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Calidad de vida en pacientes con cancer de pulmodn

Quality of life in patients with lung cancer

» Andrés Yepes Pérez '2 MD. Oncoélogo Clinico.

" Hospital Universitario San Vicente Fundacion. Medellin, Antioquia.
2 Clinica de Oncologia Astorga. Medellin, Antioquia.

Elcancerdepulmdnestacompuestoporungrupo
de subtipos, moleculares e histolédgicamente
heterogéneos, y es la principal causa de
muerte por cancer en todo el mundo, con un
total de 1.796.144 muertes estimadas para
2020. @ Se ha documentado que la mortalidad
por cancer de pulmdn esta disminuyendo mas
rapido que la incidencia, un cambio anual de
-2,6 % en la incidencia, en comparaciéon con
un cambio anual de -4,3 % en la mortalidad. @
Esto parece estar relacionado con mejores
resultados obtenidos en objetivos primarios en
los dltimos 10 afios, principalmente en la tasa de
supervivencia global a cinco afios para todos los
tipos de cancer de pulmdn, que ha aumentado
del 10,7 % al 19,8 % ® y que se puede atribuir a
una serie de factores que incluyen la deteccién
temprana, la identificacién de caracteristicas
moleculares, la adecuada estadificacién,
avances en cirugia, radioterapia y las terapias
sistémicas como la inmunoterapia y la terapia
dirigida.

La calidad de vida (CdV) se define como la
percepcion de los pacientes sobre el impacto
fisico, psicolégico y social del cancer. © Su
evaluacidn en los ensayos clinicos en oncologia
ha cobrado una gran importancia en los dltimos
afios, no solo porque permite identificar las
necesidades de los pacientes, sino que se
ha consolidado como un valor predictivo
independiente de la respuesta al tratamiento
y la supervivencia, 7® siendo superior a ciertos

Doi: https://doi.org/10.51643/22562915.377

criterios de valoracidn cldsicos, como el estado
funcional.

La medicidon de la CdV implica un gran reto para
el equipo multidisciplinario tratante, debido a
que las nuevas opciones de tratamiento para
los pacientes con cancer de pulmodn: terapia
dirigida e inmunoterapia, se acompafian de
nuevos criterios de eficacia y también de
nuevos efectos secundarios, lo que ha obligado
a actualizary validar los diferentes formularios y
escalas utilizados, como el proporcionado porla
EORTC, el QLQ-LC13, para realizar una medicion
de manera mas objetiva. 6

Se debe tener en cuenta que aproximadamente
el 75 % de los casos diagnosticados con cancer
de pulmdn son personas mayores de 65 afios.
Estos pacientes tienen mas probabilidades de
tener otras comorbilidades que incrementan
los efectos adversos de los tratamientos
oncoldgicos, afectando negativamente su
calidad de vida. ©®

En el escenario actual donde presenciamos el
rapido desarrollo denuevasterapias oncoldgicas
y el acceso acelerado a tratamientos y nuevos
criterios para la aprobacion de medicamentos,
las agencias reguladoras han enfatizado en la
inclusidon de la evaluacion de la calidad de vidaen
los ensayos clinicos, subrayando la importancia
de la medicién de la percepcidn de los pacientes
en los resultados finales.

Con base en la escala de sintomas de cancer de
pulmadn, se ha establecido que los sintomas mas
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frecuentemente reportados por los pacientes
al momento del diagndstico, son: fatiga
(98%), pérdida de apetito (98%), problemas
respiratorios (94%), tos (93%), dolor (90%) y
sangre en el esputo (70%). ™ Los factores mas
frecuentemente asociados con la alteracion de
la calidad de vida son: la limitacién en los roles
de la vida (29,5%), el funcionamiento emocional
(24,2%) y el funcionamiento fisico (23,2%). ® Los
principales factores asociados con una menor
calidad de vida son: sexo femenino, mayores
de 65 afos, fumadores, bajos ingresos
econdmicos, sintomas moderados a severos
(fatiga, disnea, tos, dolor, ndusea y vdémito,
pérdida de peso y pérdida de apetito), uso
de quimioterapia, presencia de ansiedad vy
depresion no controladas. ©®

Sin embargo, la medicion de la CdV sigue
siendo considerada como una cenicienta; en los
objetivos de los ensayos clinicos existe un gran
subregistro en su medicién (® y con frecuencia
es reportada en forma parcial o posterior a la
publicacidon del articulo principal. Representa
un gran desafio para los investigadores
porque amerita elegir cuestionarios bien
validados y actualizados, realizar una adecuada
interpretacion de los resultados y evitar el sesgo
en su interpretacidn, en tanto la evaluacion de
la calidad de vida es utilizada solamente para
excluir una mayor toxicidad, pero no se incluye
en el andlisis de la eficacia del tratamiento.

El impacto de los tratamientos en la CdV ha
sido analizado en diez revisiones sistematicas
publicadas entre el 2007 y el 2019, que
incluyeron un total de 112 articulos.® En el 31%
de los estudios se encontré una importante
diferencia clinica y estadistica en la CdV, a favor
de los tratamientos oncoldgicos estudiados.
Solo un estudio compard la quimioterapia con
el placebo y no informd diferencias en la CdV.
Solo 2 de los 14 estudios con terapia dirigida
informaron un impacto positivo en la CdV, en
comparacion con el placebo. Nueve de los once
estudios que compararon la quimioterapia con
la terapia dirigida, informaron una diferencia en
CdV a favor de ésta ultima. Un estudio comparé
la quimioterapia con la inmunoterapia en

resultados de CdV y favorecid a esta ultima.

La terapia dirigida en pacientes con cancer de
pulmdn de célula no pequefia con mutaciones
conductoras como EGFR y ALK, mejoran
significativamente sintomas como el dolor, la
disneay tos. ?

Publicaciones mds recientes ) reportan
hallazgos enrelacién conlaCdVycombinaciones
de tratamientos de inmunoterapia con
quimioterapia versus quimioterapia. Informan
que el estado de salud global promedio y las
puntuaciones de funcionamiento fisico se
mantuvieron en su mayoria similares durante
las fases de induccién, sin diferencia clinica ni
diferencia estadisticamente significativa entre
los diferentes grupos analizados.

La toxicidad financiera es un nuevo concepto
que debe ser incluido en el andlisis de CdV de
los pacientes con diagndstico de cancer. ¥
Los pacientes estan sometidos a los efectos
de los altos costos durante su tratamiento,
lo que representa incremento en sus gastos
mensuales, con disminucion en sus ingresos y
pérdida de sus ahorros. El término toxicidad
financiera se ha utilizado para describir tanto
las cargas financieras objetivas de la atencidn
médica, como la angustia subjetiva que se
produce en los enfermos por cancer. La
toxicidad financiera se ha relacionado con una
disminucidon en la calidad de vida, aumento
en la carga de sintomas y un factor de riesgo
independiente de mortalidad.

En conclusién, podemos afirmar que Ia
adecuada valoracién de la CdV en los pacientes
que reciben tratamientos contra el cancer de
pulmdn debe ser una prioridad y no solo en los
ensayos clinicos, sino también en los reportes
de la vida real, donde debe convertirse en un
componente prioritario de la atencidn de alta
calidad, centrada en el paciente. Los impactos
generados por nuevas opciones terapéuticas no
deben ser enmarcados solo en incrementar la
supervivencia, sino también en mejorar la CdV,
porque nuestros pacientes no solo desean vivir
mas, sino que desean encontrar la anhelada
balanza entre cantidad y calidad de tiempo que
les permita al final, vivir mejor.
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Identificacion de necesidades emocionales, sociales y de
acceso alos servicios de salud de los pacientes diagnosticados
con Leucemia Mieloide Cronica en Colombia

|dentification of emotional and social needs and access to health services of patients
diagnosed with Chronic Myeloid Leukemia in Colombia

» Yolima Méndez-Camacho Ps. '
» Ménica Giraldo-Castaiio Ps. Esp1 " Fundacién Colombiana de Leucemia y Linfoma
» Maria Fernanda Rocha Ps. 1

Recibido el 12 de junio de 2019; Aceptado el 30 de marzo de 2021 Doi: https//doi.org/ 10.51643/22562915.369

Resumen

La leucemia mieloide crénica (LMC) representa entre el 15-20 % de todas las leucemias; al ser una
enfermedad crdnica, los pacientes no solo se ven afectados por los efectos del
tratamiento, sino que también se afecta su estilo de vida. Objetivo: Identificar las
necesidades emocionales, sociales y de atencion en salud de los pacientes
diagnosticados con leucemia mieloide crénica en Colombia, desde la perspectiva de los pacientes.
Métodos: Se llevdé a cabo un estudio descriptivo transversal, con pacientes diagnosticados con
leucemia mieloide crdnica. Se utilizaron como técnicas, la entrevista estructurada y el grupo
focal. Resultados: El 19 % de pacientes manifestd ser asintomatico, 30 % tuvo un diagndstico
incidental y 25 % recibid diagndsticos previos. El 69 % de los pacientes accedid al diagndstico dos meses
después de presentar sintomas. Aliniciar el tratamiento, 102 pacientes refirieron haber suspendido el
medicamento por razones no médicas, entre las que predomina la demora en entrega de
medicamento. Sobre las necesidades emocionales, 59 % de los pacientes manifesté sentir
emociones positivas y el 63 % reconoce que la enfermedad ha impactado su vida, 33 % positiva-
mente y 25 % negativamente. Conclusiones: Los pacientes con LMC en Colombia, refieren demoras
frecuentes en las autorizaciones, asi como en la dispensacidon de medicamentos, que se presentan
en mayor medida en el régimen subsidiado, lo cual afecta la oportunidad en su tratamiento y por
tanto el adecuado control de su enfermedad. A nivel emocional y social, se hace necesario garanti-
zar apoyo psicoldgico para el paciente y para su familia, al momento de recibir el diagndstico.

* Autor para correspondencia: Yolima Méndez Camacho. Psicdloga, Universidad de la Sabana, presidenta de la Fundacién Colombiana de
Leucemia y Linfoma. Correo electrénico: presidencia@funleucemialinfoma.org

Doi: https//doi.org/ 10.51643/22562915.369

Sociedad Colombiana de Hematologia y Oncologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND.
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Necesidades en pacientes con Leucemia Mieloide Crdnica.

Palabras claves: Leucemia Mieloide Crdnica; accesibilidad a los servicios de salud; Colombia.

Abstract

Chronic Myeloid Leukemia represents between 15-20% of all leukemia, being a chronic
disease, the effects of treatment do not only affect patients but also their lifestyle. Objective: To
identify the emotional, social and health care needs of patients diagnosed with Chronic Myeloid
Leukemia in Colombia from the perspective of patients. Methods: A transversal descriptive study
was carried out, with Colombian patients diagnosed with Chronic Myeloid Leukemia. Structured
interview and focus group were used as gathering techniques. Results: 19% of patients reported
not having presented symptoms, 30% arrived at their diagnosis in an incidental way, 25% of pa-
tients were previous diagnoses, 69% of patients agreed to the diagnosis after 2 months after the
presence of symptoms. Once treatment began, it was found that 102 patients reported having
suspendedthemedicationfornon-medicalreasons,amongwhichthedelayinthedeliveryofmedication
predominated. In terms of emotional needs, 59% of patients expressed a predominance of
positive emotions and 63% recognize that the disease has impacted their life, 33% positively and 25%
negatively. Conclusions: Conclusions Patients with CML in Colombia report frequent delays in
authorizations,aswellasinthedispensationofmedications,whicharepresentedlargelyinthesubsidized
regime, which affects the opportunity in their treatment and therefore the adequate control of their

disease. On an emotional and social
logical support for the patient

level, it is
and his/her

necessary
family at the

to provide psycho-
time of diagnosis.

Keywords: Leukemia Myelogenous Chronic; health services accessibility; Colombia.

Introduccion

El cancer es una palabra con multiples signi-
ficados que genera diferentes respuestas en la
sociedad, la mayoria de ellas siempre asocia-
das al miedo y a la muerte. Sin embargo, los
avances en la investigacion han permitido cam-
biar el panorama del cancer, a una enfermedad
con mayor probabilidad de cura en algunos ca-
sos y con un aumento en la expectativa de vida,
en muchos otros; de esta manera, ha pasado de
ser una enfermedad aguda terminal a un pro-
ceso crénico de larga duracion. @ A su vez, la
palabra leucemia tiene una connotacién negati-
va a nivel social, ya que algunos de sus tipos son
de evolucién rapida, con un alto compromiso
en la vida del paciente. En este sentido, la co-
municacién médico-paciente influye de manera
significativa, ya que una inadecuada comunica-
cién de la noticia, sin ningun tipo de acompa-
flamiento emocional, puede ser interpretada
como una sentencia de muerte. @

La leucemia mieloide crénica (LMC), repre-
senta entre el 15-20 % de todas las leucemias; es

una patologia normalmente de lenta evoluciéon
con una incidencia de 1,5 por 100,000 personas
por afio, siendo mads frecuente en hombres que
en mujeres (razén 2,0:1,2). En Colombia se diag-
nostican aproximadamente entre 400 y 800
nuevos casos al afio. ®

Los pacientes no sélo se ven afectados por
los efectos propios del tratamiento, sino que, al
ser una enfermedad crdnica, también se afecta
su estilo de vida. Segun diferentes estudios, @
el tratamiento afecta las areas fisica, familiar,
social y psicoldgica del paciente.

Aqui surge la necesidad de abordar el ter-
mino calidad de vida, el cual es un “concepto
multidimensional que incluye sintomas relacio-
nados con la enfermedad, efectos téxicos indu-
cidos por la quimioterapia, factores funcionales,
emocionales, sociales y otros que reflejan el
bienestar fisico de los pacientes” (p.1)® , de
esta manera, la calidad de vida es relevante e
implica un trabajo interdisciplinar.

Un gran nuimero de las publicaciones refe-
rentes al estudio de la calidad de vida y las nece-
sidades relacionadas con la salud, confirman la
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importancia de conocer mejor las experiencias
desde la perspectiva del paciente y de centrar
su analisis desde un modelo biopsicosocial, que
procura una atencién integral con una vision
globalizadora que concibe la persona desde su
realidad total. ©®

Por este motivo, en el presente estudio se
torna importante, conocer los itinerarios y la
realidad subjetiva con la que cada paciente
con LMC enfrenta su dia a dia, y ahondar en las
barreras de acceso al sistema de salud y en las
afectaciones a nivel emocional y social. De esta
manera, se propuso describir y documentar
las necesidades a nivel emocional y social del
paciente con LMC y todo lo relacionado con
el acceso a los servicios de salud, desde la
aparicion de los primeros sintomas, con el fin de
contribuir en la elaboracién de estrategias de
intervencion, propuestas y formulacidon de
politicas publicas, a fin de dar una respuesta
mas asertiva a las necesidades de los pacientes.

Materiales y Métodos

Se llevé a cabo un estudio de tipo descrip-
tivo transversal, por parte de la Fundacidon
Colombiana de Leucemia y Linfoma, durante
el afio 2018. Los pacientes fueron contactados
desde la base de datos de la Fundacion.

Los criterios de inclusidon establecidos
fueron: 1. Diagndstico confirmado de LMC, 2. Es-
tar en tratamiento activo con algun inhibidor de
tirosina kinasa (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Po-
natinib, Bosutinib), 3. Pertenecer al régimen de
salud subsidiado o contributivo y, 4. Haber sido
diagnosticado hace mas de un afo.

Para la recoleccién de la informacidn se apli-
c6 una encuesta estructurada via telefdnica a
los 165 participantes y, ademas, se realizd un
grupo focal con 12 de los participantes, prove-
nientes de diferentes ciudades del pais.

Como objetivo de investigacion se propuso
identificar las necesidades emocionales, socia-
les y de atencidn en salud de los pacientes diag-
nosticados con leucemia mieloide crdnica en
Colombia, desde la perspectiva de los pacientes.

Como objetivos especificos se planted: a)
Describir las principales necesidades emociona-
les, sociales, y de atencidn en salud de los pa-

cientes con LMC, b) identificar los itinerarios en
salud, asi como las principales barreras de acce-
so al sistema a las que se enfrenta un paciente
con LMC, desde la aparicidn de los sintomas de
la enfermedady, ¢) describir las necesidades de
acceso a los servicios de salud, segun régimen
de afiliacion.

En cuanto al andlisis, se elaboraron dos lineas
de tiempo con los hechos en estudio. La prime-
ra, es la linea de tiempo desde la aparicion de
los sintomas hasta el inicio del tratamiento y, la
segunda, describe el proceso actual que vive el
paciente para acceder al seguimiento y control
de su enfermedad (ver figuras 1y 2).

Resultados

La poblacidon total con la cual se realizd el
estudio fue de 165 pacientes diagnostica-
dos con leucemia mieloide crdnica, el 56 %
correspondiente a mujeres y un 44 % a
hombres, con una edad media de 51 afos.
Los participantes procedian de 47 ciudades de
Colombia, representando 15 de los 32 departa-
mentos del pais; el 46 % se declard laboralmente
activo.

En virtud del itinerario terapéutico y buro-
cratico que construyen los pacientes cuando
inician sus sintomas, se indago por los tiempos
entre: 1) aparicién de los sintomas y consulta a
medicina general, 2) consulta a medicina gene-
ral y remisién a hematologia, 3) remision a he-
matologia y diagndstico de LMC y, 4) diagnds-
tico de LMC e inicié del tratamiento (Ver Tabla
1). Estos tiempos permiten identificar el nivel de
oportunidad en el diagndstico y conocer el com-
portamiento segun el régimen de afiliacion.

Al respecto, se encontrd que el 19 % de los
pacientes manifestd no haber presentado sin-
tomas; el 30 % llegd a su diagndstico de manera
incidental. El 25 % de los pacientes recibié otros
diagndsticos previos, entre los mas frecuentes:
infeccién bacteriana, estrés y anemia.

El 69 % de los pacientes accedid al diagndsti-
co después de dos meses posterior a la concien-
cia de los sintomas. En lo que tiene que ver con
el acceso al especialista hematdlogo, si bien el
52 % accedid inmediatamente o maximo en dos
semanas, un 48 % tardé mas de tres semanas y
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Figura 2. Linea de tiempo del proceso para control de la enfermedad.

hasta seis meses o0 mas. Esta demora fue mayor
para los pacientes mas pobres y vulnerables,
aquellos afiliados al régimen subsidiado (58 %
versus un 44 % afiliado al régimen contributivo).

Se encontré que, una vez iniciado el tra-
tamiento, 102 pacientes refirieron haber
suspendido el medicamento por razones
no médicas, entre las que predomina la de-
mora en su entrega (79 % régimen contri-
butivo versus 91 % régimen subsidiado).
De otro lado, 103 pacientes refirieron ha-
ber perdido respuesta al medicamento y el
18 % lo atribuyd a la falta de medicamento.

En cuanto a los tiempos de entrega del
medicamento, se encontrd que el 30 % de la po-
blaciénlorecibidinmediatamenteyun38%enlas
primeras dos semanas posteriores a la formula-
cién y autorizacion. Existe una mayor oportuni-
dad de entrega de los medicamentos cubiertos
por el Plan de Beneficios en Salud (PBS), en el
régimen contributivo que en el subsidiado (Ver
Figura 3). Igualmente, en lo que tiene que ver
con el acceso a medicamentos que se encuen-
tran por fuera del PBS, es mayor la oportunidad
para el régimen contributivo comparativamen-
te con el subsidiado (68,4 % de pacientes del
régimen contributivo versus 52,5 % del régimen
subsidiado, accedieron al medicamento en dos
semanas 0 menos).

Ademas de la demora en la entrega de
medicamentos, se evidenciaron otras barre-
ras de acceso como el cambio de Institucion

Prestadora de Servicios de Salud (IPS) por
parte de la Entidad Prestadora de Servicios
de Salud (EPS) en un 46 % de los pacientes. El
63 % tuvo que instaurar una accion de tute-
la para reclamar su derecho a la salud, siendo
esto mas frecuente para el régimen subsidia-
do. El 27 % de los pacientes consideré la demo-
ra en la entrega de medicamentos, como el
principal problema para los pacientes con LMC
en Colombia.

En cuanto a los aspectos socioemocionales,
se encontrd que el 59 % de los pacientes expre-
sé un predominio de emociones positivas en la
actualidad y el 61 % expresd estar de acuerdo en
que se siente fuerte y con la capacidad de supe-
rar las adversidades.

Llama la atencidn que, al indagar sobre las
emociones, se evidencia que cuando la enfer-
medad esta controlada y el paciente no tiene
inconvenientes con su tratamiento, la LMC
pasa a un segundo plano en su vida. Al contra-
rio, cuando el paciente tiene problemas para
acceder al tratamiento o la enfermedad no estd
debidamente controlada, esta se convier-
te en un eje central de su vida, que afecta sus
emociones.

En relacion con las dreas educativa y laboral,
el 78 % de los pacientes reporté que se encon-
traba trabajando o estudiando al momento del
diagndstico. De ese porcentaje, el 41 % refirid
dificultades para reincorporarse a su vida la-
boral o académica. El 79 % de los pacientes
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Tabla 1. Tiempo entre aparicién de sintomas y diagndstico final de LMC

Total Régimen Régimen subsidiado
contributivo

Tiempo N* (%) N* (%) N* (%)
1-2 semanas 23 (14%) 31 (27%) 21 (40%)
3-4 semanas 28 (17%) 26 (23%) 11 (21%)
2-3 meses 47 (29%) 21 (19%) 8 (15%)
4-6 meses 25 (15%) 18 (16%) 7 (14%)
Mds de 6 meses 42 (25%) 17 (15%) 5 (10%)
Total 165 (100%) 13 (100%) 52 (100%)

Reg. Cont.

Medicamento
PBSUPC

Reg. Sub.

Reg. Cont.

Medicamento
NO PBSUPC

Reg. Sub.

0% 10% 20% 30% 40%

W Inmediatamente W 1-2 Semanas

W 3-4 Semanas

50% 60% 70% 80% 90%

100%

B Mas de 1 mes M No han entregado

Figura 3. Tiempo entre autorizacién de medicamento y entrega por régimen de afiliacion y tipo de medicamento

identificé a su vez el diagndstico de LMC, como
la principal causa para esa dificultad. Esto
muestra la importancia de informar y generar
conciencia en el sector empresarial, frente a la
discriminacion evidente que existe y persiste
en la sociedad, en lo que tiene que ver con la
inclusién laboral de los sobrevivientes de
cancer.

El estudio permitié identificar que el 63 % de
los pacientes reconoce que la enfermedad ha
impactado su vida, un 33 % de manera positiva
y un 25 % de manera negativa, toda vez que se

reconocen las pérdidas, pero también los cam-
bios positivos a partir del diagndstico. Ellos lo
describen como un “renacer”.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio son
consecuentes con lo identificado por Suess
y otros,”’ quienes reportan que la fase de
deteccién y diagndstico corresponde a uno
de los aspectos de mayor dificultad del proce-
so de atencidn. Inicialmente, por la presencia
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de sintomas que pueden ser inespecificos y
generales, por lo cual en muchas ocasiones los
pacientes no consultan. Una vez el paciente
consulta, puede encontrarse con dificultades
en la comprensidn de su sintomatologia y, por
tanto, puede recibir otros diagndsticos previos
0 ausencia de diagndstico. Asi mismo, el pa-
ciente se ve expuesto a posibles demoras en la
remision a especialista, muchas veces debido a
la baja oportunidad en la asignacion de citas.

Un ejemplo claro de estas demoras injus-
tificadas en las que no se ha presentado una
negacion, es el 24,2 % de pacientes, que reportd
no haber recibido la totalidad de cajas de me-
dicamento para su tratamiento, correspondien-
te a un periodo de 8 meses. Abadia y Oviedo ®
afirman en su estudio, que el lapso de tiempo
sin tratamiento puede empeorar la condicion
médica de la persona y/o reducir las posibilida-
des de recuperacion total. ;Qué sucede con ese
medicamento no entregado a los pacientes?,
ccudles son las medidas de inspeccidn, vigilan-
cia y control para las EPS que no garantizan
la entrega de la totalidad de los tratamientos
para sus pacientes?, ;obedece esta inaceptable
practica a una politica de contencion del gasto
por parte de las aseguradoras?, ;quién respon-
de por la vida de estos pacientes en quienes el
riesgo aumenta a falta de un control adecua-
do de su enfermedad? Son preguntas para las
cuales no se tienen respuestas claras, pero
que bien vale la pena poner en el escenario pu-
blico, a fin de generar los debidos controles,
discusiones y sanciones a las que haya lugar.

Es evidente que la inequidad existente por
régimen para acceder a los medicamentos por
fuera del plan de beneficios, marca diferencias
importantes en la oportunidad; lo cual hace
necesaria la implementacién de la plataforma
MIPRES y la supresiéon de los Comités Técni-
co Cientificos (CTC) para el régimen subsidia-
do, a fin de garantizar equidad en la atencidn,
independientemente del régimen de afiliacion.

Para terminar y, no menos importante que
lo relacionado con el acceso a los servicios de
salud para el control de la LMC en Colombia, es
lo concerniente con el reconocimiento de las
necesidades emocionales, sociales y labora-
les de los pacientes. Estas necesidades pare-

ciera que pasan a un segundo plano, cuando
deberian hacer parte del tratamiento integral
que requiere un paciente oncoldgico.

Conclusiones

Si bien los pacientes con LMC en Colom-
bia no evidencian negaciones explicitas de
procedimientos o medicamentos, si refieren
demoras frecuentes en las autorizaciones, asi
como en la dispensacién de medicamentos, que
se presentan en mayor medida en el régimen
subsidiado, lo cual afecta la oportunidad en su
tratamiento y por tanto el adecuado control de
su enfermedad.

El presente estudio evidencia una mayor
vulnerabilidad para los pacientes afiliados
al régimen subsidiado, principalmente en lo
relacionado con la remisidn al especialista.
Llama la atencidn que el 58 % de los pacientes
pertenecientes al régimen subsidiado tardé mas
de tres semanas y hasta seis meses para esta
remision, evidenciando una mayor falta de
oportunidad para las consultas y en el
accesooportunoamedicamentos,demostrando
inequidad en la atencién segin régimen de
afiliacion.

