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Resumen

Introduccion: los cuadros clinicos mas graves y
los desenlaces fatales resultantes de la infeccion por
SARS-CoV-2 han sido asociados con una hiperac-
tivacion del sistema inmune con inmunotrombosis,
proceso caracterizado por una respuesta inflamato-
ria exacerbada y de hipercoagulabilidad. Diferentes
comorbilidades y factores genéticos de cada indivi-
duo podrian estar involucrados en un peor pronos-
tico.

El objetivo de este estudio fue analizar si distin-
tos biomarcadores relacionados con inflamacion
y coagulacién, asi como ciertas variables cli-
nicas, identificadas al momento de la admision

Keywords: COVID-19,
thrombosis,
thrombophilia,
D-dimer.

hospitalaria, podrian ser factores de riesgo asociados
con una evolucidn clinica desfavorable. Asimismo,
investigar la posible asociacidon entre la portacion
de las variantes genéticas factor V Leiden, la va-
riante G20210A del gen del factor II y las variantes
alélicas 10034C/T del gen del fibrindgeno gamma
y 7872C/T del gen del factor XI con el desenlace
clinico de pacientes COVID-19.

Materiales y métodos: se incluyeron 204 pacientes
adultos con diagnostico confirmado de COVID-19+,
hospitalizados durante la primera ola de la pande-
mia. Se registraron variables demograficas y clinicas
incluyendo comorbilidades y se midieron diversos
parametros bioquimicos plasmaticos. Los pacientes
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ESTUDIO DE MARCADORES DE COAGULACION E INFLAMACION Y VARIANTES GENETICAS DE TROMBOFILIA AL MOMENTO DE LA
ADMISION HOSPITALARIA PARA PREDECIR MORTALIDAD EN UNA COHORTE DE LA PRIMERA OLA DE COVID-19

se dividieron en dos grupos (sobrevida: n=141 y
muerte: n=63) para comparar su evolucion clinica.
Resultados: se observo que los pacientes fallecidos
eran de mayor edad y presentaban un indice de masa
corporal mas alto. Ademas, tenian recuentos de pla-
quetas y linfocitos mas bajos, recuentos totales de
leucocitos y neutrofilos mas altos, una mayor rela-
cion neutroéfilos/linfocitos y niveles mas elevados de
dimero D, ferritina y LDH en comparacion con los
supervivientes (p<0.05).

Estableciendo puntos de corte, se encontr6 que un re-
cuento de plaquetas <200.10%/ul [OR=2.81, IC 95%
(1.51-5.23)], un recuento de leucocitos >10.10%/ul
[OR=2.54, IC 95% (1.32-5.23)], un porcentaje de
linfocitos <10% [OR=3.48, IC 95% (1.85-6.54]), un
porcentaje de neutrofilos >70% [OR=2.82, IC 95%
(1.43-5.59)], una relacion neutrofilos/linfocitos >4
[OR=2.77, IC 95% (1.40-5.40)], niveles de dimero
D >1500 ng/ml FEU [OR=2.67 IC 95% (1.33-5.37)]
y ferritina >1000 ng/ml [OR=2.33, IC 95%(1.21-
4.49)] al momento de la admision hospitalaria esta-
rian asociados con mayores posibilidades de sufrir
un desenlace fatal.

No se encontraron diferencias significativas en las
distribuciones genotipicas de las variantes genéticas
estudiadas entre ambos grupos.

Discusién: acorde a investigaciones previas, se en-
contr6 que la edad, la obesidad y los niveles de mar-
cadores hematologicos/plasmaticos medidos al mo-
mento de la admision hospitalaria serian predictores
de mal prondstico en pacientes no inmunizados.
Pese a la tipica exacerbacion de los mecanismos
de coagulacion en casos de COVID-19 severo, la
portacion de las variantes genéticas protromboticas
estudiadas no estaria asociada a un peor prondstico.

Abstract

Introduction: the most severe clinical presentations
and the fatal outcomes resulting from SARS-CoV-2
infection have been associated with hyperactivation
of the immune system with immunothrombosis, a
process characterized by an exacerbated inflamma-
tory response and hypercoagulability. Different co-
morbidities and genetic factors of each individual
could be involved in a worse prognosis.

The objective of this study was to analyze whether
different biomarkers related to inflammation and

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Ne 3: pdginas, 2023

coagulation, as well as certain clinical variables, ad-
dressed at the time of hospital admission, could be
risk factors associated with an adverse clinical out-
come. Likewise, to investigate the possible associa-
tion between the carriage of the genetic variants fac-
tor V Leiden, G20210A variant in the factor II gene
and the allelic variants 10034C/T in the fibrinogen
gamma gene and 7872C/T in the factor XI gene and
the clinical outcome of COVID-19 patients.
Materials and methods: 204 adult patients with a
confirmed diagnosis of COVID-19+, hospitalized
during the first wave of the pandemic, were includ-
ed. Demographic and clinical variables including
comorbidities were recorded and various plasma
biochemical parameters were measured. The pa-
tients were divided into two groups (survival: n=141
and death: n=63) to compare their clinical evolution.
Results: it was found that the deceased patients were
older and had a higher body mass index. They also
had lower platelet and lymphocyte counts, higher to-
tal leukocyte and neutrophil counts, higher neutro-
phil/lymphocyte ratio, and higher levels of D-dimer,
ferritin, and LDH compared to survivors (p<0.05).
Establishing cut-off points, it was found that a
platelet count <200.10°/ul [OR=2.81, IC 95% (1.51-
5.23)], a leukocyte count >10.10°/ul [OR=2.54, IC
95% (1.32-5.23)], a percentage of lymphocytes <10%
[OR=3.48,1C 95% (1.85-6.54]), a percentage of neu-
trophils >70% [OR=2.82, IC 95% (1.43-5.59)] a rela-
tionship neutrophils/lymphocytes >4 [OR=2.77, IC
95% (1.40-5.40)], D-dimer levels >1500 ng/ml FEU
[OR=2.67 IC 95% (1.33-5.37)] and ferritin >1000
ng/ml [OR=2.33, IC 95%(1.21-4.49)] at the time of
hospital admission would be associated with greater
chances of suffering a fatal outcome.

No significant differences were found in the geno-
typic distributions of the genetic variants studied
between both groups.

Discussion: according to previous investigations,
it was found that age, obesity and the levels of he-
matological/plasma markers measured at the time
of hospital admission, would be predictors of poor
prognosis in non-immunized patients. Despite the
typical exacerbation of coagulation mechanisms in
cases of severe COVID-19, the carriage of the pro-
thrombotic genetic variants studied would not be
associated with a worse prognosis.



Introduccion

La pandemia por el coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
posiblemente haya resultado la crisis de salud mun-
dial més importante de la historia reciente, con un
impacto significativo en la morbimortalidad de los
pacientes afectados. Hasta el momento se han regis-
trado casi 7 millones de muertes en todo el mundo™.
A medida que se avanzé en el conocimiento de la
enfermedad, se evidencié que muchos pacientes
infectados por el SARS-CoV-2 presentaban una hi-
peractivacion del sistema inmune con desarrollo de
inmunotrombosis, un mecanismo en el que el sis-
tema inmune y de coagulacion cooperan para con-
trarrestar y limitar la infeccion viral®. Durante este
proceso, los neutréfilos, monocitos y macréfagos
promueven la activacion de la coagulacién inducida
por la inflamacién, lo que genera un estado de hiper-
coagulabilidad que, sumado al dafno endotelial di-
recto causado por el virus, conducen a la formacién
de codgulos intravasculares en pequefos y grandes
vasos®. Esta condicion se ha denominado coagulo-
patia asociada a COVID-19 (CAC) y podria explicar
por qué en estos pacientes hay un mayor riesgo de
sufrir tromboembolismo, a pesar del uso de trom-
boprofilaxis“®. De hecho, una de las principales
caracteristicas clinicas observada en los pacientes
hospitalizados con COVID-19, sin inmunidad o
vacunacion previa, fue la alta incidencia de eventos
tromboembdlicos, principalmente en territorio ve-
noso y microvascular”®. Estos hallazgos fueron con-
firmados por estudios histopatolégicos post-mortem
en los que se encontraron frecuentemente trombosis
pulmonar arterial y venosa y también microtrombo-
sis en pulmon, rifdn y corazon®!. Se observé que
estas complicaciones trombdticas estaban asociadas
con enfermedad grave, la aparicion de falla multior-
ganica y un aumento en la tasa de mortalidad*'%.
Por otro lado, estd claramente establecido que el
tromboembolismo es una patologia multifactorial y
que, entre otros factores de riesgo, se han identifi-
cado diversas variantes genéticas, como el factor V
Leiden (FVL), la variante G20210A del gen del fac-
tor IT (FII120210A) y las variantes alélicas 10034C/T
del gen del fibrinégeno gamma (FGG10034C/T) y
7872C/T del gen del factor XI (FXI7872C/T) que
estan asociadas con un mayor riesgo de trombo-
sis venosa en la poblacion general". La fuerza de
asociacion difiere segin cada variante y sus efectos
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se intensifican al combinarse con otros factores de
riesgo protromboticos, como pueden ser la edad
avanzada, el reposo prolongado, los procesos infec-
ciosos activos, la insuficiencia respiratoria y la obe-
sidad, entre otros"'?. Por lo tanto, la portacién de
algunas de estas variantes podria contribuir al au-
mento del riesgo de trombosis y, en consecuencia,
a un peor prondstico y evolucidn de esos pacientes
con COVID-19, como un factor adicional a la CAC.
Sin embargo, atin no esta establecido claramente si
cumplirian un posible rol en estos procesos fisiopa-
tologicos!”1%),

El objetivo de este estudio fue analizar si distintos
biomarcadores relacionados con inflamacién y coa-
gulacion, asi como ciertas variables clinicas, iden-
tificadas al momento de la admision hospitalaria,
podrian ser factores de riesgo asociados con una
evolucion clinica desfavorable. Asimismo, investigar
la posible asociacion entre la portacién de variantes
genéticas caracterizadas como de caracter procoagu-
lante y el desenlace clinico de pacientes COVID-19.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo
y transversal en un hospital monovalente de referen-
cia en enfermedades infecciosas. El reclutamiento
de pacientes se realizé entre los meses de marzo y
agosto de 2020 en el transcurso de la primera ola de
la pandemia por SARS-CoV-2. Se incorporaron en
forma consecutiva pacientes hospitalizados, adultos
mayores de 18 afios, no vacunados ni inmunizados
contra COVID-19. Se excluyeron aquellos pacien-
tes menores de 18 afos, mujeres embarazadas o
aquéllos que no aceptaron firmar el consentimiento
informado. El diagnéstico de COVID-19 fue con-
firmado mediante la reaccién en cadena de la po-
limerasa con transcriptasa reversa en tiempo real
(RT-PCR) a partir de muestras de hisopado nasofa-
ringeo y orofaringeo.

En todos los pacientes se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC: peso/altura®) y se registraron las
siguientes variables: edad, sexo, comorbilidades
(asma, EPOC, diabetes, tabaquismo, consumo de
alcohol, presencia de hipertension arterial, hepato-
patia cronica, cardiopatia isquémica e insuficiencia
renal crénica).

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos,
para ser comparados segun su evolucion clinica:
sobrevida y muerte.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 Ne 3: pdginas, 2023
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Estudios de laboratorio

Los estudios de laboratorio fueron realizados al mo-
mento de la admision hospitalaria. Para tal fin, a to-
dos los pacientes se les extrajo una unica muestra
de sangre por puncién venosa en tubos con citrato
de sodio (relacion 9:1) para la obtencion de plasma
con citrato, en tubos con activador de la coagulacion
para la obtenciéon de suero y en tubos con EDTA
para su utilizaciéon en los estudios hematoldgicos.
Una porcién de la sangre recogida en tubos con
EDTA se almacen¢ a una temperatura de -80°C para
la posterior extracciéon de ADN genémico.

Se registro el recuento total y diferencial de leuco-
citos, expresado como el porcentaje de neutroéfilos y
linfocitos, asi como el recuento de plaquetas, con un
contador hematoldgico Sysmex XN1000 (Sysmex
Corporation, Kobe, Japén). Se determinaron los ni-
veles de creatinina, lactato deshidrogenasa, creatin-
fosfokinasa, ferritina, aspartato aminotransferasa y
alanino aminotransferasa mediante un autoanaliza-
dor COBAS ¢501 (Roche Diagnostics, Basel, Suiza),
el tiempo de protrombina a través del Destiny Max
(TCoag, Bray, Irlanda) y de dimero D mediante el
analizador Vidas (Biomerieux, Marcy I'Etoile, Fran-
cia).

A nivel genético, se estudiaron las distribuciones
genotipicas de las variantes FVL, FII120210A, FGG-
10034C/T y FX17872C/T mediante la técnica de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) con poste-
rior analisis de los fragmentos generados mediante
la digestion con enzimas de restriccion (PCR-RFLP)
utilizando cebadores y enzimas de restriccion espe-
cificos para cada variante. La extracciéon de ADN
genomico humano se realiz6 utilizando un método
semi-automatico (High Pure PCR Template Prepa-
ration, Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Ale-
mania).

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion y de Docencia del Hospital de Infec-
ciosas Dr. F. J. Muiliz con el c6digo de registro 4549 y
realizado de acuerdo a las normas éticas de la decla-
racion de Helsinki 1975 y las normativas nacionales
vigentes. Se obtuvo el consentimiento informado de
cada participante antes de la inclusion en el estudio.
En el caso de los pacientes graves con incapacidad
para otorgar su consentimiento, el mismo fue firma-
do por sus familiares o responsable legal.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado utilizando el pro-
grama SPSS version 21.0 para Windows (IBM SPSS
Statistics 21, USA). Las variables continuas fueron
descriptas como medias o medianas con sus res-
pectivos desvios estandar o rangos intercuartilos de
acuerdo a sus distribuciones. Las distribuciones ge-
notipicas se presentaron como porcentajes y fueron
comparadas mediante las pruebas de Chi-cuadrado
o test exacto de Fisher, segin correspondiese. Las
diferencias entre las variables continuas se evalua-
ron mediante la prueba t de Student o la prueba U
de Mann-Whitney, dependiendo de la naturaleza pa-
ramétrica o no paramétrica de la distribucion de las
variables. Para las variables continuas que mostraron
una asociacion estadisticamente significativa con un
desenlace fatal se determinaron, mediante un analisis
de curvas ROC, los valores de mayor sensibilidad y
especificidad para predecir un desenlace fatal. Estos
valores fueron establecidos como puntos de corte
para calcular sus respectivos Odds Ratio (OR) de aso-
ciacidn, con sus intervalos de confianza del 95%, me-
diante un analisis de regresion logistica multivariada.
Se considerd significancia estadistica cuando el va-
lor de p fue inferior a 0.05.

Resultados

Fueron reclutados un total de 204 pacientes, de los
cuales 71 (34.8%) fueron mujeres y 133 (65.2%)
hombres. La mediana de edad de los pacientes fue de
53.5 afos (40.0-64.0). Al analizar las comorbilidades
se encontré que un 8.2% (n=29) de los pacientes
tenian asma/EPOC, un 19.1% (n=39) diabetes, un
32.8% (n=67) eran obesos, un 4.9% (n=10) relataba
abuso de alcohol, un 7.8% (n=16) eran tabaquistas,
un 27.0% (n=55) padecian hipertension arterial, un
2.5% (n=5) cardiopatia isquémica, un 2.9% (n=6)
insuficiencia cardiaca, mientras que ninguno sufria
insuficiencia renal o hepatopatia crdnica.

De acuerdo al desenlace clinico, 141 pacientes
(69.1%) sobrevivieron, mientras que 63 (30.9%) fa-
llecieron. La mediana de edad de los pacientes falle-
cidos [62.0 afos (53.0-72.0)] fue significativamente
mayor que la de los sobrevivientes (48 afos [36-60]).
Ambos grupos resultaron comparables en sus distri-
buciones por sexo (p=0.266); entre los fallecidos el
29.0% fueron mujeres y el 71.0% hombres, mientras
que de los sobrevivientes el 37.6% fueron mujeres y
el 62.4% hombres.



Por otra parte, se observo que quienes fallecieron
presentaban un indice de masa corporal significati-
vamente mas alto que los supervivientes (Tabla 1).
Pese a no ser diferencias estadisticamente significa-
tivas, observamos una mayor tendencia a tener un
desenlace fatal entre los pacientes que eran diabé-
ticos (p=0.056) o hipertensos (p=0.087). Ademas,
se observd que quienes tuvieron un desenlace fatal
tenfan un recuento de plaquetas y linfocitos mas ba-
jos, un recuento total de leucocitos mas alto, con un
porcentaje significativamente mayor de neutroéfilos y
una relacion neutréfilos/linfocitos mas alta (p<0.05).
También se encontraron niveles mas elevados de di-
mero D, ferritina y LDH en los pacientes fallecidos
en comparacion con los supervivientes (p<0.05). No
se encontraron diferencias en las distribuciones de
otras comorbilidades evaluadas, ni en los valores de
las variables bioquimicas creatinina, creatinfosfoki-
nasa, aspartato aminotransferasa, alanino amino-
transferasa y tiempo de protrombina al comparar los
pacientes que sobrevivieron con los que fallecieron.
Al establecer puntos de corte para las variables con-
tinuas que habian mostrado una asociacion signi-
ficativa con un desenlace fatal, se encontré que un
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recuento de plaquetas inferior a 200.10°/ul, un re-
cuento de leucocitos superior a 10.10%/ul, un por-
centaje de linfocitos inferior al 10%, un porcentaje
de neutroéfilos superior al 70%, una relacion neutré-
filos / linfocitos % superior a 4, niveles de dimero D
superiores a 1500 ng/ml FEU vy ferritina superior a
1000 ng/ml al momento de la admision hospitalaria
estarian asociados con mayores posibilidades de su-
frir un desenlace fatal. En la Tabla 2 se detallan los
correspondientes OR de asociacion.

Al analizar las distribuciones genotipicas de las cua-
tro variantes genéticas estudiadas, no se encontra-
ron diferencias significativas entre ambos grupos
(Tabla 3).

Discusion

Durante la primera ola de la infecciéon por CO-
VID-19, antes de la disponibilidad de las vacunas,
las formas graves de la enfermedad se caracterizaron
por una respuesta proinflamatoria y una actividad
procoagulante exacerbada, resultado de la interac-
cion entre el virus y los sistemas inmunologico y
de coagulacion del huésped, que desencadenaban
complicaciones trombdticas mediadas por diversos

Tabla 1. Variables clinicas y marcadores bioldgicos de inflamacién y coagulacién al ingreso hospitalario en
pacientes sobrevivientes o fallecidos por COVID-19.

Variables Sobrevida Muerte P
n=141 n=63
Indice de masa corporal (kg/m?) 30.1 [28-32] 34.1 [33-36] <0.01
Recuento de plaquetas (10°/ul) 250 [200-321] 199 [142-277] 0.01
Recuento de leucocitos (10%/ul) 7.4 [5.4-9.7] 8.5[5.8-13.2] 0.03
Linfocitos (%) 18.2 [10.1-31.9] 8.8 [5.3-19.1] <0.01
Neutréfilos (%) 72.8 [54.4-83.7] 83.0 [70.4-88.2] <0.01
Relacidn neutroéfilos / linfocitos (%) 4.0 [1.7-8.5] 9.9 [3.7-16.2] <0.01
Dimero D (ng/ml FEU) 992 [526-2463] 1746 [901-4047] 0.03
Ferritina (ng/ml) 791 [417-1420] 1606 [597-1955] 0.03
Creatinina (mg/dl) 0.81 [0.5-0.96] 0.86 [0.64-1.10] 0.253
Aspartato aminotransferasa (UI/1) 38 [28-62] 47 [32-69] 0.072
Alanino aminotransferasa (UI/1) 40 [22-67] 39 [21-61] 0.770
Creatinfosfokinasa (UI/1) 90 [53-179] 150 [65-211] 0.052
LDH (UI/]) 643 [468-775] 736 [558-1024] <0.01
Tiempo de protrombina (%) 86 [78-98] 84 [71-97] 0.287

Los datos se expresan como frecuencias o medianas con sus respectivos rangos intercuartilos,
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segun corresponda.
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mecanismos que conducian a un agravamiento en
los cuadros clinicos de los pacientes infectados2Y.
Por esto se hacia indispensable el hallazgo de mar-
cadores tempranos que permitieran identificar qué
pacientes tendrian mayores posibilidades de sufrir
cuadros clinicos graves y, por lo tanto, mayor riesgo
de mortalidad.

En este estudio, realizado en pacientes mayores de
18 anos hospitalizados por infecciéon por SARS-
Cov2 no inmunizados contra COVID-19, se ob-
servo que los pacientes con peor evolucion clinica
presentaban al momento de la admision valores
alterados en algunos marcadores hematologicos y
en otros vinculados a desregulacién inmunoldgica,
como la relacién neutroéfilos/linfocitos. Este indi-
ce, de facil determinacién en una guardia médica,
ha sido descripto previamente como un marcador
de inflamacion sistémica y un factor pronoéstico de

mortalidad en otras patologias®**. En estudios pre-
vios, también se ha descripto que en los pacientes
con COVID-19 existia una correlacion directa entre
los valores de este indice con cuadros clinicos gra-
ves por esta enfermedad y muerte®?). De hecho,
en nuestro estudio, se observo que los pacientes con
un indice superior a 4 presentaban casi tres veces
mas probabilidades de fallecer. Asimismo, se obser-
v6 que los pacientes cuyos niveles de dimero D al
momento de la internacidn fueron superiores a 1500
ng/ml FEU también presentaron casi tres veces mas
probabilidades de evolucionar desfavorablemente
hasta la muerte. Estos hallazgos concuerdan con lo
observado en estudios realizados en otras poblacio-
nes, en los que también se encontraron niveles mas
altos de dimero D en pacientes con cuadros clini-
cos graves y una asociacion directa de dichos niveles
con mortalidad®?.

Tabla 2. Valores de corte para marcadores bioldgicos y sus OR de asociacién con un desenlace fatal.

Puntos de corte

Punto de corte

OR - 95%-ICR

Recuento de plaquetas

Menor a 200.10%/ul

2.81 (1.51-5.23)

Recuento de leucocitos

Mayor a 10.10°/ul

2.54 (1.32-4.88)

Linfocitos Menor a 10% 3.48 (1.85-6.54)
Neutréfilos Mayor a 70% 2.82 (1.43-5.59)
Relacidn neutrofilos / linfocitos (%) Mayor a 4 2.77 (1.40-5.40)

Dimero D

Mayor a 1500 ng/ml FEU

2.67 (1.33-5.37)

Ferritina

Mayor a 1000 ng/ml

2.33(1.21-4.49)

Tabla 3. Distribucion de frecuencias genotipicas de variantes genéticas en pacientes con COVID-19 de
acuerdo a su evolucion clinica: sobrevida / muerte.

Frecuencias genotipicas

FVL G/G G/A A/A P
% (n) Sobrevida 97.9 (138) 2.1 (3) 0 (0) 0.554
Muerte 100 (63) 0 (0) 0(0)
FI120210A G/G G/A A/A
% (n) Sobrevida 98.6 (139) 1.4 (2) 0 (0) 1.000
Muerte 98.4 (62) 1.6 (1) 0 (0)
FGG10034C/T C/C C/T T/T
% (n) Sobrevida 66.0 (93) 31.9 (45) 2.1(3) 0.335
Muerte 73.1 (46) 26.9 (17) 0 (0)
FX17872C/T C/C C/T T/T
% (n) Sobrevida 24.8 (35) 57.4 (81) 17.8 (25) 0.313
Muerte 17.4 (11) 57.1 (36) 25.5(16)
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Al igual que en otros estudios clinicos, observamos
que la edad, probablemente debido a una mayor
presencia de comorbilidades, y el mayor indice de
masa corporal se asociaron con un peor pronostico
y una mayor mortalidad en estos pacientes®*?. La
obesidad afectaria a los pacientes con COVID-19 a
través de varios mecanismos distintos. Por un lado,
a nivel mecdnico, puede reducir el volumen de re-
serva espiratorio y la capacidad funcional pulmonar
provocando complicaciones en la ventilacién®. Por
otro lado, como ya ha sido descripto, ademas de
provocar un debilitamiento importante del sistema
inmune, de generar un estado inflamatorio créni-
co y una alteracion en las funciones metabolicas, la
obesidad estd asociada a una gran cantidad de co-
morbilidades. Ritter y col. han propuesto que la dis-
funcién mesenquimal caracteristica de los pacientes
obesos podria exacerbar la tormenta de citoquinas
propia de la enfermedad por COVID-19 y promover
procesos de fibrosis pulmonar que desencadenan las
formas mas graves de la enfermedad®+*.

Por otra parte, la susceptibilidad a desarrollar com-
plicaciones graves en COVID-19 varia de individuo
a individuo y probablemente dependa del resultado
de una compleja interacciéon de diversos factores
subyacentes como comorbilidades, disfuncién en-
dotelial, estrés oxidativo y factores de riesgo genéti-
cost®*7), En este sentido, identificar si existe una pre-
disposicion individual que provoque un aumento en
el riesgo trombdtico, al estudiar variantes genéticas
que puedan estar involucradas en los mecanismos fi-
siopatologicos de la trombosis, podria aportar infor-
macion que permita establecer en forma temprana
quiénes son aquellos pacientes con mayor riesgo de
sufrir tromboembolismo. Identificar a estos pacien-
tes serfa fundamental para realizar un seguimiento
mads cercano e implementar tempranamente un ré-
gimen antitrombotico/anticoagulante éptimo. Por
este motivo, estudiamos la posible asociacion de dos
trombofilias hereditarias clasicas, como son FVL y
FI120210A, y de otras dos variantes descriptas en di-
ferentes estudios como asociadas a un mayor riesgo
trombético, como FGG10034C/T y FXI 7872C/T".
El alelo FGG10034T reduce los niveles de expresion
de la cadena y” del fibrindgeno®, reduciéndose asi
su actividad inhibitoria sobre la trombina, mientras
que el alelo FXI 7872C aumentaria el riesgo trom-
bético al provocar un aumento en la expresion del
FXI®). En nuestro estudio no encontramos ninguna
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asociacion entre las variantes genéticas protrombo-
ticas estudiadas y el agravamiento del cuadro clinico
y muerte por COVID-19. Lamentablemente, una li-
mitacién de nuestra investigacion es que no se pudo
determinar la presencia de tromboembolismo y asi
evaluar especificamente si la portacion de algunas
de dichas variantes podria ser un factor de riesgo
para tromboembolismo en COVID-19.

El posible impacto de los factores de riesgo protrom-
bético genéticos sobre el agravamiento de los cuadros
clinicos de COVID-19 sélo ha sido investigado en un
numero limitado de estudios. En un estudio retros-
pectivo en poblacién del Reino Unido, Stevens H y
col. hallaron que las variantes genéticas FVL y FGG-
10034C/T estarian asociadas con un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso en casos de COVID-19,
pero no encontraron asociacion entre la portacion de
ninguna de las variables estudiadas y un mayor riesgo
de mortalidad”. En otro estudio, en el que se inves-
tigd la presencia y localizacion de tromboembolismo
por autopsia post-mortem en 100 pacientes consecu-
tivos fallecidos por COVID-19 tratando de estable-
cer posibles factores de riesgo, no se encontr6 que la
portacion de las variantes FVL y FII20210A pudie-
ran ser un factor determinante para el desarrollo de
tromboembolismo en pacientes con COVID-19“%,
Sin embargo, dada la prevalencia de estas variantes en
poblacién general y el reducido tamafo muestral ana-
lizado el alcance de los resultados observados es limi-
tado. Por otro lado, en un estudio donde se analizaron
diversas variantes genéticas, previamente descriptas
como factores de riesgo protrombético y/o cardio-
vascular, tampoco se encontr6 una posible asociacion
entre las variantes FVL y FII20210A y la gravedad del
cuadro clinico por COVID-19“Y. De todas maneras,
el poder estadistico de este estudio también fue muy
limitado debido al pequefio tamafio muestral, por lo
que sus resultados no son concluyentes.

