
well as by knowledge dissemination institutions, ed-
ucational centers and media outlets, for example.
Furthermore, the clinical and laboratory screening
of donors is an extremely important process for en-
suring safe blood transfusions. In order to improve
this process, it is necessary for blood centers to con-
duct a thorough analysis of their donor data to more
specifically identify the profile of this group, increas-
ing the number of donations from those who are el-
igible and excluding those who are unfit.
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Introduccion

ADAMTSI13 es una metaloproteinasa, especifica-
mente una desintegrina, que presenta un motivo
trombospondina tipo 1 miembro 13. Es la proteasa
del factor de von Willebrand (VWF), ya que es res-
ponsable de clivar al factor en multimeros de menor
tamafio y de intervenir en la regulacion de su acti-
vidad™®.

La deficiencia de ADAMTS13 lleva al aumento de
multimeros ultra grandes del factor de von Wille-
brand, causa de la purpura trombocitopénica trom-
bética (PTT)®@, debido a que estos multimeros son
altamente trombogénicos.

La PTT es una microangiopatia trombética rara ca-
racterizada por anemia hemolitica mecanica, trom-
bocitopenia por consumo y otros sintomas genera-
dos por el daflo isquémico de 6rganos terminales
causado por trombosis microvascular, presentando
una actividad de ADAMTS13 menor al 10%), por
lo que la medicién de la actividad de esta proteasa
es de suma importancia para el diagnéstico de esta
enfermedad.

110

Fundamento del inmunoensayo quimioluminis-
cente (CLIA)

El HemosIL AcuStar ADAMTSI3 Activity es un
CLIA, cuantitativo y totalmente automatizado para
medir la actividad de ADAMTSI13 en plasma citra-
tado mediante la incorporacion en el equipo de un
cartucho que contiene particulas magnéticas liofili-
zadas recubiertas de un sustrato peptidico como fase
soélida y un sistema de deteccién quimioluminiscen-
te.

El ensayo consta de 2 pasos:

1°. Se mezcla la muestra con el tampdn de ensayo
y las particulas magnéticas que se encuentran recu-
biertas, a través de un anticuerpo monoclonal anti
Glutation S Transferasa especifico, con un sustrato
peptidico GST-VWEF73 recombinante que contiene
un sitio de escisién para la ADAMTS13 en el VWE
La cantidad de sustrato escindido es proporcional a
la actividad de la proteasa. Luego de la separacion
magnética de las particulas y un posterior lavado, se
procede al paso 2°.

2°. Se agrega un anticuerpo monoclonal marcado
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ACTIVIDAD DE ADAMTS13 POR METODO DE QUIMIOLUMINISCENCIA

con isoluminol, que reacciona especificamente con
el péptido escindido, seguido de una incubacion.
Posteriormente, se lleva a cabo una segunda separa-
cién magnética y lavado. Por ultimo, se anaden dos
reactivos desencadenantes y se procede a medir la
reaccion quimioluminiscente en unidades relativas
de luz (RLUs) con el sistema 6ptico ACL AcuStar.
Los RLUs son directamente proporcionales a la acti-
vidad de ADAMTS13 en la muestra (Figura 1).

Materiales

ADAMTSI13 Activity Cartridge: cartucho con una
capacidad de 25 determinaciones. Cada cartucho
contiene:

o 1 vial de particulas magnéticas liofilizadas recu-

biertas con un sustrato peptidico GST-VWEF73
recombinante.

o 1 vial de trazador que consiste en un anticuerpo
monoclonal marcado con isoluminol.

« Los reactivos estdn en un tampo6n MES o HEPES
que contiene albimina de suero bovino, trehalosa,
hidrolizado de gelatina, IgG de raton, estabilizado-
res y conservantes.

El kit para realizar el ensayo provee los siguientes
materiales:

o buffer de resuspension,
« calibradores 0, 1 y 2 con concentraciones que va-

rian en cada lote, presentando valores aproxima-
dos de 0%, 8% y 98%, respectivamente.

Caracteristicas preanaliticas y analiticas
La recoleccion de la muestra debe realizarse en tubo
de citrato de sodio 3.2% y centrifugar posterior-
mente a 3000 rpm para obtener plasma citratado y
proceder a su analisis. Las muestras conteniendo
acido etilendiaminotetraacético (EDTA) no de-
ben ser utilizadas en los ensayos de actividad de
ADAMTS13, debido a que este importante quelan-
te de cationes divalentes inhibe la actividad de esta
metaloproteinasa Ca2+ y Mg 2+ dependiente.
En el caso de tener que almacenar la muestra y no
analizarla en el momento, se debe separar el plasma
del tubo primario y almacenar a -70°C y, cuando se
deba realizar la corrida analitica, dicho plasma con-
gelado debe ser descongelado en bafio termostati-
zado a 37°C (la muestra ya descongelada no debe
congelarse nuevamente).

o Calibracion. Antes de realizar la calibracion del
ensayo se deben seguir correctamente las instruc-
ciones para la preparacion del ADAMTS13 Activi-
ty Cartridge que aparecen en el inserto del kit de
reactivos.