Se evidencia que existe un 15 % mas de
probabilidad de acceder al medicamento
en las primeras dos semanas, cuando este
medicamento se encuentra incluido en el PBS.
Tal como lo muestran los resultados el 78 %
de los pacientes accedid con una oportuni-
dad de dos semanas al Imatinib (79 % régimen
contributivo - 75 % régimen subsidiado),
mientras que, en este mismo periodo de
tiempo, sélo el 63 % accedid a los medicamentos
NO PBSUPC.

A nivel emocional y social, se hace necesa-
rio fortalecer las estrategias de apoyo emo-
cional para el paciente oncoldgico, desde el
momentomismodelacomunicaciondeldiagnds-
tico. De esta manera se hace necesario, incluir al
psicélogo como parte del equipo humano en
los servicios de hematooncologia y motivar
estrategias de articulacion entre los centros de
atencion y los programas de apoyo psicosocial
dirigidos a pacientes y cuidadores.
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Abstract

Therapy for mCRC s based on surgery, cytotoxic chemotherapy, and biologic agents. In randomized
clinical trials, median progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) hover around 10mo
and 29mo, respectively. There are no published results on survival outcomes of patients with
mCRC in Colombia. Objective: Describe the survival outcomes of patients with mCRC treated by
Mauricio Lema in Medellin, Colombia. Methods: This is a retrospective, case series (2008-2020) of
mCRC, 218 years old, treated with systemic therapy for metastatic disease, and >3-month follow-
up. Stratification factors included: use of biologic (anti-VEGF or anti-EGFR) plus chemotherapy in
1st-Line (yes/no) and metastasectomy (yes/no). Survival analyses were evaluated using Kaplan-
Meier curves. Results from the general population are described, and they are also discriminated
against by the use of a biological agent in the first-line of systemic therapy. Results: 89 patients
with mCRC were included. The Median follow-up was 35 months (IQR: 21-57). Median PFS and OS
were 12.1mo (95%Cl: 10.4-13.8) and 29.3mo (95%Cl: 23.2-34.4), respectively. Median OS in patients
receiving biologics was 28.8mo (95%Cl: 22.1 — 35.6) vs 33.7mo (95%Cl: 16.4 — 51.0) in the chemo-only
group (p=0.01). Median OS in the metastasectomy and non-metastasectomy groups were 36.1(95%
Cl: 26.5 - 45.7) and 25.0 months (95% Cl: 15.4 - 34.5), respectively (NS). Conclusion: In this case series

* Autor para correspondencia: Mauricio Lema Medina MD, Especialista en Hemato-Oncologfa.

Correo electrénico: mauriciolema@yahoo.com

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.375
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of patients’ survival outcomes were similar to thosereported in large phase Il trials. A small sample
size precludes any conclusion as to the impact of biologic agents on survival in this study.

Keywords: Colonic neoplasms; neoplasm metastasis; biological therapy; bevacizumab; survival
analysis.

Resumen

La terapia para CCRm consiste en cirugia, quimioterapia citotdxica y agentes bioldgicos. En los
ensayos clinicos aleatorizados, la mediana de supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia
global (SG) ronda los 10 y 29 meses, respectivamente. No existen publicaciones sobre los resultados
de supervivencia en CCRM en Colombia. Objetivo: Describir los resultados de supervivencia de
pacientes con CCRm tratados por Mauricio Lema, Medellin, Colombia. Métodos: Serie de casos
retrospectiva (2008-2020) de CCRm, 218 afios, tratados con terapia sistémica para la enfermedad
metastasica y seguimiento =3 meses. Los factores de estratificacién incluyeron: uso de bioldgico
(anti VEGF/anti EGFR) mas quimioterapia en 1* linea (si/no) y metastasectomia (si/no). Se realizé
andlisis de supervivencia con Kaplan-Meier. Se describen los resultados discriminados por el uso de
un agente biolégico en la primera linea de tratamiento. Resultados: Se incluyeron 89 pacientes con
CCRm. Mediana de seguimiento: 35 meses (RIQ: 21-57). Mediana de SLP fue 12,1 meses (1C95%: 10,4-
13,8) y SG fue 29,3 meses (1C95%: 23,2-34,4). La mediana de SG en quienes recibieron biolégicos fue
28,8 meses (1C95%: 22,1-35,6) frente a 33,7 meses (1C95%: 16,4-51,0) en el grupo de quimioterapia sola
(p = 0,01). La mediana de SG en los grupos con metastasectomia, y sin metastasectomia fue de 36,1
(1C95%: 26,5-45,7), y 25,0 meses (1C95%: 15,4-34,5) respectivamente (NS). Conclusién: Los resultados
de supervivencia fueron similares a los informados en grandes ensayos de fase Ill. El tamafio de la
muestra excluye cualquier conclusion sobre el impacto de los agentes bioldgicos en la supervivencia
en este estudio.

Palabras clave: Neoplasias del colon; metastasis de la neoplasia; terapia bioldgica; bevacizumab;
andlisis de supervivencia.

metastatic disease. ® In a study from a centerin
Medellin, de-Novo metastatic involvement was
found in 22.1%, and development of metastasis
in an additional 15.2%® The survival of patients
with metastatic colorectal cancer (mCRC) has
improved markedly in recent decades due to
advances in surgery for metastatic disease,
as well as in systemic therapies. Current
therapeutic options for mCRC are diverse

Introduction

Colorectal cancer is the third most common
cancer worldwide, with approximately 1.9
million cases diagnosed annually worldwide.
In addition, it represents the second cause of
death from cancer with 935 thousand deaths
per year. Colorectal cancer incidence rates have
steadily increased in many countries in Eastern

Europe, South-East and Central Asia, and South
America. ®3¥ The incidence and mortality of
colorectal cancer in Colombia is 16.9 [ 100,000
inhabitants-years and 8.2 / 100,000 inhabitants-
years, respectively. @ Colorectal cancer ranks
third and fifth in cancer incidence and mortality
in Colombia, respectively. Approximately 20%
of colorectal cancer patients will experience

and consist of chemotherapeutic drugs such
as 5-fluorouracil, capecitabine, oxaliplatin,
irinotecan, TAS-102; targeted therapies such
as cetuximab, panitumumab, bevacizumab,
regorafenib. @ Immune checkpoint inhibitors
have improved survival in patients with mCRC
and microsatellite instability. & With these
advances, median survival has gone from 6
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months with supportive therapy to 30 months.
@ In the small subset of patients with operable
mCRC, median survival exceeds 5 years. (®

In Colombia, the survival outcomes of
patients with mCRC is not known, so this
research aims to describe the demographic,
clinical characteristics, progression-free survival
(PFS) and overall survival (OS) of patients with
mCRC treated in the practice of an oncologist
(ML) in two centers, in Medellin, Colombia,
between 2008 and 202o0.

Methods

This is an observational retrospective study
aimed to describe survival outcomes of patients
with mCRC undergoing systemic therapy for
metastatic disease in a solo oncology practice
in a real world setting in Medellin, Colombia.
Eligibility criteria included: 1. Patients older than
18 years, 2. Histological diagnosis of metastatic
colorectal carcinoma, 3. Treated by anoncologist
(ML) at either the Clinica SOMA, or the Clinica de
Oncologia Astorga, both in Medellin, between
2008 and 2020, 4. Subjects must have received
systemic therapy for metastatic disease, with
a minimum follow-up of 3 months. Patients
with histology other than carcinoma and those
who started systemic treatment for metastatic
disease at another institution were excluded.

Data was extracted from medical records.
Sociodemographic variables were collected,
such as age at diagnosis, sex, type of health
insurance (contributory, subsidized) and site of
residence. Clinical variables, such as the location
of the primary tumor (right colon, left colon,
rectum); histological type (adenocarcinoma,
squamous cell carcinoma); degree of
histological differentiation; stage at initial
diagnosis; the presence of a KRAS mutation,
if available. Information on the treatment
received by patients, such as chemotherapy
and biological therapies used; the performance,
or not of, metastasectomy; and response
to treatment. Survival outcomes such as
progression-free survival (PFS, defined as the
time elapsed between the start of treatment
for metastatic disease, and progression after
first line of systemic therapy for metastatic

disease) and overall survival (OS, defined as the
time elapsed between the start of treatment
for metastatic disease, and death) were
established. Patients were stratified according
to administration of chemotherapy with or
without a biological agent (bevacizumab or
anti-EGFR monoclonal antibody) in first line for
metastatic disease. These will be referred from
now on as: biol-1L, and non-biol-1L, respectively.
Patients were also stratified according to the
performance of cytoreductive surgery for
metastatic disease (metastasectomy), or not
(non-metastasectomy).

The date of death was obtained from any
reliable source such as: medical records, from
the database of the Sectional Secretary of
Health and Social Protection of Antioquia, the
ADRES (Administrator of the Resources of the
General System of Social Security in Health)
database, or the Registrar’s Office National
Civil Status (another governmental institution).
August 31, 2020 was defined as the closing date
for obtaining the information for PFS and the
OS. Patients in whom their vital status could not
be known from the mentioned sources were
censored on the date of the last clinical contact.

Results were analyzed using the SPSS V 22
statistical software. The data obtained from
nominal qualitative variables were summarized
with absolute and relative frequencies.
Quantitative variables were expressed with
median and interquartile range (IQR), according
to the symmetry of the variable. Survival was
estimated with the Kaplan-Meier method.

Results

Between 2008 and 2020, 380 medical
charts of patients with colorectal cancer were
found, of which 291 were excluded (Figure 1).
For analysis, 89 patients were included. These
were divided into two groups according to the
systemic treatment administered in first line for
mCRC: 62 (69.6%) in the biol-1L, and 27 (30.3%)
in the non-biol-1L groups, respectively (Figure 1).

Median age at diagnosis was 59 years (IQR
54-69). 56.2% were men and 86.5% belonged
to the regimen contributivo (government-
regulated health insurance for workers and
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Fatients diagnosed with colorectal cancer

N= 380

« <3 months of Ireatment

= (n=7).

=  Nonmetastatic cancer
(n= 203).

«  Patient who only had a single medical

Ex_dudeﬁ appointment or another treating oncologist
n= 291 (n=52)

+  Other causes (patient with diagnosis of two
tumors / neuroendocrine histology tumor /
patients who did not receive chemotherapy)

= (n=29).

Included
n=89
Biol-1L Non-Biol-1L
n=62 n=27

Figure 1. Patient’s flowchart.

their families). The distribution by location of
the primary tumor was left colon in 37 (41.6%),
right colon 22 (24.7%), and rectum in 29 (32.6%).
Adenocarcinoma was the histologyin 98.9%. The
initial presentation was stage IV in 42 (47.2%),
and stage 1l in 31 (34.8%) (Table 1). Performance
status was not recorded in 41.6%. RAS mutation
status was also unavailable in 43.8%. Therefore,
both variables were excluded from the analysis.

Table 2 summarizes the description of the
surgical and pharmacological treatment and
outcomes of the study population. A total of
69 (77.5%) of the patients required surgical
management of the primary tumor. Of the

27 (30.3%) underwent metastasectomy. Of
these, 17 (63.0%) and 10 (37.0%) in the biol-1L
and non-biol-1L, respectively. Local recurrence
resection was performed in 8 (9.0%) patients.
Of these, 6 (75.0%) belonged to the non-biol-1L.
No statistically significant differences between
biol-1L and non-biol-1L groups for the surgically
treated for metastatic disease group was found
(Table 2).

Pelvic radiotherapy was restricted to
patients with rectal cancer. Pelvic radiotherapy
was administered to 5/29 (17.2%) patients. Of
these, 80.0% (4/5) received a biological agent
combined with chemotherapy in the first-line.
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the patient population.

. Total Biol -1L Non-Biol -1L
Variable N=89 (n=62) (n=27) P
Sociodemographic
59 60 57
Age (RIQ5469) (RIQ5570) (RIQ47-65) ©0-048
Sex - n (%)
Female 39 (43.8) 25 (403) 14 (519) o219
Male 50 (56.2) 37 (597) 13 (48.1)
Type of insurance - n (%)
Contributivo 77 (86.5) 52 (83.9) 25 (92.6) —_—
Subsidiado 12 (13.5) 10 (16.1) 2 (7.4) )
Clinical variables
Primary tumor site - n (%)
Left colon 37 (416) 29 (46.8) 8 (29.6)
Right colon 22 (24.7) 14 (22.6) 8 (29.6) .
Rectum 29 (32.6) 18 (29.0) 11 (40.7) 4
Unknown 1 (1) 1 (1.6) 0
Pathology - n (%)
Adenocarcinoma 88 (98.9) 61 (98.4) 27 100 ]
Squamous 1 (1.1) 1 (1.6)
Grade differentiation - n (%)
Well- 58 (65.2) 41 (66.1) 17  (63.0)
Moderate- 16 (18.0) 12 (19.4) 4  (14.8) —
Poor- 6 (6.7) 3 (4.8 3 (1) 5
Unknown 9 (10.) 6 (9.7) 3 (1)

Stage at presentation - n (%)

I 1 (1.1) 1 (1.6) 0

1l 11 (12.4) 7 (M.3) 4 (14.8)

I 31 (348) 21 (339) 10 (37.0) 0.389*F
v 42 (472) 31 (50.0) 11 (40.7)

Unknown 4 (45) 2 (32 2 (74)

+Median (Interquartile range)
*Fisher Exact Test
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Table 2. Surgical and systemic treatment of the patient population.

Total Biol-1L Non-biol-1L
Treatment N=89 (n=62) (n=27) P
Surgery

Surgery at initial presentation - n (%)
Yes 69 (775) 45 (726) 24 (88.9) 0.105
No 20 (22.5) 17 (27-4) 3 (11.1)

Metastasectomy — n (%)

No information i () 1 (1.6) o)
No 61 (68.5) 44 (71.0) 17 (63.0) 0.455
Yes 27 (303) 17 (27-4) 10 (37.0)

Resection of local recurrence - n (%)
No information 1 (11) o] 1 (3.7)
No 80 (89.9) 60 (96.8) 20 (74.1) 0.003*
Yes 8 (9.0) 2 (3.2) 6 (22.2)

Systemic therapy
First-line systemic therapy (1L)
FOLFIRI plus
BEGEEEUMEE 34 (382) 34 (54-8)
FOLFOX plus
Bevacizumab 18 (20:2) B (29:9)
FOLFIRI 3 (34) 3 (n.a)
FOLFOX 12 (13.5) 12 (44.4)
FOLFOXIRI 2 (22) 2 (7-4)
FOLFOXIRI plus
Bevacizumab 1 (61) ! [1.6)
FULV 6 (6.7) 6 (222)
FULV plus
Bevacizumab = 2 2 B2) <0.001*
XELOX (3.4) 3 (11.1)
XELOX plus
Bevacizumab 4 (45) 4 (6:5)
IFL plus
Bevacizumab v ) ! (:69)
Carboplatino +
paclitaxel L 1 G-7)
Cetuximab +
carboplatino + 1 (1) 1 (1.6)
fluoruracilo
FLOX plus
Bevacizumab 1 (60) ! (1:6)
Best response to 1L therapy - n (%)

Complete 30 (33.7) 15 (24.2) 15 (55.6)
Partial 12 (13.5) 10 (16.1) 2 (7-4) 0.024%
Stable 15 (16.9) 13 (21.0) 2. {7z
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Progression 23 (25.8) 18 (29.0) 5 (18.5)
Not specified 9 (10.1) 6 (9.7) 3 (11.1)
Disease progression after 1L — n (%)
Yes 75 (843) 54 (87.) 21 (77.8) 0.911
No 14  (15.7) 8 (12.9) 6 (22.2) '
Survival status - n (%)
Alive 22 (24.7) 14 (22.6) 8 (29.6)
Lost to follow-up 3 (34) 1 (1.6) 2 (7.4)
Dead 64 (71.9) 47 (75.8) 17 (63.0)
Disease-related 56 (87.5) 44 (93.6) 12 (70.6) 0.261
Not disease-
related (1.5) (24)
Unknown 7 (1.0) 2 (43) 5  (29.4)

* P value <0,05

In regard to first-line systemic therapy,
FOLFIRI plus bevacizumab was administered
to 34 (54.8%) of the patients who received
first-line biologic. While the combination of
fluoropyrimidine plus oxaliplatin was used as
the first-line in 15 (55.6%) of the patients who
did not receive a biologic agent in first-line.

When evaluating the best response to the
first line, a complete response was achieved in
30 (33.7%). There were statistically significant
differences between the groups (P = 0.024)
(Table 2).

Biological agent was administered at some
point during their illness in 70 of 89 (78.7%).
The most widely used biologic agent in all lines
of treatment was bevacizumab. Biological
agent was used in both the first-line and in
subsequent lines in 34/89 (38.2%) patients. The
same biological agent was used beyond first-
line of treatment in 28/89 (31.5%) and a different
biological agent was used beyond the first-line
in14/89 (15.7%). Eight patients received the same
biological and a different one in subsequent
lines.

Disease progression after first-line occurred
in 75 (84.3%) patients. Progression was
documented in 54 out of 62 patients in biol-1L
group (87.1%). Progression was documented in

21 out of 27 patients in the non-biol-1L group
(77.8%). There were no statistically significant
differences between groups (Table 2).

At the time of study cut-off, with a median
follow-up of 35 months (IQR: 21-57), 64 patients
(71.9%) had died. Death was disease-related in
56 (87.5%). Three patients were lost to follow-
up. No statistically significant difference on the
risk of death between biol-iL and non-biol-1L
groups was found (Table 2).

The median overall survival (0S) in the
total population was 29.3 months (95% Cl: 23.2
- 34.4) (Figure 2A). The median progression-
free survival (PFS) was 12.1 months (95% Cl:
10.4-13.8) (Figure 2B). The median OS was 28.8
months (95% Cl: 22.1 - 35.6) in the biol-1L group.
Median OS was 33.7 months (95% Cl: 16.4 - 51.0)
in the non-biol-1L group. These differences were
statistically significant, in favor of the group
that did not receive biologic agents in first line
(Log-Rank test = 5.99; P = 0.014) (Figure 3A).

Median PFS was 12.1 months (95% Cl: 10.4-
13.8) in the biol-1L group, and 12.0 months
(95% Cl: 5.5 - 18.5) for non-biol-1L group. These
differences were not statistically significant
(log-Rank test = 1.85; P = 0.174) (Figure 3B).

Median OS in the metastasectomy group
was 36.1 months (95% Cl: 26.5 - 45.7). In the non-
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curves in patients with metastatic colorectal cancer. A. Overall survival.
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curves in patients with metastatic colorectal cancer according to the use of a biologic
agent in first-line. A. Overall survival B. Progression-free survival. Green: Biologic agent included in the first-line. Blue:

No biologic included in the first-line.

metastasectomy group, median OS was 25.0
months (95% Cl: 15.4 - 34.5). This difference did
not reach statistical significance (Log-Rank test
= 2.83; P = 0.92). Median OS was 36.0 months
(95% Cl: 32.0 - 40.0) for the metastasectomy/
biol-1L group. Median OS was 61.9 months (95%
Cl: 0 - 154.6) in the metastasectomy/non-biol-
1L group. There were no statistically significant

differences between these groups (log-Rank
test =2.96; P = 0.085).

Median OS in the non-metastasectomy
group were 23.3 months (95% Cl: 15.4 - 31.2) and
33.7 months (95% Cl: 2.8 - 64.6), in the biol-1L
and non-biol-1L, respectively. There were no
statistically significant differences between
these groups (Log-Rank test = 2.49; P = 0.115).
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Discussion

This real-life evidence study describes the
survival outcomes of a cohort of patients
with metastatic colorectal cancer in Medellin,
Colombia. To our knowledge, the survival
outcomes for mCRC in Colombia have not been
published.Othercoloncancerstudiesconducted
in Colombia focus on epidemiological, clinical,
or non-metastatic disease. ("3 From these
studies, it is highlighted that the 5-year survival
of patients with colorectal cancer in Cali went
from 29.7% in 1995-1999, to 39.8% in 2000-2004.
(It should be noted that this study included
patients at all stages. The Bucaramanga
population registry focuses on the incidence
and mortality rates of various types of cancers,
including colorectal. ™3 However, colorectal
cancer specific PFS or OS is not reported in this
study. A cohort of 1500 patients was reported by
the Institudo de Cancerologia de Medellin. ©® In
this study, 66.7% and 63.9% for colon and rectal
cancer patients were alive at the 27.3 months’
follow-up, respectively. Overall survival inferred
from the charts for stage IV was less than 20
months, © However, no explicit discussion is
made about the survival of the cohort with
mCRC in this study.

PFSand OS observedin our study were similar
to those reported in the literature. (4 Survival
outcomes in modern, large phase Il studies,
show a median survival of 25-30 months. (4%
Patients with resectable metastatic disease are
excluded from these studies. Median survival
in this cohort was 25 months. We find these
results consistent with the literature.

The median survival of patients with
metastasectomy in our cohort was 36.1 months.
It was higher than that of unresected mCRC.
However, OS in this subgroup was lower than
reported in the literature. ® No explanation
can be glimpsed from our data. We speculate
that difference in patient selection and surgical
expertise could explain some of the differences.

Surprisingly, it was evidenced that OS of the
group that received biological therapy in the
study cohort was not superior to that of the
group that only received chemotherapy. The
reason for this finding cannot be stated with

certainty. The possibility of imbalances between
the groups is speculated (but not proven in
formal statistical analysis). Specifically, the
patients in the metastasectomy group, a good
prognosis group, were more likely to belong to
the non-biol-1L group. This difference did not
reach statistical significance, presumably due to
the low numbers involved.

The main strength of this study is that it
shows survival outcomes in patients with
metastatic colorectal cancer, in a real-life
setting, in Colombia, which are close to those
reportedintheliterature. As far as we know, this
is the first study focused on survival outcomes
of metastatic colorectal cancer in Colombia to
be published.

We recognize several weaknesses to this
study. First, this study is retrospective in nature.
Second, there was considerable treatment
heterogeneity, despite being prescribed by a
single specialist. All administered treatments
were within internationally accepted guidelines,
but no treatment sequence algorithm was pre-
specified. Third, another weakness of this study
was the absence of some variables of potential
importance such as universal genotyping for
KRAS, and the unavailability of the report of
the performance status at the beginning of
treatment in a large proportion of patients.
Fourth, this study included a low number of
patients, which makes it difficult to explain some
of the unexpected results. Finally, for some time
it has been recognized that several molecular
subtypes of the disease are grouped under the
name colorectal cancer, with great divergence
in their response and survival patterns. (7 It can
be speculated that the relative contribution
of each molecular subtype in a cohort could
determine key survival outcomes. Molecular
subtyping could not be ascertained in the study
patient population.

Despiteitsweaknesses, this study contributes
to the experience of oncology practice in
Colombia. We conclude that modern systemic
therapy for metastatic colorectal cancer is
feasible, with survival outcomes similar to those
reported in the literature.

The present study becomes a starting point
that will be used as the historic baseline for

2 6 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 18-28




Metastatic Colorectal Cancer

comparison for the ongoing prospective Clinica
de Oncologia Astorga’s institutional cancer
registry.
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Resumen

El tumor miofibrobldstico inflamatorio es en general una patologia infrecuente; sin embargo, es la
causa mdas comun de masa pulmonar primaria en nifios, dando cuenta de aproximadamente el 50 %
de los tumores intrapulmonares benignos, con un usual comportamiento benigno, aunque puede
presentarse con invasion de estructuras y drganos adyacentes, llevando a complicaciones. Algunos
casos estan asociados a infeccidn respiratoria previa, aunque se estima que hasta en el 40 % de los
casos los pacientes son asintomaticos. El diagndstico se hace exclusivamente por histopatologia
y el tratamiento es necesariamente quirdrgico para realizar la exéresis de la lesion. El prondstico
es por lo general bueno, sin embargo, se han reportado recidivas desde el 18 % hasta el 40 % de los
casos. Este es el caso de un nifio de 8 afios de edad diagnosticado con un tumor miofibroblastico
inflamatorio de pulmdn; debido al gran tamafio de la lesidn, asi como el compromiso del estado
clinico, este paciente requirié de una neumonectomia izquierda, teniendo una adecuada evolucién
clinica. Se presenta este reporte, para ilustrar cdmo el tumor miofibroblastico de pulmén puede
variar en su manifestacién radioldgica y su ocasional comportamiento agresivo.

Palabras clave: Granuloma de células plasmaticas del pulmdn; pulmdn; nifio.

Abstract
Inflammatory myofibroblastic tumor in general is an infrequent pathology, however, it is the most
frequent cause of primary lung mass in children, accounting for approximately 50% of benign
intrapulmonary tumors, usually the behavior is benign, although it can present with invasion
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of adjacent structures and organs, leading to complications. Some cases are associated with a
previous respiratory infection, although it is estimated that in up to 40% of cases the patients are
asymptomatic. Diagnosis is made exclusively by immunohistochemistry and surgical treatment
is necessary to excise the lesion, the prognosis is generally good, however, relapses have been
reported from 18% to 40% of cases. This is the case of an 8-year-old boy who was diagnosed with an
inflammatory myofibroblastic tumor of the lung, despite the histology of the lesion, with benign
characteristics, due to the large size of the lesion, this patient required a left pneumonectomy,
having an adequate clinical evolution. We present this report to illustrate how myofibroblastic lung
tumor can vary in its radiological manifestation and its occasional aggressive behavior.

Keywords: Plasma cell granuloma pulmonary; lung; child.

Presentacion del caso

Los carcinomas malignos constituyen la
mayoria de las neoplasias pulmonares. 1 Una
amplia variedad de tumores raros aparece de
forma esporddica en el pulmdn, entre estos,
los tumores miofibroblasticos inflamatorios.
Se han descrito habitualmente como lesiones
Unicas, bien definidas, de aspecto benigno,
que aparecen con mayor frecuencia en la edad
pediatrica.