En la actualidad, en la mayor parte del mundo, mas
del 70% de la poblacidn estd inmunizada contra el
SARS-CoV-2, por lo que debemos reconocer que
esto representa una limitacion en el alcance de nues-
tro estudio. Sin embargo, nuestros hallazgos podrian
ser muy utiles ante la apariciéon de nuevas variantes
del virus que tengan la capacidad de evadir la res-
puesta inmune generada por las vacunas disponi-
bles o por infecciones con otras variantes el SARS-
CoV-2.

En resumen, acorde a lo observado en estudios
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previos, la edad avanzada, la obesidad y los niveles
de distintos biomarcadores hematolégicos y plas-
maticos medidos al momento de la admisiéon hos-
pitalaria podrian ser predictores ttiles de un posible
desenlace fatal en pacientes con COVID-19 sin in-
munidad previa. Pese a la tipica exacerbacion de los
mecanismos de coagulacion en casos de COVID-19
severo, no encontramos ninguna asociacion entre la
portacion de las variantes genéticas protrombdticas
estudiadas y un mayor riesgo de muerte. Debido a
que los estudios sobre las variantes genéticas y su
relacién con la evolucién clinica de la enfermedad

aun son limitados y contradictorios y conociendo
la complejidad de la fisiopatologia del COVID-19,
creemos que seria importante realizar estudios ge-
noémicos mas profundos en buisqueda de otras va-
riantes genéticas asociadas a los procesos de la res-
puesta inmune y de la hemostasia que puedan estar
asociadas con la evolucién de los cuadros clinicos.
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Resumen

Introduccion: El emicizumab (Hemlibra®, RO-
CHE) es un anticuerpo monoclonal 1gG4 bi-espe-
cifico, recombinante y humanizado, que mimetiza
la funcion del FVIIla. Su administracion por via
subcutanea es eficaz y segura en la prevencion de
hemorragias en pacientes con hemofilia A severa
con o sin inhibidor. Si bien el emicizumab ha sido
aprobado con un régimen de administracién basado
en el peso corporal y sin un monitoreo de los niveles
plasmaticos, la cuantificacion plasmatica de emici-
zumab puede ser 1til en distintas circunstancias cli-
nicas y de investigacion. Debido a que en Argentina
aun no estan disponibles los calibradores y contro-
les comerciales especificos de emicizumab, hemos
validado un método para la cuantificacién plasma-
tica de emicizumab (Epc), basado en la medicion
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de FVIII por método coagulométrico en una etapa
modificado (modFVlIllcoag), utilizando calibrado-
res y controles preparados “in-house”’. Materiales
y métodos: para la Epc se utilizé una predilucion
de la muestra 1/80 con buffer Owren Koller. El ca-
librador “in-house” de emicizumab (150 pug/mL
de emicizumab) se prepard agregando emicizumab
de 150 mg/ml a un plasma deficiente en FVIII. Se
prepararon dos niveles de control “in-house” y una
curva de calibracion de 6 puntos. Los procedimien-
tos de validacion se realizaron en un STA Compact
Max2 (Diagnostica Stago). Repetibilidad: se pro-
cesaron los controles 20 veces en la misma corri-
da analitica. Imprecision Intra-Laboratorio: se pro-
cesaron los controles por triplicado durante 5 dias.
Linealidad:11 niveles medidos por triplicado. Limi-
te de cuantificacion: 15 mediciones de un plasma
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VALIDACION DE UN METODO PARA LA CUANTIFICACION PLASMATICA DE EMICIZUMAB

deficiente de FVIII comercial. Bias: a partir de un
programa de evaluacion externa de calidad (UK
NEQAYS). Se evaluo¢ la interferencia del FVIII y rF-
Vlla en Epc, y de emicizumab en otras determina-
ciones de hemostasia. Resultados: Epc mostré una
imprecision y un sesgo aceptables, un rango lineal
de 5-150 pg/ml y un limite de cuantificacion de 5
pg/ml de emicizumab. En los estudios de interferen-
cia se encontrd que el FVIII interfiere con Epc pero
no asi el rFVIIa. Emicizumab acort6 los valores del
TTPa por debajo del limite inferior del intervalo de
referencia local, mientras que el FVIII medido por
método cromogénico con componentes de origen
bovino no fue afectado. El método coagulométrico
de una etapa de FVIII fue falsamente aumentado y
mostr6 una fuerte correlacion lineal con Epc en este
sistema reactivo/instrumento. Discusion: El ensayo
modFVlIlIcoag automatizado “in-house” permite la
cuantificacion plasmatica de emicizumab mediante
un método sencillo, reproducible, de bajo costo y de
facil integracion en los procesos de rutina.

Abstract

Introduction: Emicizumab (Hemlibra®, ROCHE)
is a bispecific, recombinant and humanized IgG4
monoclonal antibody, that mimics the function of
FVIIIa. Its subcutaneous administration is effec-
tive and safe in preventing bleeding in patients with
severe hemophilia A with or without inhibitor. Al-
though emicizumab has been approved with an
administration regimen based on body weight and
without monitoring of plasma levels, emicizumab
plasma quantification may be useful in different
clinical and research circumstances. Since emici-
zumab-specific commercial calibrators and controls
are not yet available in Argentina, we have validated
a modified one-stage FVIII assay (modOSA) for the
quantification of emicizumab in plasma (Epq) using
in-house prepared calibrators and controls. Materi-
als and methods: For Epq a 1/80 sample predilu-
tion with Owren Koller buffer was used. In house
emicizumab calibrator (150 pg/mL emicizumab)
was prepared by adding emicizumab 150 mg/mL to
FVIII deficient plasma. Two in house control lev-
els and a 6-point calibration curve were prepared.
The validation procedures were performed in a STA
Compact Max2 analyser (Diagnostica Stago). Re-
peatability: controls were processed 20 times in the
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same analytical run. Intra-laboratory Imprecision:-
controls were processed in triplicate for 5 days. Lin-
earity: 11 levels were measured in triplicate. Limit
of quantitation: 15 measurements of a commercial
FVIII deficient plasma were assessed. Bias were
estimated based on an external quality assessment
program (UK NEQAS). The interference of FVIII
and rFVIIa in Epq and of emicizumab in other he-
mostasis determinations were evaluated. Results:
Epq showed acceptable imprecision and bias, a lin-
ear range of 5-150 pg/ml and a quantification limit
of 5 pug/ml. Epq was interfered with FVIII but not
with rFVIIa. Emicizumab shortened aPTT values
below the lower limit of the local reference inter-
val. FVIII measured by chromogenic method with
components of bovine origin was not affected. The
one-stage FVIII assay (OSA) was falsely increased
but showed a strong linear correlation with Epq in
this instrument reagent system. Discussion: The
automated “in-house” modOSA allows the plasma
quantification of emicizumab using a simple, repro-
ducible, low-cost method that is easy to integrate
into routine processes.

Introduction

El emicizumab (EMI, Hemlibra®, ROCHE) es un
anticuerpo monoclonal IgG4 bi-especifico, recombi-
nante y humanizado, con afinidad por el FIXa y el FX,
mimetizando la funcién del FVIIIa. Su administra-
cién por via subcutanea es eficaz y segura en la pre-
vencion de hemorragias en pacientes con hemofilia
A severa (HAS) con o sin inhibidor. El emicizumab
ha sido aprobado con un régimen de dosificacion ba-
sado en el peso corporal (1.5 mg/kg por semana, 3
mg/kg cada 2 semanas, 6 mg/kg cada 4 semanas). La
cuantificacién plasmatica de emicizumab podria ser
de utilidad para: optimizar el uso de los viales dispo-
nibles permitiendo una dosificaciéon mas costo-efec-
tiva, para valorar la adherencia al tratamiento, ante la
sospechadel desarrollo de anticuerpos anti-emicizu-
mab y con fines de investigacion”. Recientemente,
una revision sistematica demostr6 una relacion lineal
dosis-concentracién y una variabilidad interindivi-
dual moderada en la concentraciéon plasmatica de
emicizumab®. En esta revision, la tasa anual de san-
grado no mejord a concentraciones de emicizumab
por encima de 25-30 pug/mL, lo que podria permitir
una dosificaciéon mas baja en una proporcion sustan-
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cial de pacientes con Hemofilia A (HA). Estos autores
proponen un tratamiento basado en una adecuacién
de la dosis por peso corporal ajustado con la cuanti-
ficacion plasmatica de emicizumab, permitiendo una
dosificacion mas costo-efectiva. En otra publicacion,
los mismos autores, a fin de evitar desechar la medi-
cacion, proponen utilizar viales completos basados en
que existe una relacion lineal entre los 3 regimenes de
tratamiento propuestos en los ensayos clinicos; con lo
cual la utilizacién de dosis alternativas daria lugar a
concentraciones plasmaticas similares, con igual efec-
tividad para el control del sangrado®. Ademas, esto
podria implicar una menor frecuencia de inyecciones
como un beneficio adicional, especialmente en nifos.
La concentracion plasmatica de emicizumab pue-
de ser monitoreada mediante modificaciones del
ensayo coagulométrico en una etapa para FVIII,
utilizando una alta pre-dilucién de la muestra, ca-
libradores y controles especificos de emicizumab®.
Debido a que en Argentina aun no estdn disponi-
bles los calibradores y controles comerciales espe-
cificos de emicizumab, hemos validado un método
de FVIII coagulométrico de una etapa modificado
(modFVIIIcoag) para la cuantificacién plasmatica
de emicizumab (Epc) utilizando calibradores y con-
troles preparados “in-house™.

Materiales y Métodos:
Reactivos y materiales utilizados:
« Kit STA®-C.K. Prest®, Diagnostica Stago S.A.S:

v Reactivo 1: liofilizado de cefalina (sustituto de
plaquetas), preparado a partir de tejido de cere-
bro de conejo.

v Reactivo2: suspension tamponada de caolin
(5mg/ml) presentado en vial de 5ml.

o Plasma deficiente en FVIII: STA°-ImmunoDef
VIII, Diagnostica Stago S.A.S. Reactivo liofilizado.

Los reactivos se reconstituyen acorde a las especifi-

caciones del fabricante.

« STA®-CaCl2 0,025M, Diagnostica Stago S.A.S. Lis-
to para usar.

o STA"-Buffer de Owren-Koller (bOK), Diagnostica

Stago S.A.S. Listo para usar.

o Calibrador “in-house” CALEMI: para su prepara-
cion se realizan dos diluciones secuenciales (1/100

+ 1/10) de emicizumab 150 mg/ml en plasma de-

ficiente en FVIII para alcanzar una dilucién final

1/1000. Este material se prepara cada vez que se

realiza una curva de calibracién.
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» Controles de calidad interno “in-house™ nivel
1 = 25 pug/mL de emicizumab (dilucién 1/6 de
CALEMI en plasma deficiente en FVIII), nivel 2 =
75 ug/mL de emicizumab (dilucién 1/2 de CALE-
MI en plasma deficiente en FVIII). Deben prepa-
rarse y utilizarse dentro de las 4h.

o TTPa: STA-PTT Automate, Diagnostica Stago,
S.A.S. France.

 FVIII coagulométrico en una etapa (FVIIIcoag):
STA®-C.K.Prest®, STA®-ImmunoDef VIII.

 FVIII cromogénico con componentes de origen
bovino (FVIIIcro): Coamatic® FVIII Chromoge-
nix, Instrumentation Laboratory Company, USA.
v §-2765 + 1-2581: sustrato cromogénico (N-a-

Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA) (7.7mg), e inhibidor
sintético de trombina (0.2mg) con manitol
(agente de volumen).

v Factor Reagent: Factor IXa bovino (0.3U), Fac-
tor X (2.7UI) y trombina (1 NH-U) coliofilizado
con CaCl2 (40mmol) y fosfolipidos (0.2mmol).

v Buffer Tris concentrado que contiene NaCl
y BSA. Se diluye 1/10 en agua destilada (Tris
0.025 M, PH 7.9, 1% BSA).

« Coagulémetro automético STA Compact Max2,
Diagnostica Stago, S.A.S. France.

Cuantificaciéon plasmatica de emicizumab:

El método esta basado en el ensayo automatizado de
FVIII coagulométrico en una etapa modificado. Se
utiliza una alta pre-dilucion de la muestra (1/80 en
bOK) realizada automaticamente por el STA Com-
pact Max2. Para realizar la curva de calibracién en
un rango de 5 a 150 pg/mL de emicizumab se utiliza
el calibrador “in-house” CALEM]I, del cual se requie-
ren altas diluciones que no son posibles de realizar
de manera automatizada en el STA Compact Max2.
Por lo tanto, es necesario preparar en forma manual
una predilucién 1/80 del calibrador con bOK vy lue-
go el coagulémetro realiza autométicamente las si-
guientes diluciones en bOK: 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32.
Para validar cada calibracion se utilizaron los dos
niveles de control de calidad interno “in house”.

Protocolos de validacion:

Periodo de tiempo de validacién del método: 3 afios.
Curva de Calibracién: Consta de 6 niveles de concen-
tracion, medidos por duplicado en un Coagulémetro
STA Compact Max2, Diagnostica Stago S.A.S.
Imprecision: Repetibilidad (CVR); Se procesaron dos
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niveles de control preparados “in-house” 20 veces en
la misma corrida analitica. Imprecision Intra-Labo-
ratorio (CVIL); se procesaron ambos niveles de con-
trol por triplicado durante 5 dias, seguin el protocolo
de la guia EP 15-A2 de CLSI®.

Bias: Se calculd el bias promedio del modFVIIIcoag
mediante un programa de evaluacion externa de la
calidad (UK NEQAS Blood Coagulation, Sheffield
UK). Desde el afio 2021 al 2023, 8 encuestas fueron
procesadas en tiempo real. El bias de cada encuesta
fue estimado por la comparacion de los resultados
obtenidos de nuestro laboratorio con la mediana de
los resultados informados por los laboratorios parti-
cipantes que utilizaron el método de FVIII coagulo-
métrico de una etapa modificado.

Linealidad: Se obtuvieron 11 niveles de concentracién
de emicizumab utilizando CalEMI (150 pg/mL) y
pdFVIII (0 ug/mL) segtin se muestra en la Tabla 1. A
cada nivel se le midio la concentracion plasmatica de
emicizumab por triplicado y se obtuvo el valor medi-
do promedio. Para evaluar la linealidad se utiliz una
regresion lineal, calculando la pendiente y la ordena-
da al origen con un intervalo de confianza del 95%.
Limite de cuantificacion (LoQ): Se realizaron 15 de-
terminaciones de Epc en un plasma deficiente en
FVIII comercial. Se determind el LoQ como la con-
centracion igual a 10 veces el desvio estandar (DE)
del blanco.

Interferencia del FVIII y del Factor VII recombinan-
te activado (rFVIla) en la cuantificacion plasmadtica

de emicizumab: se prepararon 6 mezclas in vitro de
emicizumab con una fuente de FVIII (Unicalibrator.
FVIIIL: 10° UI/dL, Diagnostica Stago S.A.S. France),
simulando al plasma de un paciente en tratamien-
to combinado con emicizumab y concentrado de
FVIII. M1 a M5 son mezclas con concentraciones
crecientes de emicizumab y decrecientes de FVIII,
M3; M6 y M7 tuvieron igual concentraciéon de emi-
cizumab de 50 pg/ml con concentraciones crecien-
tes de FVIII (Tabla 2). A todas las mezclas se les
realizé la medicion de la concentracidon plasmatica
de emicizumab y se les determind el porcentaje de
actividad de FVIII por método cromogénico. Estas
mismas determinaciones se realizaron en 7 muestras
de descarte de un paciente con HAS con inhibidor
anti-FVIII (1,3 UB/ml) que en diferentes situaciones
clinicas recibié tratamiento combinado de emicizu-
mab con concentrado de FVIII plasmatico (FVIIIp)
y rFVIIa.

Interferencias de emicizumab en TTPa, FVIlIcoag y
FVlIIcro: se utilizaron las mezclas obtenidas in vitro
del ensayo de linealidad (8 de los 11 niveles, en un
rango de 5 - 99 pg/mL de emicizumab) y 45 mues-
tras de descarte de 15 pacientes en profilaxis con
emicizumab (0.5 a 12.4 afos de edad, 11 pacientes
con HAS con inhibidor anti-FVIII y 4 pacientes con
HAS sin inhibidor). Todas las muestras fueron ob-
tenidas y almacenadas segun las recomendaciones
internacionales. El TTPa y el FVIlIcoag se reali-
zaron dentro de las 4 horas de la obtencion de la

Tabla 1. Ensayo de linealidad. Mezclas in vitro de Calibrador “in-house”(CALEMI) y plasma deficiente en
FVIII (pdFVIID).

Valor Asignado pg/ml CALEMI (ul) pdFVIII (ul)
150 500 0
99 330 170
75 250 250
51 170 330
39 130 370
30 100 400
21 70 430
9 30 470
5 15 485
3 10 490
0 0 500
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Tabla 2. Ensayo de interferencia. Mezclas in vitro de emicizumab y Unicalibrator

Mezclas Volumen (ul) de | Emicizumab Valor Volumen (pl) de FVIII Valor
Emicizumab de 100 | asignado (ug/ml) Unicalibrator de asignado (UI/dL)
pg/ml 109 Ul/dL
M1 0 0 500 109
M2 125 25 375 82
M3 250 50 250 55
M4 375 75 125 27
M5 500 100 0 0
M6 200 50 200 pl de Unicalibrator 27
al % (55 UI/dL)
M7 10 pl de Emicizumab 50 290 105
1500 pg/ml

muestra, mientras que Epc y el FVIIIcro se analiza-
ron en muestras alicuotadas y almacenadas a -80°C.
Ademas, se calculd la razén entre FVIIIcoag y Epc
(FVIIIcoag/Epc) y la correlacion entre ambos.
Aspectos éticos: Para la validacion del método los
estudios fueron realizados con mezclas in vitro de
materiales comerciales y muestras de descarte de
pacientes pediatricos con HA. Los padres, madres
y/o tutores firmaron un consentimiento informado,
aceptando el uso de muestras de descarte para fines
de investigacion.

Andlisis estadistico de los datos: Se utiliz6 el progra-
ma estadistico EP evaluator en la version 10.0 y el
programa Excel version 2016.

Resultados

Curva de Calibracion: Los resultados medidos en
segundos por duplicado en cada curva fueron in-
terpolados con sus respectivos niveles de concen-
tracion asignados. Para obtener la ecuacién de la
curva de calibracién se enfrento log de los segundos
en funcion del log de la concentracién. Se obtuvo
una ecuacion polinomial de segundo orden expre-
sada como: Log(c) = - (a*Log(t)2) + (b*Log(t)) - ¢
(Figura 1).

Se realizaron 8 curvas de calibracién a lo largo del
protocolo de validacién, donde cada curva fue reali-
zada con CALEMI preparado en el momento. En la
Tabla 3 se muestran los valores promedios y el des-
vio estandar (DE) en segundos y el coeficiente de va-
riacién porcentual (CV%) entre las distintas curvas
de calibracion.
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Imprecision: Se obtuvo una Repetibilidad de 4.8%
para el nivel 1y 3.1% para el nivel 2. La imprecision
Intra-Laboratorio para el nivel 1 fue de 5.7% y 4.1%
para el nivel 2. Actualmente, no se disponen de re-
querimientos de calidad en términos de imprecision
aceptable, por tal motivo, hemos comparado nues-
tros resultados con los reportados por Shinohara Sy
col”, encontrando valores similares a los publicados
(Tabla 4).

Bias: El bias obtenido del método de FVIII coagulo-
métrico de una etapa modificado fue de 8%. Este va-
lor fue estimado a través del promedio del bias (%)
de 7 encuestas de un programa de evaluacion exter-
na de calidad (UK NEQAS Blood Coagulation, She-
flield UK). La encuesta 23.02 fue desestimada en el
céalculo ya que el nivel de emicizumab era menor al
limite de cuantificacion. El coeficiente de variacion
porcentual inter-laboratorio promedio (CV%IL) de
las encuestas evaluadas fue de 14.4% (Tabla5). Todos
los laboratorios participantes informaron el valor de
Epc medido con el método de FVIII coagulométrico
de una etapa modificado.

Linealidad: Se obtuvo un rango lineal de 5 a 150 ug/
ml de emicizumab, con una correlacion entre el va-
lor asignado y el valor medido promedio de 0,9989.
La pendiente de la recta fue de 0,9988 y la ordenada
al origen de 0,9720 (Figura 2).

Limite de cuantificaciéon: El promedio de las 15 de-
terminaciones del plasma deficiente en FVIII co-
mercial fue de 1,6 pg/ml, con un DE de 0,5 ug/ml,
por lo tanto, el limite de cuantificacién obtenido fue
de 5 pg/ml de emicizumab.
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Interferencias: En las mezclas in vitro se encontrd
una interferencia positiva en la cuantificacién plas-
matica de emicizumab cuando hay presencia de
FVIII (Tabla 6, Figura 3). También en las muestras
del paciente en tratamiento combinado, la presencia
del FVIIIp interfirié positivamente en la determi-
nacién de Epc, mientras que el rFVIIa no interfiri6
(Tabla 7).

Cuando se analizaron las 8 mezclas obtenidas in vi-
tro del ensayo de linealidad, se encontraron los si-
guientes resultados: a) en el rango de concentracién
de emicizumab analizado los valores de TTPa siem-
pre estuvieron por debajo del limite inferior del in-
tervalo de referencia, b) la determinacién FVIIIcoag
fue falsamente afectada por la presencia de emici-
zumab, mostrando una fuerte correlacién con Epc
(coeficiente de correlacién, r: 0.989), ¢) una razén
promedio FVIIIcoag/Epc de 7 (rango: 6-8), d) el
método cromogénico con componentes de origen
bovino no se vio interferido por emicizumab (Tabla
8 y Figura 4).

En las muestras de pacientes en régimen de profi-
laxis con emicizumab se obtuvo un rango de Epc
medido de 25 a 88 pg/ml, donde los valores de TTPa
también estuvieron por debajo del limite inferior del
intervalo de referencia. La determinacion FVIIIcoag
fue falsamente afectada por la presencia de emici-
zumab, mostrando un coeficiente de correlacién (r)
con Epc de 0.8109 y una razén promedio FVIIIcoag/
Epc de 8 (rango: 5-12). En estas muestras, la presen-
cia de emicizumab no interfirié en la mediciéon del
FVIII cuando se utilizé el método cromogénico con
componentes de origen bovino. (Tabla 9 y Figura 5).

Discusion

El emicizumab es una alternativa terapéutica en pa-
cientes con HA y su cuantificaciéon plasmatica po-
dria ser de utilidad para alcanzar un tratamiento
personalizado y costo-efectivo®.

Este es el primer estudio que describe la valida-
cidn de un método “in house” para la cuantificacién
plasmatica de emicizumab utilizando calibradores
y controles preparados en el laboratorio. El método
modFVIlIcoag, validado en este sistema reactivo/ins-
trumento, sigue un modelo lineal en un rango amplio
de concentracién, con una imprecision comparable a
los resultados de la literatura. El Bias fue aceptable,
menor al CV% interlaboratorio promedio de las
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encuestas del programa UK NEQAS mostrando un
desempefio comparable al resto de los laboratorios
que utilizaron calibradores y controles comerciales (r*
Diagnostics, South Bend, Indiana, United States)”.

La performance analitica de modFVIIIcoag, en este
sistema reactivo/instrumento, es similar a la re-
portada por Donners A y col® en la validacién del
método de Cromatografia liquida/Espectrometria
de masa (LC-MS/MS), con la ventaja de que mo-
dFVIlIcoag es un método de facil implementacién
en los laboratorios y no requiere de un tiempo de
24h para la preparacion de la muestra. A diferencia
de LC-MS/MS, modFVIlIcoag tiene la limitacion de
la interferencia por el FVIII que pudiera estar pre-
sente en la muestra de los pacientes con tratamien-
to combinado. Publicaciones recientes proponen la
inactivacién térmica del FVIII de las muestras (56 °C
durante 40 minutos) 6 la neutralizacion de la activi-
dad del FVIII utilizando inhibidores"?.

En las muestras del paciente con HAS, en tratamien-
to combinado con emicizumab y rFVIIa, se demos-
tro que el agente “bypasseante” no interfiere en el en-
sayo modFVIIIcoag automatizado “in-house” para
la cuantificacién plasmatica de emicizumab.

En la evaluacion de la interferencia por emicizumab
en otras determinaciones de hemostasia, observa-
mos, que el TTPa en este sistema reactivo/instrumen-
to se acortd por debajo del limite inferior del intervalo
de referencia, debido a que el emicizumab interactda
con FIXa y FX humano y no requiere de una activa-
cién previa. Del mismo modo se gener6 un falso au-
mento de los niveles medidos de FVIIIcoag, mientras
que emicizumab no interfiri6 en el método FVIIlcro
ya que se utilizan componentes de origen bovino.

En las mezclas preparadas in vitro del ensayo de li-
nealidad, el factor estimado a partir de la relacion
FVIlIcoag/Epc fue en promedio de 7, con un rango
de 6 a 8. Sin embargo, en las muestras de pacientes en
profilaxis con emicizumab el factor promedio fue de
8, oscilando en un rango amplio de 5 a 12, por lo tan-
to, esta relaciéon FVIIIcoag/Epc no podria utilizarse
como un factor de conversion para estimar la concen-
tracion de emicizumab en las muestras de pacientes.
Concluimos que el ensayo modFVIIIcoag automati-
zado “in-house” permite la cuantificacion plasmatica
de emicizumab mediante un método sencillo, repro-
ducible, de bajo costo y de facil integracion en los
procesos de rutina.
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Figura 1. Curva de calibracién de modFVIIIcoag para la cuantificaciéon plasmatica de emicizumab

Tabla 3. Resultados de 8 Curvas de calibracion del método modFVIIIcoag para la cuantificacién
plasmatica de emicizumab (Epc).

Epc asignado (ug/ml) Promedio (seg) DE (seg) CV%
150 45,1 1,5 3,3
75 51,2 1,6 3,1
38 58,3 1,6 2,8
19 66,0 1,7 2,5
73,1 1,6 2,1
79,5 1,1 1,4

Tabla 4. Resultados de Imprecision: Repetibilidad (CV,) e Imprecision Intra-Laboratorio (CV ).
Comparacion con valores de la literatura

Nivel 1 Nivel 2 Literatura, Level 1 Literatura, Level 2
Epc CV CVv Epc CV CVv Epc CV CV Epc CV, | CV

R IL R IL R IL R IL

(ug/mD | ) | o) | g/mD | %) | o) |Gg/md| @) | %) | (gmb| %) | %)
26,0 4,8 5,7 74,0 3,1 4,1 26,2 4,7 4,7 75,0 2,6 3,3
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Tabla 5. Estimacién del Bias. Resultados de 8 encuestas de un control de calidad externo.