El proceso de calibracion se lleva a cabo de manera
automatica en el equipo AcuStar a través de la co-
locacién de los 3 calibradores en el equipo (0, 1y

Figura 1. Fundamento de la técnica Adamts13 Activity.

Preparar el cartridge
segin las indicaciones =

Colocar en la zona de reactivos

del inserto del analizador
>
ADAMTS13
A A
'\, AC MONOCLONAL
p \ g B MARCADO CON
|I | JI.I ISOLUMINGL
‘|I I.' ] -_—t
I'. Yo ;S o | A > o /
\ Ve / \ | .
"'. . a4 1 I". Qg % { ADAMTS13
\ g | o gt Incubacion y
\ ‘ ‘QI; 1er lavado \ hq e f 2do lavado
II |I \ |I
O — \@.@ — =
'ul ..'\\ '.I ) In'
\ . [ ™ mttﬂmns \ % .'II
| MAGNETICAS CON \
SUSTRATO .
Se mezcla la Se agrega un ) Se afiaden 2 reactivos
z muestra :t?n | AC monoclenal Sy o delaencac.lleﬁnamgs !::ggg r?,J y se mide
AMpon y parniciias marcado con SUSTRATO ESCINDIDO a reaccion quimi um[msr.entg en
magnéticas isoluminol que RLUs. Las RLUs son directamente

recubiertas con un reacciona con el
sustrato peptidico

péptido
GST-VWFT3r. escindido
ADAMTE13 escinde
el sustrato.

proporcionales a la actividad de
ADAMTS13 presente en la muestra, El
dato se interpola en una curva de
regresion logistica realizada a partir
de los calibradores

AC: Anticuerpo, RLUs: Unidades relativas de luz.
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2) que cubren un rango entre 0% y 90% de activi-
dad aproximadamente. La curva obtenida es com-
parada con una curva preestablecida para el lote a
calibrar, comprendiendo desde valores bajos hasta
150% de actividad, aproximadamente.

La calibracién debe realizarse de forma obligatoria
al poner en uso el lote del reactivo. Es importante
destacar que, ante la utilizacion de un nuevo car-
tucho que presenta el mismo numero de lote que
el previo ya calibrado, no es necesario recalibrar,
so6lo hay que procesar los controles de calidad vy, si
los mismos no arrojan resultados satisfactorios, se
debera repetir la calibracion.

Nota. Basandose en la experiencia de los autores
se recomienda que, previo a una nueva jornada,
y con el cartucho que ya esta en el equipo, se ex-
traiga dicho cartucho del equipo y se homogenice
manualmente con movimientos circulares apo-
yado sobre la mesada de trabajo (no invertir para
evitar volcar su contenido). Este procedimiento se
considera necesario, ya que las particulas suelen
precipitar ligeramente cuando el cartucho se en-
cuentra estatico durante mucho tiempo. Si bien
el equipo mueve los cartuchos cuando se realiza
el analisis de muestras, en ciertas ocasiones dicho
movimiento puede no ser suficiente.

« Control de calidad. von Willebrand Factor Con-

trols son los controles de calidad comerciales di-
sefiados para esta prueba. El kit de controles pro-
vee tres viales de control normal y tres de low o
patoldgico. Los valores asignados de los controles
varifan con cada lote, teniendo una media aproxi-
mada de 95% y 39%, respectivamente.
Nota. La performance analitica de precisién en
condiciones de repetibilidad (<5% para ambos ni-
veles de control) y de precision intermedia (9.2%
para control normal y 6.6% para control low) in-
formadas por el fabricante deben ser verificadas
por cada laboratorio.

« Estabilidad. El fabricante postula que, si no fue-

ron abiertos, los mismos son estables hasta la fe-
cha de caducidad si se mantienen a una tempera-
tura entre 2 a 8 °C. Una vez abiertos, la estabilidad
es la siguiente:
- ADAMTS13 Activity Cartridge: 56 dias on board.
- Calibradores: 5 horas on board. Se recomienda,
una vez que el instrumento permita extraerlos,
mantenerlos fuera del equipo y a una temperatura
entre 2-8°C.
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Nota. Los calibradores, asi como los controles,
podrian ser freezados a -70°C para prolongar su
estabilidad y poder reutilizarlos, sélo si el usuario
lo verifica, ya que este procedimiento no esta con-
templado en las recomendaciones del fabricante.