Se reporta el caso de un paciente masculino
de 8 afios de edad, con un afio de evolucidn  Figura 1. Tomografia axial computarizada contrastada de
de cuadros respiratorios infecciosos, térax, observa una masa parahiliar izquierda, heterogé-
antecedente de neumonia doce meses antes nea, presencia de algunas calcificaciones en su interior,
de la presentacion del cuadro en estudio y, ~ Medidas69x56x59mm (LxAPxT).
posteriormente, aparicion de tos humeda
persistente y dolor toracico ocasional. El
hemograma del paciente reportaba leve pulmonares en su extension hasta su porcion
trombocitosis, sin otras alteraciones. Le fue intrapericardica, e invasion del pericardio. Se
realizada una tomografia axial computarizada intentd la diseccidn a través de la cisura, pero
contrastada, que mostré una masa parahiliar N0 se logra dado el gran compromiso tumoral
izquierda adyacente a bronquio fuente del Ihilio pulmonar, sin posibilidad de preservar
izquierdo, de caracteristicas heterogéneas, el [6bulo inferi9r, por lo que s? decidid realizar
presencia de algunas calcificaciones en su ~ Neumonectomiay toracostomia cerrada.
interior y unas dimensiones de 69 x 56 x 59 mm El reporte de patologia apoy¢ la existencia

(LXAPXT).VerFigura. Elandlisis demarcadores ~ de una lesion benigna y en primera instancia
tumorales para tumores germinales, fueron  Un tumor miofibroblastico inflamatorio, con

negativos. tejido rico en células inflamatorias, células

El paciente fue llevado a cirugia para espiculadas, frecuentes células plasmaticas,
realizacion de toracotomia exploratoria, ~ Positividad focal para actina de misculo
constatando la presencia de una gran masa  especificoy negatividad para BCL-2, S100, CD34,
tumoral que se originaba en el I6bulo superior ~ PLAP, Alfa-Feto Proteina, ACL, CKy Desmina; un
izquierdo y lo comprometia en su totalidad, [ndicede proliferacién celular Ki-67 menor al 5%
con invasién del tronco principal de la arteria Y Marcacion policlonal para las cadenas Kappayy
pulmonar izquierda, al igual que las venas Lambda en las células plasmaticas. Ver Figura 2.
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Figura 2. Tejido rico en células inflamatorias, células
espiculadas, frecuentes células plasmaticas. Hematoxilina-
Eosina.

En la consulta de seguimiento, se encontré
al paciente en buenas condiciones generales,
con una adecuada recuperacion y a la fecha sin
signos de recidiva.

Se obtuvo el consentimiento informado de
los padres del menor para la publicacion del
caso. Por tratarse de un reporte de caso, sin
ningun tipo de intervencion en el paciente, no
requirid autorizacion del comité de ética de la
institucion.

Discusion

El tumor miofibroblastico inflamatorio es
una entidad infrecuente; fue descrito por
primera vez en 1939 por Brummer, sin embargo,
el término sdlo fue acufiado hasta 1954 por
Umiker. ) Tiene una incidencia de 0,7 % en
adultos y hasta un 20 % de los tumores primarios
de pulmdny el 57 % de los tumores benignos de
este dorgano, constituyendo asi una causa de
lesion pulmonar de aspecto nodular o tipo masa,
cuya localizacidn habitual es el pulmdn, con una
presentacion clinica usualmente indolente, sin
embargo, en ocasiones puede manifestarse con
invasion local a drganos tordcicos adyacentes.
(3.4)

No se «conoce su etiologia, pero
frecuentemente se ha encontrado en
pacientes con antecedente de infeccidon de
vias respiratorias bajas en aproximadamente
el 20 % de los casos. 67 Los pacientes con
sintomatologia respiratoria manifiestan tos,
disnea y/o hemoptisis, asi como dolor toracico
y en algunos casos, fiebre. Cerca del 40 % de los
pacientes son asintomaticos al momento del
diagndstico. Puede observarse en pacientes de

distintas, edades, grupos étnicos o sexo. %)

En la radiografia, el tumor miofibroblastico
caracteristicamente aparece como una masa
solitaria, localizada periféricamente, circunscrita
y con lobulaciones. En la tomografia, la lesién
tiene una apariencia variable, frecuentemente
con realce heterogéneo al contraste y, en la
resonancia, en la secuencia T1 se observa con
una intensidad de sefal intermedia y alta en T2.
La presencia de calcificaciones es mas frecuente
en nifios que en adultos. @

El diagndstico del tumor miofibroblastico
inflamatorio se hace por histopatologia e
inmunohistoquimica del material tomado en la
biopsia y en el espécimen quirdrgico, a través
de la aplicacidon de marcadores para determinar
la positividad para actina de musculo especifico;
el indice de proliferacion celular por medio
del Ki-67 y la marcacién policlonal de células
linfoplasmocitarias es dada por la presencia de
las cadenas Kappa y Lambda. ¢™

Hasta un 71 % de estos tumores son positivos
para ALK-1 (Anaplastic Lymphoma Kinase), lo
que le otorga al TMI mayor susceptibilidad al
tratamiento farmacoldgico que los que no la
expresan, pero con un indice mas elevado de
recurrencia. (%)

Entre los diagndsticos diferenciales deben
considerarse las entidades patoldgicas que
se presenten como un nddulo pulmonar
solitario, como los granulomas, hamartomas,
hemangiomas,adenomasy secuestro pulmonar.
Las neoplasias malignas pulmonares y las
metastasis deben tenerse en cuenta, aunque
por el grupo etario en el que se presentan no
son de las primeras opciones a considerar. (45

El tratamiento ideal es siempre quirdrgico, y
consiste en la reseccién completa de la lesion;
el prondstico habitualmente es muy bueno,
con una sobrevida superior al 90 % a 5 afios,
aunque se han reportado casos de recidiva
entre el 18 % al 40 %, por lo que el paciente debe
continuar en controles médicos periddicos y
seguimiento con imagenes radioldgicas. ()
Otros autores sugieren el manejo conservador
mediante el uso de radioterapia, quimioterapia
y antiinflamatorios no esteroideos (inhibidores
de COX-2) como terapia adyuvante, pero no
hay consenso acerca de la efectividad de estos
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tratamientos, los cuales se han empleado para
los casos que sonirresecables. Unanuevaopcion
terapéutica para el tumor miofibroblastico es el

crizotinib, un inhibidor de ALK. (®

En este caso en particular, se pueden
apreciar diferentes caracteristicas del tumor
miofibroblastico inflamatorio, de localizacién
pulmonar, aunque de presentacion por lo
general poco agresiva. El paciente tuvo
compromiso completo del lecho pulmonar
y pericardio, asi como asociacion a procesos

infecciosos a repeticion.

Conclusion

El tumor miofibroblastico inflamatorio de
pulmdn, es una patologia de comportamiento
usualmente benigno, sin embargo, en ocasiones

agresivo. "7

Debido a su amplio espectro

manifestaciones radioldgicas, puede

dificil de diagnosticar. La reseccién quirdrgica
completa es el pilar de tratamiento, con una
sobrevida global a los 5 afios mayor al 90 % y
posibilidad de recidiva hasta en el 40 % de los

casos.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente masculino adolescente con presentacion inusual dsea poliostoé-
tica con proceso infeccioso agregado, por lo cual se diagnosticé inicialmente como osteomielitis y
recibié manejo a largo plazo con antibidticos. Posteriormente se realizan biopsias que apoyan diag-
ndstico de Histiocitosis no Langerhans tipo Erdheim-Chester. Este articulo se considera relevante en
nuestro contexto por el diagndstico del compromiso dseo inusual de esta enfermedad, que si bien
es uno de los mas frecuentes en ella, en este paciente no debutd con las lesiones tipicas. Ademas,
el diagndstico de Erdheim-Chester en pediatria es raro, con menos de 20 casos a nivel mundial hasta
el momento.

Palabras clave: Enfermedad de Erdheim Chester; histiocitosis; nifio; inmunohistoquimica.

Abstract

In this manuscript it is presented a case of a male adolescent patient with a polyostotic unusual pre-
sentation with an additional infectious process, because of that, the initial diagnosis was Osteom-
yelitis and the patient received antibiotics during a long term. Posteriorly, it was performed a biopsy
which supported the diagnosis of Non-Langerhans Histiocytosis. This article is relevant in our con-
text due to the diagnosis and the particularity of the osseous involvement of this disease, although
the osseous manifestations are common, our patient did not present with the typical lesions, but
with scapular lytic lesions instead. In addition, Erdheim Chester disease is really infrequently seenin
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Presentacion Inusual ésea

pediatrics with less than 20 cases worldwide so far.

Keywords: Erdheim chester disease; histiocytosis; child; immunohistochemistry.

Presentacion de caso

Paciente de 13 afios previamente sano con
sintomatologia que inicié en marzo de 2018, lue-
go de caida de su propia altura con traumatismo
en hombro y escapula derecha. Presenté dolor
y signos inflamatorios localizados; dos meses
después presentd lesion ulcerada en piel a ni-
vel de escapula derecha, fue interpretado como
osteomielitis y recibié varios esquemas antibid-
ticos a lo largo de seis meses, sin lograrse reso-
lucién de su enfermedad. En octubre de 2018 se
documenta radiografia con extensa lesidn litica
que compromete la totalidad de escapula y re-
gién glenoidea y gammagrafia con hipercapta-
ciéon de region sacroiliaca bilateral, escapila
derecha y onceavo arco costal izquierdo. Ante
sospecha de tumor éseo primario vs histiocito-
sis de células de Langerhans (por compromiso
poliostético), se remite a nuestra institucién. En
diciembre de 2018 se realiza biopsia de lesion
escapular derecha con hallazgo de proceso gra-
nulomatoso crénico CD20 positivo para pobla-
cién plasmatica y CD15 positivo para poblaciéon
granulocitica con KI 30 %. (Ver figuras 1y 2) Se
diagnostico histiocitosis de células de Langer-
hans poliostdtica con compromiso multisisté-
mico e inicid tratamiento con protocolo LCH IV,
encontrandose en la semana 16 de dicho proto-
colo aparicidon de nueva masa a nivel escapulary
signos inflamatorios en articulacion sacroiliaca.
Se considera realizar nueva biopsia de la lesidn,
encontrando el 6 julio de 2020 tejido pseudo-
quistico con drea de histiocitos en empalizada,
infiltrado inflamatorio crénico y proliferacion
vascular, con inmunohistoquimica con CD1a ne-
gativo y CD168 +. Por estos hallazgos se consi-
dera histiocitosis de células no Langerhans tipo
Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD por sus
siglas en inglés); se realiz6 ademds mutacion
para BRAF V600 E, encontrandose negativa

Por no respuesta se colocé esquema de se-
gunda linea basado en metotrexato y vinblas-

tina y posteriormente Ciclofosfamida + Vincris-
tina; luego de este ultimo con notable mejoria.
La dltima imagen PET de diciembre de 2020,
muestra mejoria en escapula; actualmente el
paciente es asintomatico y se encuentra en
seguimiento.

Figura 1. Tomografia computarizada corte axial a nivel de
la escapula derecha. En el cuerpo de la escapula puede
observarse una lesidn hipodensa de aspecto litico, que
tiene bordes definidos. No hay disrupcidén cortical ni re-
accion peridstica.

Figura 1. Tomografia computarizada corte sagital siguien-
do en el eje longitudinal de la escipula derecha. Se iden-
tifica una zona focal hipodensa, de aspecto litico, con dis-
rupcidn cortical y sin reaccién peridstica evidente.
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Discusion

La histiocitosis de células no Langerhans tipo
Erdheim-Chester también llamada granuloma-
tosis lipoidea, fue descrita por primera vez por
Erdheim y Chester en 1930. Ha sido una entidad
dificil de clasificar dado que en sus inicios fue
complejo precisar si era un trastorno benigno
o maligno, en parte debido a la dificultad para
establecer la clonalidad e identificar mutacio-
nes desencadenantes. Se trata, ademas, de
una enfermedad infrecuente con alrededor de
1.500 reportes en adultos a nivel mundial y me-
nos de 20 en pacientes pediatricos. Desde 2012,
se han descubierto mutaciones y fusiones de la
quinasa activadora recurrentes, que involu-
cran las vias MAP-quinasa (RASRAF-MEK-ERK)
y PI3K-AKT. Este descubrimiento proporciond
pruebas firmes de que la histiocitosis no largen-
hans tipo Erdheim-Chester es un tumor neopla-
sico clonal.

El diagndstico histopatoldgico de Erd-
heim-Chester a menudo es un desafio, debido
a hallazgos inflamatorios y fibrdéticos inespecifi-
cos en la revisidn histopatoldgica de muestras
de tejido. Sus hallazgos histopatolégicos inusua-
les y un inicio insidioso, a menudo dan como re-
sultado errores y retrasos en el diagndstico. La
mayoria de los pacientes con Erdheim-Chester
requieren tratamiento, a excepcién de una mi-
noria de pacientes con enfermedad de un solo
érgano minimamente sintomatica. @

Investigaciones recientes indagan por la
asociacion de ECD con otras neoplasias histio-
citicas, especialmente histiocitosis de células
de Langerhans. ©) Esta entidad denominada
“histiocitosis mixta” se reportd inicialmente en
informes de casos individuales, pero luego con-
firmados en una serie francesa de 23 pacientes.
G) En estos casos, el componente Erdheim-Ches-
ter se diagnosticé posteriormente o concomi-
tantemente con HCL, pero nunca lo precedid.
Se encontrd que estos pacientes eran mas jéve-
nes y tenian una mayor frecuencia de mutacio-
nes BRAF-V600E en las lesiones de HCL (69 %)
y ECD (82 %), en comparacién con la incidencia
informada para cualquier entidad sola (50-60 %)
), Resulta importante también resaltar que se
ha observado la asociacién de Erdheim-Chester

con la forma extra ganglionar de la enfermedad
de Rosai-Dorfman-Destombes (RDD), que se
presenta predominantemente en hombres, y
alberga con frecuencia mutaciones MAP2K1. (3)

Es importante que los grupos de hematoon-
cologia estemos al tanto de la coocurrencia de
estas neoplasias histiociticas, de modo que las
manifestaciones atipicas alerten sobre la consi-
deracién de otra biopsia para confirmar entida-
des superpuestas. ® Mientras que los hallazgos
histopatoldgicos clasicos incluyen histiocitos
espumosos con nucleos pequefios y fibrosis cir-
cundante, células gigantes multinucleadas y cé-
lulas gigantes de Touton, esta enfermedad tiene
un espectro de caracteristicas histopatoldgicas
en la familia de los xantogranulomas, a menudo
en un medio de reaccién de linfocitos, células
plasmdticas y, en raras ocasiones, neutrdfilos.
También puede mostrar caracteristicas atipicas
tales como infiltrados linfohistiociticos floridos
o laminillas fibréticas con sélo espumoso dis-
perso histiocitos y células gigantes de Touton ©.
Los histiocitos de ECD son CD68+, CD163+, CD1a
-, (correspondiente a histiocitos “no HCL”).

En cuanto a las manifestaciones radioldgicas,
el sistema esquelético es casi invariablemente
afectado por la enfermedad, con compromiso
dseo al momento del diagndstico en aproxima-
damente 96 % de los pacientes, ¥ a diferencia
de la histiocitosis de Langerhans, donde priman
las lesiones del esqueleto axial y éstas son fre-
cuentemente liticas. En ECH, predominan las le-
siones del esqueleto apendicular, siendo estas
lesiones tipicamente esclerdticas y parcheadas,
envolviendo regiones diafisarias y metafisarias,
con respeto de las epifisis. 9 Cldsicamente, las
lesiones son simétricas y comprometen huesos
largos tubulares. Sin embargo, han sido descri-
tas también lesiones liticas, siendo estas menos
frecuentes. Con el tiempo, estas lesiones pue-
den progresar y puede ser vista una pérdida de
la diferenciaciéon entre la cortical y la medular
dseas. Estas lesiones captan el radiotrazador,
por lo que la gammagrafia y el PET-CT pueden
ser Utiles para su diagndstico y seguimiento.

Tal como se comentd anteriormente, esta
condicidon es multisistémica con compromiso
descrito ademas del hueso, en las drbitas, Sis-
tema Nervioso Central (SNC), pulmdn, sistema
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cardiovascular y retroperitoneo. 67. En las érbi-
tas el hallazgo dominante es la proptosis, que
puede asociarse a masa retroorbitaria la cual es
tipicamente hipointensa en la secuencia T2. @
En el Sistema Nervioso Central pueden obser-
varse masas extraaxiales, mas frecuentemen-
te en la regidn selar, asi como engrosamiento
meningeo. Son menos frecuentes las lesiones
intraaxiales. El compromiso cardiaco puede
manifestarse como fibrosis, engrosamiento y
derrame pericardico con miocardiopatia poten-
cial. La afeccién del retroperitoneo se observa
entre el 29 % a 68 % de los pacientes y consiste
fundamentalmente en engrosamiento tisular
anormal peri o pararrenal 6%, siendo descrito
en la literatura el signo del “riién peludo” &),
Ademas, pueden existir cambios similares adya-
centes a la aorta y sus ramas principales. 6591
El compromiso pulmonar es menos frecuente,
siendo reportado hasta en 43 % de los casos ©,
sin embargo, tiene mucho impacto en la mor-
bimortalidad de los pacientes, al igual que el

Tabla 1. Hallazgos radiolégicos mas comunes

compromiso cardiovascular y del SNC. Inclusive
ha sido reportada afeccidn testicular por esta
entidad. ®

La Tabla 1, resume los principales hallazgos
radioldgicos en cada estructura o sistema, ilus-
trando también la modalidad diagndstica id6-
nea para su deteccion.

Historicamente estos pacientes, por lo ante-
riormente descrito, hanllevado a un diagndstico
tardio y también al inicio tardio del tratamiento,
con un tiempo que varia desde el comienzo de
los sintomas hasta el diagndstico de unos me-
ses a varios afnos. (7

Entre las opciones actuales de manejo en
adultos se encuentran los inhibidores de BRAF,
aprobados por la FDA para ECD con mutacidon
BRAF-V600 basada en los resultados del en-
sayo VE-BASKET58 que demostrd una tasa de
respuesta del 62 %, criterios RECIST y tasa de
respuesta del 100 % por FDG-PET-CT en 22 pa-
cientes. ® A menudo conduce a respuestas
dramaticas y rapidas en todos los sitios de la

con proptosis

Sistema - Principales hallazgos Modalidad
estructura para Dx
Sistema dseo Lesiones osteesclerdticas diafiso-metafisiarias parcheadasy | Rx-TC
simétricas con preservacion de las epifisis
Orbitas Proliferacion de los tejidos blandos orbitarios intraconales | TC-RM

Sistema nervioso

Compromiso de la neurohipdfisis. Depdsitos durales, | RM

central engrosamiento meningeo. Lesiones hiperintensas en T2 en
ntcleos dentados

Pulmén Engrosamiento de septos interlobulillares, opacidades en | TC
vidrio esmerilado, zonas de consolidacion, nddulos
centrolobulillares. El patron intersticial es mds comun.

Sistema Engrosamiento — derrame pericardico, infiltracién de las | TC-RM

cardiovascular camaras cardiacas, depdsitos tisulares tipo placas, deposito
tisular pseudotumoral en el surco atrioventricular.
Engrosamiento tisular para adrtico

Retroperitoneo | Material con densidad de tejido blando peri y pararrenal. TC-RM
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enfermedad y ha llevado a la reversion de en-
fermedad critica por ECD, en algunos casos; (®
un inhibidor de TNF-a, se ha utilizado en varios
casos con respuestas mixtas. Combinando los
casos notificados, se observaron respuestas en
siete de 23 (30 %) pacientes. (")

En cuanto al tratamiento con quimioterapia
citotoxica, se han administrado varios regime-
nes y agentes quimioterapéuticos explorados
en Erdheim-Chester, basados en la experiencia
clinica en histiocitosis de células de Langerhans
y otras neoplasias hematoldgicas. La mayor
parte del conocimiento y datos existen sobre
la cladribina. ©® En una serie de casos de 21 pa-
cientes con ECD, se observaron respuestas en
el 52 % de los pacientes tratados con cladribina
con una mediana de nueve meses de duracion
de la respuesta. ® Otros menos utilizados en
casos refractarios han incluido ciclofosfamida,
vinblastina, dosis altas de metotrexato intrave-
noso, y rescate de células madre autdlogas con
quimioterapia citotdxica con altas dosis. (45

Conclusion

El caso presentado en esta revisidn constitu-
yoé un verdadero reto diagndstico, ya que corres-
pondia a un paciente pediatrico con manifesta-
ciones dseas atipicas. Tal como se ha descrito,
la enfermedad de Erdheim-Chester afecta prin-
cipalmente a adultos y las lesiones dseas tipicas
son esclerdticas y simétricas en huesos largos.
Este paciente debutd con lesiones dseas predo-
minantemente liticas, con areas de disrupcion
cortical en la escapula, que se asociaron a secre-
cién purulenta, por lo cuall la sospecha diagnds-
tica inicial fue de osteomielitis. Posteriormen-
te, con el desarrollo de otras lesiones dseas y
la ausencia de respuesta adecuada, se planted
una posible histiocitosis de Langerhans, confir-
mando luego el diagndstico de Erdheim-Ches-
ter a través de andlisis histopatoldgico e inmu-
nohistoquimico, que confirmd los marcadores
claves para el diagndstico de esta enfermedad.
En principio se tratd con protocolo clasico para

histiocitosis de Langerhans con respuesta in-
adecuada, por lo cual se cambié a tratamiento
con protocolo HLH 2004 con mejoria y control
de los sintomas de manera adecuada. El pacien-
te se encuentra en seguimiento con respuesta
completa y sostenida.

Consideramos importante el reporte de este
caso en primera instancia porque se trata de
una patologia poco frecuente tanto en los adul-
tos y ain mas en la edad pediatrica, con menos
de 20 casos reportados a nivel mundial, ademas
de tener un inicio insidioso con lesiones dseas,
que si bien son frecuentes en esta enfermedad,
se presentaron como lesiones liticas que son
inusuales. (©)
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Resumen

En diciembre de 2019, se identificd una enfermedad causada por Coronavirus (COVID 19); esta
patologia se encuentra asociada con un sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). El primer
caso, ocurrid en la ciudad de Wuhan, provincia Hubei, China. En enero 30 de 2020, la OMS la declaré
como emergencia de salud publica. En febrero 14 de 2020, se identificaron miles de contagios y
muertes asociadas, cambiando su estatus de emergencia a pandemia. Desde esta fecha hasta la
actualidad, miles de publicaciones, investigaciones, recursos econémicos y recursos humanos, han
sido utilizados por los diferentes paises, con el fin de vencer una carrera contra el tiempo, en la que
cada diase pierden miles de vidas, impactando diferentes ejes a nivel social, psicoldgico y econdmico.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; trombosis, coagulacidon sanguinea, fibrina, fibrinégeno;
productos de degradacidn del fibrinégeno.

Abstract

In December 2019, a disease caused by Coronavirus (COVID 19) was identified. This infectious disease
is associated with the development of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2). The first
case occurred in the city of Wuhan, Hubei province, China. On January 30, 2020. The WHO declared
it a public health emergency. On February 14th-2020, thousands of infections and associated deaths
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Covid y Trombosis

were identified, changing their status from emergency to pandemic. From this date until present,
a great number of publications, research, as well as economic and human resources have been
directed towards this pandemic in order to win a race against time, in which thousands of lives are
lost every day, impacting the different axes both at a social, psychological and economic level.

Keywords: Coronavirus infections; thrombosis; blood coagulation; fibrin; fibrinogen; degradation

products.

Introduccion

SARS-CoV-2, es un miembro de la familia
Coronaviridae. La familia consiste en dos
subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae. Los
miembros de la subfamilia Coronavirinae
estdn subdivididos en cuatro géneros:
Alphacoronavirus, que contiene el coronavirus
humano (HCoV)-229E; Betacoronavirus
que incluye el Coronavirus del Sindrome
Agudo Respiratorio Severo Humano (SARS-
HCoV), y el coronavirus del Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoVZ; el
Gammacoronavirus incluye los virus de ballenas
y aves y el Deltacoronavirus incluye virus
aislados en cerdos y aves. Como se menciond
anteriormente, el SARS- CoV-2 es parte de la
subfamilia de Betacoronavirus, es un virus con
envoltura, ARN, monocatenario.'

Patogénesis y Clinica

El SARS-CoV-2 se considera un nuevo
Betacoronavirus, que tiene la capacidad de
infectar al humano. El andlisis filogenético de
su genoma, indica que el virus se encuentra
estrechamente relacionado con dos
coronavirus similares al SARS, derivados de
murciélagos recolectados en el 2018 en China,
y genéticamente distinto del SARS-CoV (con
aproximadamente 79 % de similitud), y MERS-
CoV. Estudios han demostrado que este nuevo
coronavirus se encuentra mas relacionado con
un coronavirus de murciélago (Rhinolophus
Affinis), identificado y encontrado en Ia
provincia de Yunnan. Con lo anterior, se podria
concluir que el hdesped original de este virus
es el murciélago. Sin embargo, son necesarios
estudios adicionales que permitan establecer si
existen huéspedes intermediarios (mamiferos),

que faciliten la transmision a humanos.
Inicialmente se tiene la sospecha que el inicio de
la transmision ocurrié en el mercado mayorista
de mariscos de Huanan, sin embargo, esto no
esta muy claro.

La transmision de persona a persona ocurre a
travésdegotasrespiratorias, producidas cuando
una persona tose o estornuda. Los fémites son
una fuente de transmisién importante, ya que
se ha encontrado que el SARS-CoV-2 persiste
en superficies desde 96 horas hasta 9 dias; esto
depende y varia segun el material del mismo.
El periodo promedio de incubacidn es 5.4 dias,
con un periodo de ventana de 14 dias. ?

El Ro mide el numero promedio de
infecciones que podrian resultar de un individuo
infectado, en una poblacién susceptible. El Ro
para SARS-CoV-2 es de 3.28, en comparacion
con HiN1(Influenza A) en el que el Ro es 2.4. Es
importante tener en cuenta que el Ro durante
una fase aguda de un brote o una pandemia, es
inestable.