Encuesta 21:01 | Encuesta 22:01 | Encuesta 22:02 | Encuesta 22:03
Epc medido (ug/ml) 57,4 42,7 71,0 20,8
Bias (%) -3,45 5,20 0,28 -0,95
Mediana(IL) (pug/ml) 59,5 40,6 70,8 21,0
(rango) (50,4 - 68,0) (25,3 - 56,0) (58,3 -90,4) (16,8 — 24,1)
CV%(IL) 8,8 15,2 10,3 6,3
N laboratorios 30 31 31 33
Encuesta 22:04 | Encuesta 23:01 | Encuesta 23:02 | Encuesta 23:03
Epc medido (ug/ml) 16,8 64,1 1,1 55,1
Bias (%) 34,40 -0,08 X -12,00
Mediana(IL) (ug/ml) 12,5 64,4 0,2 62,6
(rango) (0,3 -20,8) (53,7 -77,8) (0,0 - <10,0) (41,0 -71,2)
CV%(IL) 39,8 9,6 151,8 11,0
N laboratorios 32 37 37 34

Figura 2. Resultados del ensayo de linealidad

Tabla 6. Resultados del ensayo de interferencia en mezclas in-vitro de emicizumab y Unicalibrator

Mezclas Emicizumab EmicizumabValor FVIII FVIIicro
Valor tedrico (ug/ml) | medido (ug/ml) | Valor teérico (UI/dl) | Valor medido (UI/dl)
1 0 25 109 113
2 25 48 82 90
3 50 66 55 53
4 75 83 27 30
5 100 98 0 <1
6 50 57 27 28
7 50 77 105 106

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N 3: 16-26, 2023
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Figura 3. Resultados del ensayo de interferencia del FVIII en Epc. La linea punteada de color celeste repre-
senta el valor esperable de Epc en las mezclas. La linea de color violeta grafica la concentracion plasmatica
de emicizumab medida (Epc, pg/ml) en las mezclas con concentraciones decrecientes de FVIII y concen-

traciones crecientes de emicizumab.

Tabla 7. Resultados de un paciente en tratamiento combinado de emicizumab con concentrado de FVIII
plasmatico (FVIIIp) y Factor VII recombinante activado (rFVIIa). Epc: cuantificaciéon plasmatica de emici-
zumab. FVIIIcro: FVIII por método cromogénico con componentes de origen bovino.

Muestras/Tratamiento Epc (ug/ml) FVIlIcro (UI/dl)
1/ Profilaxis con Emicizumab 61 <1

(Fase mantenimiento)

2/ Emicizumab + FVIII 100U/kg, 82 92

1h post infusion

3/ Emicizumab + FVIII 100U/kg, 75 45

9h post infusion

4/ Emicizumab + FVIII 100U/kg, 63 12

12h post infusion

5/ Emicizumab + FVIII 100U/kg, 80 74

1.5h post infusion

6/ Emicizumab + FVIII 100U/kg, 60 9

0.5h post infusidon (Nivel de FVIII menor al esperado)
7/ Emicizumab + rFVIIa, 58 <1

0.5h post infusién

8/ Emicizumab + rFVIIa, 58 <1

0.2h post infusién
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Tabla 8. Interferencias de Emicizumab en otras determinaciones de hemostasia evaluadas en mezclas in vitro

TTPa Valor Promedio | FVIIIcoag (Ul/dl) | FVIIIcoag/Epc FVIIIcro (UI/dl)
(34,0-42,0 seg) Epc (pg/ml)
24,0 100 650 7 <1
24,7 77 480 6 <1
25,4 52 360 7 <1
25,5 40 300 8 <1
26,2 31 230 7 <1
26,9 22 143 7 <1
29,8 10 77 8 <1
31,9 5 35 7 <1

Figura 4. Interferencias de emicizumab en otras determinaciones de hemostasia evaluadas en mezclas in vitro:
Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). Actividad de FVIII coagulométrico en una etapa (FVIIIcoag).

Tabla 9. Resultados de las muestras de pacientes en profilaxis con emicizumab

Muestras de pacientes en profilaxis con emicizumab
n=45 TTPa (seg) | Epc (ug/ml) | FVIIIcoag (Ul/dl) | FVIIIcoag/Epc | FVIIIcro (Ul/dl)
Promedio 29,0 49 392 8 <1
Min 24,0 25 187 5 <1
Max 34,0 88 660 12 <1

Epc: cuantificacion plasmatica de emicizumab
FVIIIcro: Actividad de FVIII por método cromogénico
FVIIIcoag: Actividad de FVIII por método coagulométrico en una etapa

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N 3: 16-26, 2023
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Figura 5. Resultados de FVIII caogulométrico en una etapa (FVIIIcoag) vs la cuantificacion plasmatica de

emicizumab (Epc) en muestras de pacientes en profilaxis con emicizumab.
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Resumen

Introduccion: La aparicion de eventos tromboem-
boélicos es una complicacion frecuente en pacientes
con cancer. Es una poblacion de dificil tratamiento
por presentar mayor prevalencia de trombosis recu-
rrente con un riesgo de ocurrencia anual del 20%; y
de hemorragias con un riesgo de ocurrencia anual
del 12%.

Objetivos: describir la poblacion de pacientes de
la Clinica Universitaria Reina Fabiola con céncer
y trombosis tratados con anticoagulantes orales di-
rectos (DOAC:s); identificar la presencia de compli-
caciones hemorrégicas: sangrado mayor (SM), san-
grado clinicamente relevante (SCR); y la presencia
de trombosis recurrente.

Materiales y métodos: estudio descriptivo retros-
pectivo en mayores de 18 afios con cancer activo
y tromboembolismo venoso anticoagulados con
DOAC:s (rivaroxaban y apixaban). Resultados: la
poblacion fue de 49 pacientes. el 61% fue de sexo
femenino, y la edad media de 60 afios. El prome-
dio de dias de tratamiento anticoagulante que reci-
bio cada paciente fue de 314 dias. El sitio del tumor
primario fue: 21% de los casos mama (n 10), 14%
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(n 7) tumores del tracto gastrointestinal y 14 % (n
7) tumores de pulmoén. Otras localizaciones fueron:
rindén, melanoma, vesicula, prostata, vejiga, pan-
creas, linfoma, mieloma, sistema nervioso central.
El 16% de los pacientes presentaron compromiso
de SNC (2% (n 1) glioblastoma, 14% (n 7) metas-
tasis cerebrales). En cuanto a la terapia oncologi-
ca 12 pacientes (25 %) recibieron terapia target, 24
pacientes (50%) anticuerpos monoclonales, 27 pa-
cientes (55%) quimioterapia tradicional, 2 pacientes
drogas inmunomoduladores, 1 paciente recibi6 s6lo
tratamiento quirurgico y 2 pacientes adicionaron
radioterapia. Durante el tratamiento, 14 (28.5%)
pacientes recibieron reduccion de dosis de la droga
anticoagulante. De la subpoblacion restante de 35
pacientes, 7 casos (20 %) de los pacientes presen-
taron episodios de retrombosis intratratamiento y 8
pacientes (23%) presentaron episodios de hemorra-
gia (9 % SM y 14% SCR).

Discusion: En comparacion con la bibliografia
nuestra poblacion presentd un porcentaje mayor de
trombosis recurrente asi como de SM y SCR. No se
encontrd relacidon estadisticamente significativa en-
tre el tipo de anticoagulante, la localizacion tumoral,
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la presencia de metastasis en sistema nervioso cen-
tral, el peso extremo, la alteracion de la funcion re-
nal o hepatica ni el tipo de tratamiento oncologico
que recibian.

Conclusion: El tratamiento con DOACs se asocia-
ron a mayor trombosis recurrente y complicaciones
hemorragicas en nuestra poblacion, comparado con
la literatura. Los DOACs son una opcién actual de
tratamiento en los pacientes con cancer. Se necesita
mayor numero de pacientes para determinar la segu-
ridad y eficacia de DOACs en pacientes oncologicos
de la vida real (excluidos de los ensayos clinicos).

Summary

Introduction: The appearance of thromboembolic
events is a frequent complication in cancer patients.
It is a population that is difficult to treat because it
has a higher prevalence of recurrent thrombosis with
an annual risk of occurrence of 20%; and hemorrha-
ges with an annual risk of occurrence of 12%.
Aims: to describe our population with thrombosis
and cancer on DOACs (rivaroxaban and apixaban)
at Clinica Universitaria Reina Fabiola. To identify
bleeding complications, major bleeding (MB) and
clinically relevant non-major bleeding (CNRMB).
To identify recurrent thrombosis.

Materials and methods: retrospective descriptive
study. People over 18 years of age with active can-
cer and venous thromboembolism on treatment with
direct oral anticoagulants (DOACSs): rivaroxaban
and apixaban. Patients with thrombosis in unusual
sites were included.

Results: The population was 49 patients. 61% were
female, and the average age was 60 years. The ave-
rage number of days of anticoagulant treatment that
each patient received was 314 days. The primary
tumor site was: 21% of cases breast (n 10), 14% (n
7) gastrointestinal tract tumors and 14% (n 7) lung
tumors. Other locations were: kidney, melanoma,
gallbladder, prostate, bladder, pancreas, lymphoma,
myeloma, central nervous system. 16% of patients
presented CNS involvement (2% (n 1) glioblasto-
ma, 14% (n 7) brain metastases). Regarding oncolo-
gical therapy, 12 patients (25%) received target the-
rapy, 24 patients (50%) monoclonal antibodies, 27
patients (55%) traditional chemotherapy, 2 patients
received immunomodulatory drugs, 1 patient recei-
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ved only surgical treatment and 2 patients added ra-
diotherapy. During treatment, 14 (28.5%) patients
received dose reduction of the anticoagulant drug.
Of the remaining subpopulation of 35 patients, 7
cases (20%) of the patients presented episodes of
intratreatment thrombosis and 8 patients (23%) pre-
sented episodes of hemorrhage (9% SM and 14%
SCR).

Discussion: Compared to the literature, our popu-
lation presented a higher percentage of recurrent
thrombosis as well as bleeding. No statistically sig-
nificant relationship was found between the type of
anticoagulant, tumor location, the presence of me-
tastasis in the central nervous system, extreme wei-
ght, alteration of kidney or liver function or the type
of oncological treatment received.

Conclusion: Major rates of recurrent thrombosis and
bleeding were associated with DOACs treatment
in our cancer patients. Larger numbers of patients
are needed to determine the safety and efficacy of
DOACs in real-life oncology patients (excluded
from clinical trials).

Introduccion

La aparicion de eventos tromboembolicos es una
complicacion frecuente en los pacientes con cancer.
Un 20% de los casos de tromboembolismo venoso
(TEV) tiene diagnostico de enfermedad oncologica,
y el tromboembolismo venoso es la segunda causa
de muerte en esta poblacion. El riesgo de trombo-
sis en los pacientes con cancer aumenta en prome-
dio siete veces, siendo mayor en algunos subtipos
de tumores". Otras complicaciones que se pueden
presentar son trombosis recurrente con un riesgo
de ocurrencia anual del 20%; hemorragias con un
riesgo de ocurrencia anual del 12%; y sindrome post
trombotico®.

Hay tres estudios clinicos® que demuestran la no
inferioridad de los anticoagulantes orales de accion
directa (DOACs) en comparacion con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con can-
cer activo. Algunas de las limitaciones de estos estu-
dios son la exclusion de pacientes con tumores que
comprometen el sistema nervioso central (SNC),
diagnostico de trombosis en sitios inusuales, pesos
extremos, falla renal o hepatica.

Historicamente el tratamiento anticoagulante de
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eleccidon en los pacientes con cancer y trombosis
consistia en HBPM. La frecuencia en el uso de
DOACSs aumento en los tltimos afios debido al me-
nor costo, mayor facilidad de acceso y via de admi-
nistracion oral.

Los pacientes con tumores intracraneales tienen ma-
yor riesgo de complicaciones tromboticas (inciden-
cia de 20-30%) y hemorragia intracraneal (HIC).
Datos limitados sugieren que la anticoagulacion no
aumenta el riesgo de HIC en pacientes con metas-
tasis cerebrales, pero puede aumentarlo en tumores
cerebrales primarios®.

Actualmente, uno de los principales desafios de la
practica diaria se refleja en que la realidad de los
pacientes no esta representada en la poblacion in-
cluida en los grandes estudios clinicos (poblaciones
seleccionadas) lo que representa una dificultad a la
hora de decidir el tratamiento anticoagulante 6ptimo
en algunos pacientes.

Realizamos un registro del uso de DOACs en pa-
cientes con cancer en nuestra poblacion, teniendo
como objetivos: describir a nuestra poblacion con
trombosis y cancer tratados con DOACs; asi como
la presencia de complicaciones hemorragicas: san-
grado mayor (SM), sangrado clinicamente relevante
(SCR); y trombosis recurrente.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo,

en pacientes con trombosis y cancer tratados con

DOACS del Servicio de Hematologia y Oncologia

de la Clinica Universitaria Reina Fabiola de Cordo-

ba, entre enero de 2020 y junio de 2023. Se recopi-
laron los datos de las historias clinicas.

Criterios de inclusién:

« Pacientes mayores de 18 afios con cancer activo
y tromboembolismo venoso anticoagulados con
DOAC:s (rivaroxaban y apixaban).

« Pacientes con trombosis en sitios inusuales

« Pacientes con trombosis asociada a catéter

« Pacientes con tumor cerebral primario y/o secun-
dario.

« Pacientes cuyo tratamiento oncolégico no pre-
senta interaccion farmacoldgica con el uso de
DOACS.

Criterios de exclusion:

 Tratamiento previo/o concomitante con otro tipo
de anticoagulante.
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Variables del estudio:

*Variables demograficas: edad, sexo.

*Variables clinicas: indice de masa corporal (IMC),
clearence de creatinina (CICr), funcidn hepatica, lo-
calizacion y tipo del tumor, estadio de la enferme-
dad oncolodgica, compromiso primario o secundario
de SNC, localizacion de la trombosis, tipo de tra-
tamiento anticoagulante, duracion del tratamiento
anticoagulante, dosis inicial y necesidad de cambio
de dosis durante el tratamiento, presencia de hemo-
rragia, sangrado mayor (SM) o sangrado clinica-
mente relevante (SCR) determinado por la ISTH?,
y presencia de episodios de retrombosis.

Analisis estadistico:

Con los datos recopilados de las historias clinicas,
se cred una base de datos de tipo Excel que se uti-
lizo posteriormente para el procesamiento de da-
tos. Para las variables cuantitativas se calcularon
medidas de centralizacion y dispersion (media y
desvio estandar), y para las variables categoricas se
calcularon distribuciones absolutas y porcentuales.
Se aplico test chi-cuadrado en la correlacion de va-
riables categoricas. En todos los casos, se considerd
un nivel de significancia de 0.05 (valor p 0.05). Para
procesamiento de los datos, se utilizo el soft estadis-
tico InfoStat (v.2020). Los resultados se presentaron
en forma de tablas o graficos.

Resultados

Lapoblacién inicial estudiada estuvo conformada por
49 pacientes con cancer y TEV tratados con DOAC:s,
atendidos en el periodo comprendido entre enero de
2020 a junio de 2023 en la Clinica Universitaria Rei-
na Fabiola de Cordoba, Servicios de Hematologia
y Oncologia. Los pacientes con cancer y trombosis
que recibieron tratamiento con otros anticoagulantes
(HBPM o antagonistas de la vitamina K) durante ese
periodo de tiempo no fueron evaluados ni incluidos
en el registro. El 61% de la poblacion eran de sexo
femenino (n 30/49), la edad media fue de 60 afios
con un rango comprendido entre los 30 y 88 afios.
La media del tiempo de tratamiento anticoagulante
con DOAC: fue de 314 dias (31-1928). Con respecto
al tipo de DOAC utilizado, 25 pacientes recibieron
rivaroxaban y 24 pacientes recibieron apixaban.
Con respecto a la localizacion del tumor los sitios
mas frecuentes fueron mama 21% (n 10/49), pul-
moén 14% (n 7/49) y tracto gastrointestinal 14% (n
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7/49). El resto de los tumores presentaban frecuen-
cia de localizacion mas bajas (ver Tabla 1) compro-
metian rindn, melanoma, vesicula, prostata, vejiga,
pancreas, linfoma, mieloma, ginecoldgico (ovario,
cérvix, endometrio) y SNC.

El 16 % (n 8/49) de los pacientes presentaron com-
promiso de SNC. Un paciente tuvo diagndstico de
glioblastoma cerebral, y 7/49 pacientes presenta-
ron metastasis cerebrales.

El 90% de los pacientes tenian funcion renal con-
servada con un clearence de creatinina >60 ml/min
al momento de inicio del tratamiento anticoagulan-
te. Ninglin paciente presento insuficiencia hepatica,
la mayoria tenia Child-Pugh A y solo 1 paciente era
Child-Pugh B. (Tabla 1)

En cuanto al peso, el 51% (25/49) de los pacientes
presentaron sobrepeso u obesidad (solo el 18% de
los pacientes presentaron IMC > 30), un 4 % de los
pacientes (n 2/49) tenian bajo peso al momento del
inicio del tratamiento anticoagulante, y algunos pa-
cientes perdieron peso durante el transcurso de su
tratamiento oncologico con necesidad de modificar
la dosis de anticoagulacion (n 3/49).
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Conrespecto al tratamiento oncoldgico, 12 pacientes
(25 %) recibieron terapia target, 24 pacientes (50%)
anticuerpos monoclonales, 27 pacientes (55%)
quimioterapia tradicional, solo 2 pacientes drogas
inmunomoduladores, un paciente recibi6é solo tra-
tamiento quirtrgico y 2 pacientes sumaron radio-
terapia a la quimioterapia convencional. De los 49
pacientes, 22 (45%) recibieron terapias combinadas
con dos o mas tipos de terapias antes nombradas. Se
revisé la presencia de interacciones farmacologicas
de los tratamientos oncoldgicos con DOACS antes
de iniciar la terapéutica anticoagulante.

Las localizaciones diagnosticas de trombosis al
momento de la inclusion fueron las siguientes por
orden de mayor a menor frecuencia: tromboembo-
lismo pulmonar (TEP), trombosis venosa profunda
(TVP) proximal y distal, trombosis asociada a ca-
téter, trombosis de sitio inusual (trombosis esplac-
nicas) y trombosis Venosa Superficial. En algunos
casos se solaparon mas de una localizacion. (Grafi-
co 1) De los casos evaluados 10/49 pacientes (20%)
corresponden a trombosis incidental por medio de
estudios de imagenes.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n 49)

Variable n %
Sexo Femenino 30 61
Masculino 19 39

IMC <18.5 2 4
18.5-24.9 22 45

25-29.9 16 33

>30 9 18

CICr( ml/min) >60 44 90
45-59.9 4 8

30-44.9 1 2

Child-Pugh B 1 2
Localizacion tumor SNC 1 2
Linfoma 3 6

Ginecologico 4 8

Gastrointestinal 7 14

Pulmén 7 14

Mama 10 21

Otros 17 35

Estadio IV 32 71
Metastasis SNC 7 14
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El1 28.5 % (n 14/49) de los sujetos recibio reduccion
de la dosis de tratamiento anticoagulante. Las mis-
mas fueron: rotacion a dosis de profilaxis por deci-
sion médica (n 9/14), descenso de peso (n 3/14), de-
terioro de la funcion renal (n 1/14) y tumor primario
de SNC con alto riesgo de sangrado por imagenes
(n 1/14).

Se evalud presencia de trombosis recurrente y/o san-
grado en la subpoblacion de 35 pacientes que no re-
cibieron ajuste de dosis de DOACs (excluidos los 14
que presentaron reduccion de dosis). En este grupo
7/35 pacientes (20 %) de los pacientes presentaron
nuevo episodio de trombosis; 6/7 eventos fueron en
territorio venoso, y un evento en territorio arterial
(grafico 2). La localizacion tumoral en los pacien-
tes con trombosis recurrentes fue: mama, prostata,
tracto digestivo inferior, pulmon y pancreas. Debido
a la escasa poblacion, ninguna localizacion tumoral

se relaciond con eventos de trombosis. Todos los
pacientes con trombosis recurrente suspendieron el
tratamiento con DOACS y rotaron a HBPM.

Las complicaciones hemorragicas ocurrieron en el
8/35 (23%) de los pacientes. De este grupo, 3/8 pa-
cientes suspendieron el tratamiento anticoagulante,
y 5/8 redujeron dosis de DOACS a profilaxis post el
evento hemorragico.

3/14 pacientes (9%) presentaron sangrado mayor
(hemorragia digestiva y genitorragia) con requeri-
miento transfusional. De éstos pacientes, 2 estaban
en tratamiento con apixaban y un con rivaroxaban.
5/14 (14%) pacientes presentaron sangrado clinica-
mente relevante (hematuria, hemoperitoneo, metro-
rragia, sangrado extradural post intervencion qui-
rargica y mucoso pericolostomia) (Grafico 3). No
se encontraron diferencias estadisticas significativas
entre el tipo de tratamiento oncoldgico recibido y

Grafico 1. Localizacion de trombosis al inicio del tratamiento.

Grafico 2. Localizacion de la retrombosis.
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los eventos de hemorragia. Tampoco se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre el anti-
coagulante, la localizacion tumoral, la presencia de
metastasis en SNC, el peso extremo, alteracion de la
funcion renal o hepatica.

El 38,77% (en 19/49) de la poblacion total fallecio
por causas no relacionadas al tratamiento anticoa-
gulante (18 por progresion de la enfermedad y 1 por
NAC severa por COVID 19). No hubo muertes en
relacion a eventos de trombosis ni hemorragia.

Discusion

El uso de DOACs en pacientes con trombosis y can-
cer esun avance importante en términos de calidad
de vida al ser una medicacion via oral, a diferencia
de la HBPM. A su vez, desde el punto de vista eco-
ndmico el precio es més accesible para la poblacion
general. Varios estudios publicados han validado
la no inferioridad de los DOACS con respecto a la
HBPM en pacientes con cancer-.

Las Guias ASCO® y las guias ITAC 2022® pro-
ponen como anticoagulacion inicial y de manteni-
miento a edoxaban, apixaban, o rivaroxaban durante
al menos 6 meses, en pacientes que no presenten
alto riesgo de hemorragia gastrointestinal o geni-
tourinaria. Tres ensayos controlados aleatorios que
compararon DOACs con HBPM (CARAVAGGIO,
CASTA-DIVA y CANVAS)®1% y 9 de 11 metanali-
sis® que agrupan los resultados de HOKUSAI, SE-
LECT-D, ADAM-VTE y CARAVAGGIO (2.894 pa-
cientes) demostraron disminucion de la recurrencia
de trombosis sin aumento en los episodios de san-
grado mayor. El aumento en el riesgo de hemorragia
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mayor se observo en sujetos con neoplasias malig-
nas gastrointestinales y probablemente en sujetos
con neoplasias genitourinarias®.

En nuestra poblacién la presencia de trombosis
recurrente fue elevada (20%) comparada con los
datos publicados. En un metaanalisis de los ensa-
yos de Raskob y Young'?, los DOACsS se asociaron
con un riesgo menor de TEV (RR, 0,65; IC del 95
%, 0,42 a 1,01). En un estudio que incluy6 nueve
metandlisis!'?, la recurrencia de TEV fue similar en
DOACs vs HBPM (5,4 % vs 5,9 % respectivamen-
te). La tasa mayor de trombosis recurrente en este
registro podria explicarse al tratarse de una pobla-
cion no seleccionada y con un nimero muy pequefio
de pacientes.

En referencia a los sangrados como complicacion
del tratamiento anticoagulante la bibliografia refie-
re un 12% de incidencia en pacientes con cancer y
toma de DOACs, mientras que la que tenemos en
esta poblacion es mayor, llegando al 23%. En el
estudio que incluye un metanalisis"?, se evidencio
sangrado en 10,8 % HBPM vs 11 % DOACs. En
el estudio SELECT D¥, el riesgo de hemorragia no
mayor clinicamente relevante fue mayor con riva-
roxaban, principalmente en tumores del tracto di-
gestivo. En el estudio CARAVAGGIO®, el sangrado
mayor ocurrid en 3.8% del grupo apixaban vs 4%
del grupo dalteparina. En nuestra poblacién no en-
contramos relacion significativa entre el sangrado y
el DOAC:s utilizado. Presentamos menor SM (9 %)
que SCR (14%). Las complicaciones de sangrado
fueron ligeramente mas frecuentes en los pacientes
tratados con rivaroxaban (5 pacientes) vs apixaban

Grafico 3. Complicaciones hemorragicas.
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(3 pacientes). El sangrado mayor en nuestros pa-
cientes no tuvo relacion con la localizacion tumoral,
a diferencia de lo reportado.

Siete de nuestros pacientes presentaban metastasis
cerebrales. Ninguno de ellos se asoci6é a complica-
ciones hemorragicas. Esta poblacion es de particular
interés ya que no estan representados adecuadamen-
te en los trials. En la cohorte SELECT D™, solo se
incluyeron 3 pacientes con tumores cerebrales pri-
marios sin hemorragias informadas y no se inform6
el nimero de pacientes con metastasis cerebrales.
En el estudio HOKUSAI(®, 2 de 31 (6,5%) pacientes
con tumores cerebrales tratados con edoxaban fue-
ron diagnosticados con una hemorragia importante.
No se proporcionaron detalles sobre la naturaleza
de las hemorragias principales ni si alguna fue in-
tracraneal. El estudio CARAVAGGIO® no incluyd
pacientes con tumores cerebrales.

En cuanto a el tratamiento oncoldgico, las probables
consecuencias de las interacciones entre las diferen-
tes drogas y los DOACs son poco conocidas. Un es-
tudio retrospectivo de farmacovigilancia realizado
por la FDA"Y, que investigo las reacciones adversas

en 36066 pacientes tratados con DOACs y drogas
inductoras o inhibidoras de la enzimas CYP3A4;
no encontraron consecuencias clinicas relevantes
(sangrado o ACV), excepto con la dupla DOACS y
neratinib, donde se requiere mayor informacion. En
nuestro registro ningin paciente recibio esta tltima
droga.

Conclusion

Los reportes en pacientes de la vida real son im-
portantes, ya que reflejan la actividad de la practica
clinica diaria del hematoélogo. El paciente con trom-
bosis y cancer es un desafio diario debido a la mayor
tasa de re trombosis y la presencia de hemorragia o
procedimientos invasivos, que obligan a reducir o
suspender el tratamiento anticoagulante. En nuestra
serie de casos el uso de DOACS en pacientes onco-
logicos se asocid a mayor tasa de recurrencia trom-
boética asi como mayor nimero de complicaciones
hemorrégicas. Estos resultados no son concluyen-
tes debido al escaso ntimero de pacientes evaluados
(factor limitante).
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Resumen

Introduccion: historicamente, antes de la apro-
bacion de venetoclax, los pacientes con leucemia
mieloide aguda no aptos para los esquemas de qui-
mioterapia intensiva eran tratados con agentes hipo-
metilantes (AHM), dosis bajas de citarabina (DBC)
o el mejor tratamiento de soporte (BSC). Material y
métodos: para describir los patrones de tratamiento
y los resultados clinicos en el mundo real, realiza-
mos un subanalisis con 77 pacientes de Argentina
que participaron en el estudio global CURRENT y
comenzaron el tratamiento entre 2015 y 2018 (an-
tes de la aprobacion de venetoclax; fecha de cierre
de datos: 31/3/2020). Resultados: la mediana de
edad al diagnostico fue de 75 afos. La proporcion
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de pacientes que recibieron BSC solo fue mas alta
en comparacion con los datos globales. La propor-
cion relativa de pacientes con citogenética de alto
riesgo fue similar entre aquéllos que recibian tera-
pias de primera linea o BSC solo; se identificaron
mutaciones en el 9,4 % de los pacientes que reci-
bian terapias de primera linea. La mediana de la so-
brevida global fue de 7,36 meses para el subgrupo
argentino vs. 6,2 meses para la cohorte global. La
mediana de la sobrevida libre de progresion fue de
6,31 (cohorte total), 8,05 (AHM) y 1,02 (BSC solo)
meses. Conclusion: los resultados de los pacientes
no aptos contintian siendo desfavorables, lo que re-
afirma la necesidad insatisfecha de nuevas terapias
y esquemas combinados.
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Abstract

Introduction: patients with acute myeloid leuke-
mia unfit for intensive chemotherapy were histori-
cally treated with hypomethylating agents (HMA),
low-dose cytarabine (LDAC) or best supportive care
(BSC) before venetoclax approval. Materials and
methods: to describe real-world treatment patterns
and clinical outcomes, we performed a subanalysis
of 77 patients from Argentina who participated in
the worldwide CURRENT study, initiating treat-
ment between 2015 and 2018 (before venetoclax
approval; cutoff: 3/31/2020). Results: median age at
diagnosis was 75 years. Proportion of BSC-only pa-
tients was higher, compared with global data. Rela-
tive proportion of patients with high-risk cytogenet-
ics was similar in those receiving first-line therapies
or BSC-only; mutations were found in 9.4% of those
patients receiving first-line therapies. Median overall
survival was 7.36 months for the Argentinean subset
vs. 6.2 months for the global cohort. Median pro-
gression-free survival was 6.31 (total cohort), 8.05
(HMA), and 1.02 (BSC-only) months. Conclusion:
outcomes for unfit patients remain poor, highlight-
ing the unmet need for new therapies and combined
regimens.