 Limitaciones. EL fabricante informa en el inserto
que los resultados no se ven afectados con valores
de hemoglobina hasta 500 mg/dL, bilirrubina has-
ta 18 mg/dL, triglicéridos hasta 1250 mg/dL, VWF
hasta 200 UI/dL, heparina de bajo peso molecular
y no fraccionada hasta 2 Ul/mL, entre otros. La
presencia del factor reumatoide puede producir
una subestimacion de los resultados de actividad
de ADAMTSI13, por lo que se debe tener precau-
cién en esta situacion.

Rango de referencia

En el inserto del kit se detalla que se realiz6 un es-
tudio de rango normal con 129 donantes sanos en
el equipo ACL AcuStar segun la guia de la CLSI ob-
teniéndose un rango de actividad de 60.6-130.6 %.
con un limite de deteccién de 0.1% y un rango de
linealidad de 0.2-150%.

Nota. Se recomienda verificar dichos rangos y limi-
tes en cada laboratorio.

Utilidad clinica

La medicién de la actividad de ADAMTS13 es indis-
pensable para el diagndstico de PTT, diferenciando-
se de otro tipo de microangiopatias trombdticas, asi
como el seguimiento de pacientes con esta enferme-
dad durante su tratamiento. El método presenta alta
sensibilidad y especificidad, como ha sido publicado
en un metandlisis reciente®.

No obstante, pueden presentarse de manera even-
tual valores menores a 10% en muestras en que, por
otros métodos, arrojan resultados cercanos pero su-
periores a 10%. Es por ello que los resultados siem-
pre deben ser analizados en conjunto con los hallaz-
gos clinicos. Para esto existen indices como el indice
PLASMIC, herramientas de ayuda diagnostica®.

Al tratarse de una técnica automatizada, el método
CLIA se presenta como una herramienta mas rapida
cuando se la compara con técnicas como el enzimoin-
munoensayo manual, permitiendo procesar muestras
de forma individual, siendo totalmente aplicable a la
jornada diaria del laboratorio de Hemostasia en una
institucion hospitalaria y de ayuda en la toma de deci-
siones terapéuticas apropiadas en tiempo real.
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Introduccion

La leucemia/linfoma B esplénico con nucléolos pro-
minentes es una neoplasia de células B maduras re-
cientemente definida en la clasificacién de la OMS
2022 (WHO-HAEMS5), dentro del grupo de linfo-
mas/leucemias B con compromiso esplénico. Esta
entidad surge como respuesta a las limitaciones de
la clasificacion previa, en la cual diagnosticos como
la leucemia prolinfocitica B (B-PLL) y la variante de
leucemia de células vellosas (HCL-v) mostraban un
importante solapamiento clinico, morfoldgico e in-
munofenotipico™.

Caso clinico

Paciente de 57 afios de edad con cuadro de tres me-
ses de evolucion caracterizado por astenia, adinamia
y dolor abdominal difuso. Se evidencia leucocitosis
y marcada esplenomegalia. Laboratorio: Hto 20.5%;
Hb: 4.5 g/dL; leucocitos: 496.000/mm?; plaquetas:
52.000/mm?*. LDH 595 UI/L.
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Frotis de sangre periférica (SP): leucocitosis a pre-
dominio de células de mediano-grande tamaiio,
relacidon nucleo/citoplasma elevada, cromatina laxa
y nucléolo central. Citoplasma escaso-moderado,
débilmente basofilo sin granulos evidentes. Sombras
celulares (tipo Gumprecht), no predominantes. Ani-
socitosis leve-moderada. Plaquetopenia. (Figura 1).
En TC se evidencia hepatomegalia - esplenomegalia
de 245x122 mm, adenomegalias (8mm) a nivel axi-
lar izquierdo e inguinal. Citometria de flujo (CMF)
SP: 85.7 % Linfocitos B clonales: Células de media-
no tamafo, CD45++, CD19++, CD34(-), CD20++,
CD38(-), CD5(-), CD10(-), CD23(-), CD7%+,
CD200(-), CD43(-), CD31+, CD305++, CD11c(-),
IgM(-), CD81++, CD62L+, CD95(-) y restriccién in-
munoglobulina de superficie cadena liviana Kappa.
Biopsia de médula 6sea: infiltracion de MO (85%)
por Linfoma B de células pequenas, CD20 positivo.
CD3: negativo. CD10: negativo. CD15: negativo.
CD30: negativo. CD34: negativo. CD45: positivo.
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LEUCEMIA/LINFOMA B ESPLENICO CON NUCLEOLOS PROMINENTES

BCL6: negativo. BCL2: positivo. MUM1: negativo.
Ki67: positivo 10%. Biologia Molecular: TP53 mu-
tado. Evaluacion de SNC por CMF: 53% linfocitos
B clonales de igual fenotipo. Inicia tratamiento con
Ibrutinib actualmente en remision completa.