La incidencia de SARS-CoV-2 es mayor en
hombres que en mujeres, con una media
de edad entre 34 y 59 afnos. También, este
virus es propenso a infectar a personas con
comorbilidades crénicas, como enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y diabetes.
1,2

Cambios genéticos sutiles del huésped,
pueden alterar significativamente su tropismo
tisular y patogenicidad. El dominio de unidn al
receptor, proteina S (Spike), utiliza el receptor
de la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ACE2), para ingresar a las células de huésped;
este mismo receptor permite que el SARS-
CoV-2, infecte el epitelio de las vias respiratorias
(Neumocito Tipo 2), que se encarga de la
sintesis de surfactante pulmonar. Otras células
que contienen este tipo de receptores son
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los miocitos cardiacos, las células epiteliales
intestinalesylas células endoteliales. Engeneral,
la proteina Spike del coronavirus, se divide en
dominios S1y S2; el S1 es el responsable de la
unidn alreceptory, eldominio S2 esresponsable
de la fusién de la membrana celular. 3

Inmediatamente posterior a la unidn
de su receptor, el SARS-CoV-2 ingresa a las
células donde genera un estimulo del sistema
inmunoldgico innato. Para infectar de forma
efectiva al huésped, el SARS-CoV-2 debe ser
capaz de evadir la respuesta inmunoldgica. Sin
embargo, se desconocen estos mecanismos de
evasion. 3

La respuesta del sistema inmunitario del
huésped a la infeccidon viral, mediando la
inflamacién y la actividad antiviral celular es
critica, para inhibir la replicacién y diseminacion
viral. Sin embargo, la respuesta inmune
excesiva, unido a los efectos liticos del virus,
dard lugar a su patogénesis, incluyendo la
predisposicion a eventos trombdticos. El
SARS-CoV-2 desencadena la liberacion de
una tormenta de citoquinas: principalmente
IL1, IL2, IL6, IL7, IL12, interferén gamma, TNF
alfa, proteinas inflamatorias de macréfagos
(MIP1A), y la proteina quimioatrayente de
monocitos (MCP1). Estos marcadores se
asocian coninflamacién y dafio pulmonar grave,
encontrandose elevados principalmente en los
pacientes que se encuentran hospitalizados en
Unidad de Cuidado Intensivo. 3

Los sintomas mas comunes incluyen
fiebre, tos seca y disnea. Otra sintomatologia
asociada menos frecuente: cefalea, mareo,
dolor abdominal, diarrea, nduseas y vdémito.
Aproximadamente el 75 % de los pacientes con
infeccion por COVID 19 presentaron neumonia
bilateral. Muy pocos pacientes presentaron
compromiso del sistema respiratorio superior
(rinorrea, estornudos, o dolor de garganta), lo
cual podria indicar predisposicion de infectar
el tracto respiratorio inferior. Por otra parte,
se han identificado complicaciones graves
como SDRA, hipoxemia, arritmias, shock, dafio
cardiaco y dafio renal agudo. **3

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
ha presentado definiciones de casos. Los casos
sospechosos para infeccion por COVID-19,

son personas con infecciones respiratorias
agudas graves (antecedente de tos y fiebre que
requiera ingreso al hospital) y sin otra etiologia
que explique completamente la presentacion
clinica, asociado a nexo epidemioldgico. Sin
embargo, esto con el tiempo ha cambiado, ya
que nos encontramos en la actualidad enfase de
mitigacion. Otras definiciones posibles de caso:
paciente con alguna enfermedad respiratoria
aguda, y almenos uno delos siguientes criterios:
durante los 14 dias previos a la sintomatologia,
contacto con un caso confirmado o probable
de infeccidon por SARS-CoV-2, o asiste o trabaja
en un centro de atencion médica donde los
pacientes con enfermedad respiratoria aguda
confirmada o probable, por SARS-CoV-2,
estaban siendo tratados. ' Los casos probables,
son aquellos con una prueba no concluyente.
Un caso confirmado es el que cuenta con una
confirmacién de infeccién por SARS-CoV-2 por
laboratorio, independientemente de los signos
o sintomas clinicos. "3

Paraeldiagndsticodel SARS-CoV-2,losCentros
para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDQ) recomiendan la recoleccién de muestras
del tracto respiratorio superior, a través de un
hisopado nasofaringeo u orofaringeo vy, si es
posible, del tracto respiratorio inferior (esputo,
aspirado traqueal o lavado broncoalveolar). >3

Con respecto a los hallazgos de laboratorio,
las anormalidades mdas comunes incluyen
linfopenia, tiempo prolongado de protrombina,
Dimero Dy elevacién de deshidrogenada lactica
(LDH). Estos hallazgos son mas habituales enlos
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidado
Intensivo, y son asociados a mal prondstico
y a un aumento de la mortalidad. Adicional
a esto, se pueden evidenciar elevaciones de
transaminasas, Creatin Kinasa, creatinina, y
PCR. >34

COVID 19: alteraciéon en parametros
de hemostasia y coagulacién
intravascular diseminada

Las anormalidades hematolégicas mas
frecuentes incluyen leve trombocitopenia y
elevacién del dimero D, el cual es un factor
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importante relacionado con incremento de la
mortalidad, aumento del riesgo de ventilacion
mecanica invasiva, y admision en Unidad de
Cuidado Intensivo. Segun la severidad de la
enfermedad podria encontrarse en relacién a
prolongacién de los tiempos de coagulacidn:
PT (Tiempo de Protrombina), INR (Radio
Internacional Normalizado) y TT (Tiempo de
Trombina). Hasta el momento, es conocido que
estos cambios hemostaticos sonsecundariosala
tormenta de citoquinas, que genera un proceso
inflamatorio severo y disfuncién multorgénica. 5

Como es previamente conocido, el proceso
infeccioso viral puede encontrarse relacionado
y ser un factor precipitante de coagulacién
intravascular diseminada. Esto es secundario
a la activacion vigorosa hemdstatica, con
agotamiento de factores de coagulacion vy
sus inhibidores especificos, lo cual explicaria
la prolongacion de tiempos de coagulacion y
trombocitopenia. ¢

Inicialmente, se manifiesta por una extensa
microtrombosis en la vasculatura, y, al mismo
tiempo, predisposicion hemorragica secundaria
a coagulopatia de consumo. Es decir, el paciente
con infeccién por COVID 19, puede presentar
dos fenotipos (trombosis y sangrado), aunque
lo observado en la actualidad es que prevalecen
los eventos trombdticos, secundarios a la
activacion de las vias de coagulacién con
inhibicién del sistema fibrinolitico.

Ahora bien, es fundamental comprender
la relevancia desde el punto de vista
fisiopatolégico que juega la tormenta de
citoquinas. La infeccién viral por COVID 19,
como ya se menciond anteriormente, genera
una liberacidon importante de citoquinas vy
mediadores inflamatorios. 7

Inicialmente, hay activacidon de neutréfilos,
asi como liberacidon de citoquinas, radicales
libres de oxigeno y enzimas lisosomales. Las
principales citoquinas que intervienen en este
proceso son: IL1, IL6 y TNF alfa. Por otra parte,
hay incremento de moléculas de adhesién como
la P-Selectina, considerada como un reactante
de fase aguda. 89

El 6xido nitrico es una molécula sintetizada
en su gran mayoria por las células endoteliales.
Tiene como funcidén la regulacidon del tono

vascularyjuega un papel protectorinhibiendo la
formacién de microtrombos, ya que disminuye
la adhesidn y la agregacion plaquetaria.

Por otra parte, se libera el Factor Activador
de plaquetas (PAF), y esta liberaciéon no es
controlada ya que se encuentra disminuido su
inhibidor que es la acetilhidrolasa, secundario al
proceso infeccioso e inflamatorio. ®° Ademas,
se produce una importante liberacidon del FT
(Factor Tisular), secundario ala lesién endotelial
mediada por las elastasas de los neutréfilos, los
NET (Trampas de neutrdfilos extracelulares) y la
inflamacién severa. En una menor proporcion
se expresa FT en la membrana de células
inflamatorias, principalmente de neutrdfilos y
monocitos. &9

Las plaquetas juegan un papel importante
en la fisiopatologia de CID (Coagulacién
intravascular diseminada) asociada a infeccién
por COVID-19, ya que proveen una superficie
para la activacién de factores de coagulacidn.
Su activacion se puede producir directamente
por la tormenta de citoquinas y por la liberacion
no controlada de PAF. ®9

La expresidn de P- Selectina, potencia a
su vez la expresion de FT en los monocitos
y orquesta la unién de los neutrdfilos a las
plaquetas en la pared del vaso. Es importante
recordar que la P- Selectina, es liberada por las
plaquetas desde los granulos alfay sus niveles se
encuentran elevados, motivo por el que podria
ser considerado un reactante de fase aguda. ®°

Ahora bien, en este tipo de pacientes
es posible la aparicién de microangiopatia
trombdtica, secundaria a la liberacién de
grandes multimeros de Von Willebrand,
inducida por el proceso inflamatorio severo,
que a su vez se encargara de generar una mayor
lesion endotelial, perpetuando de esta manera
los eventos trombdticos. Como es conocido,
el VWF es considerado un reactante de fase
aguda, y en los procesos infecciosos, con la
severidad que podria asociarse al COVID 19,
se encuentran aumentados. La aparicion de
estos grandes multimeros de Von Willebrand
y su asociacidon con microagiopatia puede ser
explicada por el consumo de |la metaloproteasa
(ADAMTS 13), secundario al estado inflamatorio
severo en el que las elastasas de los neutrdfilos
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generan un clivaje proteolitico importante de
esta metaloproteasa. De acuerdo a la severidad
del proceso, podria encontrarse relacionado
con una disminucién aproximada del 50 %
de los niveles de ADAMTS13, generando un
incremento de la mortalidad. &°

En condiciones normales, la coagulacion
se encuentra regulada por la presencia
de anticoagulantes naturales como Ia
Antitrombina 1ll, la Proteina C, su cofactor
que es la proteina S y el TFPI (Inhibidor

del Factor Tisular). Durante el proceso
de Coagulacidon Intravascular Diseminada
(CID), desencadenado por la infeccién

secundaria por COVID19, estos mecanismos
reguladores se encuentran inhibidos de forma
multifactorial. Principalmente, por Ila falla
multiorganica secundaria; entre los drganos
vitales comprometidos se encuentra el higado,
disminuyendo la produccion principalmente

de Antitrombina Ill y factores Vitamina K
dependientes como la proteina Cy S. 9™
La antitrombina Ill, es un inhibidor serin

proteasa, con afinidad para el Factor Ila vy
Xa. Su sintesis se encuentra disminuida por
lo anteriormente expuesto, y también por el
clivaje secundario al aumento de las elastasas de
los neutréfilos. La funcién de la Antitrombina,
se encuentra catalizada por la Heparina. El
deteriorodelaformaciéndeglicosaminoglicanos
(HeparanSulfato)enlasuperficie vascularpuede
comprometer la funcién de la antitrombina.
Por otra parte, la antitrombina no desempefia
un papel exclusivamente antitrombdtico,
sino que también es un regulador del proceso
inflamatorio, al disminuir la expresién de
receptores de citoquinas. 9

La proteina C es un factor vitamina K
dependiente, que se encarga de la degradacion
proteolitica del cofactor Va y Vllla, es decir, es
un importante regulador de la produccion de
trombina. Se libera una vez se forma el complejo
trombina/trombomodulina. Secundario a la
liberacion excesiva de citoquinas (Tormenta
de citoquinas) en la infecciéon por COVID 19,
se produce una regulacidn negativa de la
trombomodulina, generando una disminucion
en la Proteina C activada (APC). 89

El TFPI (Inhibidor del Factor Tisular), es

considerado un inhibidor directo del complejo
tenasa extrinseco. Al encontrarse disminuido,
se va a producir un exceso de fibrina, que no va
a ser contrarrestado por el sistema fibrinolitico,
ya que hay un incremento del inhibidor del
activador del plasminégeno Tipo 1. 39

Las trampas extracelulares de los neutrdfilos
(NET) se encuentran presentes, secundarias al
proceso inflamatorio severo. Estas promueven
los eventos trombdticos y perpetian Ia
inflamacién. Aumentan la presencia de células
mononucleares, incrementando los niveles de
FT (Factor Tisular). Adicional a esto, promueven
la liberacién de elastasas de los neutrdfilos,
generando lesiéon endotelial y produciendo
mayor exposicion del factor tisular. Todos estos
eventos predisponen la aparicion de eventos
trombdticos. &°

El diagndstico de CID en contexto de
infeccién por COVID 19, o por otra etiologia,
se basa en hallazgos clinicos y pruebas de
laboratorio.  Clinicamente se  manifiesta
por eventos trombdticos (microtrombosis,
tromboembolismo pulmonar o trombosis
venosa profunda) y en estadios mas avanzados
con mayor compromiso, podria manifestarse
con eventos hemorragicos (sangrado en sitio
de insercidn de catéteres, purpura fulminans o
trombosis hemorrégica). Entre los pardmetros
de laboratorio alterados se evidencia en el
hemograma trombocitopenia, prolongacion de
tiempos de coagulacion principalmente PT, y
aumento de los productos de degradacion del
fibrinégeno (Dimero D). &9

La trombocitopenia es secundaria a una
reduccién importante de la produccidon de las
plaquetas, incremento del consumo, secuestro
y destruccion de plaquetas en la vasculatura del
bazo y sindrome hemofagocitico (fagocitosis en
médula ésea de megacariocitos y monocitos). 39

Con respecto al diagndstico de CID, la
cuantificacion de factores tiene unvalor limitado
y no se realiza. El Factor VIl y el fibrindgeno por
lo general se encuentran elevados, ya que son
considerados reactantes de fase aguda y no
generaran cambios en el PTT. &°

La principal escala diagndstica es la
establecida por el ISTH, la cual tiene en cuenta
parametros como recuento de plaquetas,
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dimero D, prolongacion de PT y niveles de
fibrinégeno. ®2

El dimero D es un producto de la degradacion
de la fibrina, y podria considerarse un indice
de activacion de la misma. El dimero D estd
conformado, como su nombre lo dice, por
dos mondmeros adyacentes unidos por un
enlace cruzado. Bajo condiciones fisioldgicas,
las dos subunidades D, se encuentran unidas a
la subunidad E, por enlaces no covalentes. La
plasmina, se encarga de escindir estos enlaces
no covalentes, liberando productos de la
degradacion de la fibrina. &°

Otra herramienta importante, que se
debe tener en cuenta en los pacientes con
infeccién por COVID 19, tanto en el diagndstico
como en la aproximacion terapéutica es el
tromboelastograma en el que las caracteristicas
de cada segmento proporciona informacion
relevante de la siguiente manera: Segmento R
(Factores de coagulacién), segmento Ky dngulo
alfa (Fibrinégeno y plaquetas), AM (Amplitud
maxima, el cual es un indicativo de la fuerza del
codgulo, y la estabilidad del mismo) y finalmente
el segmento LY (Fibrindlisis). &9

Los niveles de Dimero D, juegan un papel
central, ya que niveles muy elevados del mismo
se encuentran directamente relacionados con
unimportante incremento de lamortalidad. Adn
no es claro si las alteraciones hemostaticas son
consecuencia directa de la infeccidon por SARS-
CoV-2, o secundario a la tormenta de citoquinas
y a la severa respuesta inflamatoria generada

Tabla 1. Hallazgos radiolégicos mas comunes

por la infeccién.

Ahorabien, niveles elevadosde troponinason
asociados con peor prondstico. En el espectro
de causas etioldgicas se encuentra: miocarditis,
tromboembolismo pulmonar e Infarto Agudo
del Miocardio Tipo1y2."

Manejo de eventos trombéticos
asociados a COVID-19

Los agentes antiplaquetarios tienen una
importante interaccion con los medicamentos,
que hasta el momento se encontraban en
investigacion para el manejo del COVID-19,
principalmente con los inhibidores de proteasa
Lopinavir/Ritonavir que inhiben la CYP3A4.
Esta inhibicion pudiera generar una reduccion
importante en los niveles de Clopidogrel. En
contraste, la inhibicion de la CYP3A4 genera
una elevacién significativa en los niveles de
Ticagrelor. Remdesivir, un inhibidor de la RNA
polimerasa, andlogo de nucledtidos, es un
inductor de la CYP3Ag4, sin embargo, los ajustes
en los medicamentos antiplaquetarios, no se
encuentran recomendados. El boletin 289 de
2020 del Ministerio de Salud de Colombia, retird
la recomendacidn del uso de Hidroxicloroquina,
Cloroquina, Azitromicina y Lopinavir/Ritonavir
paratratar pacientes con COVID-19,enrespuesta
alas observaciones de la Asociacion Colombiana
deInfectologia (ACIN), basados enunestudiode
96.031 personas que habian sido positivas para

ITEM SCORE ISTH

Plaquetas (109/L) 2 <50

1 >50-100
FDP/Dimero D 3 Incremento Fuerte.

2 Incremento Moderado.
Fibrinégeno 1 <100
PT (Radio PT) 2 >6 s

1 >35,<65s

>5 PUNTOS
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COVID-19, quienes recibieron manejo con estos
agentes y mostraron asociacién con una mayor
mortalidad durante la estancia hospitalaria,
probablemente secundaria a efectos adversos
cardiovasculares, principalmente arritmias.

Los pacientes hospitalizados por COVID-19,
tienen una mayor probabilidad de desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV), por lo
anteriormente expuesto. La anticoagulacion
profildctica reduce el riesgo de TEV, en los
pacientes hospitalizados. Multiples escalas son
utilizadas para establecer el riesgo individual de
trombosis, principalmente la escala de Padua,
que establece la indicacién de tromboprofilaxis
farmacoldgica si la sumatoria de sus variables
es igual o mayor a 4 puntos y, por otra parte,
se cuenta con la escala de IMPROVE que es
una herramienta que establece el riesgo de
sangrado, que al tener un puntaje mayor o igual
a 7 puntos contraindicaria el inicio de profilaxis
o0 anticoagulacion plena. """

Los pacientes con COVID-19 por lo general
tienen puntajes elevados en la escala de
Padua. Todos los pacientes con indicacidn
de hospitalizacion en Unidad de Cuidado
Intensivo requieren inicio de tromboprofilaxis
farmacoldgica, solosinoexiste contraindicacidn.
Los medicamentos usualmente utilizados son
Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM), o
Heparinas No Fraccionadas (HNF). La eleccion
estardbasadaenlaindividualizacidn del paciente
y sus comorbilidades. Si existe contraindicacion
alguna para el inicio de estos medicamentos,
se deberd iniciar tromboprofilaxis mecanica
(compresion mecénica intermitente). "?

Se podria considerar la extension de
tromboprofilaxis una vez el paciente egresa del
hospital. Sin embargo, se debe individualizar
cada caso y segln la estratificacién de riesgo
a través del uso de herramientas como la
escala de Padua, se decidira si el paciente se
beneficia o no de la continuacién de la terapia.
Si persiste un puntaje en la escala de Padua
mayor de 4 puntos, con un riesgo de sangrado
bajo, el tratamiento con HBPM o HNF, debe
continuarse por lo menos por un periodo de
45 dias. Los pacientes con riesgo elevado de
TEV (movilidad reducida, comorbilidades como
cancer activo, o Dimero D elevado dos veces

por encima de su nivel basal) tienen indicacién
de continuar tromboprofilaxis, una vez egresen
de la hospitalizacion. " Los pacientes que no
cumplan criterios de continuar tromboprofilaxis
farmacoldgica, deben recibir recomendaciones
sobre la importancia de la deambulacion
tempranay actividad fisica en casa. """

La sospecha clinica de TEV se realiza en
aquellos pacientes con niveles elevados
de Dimero D, ajustado a la edad, asi como
hipoxemia persistente o compromiso de
cavidades derechas en imagenes. Sin embargo,
la confirmacidn imagenolégica no debe
interferir con el inicio de la terapia, ya que
en muchas ocasiones, dadas las condiciones
del paciente, inestabilidad hemodindmica vy
pronacion temprana, no serda posible realizarlas
o interpretarlas de forma correcta. *™?

Secundario a las importantes alteraciones
hemostaticas por COVID-19, algunos clinicos
prefieren iniciar manejo con dosis intermedias
o anticoagulacién terapéutica (dosis plenas),
ya que pudiera generar un efecto benéfico al
disminuir la probabilidad de microtrombosis
vascular. "o

La seleccion del anticoagulante indicado,
requiere previa consideracion de las
comorbilidades del paciente como disfuncién
hepatica, renal o trombocitopenia. ™"

Ahora bien, en pacientes con diagndstico de
Tromboembolismo Pulmonar e infeccién por
COVID- 19, con contraindicacidon absoluta para
anticoagulacion plena, deberd considerarse
insercion de filtro de vena cava. Por otra
parte, si durante el ingreso se documenta
tromboembolismo pulmonar de alto riesgo
con indicacién clara de trombdlisis, debe ser
realizada. """

El riesgo de TEV, aumenta en los pacientes
criticamente enfermos, secundario a
alteraciones hemostaticas, inmovilidad, estado
inflamatorio sistémico severo, ventilacidon
mecanica y uso de catéteres venosos centrales.
Deficiencias nutricionales y alteraciéon de la
funcién hepdtica pueden interferir con Ia
sintesis de factores de coagulacion. Alteraciones
farmacocinéticas en los pacientes criticamente
enfermos, podrian generar requerimiento de
ajuste en los medicamentos anticoagulantes,
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secundarias a una alteracién de la absorcidn,
metabolismo, y alteracidn de la funcidn renal o
hepatica. ™™

La anticoagulacion parenteral es
recomendada en la mayoria de los casos, en
los que se sospeche o se documente patologia
trombdtica. HNF puede utilizarse inicialmente
en aquellos pacientes en los que se prevé
requerimiento de procedimientos quirdrgicos,
o en aquellos que presenten alteracién de la
funciénrenal, delo contrario, laalternativainicial
seria HBPM. En los pacientes que requieren
ECMO, la anticoagulacion es frecuentemente
requerida con el fin de mantener Ila
permeabilidad del circuito. Se ha documentado
un porcentaje de asociacion de la infeccién por
SARS-CoV-2, con eventos trombdticos en un 53
%, y complicaciones hemorragicas en 16 % de los
pacientes. ™

Ahora bien, en los pacientes en los que se
documenta CID segun los criterios ISTH, el
primer escaldn con respecto al tratamiento es el
manejo de la causa de base. En el momento, las
estrategias terapéuticas con las que se cuenta
para el manejo de la infeccidn viral por SARS-
CoV-2 son limitadas. Posterior al diagndstico de
CID, el paciente se beneficia de tromboprofilaxis
con HBPM, si no existe contraindicacidon
para el uso de la misma. Las manifestaciones
hemorragicas son poco frecuentes en los
pacientes con CID e infeccién por COVID 19. En
caso de presentarse, el paciente se beneficia de
continuar soporte transfusional, con el fin de
mantener un recuento plaquetario mayor de
50.000.Sielpaciente presentasangradoactivola
meta es mantener recuentos mayores a 20.000.
El plasma fresco congelado (15-25 mL/kg), es
una importante opcion de manejo en aquellos
pacientes con sangrado activo, o con evidencia
de prolongacién de tiempos de coagulacién (PT
y/o PTT), o niveles de fibrinégeno < 1.5 g/L. Si
por alguna razdn no es posible transfundir, se
puede considerar manejo con PCC (Complejo
de concentrado Protrombinico). El uso de
acido tranexamico no es recomendable en los
pacientes con SARS-CoV-2.

Ahora bien, la heparina es uno de los
medicamentos mas utilizados a nivel mundial.
Las HNF, HBPM y heparinoides, son aprobadas

como anticoagulantes y antitrombdticos con
una excelente seguridad y biodisponibilidad.
Ya se menciond el beneficio del uso de estos
medicamentos en el manejo y profilaxis
trombdtica. Por otra parte, se ha identificado
un papel antiviral, antiinflamatorio e
inmunomodulador de las heparinas. Este
beneficio ha sido demostrado en infecciones
virales por: SARS-CoV-2, Herpes, Infuenza y HIV.
Los glucosaminoglicanos (Heparan Sulfato), se
unen a la superficie del CoV-2 y esto facilita la
infeccién a células target. 78

El heparan sulfato es un importante
componente de las membranas celulares vy
de la matriz extracelular. El heparan sulfato
y la heparina son polisacaridos, lineales, que
comprenden unidades repetidas de disacaridos
(Acido urénico y D-glucosamina). Se encuentran
unidos por enlaces 1-5 glucosidicos. Las
propiedades anticoagulantes de la heparina
surgen predominantemente de su interaccion
con las serin proteasas; particularmente
potencia la actividad de la Antitrombina Ill,
una proteasa hepatica, que pertenece a la
familia de las serpinas. El complejo Heparina-
Antitrombina inhibe el Ila, IX, Xa, XI, Xll, y
calicreina. Las propiedades antiinflamatorias
e inmunomoduladoras de la heparina son
discutidas; multiples estudios han demostrado
que disminuyen niveles de IL-6, IL-8, TNF vy
Proteina C reactiva (PCR). La heparina se une a
la P-Selectina e inhibe la adhesidn de leucocitos
y neutréfilos a las células endoteliales; de esta
manera, se previene la liberacidn de radicales
libres de oxigeno y enzimas proteoliticas.
Adicional a esto, se ha identificado un papel
anticomplemento y antiangiogénico. Todas
estas propiedades adicionales de la keparina,
son de gran importancia en el manejo de los
pacientes con infeccidn por SARS-CoV-2. 6178

Conclusiones

La rapida propagacién del SARS-CoV-2 (Ro:
3.8), representa un importante desafio en la
actualidad para las autoridades sanitarias a
nivel mundial. No existe hasta el momento,
un tratamiento efectivo para prevenir, tratar
y/o mitigar sus efectos devastadores. La
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reutilizacion de los medicamentos, ha sido la
estrategia mas utilizada.

El SARS-CoV-2 tiene una gran capacidad de
invasion celular, principalmente de las células
que contienen receptores para la enzima
convertidora de Angiotensina 2 (ACE2), al
actuar como cerradura para la proteina Spike
del virus, con un compromiso importante de
drganos vitales pulmon, intestino y corazdn
principalmente. Hasta el momento, se cuenta
conmarcadores que permiten unaaproximacion
prondstica como la LDH, ferritina, Troponina |,
recuento linfocitario y Dimero D. Se resalta la
importancia del Dimero D como un marcador
directo de mortalidad, que permite tomar
decisiones desde el punto terapéutico, ya que
segun su elevacion sobre el basal, indicard junto
con escalas de riesgo (Padua), el requerimiento
de inicio de tromboprifilaxis o anticoagulacion
plena en caso de documentacion de TEV.