Introduction

La leucemia mieloide aguda (LMA) suele afectar a la
poblacion afosa, con una mediana de edad al mo-
mento del diagndstico de 67 afios y una esperanza
de vida considerablemente menor?. La LMA es la
causa de alrededor de un tercio de todas las muertes
por leucemia. La tasa de mortalidad informada es
mas elevada en los pacientes con LM A mayores de 65
anos en comparacion con los sujetos mas jovenes®.
Las comorbilidades, la tolerabilidad inadecuada a la
quimioterapia intensiva, la disfuncién organica, un
estado funcional (PS) bajo y la biologia tumoral son
algunos de los factores que se relacionan con des-
enlaces desfavorables. Estos factores impactan en la
eleccion del tratamiento y, en gran medida, afectan
la evolucion de la enfermedad®.

La quimioterapia intensiva de induccién y la terapia
posterior a la remision son el estandar de atencién
para pacientes jovenes con LMA. Al momento de la
recoleccion de datos para el presente estudio, la ma-
yoria de los pacientes no aptos para esta estrategia re-
cibian agentes hipometilantes (AHM), dosis bajas de
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citarabina (DBC) o el mejor tratamiento de soporte
(best supportive care, BSC)®. Se informé que la me-
diana de la sobrevida global (SG) en los pacientes con
LMA 265 afios era de 10,4 meses para AHM, 6,5 me-
ses para DBC y 3,7 meses para BSC solo®.

En América Latina, los pacientes con cancer se en-
frentan a multiples desafios especificos que obsta-
culizan el tratamiento, tales como los factores so-
cioeconomicos, la fragmentacion de los servicios de
salud y el acceso a dichos servicios®. Por lo tanto,
es fundamental comprender mejor las vias de tra-
tamiento actuales para la LMA, considerando la in-
troduccién de nuevas opciones terapéuticas. En este
contexto, presentamos un andlisis de los datos de
los participantes argentinos del estudio Real-World
Treatment Patterns and Clinical Outcomes in Unfit
AML Patients Receiving First Line Systemic Treat-
ment or Best Supportive Care (CURRENT)?, cuyo
objetivo es evaluar la SG y los resultados clinicos del
mundo real en pacientes con LMA que no son aptos
para la quimioterapia intensiva y que reciben terapia
de primera linea o BSC.

Materiales y métodos

Caracteristicas del estudio CURRENT

Presentamos un analisis de los datos de los pacien-
tes argentinos del estudio CURRENT, una revisién
retrospectiva y de no intervencion de las historias
clinicas, en la que se obtuvieron datos de los pacien-
tes que habian iniciado tratamiento entre enero de
2015 y diciembre de 2018 en 112 centros de todo el
mundo, incluidos cuatro centros participantes de
Argentina. En resumen, en el estudio CURRENT
se recolectaron los datos de la SG, las caracteristicas
clinicas y patologicas, y los esquemas de tratamien-
to de los pacientes con LMA considerados como no
aptos para la quimioterapia intensiva y tratados con
AHM, DBC o BSC". El seguimiento se realizo hasta
el ultimo contacto registrado o la muerte, y la reco-
leccion de datos se llevo a cabo de forma anénima.
Los criterios de inclusién principales fueron edad
>18 afios, diagndstico de LM A primaria o secundaria
e inelegibilidad para la terapia de induccién intensi-
va, definida segtn la edad, el estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), las
comorbilidades, las guias locales o la practica ins-
titucional. Los criterios de exclusiéon principales
fueron un diagndstico de LMA no confirmado, la
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presencia de leucemia promielocitica aguda y la ad-
ministracion de terapia de primera linea en un estu-
dio clinico.

Criterios de valoracion

El criterio de valoracion primario del estudio CU-
RRENT fue la SG desde el diagnéstico en pacientes
con LMA. Los criterios de valoracion secundarios
incluyeron la sobrevida libre de progresiéon (SLP),
las tasas de respuesta completa (RC), la RC con re-
cuperacion hematoldgica incompleta [RCi]) y el
tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT).

Analisis estadistico

Se llevo a cabo un analisis estadistico descriptivo de
las variables numéricas segun las medidas de ten-
dencia central y dispersion, y de las variables categd-
ricas en términos de frecuencia relativa y absoluta.
Se realizaron comparaciones entre los datos globales
y locales. El método de Kaplan-Meier fue utilizado
para estimar el tiempo transcurrido hasta la medi-
cion de los resultados. La fecha de cierre de datos
para este analisis fue el 31 de marzo de 2020.

Resultados

Datos demograficos y de LMA

Los datos globales de CURRENT incluyeron a 1762
pacientes, de los cuales 1310 tenian datos disponi-
bles de la terapia de primera linea”. Se recolectaron
los datos de 77 pacientes de Argentina. La mediana
de edad del subgrupo argentino fue de 75 afios (ran-
go, 54-88 anos). En la Tabla 1 se detallan los princi-
pales datos demogréficos. En la Tabla 2 se incluyen
las caracteristicas de la LMA. En los subgrupos que
recibieron terapia de primera linea (68,8%) y BSC
solo (31,2%), la mediana de edad al diagnostico fue
de 74 y 75 afos, respectivamente, lo que se asemeja
considerablemente a los datos de la cohorte global.
La proporcion de pacientes que recibieron BSC solo
fue mayor en comparacién con los datos globales
(25,6%). Las probabilidades de un PS ECOG <1 fue-
ron mayores entre los pacientes que recibian terapia
de primera linea que en los pacientes que recibian
BSC solo (32,1% vs. 4,2%, respectivamente).

Los datos del perfil molecular estaban disponibles
en 42 (79,2%) pacientes tratados con terapia de pri-
mera linea y 20 (83,3%) pacientes tratados con BSC
solo. La proporcion relativa de pacientes con citoge-
nética de alto riesgo fue similar en ambos subgru-
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pos; no obstante, se hallaron mutaciones en el 9,4%
de los pacientes que recibian terapia de primera li-
nea, mientras que casi la totalidad de los pacientes
del subgrupo que recibié BSC solo no habian sido
estudiados para mutaciones. La mayoria de los pa-
cientes no tenian datos disponibles sobre mutacio-
nes (Tabla 3).

Criterio de valoracion primario

La mediana de SG en la cohorte argentina fue de
7,36 meses (IC 95%, 3,6-11,1; estimacion de Kaplan-
Meier), ligeramente mayor que la mediana de 6,2
meses (IC 95%, 5,7-7,0) en la cohorte global. En los
pacientes con LMA que recibian terapia de primera li-
nea, la SG (IC 95%) fue de 11,18 meses (8,7-12,9) con
los AHM (n = 47), 14,43 meses (1,3-21,0) con otras
terapias (n = 6) y 1,89 meses (1,0-3,1) con BSC solo
(n =24) (p < 0,001 para BSC vs AHM y los restantes
tratamientos, prueba de log-rank). Las otras terapias
incluian régimen combinado con citarabina, aclaru-
bicina y factor estimulante de colonias de granuloci-
tos, gemtuzumab ozogamicina, inhibidores de FLT3,
enocitabina o venetoclax. En la Figura 1 se encuentran
detalladas las comparaciones con la cohorte global.

Criterios de valoracién secundarios

En Argentina, la mediana (IC 95%) de SLP desde el
diagndstico de la LMA fue de 6,31 meses (3,5-7,2);
cuando se estratificé segtin el tratamiento, la mediana
de SLP fue de 8,05 meses (6,7-10,6) en los pacientes
tratados con AHM (n = 47), 15,45 meses (1,1-19,6) en
los pacientes que recibieron otra terapia de primera
linea (n = 6) y 1,02 meses (0,5-2,4) en los pacientes
que recibieron BSC solo (p < 0,001 para BSC vs AHM
y los restantes tratamientos, prueba de log-rank). En
la Figura 2 se muestran las curvas de Kaplan-Meier.
La mediana del TFT (IC 95%) fue de 7,07 meses (5,4-
11,3), 14,81 meses (1,0-18,7) y 1,64 meses (1,0-2,4) en
los pacientes que recibian AHM (n = 47), otras tera-
pias sistémicas (n = 6) o BSC solo (n = 24), respecti-
vamente (p < 0,001 para BSC vs AHM vy los restantes
tratamientos, prueba de log-rank). E126,4% de los pa-
cientes que recibieron terapia de primera linea alcan-
zaron una RC o RCi similar a la tasa global del 21%.
La mediana (rango) del tiempo hasta la mejor res-
puesta en la cohorte argentina que recibia terapia de
primera linea fue de 134,5 dias (0-700,0). La mediana
(rango) de la duracion de la respuesta (RC, RCi) fue
de 271,0 dias (87,0-642,0) para la cohorte local.
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Cincuenta y tres pacientes (68,8% [IC 95%, 57,3%-
78,9%]) recibieron una terapia de primera linea, que
consistia principalmente en azacitidina (90,6%),
decitabina (5,7%) e inhibidores de FLT3 (3,8%). En
el 1,9% de los pacientes se indicaron esquemas de
combinacién. Al momento del cierre de datos, se
habia administrado una mediana de 7,5 ciclos de
tratamiento (rango, 1-30). La mediana del tiempo
desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento

ARTICULO ORIGINAL

fue de 11,5 dias (rango, 0-98). Entre los pacientes
argentinos que recibieron terapia de primera linea,
el 79,2% (IC 95%, 65,9-89,2) debid ser hospitaliza-
do al menos una vez; los motivos principales inclu-
yeron infecciones (55,9%), transfusiones (30,5%),
progresion o recaida (28,8%), administracion del
tratamiento (23,7%) u otros eventos relacionados
con LMA (3,4%). La mediana de la duracién de la
hospitalizacion fue de 12 dias (rango, 3-96).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes argentinos del estudio CURRENT

. Terapia de primera linea (n = 53) BSC (n=24)
Variable
n (%) IC 95% n(%) | 1C95%

Sexo
Hombre 29 (54,7) 40,4-68,4 12 (50,0) 29,1-70,9
Mujer 24 (45,3) 31,6-59,6 12 (50,0) 29,1-70,9
Edad al diagnéstico, aiios
<75 28 (52,8) 36,6-66,7 13 (54,2) 32,8-74,4
>75 25 (47,2) 33,3-61,4 11 (45,8) 25,6-67,2
Mediana (rango)? 74 (54-87) - 75 (65-88) -
Estado funcional ECOG

0 3 (5,7) 1,2-15,7 0 (0,0) -

1 14 (26,4) 15,3-40,3 1(4,2) 0,0-21,1

2 17 (32,1) 19,9-46,3 5(20,8) 7,1-42,2

3 12 (22,6) 12,3-36,2 12 (50,0) 29,1-70,9

4 2(3,8) 0,0-13,0 6 (25,0) 9,8-46,7
Desconocido 5(9,4) - 0(0,0) -
Comorbilidades®
Infarto de miocardio 4(7,5) 2,1-18,2 2(8,3) 1,0-27,0
Enfermedad coronaria 3(5,7) 1,2-15,7 7 (29,2) 12,8-51,1
Insuficiencia cardiaca 9(17,0) 8,1-29,8 6 (25,0) 9,8-46,7
Arritmias 4(7,5) 2,1-18,2 3 (12,5) 2,7-32,4
Enfermedad pulmonar 7 (13,2) 5,5-25,3 5(20,8) 7,1-42,2
restrictiva o EPOC
Transaminasas elevadas 0 (0,0) - 1(4,2) 0,0-21,1
ERC estadio >3 1(1,9) 0,0-10,1 0 -
Otro 23 (43,4) 29,8-57,7 10 (41,7) 22,1-63,4
Desconocido 10 (18,9) - 0(0,0) -
Ninguno 9 (17,0) 8,1-29,8 0 (0,0) -

@ Se excluye a los pacientes de 90 aflos o mas, ya que su edad no fue especificada durante la recoleccion de
datos debido a que se consider6 que eran datos identificables.
b Es posible que los porcentajes sumen mas de 100%, ya que se permitio la seleccion multiple.
BSC = mejor tratamiento de soporte; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; EPOC = enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; ERC = enfermedad renal crénica.
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Tabla 2. Datos histologicos de la LMA de los pacientes argentinos del estudio CURRENT

Terapia de primera linea BSC (n =24)
Tipo de LMA (n=53)
n(%) | 1C95% n(%) | I1C95%

Tipo de LMA segun la FAB
LMA indiferenciada MO 1(1,9) 0,0-10,1 3(12,5) 2,7-32,4
LMA sin maduraciéon M1 10 (18,9) 9,4-32,0 4 (16,7) 4,7-37.4
LMA con maduraciéon M2 8 (15,1) 6,7-27,8 2(8,3) 1,0-27,0
LMM aguda M4 6(11,3) 4,3-23,0 2(8,3) 1,0-27,0
LMoA M5 8 (15,1) 6,7-27,6 6 (25,0) 9,8-46,7
Leucemia megacariocitica aguda M6 1(1,9) 0,0-10,1 0 (0,0) -
Desconocido 19 (35,8) - 7 (29,2) -
Tipo de LMA segun la OMS 2016
Con anomalias genéticas recurrentes? 1(1,9) 0,0-10,1 0 -
Con mutacién en NPM1 1 (100) 2,5-100,0 0 -
Con cambios relacionados con mielo- 18 (34,0) 21,5-48,3 8(33,3) 15,6-55,3
displasia
Neoplasia mieloide relacionada con la 1(1,9) 0,0-10,1 0(0,0) -
terapia
LMA no especificada 13 (24,5) 13,8-38,3 7 (29,2) 12,6-51,1
Desconocido 20 (37,7) - 9 (37,5) -
LMA secundaria
Sia 24 (45,3) 31,6-59,6 12 (50,0) 29,1-70,9
No 25 (47,2) 33,3-61,4 9 (37,5) 18,8-59,4
Desconocido 4(7,5) - 3 (12,5) -
Tipo de LMA secundaria®
SMD 16 (66,7) 44,7-84,4 11 (91,7) 61,5-99,8
Terapia previa con DBC para SMD
No 16 (100,0) 79,4-100,0 10 (90,9) 58,7-99,8
Desconocido 0 (0,0) - 1(9,1) -
LMM cronica 2(8,3) 1,0-27,0 0 (0,0) -
Neoplasias mieloproliferativas 5(20,8) 7,1-42.2 0(0,0) -
LMA relacionada con la terapia 1(4,2) 0,0-21,1 1(8,3) 0,2-38,5
Uso previo de AHMP

Si 4(16,7) 4,7-37,4 3 (25,0) 5,5-57,2

No 20 (83,3) 62,6-95,3 8 (66,7) 34,9-90,1

Desconocido 0(0,0) - 1(8,3) -

AHM = agentes hipometilantes; BSC = mejor tratamiento de soporte; DBC = dosis bajas de citarabina;
FAB = Clasificacion francesa-americana-britanica; LMA = leucemia mieloide aguda; LMB: leucemia
mieloblastica; LMM: leucemia mielomonocitica; LMoA: leucemia monocitica aguda; NPM1 = gen de la
nucleofosmina 1; OMS = Organizaciéon Mundial de la Salud; SMD = sindromes mielodisplasicos.

@ Numero usado como denominador para las siguientes subcategorias.

b El denominador es el nimero de pacientes con LMA secundaria.
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Tabla 3. Datos citogenéticos de los pacientes argentinos del estudio CURRENT

Terapia de primera linea BSC (n =24)

Datos citogenéticos (n=53)
n(%) | IC95% n(%) | 1C95%

Nivel de riesgo
Favorable 2(3,8) 0,0-13,0 142) | 0,0-21,1
Intermedio 28 (52,8) 38,6-66,7 14 (58,3) | 36,6-77,9
Desfavorable 12 (22,6) 12,3-36,2 5(20,8) 7,1-42,2
Desconocido 11 (20,8) - 4 (16,7) -
Mutacion?
Cualquiera® 5(9,4) 3,1-20,7 0 (0,0) -
FLT3™0 b 4(80,00 | 28,4-99,5 | 0(0,0) -
Desconocido 4 (80,0) - 0 (0,0) -
JAK2 1(20,0) 0,5-71,6 0 -
NPMI 1 (20,0) 0,5-71,6 0 -
Ninguno 18 (34,0) 21,5-48,3 12 (50,0) | 29,1-70,9
Desconocido 30 (56,6) - 12 (50,0) -

BSC = mejor tratamiento de soporte; JAK2 = quinasa Janus 2; NPM1 = gen de la nucleofosmina 1.
2 Es posible que los porcentajes sumen mas de 100%, ya que se permitio la seleccion multiple.
> Namero utilizado como denominador para las siguientes subcategorias.

Figura 1. Comparacion de las medianas de SG segun el tratamiento. Los datos estan expresados en meses.
AHM = agente hipometilante; BSC = mejor tratamiento de soporte.

Veinticuatro pacientes (31,2% [IC 95%, 21,1-42,7])
recibieron BSC solo, que consistia principalmente
en transfusiones a demanda (70,8%), analgésicos
(41,7%), apoyo nutricional (20,8%) y manejo de
infecciones (41,7%). Entre los pacientes que reci-
bieron BSC solo, el 91,7% requirié al menos una
hospitalizacion (IC 95%, 73%-99%); la mayoria de
ellos necesitaron una sola hospitalizacion (95,5%).

40

Los eventos que llevaron a la hospitalizacion se rela-
cionaron principalmente con recaidas o progresion
(64%), infecciones (32%), transfusiones (8%) y la
administracién del tratamiento (4%). La mediana
de la duracion de la hospitalizacion fue de 13 dias
(rango, 3-64).

Se indicaron antifungicos en el 18,9% (IC 95%,
9,4-32,0) de los pacientes que recibian terapia de
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para la SLP (meses), estratificadas por tratamiento de primera linea.
AHM = agente hipometilante; BSC = mejor tratamiento de soporte.

primera linea y en el 8,3% (IC 95%, 1,0-27%) de los
participantes que recibian BSC solo. En ambos sub-
grupos, la indicacion principal fue profilaxis (70% y
50%, respectivamente); en la mayoria de los casos, la
via de administracion fue oral. Los datos de la du-
racion del tratamiento antifungico o la profilaxis no
estaban disponibles en la mayoria de los pacientes.
Se indicaron factores de crecimiento en el 34% de
los pacientes que recibian terapia de primera linea,
la mayoria como profilaxis, durante una mediana de
4,5 dias. En la Tabla 4 se mencionan otros hallazgos
relevantes relacionados con el tratamiento.

Discusion

En este analisis de los datos argentinos del mundo
real pertenecientes al estudio CURRENT, los re-
sultados clinicos de la terapia de primera linea en
pacientes con LMA no aptos para la quimioterapia
intensiva aun son insatisfactorios. La mediana de la
SG fue de 7,36 meses en todo el subgrupo argentino
y de 1,89 meses para aquéllos que recibian BSC solo,
es decir, ligeramente mas baja en comparacién con
los datos globales de CURRENT?. La mediana de
la SG entre los participantes tratados con AHM fue
apenas mas alta (11,18 meses) en comparacion con
los datos globales (9,86 meses). Se reconoce como li-
mitacion la imposibilidad de comparar con pruebas
estadisticas los resultados de SG locales y globales
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para una mejor interpretacion de estas diferencias.

Si bien los datos disponibles sobre la LMA en Amé-
rica Latina son limitados, nuestros resultados evi-
denciaron los desenlaces desfavorables y coinciden
con los hallazgos de estudios previos realizados en
otras regiones. En un estudio del mundo real, retros-
pectivo, multicéntrico, realizado por Labrador et al,
626 pacientes con LMA fueron tratados con azaci-
tidina o decitabina, y mostraron tasas de respuestas
similares en ambos grupos (RC 18% vs. 23%; RC/
RCi 20,5% vs. 25%; tasa de respuesta global 32% vs.
39,5%, respectivamente). La mediana de la SG tam-
bién fue similar en ambos grupos de tratamiento®.

Es caracteristica la menor proporcion de mutacio-
nes de bajo riesgo (por ejemplo, las que involucran
al factor de unién nuclear [CBF] y las mutaciones
aisladas del gen de la nucleofosmina 1 [NPM1] en
pacientes afiosos con LMA, a diferencia del aumento
en la proporcién de mutaciones y cariotipos desfa-
vorables®. Las comorbilidades, un PS ECOG pobre
y los antecedentes de enfermedades hematologicas
(especialmente la leucemia relacionada con la qui-
mioterapia), junto con la edad avanzada, se asocian
con un peor pronostico®. Las guias actuales de Ar-
gentina y de la National Comprehensive Cancer Ne-
twork recomiendan el uso de terapias basadas en
venetoclax en sujetos con LMA considerados no ap-
tos para el tratamiento de induccion de la remision
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Tabla 4. Resumen de resultados adicionales
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Terapia de primera linea BSC (n =24)

Resultados de la terapia (n=53)

n(%) | I1IC95% n(%) | 1C95%
Tratamiento en curso
Si 3(5,7) 1,2-15,7 0 (0,0) _
No 50 (94,3) | 84,3-98,8 | 24(100,0) | 85,8-100,0
Duracion, dias
N 47 23
Mediana (rango) 214 (1-1161) 50 (3-338)
Desconocido, n (%) 3 (6,0) 1(4,2)
Causa de discontinuacion?
Progresion 40 (80,0) 66,3-90,0 13 (54,2) 32,8-74,4
Toxicidad 3 (6,0) 1,3-16,5 0(0,0) -
Deterioro del PS 10 (20,0) | 10,0-33,7 | 4(16,7) 4,7-37.4
Econdémico/seguro 0 (0,0) - 1(4,2) 0,0-21,1
Muerte 10 (20,0) | 10,0-33,7 | 15(62,5) 40,6-81,2
Desconocido 0 - 1(4,2) -
Fracaso del tratamiento®
Si 50 (94,3) 84,3-98,8 23 (95,8) 78,9-100,0
Desconocido 3(5,7) - 1(4,2) -~
Tiempo hasta el fracaso, dias
n 47 23
Mediana (rango) 214 (0-1161) 50 (3-338)
Desconocido, n (%) 3 (6,0) 0 (0,0)
Antibidticos o antivirales
Sia 41 (77,4) | 63.8-87,7 | 15(62,5) 40,6-81,2
Uso como profilaxis 12 (29,3) 16,1-45,5 2 (13,3) 1,7-40,5
Uso curativo 38 (92,7) 80,1-98,5 14 (93,3) 68,1-99,8
Motivo desconocido 0(0,0) - 1(6,7) -
Via de administracion
Oral 19 (46,3) 30,7-62,6 4 (26,7) 7,8-55,1
Parenteral 37 (90,2) 76,9-97,3 13 (86,7) 59,5-98,3
Dias con antibi6tico/antiviral
N 27 13
Mediana (rango) 15 (3-480) 7 (3-240)
Desconocido, n (%) 14 (34,1) 2 (13,3)
No 11(145) | 7.5-24,4 9 (25,7) 12,5-43,3
Desconocido 1(1,3) - 2 (5,7) -
Antifingicos
Sia 10 (18,9) | 9,4-32,0 2(8,3) 1,0-27,0
Uso como profilaxis 7 (70,0) 34,8-93,3 1 (50,0) 1,3-98,7
Uso curativo 7 (70,0) 34,8-93,3 1 (50,0) 1,3-98,7
Via de administracién
Oral 8 (80,0) 44,4-97,5 1 (50,0) 1,3-98,7
Parenteral 5(50,0) | 18,7-81,3 | 1(50,0) 1,3-98,7
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Dias con antifiingico

N 2 - 2 -
Mediana (rango) 8,5 (7-10) - 122 (4-240) -
Desconocido, n (%) 8 (80,0) - 0 -
Factores de crecimiento

Si¢ 18 (34,0) 21,5-48,3 3 (12,5) 2,7-32,4
Uso como profilaxis? 15 (83,3) 58,6-96,4 3 (100,0) 29,2-100,0
Uso curativo?® 9 (50,0) 26,0-74,0 1(33,3) 0,8-90,6
Via de administracion

Oral 0 (0,0) - 1(33,3) 0,8-90,6
Parenteral 18 (100,0) | 81,5-100,0 3 (100,0) 29,2-100,0
Dias con factores de crecimiento?

N 2 0

Mediana (rango) 4,5 (4-5) -

Desconocido, n (%) 16 (88,9) 3 (100,0)

No 35(66,0) | 51,7-78,5 | 20(83,3) 62,5-95,3
Desconocido 0 - 1(4,2) -

2 Es posible que los porcentajes sumen mas de 100%, ya que se permitio la seleccion multiple.
b El fracaso del tratamiento se definié como su discontinuacién por razones que incluyen progresion de la
enfermedad, muerte, deterioro del estado funcional, toxicidad y decision del paciente o del médico.
¢ Ntmero utilizado como denominador para las siguientes subcategorias.
4 Los datos representan el total de dias con factores de crecimiento durante esta linea de tratamiento, inde-
pendientemente de si se suspendi6 y se reanudd el tratamiento una o mas veces.

intensivo®!?, que puede estratificarse dependiendo
de la presencia de mutaciones accionables (IDHI,
IDH2, FLT3)®. Se destaca que venetoclax no se en-
contraba ampliamente disponible cuando se obtu-
vieron los datos del estudio CURRENT.

El tratamiento de consolidacion para los pacientes
no aptos se basa en la respuesta a la terapia de induc-
cion (RC/RCi vs. sin respuesta), el PS actualizado,
la toxicidad residual eventual y las comorbilidades.
En nuestra cohorte argentina, la proporcion de casos
con un perfil citogenético de riesgo alto fue similar
entre los pacientes que recibian terapia de primera
linea (22,6%) o BSC solo (20,8%). El 56,6% y 50%
de los pacientes, respectivamente, no contaban con
datos moleculares, probablemente debido a que se
trata de datos procedentes de la practica clinica real.
Esta cuestion impide analizar e interpretar estos re-
sultados en detalle.

Las estrategias de BSC en pacientes con LMA inclu-
yen la administracion de hemoderivados, cuando
fuera necesario, el uso de factores de crecimiento,
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cuidados paliativos y la citorreducciéon con
hidroxiurea®'”. Como se informo en los datos glo-
bales de CURRENT, el pronostico de estos pacientes
continuia siendo adverso. La proporcién elevada de
participantes tratados con BSC en Argentina podria
explicarse por factores demograficos, econémicos y
de acceso a la salud a nivel local.