Conclusion
Las neoplasias B esplénicas con nucléolos pro-

minentes representan un desafio diagndstico. En
este caso, la sospecha diagndstica se sustentd en la
concordancia entre clinica, citomorfologia y CMF
(con ausencia de marcadores caracteristicos: CD5-,
CD10-, CD23-) permitiendo orientar el caso hacia
dicha entidad a pesar de la falta de un marcador de-
finitorio, lo cual resalta la importancia del enfoque
integrador para un diagndstico preciso.
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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 tamario 12, con margenes amplios de 3 cm con
un maximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Todas las ilustraciones, figuras y tablas con su respectiva leyenda deberdn 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 detallard 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 Hematologfa 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 publicacidn de trabajos académicos en revistas médicas delimita que para
adquirir la condicién de autoria de los estudios cada uno de los/as participantes deberan cumplir los siguientes criterios:

+  Haber realizado contribuciones sustanciales a la concepcion y el disefio del estudio, a la recoleccion de los datos o al analisis 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 versién 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 debera incluir la siguiente declaracién en la portada, ubicindola debajo de la ndmina de personas
autoras:

"Todas las personas autoras han efectuado una contribucion sustancial a la concepcion o el diseio del estudio o a la recoleccién, andlisis 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 muiltiple pero no en los de autoria unipersonal.

+  silos hubiera, se colocardn 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 podrdn enumerase como colaboradoras en esta
seccion, identificadas con nombre y apellido/s 0 nombre de la institucion, especificando la contribucion concreta para la realizacion 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.

116


https://www.revistahematologia.com.ar/index.php/Revista

- Palabras clave:

« Enespaiiol 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.

) 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 hard mencion sélo a los
primeros 3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuacion se consignard el titulo del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada,
segun lo establezca por el «Index Medicus»; afio de publicacion, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guion, pagina
final. Incluya el DOI si corresponde.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conflicto de Interés:

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

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

Se reconocen diferentes categorias de conflicto que detallamos:

1) Empleado

2) Consultor

3) Propiedad accionaria

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

5) Honorarios por conferencias (Speaker)

6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Imagenes:

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

Aviso de derechos de autor/a

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

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

Cddigo de ética

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

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

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

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

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

Sociedad Argentina de Hematologia, Comité Editor de HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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are no fees for submitting or processing articles (APC). Every author must generate a persistent
digital identifier (ORCID).
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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; Gonzalez C2

1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.b) Summary and keywords
- Summary:

«  Both in Spanish and English.

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

«  Length: up to 400 words.

- Keywords:
«  Both in Spanish and English.
o Quantity: between 3 and 5.
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o Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.
¢) Introduction: Summary of the state of the art of the topic and the goals of the work.
d) Materials and Methodology:It must detail the population used (control groups and patients), the methodology employed, and the statistical
methods used to evaluate the results. This section should include a statement indicating the approval of the Institutional Ethics Committee or competent
authority, as well as the written informed consent obtained from each patient, and that the study protocol was carried out following the ethical standards
of the 1975 Declaration of Helsinki.
e) Results:They should be clearly expressed in quantitative form, using numeric values (in the usual international units), tables, and/or graphs. Tables
that occupy more than one page will not be accepted.
Abbreviations and symbols must be specified in the text or under the tables.
f) Discussion: It analyses the results and the facts directly related to them, the relationship between them and the initially proposed goal, and their
comparison with the previously established knowledge.
g) Bibliographic references:
The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only references mentioned in the article will be included, in
sequential numerical order. The names of the authors must be listed at the beginning separated by commas, first the last name, then the initials of the
names. If there are more than six authors, only the first three will be mentioned, followed by the acronym et al. Then, write the article title and the
abbreviated name of the journal, according to the Medicus Index; year of publication, semicolon, volume number colon, first page, hyphen, last page.
Include the DOI, if applicable.
Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA, et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/S0363-
5023(10)8111-0
In the case of books, the name of the author/s, title of the book, publisher/s, year of publication, pages separated by a hyphen, adding the edition number
if it is not the first edition, publishing house, and city. Example: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia.
Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Supporting data
To quote this type of data, located in the Data depository, the following format must be used:
Lépez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Controlled study between the traditional coagulometric method and a portable device in the
measurement of the normalized international ratio and medical decision-making. [Dataset] Version from June 22, 2021. SciELo Data. (link provided
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