Es de vital importancia el papel relevante
desde el punto de vista fisiopatoldgico de la
tormenta de citoquinas, y la gran respuesta
inflamatoria desencadenada por lainfeccién por
SARS-CoV-2, lo cual al generar lesién endotelial,
desencadenaunaserie de eventos catastréficos,
produciendo una importante alteracion en los
parametros hematoldgicos, predisposicion a
CID, aumento en el riesgo de trombosis y enuna
menor proporcion de eventos de sangrado.

El SARS-CoV-2, es una infeccién viral que
genera alteracion multisistémica, con una alta
morbilidad y mortalidad, generando un cambio
drastico en los aspectos: salud publica, social
y econdmico. En este articulo se resalta, la

importancia de la instauracion de conductas
tempranas, como el inicio de tromboprofilaxis,
que son fundamentales para cambiar el curso de
una enfermedad catastrdfica que ha cambiado
el curso de la cotidianidad.
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Resumen

Objetivo: El cdncer pulmonar es una de las neoplasias mas frecuentes y tiene bajas tasas de
supervivencia. Se buscé identificar los efectos de la Actividad Fisica (AF) regular en la Calidad de
Vida (CV) de los sobrevivientes de cdncer pulmonar y aclarar los pardmetros de AF en términos
de frecuencia, intensidad y capacidad en los pacientes con esta patologia, a fin de determinar la
escala mas util para evaluar la CV. Métodos: Se realizé una revision narrativa, donde se recopilaron
diferentes tipos de estudios. Asimismo, se eligieron estudios en los cuales se fomentaba la actividad
fisica como un factor modificador de la calidad de vida y se analizaron los resultados que incluyeran
tipo e intensidad del ejercicio y que fueran adecuados para mejorar la CV en estos pacientes.
Resultados: Se analizaron siete articulos (cuatro observacionales prospectivos, uno experimental,
uno de factibilidad - prospectivo y un estudio transversal) que emplearon diferentes escalas
de calidad de vida en pacientes sobrevivientes de cancer pulmonar. Uno empled la escala SF-36
(Formulario Corto-36 Encuesta de salud), dos usaron la escala SF-36v2 (Formulario Corto-36 Encuesta
de salud modificado), dos utilizaron LASA Score (Autoevaluacion analdgica lineal personal), uno
empled el QLQ-LC13 (Cuestionario calidad vida version LC-13), el cual también incluyo la LCSS (Escala
de Sintomas del Cancer de Pulmdn) y uno FACT-L (Evaluacién Funcional de la Terapia de Cancer
Pulmonar). Se evidencié una mejoria en la mayoria de los subitems evaluados por cada escala de
calidad de vida. El estudio reveld un aumento en la supervivencia de los pacientes que realizaron
actividad fisica. Conclusién: La actividad fisica ha mostrado un impacto positivo en la calidad de
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Actividad fisica en sobrevivientes de cancer pulmonar

vida en los subitems destacados en el estudio y en el control de sintomas de los pacientes. Durante
la revision se concluyé que las escalas mas idéneas para evaluar la CV a largo plazo y a corto plazo
fueron: la escala SF-36 y la LASA score respectivamente.

Palabras clave: Neoplasias pulmonares; calidad de vida; ejercicio fisico; estado de ejecucién de
Karnofsky; sobrevivientes.

Abstract

Obijective: Lung cancer is one of the most frequent neoplasms with low survival rates. We seek to
identify the effects of regular physical activity on the quality of life (QoL) of lung cancer survivors,
and to clarify physical activity in terms of frequency, intensity, and capacity of patients with lung
cancer, in order to determine the most useful scale to evaluate the QoL.

Methods: A narrative review was carried out, where different types of studies were collected.
Studies were chosen in which physical activity is promoted as a factor that modifies the QoL and
their results may include types and intensity of exercises that were adequate to improve the QoL in
these patients.

Results: Seven articles were analyzed (4 prospective observational study, 1 experimental study, 1
prospective feasibility study and 1 cross-sectional study) that used different QoL scales in lung cancer
survivors. One used the SF-36 scale (Short Form-36 Health Survey), two used the SF-36v2 scale
(Short Form-36 Health Survey modified), two used the LASA Score (Linear Analog Scale Assessment
of Quality of Life), one used the QLQ-LC13 (Quality of Life Questionnaire module for Lung Cancer
patients) and LCSS (lung cancer symptom scale), and one used FACT-L (Functional Assessment of
Cancer Therapy Lung). An improvement was evident in most of the sub items evaluated by each
scale of quality of life. The study revealed an increase in the survival of those who practice physical
activity.

Conclusion: Physical activity has shown positive impact in the QoL in the sub items highlighted in the
study and the symptom control of the patients. During the review, it was concluded that the most
suitable scales to assess long-term and short-term QOL were: the SF-36 scale and the LASA score,
respectively.

Keywords: Lung Neoplasm, quality of life, exercise, Karnofsky performance status, survivors.

Introduccion

El cancer pulmonar es una de las neoplasias
mas frecuentes en Colombia; constituye una de
las principales causas de mortalidad, con 5.856
casos nuevos en2018 y ocupa el cuarto lugar mas
prevalente luego de los cdnceres de seno, de
prostata y de estdmago. Segun la International
Agency of Research on Cancer, en el mismo afio
se asocid a 5.236 muertes siendo el segundo

mas mortal luego del cancer de estémago.
El cdncer pulmonar, se ha clasificado en cancer
de células pequefas (SCLC) y cancer de células
no pequefas (NSCLC). Se trata de la causa
principal de muerte tanto en hombres como
en mujeres a nivel mundial. La supervivencia a
cinco afios en pacientes con cancer pulmonar es
aproximadamente del 18,5%. @

Entre las  técnicas  terapéuticas
principales para el tratamiento de laenfermedad
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se encuentran: lareseccidn quirurgica, la terapia
adyuvante con quimioterapia, el empleo de
platinos u otros agentes. ® Todo esto sumado
a los habitos de vida que tienen los pacientes, a
los que muchas veces no se les dalaimportancia
necesaria, aunque tendrian un impacto tanto en
laremisién de la enfermedad como en la calidad
de vida.

En los pacientes sobrevivientes de cancer
pulmonar debido a Ila severidad de Ia
enfermedad, las secuelas, y a los tratamientos
de la enfermedad, la calidad de vida, se ve
profundamente afectada; esta ultima se define
como: un estado de bienestar fisico subjetivo y
objetivo en los ambitos fisico, material, social y
emocional. 3% Se decidié indagar sobre ;Cémo
influye la actividad fisica en la calidad de vida de
los pacientes que han sobrevivido a un cancer
pulmonar? De esa manera, se identificaron los
efectos de la realizacién de la actividad fisica
regular en la calidad de vida de los pacientes
sobrevivientes de cancer pulmonar.

Materiales y Métodos

Se llevd a cabo una revisidn narrativa.
Se escogieron distintas bases de datos de
referencia, tales como: Science Direct, PubMed,
PEDro, Scopus en donde se recopilaron articulos
de revision sistematica, estudios originales,
meta-andlisis y estudios experimentales, con las
siguientes palabras clave descritas en el portal
DeCS y términos MeSH: “Lung Neoplasm”
or ‘“Lung Cancer”, “Primary neoplasm”,
“Survivors”, “Effects of physical activity”,
“Quality of Life” y “ Performance status”),
organizados de la siguiente manera: (“Lung
Neoplasm” AND “Lung cancer survivors” AND
“Quality of Life””). (Ver Figura 1.)

Los criterios de inclusidn fueron: Estudios
aleatorizados, enmascarados y doble ciego,
en donde los participantes fueron personas
mayores a 18 afios, que cumplian conlos criterios
de ser sobrevivientes a algun tipo de neoplasia
pulmonar, ya sea carcinoma de células no
pequefas o de células pequefias en cualquier
estadio de la enfermedad, independientemente
de si se habian sometido a tratamiento
quirdrgico, a quimioterapia, inmunoterapia o

radioterapia. Asimismo, se eligieron estudios
en los cuales se fomentd la actividad fisica no
como tratamiento sino como un factor que
modificara la calidad de vida de las personas y
conresultados que incluyeran tipos e intensidad
de ejercicios que fueran adecuados para
mejorar la calidad de vida en estos pacientes.
Se escogieron articulos en inglés y en espafol
publicados en los dltimos 12 afios.

Las escalas que evaluaron la calidad de vida
fueron: SF-36, QLQ-C30 (Cuestionario de calidad
de vida Core 30), QLQ-LC13, FACT-L, LASA score
y LCSS. Las escalas que evaluaron la capacidad
funcional fueron: ECOG (Grupo Cooperativo
Oriental de Oncologia) y Karnofsky.

Los criterios de exclusion fueron: Cancer de
origen diferente al tejido pulmonar, enfermedad
metastdsica pulmonar de origen primario
desconocido y cancer de pulmdn estadio IV con
crisis visceral.

Resultados

Se analizaron siete articulos (cuatro estudios
observacionales prospectivos, un estudio
experimental, un estudio de factibilidad
prospectiva de un solo grupo y un estudio
transversal) que emplearon diferentes escalas
de calidad de vida en pacientes sobrevivientes
de cancer de pulmdn. Uno empled la escala SF
36, dos usaron la escala SF-36v2, dos utilizaron
LASA Score, uno empled el QLQ-LC13, el cual
también incluyé la LCSS, y uno uso FACT-L.

En 2008 Clark et al., realizaron un estudio
de cohorte prospectivo con pacientes
sobrevivientes de cancer pulmonar a largo
término (cinco afos), diagnosticados a partir
del 1° de enero de 1997, los cuales pertenecian
al programa de Epidemiologia y Genética en
investigacion de Cancer Pulmonar de la Clinica
Mayo, Rochester. Los pacientes respondieron el
cuestionario “etapa de cambio para realizacion
de actividad fisica”, y fueron clasificados
de acuerdo su preparacion de motivacion
de actividad fisica. En total 272 pacientes se
clasificaron en grupos de: (1) precontemplacién
(25 % participantes), aquellos sobrevivientes
actualmente fisicamente no activos y sin
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Efectos de la Actividad Fisica en la
Calidad de Vida en Sobrevivientes

de Cancer Pulmonar

Metodologia de Bi:squed#

Mormalizacion de lérminos "Lung Neoplasm™ AND
DeCs/MeaSH: “Primary neaplasm™ AND
-Lung Neoplasm “Survivors® AND “Effects of
-Quality of life physical activity” NOT
- Physical activity “Physical Exertion AND
- Performance status "Quality of Life” OR *
- SUrivors Perormance status”)

Scence Direct, PEDvo, Scopus,
PubMed

Platafermas de basqueda
seleccionadas para la basqueda

l

Science Direct Sin filtros de

busqueda: 137 Con filtros: 1

| Total Anticulos: 277

|

EDro Sin filtros de bdsqueda: 59
Con filtros: 1

| Cnterios de Exclusidn | J Total excluidos: 268 l

|

Scopus Sin filtros de bisqueda:

69 Con filtros: 4

| Criterios de Inclusion

= I Total Incluidos: 7 l

1

Pubmed Sin filtros de bisqueda: 22
Con filtros: 7

|

Figura 1. Linea de tiempo del proceso diagndstico.

intencidon de incrementar su actividad fisica en
los préximos seis meses, (2) contemplacién
(22 % participantes), actualmente fisicamente
no activos, pero con deseo de realizar
actividad fisica los siguientes seis meses, (3)
preparacion (17 % participantes), quienes
realizan actividad fisica pero no alcanzan el
nivel recomendado, (4) accidn, los fisicamente
activos (0 % participantes) y (5) mantenimiento
(37 % participantes), fisicamente activos por seis
meses.(5) Se implementd la escala LASA.

Se evidencid poca diferencia entre los puntos
obtenidos para los grupos de preparacion y
mantenimiento, ademas de una disminucidn en
lacalidad devida enlos pacientes ubicadosenlos
grupos de contemplacién y precontemplacion,
siendo el grupo de precontemplacién el que
registr6 menos puntaje en todos los items

(p < 0.0001). Por otro lado, se evidencié una
disminucidén en el puntaje de todos los seis items
de controldesintomasparaelgrupo preparacion
y mantenimiento, a comparacion de los demas
grupos, siendo el grupo de precontemplacidn el
que tuvo los peores resultados.

De la misma manera, Solberg Nes et al.,,
mediante la escala LASA, evidenciaron que
del total de 1.937 participantes, n=256 (13 %)
no reportaron algun cambio en su nivel de
actividad fisica desde el inicio del estudio
hasta el seguimiento. Segun el andlisis de
los resultados, se encontré que aquellos
participantes que inicialmente se encontraban
activos fisicamente, pero que al seguimiento
no lo estaban, tuvieron una disminucién en
su calidad de vida. Se registré disminucion en
los items: bienestar mental, bienestar fisico,
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bienestar emocional, nivel de actividad social,
bienestar espiritual, todos estos resultados con
un valor de (p < 0.001), siendo significativos. (6)

También presentaron un empeoramiento
en el control de sintomas, en términos de:
frecuencia del dolor (p = 0.03), severidad del
dolor (p = 0.002), frecuencia tos seca (p = 0.03),
tos productiva (p < 0.001), acortamiento de
la respiracién (p = 0.003) y nivel de fatiga (p <
0.001).

De la misma manera, aquellos que al inicio del
estudio no realizaron actividad fisica y al final
del estudio se encontraban fisicamente activos,
registraron un aumento de su calidad de vida.
Se identificé un aumento en los items, bienestar
mental (p = 0.005), bienestar fisico (p = 0.003),
bienestar emocional (p = 0.02), nivel de actividad
social (p < 0.001), bienestar espiritual (p = 0.02),
con un valor de p < 0.001 de la CV en general,
siendo igualmente significativo. El aumento de
la actividad fisica presentd una disminucién en
el control de solo dos sintomas: disminucion de
la frecuencia (p = 0.005) y severidad del dolor (p
= 0.006), indicando un resultado importante.

Sin embargo, se registré que el aumento
creciente de actividad fisica, en términos
de precontemplacion, contemplacion,
preparacion, accion y mantenimiento, se asocia
con un mejor control de todos los sintomas (p <
0.0001) y una mejor CV en todos sus items (p <
0.0001).

En 2018, D’Silva et al., realizaron un estudio
prospectivo con 127 pacientes diagnosticados
con cancer de pulmdn de células no pequenias,
por lo menos 18 meses después del diagndstico.
La media de edad fue de 71.4 £ 9 afios; utilizando
un acelerémetro Actigraph GT3X, se determind
el promedio de actividad fisica y sedentarismo
de cada individuo; no utilizaron entrenamientos
ni ejercicios estandar. Los autores encontraron
como resultado que los pacientes ejercian
actividades sedentariasenunpromediode588.3
minutos al dia, aproximadamente diez horas
(DE=95.4)y que existe unarelacioninversa entre
elsedentarismoylacalidad devidaenelpercentil
75 (p=0.009). De igual forma, se encontré una
relaciéon positiva entre la actividad fisica de
moderada a vigorosa intensidad y la calidad
de vida del paciente, la cual fue medida con

FACT-L. @

Otro estudio prospectivo fue realizado
en Canada por Peddle-McIntyre, et al,
con 17 pacientes mayores de 18 afios,
sobrevivientes de cancer pulmonar (clasificados
histolégicamente), que no estaban recibiendo
alguin tratamiento en el momento, ni que lo
fueran a recibir por los préoximos tres meses. Se
realizé un total de 28 sesiones de entrenamiento
en las cuales se buscaba que se hiciera actividad
fisica por lo menos tres veces a la semana en
aproximadamente diez semanas. El ejercicio
consistid en prensa de piernas, de pecho, flexion
y extension de piernas y ejercicios abdominales.
Seevaludlacalidaddevidapormediodelaescala
SF-36. Se encontré que la tasa de adherencia
media y mediana para los 17 participantes fue
del 87 % y 96 % respectivamente (rango 25-100
%), con un 76 % de participantes que lograron
una adherencia superior al 80 %, un aumento de
la fuerza muscular del 42 % y 51 % de la fuerza
muscular en la parte superior e inferior gracias
a la neuroadaptacion muscular de las neuronas,
junto con mejoras significativas en el test de
marcha de seis minutos (TD6M) (p < 0.001). Sin
embargo, no hubo una mejoria significativa en
cuanto a la calidad de vida, aunque hubo una
mejora en tres puntos (p = 0.92) en cuanto al
componente de la salud fisica del cuestionario
SF-36, no se considerd estadisticamente
significativa. ®

Coups et al, realizaron wun estudio
prospectivo con 175 pacientes que habian
sido tratados quirdrgicamente para cancer de
células no pequefias; se indagd la actividad
fisica y su realizacién con actividades diarias. Se
evidencié que los pacientes sobrevivientes de
cancer pulmonar que se reportaron “activos”
fisicamente (definido como al menos 150
minutos semanales de actividad de intensidad
moderada o 60 minutos / semana de actividad
vigorosa) reportaban mejor calidad de vida
respecto a los que no, de acuerdo a la escala
SF-36 donde se compararon individuos menos
activos y mds activos. Los activos informaron
una mejor calidad de vida en términos de
funcionalidad (p < 0.001), percepciones de
salud (p = 0.003) y vitalidad (p = 0.004). Las
personas que cumplieron con las caracteristicas
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de actividad fisica en el estudio, informaron
una optimizacién significativa en los patrones
de disnea y fatiga que los individuos mas
sedentarios. Sin embargo, en sintomas de
ansiedad no hubo diferencia, pero los mas
activos presentaron menos sintomas depresivos
que los menos activos.®

En un estudio aleatorizado controlado,
realizado en los Estados Unidos en el afio 2011
por Park, et al., participaron 359 pacientes
sobrevivientes de cdncer pulmonar (uno a seis
afnos post reseccidn quirdrgica) diagnosticados
con cancer pulmonar de células no pequefias en
estadios tempranos (IA o IB), principalmente
en estadio IA, desde septiembre del 2005 hasta
julio del 2007. Presentaban evaluacidn post
reseccion quirdrgica curativa ya sea mediante
lobectomia o neumonectomia; no recibieron
ni quimioterapia, ni radioterapia y sin evidencia
de enfermedad al momento del reclutamiento.
Se compararon con una muestra de pacientes
sanos, quienes se encontraban en control
con TAC y no presentaban ningin hallazgo
diagndstico para cancer pulmonar. Se evalud la
calidad de vida a través de la escala SF-36v2.

Se encontr6 que los sobrevivientes
presentaron mdas comorbilidades (cataratas,
otro cancer previo, osteoartritis, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica y osteoporosis,
entre otros) que la muestra sana. El 60 % de
los sobrevivientes reporté un indice de Disnea
Basal significativo (IDB < 9) y el 20 % reporté
sintomas de ansiedad, 9,6 % presentd sintomas
de depresidon y 5,6 % correspondia a fumadores
actuales. Los sobrevivientes reportaron
puntajes inferiores en el componente de salud
fisicadel SF-36v2,encomparaciénconlamuestra
(p < 0.0001), mientras que no hubo diferencia
en los puntajes del componente de salud
mental (p = 0.06). También se encontré que el
hecho de padecer disnea (IDB <9), sintomas
depresivos y comorbilidades se asociaron a
puntajes inferiores del componente de salud
fisica. Como otro hallazgo se evidencid que los
sobrevivientes con mayor edad y los hombres
tuvieron un mejor puntaje en el componente de
salud mental, comparado con los participantes
que tenfan sintomas ansioso-depresivos. ©)

Por dltimo, Sloan et al.,, implementaron

la escala LCSS y QLQLC13. Se evidencié que
los pacientes con comorbilidades tenian mas
probabilidades de no ser fisicamente activos,
en comparacion con aquellos que no tenian
comorbilidades (23 % vs 18 % respectivamente
(p = 0.14). Del mismo modo, los pacientes con
enfermedad en etapa temprana, tenian mas
probabilidades de ser fisicamente activos que
aquellos con enfermedad en etapa tardia (83 %
versus 72 % respectivamente (p < 0.001). (™

Las tasas de recurrencia de la enfermedad
fueronlasmismasaunsilospacientesinformaron
que estaban fisicamente activos (81 %) o no
fisicamente activos (82 %) (prueba de ji cuadrado
p = 0.62). Sin embargo, la supervivencia general
fue profundamente diferente, con aquellos que
estaban fisicamente activos sobreviviendo un
promedio de cuatro aflos mas que aquellos que
no (8,4 afos versus 4,4 afos respectivamente,
p < 0.0001). ™M

Discusion

En esta revision se identificaron los efectos
de la actividad fisica en pacientes sobrevivientes
de cancer pulmonar, enfermedad que confiere
un deterioro fisioldgico, fisico y mental a quien
la padezca y cuyo tratamiento implica adn
mayor desgaste. Para tal fin, se llevé a cabo
una busqueda de estudios que cuestionan
la realizacién de actividad fisica como factor
modificador de la calidad de vida en los
sobrevivientes de esta enfermedad. Estos
estudios tuvieron como objetivo evaluar los
efectos desde el punto de vista de la calidad
de vida, objetivizada en las distintas escalas
mencionadas.

Locke et al., en 2007, llevaron a cabo un
estudioprospectivoenpacientesdiagnosticados
con glioma de alto grado, con el objetivo de
investigar las propiedades psicométricas de la
escala LASA, comparandola con otras escalas
que evaldan la calidad de vida. Encontraron
que la escala LASA estaba fuertemente
correlacionada con la FACT-Br (Evaluacion
Funcional de la Terapia de Céancer Cerebral),
con la POMS (Escala de estados de 4dnimo) y
con la SDS (Escala de sintomas de angustia).
Sin embargo, la correlaciéon con el estado
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de rendimiento de ECOG y MMSE (Examen
minimental fue baja). Recomendaron el uso de
la escala LASA en pacientes con una mediana
de supervivencia media general relativamente
corta y el uso de otras escalas en pacientes que
requieran seguimiento a largo plazo. Por otro
lado, Solberg y Clark utilizaron la escala LASA
en sus respectivos estudios, recalcando en esta
revision que la mayoria los participantes de
dichos estudios, se encontraban en estadios
tempranos de la enfermedad al momento del
diagndstico. Por lo tanto, la escala LASA puede
utilizarse en pacientes sobrevivientes de cancer
pulmonar, incluso en aquellos que tienen el
cancer activo, pero se encuentran en estadios
tempranos. (2

Hollen et al, y Moinpour et al., evaluaron Ila
calidad devida conlaescala LCSS, que unaescala
especifica para pacientes con enfermedad
activa y que estan recibiendo quimioterapia.
Los pacientes fueron evaluados en los dias 29 y
71 del tratamiento y se evidencid el cambio enla
calidad de vida que experimentan en este punto
del tratamiento, por lo tanto, esta escala provee
evidencia de que el estado fisico y funcional
son determinantes de importancia, al evaluar
la calidad de vida especificamente en cancer
pulmonar. 3 Por otro lado se concluye que el
cuestionario LCSS en el formato de calificacion
numeérica es de gran relevancia clinica, ya que
tieneunabuenaviabilidad, confiabilidad y validez
convergente. Esto lo convierte en el formato
mas apto para evaluar a los pacientes con
enfermedad activa y tratamiento instaurado,
ademas de ser muy rapido en su realizacidn,
destinando menos de cinco minutos en el 88 %
de los pacientes. Sin embargo, se encuentran
limitaciones en la evaluacion de los items de
apetito y hemoptisis. 4

Peddle-McIntyre et al., evaluaron una
muestra reducida de 17 pacientes, utilizando
la escala SF-36. Concluyeron que no existe
relacion fehaciente entre la calidad de vida y la
actividad fisica en pacientes sobrevivientes de
cancer pulmonar, a pesar de que en el mismo
estudio demostraron resultados favorables
en el aumento en la fuerza muscular en el 51
% de los sujetos, como también porcentajes
relativamente altos en cuanto a la adherencia

en actividad fisica. ®

Quist et al., llevaron a cabo un estudio
prospectivo en donde se evaluaron 71 pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico de cancer
pulmonar en etapa lllb-1Vy estadio avanzado del
SCLC, posterior a tratamiento con quimioterapia
sin ningun medicamento en especial, con
disminucién en la capacidad funcional y fisica,
durante seis semanas. Se utilizé la evaluacion
funcional de la terapia contra el cdncer (FACT-L)
yla capacidad funcional por medio de programas
de entrenamiento grupal supervisados por un
fisoterapeuta, dos veces por semana con una
duracién de 1,5 horas.

Los ejercicios comprendieron calentamiento
en 10 minutos con ciclismo estacionario ajustado
al 60-90 % de la frecuencia cardiaca mdaxima
del paciente. Un entrenamiento de fuerza con
maquinas de prensa de piernas, prensa de
pecho, maquina lateral, extension de piernas,
contraccion abdominal y prensa de espalda,
con un objetivo practico de completar tres
series con 70-90 % de 1RM (Repeticiéon Maxima),
considerando los ejercicios que involucran el
mayor numero de grupos musculares en el
menor nimero de ejercicios. (%

Se observd luego de seis semanas que
los pacientes con cancer de pulmdn con
enfermedad avanzada (NSCLC, estadio Illb-
IV, y Estadio Avanzado de SCLC) mejoraron su
capacidad aerdbica, el pico de ventilaciéon (p
< 0.0001), la capacidad funcional (p < 0.0001,
tamafo del efecto 0.27). Hubo una reduccién
estadisticamente significativa en la puntuacion
de ansiedad (p = 0.0075, tamano del efecto 0.21)
desde el inicio hasta las seis semanas, con una
puntuacién de ansiedad reducida de -0.9 puntos
y una leve mejoria en bienestar emocional (p <
0.0001). No hubo una reduccidén significativa
en la depresién (p = 0.0755, tamafo del efecto
0.16), evaluada por la escala FACT-L.