La profilaxis con azoles durante el tratamiento de
induccidén en pacientes con LMA ha reducido las ta-
sas de mortalidad y, en la actualidad, es el estandar
de atencion para aquéllos que reciben esquemas de
tratamiento asociados con una mielosupresion pro-
longada®”?. Cabe destacar que, antes de venetoclax,
la mayoria de los pacientes de nuestra cohorte no
recibian profilaxis con antifingicos. Los pacientes
tratados con terapia de primera linea recibieron es-
tos medicamentos durante una mediana de 8,5 dias;
sélo dos sujetos del subgrupo de BSC utilizaban
antifiingicos, por lo que no fue posible realizar un
analisis formal. Es de suma importancia considerar
estos datos del mundo real, ya que los azoles inhiben
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la glicoproteina P y el citocromo P450 3A4, que es-
tan involucrados en el metabolismo y el transporte
de venetoclax. Estas interacciones farmacocinéticas
conforman la base de la recomendacién en torno a
la reduccion significativa de las dosis de venetoclax
en pacientes que reciben antifungicos!'?.

En conclusién, de acuerdo con los datos del mundo

ARTICULO ORIGINAL

real del estudio CURRENT, la evolucién de los pa-
cientes de Argentina con LMA tratados con terapia
de primera linea y no aptos para recibir quimiotera-
pia intensiva contintia siendo desfavorable, con tasas
bajas de SG y SLP. Por lo tanto, destacamos la gran
necesidad insatisfecha de nuevas terapias y esque-
mas combinados para pacientes con LMA.
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Evaluacion de la hemostasia y heparinizacion de
pacientes neonatos menores a 5 kg

de peso sometidos a cirugia cardiovascular con
pruebas viscoelasticas y pruebas de coagulacion
convencionales
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patients weighing less than 5 kg undergoing cardiovascular
surgery with viscoelastic and conventional laboratory tests
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Palabras claves: actividad anti factor Xa,
tromboelastometria,
cirugia cardiaca pediatrica.

Resumen

Introduccion

El manejo correcto de la heparinizacion, la moni-
torizacion de la hemostasia y los signos de coagu-
lopatia constituyen desafios importantes durante la
cirugia cardiovascular (CCV) en neonatos.

Objetivos

Evaluar el monitoreo de la hemostasia y heparini-
zacion de pacientes neonatos con peso <5 Kg so-
metidos a CCV con pruebas viscoelasticas (PV) y
pruebas convencionales (PC).

Metodologia

Estudio retrospectivo de un unico centro en donde
se incluyeron neonatos consecutivos sometidos a
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CCV (octubre 2020 a septiembre 2021).

Etapas de la cirugia: basal (B), circulacion extracor-
porea (CEC) y post protamina (PostProt).

PV: tromboelastometro ROTEM® delta (Werfen).
PC: TP % actividad (TP%), APTT, fibrindgeno, tiem-
po de trombina (TT), recuento de plaquetas (PLT),
antitrombina (AT) y actividad antifactor Xa (AntiXa)
analizados inmediatamente post heparinizacion (Pos-
tHep), en CEC y PostProt. Medicion de PC en coagu-
lémetro ACL TOP con reactivos de Werfen.

PLT: HemoCell DXH800 (Beckman Coulter).
ACT: realizado mediante el uso del equipo ACT
Plus (Medtronic) en quirdfano para guiar la hepa-
rinizacion.

Estadistica: programa SPSS 23. Resultados expre-
sados en mediana y rango intercuartilo (RIC).
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EVALUACION DE LA HEMOSTASIA Y HEPARINIZACION DE PACIENTES NEONATOS MENORES A 5 KG DE PESO SOMETIDOS
A CIRUGIA CARDIOVASCULAR CON PRUEBAS VISCOELASTICAS Y PRUEBAS DE COAGULACION CONVENCIONALES

Resultados

Pacientes: 32 (24 varones). Edad: 19 (6-25) dias;
peso: 3380 (3082-3785) gramos.

Los CT (tiempo de coagulacion) y CFT (tiempo de
formacion del coagulo) de EXTEM, INTEM, FIB-
TEM y HEPTEM se prolongaron significativamente
y A5, A10, MCF (firmezas) fueron menores en CEC
comparados con B y PostProt (p<0,001). Los TP%
fueron menores y APTT mayores en PostProt com-
parados con B. CEC presento6 los menores PLT.

AT en B: 0,56 (RIC 0.46-0.68) Ul/mL, ningtn pa-
ciente recibi6 suplementos de AT.

La mediana de AntiXa fue 6,8 (5,4-7,9) y 5,3 (4,1-
6,9) en PostHep y CEC, respectivamente.

PostProt antiXa 0.1 (0.03-0.33), 9/32 >0.2U/mL.
AntiXa correlacioné significativamente con EX-
TEM CT y ACT en CEC, hallandose AntiXa >6 U/
mL 10/32 pacientes, pero solo con TT en PostProt.
Sin embargo, PostProt ACT correlaciond con TP%,
APTT, INTEM y HEPTEM CT y la relacion HEP-
TEMCT/INTEMCT.

La mediana (RIC) de sangrado postquirurgico a las
12 h fue de 50 (28-91) mL correlacionando signi-
ficativamente s6lo con antiXa y TT en PostProt, y
adicionalmente con la heparina total infundida.

Conclusiones

El control de la antiXa permitiria una mejor he-
parinizacion durante la cirugia y estimacion de la
heparina residual en PostProt, que correlacion6 con
un mayor sangrado, no detectada por PC (excepto
por prolongaciones moderadas de TT), CT de PV
o ACT. Esta estrategia podria ser de utilidad para
evitar excesos en la cantidad de heparina infundida
que se asociarian a mayores sangrados.

Abstract

Introduction

Correct management of heparinization, hemostasis
and signs of coagulopathy are challenging in neo-
nates undergoing cardiovascular surgery (CVS).

Aim

To evaluate hemostasis and heparinization monitor-
ing of neonatal patients weighing <5 kg undergoing
CVS with viscoelastic (VT) and conventional labo-
ratory (CL) tests.
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Methodology

Single center retrospective study that included con-
secutive neonates undergoing CVS (October-2020
to September-2021) were included.

Surgery stages: basal (B), extracorporeal circulation
(ECC) and post protamine (PostProt).

VT: ROTEM® delta thromboelastometry (Instru-
mentation Laboratory, IL).

CL: PT % activity (PT%), APTT, fibrinogen, throm-
bin time (TT), platelet count (PLT), antithrombin
(AT) and antifactor Xa activity (AntiXa) analyzed
immediately post heparinization (PostHep), in ECC
and PostProt. CL measurement in ACL TOP coagu-
lometer with Werfen reagents.

PLT: HemoCell DXH800 (Beckman Coulter).

ACT: performed by using ACT Plus (Medtronic) in
the operating room to guide heparinization.

Results were expressed as median (interquartile
range, IQR).

Statistics: SPSS 23 software.

Results

Patients: 32 (24 men). Age: 19(6-25) days; weight:
3380 (3082-3785) grams.

CT (clotting time) and CFT (clot formation time)
of EXTEM, INTEM, FIBTEM and HEPTEM were
significantly prolonged and A5, A10, MCF (firm-
ness) were lower in ECC compared to B and Post-
Prot (p<0.001). PT% were lower and APTT higher
in PostProt compared to B. ECC presented the low-
est PLT.

AT in B: 0.56 (IQR: 0.46-0.68) IU/mL, no patient re-
ceived AT supplements.

Median AntiXa was 6.8 (5.4-7.9) and 5.3 (4.1-6.9) in
PostHep and ECC, respectively.

PostProt antiXa 0.1(0.03-0.33), 9/32 >0.2U/mL. An-
tiXa correlated significantly with EXTEM CT and
ACT in ECC, with AntiXa >6 U/mL being found in
10/32 patients, but only with TT in PostProt. How-
ever, PostProt ACT correlated with PT%, APTT,
INTEM and HEPTEM CT and the HEPTEMCT/
INTEMCT ratio.

The median of postoperative bleeding at 12 hours
was 50 (28-91) mL, significantly correlating only
with antiXa, and TT in PostProt, and additionally
with the total heparin infused.
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Conclusions

The control of antiXa would allow a better heparin-
ization during surgery and estimation of residual
heparin in PostProt, which correlated with increased
bleeding, not detected by PC (except for moderate
prolongations of TT), CT of PV or ACT. This strat-
egy could be useful to avoid excesses in the amount
of heparin infused that would be associated with in-
creased bleeding.

Introduction

Los procedimientos quirtrgicos complejos en nifios
estan frecuentemente asociados con una gran pérdi-
da de sangre por kilogramo de peso corporal, lo que
resulta en requerimientos transfusionales™ ma-
yores, pudiendo llevar al desarrollo de una coagu-
lopatia por diluciéon. Por lo tanto, detectar tempra-
namente signos de coagulopatia es tanto un desafio
como un tema de importancia para los anestesiélo-
gos pedidtricos®.

Al comparar nifos y adultos con neonatos, éstos tl-
timos presentan un riesgo mayor de sangrado du-
rante y luego de las técnicas de bypass cardiopulmo-
nar (CPB), y ese mayor sangrado luego de la cirugia
cardiovascular (CCV) esta relacionado con la nece-
sidad de dialisis postoperatoria, el uso de membrana
de oxigenacion extracorpoérea (ECMO), mayores es-
tadias hospitalarias y mortalidad. Un sangrado exce-
sivo luego del CPB puede ser causado por una coa-
gulopatia y una hemostasia quirtrgica insuficiente,
siendo la heparinizacién y la hemodilucién a través
del circuito, la exposicion de la sangre a una superfi-
cie artificial, la hipotermia, entre otros, los mecanis-
mos que contribuyen a dicho sangrado®. Ademas,
en este tipo de pacientes existe influencia de diversos
factores, como un sistema de coagulacién y endote-
lial inmaduro. Es por eso que la trombocitopenia y
la hipofibrinogenemia durante circulacién extracor-
porea (CEC) contribuyen al sangrado perioperato-
rio en pacientes pediatricos®.

Las pruebas viscoelasticas (PV) como la tromboelas-
tometria rotacional (ROTEM®) se presentan como
una opcion atractiva para monitorear la coagulacion
de nifios pequefios, ya que se requiere un menor vo-
lumen de muestra, sumado a la rapidez en la obten-
cion de resultados®, y diversos autores han demos-
trado que el uso de la tromboelastografia (TEG) en
pacientes pediatricos sometidos a cirugias cardiacas
complejas reduce las transfusiones perioperatorias y
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mejora los resultados (outcome) de los nifios®.

Sin embargo, el monitoreo y la correccién mediante
transfusiones de las posibles alteraciones hemostati-
cas que pueden aparecer durante una CCV en estos
pacientes debido a los sucesos relatados anterior-
mente, no son los unicos desafios presentes.
Aquellos pacientes pediatricos que deben someterse
a ciertas cirugias cardiovasculares pueden presentar
un riesgo alto de trombosis y, frecuentemente, se
encuentran anticoagulados con heparina no frac-
cionada (HNF)®©” antes y después de la cirugia para
prevenir o tratar eventos tromboembodlicos, siendo
el sangrado una complicacién importante de dicha
anticoagulacion durante el postoperatorio tempra-
no, sumado a que el monitoreo de la anticoagulacién
con HNF representa per se un desafio adicional®.
Los efectos de la anticoagulaciéon con HNF difieren
relativamente en los nifios con respectos a los adul-
tos, ya que los primeros pueden presentar diferentes
niveles de antitrombina (AT) y la farmacocinética de
la HNF puede ser diferente. A pesar de todo esto,
la anticoagulaciéon con HNF sigue siendo el méto-
do anticoagulante de preferencia durante un CPB®.
Existen diferentes pruebas que se pueden utilizar
para monitorear la anticoagulacién con heparina,
como son el tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado (APTT), tiempo de coagulacion activado
(ACT) y la actividad anti factor X activado (antiXa).
En el caso del APTT y el ACT, se postula que pue-
den no ser confiables en neonatos. Usar, por ejem-
plo, APTT en combinacién con el antiXa parece ser
una buena opcion, y se ha demostrado que el ACT
tiene pobre correlacion con otras metodologias para
medir la concentraciéon de heparina. Ademads, un
ACT elevado puede ser reflejo de otros defectos he-
mostaticos que no se deban al efecto de la heparini-
zacion®. Por otro lado, se postula que la correlacion
entre antiXa y APTT es particularmente pobre en
pacientes menores a un ano de edad, debido a que
éstos presentan niveles mas bajos de AT. Esto lleva
a que el uso de antiXa para el monitoreo de la hepa-
rinizacién pueda llevar a mayores dosis de heparina
requeridas que generarian APTT mas prolongados,
mientras que el seguimiento con APTT llevaria me-
nores dosis de heparina administradas y niveles de
antiXa subterapéuticos®, traduciéndose en un baja
concordancia entre la dosis de HNF, el APTT y la
antiXa"?. Sin embargo, los autores, no encontraron
en su estudio que la discrepancia entre los valores
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de APTT y antiXa correlacionen con los niveles de
AT®,

Si bien es entendible que en este tipo de pacientes
pueda existir una correlacion menor de este tipo de
pruebas con la dosificacion de HNF, Guervil y col.
concluyen en su trabajo retrospectivo estudiando a
pacientes en un rango de edad de entre 18-89 afios
que el monitoreo de dicha anticoagulaciéon con an-
tiXa, en comparacion con el APTT, alcanza una an-
ticoagulacion terapéutica mas rapida, mantiene los
valores dentro del rango por mas tiempo y requiere
menos cantidad de ajustes en la dosis en la repeti-
cién de ensayos de medicion(11).

Debido a todo lo detallado anteriormente, y a la
poca experiencia en el uso de la medicion de antiXa
para dosis altas de heparina como las usadas durante
la CEC, entre el sector de Hemostasia del Laborato-
rio Central y el Servicio de Anestesiologia se plan-
ted el objetivo de evaluar el monitoreo hemostatico
y de la heparinizacion de la poblacién de pacientes
neonatales con un peso menor a 5 kg que deben ser
sometidos a CCV a través de un protocolo disefiado
a tal efecto.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de un unico cen-
tro en donde se analizaron 32 pacientes consecuti-
vos, de los cuales 24 son varones, con una media de
edad de 19 dias (rango: 6-25 dias) y una media de
peso de 3380 gramos (rango: 3082-3785 gramos)
entre octubre 2020 y septiembre 2021 que fueron
sometidos a CCV.

Las cirugias predominantes fueron: cirugias correc-
tivas (tronco arterioso, tetralogia de Fallot, canal
auriculoventricular, entre otros), cirugia de coar-
tacion adrtica, operacion de Norwood Sano, cierre
de comunicacién interauricular, cirugia de Jatene y
septectomia auricular.

Durante la cirugia se llevé a cabo el protocolo ins-
titucional habitual de pedido de PV para CCV, en
donde se separo6 a la cirugia en tres etapas: basal (B),
previo a la administraciéon de heparina y la cone-
xién a CEC, intra bomba (IB), estando el paciente
heparinizado y conectado a CEC, y post protamina
(PostPro), luego de la reversion de la heparina con
protamina y la desconexion de CEC. Para minimi-
zar el riesgo de sangrado en ese momento es necesa-
rio corregir las alteraciones producidas por la ciru-
gia y la conexién a CEC. Todos los pacientes reciben

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 3: 46-56, 2023

antifibrinoliticos durante todo el intraoperatorio, y
luego de la desconexién se transfunden plaquetas
y se reponen factores de la coagulacion si se consi-
dera necesario. La reposicion de factores se realiza
administrando fibrinégeno, concentrado de facto-
res de complejo protrombinico o crioprecipitados.

Durante estas etapas se solicitd estudio de tromboe-

lastometria rotacional ROTEM®. Este protocolo fue

ligeramente modificado para este tipo de pacientes
en concordancia entre el Servicio de Anestesiologia

y el sector de Hemostasia del Laboratorio Central,

solicitando distintos ensayos adicionales en cada

una de las etapas y algunos entre etapas quirtrgicas,
los cuales se detallan a continuacion.

En etapa B se adicionaron pruebas convenciona-

les (PC) habituales, tiempo de protrombina (TP),

APTT, dosaje de fibrindgeno, tiempo de trombina

(TT), hematocrito, recuento plaquetario y la medi-

cién de antitrombina (AT).

Previo a la etapa IB, se solicit6é la medicion de la

actividad anti factor Xa (AntiXa) correspondiente

a una subetapa denominada post heparinizacion

(PostHep). Durante el IB, se solicitd otro AntiXa

(AntiXa-IB), y en la etapa PostPro, ademas de las

PC, se adicion¢ el pedido de un tercer AntiXa (An-

tiXa-PostPro).

Las técnicas y reactivos utilizados fueron los si-

guientes:

1. PC:

o TP: técnica coagulométrica utilizando como reac-
tivo tromboplastina de cerebro de conejo PT-Fi-
brinogen HS Plus (Instrumentation Laboratory,
Werfen). Resultados expresados en % de actividad
(%ACT).

o APTT: técnica coagulométrica utilizando como
reactivo APTT-SP (Instrumentation Laboratory,
Werfen).

» Dosaje de fibrindgeno: técnica coagulométrica
utilizando como reactivo Fibrinogen-C (Instru-
mentation Laboratory, Werfen), expresando los
resultados en mg/dL.

o TT: técnica coagulométrica utilizando trombina
bovina (calcica) de 3 U/mL HemosIL Thrombin
Time (Instrumentation Laboratory, Werfen)

o AT: técnica cromogénica basada en la inhibicion
de FXa, HemosIL Liquid Antithrombin (Instru-
mentation Laboratory, Werfen).

Los controles de calidad utilizados para estas
pruebas fueron: Normal C. Assayed, como control
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de calidad normal, y Low Abnormal C. Assayed,
como control de calidad patolégico (Instrumenta-
tion Laboratory, Werfen).

« AntiXa: técnica cromogénica con reactivo Liquid

AntiXa que contiene FXa en exceso y un sustrato
cromogénico especifico para FXa (Instrumenta-
tion Laboratory, Werfen). La curva de calibracion
utilizada para medir la actividad antiXa es una
curva hibrida, tanto para heparina no fracciona-
da como para heparina de bajo peso molecular,
creada utilizando calibradores Heparin Calibra-
tors (Instrumentation Laboratory, Werfen). Los
controles de calidad utilizados para esta prueba
fueron High Heparin Control, como nivel alto de
heparinemia, y Low Heparin Control, como nivel
bajo de heparinemia (Instrumentation Labora-
tory, Werfen).
En las etapas PostHep e IB, donde la concentra-
cién plasmatica de heparina es superior al limite
de linealidad de la curva de calibracién (2 U an-
tiXa/mL), se realizé una dilucién 1/3 o superior
de la muestra en pool de plasma normal previo al
analisis para poder obtener un valor dentro de li-
mites de linealidad. El valor obtenido fue, luego,
multiplicado por el factor de dilucién para poder
ser informado.

2. PV:se utilizé el tromboelastometro ROTEM® delta

(Instrumentation Laboratory, IL). Como controles

de calidad se utilizaron el Rotrol N (control normal)

y el Rotrol P (control patolégico) para equipos RO-

TEM?® delta (Instrumentation Laboratory, IL). Los

parametros que se analizaron fueron los siguientes:

tiempo de coagulacién (coagulation time, CT) y la
relacion HEPTEMCT/INTEMCT para evaluar pre-
sencia de HNF en la muestra, tiempo de formacién

del coagulo (clot formation time, CFT), amplitudes a

los 5y 10 minutos (A5, A10) y firmeza maxima del

coagulo (maximum clot firmness, MCF), maxima li-

sis (maximum lysis, ML) y PLTEM (diferencia entre

las A5y A10 del FIBTEM vs las del EXTEM). Los
valores de referencia para neonatos fueron adopta-
dos de la literatura®?.

Las PC de hemostasia asi como el dosaje de AT y

AntiXa, fueron realizadas en el coagulometro foto

optico de la familia ACL TOP (Instrumentation La-

boratory, Werfen). El hematocrito y recuento pla-
quetario se realizaron en el contador hematoldgico

HemoCell DXHS800 (Beckman Coulter).

Desde el quirdfano se realizé la medicion de ACT
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mediante el uso del equipo ACT Plus de Medtronic.
Evaluacion estadistica: Se llevo a cabo con el progra-
ma SPSS 23 y los resultados fueron expresados como
mediana con rango intercuartilo. Se consider sig-
nificacidn estadistica cuando la p<0.05. Las correla-
ciones fueron realizadas con el test Spearman Rank.
Consideraciones éticas: debido a que se trata de un
estudio retrospectivo observacional en el que se
analizaron los datos de manera anénima y que no
se analizaron resultados de caracter “sensible’, no se
firmaron consentimientos informados por parte de
los familiares de los pacientes involucrados.

Resultados

Al evaluar los CT se obtuvieron diferencias signifi-
cativas (p<0,001) para el ensayo EXTEM, cuando se
compararon el CT obtenido en la etapa B versus IB
y versus PostProt (Figura 1). Sin embargo, si bien el
CT de EXTEM IB fue superior al de la etapa Pos-
tProt, la diferencia no alcanzé significacion estadis-
tica (Figura 1A), aunque estadisticamente si fue mas
prolongado en el ensayo HEPTEM (Figura 2A). En
cuanto al CFT, éste fue significativamente diferente
cuando se compararon todas las etapas entre si, tan-
to del ensayo EXTEM como del HEPTEM (Figuras
1Ay 2A) siendo mas prolongado en la IB.

En el caso de los pardmetros de amplitud, A5, A10y
MCE, se obtuvieron diferencias significativas cuan-
do selos compar¢ en las distintas etapas de la cirugia
tanto para los ensayos EXTEM (figura 1B), FIBTEM
(Figura 1C) y HEPTEM (Figura 2B). En todos los
casos cada una de dichas amplitudes fueron me-
nores en la etapa IB con respecto a las etapas B y
PostProt (Figuras 1y 2). Ademas, se realizo la eva-
luacién de los resultados de ML obtenidos en los en-
sayos EXTEM y HEPTEM para las distintas etapas,
obteniéndose diferencias significativas entre los di-
ferentes momentos quirurgicos, siendo la etapa IB la
que presento resultados de ML menores (Figuras 1B
y 2B). Sin embargo, cabe aclarar que los valores de
ML obtenidos durante las fases quirtrgicas siempre
se encontraron por debajo del valor de corte (15%)
postulado por el fabricante y validado localmente en
la validacién analitica del equipo.

En el caso de las PC (TP, APTT, recuento plaqueta-
rio y hematocrito), los resultados obtenidos fueron
significativamente diferentes cuando se compar6
los obtenidos en la etapa B versus los de la PostProt.
Los TP (%ACT) fueron menores y los APTT mas
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prolongados en la etapa PostProt con respecto a la
B (Figura 3A). El recuento plaquetario varid signi-
ficativamente a lo largo de la cirugia, obteniéndo-
se los valores mds bajos en la etapa IB y, en menor
medida, en la etapa PostProt comparandolos con la
etapa B. Lo mismo se evidenci6 cuando se evaluaron
los valores de PLTEM (diferencia en amplitud entre
EXTEM y FIBTEM) obteniéndose una correlacion
excelente entre el mismo y los recuentos plaqueta-
rios (r Spearman 0.887, p< 0.001) (Figura 4). Por ul-
timo, no se observaron diferencias significativas en
el hematocrito (datos no mostrados).

Con respecto a los niveles de AT, la media de valores
obtenidos en la etapa B fue de 0.56 (0.46-0.68) U/mL,
halldndose solo 6 pacientes con valores inferiores a
0.4 UI/mL. Se destaca que ninguno de los pacientes
en el presente analisis recibié suplementos de AT.

En la tabla 1 se muestra un resumen de las correla-
ciones entre CT de PV, PC, Anti Xa y ACT evaluadas
para las distintas etapas quirudrgicas. Sélo en la etapa
IB, la actividad antiXa correlacioné con el CT del
EXTEM (r 0.493, p= 0.008), ya que el 83% de aqué-
llos con Anti Xa IB >3.0 presentaban CT de EXTEM
prolongados.

Figura 1. Evolucion de los parametros de los trazados tromboelastométricos durante las distintas etapas de las
CCV evaluadas. A) CT y CFT del EXTEM. B) A5, MCF y ML del EXTEM. C) A5, A10 y MCF del FIBTEM.

A)

B)

Q)

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 3: 46-56, 2023

51



ARTICULO ORIGINAL

Figura 2. Evolucion de los parametros de los trazados tromboelastométricos durante las etapas intrabom-
ba y post protamina de las CCV evaluadas. A) CT y CFT del HEPTEM. B) A5, MCF y ML del HEPTEM.
A)

B)

Figura 3. A) Evolucién de las pruebas convencionales TP y APTT durante las etapas basal y post protami-
na de las CCV evaluadas. B) Evolucion del recuento plaquetario, PLTEM durante las distintas etapas de las
CCV evaluadas, y correlacion en recuento plaquetario y PLTEM.

A)

B)
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En la etapa PostProt, no se obtuvo correlacion sig-
nificativa de la antiXa con APTT y ni con el CT de
INTEM o la razon HEPTEMCT/INTEMCT, sin em-
bargo, sila hubo con el TT evaluando la totalidad de
las muestras (Tabla 1). No obstante, al evaluar los
12 pacientes con antiXa PostProt > 0.2 UI/mL tanto
el CT INTEM (r Spearman 0.609, p=0.035) como la
razon HEPTEMCT/INTEMCT (r=-0.585, p=0.046)
correlacionaron con la antiXa, pero no asi el APTT o
el ACT. Ante un AntiXa > 0.4 U, los APTT y los CT
de INTEM fueron mas elevados y las razones HEP-
TEMCT/INTEMCT inferiores a 0.8. Cabe remarcar
que hubo 3 pacientes que presentaron razones HEP-
TEMCT/INTEMCT marcadamente superiores a 1
con actividad anti FXa cercanas a 0. Entre 10 mues-
tras en esta etapa con antiXa > 0,2 Ul/mL, 7 presen-
taron tiempo de trombina < 30 seg para un rango de
referencia entre 13-19 seg, con niveles de fibrindge-
no inferiores a 150 mg/dL en sélo 2 de ellas.

Al evaluar el efecto que tiene la presencia de hepa-
rina sobre los CT de los ensayos EXTEM e INTEM
se hallaron pacientes que, aiin ante concentraciones
bajas de heparina (antiXa <0,4 UI/mL), los CT de
ambos ensayos se encontraron prolongados y corre-
lacionando entre si (r Spearman 0.531, p=0.008), lo
que indica que dicha prolongacién no es debido a
un efecto provocado por la heparina sino a un es-
tado coagulopatico del paciente, mientras que hubo
pacientes que presentaron dicho estado sumado al
efecto anticoagulante de la heparina con antiXa ma-
yor a 0.4 UI/mL.

En la tabla 2 se evaluaron los CT de PV, PC, anti Xa
y ACT en relacién al volumen de sangrado postqui-
rurgico y su correlacion con la concentracién total

de heparina administrada.

La mediana (RIC) de sangrado postquirtrgico a las
12 h fue de 50 mL con un rango entre 28-91 mL. Di-
cho sangrado correlacion¢ significativamente s6lo
con el nivel de antiXa y el valor de TT de la etapa
PostProt, pero no con TP, APTT o parametros de
PV. Adicionalmente, el nivel de sangrado correlacio-
no6 con la heparina total infundida, es decir cuanto
mayor fue la cantidad total de heparina infundida
durante la cirugia, mayor era el volumen de sangra-
do luego de la misma medido a las 12 horas.

Discusion

Si bien nuestra institucion no es un hospital pedia-
trico, una parte de las CCV realizadas son pedia-
tricas, y dentro de éstas, muchas son realizadas en
neonatos. Es por esta razén que, junto con los anes-
tesiologos involucrados en CCV pediatrica y neona-
tal, se consensud realizar un protocolo del manejo
hemostatico de estos pacientes un poco mas deta-
llado, tanto en la solicitud de pruebas de laboratorio
convencionales como de tromboelastometria rota-
cional.

La cirugia cardiaca pedidtrica estd asociada a san-
grado y a requerimientos transfusionales sustan-
ciales, debido a diversos factores fisiologicos como
peso, edad gestacional, inmadurez del sistema he-
mostatico asi como también factores patologicos,
como el diagndstico morfolégico y el grado de cia-
nosis entre otros y, por ultimo, factores quirurgicos,
como el grado de hemodilucién y de alteraciones
hemostaticas inducidas por el uso y la duracién de
CEC, sumado a la complejidad del procedimiento
quirurgico®.

Tabla 1. Resumen de las correlaciones entre CT de PV, PC, Anti Xa y ACT evaluadas para las distintas
etapas quirdrgicas. NS: no se encuentran diferencias estadisticamente significativas (Significancia: p<0,05).

Basal Intrabomba Post protamina
Razén
PV CT INTEM|CT EXTEM ACT CT INTEM |CT HEPTEM|HEPTEMCT| ANTIXa ACT
/INTEMCT
Correlacién | r p r p r p r p r p r ) r P r )
Spearman
APTT 0,558(0,005 0,734 1<0.00110,6781<0.001|-0,396 | 0,05 0,715 | <0,001
TT 0,55410,006
TP -0,675| 0,002
AntiXa 0,49310,00810,5721<0,00110,212| NS -0,238| NS -0,115 NS
ACT 0,499(0,007 0,689 |<0,001{0,512] 0,013 | -0,322 | NS
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Tabla 2. Correlacion de la cantidad de heparina administrada y del sangrado postquirtrgico con los CT de PV,
PC, Anti Xa y ACT. NS: no se encuentran diferencias estadisticamente significativas (Significancia: p<0,05).

AntiXa | AntiXa post|/APTT post] TT post TP | Fibriné- | Recuento |ACT post| CT Razén | Sangrado
CEC | protamina |protamina|protamina geno |plaquetario| protami- [ INTEM | HEP- | POSTQX
na post | TEMCT | (12h)
protami-| /IN-
na TEMCT
rjp|r p r /pjrjpjrjp rjpjr p r|pjrjp, r p|r B
Heparina |0,081|NS§|0,222| 0,043 | 0,118 |NS|0,392/0,097 -0,088|NS|0,044 | NS|-0,232 NS|0,459 |<0,001
total en
CEC
Sangrado |0,266|NS|0,416| <0,001 |-0,034|NS|0,452| 0,06 |0,323|NS|-0,292|NS|-0,418|0,075| -0.27 |NS|0,086|NS|-0,124 NS
PostQX
(12h)

Debido a que estos pacientes presentan un sistema
de coagulacion todavia inmaduro al momento de
la cirugia, es esperable obtener tiempos de coagula-
cion tanto en PC o PV prolongados. Focalizando en
los resultados obtenidos a partir del analisis de las
muestras de estos pacientes con la tromboelastome-
tria rotacional, existen diferencias significativas en
los CT de los distintos ensayos realizados, en parti-
cular del EXTEM, cuando se comparan las diferen-
tes etapas quirurgicas, siendo el mas prolongado, el
medido durante la etapa IB. Es durante esta etapa en
donde el paciente es colocado en CEC y sometido
a una gran hemodilucién, y ésta dltima puede ser
muy marcada en este tipo de pacientes de bajo peso
corporal, convirtiéndose en uno de los factores que
predisponen a una coagulopatia debido a la adicién
de cristaloides junto con la pérdida de sangre®.

De manera similar a los CT, las amplitudes (firmeza
del coagulo formado) a distintos tiempos también
se vieron afectadas a lo largo de la intervencién qui-
rurgica. Las mds disminuidas fueron las obtenidas
nuevamente durante la etapa IB. Debido a que du-
rante esta etapa no se pueden realizar PC como TP,
APTT y dosaje de fibrindgeno por la elevada con-
centracién de heparina que se utiliza durante esa
fase, no se pudo llevar a cabo una correlacién entre
dichas pruebas con la tromboelastometria rotacio-
nal. Las PC se encontraron alteradas, observandose
disminucién del TP y prolongacién del APTT, en
la etapa PostProt con respecto a la B. Esto se puede
atribuir al grado de consumo y sangrado que sufri6
el paciente durante la cirugia con CEC, lo que lleva
al consumo de diferentes factores procoagulantes y
de fibrinégeno.
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Uno de los desafios que se presentan a la hora de rea-
lizar una CCV pediatrica y mas atn neonatal, es la
anticoagulacion que se le realiza al paciente para co-
locarlo en CEC, debido a todos los factores anterior-
mente descriptos. Es por esta razon que se adiciond
al protocolo de monitoreo el AntiXa. Este dosaje fue
realizado en distintos momentos de la cirugia: post
heparinizacién inmediata (PostHep), IB y PostProt.
Cabe aclarar que durante la PostHep sdlo se realizo
el antiXa, pero no hubo solicitud de PV ni PC.

El reactivo EXTEM tiene en su composicion un in-
hibidor de heparina hasta 5 Ul/mL (unidades sul-
fato de protamina que equivaldrian a 7.5 u 8 U anti
Xa), por lo que, hasta esa concentracion, la heparina
no deberia afectar el CT de este ensayo, convirtién-
dolo en uno de mucha utilidad durante la etapa IB
a diferencia del INTEM, el cual presenta una gran
sensibilidad a la presencia de dicho anticoagulante.
En el presente estudio, cuanto mayor fue la antiXa,
en muchos casos sobrepasando el nivel de inhibi-
cién que presenta el EXTEM, mayor era el grado de
prolongacion del CT. Por otro lado, hemos encon-
trado que, durante la etapa PostProt, cuanto mayor
era la antiXa, mayor era la prolongacién del APTT
y menor la razén HEPTEMCT/INTEMCT, lo cual
es esperable debido a la sensibilidad del APTT asi
como la del INTEM a la heparina, siendo dicha pro-
longacién del CT corregida en el HEPTEM, el cual
presenta un inhibidor de heparina hasta 10 UI/mL.

Uno de los andlisis mas relevantes o interesantes
en este trabajo fue evaluar el efecto de la heparina
sobre el CT del EXTEM y del INTEM cuando se
compara el grado de prolongacién de uno versus el
otro. Pudimos ver que atn a concentraciones bajas
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de heparina (antiXa <0,4 UI/mL), las cuales fueron
medidas durante la etapa PostProt, una gran canti-
dad de CT tanto del EXTEM como del INTEM se
encontraban prolongados. Este hallazgo da la pauta
de que dichas prolongaciones no se deben a un ex-
ceso de heparina sino a la probable falta de factores
procoagulantes, situacion fisioldgica en este tipo de
pacientes que, ademas, se ve agravado por la misma
cirugia. Esta sospecha se puede confirmar mediante
la realizacion de los ensayos INTEM y HEPTEM, ya
que, al calcular la razén HEPTEMCT/INTEMCT, si
la misma es >0,8 indica ausencia de HNF.

En el caso del EXTEM, el hecho de saber que el re-
activo presenta un inhibidor de heparina hasta una
determinada concentracion es de utilidad a la hora
de determinar si la prolongacion de su CT es debida
o no a la presencia de ese anticoagulante. Un niime-
ro bajo fueron los pacientes que presentaron en la
etapa PostProt valores de antiXa >0,4 UI/mL. En es-
tos casos se puede hipotetizar que ellos presentaban
un efecto de heparina residual sumado a una coagu-
lopatia, ya que el grado de prolongacién del CT en
ambos ensayos superaba lo esperado para atribuirlo
solo a un efecto de heparina, sobre todo en el EX-
TEM.

Un hallazgo llamativo fue que, en la etapa PostProt,
si bien los niveles de antiXa de ciertas muestras eran
bajos pero no despreciables (>0.2 UantiXa/mL), los
tiempos de trombina obtenidos presentaban una
prolongacién en menor magnitud a la esperada para
ese nivel de antiXa debida HNF, siendo la mayoria
tiempos ligeramente prolongados. Ademas, esa acti-
vidad anti Xa residual no correlacioné ni con APTT
o ACT. Ello hace pensar que probablemente esa ac-
tividad anti Xa obtenida luego de la reversién con
protamina, puede tratarse de especies de heparina
de menor peso molecular presentes en la HNF in-
fundida, las cuales son sélo parcialmente revertidas
por protamina. Esto explicaria que sean detectadas
en el ensayo antiXa, pero en menor medida por el
TT, es decir que se trate de especies que presenten
una actividad anti FXa superior a una actividad an-
titrombina. Esta observacion del poco reflejo de la
actividad anti Xa medida al efecto sobre TT, APTT
o ACT, podria también estar, al menos, parcialmen-
te asociada a lo reportado por Newall y col® sobre
una mayor actividad anti FXa comparada con anti
Flla observada en pacientes menores de 1 afio de
edad post bolo de HNF, presentando una relacién
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cercana a 2 a los 15-20 min de la infusién, y dismi-
nuyendo a una relacién de 1.0 a las 2 horas.
Considerando que esa actividad anti Xa residual
en el PostProt correlacioné con la cantidad total de
heparina infundida y con el volumen de sangrado
postoperatorio inmediato, es probable que la de-
terminacién de antiXa sea de ayuda a la hora de
monitorear de una forma mas precisa tanto la he-
parinizacién como su reversion, lo cual conlleva un
mayor desafio en pacientes neonatos debido a una
farmacocinética mas compleja que en el resto de la
poblacion. Tener a disposicion este ensayo, y combi-
nandolo con PV y PC, representaria una estrategia a
la hora de evitar un mayor sangrado.

Con respecto al presente trabajo podemos destacar
como fortaleza el analisis minucioso de todos los
parametros de los ensayos realizados del protoco-
lo previo y de las practicas agregadas, asi como la
medicién de antiXa en 3 o 4 etapas, y del HEPTEM
en la etapa IB, que permiten una mejor compren-
sién de los mecanismos que estan involucrados y
afectados en la CCV de neonatos. Como principal
debilidad, debemos hacer referencia al nimero de
pacientes evaluados a la hora de llegar a conclusio-
nes definitivas que, si bien es bastante alto dado el
tipo particular de pacientes incluidos, es bajo en tér-
minos estadisticos, sumado al disefio observacional
retrospectivo del estudio, que no evalu6é cambio de
conductas en los procedimientos de heparinizacion
en quiro6fano.

Conclusion

Debido a que se trata de pacientes mas complejos
de abordar quirtrgicamente por ser neonatos que
presentan tamafo y peso corporal mucho mas ba-
jos que el resto de la poblacion, la utilizaciéon de PV
y su correcta interpretacion en las diferentes etapas
quirargicas con el agregado de pruebas adiciona-
les como la medida de antiXa, pueden ayudar en el
monitoreo hemostatico durante la cirugia. Destacar
que, en la etapa IB, una prolongaciéon de CT del EX-
TEM a concentraciones de antiXa superiores a 7-8
UI/mL, que superan la capacidad inhibitoria de he-
parina presente en el reactivo y, en la etapa PostPro,
que el nivel de antiXa residual se correlaciona posi-
tivamente con el nivel de sangrado, hacen de dichas
pruebas herramientas de gran utilidad.

El control de la antiXa le permitié al grupo médico
tratante llevar un mejor registro dela anticoagulacién
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con heparina durante la CEC y, a partir de esta in-  de evitar excesos en la cantidad de heparina infundi-
formacioén, continuar con este protocolo con el fin  da, que podria asociarse a mayores sangrados.
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Resumen

La obtencién de respuestas moleculares profundas
para considerar la discontinuacion de tratamiento,
es hoy uno de los objetivos en leucemia mieloide
cronica (LMC). El beneficio se asocia no solo a la
mejoria en la calidad de vida de los pacientes, sino
también al impacto de independizarse de un trata-
miento crénico y sus secuelas tardias. Del total de
pacientes con LMC, un grupo muy selecto lograra
permanecer de por vida sin tratamiento, ya que un
30% de los pacientes podran cumplir criterios para
discontinuar y de ellos el 50% presentara recurren-
cia de la enfermedad.

A pesar de que numerosos protocolos de inves-
tigaciéon han demostrado que la discontinuacién
es posible y segura en pacientes que han obtenido
respuestas moleculares profundas y sostenidas, los
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mismos no reflejan cohortes de la vida real y sus re-
sultados no son aplicables a todos los pacientes. La
condicion ideal para llevar a cabo la discontinuacion
en nuestra region, es bajo un protocolo de investi-
gaci(')n, sin embargo, ciertas condiciones empujan a
realizarlo fuera del mismo. Las condiciones irrem-
plazables a considerar al momento de discontinuar
el tratamiento en la practica clinica son: asegurar la
realizacion de un monitoreo molecular en escala in-
ternacional, seriado post discontinuaciéon adaptado
a las recomendaciones o guias publicadas. Asegurar
que se cumplan todos los criterios recomendados
para discontinuar sin riesgos. Dedicar tiempo para
explicar al paciente los pros y contras de la disconti-
nuacién. Aunque el monitoreo molecular secuencial
es critico para detectar pacientes con recaida, la pre-
diccion de la precision continua siendo un desafio.
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Pocos datos hay en la actualidad respecto al posible
papel contribuyente del sistema inmunolégico en
pacientes que logran una respuesta molecular pro-
funda con inhibidores de tirosina quinasa (ITQ).

El alto costo de los ITQ, su tratamiento prologan-
do y el aumento de la sobrevida con el consiguiente
incremento de la prevalencia de la enfermedad, tie-
nen un alto impacto financiero. En nuestra regién,
es imposible hablar de discontinuar el tratamiento
en LMG, si no se considera al monitoreo molecular
como la principal herramienta que se deberia garan-
tizar al paciente desde su diagnodstico, seguimiento
y post discontinuacién. Considerar el redireccio-
namiento de los recursos ahorrados al tratamiento
para cubrir esta necesidad insatisfecha, es hoy un
tema no resuelto en Argentina.

Abstract

Obtaining deep molecular responses to consider
treatment discontinuation is today one of the ob-
jectives in chronic myeloid leukemia (CML). The
benefit is associated not only with improvement in
patients quality of life, but also with the impact of
becoming independent from a chronic treatment
and its late adverse events. Of the total number of
patients with CML, a very select group will be able
to remain in treatment free remission (TFR). Only
30% of patients will be able to meet the criteria for
discontinuation and of them, 50% will present a re-
currence of the disease.

Although clinical trials have demonstrated that dis-
continuation is possible and safe in patients who
have obtained deep and sustained molecular re-
sponses, they do not reflect real-life cohorts and
their results are not applicable to all patients. The
ideal condition to carry out discontinuation in our
region is under a research protocol, however, certain
conditions push it to be carried out outside of it. The
irreplaceable conditions to consider when discon-
tinuing treatment in clinical practice are: ensuring
the performance of serial post-discontinuation mo-
lecular monitoring on an international scale adapted
to published recommendations or guidelines. En-
sure that all recommended criteria are met for safe
discontinuation. Take time to explain the patient the
pros and cons of discontinuation. Although sequen-
tial molecular monitoring is critical for detecting
patients with relapse, prediction accuracy remains
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a challenge. There is currently little data regarding
the possible contributing role of the immune system
in patients who achieve a deep molecular response
with tyrosine quinase inhibitors (TKI).

The high cost of TKIs, their prolonged treatment
and the increase in patients survival with the conse-
quent increase in the prevalence of the disease, have
a high financial impact. In our region, it is impos-
sible to talk about discontinuing treatment in CML
if molecular monitoring is not considered as the
main tool that should be guaranteed to the patient
from diagnosis, follow-up and post-discontinua-
tion. Considering the redirection of saved resources
to treatment to cover this unmet need is today an
unresolved issue in Argentina.

Introduccion

El prondstico y expectativa de vida de los pacien-
tes con leucemia mieloide crénica (LMC) ha mejo-
rado inmensamente con los inhibidores de tirosina
quinasa (ITQ), logrando una sobrevida cercana a la
de la poblaciéon general. Entre un 15%-20% de las
leucemias del adulto corresponden a LMC!. Ocu-
rren de 1 a 2 casos cada 100.000 personas por afo?.
Debido al éxito del tratamiento con ITQ la morta-
lidad se redujo globalmente, por lo tanto, la preva-
lencia va aumentando a lo largo de los afos. Esto
debe ser considerado al implementar estrategias en
salud, futuros estudios clinicos y al intentar discon-
tinuar el tratamiento. Una proyeccidon anticipada
sobre la prevalencia de la LMC para el afio 2050, es-
tima mas de 180.000 LMC en paises como Estados
Unidos’. En Argentina no contamos con datos para
inferir este numero aun. Teniendo en cuenta el tra-
tamiento prolongado que reciben estos pacientes, se
presentan nuevos desafios en el manejo de esta en-
fermedad para reducir los eventos adversos, el alto
impacto econdmico y mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

El tratamiento con ITQ se asocia a altas tasas de
respuesta, sin embargo, se observa un impacto en
la calidad de vida de los pacientes a consecuencia
de los eventos adversos producidos por el mismo.
Tanto los eventos severos como aquellos no severos
pero que persisten en el tiempo, impactaran indirec-
tamente en la obtencion de respuestas optimas, ya
que en la mayoria de los casos hay interrupciones
transitorias del tratamiento. Esto repercute no solo
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en el paciente individual sino también en el gasto en
el sistema de salud. Si mencionamos que 30% de los
pacientes con LMC podran cumplir criterios para
discontinuar y de ellos el 50% presentara recurrencia
de la enfermedad, en la realidad un grupo muy se-
lecto lograra permanecer de por vida sin tratamien-
to. Uno de los mayores logros de estos tratamien-
tos es la posibilidad de obtener respuestas 6ptimas
como son la respuesta molecular mayor (RMM) y
la respuesta molecular profunda (RMP)*. Definimos
RMM a una reduccion de transcriptos BCR-ABL de
al menos 3 log: BCR::ABL <0.1% estandarizado en
escala internacional, obtenerla es el primer objeti-
vo hacia un resultado favorable en sobrevida libre
de progresion y sobrevida global. La RMP se define
por la reduccién en la carga leucémica de 4 log (RM
4.0), 4.5 log (RM 4.5) y 5 log (RM 5.0). A pesar de
que se considera a ambas respuestas como Optimas,
hay una gran diferencia entre ambas, ya que solo la
persistencia en el tiempo de RMP es la tinica que
nos diferenciara a aquellos pacientes que cumplen
con criterios para discontinuar el tratamiento. Ob-
tener una RMP es un objetivo de tratamiento, que
si persiste en el tiempo embarcaria al paciente en el
camino posible de la discontinuacion. No alcanzar
una RMP no se considera una falla al tratamiento
con ITQ ni una respuesta subdptima. Por lo tanto, es
determinante clarificar que no se recomienda rotar
tratamientos con ITQ, con el objetivo de perseguir la
RMP. En la practica, se recomienda seguir las guias
de la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH), ya
que describen claramente, la necesidad de cambio
de tratamiento ante una falla si no se logran los ob-
jetivos de respuesta.

A pesar de la evolucion favorable con los ITQ, to-
davia no se ha logrado erradicar a la célula madre
leucémica, por tal motivo, las recomendaciones para
discontinuar el tratamiento deben llevarse a cabo
bajo estrictos controles clinicos y moleculares. Las
recomendaciones internacionales como European
Leukemia Net (ELN)® de Latinoamerica como La-
tin American Leukemia Net (LALNET)® y Nacio-
nales SAH 20237 describen los criterios para llevar
a cabo una discontinuacién segura minimizando el
riesgo. La condicion ideal para llevar a cabo la dis-
continuacion, es bajo un protocolo de investigaci(')n,
sin embargo, ciertas condiciones empujan a realizar-
lo fuera del mismo. Para ello se deberan considerar
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como minimo ciertas condiciones para proteger al
paciente.

A pesar de que numerosos protocolos de investi-
gacion han demostrado que la discontinuacién es
posible en pacientes que han obtenido respuestas
moleculares profundas y sostenidas, los mismos no
reflejan cohortes de la vida real y sus resultados no
son aplicables a todos los pacientes, planteando va-
rios interrogantes respecto a la adaptacion de este
objetivo en la practica clinica.

Los estudios publicados sobre discontinuacién de
tratamiento han demostrado que los ITQ pueden
discontinuarse de manera segura pero solo en un
selecto grupo de pacientes podra alcanzar RMP®.
Diversos protocolos internacionales como STIM’
o EURO-SKI" describieron que aproximadamente
un 40%-60% de los pacientes que discontintian el
tratamiento, logra mantener la RMP a 2 afios, pre-
sentdndose una recurrencia de la enfermedad prin-
cipalmente dentro de los primeros 6 meses, no obs-
tante estos pacientes logran recuperar la RMP con la
reintroduccion del tratamiento.

En el estudio francés A-STIM', la pérdida de RMM
(BCR::ABL1" >0.1%) una dnica vez, fue condicion
para reinicio de tratamiento, la tasa de RLT fue de
61% a 3 anos y 46% a 7 aflos. La mediana de segui-
miento fue de 6.5 afios, 14% presentaron recurren-
cia molecular (RecM) luego de 2 afos. La duracién
del tratamiento con ITQ y la duracién de RM4 se
asociaron con una tasa mas alta de remision libre de
tratamiento (RLT) a los 7 afios en el andlisis multi-
variado. El riesgo de Sokal y el ITQ usado previa-
mente (IM versus ITQ de segunda generaciéon (2G)
no influyeron en la tasa de RLT. Posterior a 2 aflos, la
tasa de RecM tardia fue del 18% y se produjo en los
pacientes con fluctuaciones persistentes en su PCR.
Fueron aquellos con una RLT con valores fluctuan-
tes de enfermedad residual minima por debajo del
umbral de RMM (al menos 2 mediciones consecu-
tivas >0,0032% y/o pérdida de RM4 en al menos 1
ocasion), estos pacientes fueron categorizados como
casos con remisién molecular fluctuante (FlucRM).
Todos los demas pacientes se clasificaron como no
FlucRM. Usando esta definicion, el 55% de los pa-
cientes tenian FlucRM, mientras que el 45% no. Los
9 pacientes con recaidas tardias tenfan remisiones
moleculares inestables. El aumento de los valores de
enfermedad minima residual (EMR) fue lento en los
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pacientes que experimentaron RecM tardia en com-
paracion con aquellos que experimentaron RecM
temprana. Las probabilidades de permanecer en
RLT alargo plazo para pacientes con FlucRM versus
pacientes sin FlucRM fueron del 100% y 65,4% (IC
del 95%, 42,3-81), respectivamente (P = 0,003). Es-
tos datos refuerzan la importancia del seguimiento
molecular mandatorio en pacientes en RLT.

En el analisis del estudio francés EURO SKI', 755
pacientes con LMC discontinuaron ITQ, con una
mediana de 27 meses. La sobrevida libre de recai-
da molecular fue de 61% a 6 meses y 50% a 24 me-
ses. 49% perdieron RMM post discontinuacion, 1%
muertes por causas no relacionadas a la LMC, 2%
reiniciaron tratamientos en RMM. 2 pacientes pre-
sentaron pérdidas de RMM a pesar de reiniciar ITQ.
La duracién de tratamiento y obtencién de RMP
mas prolongadas se asociaron a una mayor probabi-
lidad de mantener una RMM a 6 meses.

El estudio Argentino AST-2018, en el analisis de 46
pacientes con LMC, mostr6 una tasa de RLT de 65%
a 24 meses. Todos reiniciaron el mismo ITK previo
a la interrupcidn, el 100% (15/15) recuperé RMM,
mediana de tiempo de 2,8 meses (rango 1-7,7). Nin-
gun paciente presentd progresién o muerte. En el
seguimiento extendido con una mediana de 47 me-
ses, se observaron 2 nuevas recaidas, reforzando la
necesidad de un monitoreo molecular continuo a lo
largo de toda la vida del paciente.

El monitoreo molecular: ABC para el manejo de
la LMC en esta era

Alcanzar los objetivos en LMC requiere de un mo-
nitoreo cuidadoso y estricto de la enfermedad. El
estudio observacional europeo SIMPLICITY"*,
describe la evolucién de 1242 pacientes con LMC
en fase crénica en tratamiento con ITQ en Ira linea
en la practica clinica con el objetivo de entender el
comportamiento y evolucion de esta poblacion tra-
tada fuera de estudios clinicos. El 81% presentaban
comorbilidades, sin embargo, la eleccién del trata-
miento se baso en la eficacia futura. El monitoreo
genético y molecular fue realizado en 36% de los
pacientes a 3 meses, 82% a 6 meses y 95%a 12 me-
ses, a 5% no se le realiz6 monitoreo. El monitoreo
se llevo a cabo mayormente en centros académicos
comparado con la practica habitual. Se observé una
mediana de 2 pruebas citogenéticas y 2 moleculares
por afo en un periodo de 3 aftos. Demostrando que
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durante el ler afio de tratamiento el monitoreo de la
respuesta clinica no se realiz6 segun las recomenda-
ciones o guias de LMC. Este estudio describe que las
recomendaciones de ELN y National Comprehesi-
ve Cancer Network (NCCN), no se reflejaban en la
practica habitual, impactando en la tasa de progre-
siéon de enfermedad y muertes. La ausencia del mo-
nitoreo molecular temprano durante el ler afio de
tratamiento, entendiendo como tal a la realizacién
de estudios moleculares cada 3 meses hasta lograr
respuestas profundas, podria ser sinénimo de rea-
lizar un tratamiento a ciegas. El seguimiento de la
cinética molecular es una guia de la evolucion del
transcripto BCR::ABL en el tiempo, que permite de-
terminar falla al tratamiento y cambio del mismo.
Asimismo, realizar estudios moleculares cada 6 me-
ses en pacientes que han logrado RMP, permitira
considerarlos para futuros estudios de discontinua-
cién. Por lo tanto, en la actualidad, si no se cumple
un monitoreo molecular en los tiempos adecuados,
no se podra asegurar la respuesta apropiada al tra-
tamiento, y por ende un cambio en el mismo de ser
necesario, con alto impacto en la evolucion del pa-
ciente.

Monitoreo de respuesta en la vida real

Las guias o recomendaciones publicadas sobre dis-
continuacién de tratamiento estan basadas en datos
de estudios clinicos, sin embargo, la evidencia de la
vida real deberia también ser evaluada para optimi-
zar y validar estas recomendaciones.

Uno de los principales desafios en la practica de ru-
tina es cumplir con un monitoreo molecular dptimo.
Los datos obtenidos de gran cantidad de pacientes
tratados en la practica habitual, fuera de un estudio
clinico, son extremadamente ttiles para optimizar
tratamiento. Esto se refleja en el andlisis del estudio
observacional con intencién de tratar realizado en
pacientes con LMC en Francia®. A 4 afios de segui-
miento, la incidencia acumulada de RMM, RM 4.0.
RM 4.5, RM 5.0 fue 77,3%,49.3%, 30.2% y 18.6% res-
pectivamente. El analisis de cada subgrupo confirmé
mayor eficacia de ITK 2G para alcanzar RMP. En el
analisis multivariado el score de alto riesgo (ELTS) y
la respuesta molecular a 6 meses se relacionaron al
riesgo de no alcanzar RM 4.5 y RM 5.0 basados en el
nivel de transcriptos BCR::ABL IS. E1 30% de los pa-
cientes analizados reunian los criterios para discon-
tinuar el ITQ (>5 afios en ITQ y RMP en los tltimos
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2 afos), pero solo 38% suspendieron el tratamiento.
De estos pacientes, 31.5% presentaron recurrencia
de enfermedad, 52% de ellos antes de los 6 meses de
discontinuacion, 24% en el segundo semestre, 14%
durante el 2do afio y 10% posterior a los 24 meses.
El analisis multivariado identifico las variables como
edad y duracién de tiempo en ITQ como factores
predictores que se correlacionan positivamente con
mantener la remision libre de tratamiento. Recaidas
tardias > 6 meses, fueron mas frecuentes en pacien-
tes con el transcripto el4a2 BCR::ABL (b3a2). Los
pacientes que discontinuaron ITQ, antes de los 5
aflos de tratamiento presentaron mayor tasa de re-
caidas (52.6% vs 26%; p=0.040). La incidencia acu-
mulada de RMM, RM 4.0, RM 4.5, RM 5.0 confirmé
una cinética de respuesta mas rapida con ITK 2G.
Respetar las recomendaciones o guias publicadas
ayuda a dirigir la decision de la discontinuaciéon con
cautela.