Dos estudios demostraron que no hubo
relacion positiva alguna entre la actividad
fisica realizada y los resultados en depresion
y ansiedad. Quist et al., refieren que no hubo
una reduccidn significativa en la depresion
utilizando la escala FACT-L en 71 pacientes. De
igual manera Coups, et al.,, mencionaron en
2016 que no hubo diferencia en sintomas de
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ansiedad respecto a pacientes activos frente a
los que no realizaron actividad fisica. ¢

En Espafa,en2019,Roseroetal.,encontraron
que la actividad fisica preoperatoria ha
demostrado ser de utilidad con el test de
marcha de los seis minutos (TD6M), en
pacientes que fueron sometidos a tratamiento
quirdrgico para cancer pulmonar de células no
pequefa. Se evidencid mejoria en resultados
postoperatorios, mejoria en disnea y reduccién
en la estancia hospitalaria. ® Ni et al., en China
realizaron en 2016 una revision sistematica y
meta-andlisis sobre la actividad fisica como
tratamiento en pacientes pre y postoperatorio
de reseccion de cancer pulmonar de células
no pequefas. Utilizaron las escalas de EORTC
QLQ-C30 (Cuestionario version C-30 de la
Organizacion Europea para la investigacion
y el tratamiento de la calidad de vida del
cancer), y la SF-36, la cual demostré mejores
resultados y reflejd un aumento en la calidad
de vida. El estudio concluyé que la actividad
fisica disminuye la estancia hospitalaria en
pacientes que realizaron actividad fisica
preoperatoria y en pacientes que realizaron
actividad fisica postoperatoria mejoraron la
calidad de vida. @

Ademds, en otro estudio de actividad
fisica preoperatoria en pacientes en estadios
tempranos de cancer pulmonar de célula no
pequefia, realizado por Bhatia y Kayser en
Suiza en 2019, encontraron que el 30 % de estos
presentaban patrdon obstructivo, quienes luego
de realizar series de sesiones repetidas de
actividad fisica de ejercicios de alta intensidad
seguidos de intervalos de poca intensidad o
descanso, se obtuvo un resultado positivo con
mejoria en la recuperacion postoperatoria,
mejorando la disnea y la capacidad funcional.(®

En un estudio aleatorizado realizado en
Polonia por Rutkowska et al.,, en 2019 con
poblacion de pacientes con diagndstico de
cancerpulmonardecélulanopequefia,quienesse
encontraban en tratamiento con medicamentos
citostaticos, se evidencid mejoria en valores
espirométricos en los pacientes que realizaron
el TD6M vy ejercicio aerdbico de 20-30 minutos
en caminadora diaria, cinco veces a la semana.
Se encontré que 20 pacientes completaron las

rutinas de ejercicios, sin eventos adversos, y con
una mejora significativa en el TD6M (p = 0.01y
tamafo del efecto 0.47), mejora significativa en
el FEV1 (p = 0.01, tamano del efecto 0.56), FVC%
(p = 0.01, tamano del efecto 0.64) y relacién
FEV1/FVC (p = 0.04, tamano del efecto 0.29),
aunque sin mejora significativa en el indice basal
de disnea. (9

Por otro lado, en una revisiéon sistematica de
Ha et al., realizada en California, Estados Unidos
en el afo 2018, participaron pacientes en
estadio lll y IV de la enfermedad que recibieron
tratamiento curativo desde la finalizacién del
tratamiento con una mediana de 19 meses
post-reseccidn curativa y realizaron el TD6M.
En este se evidencié que la capacidad funcional
esta relacionada con la calidad de vida de los
pacientes y aquellos que realizaron el TD6M
presentaron mejor CV segun el cuestionario
de calidad de vida de la Organizacion Europea
para la Investigacion y el Tratamiento del
Céncer (EORTC). Los sobrevivientes de cancer
de pulmdn demostraron una reduccidon en
la capacidad de ejercicio funcional (media
TD6M = 335 m) y la calidad de vida (EORTC y
QLQ-C30 media = 77, rango de escala 0-100).
Se demostré ademas, que la TD6M se asocid
independientemente con la calidad de vida
especifica del céncer (p = 0,001), inclusive en
pacientes con insuficiencia cardiaca, apnea
obstructivadelsuefioy enfermedad psiquiatrica.
(%) Sommer et al., en una revision sistemdtica y
metanalisis realizada en 2018, concluyeron que
es necesario indagar mds en investigaciones
posteriores, acerca de las intervenciones en
actividad fisica especialmente en pacientes
postquirdrgicos o prequirurgicos, con el fin de
instaurarlo como tratamiento a pacientes con
cancer pulmonar y prevenir complicaciones
postoperatorias. @V

Rodriguez, et al., realizaron un estudio
transversal con 105 pacientes con algun tipo de
cancer, tales como: Leucemia, cancer de mama,
cancer de pulmdn, cdncer de colon, linfoma
y cancer genitourinario, quienes al momento
tenian dolor como sintoma activo. Se evalud
la calidad de vida con la escala MQOL-C (Escala
multidimensional de calidad de vida: cancer).
Este estudio demostré que los pacientes
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con distintos tipos de cancer experimentan
distintos rangos de dolor que interfieren con
las actividades diarias. Asimismo, la calidad
de vida se correlaciond negativamente con
la intensidad del dolor y sus caracteristicas.
@2 Por lo tanto, hay que anotar la importancia
de la actividad fisica, dado que disminuye la
frecuencia y severidad del dolor. ®

En el analisis expuesto, se puede determinar
que la actividad fisica ha demostrado un
impacto positivo desde el punto de vista
funcional y de calidad de vida en pacientes con
cancer pulmonar, al mejorar aspectos como
la capacidad funcional, la fatiga, la disnea y
la estancia hospitalaria postquirdrgica, por lo
tanto, en general debe ser considerada en estos
pacientes como tratamiento coadyuvante.

En cuanto alas caracteristicas de la actividad,
esta debe ser ajustada respecto a la capacidad
y tolerancia del individuo que la realice. En
los estudios realizados la prueba que era mas
utilizada para evaluar la actividad fisica en los
pacientes sobrevivientes de cancer pulmonar
fue el test de marcha de seis minutos.

Por ultimo, se demostré en general una leve
mejoria en calidad de vida segun diferentes
escalas, sin embargo, en la mayoria de Ia
literatura revisada se sugiere que se necesitan
estudios complementarios para incluir la
actividad fisica en el manejo de los pacientes
sobrevivientes de cancer pulmonar. Yilmaz et
al., consideran que en la literatura, hacen falta
estudios que revelen la capacidad del ejercicio
para optimizar la calidad de vida en pacientes
con cancer pulmonar, sobre todo en aquellos
que no tienen historial de reseccion pulmonar
de algun tipo. ®»

Conclusion

De acuerdo con la presente revision, la
realizacion de actividad fisica por parte de
pacientes sobrevivientes de cancer pulmonar,
tiene un impacto positivo sobre la calidad de
vida en todos los subitems: Mental, fisico,
emocional, social, ocupacional y espiritual.
Ademas, se encontré mejoria en el control de
sintomas tales como la disnea, la tos, el dolor y
la fatiga. A pesar de que hay miltiples escalas

generales y especificas para evaluar la calidad
de vida en pacientes con cancer pulmonar,
luego de analizar cada uno de los estudios, se
concluye que la escala mas idénea para evaluar
la calidad de vida a largo plazo es el SF-36 y a
corto plazo se puede utilizar la escala LASA.

El tipo de actividad fisica por cada estudio
revisado fue distinto, sin embargo, se evidencid
una mejoria en la mayoria de los subitems
evaluados por cada escala de calidad de vida.
Generalmente, los programas se caracterizaron
por las fases de: precontemplacidn,
contemplacién,  preparaciéon, accion vy
mantenimiento. Hay que recalcar que la
mayoria de la poblacién estudiada incluida en
los siete articulos revisados, fue diagnosticada
en estadios tempranos de la enfermedad, por lo
que se considera un factor determinante en la
supervivencia de los afectados y que se ha visto
reflejada en un aumento en la expectativa de
vida de hasta cuatro afios.

Debido a los hallazgos encontrados en esta
revision, se recomienda la prescripcion de la
actividad fisica en pacientes sobrevivientes de
cancer pulmonar. Sin embargo, es necesario
tener en cuenta las comorbilidades y las
diferentes secuelas que presenta la mayoria
de estos pacientes, puesto que afectan la
capacidad funcional del individuo, ademds se
debe considerar que hay pacientes sedentarios
que nunca han realizado actividad fisica, razén
por la cual esta debe ser supervisada por
personal entrenado.

Por otro lado, se considera que los resultados
actuales indican que la actividad fisica tiene
un impacto significativo sobre la calidad de
vida y el control de sintomas de los pacientes.
Adicionalmente, deben realizarse mas estudios
con sobrevivientes de cancer pulmonar a largo
plazo para establecer una asociaciéon mas clara,
asi como mas estudios que comparen las escalas
de calidad de vida en pacientes con cancer de
pulmdn, para definir el método de evaluacidon
mas idéneo.
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Resumen

Los Sindromes Mielodispladsicos (SMD) son un grupo heterogéneo de neoplasias clonales de las
células hematopoyéticas de la médula dsea, las cuales generan alteraciones funcionales, citopenias,
hemopoyesis ineficaz y por ende anemia, infecciones recurrentes y sangrado. Esta revision se
realizd con el propdsito de resaltar la importancia de la evaluacién microscépica de los cambios
morfoldgicos en las diferentes lineas mieloides. Desde 2016 la OMS los clasificé asi: con displasia
unilinaje, con sideroblastos en anillo, con displasia multilinaje, con exceso de Blastos tipo 1y
tipo 2, con delecién aislada del 5q, no clasificable y SMD de la infancia y citopenia refractaria de
la infancia. El diagndstico se realiza con diferentes metodologias, como el inmunofenotipo por
citometria de flujo, la citogenética y las displasias morfoldgicas en sangre periférica y médula dsea,
las cuales revelan el tipo de mielodisplasia, y el prondstico del paciente. Las displasias se presentan
en una o0 mas lineas celulares y son mas relevantes los cambios en el ntcleo, como la cariorrexis,
los puentes internucleares en la linea eritroide, la alteracién en la lobulacién, forma y ndmero de
apéndices cromatinicos en granulocitos. El citoplasma puede presentar depdsitos de hierro como
sideroblastos en anillo, hipogranulacién, granulos aberrantes tipo Chediak, granulaciones toxicas
o mixtas y la presencia de micromegacariocitos. Ademas, puede presentar tamafios pequefos y
cambios megaloblasticos. Los cambios morfolégicos en periferia son el primer acercamiento al
diagndstico de displasia, razén por la cual se requiere fortalecer la lectura de sangre periférica y
médula ésea en 100X, asociada a los conteos celulares, con el fin de realizar un diagndstico oportuno
del Sindrome Mielodisplasico.

Palabras claves: Anemia; leucemia mieloide aguda; médula dsea; trombocitopenia; leucopenia;
hallazgos morfoldgicos y microscépicos.
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Hallazgos morfoldgicos en sindromes mielodispldsicos

Abstract

Myelodysplastic Syndromes (MDS) are a group of diverse clonal hematopoietic disorders manifested
by morphologic dysplasia in hematopoietic cells and by bone marrow failure, characterized by
ineffective hematopoiesis that generates functional alterations, cytopenias, anemia, recurrent
infections, and bleeding. It occurs between 65 and 70-year-old patients, especially those who
have comorbidities that decrease the therapeutic response. In 2016 the world health organization
classified them as MDS with single lineage dysplasia (MDS-SLD), MDS with ring sideroblasts (MDS-
RS), MDS with multilineage dysplasia (MDS-MLD), MDS with excess blasts (MDS-EB) type 1 (MDS-
EB-1), and type 2 (MDS-EB-2), MDS with isolated del(5q), MDS unclassifiable (MDS-U), and Refractory
cytopenia of childhood (RCC). The diagnosis can be assessed by different methodologies; such as
immunophenotype by flow cytometry, cytogenetics, and morphological observation of dysplasia in
peripheral blood and bone marrow, which reveal the type of myelodysplasia and the prognosis of
the patient. Dysplasia can occur in one or more cell lines, being the most relevant the changes in the
nuclei, such as karyorrhexis, internuclear bridging in the erythroid lineage; also abnormal chromatin
changes in granulocytes (lobulation, shape, and number alterations), small size, and megaloblastic
changes; and in the cytoplasm the presence of iron deposits such as ringed sideroblasts,
hypogranulation, aberrant Chediak-type granules, toxic or mixed granulations, and presence of
micromegakaryocytes. The morphological changes in the peripheral blood are the first approach to
diagnose dysplasia, which is why it is necessary to strengthen the observation of peripheral blood
and bone marrow smears in 100X, associated with cell counts, to ensure a timely diagnosis of the
Myelodysplastic Syndrome.

Key words: Anemia; leukemia myeloid acute; bone marrow; thrombocytopenia; leukopenia;
morphological and microscopic findings.

Introduccion

El Sindrome Mielodisplasico (SMD) representa
una de las neoplasias hematoldgicas mas comu-
nes en paises occidentales; su incidencia anual
es de 3-5 casos por 100.000 habitantes y en ma-
yores de 70 afios es superior a 20 por 100.000
habitantes.

Se presenta en adultos mayores con una media-
na de edad entre 65 y 70 afios; es menos comun
en nifios y adultos jovenes y generalmente se
asocia con la presencia de comorbilidades (al
menos la mitad presenta una comorbilidad al
diagndstico), ® lo cual dificulta el diagndstico y
el manejo terapéutico.®

La predisposicidn a la adquisicidn del SMD esta
relacionada con las condiciones de cada pacien-
te, sus antecedentes personales y el riesgo al
que estén expuestos a las alteraciones genéti-
cas propias de cada individuo.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), los SMD estan incluidos en las neopla-

sias mieloides, junto con las neoplasias mielo-
proliferativas, las neoplasias mielodispldsicas
| mieloproliferativas y las leucemias mieloides
agudas.®

El diagndstico se basa en los hallazgos morfo-
l6gicos mieloides observados en el extendido
de sangre periférica (ESP), la biopsia de médula
6sea (BMO), el aspirado de médula ésea (AMO),
y pruebas complementarias como la citometria
de flujo (CF), la citogenética y la biologia mole-
cular (BM). Se relaciona con el grado de citope-
nias, el nimero de lineas celulares afectadas, la
presencia de blastos en SP y/o MO y anomalias
citogenéticas, ®) aspectos que en conjunto se-
gun la OMS clasifican el SMD y evalidan el pro-
ndstico y la progresion de la enfermedad.

El reconocimiento de los hallazgos morfoldgicos
es esencial para definir y clasificar la
enfermedad y tener en cuenta el porcentaje de
displasia; @ para ello se requiere contar con
una buena calidad de la muestra, del extendido
y la coloracién. Asimismo, se necesita de la
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experticia del observador para evaluar los
cambios morfoldgicos en nicleo y citoplasma,
ademas del correcto reconocimiento y recuento
de las células blasticas, para lograr asi, no
solo el diagndstico, sino también, esclarecer
la progresion a una leucemia mieloide aguda

(LMA). @

Ademds de la alteracion cuantitativa vy
morfoldgica, el dafio enla funcidn celular es otra
caracteristica de importancia en esta patologia;
es asicomo los precursores eritroides presentan
una respuesta disminuida a la eritropoyetina,
y ello contribuye al desarrollo de la anemia.
Los granulocitos maduros presentan una
disminucidon de la actividad mieloperoxidasa,
entre otras alteraciones, lo que conlleva a
incrementar el riesgo de infecciones, y las
plaquetas son habitualmente hipofuncionantes,
con deficiencias en la agregacion y en otras

funciones plaquetarias. ®

Sin embargo, la displasia morfoldgica no
es exclusiva de los SMD, dado que puede
presentarse en otras condiciones benignas,
razén por la cual debe realizarse diagndstico
diferencial. Debido a que la mayoria de los
SMD cursan con anemia que no responde
a tratamiento, estas enfermedades fueron
denominadas anemias refractarias (AR), y como
en algunos casos al cabo de meses o afos se
transformaban en leucemias agudas, también
se las denomind preleucemias o leucemia
latente. A partir de 1970 se comenz¢ a usar el

término “Sindrome Mielodisplasico”. ©

Esta revision se realiza con el propdsito
de resaltar la importancia de la evaluacion
microscopica de los cambios morfoldgicos en
las diferentes lineas mieloides, tanto del ndcleo
como del citoplasma, por medio de la tincion
de Wright en SP y AMO en el SMD. Para esto se
realizéd unabusqueda de laliteratura enlas bases
de datos del area de la salud, Pubmed, Scielo y
EBSCO, ademds, se presentan fotografias de
casos originales presentadas por los autores.

Clasificacion del Sindrome
Mielodisplasico

Clasificacion de la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS) en su ultima versién (2016) y
publicada en el 2017.

SMD unilinaje: representa del 7 al 20 % de
los SMD, principalmente en adultos mayores
de 65 a 70 afos, en su mayoria cursa con
anemia (hemoglobina <10 g/dL), neutropenia
(<1.8x109/L) o trombocitopenia (<100x109/L).
Se caracteriza por la displasia en una de las
lineas celulares mieloides y por eritropoyesis
ineficiente que conduce a reticulopenia
e hiperplasia eritroide. ) Los hallazgos
morfolégicos muestran displasia eritroide
(diseritropoyesis) con <5 % de blastos en MO y
la presencia de <15 % de sideroblastos en anillo.
(°) E| curso de la enfermedad es prolongado,
con un riesgo bajo o intermedio en el Sistema
Internacional de Puntaje Prondstico (IPSS). (o™

SMD Multilinaje: es frecuente en hombres
de 70 a 74 anos y en mujeres de 75 a 79 afios,
representa aproximadamente el 30 % de los
casos de SMD y tiene un prondstico negativo
relevante. (8) Se caracteriza por displasia en
210 % de células en dos o mas lineas celulares
mieloides, bicitopenia o pancitopenia; los
hallazgos morfoldgicos incluyen <1 % de blastos
en SPy <5 % de blastos en MO. &™)

SMD con presencia de sideroblastos
en anillo: representa el 3-11 % de los casos,
principalmente en personas mayores con
edades entre 60-73 afios, y con una frecuencia
similar en hombres y mujeres.® Se caracteriza
por la presencia de citopenias, displasia y puede
mostrar la mutacién SF3B1, la cual se asocia con
la presencia de sideroblastos en anillo. ) Estos
son eritroblastos con mitocondrias cargadas
de hierro que se visualizan mediante la tincion
azul de Prusia (reaccion de Perls) como un anillo
perinuclear de granulos azules; en el caso de
SMD los sideroblastos en anillo son 215 % en
MO, o >5 % si tienen la mutacidén SF3B1. En el EPS
se observa anemia macrocitica normocrdomica
0 normocitica normocrémica, con patron
dimdrfico eritroide; unas células normocrémicas
y otras hipocrémomicas, y en la MO se observa
un aumento en los precursores eritroides, con
displasia, incluyendo segmentaciones nucleares
y caracteristicas megaloblasticas, entre otras. ("

SMD con delecién de 5q: es frecuente en
pacientes con edad media de 67 afios y se asocia
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a una mediana de supervivencia de 66 a 145
meses; es de buen prondstico y su progresion a
leucemia mieloide aguda es <10 %. Los casos con
del(5q) asociados a la pérdida del cromosoma
7, del(7q), dos 0 mas anomalias cromosdmicas
adicionales o exceso de blastos, tienen una
supervivencia inferior y se excluyen de este
diagndstico. (°" Este SMD se caracteriza por
la presencia y alteracion cromosdmica en el
brazo largo del cromosoma 5 entre la banda
g31 y g33; lo cual contribuye a anomalias en
megacariocitos y trombocitosis. La MO es
usualmente hipercelular o normocelular vy
frecuentemente exhibe hipoplasia eritroide,
micromegacariocitos y megacariocitos
hipolobulados. (o™

SMD con exceso de blastos: representa el
40 % de los casos de SMD, comun en adultos
mayores de 50 afos; la mayoria de los pacientes
con manifestaciones clinicas relacionadas
con las citopenias; anemia, trombocitopenia
y neutropenia.” Se identifican dos tipos segun
el porcentaje de blastos, Tipo 1: MO: 5-9 % de
blastos y SP: 2-4 % de blastos, y Tipo 2: MO: 10-19
% de blastos y en SP: 5-19 % de blastos. ® La MO
generalmente es hipercelular. ("

SMD no clasificable: abarca los casos de
SMD que inicialmente carecen de resultados
apropiados para la clasificacién en cualquier
otra categoria. En MO puede presentar <5 %
de blastos. No hay hallazgos morfoldgicos
especificos para el diagndstico de esta clase
de SMD; pero hay caracteristicas que sugieren
esta clasificacién, tales como variaciones en
las citopenias, porcentaje de blastos del 1 %,
displasia en menos del 10 % de las células, en
una o mas lineas celulares mieloides; ademas de
alteraciones citogenéticas que no sugieran el
diagndstico. Los pacientes con esta clasificacion

necesitan seguimiento para definir su condicion.
(2,10,11)

Diagndstico por el laboratorio del

SMD
Es heterogéneo y de dificil abordaje,
si se tiene en cuenta la naturaleza vy
la  compleja  fisiopatologia. = Comparte

caracteristicas con otras patologias, por lo
tanto, requiere un procedimiento amplio
que permita excluir otras enfermedades.
Es importante realizar una anamnesis y una
exploracion fisica del paciente, que retnan
los sintomas iniciales: anemia, hemorragia
o infeccidn y la intensidad y duracién de las
mismas; asimismo, se requiere la valoracion
de patologias previas y un examen fisico
en busca de posibles visceromegalias. Se

debe indagar, ademds, por antecedentes
personales, tales como Ila exposicion a
toxicos, quimioterapia y radioterapia; el
uso de antibidticos, inmunosupresores
y la  historia familiar de enfermedades

hematoldgicas  congénitas vy
hematoldgicas. (™)

Los criterios segun la OMS incluyen una
citopenia constante enalmenosunadelaslineas
celulares: eritroide (Hb <de 10 g/dl), granulocitica
(neutrdfilos  <1.8x10%1) o megacariocitica
(plaquetas <100x109/1), y la exclusién de otras
enfermedades, hematoldgicas o no, como
causa primaria de la citopenia. (©4'5)

Citometria de flujo: en las dltimas dos
décadas la CF multiparamétrica se ha convertido
en el método para evaluar las caracteristicas
inmunofenotipicas de células en sangre
periféricay MO. (®

Entre las alteraciones fenotipicas observadas
en el SMD, se incluyen la sobreexpresion
o disminuciéon en la expresidon antigénica,
expresion aberrante de antigenos linfoides en
células mieloides, asincronismo madurativo en
el cual se observa expresion de marcadores de
inmadurez en células maduras y ausencia total
de la expresién antigénica; alteraciones que
solamente pueden ser identificadas por esta
metodologia. ® Ademas, se pueden identificar
anormalidades  antigénicas 'y  patrones
fenotipicos, incluso cuando las alteraciones
displasicas morfolégicas son minimas o no son
evidentes al microscopio. (5"

El panel de EuroFlow para leucemia mieloide
aguda (AML) y SMD apunta a la deteccidén y
clasificacién, es decir, asignacion de linaje y
definicion de perfil de maduracién. (%19

Mas del 80 % de los pacientes con SMD tienen
anemia en el momento del diagndstico como

neoplasias
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resultado de la maduracion eritroide alterada.
%) L os primeros marcadores utilizados para
evaluar el fenotipo eritroide aberrante fueron
la expresion de CD235a y CD71. @V Actualmente
los parametros mas utilizados y validados son
la expresion y distribucion de CD36 y CD71;
también CD34, CD117 y CD10. @°*) Es evidente un
mayor coeficiente de variacién y la disminucion
de laintensidad de CD71y la expresion de CD36,
altamente asociadas con la aparicién del SMD.
El marcador de inmadurez CD34 no es un buen
correlator de la aparicidn de blastos, en tanto
puede haber una discordancia significativa
debido a la fibrosis medular o a la presencia de
muestras hemodiluidas; por ello, es importante
correlacionar este valor con el conteo diferencial
morfolégico en MO y los marcadores CD34/

CD117 en la biopsia de MO. (™

En la maduracién mieloide anormal
patrones incluyen asincronia de CD15 y CD16
en granulocitos; expresion alterada de CD13 en
relacion con CD11 o CD16; expresion aberrante
de CD56 y/o CD7 en progenitores, granulocitos
o0 monocitos; ademas de una disminucién en la

dispersién lateral en granulocitos.

Citogenética: el perfil genético caracteristico
en los SMD muestra un predominio por las
anormalidades cromosdmicas. La pérdida
0 ganancia de material genético puede
también ser resultado de translocaciones no
balanceadas, frecuentemente observadas
en SMD con mudiltiples anormalidades. @3 En
general, se asume que un mecanismo molecular
importante es la pérdida o inactivacion de
genes supresores de tumor (GST), mientras que
la activacion de oncogenes es menos evidente
en la mielodisplasia. En contraste con lo que
ocurre en las leucemias agudas primarias, las
anormalidades estructurales balanceadas del
tipo de las translocaciones e inversiones son

menos frecuentes en los SMD. 3

El valor prondstico de las anomalias
citogenéticas en el SMD se ha analizado en
varios estudios multicéntricos y permiten un
conocimiento mds a fondo de las alteraciones
celulares. @4 Este enfoque planted el desarrollo
del sistema revisado de puntuacion de
prondstico internacional (IPSS-R), que analiza

cinco variables prondsticas. ¥

Los grupos de riesgo citogenético en el
sistema IPSS se definen como:

e Riesgo bajo: una mediana de sobrevida de
54 meses y buen prondstico. Los pacientes
pueden presentar un cariotipo normal,
pérdida aislada del cromosoma Y, del (5q),
del(11q) y del (20q).