+Es posible cumplir con un monitoreo molecular
continuo y ordenado en pacientes que disconti-
nudan tratamiento?

La respuesta cambia drasticamente segtn el lugar
del mundo en que hacemos esta pregunta. ;Como
afrontan este desafio los paises con menos recursos?
El Registro Sueco, colecté datos retrospectivos so-
bre pacientes que habian discontinuado el ITQ en
la practica de rutina'®. De los 584 pacientes en fase
croénica incluidos en el registro, 128 (23%) disconti-
nuaron el ITQ por alcanzar una RMP, y 107 (20%)
por otras causas con una mediana de seguimiento
de 9 afios. De los pacientes en RMP, 49% reiniciaron
el ITQ (38 pacientes dentro de un estudio clinico y
90 fuera de él). De los pacientes que discontinuaron
tratamiento, a 24 meses 41% tuvieron que reiniciar-
lo.

La poblacién de pacientes con una duracién de tra-
tamiento previo > 5 aflos desde el diagndstico y una
duracién > a 3 anos de la RM 4.0 previo a la dis-
continuacién presentaron mas baja probabilidad de
reinicio de tratamiento.

Este registro afianza la importancia del monitoreo
molecular continuo estandarizado en escala inter-
nacional y el reinicio inmediato del tratamiento
luego de la perdida de RMM para que la disconti-
nuacion sea segura y exitosa. No pudiendo descartar
diferencias en el monitoreo molecular fuera o den-
tro de estudios clinicos, observando un monitoreo
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mas escaso y que posiblemente llevé a un informe
tardio de la recaida molecular.

Paises de altos ingresos como Suecia, consideran
que la discontinuacién del ITQ en LMC es posible
y factible en la practica de rutina siendo tan exito-
so como dentro de un protocolo. Esto no sucede en
paises bajos y medianos ingresos, ya que hay multi-
ples desafios a resolver.

La condicion ideal para llevar a cabo la disconti-
nuaciéon en nuestra region, es bajo un protocolo
de investigacion, sin embargo, ciertas condiciones
empujan a realizarlo fuera del mismo. (Guias SAH
2023). Para ello se deben considerar las siguientes
condiciones minimas para proteger al paciente, sin
las cuales proponer una discontinuacion es imposi-
ble y riesgosa ya que no se ha logrado erradicar a la
célula madre leucémica.

Condicion 1: Asegurar que se pueda realizar el
monitoreo molecular seriado postdiscontinuaciéon
La cuantificacién del transcripto BCR::ABL es fun-
damental para el seguimiento molecular de los pa-
cientes. Para poder afirmar que el paciente continia
en RMM, primero debo asegurar el monitoreo mo-
lecular seriado que debera realizarse mensualmente
los primeros 6 meses, y luego cada 2-3 meses indefi-
nidamente. Si se confirma pérdida de RMM, se debe
reinstaurar inmediatamente el ITQ y continuar rea-
lizando estudios moleculares cada 2-3 meses hasta
volver a alcanzar RMP.

El monitoreo frecuente, como describen las reco-
mendaciones luego de la discontinuacién no ha sido
aceptado completamente por la autoridades sanita-
rias, obras sociales o servicios de salud. Esto motiva
al médico a evitar discontinuar por carecer de me-
dios para un monitoreo seguro o por el contrario
decide discontinuar sin el monitoreo molecular in-
dicado con gran riesgo para el paciente por carecer
de la herramienta de alerta para el reinicio del tra-
tamiento.

Condicion 2: Asegurar que el monitoreo molecu-
lar se realice en un laboratorio estandarizado en
escala internacional.

El monitoreo molecular mediante reaccioén en ca-
dena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real
(qQRT-PCR) para medir los niveles de transcriptos
BCR::ABL es un método, preciso y sensible para
monitorear la dinamica de la enfermedad residual a
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lo largo del tiempo. Para permitir la evaluacion de la
respuesta molecular profunda generalmente defini-
da como RM4 o mas profunda (independientemen-
te de si se detecta BCR::ABL1 o no), es importante
que los laboratorios utilicen pruebas que puedan
detectar RM4.5 en la mayoria de las muestras clini-
cas. Para las pruebas desarrolladas en el laboratorio,
es necesario revalidar el factor de conversion (FC) a
veces anualmente. La revalidacion del FC se puede
realizar mediante el intercambio de muestras con
un laboratorio de referencia, reactivos secundarios
calibrados o utilizando muestras almacenadas con
valores IS conocidos. Los laboratorios con ensayos
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inestables tienden a tener un desempeno deficiente,
con FC que a menudo no logran validar. Ademas de
centrarse en maximizar la estabilidad del ensayo, es
importante garantizar que tanto BCR::ABL1 como
el gen de referencia elegido se amplifiquen con efi-
ciencias comparables. Las diferencias en la eficien-
cia de la amplificacion de qPCR pueden dar como
resultado una distorsion de la carga de enfermedad
estimada tanto en niveles altos como bajos.

Condicion 3: Asegurar que se cumplan todos los
criterios recomendados para discontinuar sin
riesgos.

Tabla 1. Criterios para discontinuar ITK en pacientes con LMC

LALNET

SAH 2021 ELN

Fase al diagndstico Croénica

Croénica Croénica

lerancia

Tipo de b3a2(el4a2) o b2a2(el3a2). b3a2(el4a2) o b3a2(el4a2) or
Transcripto Isoforma tipica de la proteina| b2a2(el3a2).Isoforma | b2a2(el3a2). Isoforma
210 tipica de la proteina 210 | tipica de la proteina 210

Riesgo Sokal Alto riesgo: deben ser infor-

mados del mayor riesgo de

recaida molecular.

Requiere atencion especial

Falla Solo 2da linea debido a into- No falla previa No falla a 1ra linea

Tratamiento con ITK

>5 aflos con ITK

>5 aflos con ITK

>4 aflos ITK 2G
> 5anos ITK 1G

Profundidad de RM4.5 RM4.5 RM 4.0(>3 afios)

RMP RM 4.5 ( > 2 afios)

Duracién RM >2 anos RM4.5 >2 anos >2 anos si RM4.0
>3 anos si RM4.0
>2 anos si RM4.5

Monitoreo molecular

Mes1-6 mensual

Mes1-6 mensual

Mes1-6 mensual

en la etapa de TFR Mes 6-12 cada 2-3 meses | Mes 6-12 cada 2-3 meses | Mes 6-12 cada 2 meses
Cada 3 meses siempre Cada 3 meses indefinido | Cada 3 meses siempre
Reinicio de ITK Pérdida de RMM Pérdida de RMM Pérdida de RMM
(>0.1%)

Otros aspectos

Resultados a las 2-3 semanas
Consideraciones
Psicosociales
Aspectos
farmacoeconomicos
Sindrome de abstinencia al
ITK

Resultados rapidos
Comunicacién
Motivacion
Acuerdo del paciente a
concurrir mas seguido al
centro
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Condicion 4: Asegurar tiempo para explicar al pa-
ciente los pros y contras de la discontinuacion
Evaluar el perfil psicolégico y social de cada pa-
ciente para poder determinar si serd factible llevar a
cabo la discontinuacién. El riesgo de recurrencia de
la enfermedad se debe explicar claramente, ya que
se suspende el tratamiento, pero NO el monitoreo
molecular. Entendiendo la importancia de realizar
el monitoreo molecular en tiempo evitara que saltee
estudios y tenga mayor control de su enfermedad.
Si bien cumpliendo estrictamente los criterios des-
critos anteriormente, la suspension del tratamiento
se considera segura y se tiende a alentar a los pa-
cientes que reunen dichos criterios a suspenderlo, es
importante destacar que pese a ser extremadamente
infrecuentes, existen casos de crisis blasticas en pa-
cientes que se encontraban en RLT, y es importante
comentar este hecho a los pacientes antes de la sus-
pension. Cabe destacar que el riesgo es muy bajo,
teniendo en cuenta que solo contamos con aislados
reportes de casos'”'® un tnico caso en el seguimien-
to extendido del estudio A-STIM", y que estudios
con gran numero de pacientes como el EURO-SKI
no han observado progresiones. Las escasas muertes
reportadas en estudios de RLT no estan relacionadas
ala LMC. Si bien es dificil de estimar, segtin una car-
ta al editor, el riesgo de crisis blastica en pacientes en
RLT es de 0,1%, si bien se considera que puede ser
aun menor si el monitoreo molecular es adecuado a
lo largo del tiempo.

Esta consideraciéon puede hacer que algunos pa-
cientes no quieran discontinuar, considerando que
se encuentran hace varios aflos con un tratamiento
croénico, con buena calidad de vida y un prondstico
excelente.

Mecanismos subyacentes a la remision libre de
tratamiento

Aunque el monitoreo molecular secuencial es critico
para detectar pacientes con recaida, la prediccion de
la precisiéon continua siendo un desafio.

Pocos datos hay en la actualidad respecto al posible
papel contribuyente del sistema inmunolédgico en
pacientes que logran una respuesta molecular pro-
funda con ITQ. Las células madre leucémica (LSCs)
inactivas y autorrenovables se han visto implicadas
en la refractariedad y la progresion de la enferme-
dad. LSCs pueden permanecer, aun con enfermedad
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residual indetectable, a pesar de que los métodos
moleculares actuales informan niveles de indetec-
tabilidad en el nivel de transcriptos durante la RLT.
Por este motivo se debe continuar monitorizando
molecularmente.

Tanto INMUNOSTIM?* como EURO-SKI demos-
traron que un mayor recuento de células NK circu-
lantes (especialmente CD56dim) esta relacionado
con una mayor posibilidad de éxito de RLT. Otro
estudio reporto que no solo el numero sino el equi-
librio activacidon-supresion de las células NK juega
un papel en la RLT. El estudio Argentino AST, eva-
lué citoquinas en plasma de 46 pacientes que habian
discontinuado el ITQ con el objetivo de identificar
biomarcadores plasmaticos predictores para RLT?.
Los resultados sugieren la presencia de un meca-
nismo para la inmunomodulacién asociada a ITQ
diferentes de los de la LSCs. Parecen jugar un rol a
favor de la proliferacion de LSCs, especialmente IL-
6, identificada como un mediador para la activacion
de STAT-3.

Consideraciones firmaco econémicas de la dis-
continuacion de ITQ

Teniendo en cuenta el alto costo de los ITQ, el tra-
tamiento prologando que afrontan estos pacientes y
el aumento de la sobrevida con el consiguiente in-
cremento de la prevalencia de la enfermedad, el tra-
tamiento de la LMC genera un alto impacto econé-
mico tanto para los pacientes como para el sistema
de salud.

Este nuevo objetivo de tratamiento en LMC, que in-
volucra la discontinuacién de tratamiento se ha aso-
ciado con un ahorro sustancial para el tratamiento
de esta enfermedad. El estudio EUROSKI que inclu-
yo6 755 pacientes, estim6 un ahorro de 22 millones
de euros para un seguimiento de 27 meses. Un estu-
dio brasilero sobre firmaco economia estimo que el
ahorro durante 29 afos seria de US$ 1.540.340,00
basado en la discontinuacién de 19 pacientes. El
estudio Argentino* AST realizé un analisis econd-
mico de los 46 pacientes ingresados en la primera
etapa, siendo el ahorro econémico total durante los
24 meses del estudio de US$ 3.052.227, teniendo en
cuenta tanto a los pacientes que lograron una RLT
prolongada como a los que experimentaron recai-
da molecular. Estos analisis econdmicos en distin-
tos paises, demuestran el gran impacto financiero
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positivo que se produce con la discontinuacion del
ITQ. Esto deberia ayudar a que la realizacién de
estudios moleculares, tanto para seguimiento de la
LMC como post suspension de tratamiento, puedan
ser una realidad en nuestro pais para que la disconti-
nuacion se realice en forma segura fuera de estudios
clinicos.

Hasta hoy, el monitoreo molecular no estd garan-
tizado para cada paciente post discontinuacién en
la mayoria de los hospitales publicos, por lo tanto
estos pacientes no tendran nunca la posibilidad de
discontinuar el ITQ de manera segura.

Conclusiones

La obtencién de respuestas moleculares profundas
para considerar la discontinuacién de tratamiento,
es hoy uno de los objetivos en LMC. El beneficio
se asocia no solo a la mejoria en la calidad de vida
de los pacientes que presentan disminucion de los
eventos adversos relacionados a los ITQ, sino tam-
bién al impacto de independizarse de un tratamien-
to crénico y sus secuelas tardias. Si bien no es un
objetivo principal, el impacto financiero cobra gran
importancia, mas aun si tenemos en cuenta la rea-
lidad econémica de nuestro pais y la posibilidad
de redirigir los recursos ahorrados al tratamiento y
monitoreo de nuevos pacientes.

ARTICULO DE REVISION

Multiples factores clinicos e inmunologicos, se rela-
cionan con el éxito de la discontinuacion.

Basados en los resultados de los estudios mencio-
nados, el concepto de RLT es hoy una realidad para
los pacientes con LMC. Se ha demostrado que es
posible y seguro bajo estricto control como son los
protocolos de investigacion.

Decidir discontinuar el tratamiento en LMC para
evaluar una RLT en la practica clinica, solo podria
considerarse ante el cumplimiento de estrictas con-
diciones como son asegurar el monitoreo molecular
post discontinuacién de por vida cada 3-4 meses y
la entrega sin demoras del ITQ. Nuestro sistema sa-
nitario pareciera no estar preparado para garantizar
este beneficio, me refiero al monitoreo molecular
pre y post discontinuacién, tampoco se han anali-
zado los costos de tratamiento y el ahorro del mis-
mo. Estos datos de gran valor podrian colaborar a la
decision de asegurar estudios moleculares cada 3-6
meses en todos los pacientes con LMC, seleccionan-
do aquellos que logran RMP, si es de preferencia del
paciente, podria discontinuar el tratamiento. Bene-
ficiandose el paciente en primer lugar y el sistema
de salud como consecuencia, pudiendo destinar re-
cursos a cubrir estos tratamientos sin demora en sus
entregas e imposibilidad de lograr RMP persistentes
a futuro.
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Resumen

El quilotérax es una condicién médica caracteriza-
da por la acumulacion de quilo dentro de la cavidad
pleural. El quilo es un liquido lechoso compuesto
de linfa y grasas emulsionadas que normalmente
se transporta a través del sistema linfatico. El qui-
lotérax ocurre cuando hay una interrupciéon o dafio
en el conducto tordcico u otros vasos linfaticos, lo
que provoca una fuga de quilo al espacio pleural.
Las causas mds comunes del quilotérax incluyen los
linfomas, seguido del carcinoma broncogénico y los
traumatismos. El diagndstico se obtiene mediante
toracocentesis y la determinacién de las concen-
traciones de triglicéridos y colesterol en el liquido
pleural. Se presenta el reporte de 2 casos clinicos
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de pacientes diagnosticados con linfoma B difuso
de células grandes fenotipo post centro germinal y
con linfoma de células del manto, quienes recibieron
tratamiento con quimioterapia protocolo R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxo-
rrubicina (hidroxidaunorrubicina), sulfato de vin-
cristina (Oncovin) y prednisona). Durante el segui-
miento oncoldgico presentaron como complicacion
derrame pleural. En ambos casos el derrame pleural
fue drenado y las pruebas bioquimicas del liquido
pleural confirmaron el diagndstico de quilotérax. En
ambos casos los pacientes mejoraron con nutriciéon
parenteral y quimioterapia, sin llegar a requerir pro-
cedimientos quirurgicos o intervenciones por radio-
logia intervencionista.
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QUILOTORAX EN PACIENTES CON LINFOMA: A PROPOSITO DE 2 CASOS CLINICOS. REVISION BIBLIOGRAFICA

Abstract

Chylothorax is a medical condition characterized by
the accumulation of chyle within the pleural cavity.
Chyle is a milky fluid composed of lymph and emul-
sified fats that is normally transported through the
lymphatic system. Chylothorax occurs when there is
disruption or damage to the thoracic duct or other
lymphatic vessels, causing chyle to leak into the pleu-
ral space. The most common causes of chylothorax
include lymphomas, followed by bronchogenic car-
cinoma and trauma. Diagnosis is obtained by thora-
centesis and determination of triglyceride and cho-
lesterol concentrations in pleural fluid. We report 2
clinical cases of patients diagnosed with diffuse large
B-cell lymphoma post-germinal center phenotype
and mantle cell lymphoma, who received treatment
with chemotherapy protocol R-CHOP (rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicin hydrochloride (hy-
droxydaunorubicin), vincristine sulfate (Oncovin),
and prednisone). During oncological follow-up they
presented pleural effusion as a complication. In both
cases the pleural effusion was drained and biochem-
ical tests of the pleural fluid confirmed the diagnosis
of chylothorax. In both cases the patients improved
with parenteral nutrition and chemotherapy, with-
out requiring surgical procedures or interventions
by interventional radiology

Introduccion

El quilo es un fluido corporal de aspecto lechoso,
conformado por linfa y grasas emulsionadas que
provienen del intestino delgado y son absorbidas
por los vasos linfaticos. El quilotérax se da cuando el
quilo ingresa al espacio pleural, por interrupcion o
bloqueo del conducto toracico. Es una complicacion
de los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin de cual-
quier tipo y grado histoldgico®?. Comunmente se
convierte en un problema crénico cuyo tratamien-
to va a ser el del linfoma subyacente. En el caso de
los pacientes con linfomas, el quilotérax confiere un
mal pronostico, principalmente por graves deficien-
cias nutricionales®.

Cerca del 50-60% de los casos de derrames pleurales
quilosos se manifiestan en el lado derecho del térax.
La presentacion clinica es variable, pudiéndose en-
contrar pacientes asintomaticos, con tos improduc-
tiva y/o con disnea. Dado que el quilo no irrita las
superficies pleurales, s6lo en raras ocasiones se ob-
serva fiebre y dolor pleuritico.
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El diagnostico de un quilotdrax se realiza mediante
la combinacién de evaluaciéon clinica, estudios de
imagen y andlisis de liquido pleural. Los criterios
bioquimicos del liquido pleural que confirman el di-
agnostico de quilotdrax son: triglicéridos >110 mg/
dl, relacion: triglicéridos liquido pleural/sérico: >1y
relacién: colesterol-liquido pleural/sérico: <149

Caso clinico 1

Se presenta el caso clinico de un paciente de 46 afios,
residente en zona rural de Antioquia, quien consultd
a un hospital de alta complejidad. Antecedente de
linfoma B difuso de células grandes fenotipo post
centro germinal estadio IVBX de Ann Arbor, dado
por compromiso mediastinal, axilar y pulmonar, sin
infiltraciéon por linfoma de la médula dsea, indice
prondstico internacional revisado para linfoma di-
fuso de células B grandes (R-IPI, por sus siglas en in-
glés) 2 puntos, clasificandolo como de buen pronoés-
tico, para lo cual recibid tratamiento citorreductor
con esteroides, quimioterapia protocolo R-CHOP
6 ciclos y 2 ciclos solo con rituximab. Durante el
seguimiento por Hematologia se document6 una
masa mediastinal y pulmonar, por lo que se llevé a
cirugia por videotoracoscopia para toma de biop-
sia, la cual fue benigna. Reingresé 15 dias después
por presencia de fiebre, disnea y tos seca ocasional.
Se realiz6 tomografia computarizada de térax con-
trastada en la cual se encontré un empiema pleural
derecho y derrame pleural izquierdo leve. Por lo an-
terior, se llevo a cirugia donde se encontré extenso
empiema pleural derecho, con cultivo positivo para
Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS).
Se dejé con sonda a térax derecho y tratamiento an-
tibiotico. Sin embargo, durante el periodo de vigi-
lancia médica comenzé con débito de sonda a térax
de aspecto lechoso 200 cc/24 h, por lo cual se realiz6
examen de triglicéridos en liquido pleural: 4280 mg/
dl confirmando el diagndstico de quilotérax. En la
tabla 1 se reportan otras caracteristicas del liquido
pleural. Se realiz6 tratamiento con nutricién paren-
teral total durante 6 dias logrando, de esta manera,
el retiro de la sonda a térax. Durante el seguimiento
médico no ha presentado nuevos derrames pleurales
ni quilotérax.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 56 afnos, con antecedente de
linfoma de células del manto, estadio IVBX Ann
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Arbor, dado por compromiso medular y supra e in-
fradiafragmatico, indice de prondstico internacional
del linfoma de células del manto (MIPI, por sus si-
glas en ingles) alto riesgo, laparotomia exploratoria
por apendicitis complicada y peritonitis, con reporte
de patologia del apéndice de neoplasia linfoide com-
patible con linfoma. Consulté a hospital de alta com-
plejidad por cuadro clinico de 20 dias de evolucién
consistente en dolor abdominal tipo célico, distensién
abdominal y paro de flatos, por lo que se diagnostico
obstruccion intestinal. Se realiz6 tratamiento con son-
da nasogastrica. Adicionalmente se inici6 tratamien-
to oncoldgico: prefase con dexametasona y protocolo
R-CHOP. Sin embargo, presenté como complicacion
sindrome de lisis tumoral, neumonia multilobar,
bacteriemia por Staphylococcus haemolyticus y falla
ventilatoria. Requiri6 vigilancia en Unidad de Cuida-
dos Intensivos, intubacién orotraqueal, ventilacién
mecanica invasiva durante 10 dias. Se adiciond al tra-
tamiento médico rasburicasa, liquidos endovenosos,
antibidtico de amplio espectro y nutricién parenteral
total. En controles imagenoldgicos posteriores se en-
contr6 derrame pleural derecho, para el cual se reali-
z06 tratamiento con toracentesis, obteniéndose salida

CASO CLINICO

de liquido de aspecto lechoso, 2990 cc/24h. Se rea-
lizaron estudios encontrando triglicéridos en liquido
pleural 1306 mg/dl, confirmandose el diagndstico de
quilotérax. En la tabla 1 se reportan otras caracteris-
ticas del liquido pleural. Se ajusté férmula nutricional
parenteral y se realiz6 segundo ciclo de quimioterapia
R-CHOP. Posteriormente se logro retirar sonda naso-
gastrica, sondas a torax y el paciente fue dado de alta.

Discusion

La malignidad es la principal causa de quilotérax no
traumatico. La mayoria de los casos de quilotérax
asociado a malignidad ocurren en pacientes con
enfermedad avanzada. Las neoplasias mas comunes
que se han asociado a quilotérax incluyen: linfo-
mas (11-37% de los quilotdrax), cancer de pulmoén,
cancer de mediastino, leucemia linfocitica crénica,
sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, cancer me-
tastasico y linfangioleiomiomatosis”. También exis-
ten otras causas de quilotérax no traumaético como
tuberculosis, filariasis, insuficiencia cardiaca, sin-
drome nefrético y cirrosis®. En la taba 2 se agrupan
otras etiologias no traumaticas de quilotérax.
Cuando se tenga simultaneamente ascitis quilosa

Tabla 1. Paraclinicos de los pacientes.

Caso clinico 1 Caso clinico 2

Proteinas totales en suero 5.80 g/dl 4.8 g/dl
Proteinas totales en liquido pleural - 2.3 g/dl
Colesterol total en liquido pleural 152 mg/dl 93 mg/dl
Colesterol total sérico 205 mg/dl -
Aspecto Lechoso Lechoso
Triglicéridos en liquido pleural 4288 mg/dl 1306 mg/dl
Triglicéridos séricos 193 mg/dl -

LDL sérico 118.8 mg/dl -

Tabla 2. Etiologias no traumaticas del quilotérax.

Malignidad Trastorno linfatico Miscelaneas
Linfoma Linfangioleiomiomatosis | Trombosis de la vena cava superior
Leucemia Linfangiectasias Mediastinitis fibrosante
Cancer de pulmén Linfangioma Sindrome de la ufia amarilla
Tumor mediastinal Linfangiomatosis Sindrome de Gorham-Stout
Sarcoma de Kaposi Sarcoidosis
Mieloma

Infeccioso Ascitis quilosa
Tuberculosis Cirrosis
Filariasis Sindrome nefrético
Insuficiencia cardiaca congestiva
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y derrame pleural, se debe pensar en un trastorno
sistémico o en un proceso primario abdominal. Al
igual que otros trastornos que involucran acumula-
ciones de liquido en la cavidad pleural y peritoneal,
se postula que los derrames pleurales quilosos resul-
tan de la migracion transdiafragmatica del liquido
o de la obstruccién del conducto toracico debido al
aumento de la presion venosa portal. Se ha observa-
do la aparicion de estos derrames en contextos como
cirrosis hepatica, sindrome nefrético, insuficiencia
cardiaca congestiva, infecciones, enfermedades qui-
rurgicas, neoplasias malignas, trastornos linfaticos y
cicatrices postquirurgicas®!?. En la tabla 2 se agru-
pan otras etiologias no traumaticas de quilotdrax.
Dentro de la fisiopatologia del quilotérax se han
descrito 3 mecanismos por los cuales el quilo entra a
la cavidad pleural. En primera instancia, el aumen-
to de la presion a nivel del conducto toracico puede
provocar un flujo retrégrado del quilo a través de los
vasos linfaticos de la pleura parietal hacia la cavidad
pleural. En segundo lugar, se ha encontrado ruptura
del conducto toracico por infiltracién del linfoma.
El tercer mecanismo involucrado es la produccién
excesiva de linfa o transferencia de quilo a través del
diafragma desde el abdomen"?.

Las pruebas diagnosticas iniciales para los pacientes
con sospecha de quilotérax incluyen el analisis del
liquido pleural para niveles de triglicéridos y coles-
terol. Ademas de recuento celular, niveles de gluco-
sa, nivel de lactato deshidrogenasa (LDH), niveles
de proteinas, citologia y cultivos microbiologicos!?.
En el caso de los quilotorax, el liquido pleural es ti-
picamente exudativo con un recuento alto de linfo-
citos (>70%), niveles de glucosa normal, y un nivel
de colesterol <200 mg/dl. Se ha descrito quilotérax
de tipo transudativo en pacientes con amiloidosis,
cirrosis, sindrome nefrotico, sindrome de vena cava
superior, insuficiencia cardiaca y ascitis quilosa'®.
Siempre es importante corroborar el diagndstico
bioquimico de quilotérax, ya que el aspecto lechoso
del liquido pleural también se puede dar por derra-
me pleural de colesterol (colesterol total en liquido
pleural >200 mg/dl, relacion colesterol/triglicéridos
en liquido pleural >1, nivel de triglicéridos en liqui-
do pleural <110 mg/dL) y empiema‘?.

Los pacientes que estdn en ayunas o en un estado po-
soperatorio en el momento de la toma de muestras
de liquido pleural pueden no mostrar la apariencia
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lechosa clasica, pero aun asi cumplir los criterios de
quilotérax'®. Cuando los triglicéridos del liquido
pleural estan entre 50-110 mg/dl, existe incertidum-
bre diagndstica y se debe considerar la medicién de
quilomicrones en el liquido pleural mediante elec-
troforesis de lipoproteinas, lo cual es patognomoni-
co de quilotérax'”.

Se propone un algoritmo diagnéstico muy practico
en la figura 1.

El tratamiento de los quilotérax puede ser conser-
vador (médico), mediante una intervencion quirur-
gica o mediante radiologia intervencionista, o una
combinacion de los anteriores®. Un enfoque basa-
do en cambios en la dieta consiste en dar dieta rica
en carbohidratos, alta en proteinas y triglicéridos de
cadena media. También se ha utilizado la nutricién
parenteral total con reposo intestinal .