* Riesgo intermedio: una mediana de
sobrevida de 31 meses y alteraciones
como la ganancia del cromosoma 8 y 19 e
isocromosma 17g.

e Riesgo alto: una mediana de sobrevida de
11 meses y mal prondstico. Los pacientes
pueden presentar un cariotipo complejo
con =3 alteraciones citogenéticas o alguna
anormalidad en el cromosoma 7, inversidn,
translocacion y delecion del cromosoma 3.
(11, 24-26)

La clasificacion del riesgo juega un papel
preponderante en la evaluacion de los
pacientes con SMD con relacién al manejo y al
prondstico; determinacidon de la clonalidad y
reconocimiento de la correlacion citogenética,
morfoldgica y caracteristicas clinicas. 7

Algunas anomalias citogenéticas clonales
se asocian con alteraciones morfoldgicas
especificas que afectan a las series
megacariocitica y eritroide,*® como el hallazgo
aislado de la delecion del 5q, que no esta
relacionada con la pérdida, ni la delecion del
cromosoma 7, lo cual hace parte de un subtipo
de SMD antes descrito. (™

Otro hallazgo clonal importante es la pérdida
de 17q, la cual se asocia al SMD con la anomalia
de pseudo-Pelger-Huet, pequefios neutrdfilos
vacuolados y mutacion TP53; estos pacientes
presentan un curso clinico desfavorable. (43

Finalmente, los cariotipos complejos,
aquellos con >3 anormalidades cromosdmicas,
tipicamente incluyen alteraciones en los
cromosomas 5y 7, y también revelan un curso
clinico desfavorable. (27

Evaluacién morfoldgica: para una optima
revision morfolégica estd estandarizado
realizar un diferencial manual en SP, en minimo
200 células y en MO entre 300 a 500 células.
El concepto de displasia mieloide tiene como
requerimiento encontrar displasia, al menos en
el 10 % de las células, en una o mas de las lineas
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celulares mieloides, eritroide, granulocitica
y/o megacariocitica o >15% de sideroblastos en
anillo y el porcentaje de blastos en el aspirado
medular debe ser menor al 19 %. ?®

Hallazgos morfoldgicos en el extendido
de sangre periférica: en SP se observan las
primeras manifestaciones de las alteraciones
morfoldgicas, sumado a la evaluacién
cuantitativa celular en el hemograma; orientan
al observadorsobrelaaparicion de unaanomalia
hematoldgica que afecta la hematopoyesis
y en consecuencia disminucidn en el ndmero
de linajes celulares mieloides y morfologia
displasica. Los hallazgos morfoldgicos menos
frecuentes se presentan en los eosindfilos y
raras veces en los baséfilos; encontrar <1 % de
células blasticas en SP es una caracteristica
crucial en el diagndstico de SMD y su aumento
indica un prondstico desfavorable. @7

Hallazgos morfolégicos en el aspirado vy
biopsia de medula dsea: el valor del aspirado
de médula dsea en el SMD es bien reconocido,
toda vez que aumenta la precision diagndstica
en comparacion con el ESP, pues proporciona
informacion adicional sobre el porcentaje de
blastos, cambios displasicos y distribucion
dentro del espacio medular, la celularidad
medular, la morfologia de megacariocitos y la
fibrosis. ®) Lamédula ésea suele ser hipercelular;
rara vez normocelular o hipocelular; asimismo,
se da una hematopoyesis ineficaz con
predominio de células displasicas y por ende
citopenia periférica. (29

Descripcion de los hallazgos
morfolégicos por linea celular

Linea eritroide diseritropoyesis: se define
como un numero 210 % de células eritroides
displasicas en la MO y se encuentra en mas del
80 % de los SMD. 6° La anemia es la principal
manifestacion clinica en los pacientes y se
correlaciona con la eritropoyesis displasica en
médula 6sea. 6V

La diseritropoyesis se origina por varias vias
de sefializacién, como la via p53-S100A8/9TLR4,
involucrada en la eritropoyesis ineficaz. Se
han identificado varias mutaciones somaticas

que incluyen al gen SF3B1, el cual codifica un
componente de la maquinaria de ARNm, en
aproximadamente el 85 % de los pacientes con
SMD. Esta mutacién confiere un cambio en
la funcién y causa un empalme aberrante que
se asocia con la patogénesis de los SMD con
sideroblastos en anillo. G”

Los eritroblastos inmaduros se acumulan a
expensas de los eritrocitos maduros, debido al
retraso en la diferenciacion y a la apoptosis, lo
cual es una caracteristica morfoldgica en esta
linea celular. 69

La inactivacion de GATA-1 por escision
dependiente de caspasa, causa una alteracion
en la transcripcidon y genera una maduracion
defectuosay anormal de las células eritroides, y
laactivaciondependientedep53eneritroblastos
y macréfagos, lo cual reprime la eritropoyesis y
causa la citopenia.

Alteraciones en el nucleo: se manifiestan
principalmente con cambios irregulares en el
nucleo, forma de ampollas o hiperlobulaciones
y puentes internucleares. En estos se observan
dos células unidas por una cadena de cromating;
irregularidades del contorno nuclear, mitosis
andmalas, fision anormal, toda vez que los
nucleos se dividen asimétricamente, cariorexis,
picnosis; ademas de cambios megaloblasticos,
queincluyenasincroniaenlamaduracidnnucleo-
citoplasmatica, fragmentacion del ndcleo vy
restos nucleares en el citoplasma. Se suelen
presentar grandes cambios displasicos, tales
como la fragmentacién nuclear, la binucleacién
y la multinucleacion. (3236

Alteraciones en el citoplasma: las
caracteristicas displasicas a nivel citoplasmatico
incluyen el aumento de los depdsitos de
hierro, tanto en los macréfagos como en los
eritroblastos, formando sideroblastos en
anillo (visibles en la tincion de Perls). Otras
inclusiones citoplasmaticas como el punteado
basdfilo, multiples inclusiones basdfilas
estan dispersas en todo el citoplasma, las
cuales deben distinguirse de los cuerpos de
Pappenheimer, porque no estan distribuidos
de manera tan uniforme y pueden ubicarse en
la periferia o alrededor del nucleo; ademas el
punteado azurdfilo y los anillos de Cabot. 9
Igualmente se observa distribucién anormal
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de la hemoglobina, vacuolizacién, cuerpos de
Howell-Jolly y puentes inter-citoplasmaticos,
los cuales evidencian la unién de dos células por
medio de una hebra de citoplasma. También
se encuentra positividad aberrante para la
coloracién del acido periédico de Schiff (PAS).
(11,12,32,33,35-39)

Otro hallazgo caracteristico en el momento
del diagndstico es la observacién morfoldgica
de dos poblaciones de gldbulos rojos en cuanto
a su tamanfo, una de las cuales suele ser normal,
mientras que la otra, es una expresion directa
del clon neoplasico andmalo, que puede ser
microcitica pero en su mayoria macrocitica. @7

En la Figura 1, se presentan cambios
diseritropoyéticos en sangre SP y MO, tanto
nucleares como citoplasmaticos.

Linea granulocitica - disgranulopoyesis:
generalmente los pacientes con SMD presentan
leucopenia con neutropenia en el 50 % de los
casosalmomentodel diagndstico. Laproporcion
de monocitos a menudo esta aumentada y por
si sola puede ser la manifestacién dominante
durante meses o afios. 8% La actividad de la
fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) de los
neutrdfilos suele estar disminuida, como
el contenido de mieloperoxidasa (MPO),
lo cual causa un deterioro de la capacidad
quimiotactica, fagocitica, bactericida y de
adhesién de los mismos; ©® lo que se ha
demostrado con un alto riesgo de infecciones
recurrentes y potencialmente mortales. “° Las
pérdidas en la funcionalidad afectan la adhesion
de los granulocitos, generacion de superdxido,
quimiotaxis, fagocitosis y por ende muerte
intracelular; la pérdida de la funcién celular
alcanza hasta el 50 % y como consecuencia
infecciones y complicaciones hemorragicas,
que pueden llevar a la muerte de los pacientes
por un deterioro general. 4®

La funcién anormal de los granulocitos se
debe al dafio en el complejo de glucoproteina
CD11b /CD18, la cual regula la adherencia,
locomocidn, diapédesis y migracion a sitios
inflamatorios, en pacientes que presentan
SMD primario. Igualmente, la expresion
defectuosa de la glucoproteina de la membrana
superficial de los fagocitos es una herramienta

de prondstico potente, dado que los pacientes
con SMD con estos defectos, presentan una
mayor susceptibilidad a las infecciones y una
disminucion de la supervivencia. “4°)

Alteraciones en el nucleo: puede mostrar
hiposegmentacion nuclear o hipolobulacion
(pseudo-Pelger-Huet), hiperlobulacién, ademas
de un patrén andmalo en la condensaciéon de
la cromatina (clumping); también presencia
de proyecciones nucleares (apéndices), ©°
gigantismo nuclear, hipersegmentacion
nuclear, asincronismo, nucleo en anillo, nucleo
en espejo, bolsillos nucleares. (1013:3336,39-41)

Alteraciones en citoplasma: la disminucion
o ausencia de los granulos citoplasmaticos
es una caracteristica morfoldgica importante
(hipogranulares o  agranulares), varillas
(cuerpos) de Auer, 62 citoplasma de color gris
o azul claro; asi como anormalidades y cambios
en el tamafio de los granulos (pseudo-Chédiak-
Higashi). @” Para la visualizacién de los granulos
se requieren buenas técnicas de tincidn, toda
vez que frotis mal tefiidos comprometen los
resultados. (1013273538)

Asimismo, se puedenpresentargranulaciones
toxicas, cuerpos de Dolhe que se presentan
igualmente en entidades benignas, y por ello es
necesario realizar diagndstico diferencial.

En la Figura 2, se presentan cambios
disgranulopoyéticos en SP y MO, tanto
nucleares como citoplasmaticos.

Linea megacariocitica dismegacariopoyesis:
la funcionalidad de las plaquetas es a menudo
anormal lo que conlleva a un tiempo de sangria
prolongado, formacién de hematomas vy
hemorragias; también puede estar disminuida
la agregacion plaquetaria, lo que se evidencia
en la respuesta al coldgeno o a la epinefrina. 6%

En cuanto a la morfologia, la OMS
recomienda evaluar al menos 30 megacariocitos
en el aspirado de MO (para el criterio del 10 %
displasia), si en el aspirado de MO el nimero de
megacariocitos es bajo, deben valorase en la
biopsia.

Alteraciones en el nuacleo: se pueden
encontrar micromegacariocitos, megacariocitos
hipolobulados o con mudltiples nucleos,
hipercromasia; usualmente la hipolobulacién se
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Figura 1. A-E SP 100X, A,B: dos poblaciones eritroides, C,D y E: diseritropoyesis con distribucién anormal de la hemog-
lobina, D,F,y G: cariorrexis, binucleacién, E: punteado basdfilo, cambios megalobldsticos. F- H AMO 100X cariorrexis,
cambios megalobl3sticos, binucleacién punteado basdfilos, siderocitos. 42
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Figura 2. A-F SP Disgranulopoyesis, hipolobulacién (pseudopelguer H), hiperlobulacién, anormalidad en la forma del
nicleo (nucleos en espejo, forma aberrante de la lobulacién) hipogranularidad, distribucién anormal de los granulos,
cambios megaloblasticos (gigantismo) “2
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Figura 3. A-F SP 100X, A,B y F: micromegacariocitos, plaquetas gigantes, hipogranulares, formas diferentes. G-H MO

100X, megacariocitos con anormalidad en la lobulacién, hiperlobulacion (G), hipolobulado (H) ¢
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asocia al SMD con del 5q, (273335

Alteraciones en el citoplasma: es factible
observar anisocitosis prominente, agrupacion
megacariocitica, plaquetas gigantes,
hipogranulares o agranulares formando las
llamadas plaquetas azules, hipergranulacion
central. (327

En la Figura 3 se muestran cambios
dismegacariopoyéticos en SP y MO tanto
nucleares como citoplasmaticos.

Conclusiones

Los hallazgos morfoldgicos son relevantes
para la evaluacion, diagndstico y clasificacion
del SMD, a partir de alteraciones en el tamafo,
en el nucleo y en el citoplasma; con base en el
criterio del 10 % de displasia en una o mas lineas
celulares mieloides y en la presencia de blastos,
para de esta manera clasificar el SMD segun la
OMS.

El extendido de SP, en conjunto con los
datos que arroja el hemograma, son el primer
acercamiento para sugerir la aparicion de esta
neoplasia. Las citopenias desde lo cuantitativo
en el hemograma, en algunas ocasiones
manifiesta el estado inicial del paciente, con
conteos ligeramente por debajo del valor
biolégico dereferencia. Estos conteos asociados
con cambios morfolégicos o madurativos
de cualquiera de las lineas celulares, que no
necesariamente es la linea con conteos bajos,
sugieren el seguimiento del paciente para un
diagndstico oportuno.

La morfologia en MO y en ESP aporta datos
que indican avance del SMD, por esta razdn,
se debe hacer énfasis en la importancia de la
observacidn microscdpica en 100X, de las lineas
mieloides y con base en esta, sugerir pruebas
confirmatorias, como sucede con el hallazgo
de megacariocitos hipolobulados, la del 5q,
o el aumento del porcentaje de blastos y la

presencia de cuerpos de Auer en el SMD con
exceso de blastos.

El diagndstico final debe ser complementado
con otras herramientas como la genética, los
hallazgos moleculares y la CF, que ayudan a
valor el prondstico, seguimiento y tratamiento
del paciente.

La identificacion de las alteraciones
morfoldégicasesunretoparaelobservador,quien
requiere de experticia y de conocimiento sobre
los posibles cambios que pueden evidenciarse
segun la linea celular comprometida y que
orientan a un posible diagndstico.
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Resumen

La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mieloproliferativa crénica BCR-ABL negativa,
caracterizada por la produccion excesiva de plaquetas clonales. La prevalencia mundial varia, siendo
aproximadamente 38 a 57 por 100.000. El tratamiento de la TE tiene como objetivo reducir el riesgo
de trombosis o complicaciones hemorragicas.

Objetivo: el objetivo de la presente revision panoramica es evaluar la evidencia actual sobre el
tratamiento citoreductor de la trombocitemia esencial disponible en Colombia. Métodos: se realizd
una busqueda estructurada de literatura respecto a la efectividad y seguridad de los tratamientos
citoreductores en el paciente con trombocitemia esencial. A partir de la pregunta de investigacion
con estructura PICO, se definieron los criterios de inclusidn: pacientes con trombocitemia esencial,
en manejo con Anagrelida y/o Hidroxiurea. Se incluyeron estudios de revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados. Resultados: se realizd una bisqueda en MEDLINE,
EMBASE, LILACS, Cochrane Database of systematic Reviews, que arrojo 119 referencias de las cuales
se incluyeron cuatro estudios, que cumplian con las caracteristicas de la poblacidn, intervencion
y comparador. Conclusiones: la terapia citorreductora es fundamental para el manejo de la
trombocitemia esencial. La evidencia sugiere que tanto Hidroxiurea como Anangrelida son agentes
que brindan una proteccion similar contra eventos trombo-hemorragicos clinicamente significativos.
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Abstract

Essential thrombocythemia (ET) is a BCR-ABL negative chronic myeloproliferative neoplasm,
characterized by excessive production of clonal platelets. The worldwide prevalence varies, being
approximately 38 to 57 per 100,000. Treatment of ET is aimed at reducing the risk of thrombosis or
bleeding complications. Aim: The purpose of this panoramicreviewis to evaluate the currentevidence
on the cytoreductive treatment of essential thrombocythemia available in Colombia. Methods: A
structured literature search was carried out regarding the effectiveness and safety of cytoreductive
treatments in patients with essential thrombocythemia. Based on the research question with a
PICO structure, the inclusion criteria were defined: Patients with essential thrombocythemia, under
management with Anagrelide and/or Hydroxyurea. Studies from systematic reviews, meta-analyses,
randomized clinical trials were included. Results: A search was carried out in MEDLINE, EMBASE,
LILACS, Cochrane Database of Systematic Reviews, which yielded 119 references, of which 4 studies
were included, which met the characteristics of the population, intervention, and comparator.
Conclusions: Cytoreductive therapy is essential for the management of Essential Thrombocythemia.
Evidence suggests that both Hydroxyurea and Anangrelide are agents that provide similar protection
against clinically significant thrombo-hemorrhagic events.

Keywords: Essential thrombocythaemia; myeloproliferative disorders, drug therapy, thrombosis

estudio observacional multicéntrico que incluyé
11 centros hospitalarios en Colombia entre 2013
y 2015, encontrando 179 casos de neoplasia
mieloproliferativa crénica de los cuales 93 (52
%) presentaban TE, con predominio de mujeres
y edad media de diagndstico de 59 afios.
La prueba para mutacion JAK2V617F fue
positiva en 45 % de los sujetos con TE, del 57%
de los pacientes diagnosticados con neoplasia
mieloproliferativa. ™

El objetivo de este documento es hacer una

Introduccion

La trombocitemia esencial (TE) es una
neoplasia mieloproliferativa crénica, BCR-
ABL negativa, caracterizada por la produccion
excesiva de plaquetas clonales. La presentacion
clinica en al menos la mitad de los pacientes
con TE es asintomdtica al momento del
diagndstico, aunque algunos desarrollaran
eventos  vasomotores, trombdticos o
hemorragicos en algin momento durante el

curso de la enfermedad. (-3 La TE presenta
gran complejidad clonal con incluso mas de
una alteracion genética dentro del mismo
clon; algunos pacientes por lo tanto, tienen
presentaciones clinicas que estan en el limite
entre Policitemia Vera (PV) y TE. @ El riesgo de
transformacion leucémica se estima entre 0.4
y 6.5 % ©) y el de transformacion a mielofibrosis
primaria en 9,9 %. (7

La prevalencia mundial de la TE es
aproximadamente de 38 a 57 por 100.000
personas.Suincidenciaes1.2a3casospor100.000
habitantes/afo, predominando en mujeres (2.4
por100.000). La tasa de supervivencia estimada
es 18.9 a 22.6 afos y la supervivencia a cinco
afios es 86 % a 90 %; ®%' la informacidn local
de TE es escasa. Abello et al., realizaron un

revision panoramicadelaefectividadyseguridad
de anagrelida en TE planteando su papel en el
contexto terapéutico de la enfermedad.

Clinica y diagnéstico

Los pacientes con TE pueden presentar
sintomas variables. Inicialmente, pueden
ser asintomaticos, con trombocitosis como
un hallazgo incidental en un hemograma
aleatorio. En los pacientes sintomaticos se
presenta trombocitosis sostenida y progresiva
que genera trombosis arterial y/o venosa.
Ademds, se puede presentar compromiso
microvascular que se manifiesta con cefalea,
mareos, acroparestesias, trastornos visuales
transitorios, isquemia periférica o episodios de
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sangrado. Otros pacientes presentan sintomas
inespecificos como fatiga, prurito, sudor
nocturno,dolordseo, fiebre,saciedad temprana,
inactividad, problemas de concentraciéon vy
molestias abdominales, con deterioro en la
calidad de vida. También se pueden evidenciar
signos como esplenomegalia leve y leucocitosis.
(12-14)
La clasificacion 2016 de neoplasias mieloides
y leucemia aguda de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y las guias 2018 de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) recomiendan que el diagndstico de la
TE incluya datos de laboratorio, caracteristicas
morfoldgicas y hallazgos moleculares. El
diagndstico requiere todos los criterios mayores
o los primeros tres criterios mayores mas un
criterio menor. (5
Entre los criterios diagndsticos mayores se
encuentra:
e Recuento de plaquetas 2450.000 por mm3
e Biopsia de médula dsea que muestre
proliferacion principalmente del linaje
megacariocitico, con mayor ndmero de
megacariocitos maduros y agrandados
con nucleos hiperlobulados, sin aumento
sustancial o desplazamiento a la izquierda
en la granulopoyesis o eritropoyesis de
neutrdéfilos; en casos raros, aumento menor
(grado 1) en fibras de reticulina.
e Sin criterios para enfermedad BCR-ABL1
positiva como leucemia mieloide crdnica
y otros sindromes mieloproliferativos
crénicos  como  policitemia  vera vy
mielofibrosis primaria.
e Mutacion JAK2 V617F, CALR o MPL.
Entre los criterios diagndsticos menores se
considera:
* Presencia de marcador clonal o ausencia de
evidencia de trombocitosis reactiva.

Clasificacién del riesgo
Teniendoencuentaquelatasadesupervivencia
disminuye con la edad y que las principales
causas de muerte a 10 afios son enfermedades
cardiovasculares/ cerebrovasculares en 21 %,
neoplasias hematoldgicas 13 %, tumores sdlidos
en 9 %, se han creado modelos para predecir

la supervivencia y modelos prondsticos que
representan el riesgo individual de desarrollar
eventos trombdticos, los cuales se utilizan para
determinar el esquema de tratamiento. ©

Los sistemas de prondstico para riesgo de
trombosissebasanenlaedadylosantecedentes
de trombosis, clasificando al paciente en riesgo
bajo, intermedio o alto (Figura 1).

Efectividad y seguridad de Anagrelida

Una revision sistematica realizada por
Samuelson et al. ) que incluyé dos ECA
(1.062 pacientes) y comparé la eficacia y
seguridad de anagrelida versus hidroxiurea en
TE (Tabla 1), reporté que las tasas generales
de trombosis no fueron significativamente
diferentes entre pacientes que recibieron
hidroxiurea y anagrelida (RR 0,86; 1C95 %: 0,64
a 1,16). Sin embargo, se observaron diferencias
significativas en reduccion de eventos arteriales
favoreciendo a hidroxiurea (RR 0.64, 1C95 %
0.45-0.90) y en reduccién de eventos venosos
a favor de anagrelida (RR 2.67, 1C95 % 1.26-6.11).
Cuando se excluyen AIT y todos los eventos
arteriales “menores” la diferencia entre los
grupos de tratamiento deja de ser significativa
(RR 0,86;1C95 % 0,58-1,27 y RR 0,79; 1C95 %: 0,47
a 1,33, respectivamente).

La incidencia de sangrado mayor fue menor
en los pacientes tratados con hidroxiurea
versus anagrelida (RR 0,37; 1C95 %: 0,18 a 0,75),
aligual que las tasas de sangrado total (RR 0,66,
IC95 % 0,50-0,88). Las tasas de sangrado no
mayor no fueron significativamente diferentes
entre los grupos (RR 0,82, 1C95 % 0,59-1,15).
El riesgo de transformacion a LMA fue similar
entre los dos grupos (RR 1.50, 1C95 % 0.43-5.29),
mientras que la transformacién a mielofibrosis
fue menos comun entre los pacientes tratados
con hidroxiurea (RR 0,33; 1C95 %: 0,13 a 0,83).
Casi todas las transformaciones a mielofibrosis
ocurrieron en el estudio de Harrison et al., (9
que usaron los criterios antiguos del Grupo
de Estudio de Policitemia Vera (PSVG) para
el diagndstico de TE, lo que condujo a que
probablemente se hayan incluido pacientes que
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. Tror is persistente > 450.000 pla/mL.
Biopsia medular ¢ i ocit y gran tamai i fobulado, sin incremento significativo o
q dela eritropoyesisy Ia reticulina (Mf1),
i 3 gndsticos de la OMS de PV, MEP, LMC, SMD u otra neoplasia mieloide.
4. Demostracién de la mutacion JAK2V617F, CALR 0 MPL
1. Presencia de un marcador clonal lara evidencia de iy

Factor deriesgo

Criterios de
trombocitemia
esencial por la OMS

Puntuacion
EDAD >60 afios 1
. Trombosis previa 2
No. <60 afios Negativo.
No <60afios Positivo
No > 60 afios Negativo.

PE—
IPSET-T revisado

FRCA (riesgo.
cardiovascular)

JAC2V617F. 2

-

Bajo Riesgo

Alto Riesgo

e

_—-

Hidroxiurea }

( z }
. Observacién o antiagregante
Observacion o ‘ L EISE

antiagregante )

Criterios de resis ia e ir iaa HU &

1. Plaquetas > 600.000 / mL tras 3 meses de HU > 2g/dia(si el peso 80kg > 2.5 g/dia HU) Criterios de resistencia
e intolerancia a

hidroxiurea

Criterios de resistencia
e intolerancia a
hidroxiurea

2. Plaquetas > 400.000 / mL y leucocitos < 2.500 /mL a cualquier dosis de HU.

3. Plaguetas > 400.000 /mL y Hb < 10g/dL a cualquier dosis de HU.

4. Presencia de lceras en piernas u otras manifestaciones cutaneas inaceptables.

S. Fiebre relacionada con HU

Un criterio es suficiente Anagrelida

Anagrelida L J
1. Leucopenia <2.500/mm3
s i A Contraindicaciones de
Contraindicaciones de 2. Depresion grave de la médula 6sea. hidroxiurea
hidroxiurea = = A .-
3. ala o cualquier dela /L
L 4. Precaucion en pacientes con falla renal con depuracién de creatinina <60ml/minuto S
; = Anagrelida
Anagrelida \({3
(. e " )
Anhagregantej Anticoagulante
L
Antiagregante |

Figura 1. Algoritmo recomendado en diagndstico de trombocitemia esencial.

Elaboracidn propia de los autores con informacién basada de los estudios de: Besses™ et al, Blood Cancer J. noviembre
de 2015;5(11):e369; Tefferi** et al Blood Cancer J. 10 de 2018;8(1):2 y Birgegard® Ther Adv Hematol 2015:6(3)142-156.
Nota: se excluyen tratamientos como interferdn ¢ busulfan, porque no estd disponible en Colombia.

habrian sido diagnosticados con mielofibrosis,
en lugar de TE. No se observaron diferencias
significativas en las tasas de muerte entre
los grupos (RR 0,94, 1C95 % 0,59-1,49). Para el
resultado compuesto de todas las trombosis
y sangrados mayores, el resultado favorece
a hidroxiurea (RR 0,73; 1C95 %: 0,56 a 0,95); lo
mismo que para el desenlace compuesto de
trombosis, sangrado mayor y muerte.

Después de una observacidn a largo plazo de
hasta seis afnos, no se evidenciaron diferencias
en los recuentos de plaquetas, el nivel de
hemoglobina y los recuentos de leucocitos en
comparacion con los datos de 12y 36 meses, y el
63.9 % de los pacientes tratados con anagrelida
aun permanecian libres de eventos trombdticos
o hemorragicos relacionados con TE, versus el
67.4 % enlos pacientes tratados con hidroxiurea,
sin mostrar diferencias entre los grupos (HR,

0.92; 1C 95 %, 0.57-1.50).