El tratamiento del quilotérax puede incluir el uso de
octredtida o somatostatina. La somatostatina es una
hormona endégena, mientras que la octreétida es un
andlogo sintético de la somatostatina que tiene un
efecto prolongado. Estas opciones farmacologicas
ayudan a reducir el flujo linfatico y pueden adminis-
trarse por via intravenosa o subcutanea. Se cree que
su mecanismo de accién implica la disminucion de
la absorcion intestinal de grasas, la reducciéon de la
concentracion de triglicéridos en el conducto tora-
cico y la disminucién del flujo sanguineo en el area
esplacnica®?V,

Otra opcion terapéutica estd dada por la radiote-
rapia, principalmente en el grupo de pacientes con
quilotérax que no responden a quimioterapia®. Se
cree que la radioterapia puede inducir una respues-
ta inflamatoria que oblitera el conducto toricico
roto®®,

En este reporte de casos vale la pena destacar que
ambos pacientes mejoraron con el tratamiento nu-
tricional y con la quimioterapia, evitando asi inter-
venciones quirurgicas. En el caso del primer pacien-
te, el hecho de que desarroll6 el quilotérax después
de haber recibido tratamiento quirtrgico puede es-
tar relacionado con lesién quirurgica del conducto
tordcico®®.

En la tabla 3 se exponen otras opciones de trata-
miento para el quilotérax y el tiempo aproximado
hasta la mejoria del quilotdrax.

En la figura 1 se propone un algoritmo diagndstico
en los pacientes con quilotdrax.

69



Conclusiones

La decisién sobre la mejor opcidn terapéutica del
quilotérax debe tomarse de forma individual. Se
debe tener presente que, en el caso de tumores sen-
sibles a la quimioterapia, la primera opcién debe ser

CASO CLINICO

ésta. En caso de persistencia del quilotérax se debe
realizar radioterapia o intervenciones quirtrgicas.
También es importante destacar el papel de la tera-
pia nutricional en este grupo de pacientes.

Figura 1. Algoritmo diagnoéstico para quilotérax.

Tabla 3. Opciones terapéuticas para quilotérax reportadas en la literatura.

Opciones terapéuticas

Tiempo aproximado hasta mejoria del quilotérax

Intervencién quirurgica:
- Pleurodesis mecénica o quimica
- Pleurectomia
- Reparacién o ligadura del conducto toracico
- Anastomosis linfo-venosa
- Derivacion pleuroperitoneal

Poco después de la intervencion

Quimioterapia

Después de 3-8 ciclos de quimioterapia

Recuperacion espontdnea

No especificado

Radioterapia

Después de 20.4 y 18 Gy, respectivamente

Octreodtida-somatostatina

72 h hasta 38 dias después de la terapia

Pleurodesis toracoscopica con talco

4 dias después de la intervencion

Embolizacion percutanea o interrupcion del
conducto toracico

Poco después de la intervencion
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Resumen

El linfoma de Burkitt es un linfoma de células B al-
tamente agresivo. En adultos, la variante esporadica
es poco frecuente, y su manifestacion usualmente
es en visceras abdominales. La presentacion clini-
ca en tejidos blandos es extremadamente rara, con
pocos casos reportados en la literatura. Son tumores
agresivos por su alto indice de proliferacion, siendo
el sindrome de lisis tumoral espontanea una de las
complicaciones metabolicas mas frecuentes.
Presentamos el caso de un varon de 57 afios sin an-
tecedentes personales patologicos que debuta con
masa de rapido crecimiento en region inguinal dere-
cha que desarrolla sindrome de lisis tumoral espon-
taneo previo al tratamiento.

Abstract

Burkitt's lymphoma is a highly aggressive B-cell lym-
phoma. In adults, the sporadic variant is rare, and
its manifestation is usually in abdominal viscera.
Clinical presentation in soft tissue is extremely rare,
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with few cases reported in the literature. They are ag-
gressive tumors due to their rapid proliferation, with
spontaneous tumor lysis syndrome being one of the
most frequent metabolic complications.

We present the case of a 57-year-old male without
medical history with a rapidly growing mass in the
right inguinal region who develops sporadic tumor
lysis syndrome before treatment.

Introduction

El linfoma de Burkitt es un linfoma no Hodgkin
(LNH) de células B caracterizado por rapido cre-
cimiento y manifestaciones en multiples sistemas.
Representa menos del 5% de todos los linfomas en
el adulto y se clasifica en tres entidades clinicas: en-
démica, esporadica y asociada a inmunodeficiencia.
La variante esporadica representa menos del 1% de
los LNH en la poblacién adulta, y esta asociado en
un 20% al virus de Epstein Barr. El abdomen es el
sitio anatéomico mas afectado, particularmente la
region ileocecal. Su presentacion en tejidos blandos
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TUMOR DE TEJIDOS BLANDOS COMO PRESENTACION ATIPICA DE LINFOMA DE BURKITT ESPORADICO. REPORTE DE CASO

es extremadamente rara. Debido a su alto indice de
proliferacion presenta alta mortalidad; sin embargo,
al ser tratado de manera oportuna la tasa de super-
vivencia es favorable®?,

Caso clinico

Varén de 57 afios que acude por aumento progresi-
vo de volumen de miembro inferior derecho a nivel
proximal, asociado a parestesia y claudicacién in-
termitente de dos semanas de evolucién. Posterior-
mente, desarrolla ictericia de tegumentos por lo que
acude a atencion médica.

Sin antecedentes personales patolégicos y no pato-
légicos.

Al examen fisico presenta ictericia generalizada. Se
palpa lesion pétrea, tipo masa, de aproximadamente
20 cm en region inguinal derecha, adherida a planos
profundos y asociada a piel de naranja, edema escro-
tal y de miembro inferior ipsilateral.

A su ingreso sin alteracion en el hemograma y fun-
cién renal. Laboratorios con serologia viral para
VIH y Epstein Barr negativo.

Se realiza tomografia computada de tejidos blando en
la que se observa gran lesién con realce homogéneo
del contraste que se extiende desde la region ingui-
nal hasta la regién anterior medial del muslo derecho
proximal, asociado a cambios inflamatorios en tejidos
blandos, de 20.2 x 10.5 x 15.2 cm en sus ejes longitu-
dinal, antero posterior y transverso (Figuras 1y 2).

Se realiza biopsia por aguja gruesa por Radiologia
Intervencionista con resultado de patologia (Figu-
ra 3) donde se observa patrén en cielo estrellado y
linfocitos monotonos, de tamafio intermedio, con
cromatina homogénea y nucléolos diminutos (A);
positivas para expresion de CD20y MYC (B y C res-
pectivamente); con indice de proliferacion elevado
(ki-67) de 100% (D) y coexpresion de CD10 y BCL6
y negativos para BCL2, que sustenta el diagndstico
de linfoma de Burkitt.

Posteriormente presenta aumento de azoados, hi-
peruricemia, hiperfosfatemia e hipercalemia, su-
gestivo de sindrome de lisis tumoral espontaneo.
Se inici6 manejo con hidratacion; sin embargo, por
mayor deterioro se ofrece terapia de reemplazo re-
nal. Nuestra institucion no cuenta con rasburicasa,
el tratamiento de eleccion. Con evolucion torpida,
requiriendo soporte ventilatorio y hemodinamico.
Fallece a las 24 horas.

Discusion

El linfoma de Burkitt es un linfoma no Hodgkin de
células B que se caracteriza por ser agresivo y de
rapida replicacion. Descrito por primera vez por el
médico irlandés Denis P. Burkitt en una poblacién
pediatrica de Uganda®.

Se divide en tres variantes: endémica, relacionada a
inmunodeficiencia y esporadica. La variante endé-
mica se caracteriza por su presencia en zonas en-

Figuras 1y 2. TC de tejidos blandos. Gran lesion sélida con realce homogéneo del contraste que se extien-
de desde la region inguinal hasta la region anterior medial del muslo derecho proximal, asociado a cam-
bios inflamatorios en tejidos blandos (sefialados con flechas amarillas).
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démicas de malaria, mds relacionada a Plasmodium
falciparum. Es comun en la poblacién pediitrica,
afectando mandibula, orbita o abdomen, siendo
la afeccion del sistema nervioso central menor al
10%". La incidencia de la variable relacionada a la
inmunodeficiencia es mayor en poblaciones entre 40
a 45 afos. Se atribuye a 40% de los linfomas relacio-
nados a la infeccién del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)®?,

La variante esporadica tiene una presentacion bino-
dal, con alta incidencia a los 10 afios y otra entre los
40 a 75 afnos. Los adultos varones son hasta 4 veces
mas afectados, sin predisposicion racial o étnica. La
principal localizacién de la variante esporadica es
abdominal hasta un 80%, manifestindose con ndu-
seas, vomitos, dolor, distensién abdominal y sangra-
do digestivo®. Presenta afeccion al SNC del 20% y
se asocia al virus de Epstein Barr hasta un 20%". A
pesar de que se ha descrito la afeccion del sistema
musculoesquelético por LNH, la afeccion de tejidos
blandos por el linfoma de Burkitt es extremadamen-
te rara, con pocos reportes de caso publicados®?. En

CASO CLINICO

este caso se observo una gran masa sélida a expensas
de tejidos blandos que abarcaba el muslo derecho,
sin compromiso intrabdominal.

Su presentacion clinica es inespecifica; sin embargo,
los sintomas mas comunes son dolor asociado a la
aparicion de un tumor de répido crecimiento®. Este
se disemina rapidamente a ganglios linféticos, siste-
ma nervioso central y médula ésea. Al momento de
su diagnostico, la mayoria de los casos se encuen-
tran en estadios avanzados (III y IV)®.

La presentacion patoldgica es similar en las tres va-
riantes. La traslocacién del MYC del cromosoma 8
al 14 t(8;14) es importante para la distincion del lin-
foma de Burkitt de otros linfomas de células B de
alto grado y se encuentra presente en el 70-80% de
los casos™. Otras traslocaciones reportadas en me-
nor porcentaje incluyen t(2;8) en aproximadamente
15% que involucra el gen de la cadena ligera kappa
y t(8;22) en 5% relacionado a la cadena ligera lamb-
da®. La biopsia es distintiva por su presentacién en
cielo estrellado que representa el patrén de macroéfa-
gos que han ingerido restos celulares apoptdsicos',

Figura 3. Biopsia por aguja gruesa. Patrén en cielo estrellado y linfocitos monétonos, de tamaiio inter-
medio, con cromatina homogénea y nucleélos diminutos (A); positivas para CD20 (B) y MYC (C); ki-67
de 100% (D) y coexpresion de CD10, BCL6, negativos para BCL2, que sugieren Linfoma Burkitt
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como lo mostramos en la figura 3A. Otras neopla-
sias hematolinfoides que expresan este patrén son el
linfoma difuso de células B grandes, linfoma de cé-
lulas B de alto grado, linfoma plasmablastico, linfo-
ma de células grandes B ALK +, linfomas de células
del manto (variantes agresivas) y leucemia/linfoma
linfoblastico de células B o T

Debido a la alta replicacion tumoral, es comun la
presentacion de sindrome de lisis tumoral esponta-
neo, que representa una emergencia oncometabdlica
que genera dafios a 6rgano blanco debido a la muer-
te masiva de las células tumorales, como ocurrio en
este caso. Sus manifestaciones son dependientes dela
alteracion hidroelectrolitica consecuente>?). Al ser
identificada la urgencia se debe iniciar tratamiento
temprano con hidratacion intensa y alopurinol pre-
vio al inicio de quimioterapia; ademas se debe agre-
gar rasburicasa como tratamiento profilactico para
la hiperuricemia; sin embargo, en nuestro medio
no contamos con dicho medicamento.

El tratamiento inicia con dosis bajas de corticoi-
des y posteriormente el régimen de quimioterapia

conformado por etopdsido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab (R-DA-
EPOCH) vy se inicia segtn estratificacion de riesgo,
tomando en cuenta estadio de la enfermedad, estado
funcional, niveles de LDH y tamaifio del tumor®?.
La supervivencia puede llegar hasta 80% de obtener
el diagnodstico temprano y asi brindar tratamiento
oportuno; asi mismo, al retrasar tratamiento la mor-
talidad aumenta en estos casos®.

Conclusion

La afeccién de tejidos blandos en miembros infe-
riores por linfoma de Burkitt es una manifestacion
extremadamente rara y atipica de la enfermedad.
Su variante esporadica es infrecuente en adultos y
queda en evidencia con este caso el pobre prondstico
que representa, incluso con el diagnostico oportuno.
Su alto indice de proliferacion lleva a complicacio-
nes metabdlicas, como el sindrome de lisis tumoral
espontaneo, aumentando de manera considerable
la mortalidad. Es de nuestro conocimiento que este
caso seria el primero reportado en nuestra region.
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Resumen

El Saw Palmetto es un producto natural procesado
de la planta Serenoa repens, de uso medicinal en
pacientes con hiperplasia prostatica benigna (HPB),
sin aprobacion por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA), pero avalado en algunos
paises de la Union Europea.

Presentamos el caso de un paciente con tromboci-
topenia amegacariocitica adquirida secundaria al
consumo de Saw Palmetto, con manejo terapéutico
inicial con corticoides e inmunoglobulinas por pre-
suncion clinica de trombocitopenia inmune (PTI).

Abstract

Saw Palmetto (sabal) is a natural product processed
from the Serenoa repens plant, for medicinal use in
patients with benign prostatic hyperplasia, not ap-
proved by the FDA, but endorsed in some countries
of the European Union.

We present the case of a patient with acquired amega-
karyocytic thrombocytopenia with a history of Saw
Palmetto intake, with a preliminary clinical impres-
sion of immune thrombocytopenia.
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Introduction

La trombocitopenia amegacariocitica adquirida
(TAA) es un trastorno hematolégico caracterizado
por trombocitopenia, producto de la ausencia o dis-
minucién de megacariocitos en la médula 6sea (<
1 megacariocitos/10 campos de gran aumento); con
morfologia y maduracién conservada de las otras
series hematopoyéticas. La prevalencia es descono-
cida, al ser diagnosticados erréneamente de PTI en
la mayoria de los casos.

La TAA es idiopdtica o relacionada a enfermeda-
des autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, en-
fermedad de Still del adulto, fascitis eosinofilica),
infecciones virales (hepatitis C, Epstein-Barr, cito-
megalovirus, parvovirus B19), tumores sélidos (Ej:
timoma), firmacos y toxinas!~.

Caso clinico

En mayo del 2018 un hombre de 65 afios acudié a
la emergencia por epistaxis recurrente. Tenia ante-
cedentes de diabetes tipo 2 y de HPB, con la toma
de metformina (comprimidos de 850 mg/dia) desde
hace tres afios, y automedicacion de Saw Palmetto
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TROMBOCITOPENIA AMEGACARIOCITICA ADQUIRIDA SECUNDARIA A LA INGESTA DE SAW PALMETTO

¢CASUALIDAD O CAUSALIDAD?

(capsulas de 500 mg/dia) desde hace un mes. Al exa-
men fisico, se evidencié petequias en ambas extre-
midades inferiores.

Los exdmenes de laboratorio mostraron un he-
mograma con leucocitos: 8.8 (4.0- 10.0x10°/L),
hemoglobina: 12.3 g/L (120-160 g/L), plaquetas:
5,000x106/L. En el perfil bioquimico resalté: glucosa
254 mg/dl, HbA1C 13.5%, AST/GOT 84 (0-41 U/l),
ALT/GPT 88 (0-41 U/L), CPK 421 (32-294U/L), con
normalidad del resto de parametros de laboratorio
(coagulacion, frotis de sangre periférica, perfil renal,
perfil hepatico, serologia hepatitis B, serologia hepa-
titis C, HIV, perfil autoinmunidad, marcadores tu-
morales, antigeno de Helicobacter pylori en heces),
y sin hallazgos relevantes en los estudios comple-
mentarios (radiografia de térax, ecografia abdomi-
nal, tomografia axial computada de todo el cuerpo).
Dada la emergencia del cuadro, se administré dexa-
metasona (40 mg IV/dia intravenoso por cuatro
dias), y luego recibié inmunoglobulinas (0.4 gra-
mos/Kg/dia intravenoso por cinco dias), sin incre-
mento de los recuentos plaquetarios. A la par se es-
tableci6 el retiro del herbolario.

Basados en la evolucién ineficaz del cuadro, se pro-
cedi6 a una biopsia de médula 6sea, en la que se ob-
jetivo una celularidad hematopoyética del 60%, con
tejido adiposo que comprendia el 40% del volumen
de los espacios medulares (relacion mieloide-eri-
troide 3:1), megacariocitos de <0-1 por espacio
intertrabecular (inmunohistoquimica con factor

VIII), tincion de reticulina normal, sin signos de
displasia ni de agregados linfoides (Figura 1).

El diagnostico de TAA se establecio por la biopsia
de médula 6sea, por lo que se prescribié globulina
antitimocitica equina (15-20 mg/Kg/dia IV durante
siete dias) conjuntamente con ciclosporina (125 mg-
x-100 mg con niveles en sangre periférica prome-
dio entre 100-400 ng/ml) por el lapso de dos afios.
Durante su evolucion, mantuvo requerimientos de
aféresis de plaquetas quincenales en los primeros
seis meses, con posterior independencia transfu-
sional y recuperacion de los recuentos plaquetarios
(>100.000x10%/L) aproximadamente al afo de tra-
tamiento. Asimismo, se regularizaron los niveles de
CPKy de transaminasas.

Discusion

La mayoria de hipétesis relacionadas con la etiopa-
togenia de la TAA se asocian con mecanismos au-
toinmunes: inhibicidn celular mediada por linfoci-
tos T clonales (linfocitos activados por supresores T,
linfocitos granulares grandes de células T), megaca-
riocitos y, posiblemente, por monocitos, generacion
de anticuerpos frente la trombopoyetina (TPO) o el
receptor de TPO (cMpl), asi como activacién ma-
crofagica y de las células natural killer™*7.
Diferenciar clinicamente TAA y PTI es desafian-
te, al carecer de criterios diagnosticos. En el caso
presentado, se administré corticoides e inmunoglo-
bulinas por la presuncion clinica de PTI.

Figura 1. Megacariocitos de <0-1 por espacio intertrabecular, tincién de reticulina normal, sin signos de
displasia ni agregados linfoides.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 3: 76-78, 2023

77



En la TAA, pueden agregarse paulatinamente otras
citopenias y progresar a una aplasia medular’>%. Se
recomienda verificar la biopsia de médula dsea en su
totalidad, debido a la existencia de focos de hemato-
poyesis activa al igual que la infiltracion por células T.
Quizas pruebas complementarias, como la dosifica-
cion de los niveles de trombopoyetina, nos clarifi-
quen de mejor manera el diagndstico diferencial. Se
generan niveles incrementados en TAA y dentro de
la normalidad en PTI. En nuestro medio no dispo-
nemos de esta prueba.

El tratamiento de TAA no se encuentra estandariza-
do, y la evidencia se basa en reportes de casos. Con
respuesta a ciclosporina, globulina antitimocitica,
romiplostim, eltrombopag, avatrombopag, danazol,
y refractariedad a corticoides e inmunoglobulinas,
concretamente si la etiopatogenia estd ligada a anti-
cuerpos anti-c-Mpl®*>+),

COMUNICACION BREVE

Nuestro paciente alcanzd criterios de respuesta con
globulina antitimocitica equina y ciclosporina. En la
actualidad se mantiene en vigilancia médica y con in-
dependencia transfusional (seguimiento a cinco anos).

Conclusion
La asociacion entre TAA y la ingesta de Saw Palme-
tto no es corroborable con certeza. Por el momento,
no existen casos descritos en la literatura médica,
por lo que se requiere evidencia acumulada para
confirmarla.

Agradecimiento

« A la Unidad de Hematologia del Hospital “José
Carrasco Arteaga” de Cuenca, Ecuador.

+ A la Unidad de Patologia del Hospital “José Ca-
rrasco Arteaga” de Cuenca,Ecuador.

Contribucién de los autores: Héctor Chiang aprobacidn de la version final del manuscrito, revision de lite-
ratura critica, recoleccidn de datos, participacion intelectual en el diagnéstico y manejo terapéutico del caso.
Maria del Carmen Gonzalez-Guzman aprobacion de la version final del manuscrito, revision de literatura

critica, recoleccion de datos.

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

References

1. Levy L, Laor R, Jiries N, Bejar ], Polliack A, Tad-
mor T. Amegakaryocytic Thrombocytopenia and
Subsequent Aplastic Anemia Associated with Ap-
parent Epstein-Barr Virus Infection. Acta Haematol.
2018;139:7-11.

2. Roeser A, Moulis G, Ebbo M, Terroiu L, Poullot E,
Lioger B y col. Characteristics, management and out-
come of acquired amegakaryocytic thrombocytope-
nia. Br ] Haematol. 2022 May 10.

3. Simkins A, Maiti A, Short N, Jain N, Popat U, Patel
Ky col. Acquired amegakaryocytic thrombocytopenia
and red cell aplasia in a patient with thymoma pro-
gressing to aplastic anemia successfully treated with
allogenic stem cell transplantation. Hematol Oncol
Stem Cell Ther. 2019 Jun;12(2):115-118.

4. Suyama T, Hagihara M, Kubota N, Osamura Y, Shin-
ka Y, Miyao N. Acquired amegakaryocytic throm-
bocytopenia after durvalumab administration. Jour-
nal of Clinical and Experimental Hematopathology.
2021;61(1):53-57.

5. Tu X, Xue A, Wu §, Jim M, Zhao P, Zhang H. Case
Report: Successful Avatrombopag Treatment for Two
Cases of Anti-PD-1 Antibody-Induced Acquired
Amegakaryocytic Thrombocytopenia. Front Pharma-
col. 2022 Jan 27;12:795884.

6. Pardal de la Mano E, Martin-Sanchez G, Lopez Lopez
RM, Ferndndez Galin MA, Gonzilez Hurtado JA,
Martin Nufiez G. Successful Treatment of Acquired
Amegakaryocytic Thrombocytopenia (AAT) with Cy-
closporine and Eltrombopag: A Case Report. ] Hema-
tol Blood Disord. 2018; 4(1):101.

7. Roy AM, Konda M, Sidarous G, Atwal S, Schichman
S, Kunthur A. Acquired Amegakaryocytic Thrombo-
cytopenia Misdiagnosed as Immune Thrombocytope-
nia: A Case Report. Perm J. 2020;24:19.203.

8. Dragani M, Andreani G, Familiari U, Marci V,
Rege-Cambrin G. Pure red cell aplasia and amega-
karyocytic thrombocytopenia in thymoma: The un-
charted territory. Clin Case Rep. 2020 Mar 17;8(4):598-
601.

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

Esta licencia no es una licencia libre.

78

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 3: 76-78, 2023



S

—_ =

O ® N U R WD

La recepcion de trabajos se realizard mediante el sistema OJS en la web oficial de la Revista Hematologia:
www.revistahematologia.com.ar. Podran acceder al instructivo y solicitar asistencia a los mails alli indica-
dos. Ningun trabajo serd recepcionado por fuera del sistema. No se aplican cargos por el envio de articulos
ni por procesamiento (APC). Cada autor debera generar un identificador digital permanente (ORCID,
segun la sigla en inglés).
e admitird la publicacion de trabajos de autores de habla no hispana en idioma inglés.
Actualmente las secciones de la Revista Hematologia son:
Articulos originales REGLAMENTO
Yo opino DELA REVIS'I:A
Ateneos Anatomo-clinicos de la residencia HEMATOLOGIA
Editorial
Actualizaciones y/o revisiones
Hematologia Pediatrica
Drogas Nuevas en Hematologia
Comunicaciones breves
Laboratorio
0. Historia de la Hematologia 3
1. Caso clinico HEMATOLOGIA
2. Imagenes en Hematologia
3. Correo de lectores

—_

1) Los Articulos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultaneamente a ninguna otra revista antes de conocer la
decision de aceptacion o rechazo por parte de la Revista Hematologia.
Los manuscritos deberan ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamao 12, con margenes amplios de 3 cm con
un maximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Las tablas y leyendas de las figuras deben ir en péginas separadas del texto principal y se
incluirdn en el texto en la ubicacién que corresponda.
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:
«  Enrenglén aparte se detallara la némina de personas autoras, separados por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre.
+  Filiacion institucional: para cada autor/a se detallara el nombre de la institucion (sin abreviaturas) donde se realizo el trabajo,
Ejemplo:
Pérez V1; Gonzélez C2
1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina
2 Servicio de Hematologia, Hospital Fernandez. Buenos Aires, Argentina
Ciudad, pais de origen y correo electrénico del autor/a responsable.

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

79


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

- Palabras clave:

« En espaiiol e inglés.

« Cantidad: entre 3 y 5.

o Utilizar términos del Medical Subjects Headings del Index Medicus.

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

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

e) Resultados: Deberdn estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internacio-
nales habituales), tablas y/o graficos. Las tablas deberan presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara. No se aceptaran tablas
que ocupen un espacio mayor que el de una pagina de la Revista.

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

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

g) Referencias bibliograficas:

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

Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkins 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 aparicion, paginas separadas
por guién, agregando el niimero 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 medicién de la razén internacional normatizada y la toma de decision médica.[Dataset] Version de 22 de junio de 2021. SciELo Data. (enlace
facilitado por el repositorio que contard con un identificador permanente de objeto digital, sea handle, DOI u otro)

Las referencias deben estar marcadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice. La revista adopta los criterios establecidos por las

Normas APA (www.normasapa.com)

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

La disidencia respecto a esta opinion se podra dar a través de la seccion correo de lectores. La longitud no deberd 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 grafico y se procederd 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 extensién que no
supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccién con codigo postal y direccién de mail.

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

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

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

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

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

10) La seccién Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. Esta destinada a divulgar la evoluciéon
de la Hematologia en Argentina. La longitud no debera superar las 4.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales
11) Caso clinico. En esta seccion se admite un maximo 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 segtin el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

13) En la seccién Correo de lectores se publicaran opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos publi-
cados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptindose derecho a réplica en caso de opinar sobre algtin trabajo publicado. La longitud
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We will accept the publication of articles from non-Spanish-speaking authors written in English.
The current sections of Revista Hematologia are:

Original articles HEMATOLOGY
My opinion JOURNAL
2(11‘1;;(;1;? clinic discussion of the hematology fellowships REGULATIONS
Updates and/or reviews
Pediatric hematology
New drugs in hematology
Brief communications
Laboratory

10. History of hematology

11.  Case reports HEMATOLOGIA
12.  Images in hematology
13.  Letters to the Editor
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1) Original articles must be unpublished. They should not have been submitted simultaneously to another
journal without knowing the decision of acceptance or denial from Revista Hematologia.
The articles should be in Word format, double-spaced, in Times New Roman font 12, with wide margins of 3cm with a maximum of 4,000 words,
including tables and references. Tables and figure legends must go on separate pages from the main text in the appropriate places.
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.

o 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 Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly work in Medical Journals delimits that to get the authorship of the studies, each of
the participants must meet the following criteria:

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

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

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

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

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

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

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

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

1. b) Summary and keywords
- Summary:

«  Both in Spanish and English.

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

o Length: up to 400 words.

- Keywords:

«  Both in Spanish and English.

o Quantity: between 3 and 5.

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

Conlflicts of interest:

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

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

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

1) Employee

2) Consultant
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3) Share Ownership

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

5) Conference fees (Speaker)

6) Advisory Board Member

Images:

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

Copyright Notice

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

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

Code of Ethics

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

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

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

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

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

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

Argentinean Society of Hematology, Editorial Board of HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - CABA - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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