Respecto a seguridad, se reportan los
resultadosdelosestudiosprimarios.Enelestudio
realizado por Gisslinger et al., @ los eventos
adversos se distribuyeron por igual entre
los grupos de tratamiento; se registraron un
total de 1.063 eventos adversos, de los cuales
68 fueron graves. Los eventos adversos que
condujeron a la interrupciéon del medicamento
se distribuyeron de manera similar en los dos
grupos: 9 pacientes en el grupo de anagrelida
y 10 pacientes en el grupo de hidroxiurea. Sin
embargo, conrespecto alos sistemas afectados,
elperfildeseguridad delosmedicamentosdiferia
(Tabla  2). Los efectos secundarios
cardiovasculares (es decir, hipertension,
palpitaciones y taquicardia) se observaron con
mayor frecuencia en el grupo de anagrelida,
mientras que la leucopenia (grados 1y 2) y
las infecciones menores (grado 1) fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo
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Tabla 1. Desenlaces de eficacia y seguridad de anagrelida en trombocitemia esencial a partir de comparaciones directas

Hidroxiurea Anagrelida Razén de riesgo
Desenlaces Eventos Total Eventos  Total (195 %)
Eficacia

Todas las trombosis 68 535 76 527 0.86 (0.64-1.16)
Trombosis venosas 23 535 8 527 2.78 (1.26 -6.11)
Trombosis arteriales 45 535 68 527 0.64 (0.45-0.90)
Sangrados mayores 10 535 27 527 0.37 (0.18 -0.75)
Sangrados en general 67 535 100 527 0.66 (0.50-0.88)
Mortalidad 32 535 34 527 0.94 (0.59-1.49)
Desenlace compuesto* 110 535 137 527 0.78 (0.63 -0.97)

*Desenlace compuesto: trombosis, sangrado mayor y muerte

hidroxiurea.

En dos pacientes en el grupo de anagrelida
y en un paciente en el grupo de hidroxiurea,
se informdé mielofibrosis debido a que las
biopsias de seguimiento de médula ésea no
estaban disponibles para estos pacientes, los
pardmetros clinicos (anemia y disminucién
de los niveles de hemoglobina en > 2 g/dL;
desarrollo o aumento de esplenomegalia > 5 cm;
desarrollo de leucoeritroblastos en el recuento
de sangre periférica, niveles elevados de lactato
deshidrogenasa y sintomas constitucionales)
se tomaron como parametros sustitutos para
la transformacion a mielofibrosis. Ninguno de
los 253 pacientes en el estudio (excepto los
tres pacientes mencionados anteriormente),
que fueron tratados por hasta 9 afios (periodo
de observacién total de 730 pacientes-
ano), cumplié mas de un criterio para la
transformacién a mielofibrosis. No se observd
transformacién en sindrome mielodisplasico o
leucemia secundaria durante todo el periodo de
observacion. ¢

El otro ensayo clinico incluido en la revision
sistematica es el realizado por Harrison et
al.,, ™ en el cual se realizé una comparacion
de hidroxiurea mas aspirina a dosis bajas con
anagrelida, mas aspirina a dosis bajas en el
tratamiento de la TE. Se incluyd un total de
809 pacientes con TE que tenian un alto riesgo
de presentar eventos vasculares. A los tres
y seis meses después del ingreso al estudio,

los recuentos de plaquetas en el grupo de
anagrelida fueron significativamente mayores
que los de hidroxiurea (P <0.001 para ambos
puntos de tiempo). La mediana del recuento
de glébulos blancos en el grupo hidroxiurea fue
significativay persistentemente mas bajaqueen
el grupo de anagrelida (P <0.001), comenzando
a los tres meses después del inicio del estudio.
El ndmero de pacientes que se retiraron del
estudio debido a efectos secundarios fue
mayor en el grupo de anagrelida que en el de
hidroxiurea (88 vs. 43, P <0.001) ya sea por un
evento vascular o un evento adverso grave (mas
comunmente, insuficiencia cardiaca, arritmia
grave o pancitopenia).

Respecto a datos en vida real, un estudio
observacional realizado por Birgegard et al. &V
evalud la eficacia y seguridad a largo plazo de
anagrelida en 13 paises europeos. En el registro
se inscribieron 3.611 pacientes con TE de alto
riesgo de los cuales 804 estaban recibiendo
anagrelida, 2.666 otra terapia citorreductora
(hidroxiurea, busulfan, interferén-a, interferén
pegilado, pipobroman y fosfato de sodio) y
141 anagrelida mas otra terapia citorreductora.
La tasa de eventos trombdticos mayores fue
menor en el grupo de anagrelida frente a “otras
terapias” (tasa/100 pacientes afo 1.62 vs. 2.06).
Lastasasdetrombosisarterialesfueronsimilares
entre anagreliday “otras terapias” (1.47vs.1.55),
mientras que la tasa de eventos trombdticos
venosos fue menor en el grupo de anagrelida en
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Tabla 2. Perfil de seguridad de anagrelida e hidroxiurea

Manifestaciones por Sintomas No. de pacientes Valor P
6rganos Anagrelida Hidroxiurea
n=122 n= 131
Infecciones e infestaciones ~ Herpes (simplex, zoster) 1 4 0.37
Infecciones (viral, 12 28 0.01
sintomas similares a la
influenza)
Trastornos sanguineos y Anemia 1 24 0.04
linfaticos
Epistaxis 6 15 0.07
Leucopenia 1 37 <0.01
Trastornos del sistema Cefalea 29 22 0.21
nervioso
Vértigo 6 14 0.10
Trastornos del oido y el Mareo 7 2 0.09
laberinto
Trastornos cardiacos Hipertension 14 4 0.01
Palpitaciones 30 3 <0.01
Taquicardia 13 3 0.01
Trastornos respiratorios, Bronquitis 3 8 0.22
toracicos y mediastinales
Trastornos Dolor abdominal 1 1 1.00
gastrointestinales
Diarrea 17 10 0.15
Otros eventos 1 14 0.83
gastrointestinales
Trastornos de la piel y tejido  Alopecia 0 5 0.06
subcutaneo
Trastornos de la piel 7 16 0.12

Nota: Los datos se presentan como nimero de pacientes que experimentaron al menos una vez el
evento adverso descrito. Solo los eventos adversos en mas del 3 % de los pacientes en un grupo de
tratamiento fueron considerados para la comparaciéon del perfil de seguridad. Para el anilisis
estadistico de los eventos adversos, se utilizo la prueba exacta de Fisher.

Tomado de: Gisslinger H, Gotic M, Holowiecki J, Penka M, Thiele J, Kvasnicka H-M, et al. Anagrelide
compared with hydroxyurea in WHO-classified essential thrombocythemia: the ANAHYDRET Study, a
randomized controlled trial. Blood. 2013;121(10):1720-8.

comparacion con el grupo de “otras terapias”
(0.15 vs. 0.53). La tasa de eventos hemorragicos
mayores fue mayor en el grupo de “anagrelida”
(0,89 frente a 0,43), especialmente en
pacientes tratados con antiagregacion adicional
(1.35 vs. 0.33, respectivamente). El desenlace
compuesto de eventos trombohemorragicos
fue ligeramente mayor en el grupo de

““anagrelida” en comparacion con el grupo de
‘““otras terapias”, en gran parte debido a eventos
hemorragicos (Tabla 3).

En cuanto a seguridad, los eventos
cardiovasculares mas comunes, taquicardia
(2.0 % vs. 0.1 %) y palpitaciones (1.7 % vs. 0.2 %),
fueron reportados con mayor frecuencia en
los pacientes tratados con anagrelida que con
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otras terapias; esto, causado por la inhibicion
de la PDE Il y su efecto cronotrdpico positivo.
Sin embargo, la tasa de fibrilacidon auricular
fue similar para ambos grupos (0.30 vs. 0.33).
Las arritmias graves fueron poco frecuentes
en ambos grupos; arritmias ventriculares se
registraron en dos pacientes, uno en cada
grupo. La falla cardiaca se informd en una
proporcion muy baja de pacientes en ambos
grupos (tasas: 0,37 frente a 0,32; p<0.1 %).
También se han implicado factores asociados
de las palpitaciones con la combinacién
de cafeina y otros alimentos, aunque no
se ha demostrado que la cafeina afecte el
metabolismo de anagrelida por CYP1A2.

Tabla 3. Eficacia y seguridad a largo plazo de anagrelida

Puede estar implicada en un mayor aumento
de la frecuencia cardiaca o palpitaciones,®?
pero esto continua en estudio. La tasa de
eventos adversos graves fue baja en todos
los tratamientos, aunque un poco mas alto
en “anagrelida” frente a “otras terapias”, en
0.86 vs. 0.60, respectivamente. Esta diferencia
fue causada predominantemente por eventos
cardiacos, y en menor medida por trastornos
gastrointestinales. No se observaron efectos
secundarios inesperados para anagrelida.

La tasa de transformacion a mielofibrosis
fue mas alta en el grupo de anagrelida en
comparacién con otras terapias (1,04 vs. 0,30).
La transformacion a leucemia aguda fue mayor

Anagrelida OtraTCR Anagrelida + Otra TCR
N=804 N=2666 N=141
Evento predefinido Pacientes Tasade  Pacientes Tasade  Pacientes Tasade
(eventos) eventos (eventos) eventos (eventos) eventos
n n n
Eventos trombdticos 43 (52) 1.62 194 (231) 2.06 4(5) 1.09
mayores*
Sin AA 26 (32) 1.88 129 (151) 1.88 0 0
Con AA 12(13) 1.1 47 (55) 2.36 4(4) 3.34
Eventos trombdticos 39(48) 1.47 147 (175) 1.55 4(5) 1.09
arteriales
Sin AA 25(31) 1.81 102 (122) 1.48 0 0
Con AA 10 (1) 0.92 33(36) 1.65 4(4) 3.34
Eventos trombdticos 4(4) 0.15 51(56) 0.53 0 0
Venosos
Sin AA 1(1) 0.07 28(29) 0.40 0 0
Con AA 2(2) 0.18 15 (19) 74 0 0
Eventos hemorragicos 24(29) 0.389 42 (47) 0.43 1(1) 0.27
mayores
Sin AA 19 (22) 1.35 23(24) 0.33 0 0
Con AA 303) 0.27 15 (17) 0.74 1(1) 0.84
Total eventos 65 (81) 2.47 226 (278) 2.41 5(6) 1.37
trombohemorragicos
Sin AA 43 (54) 3.13 146 (175) 213 0 0
Con AA 15 (16) 1.38 61(72) 3.09 5(5) 4.32

*Incluye eventos arteriales y venosos. AA: antiagregacion; TCR: terapia citorreductora

Tomado de: Birgegard G, Besses C, Griesshammer M, Gugliotta L, Harrison CN, Hamdani M, et al.
Treatment of essential thrombocythemia in Europe: a prospective long-term observational study of
3649 high-risk patients in the Evaluation of Anagrelide Efficacy and Longterm Safety study.

Haematologica. 2018;103(1):51-60.
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en “otras terapias” en comparacién conel grupo
“anagrelida” (0,28 vs. 0,07), y la transformacién
a sindrome mielodisplasico solo ocurrié en el
grupo de “otras terapias” (tasa de eventos:
0,12). La tasa de neoplasias no hematoldgicas
fue menor en el grupo de anagrelida frente
a “otras terapias” (0,49 vs. 1,35). Los analisis
multivariados identificaron un mayor riesgo de
trombosis en pacientes con antecedente de
eventos trombohemorragicos, edad > 65 afios,
factoresderiesgo cardiovascularohipertension.
Los factores de riesgo para la transformacion
fueron eventos trombohemorragicos previos,
edad > 65 afos, tiempo desde el diagndstico y
aumento del recuento de plaquetas. En general,
el andlisis de seguridad reflejé lo publicado
previamente y no se reportaron nuevas alertas
de seguridad para el tratamiento conanagrelida.

Enfoque terapéutico en TE y rol de anagrelida

El objetivo principal del tratamiento de TE es
disminuir el riesgo de trombosis y hemorragicas,
sin incrementar el riesgo de transformacion a
leucemia aguda o mielofibrosis, y controlar los
sintomas sistémicos. Paradeterminarelinicio del
tratamiento y definir la estrategia terapéutica,
es importante identificar el nivel de riesgo de
trombosis, considerar los sintomas del paciente
y su efecto en la calidad de vida. Mesa et al. 3
en 2017 realizaron un analisis de la encuesta
Landmark de neoplasia mieloproliferativa que
evalud las diferencias entre las percepciones de
los pacientes sobre el manejo de su enfermedad
y las practicas autoinformadas por los médicos.
En TE se evidencid que el 77 % de los médicos
utilizaban clasificaciones de riesgo prondstico
comparado con la percepcidon del paciente.
Respecto a los objetivos terapéuticos mas
importantes en TE, 57 % de los médicos buscaba
prevenir los eventos vasculares/trombdéticos
comparado con el 35 % de los pacientes.
El 21 % de los pacientes referia retardar la
progresion vs 4 % de los médicos, el 18 % de los
médicos tenia el objetivo de mejorar la calidad
de vida en comparacion con el 14 % de los
pacientes.

Los criterios de respuesta al tratamiento
fueron desarrollados por el proyecto

LeukemiaNet, mediante un panel de expertosen
2007; incluyen categorias clinico-hematoldgica,
molecular e histolégica de médula Jsea, las
cuales se deben utilizar en pacientes que reciben
terapias modificadoras de la enfermedad, de
forma acumulativa y secuencial dependiendo
del objetivo de la terapia (Figura 1) 4.

DeacuerdoconlasguiasdetratamientoESMO
2018 y NCCN de neoplasias mieloproliferativas
version 2020, en pacientes que requieren
citorreduccion, las opciones terapéuticas
son hidroxiurea o anagrelida (en pacientes
en riesgo alto). De igual forma, el Consorcio
Europeo LeukemiaNet (ELN) y la NCCN
2020 indican que todos los pacientes
deben ser tratados con dosis bajas de acido
acetilsalicilico en caso de presentar alteraciones
microvasculares. Adicionalmente, ensayos de
fase 2 han documentado que el interferdn alfa-2*
(rINFa) puede inducir respuestas hematoldgicas
y moleculares duraderas. (4725

En pacientes con riesgo alto de trombosis,
tres medicamentos han mostrado ser eficaces,
la hidroxiurea, rINFa y anagrelida. El consenso
de expertos europeo determind recomendar
hidroxiurea y rINFa como agentes terapéuticos
de primera linea. En pacientes con riesgo de
trombosis bajo o intermedio con factores
de riesgo cardiovascular controlados, no se
recomienda el uso de terapia de citorreduccion.
(6:17,26) Algunos estudios con ruxolitinib
(inhibidor de JAK1/JAK2) en pacientes con
intolerancia o refractarios a hidroxicarbamida,
evidencian mejoria en los sintomas y en la
esplenomegaliay hasta el 13.2 % de los pacientes
presentaron una disminucién en los recuentos
de plaquetas. El estudio MAJIC-TE @7 también
evalud este medicamento y demostré eficacia
clinica pero solo fue superior para el control de
los sintomas. Sin embargo, aln se requieren
mas estudios para definir el papel del ruxolitinib
en TE, de hecho, algunas agencias como la
canadiense, estan evaluando mayor riesgo de
eventos tromboembdlicos venosos a causa de
ruxolitinib ®, En la actualidad, el medicamento
no estd recomendado en ninguna guia de
tratamiento para TE. 7

Para el tratamiento de segunda linea, en
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caso de intolerancia o refractariedad a la terapia
de primera linea con hidroxiurea, algunas
guias recomiendan el uso de medicamentos
no leucogénicos como anagrelida o rINFa.
Los pacientes deben iniciar un tratamiento
citorreductivo tan pronto como cambien a la
categoria de alto riesgo al llegar a la edad de 60
afios, por la ocurrencia de un evento trombdtico
o hemorragico mayor o por aumento del
recuento de plaquetas (> 1500 X109/L). La
citorreduccion también puede ser necesaria
en caso de transformacion de la enfermedad o
sintomas sistémicos no controlados @9 (Tabla
4).

En cuanto al uso de terapia combinada,
los estudios indican no combinar ASA e
hidroxicarbamida en pacientes de 40 a 59 afos
condiagndstico de TE, sin factores de alto riesgo
de trombosis o trombocitosis extrema ya que no
reducelos eventosvasculares, latransformacion
mielofibrdtica, o transformacién leucémica. En
pacientes de 40 a 59 afos sin otras indicaciones
clinicas para el tratamiento (como trombosis
o hemorragia previas) que tienen un recuento
plaquetario <1500 x109/L no se debe administrar
terapia citorreductora. 6% 39

Por otra parte, los estudios sobre el uso
de terapia combinada citorreductora en
paciente de alto riesgo con anagrelida +
hidroxiurea es limitada ¢*33). El estudio EXELS
Y un estudio observacional multicéntrico
que evaludé a pacientes de alto riesgo con
terapia citorreductora, evidencid que la terapia
combinada, en especial con hidroxiurea +
anagrelidasehaempleadoenaproximadamente
10 % de los pacientes, obteniendo niveles de
plaquetas de 600x10%/L 0 menos en hasta el
80 % de los pacientes. Esta terapia combinada
fue suspendida en el 50 % de los pacientes
en la mayoria de los casos por intolerancia.
Actualmente esta combinacidon no esta
recomendada en ninguna guia y se requieren
mas estudios para definir aquellos pacientes
en quienes la terapia combinada puede ser una
opcidén de tratamiento apropiada. 633

La hidroxiurea es bien tolerada en la mayoria
de los pacientes, sin embargo, hasta el 20 %
al 25 % desarrolla resistencia o intolerancia.

La resistencia primaria es poco frecuente; la
resistencia secundaria suele aparecer de forma
simultanea con trombocitosis o citopenias
(leucopenia o anemia) que limitan el aumento
de la dosis, asi como la presencia de ulceras
cutaneas o mucosas, lesiones en piel y molestias
gastrointestinales. Estos pacientes tienen un
riesgo aumentado de presentar transformacion
de la enfermedad y suelen tener mal prondstico.
(34, 35)

Los dos ensayos clinicos incluidos tienen
diferencias notables respecto a criterios
diagndsticos, definicion de eventos y la historia
de exposicion al tratamiento. La evidencia
disponible y las recomendaciones actuales
ubican a hidroxiurea como una opcidon de
primera linea en pacientes con TE de riesgo
intermedio o alto con dosis iniciales de 500 a
1.000 mg al dia, y una dosis que puede ir hasta 2
g dia. El algoritmo de manejo sugerido incluye a
anagrelida como opcién de primera linea en TE
de riesgo intermedio o alto, en paciente menor
de 60 afios, ante mayor riesgo de progresion,
antecedente o alto riesgo de C.A. de piel y alto
riesgo de infeccién o pancitopenia (Ver Figura
1). La dosis inicial de anagrelida es de 0.5 mg /
cada 12 horas, con posterior ajuste de dosis
para conseguir la normalizacién en la cifra de
plaquetas;lamayoria delos pacientes presentan
una respuesta adecuada en rangos de dosis de
1,5 a3 mg por dia, la dosis maxima es 10 mg. 6637

Recomendaciones de uso de anagrelida
Anagrelida (0213637)

Se puede prescribir con o sin alimentos; en
este caso los cambios en la biodisponibilidad y
el retraso minimo de absorcidn con alimentos
no se consideran clinicamente relevantes para
Su uso.

Ladosisdependedelarespuestadelpaciente,
pero la mayoria de las pacientes presenta una
respuesta adecuada en rangos de dosis de 1,5 a
3 mg dividido en dos dosis.

En pacientes ya tratados previamente con
otros citoreductores se puede iniciar con dosis
de 1,5 mg a 2 mg/dia dividido en dos dosis. Para
pacientes que no han recibido tratamiento
previo la dosis inicial es de 0,5 mg cada 12 horas
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Tabla 4. Recomendaciones de las guias de practica clinica para el tratamiento de la trombocitemia esencial.

Guia Riesgo muy bajo Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
intermedio

NCCN 2020

Caracteristicas Edad < 60 afios, sin Edad <60 afios, Edad> 60 afos, Edad>60 afos,

del paciente trombosis previa, sin sin trombosis sin trombosis sin trombosis

mutacién JAK2V617F previa, previa, sin previa,

mutacién mutacién mutacién
JAK2V617F JAK2V617F JAK2V617F

Tasa de 0.44 %[ano, sin factores 1.59 %/ano, sin 1.44 %[afo, sin 2.36 %[afo, sin

trombosis deriesgo factores de factores de factores de

cardiovascular

1.05 %/afio con factores

deriesgo
cardiovascular

riesgo
cardiovascular
2.57 %/afio con
factores de
riesgo
cardiovascular

riesgo
cardiovascular
1.64 %[afio con
factores de
riesgo
cardiovascular

riesgo
cardiovascular
4.17 %[afio con
factores de
riesgo
cardiovascular

Tratamiento
factores de
riesgo
cardiovascular

Acido acetilsalicilico 81100 mg/dia para sintomas vasculares

Tratamiento
primera linea

Terapia de
citorreduccion NO
recomendada como
tratamiento inicial

Terapia de
citorreduccion
NO
recomendada
como
tratamiento
inicial

Terapia de
citorreduccion
NO
recomendada
como
tratamiento
inicial

Preferido:
hidroxiurea
Otras opciones:
interferdn alfa
2a 0 anagrelida.

Tratamiento No aplica No aplica No aplica Hidroxiurea (si

segundalinea no se ha usado
previamente) o
interferdn alfa
2* (sino se ha
usado
previamente) o
anagrelida (si
no se hausado
previamente)

Consorcio Europeo LeukemiaNet (ELN) _

Caracteristicas No aplica Igual a NCCN Iguala NCCN Igual a NCCN

del paciente

Tasa de No aplica 1.03 %/afio 2.35 %[ano 3.56 %/afio

trombosis

Tratamiento No aplica Dosis baja de Dosis baja de Dosis baja de

factores de
riesgo

cardiovascular

acido
acetilsalicilico
para sintomas
vasculares

acido
acetilsalicilico
para sintomas
vasculares

acido
acetilsalicilico
para sintomas
vasculares
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Tratamiento No aplica Terapia de Terapia de Hidroxiurea o
primera linea citorreducciéon  citorreduccién  interferdn alfa
NO NO 2a
recomendada recomendada
como como
tratamiento tratamiento
inicial inicial
Tratamiento No aplica No aplica No aplica interferdn alfa

segunda linea

2" 0 anagrelida

Adaptado de: Tefferi A, Pardanani A. Essential Thrombocythemia. N Engl J Med. 2019;381(22):2135-44. %

(1 mg/dia).

La dosis inicial debe mantenerse durante
mas de una semana, luego ir ajustando la dosis
efectiva semanal, sinaumentarenmasde 0,5 mg
por semana. Se puede usar dosis Unica maxima
de 2,5 mg (5 cdpsulas) a una dosis maxima diaria
10 mg dividido en cuatro dosis.

La mayoria de los pacientes presenta una
respuesta adecuada en rangos de dosis entre
1,5 a 3 mg por dia, con un promedio de 2 mg dia,
dividido en dos dosis (1 mg ¢/12 horas).

Esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepdtica moderada o grave, falla
renal moderada o grave (aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min).

Conclusiones

La terapia citorreductora es fundamental
para el manejo de la trombocitemia esencial.
Este documento permite concluir que mientras
los pacientes tratados con hidroxiurea
experimentan tasas mas bajas dehemorragia, en
comparacion con los que toman anagrelida,
ambos agentes pueden ofrecer proteccién
comparable contra la trombosis, sin diferencia
en las tasas de mortalidad por todas las causas.
Anagrelida es superior para la prevencion
de eventos venosos y la hidroxiurea para la
prevencion de eventos arteriales, en general.

Este analisis apoya el uso de hidroxiurea
como agente citorreductor de primera linea
basado en tasas reducidas de sangrado y una
disminucion general en el desenlace compuesto
de trombosis, sangrado y muerte. Ademas,
los hallazgos sugieren que la anagrelida es

un agente eficaz en pacientes intolerantes o
resistentes a hidroxiurea; la evidencia sugiere
que los dos agentes brindan una proteccion
similar contra eventos trombaticos clinicamente
significativos.
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Resumen

El Sindrome Mielodispldsico (SMD) es un grupo de neoplasias hematoldgicas cuyo diagndstico
se basa en la presencia de citopenia inexplicada, displasia de alguna de las lineas mieloides y
anormalidades citogenéticas tipicas. Los estudios moleculares han permitido avanzar en el estudio
delafisiopatologiay se hanincorporado también al abordaje diagndstico, permitiendo la clasificacion
en subtipos especificos, asi como la prediccidn de respuesta a terapias especificas y el prondstico. A
pesar de esto, el diagndstico aln recae en una adecuada historia clinica, en el analisis morfoldgico,
en la exclusion de otras entidades que cursan con displasia y en los estudios de citogenética. La
citometria de flujo no hace parte de los criterios diagndsticos, pero puede ser de utilidad en casos
dudosos. El prondstico es variable en funcién del subtipo pero, en general, es pobre y ademas del
IPSS-R, se han identificado otras variables que inciden en el prondstico, sobre todo en los casos
asociados a terapia.

Palabras clave: Sindromes mielodisplasicos; médula dsea; inmunohistoquimica; citometria de flujo;
citogenética.

Abstract

The myelodysplastic syndrome is a group of hematological neoplasms which diagnosis relies on the
finding of unexplained cytopenia, morphological dysplasia of any of the major myeloid lines and
typical cytogenetic aberrations; molecular studies have aided in the study of its pathophysiology and
have been incorporated in the diagnostic assessment, predicting response to specific therapeutic
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agents and prognosis. However, its diagnosis still depends on a detailed medical examination, the
morphological analysis, the exclusion of other entities that cause dysplasia and the cytogenetic
studies. The flow cytometry is not a diagnostic criterion but may be helpful in equivocal cases. The
prognosis is overall poor but varies according to the specific subtype and besides the IPSS-R, there
are other factors that influence it particularly in therapy-associated cases.

Keywords: Myelodysplastic syndromes; bone marrow; immunohistochemistry; flow cytometry;

cytogenetics.

Introduccion

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son
un conjunto de desdrdenes clonales de las
células madre hematopoyéticas asociados con
hematopoyesis inefectiva y se manifiestan
con citopenia, displasia de las lineas mieloides,
anormalidades genéticas y un mayor riesgo de
desarrollar leucemia mieloide aguda (LMA). (-9

El diagndstico de SMD se basa en tres ejes:
@ citopenia persistente y sin otra explicacién,
displasia morfoldgica significativa y evidencia
citogenética o molecular de hematopoyesis
clonal.

La citopenia es definida de acuerdo al
International Prognostic Scoring System (IPSS)
de 1997, como un valor de hemoglobina
<10g/dL, un conteo de plaquetas <100 x
10%/L y un conteo de neutrdfilos <1.8 x 109/L;
®) sin embargo, en presencia de hallazgos
morfoldgicos o citogenéticos tipicos puede
hacerse el diagndstico con valores mayores
de hemoglobina (12 g/L en mujeres o 13g/L en
hombres o plaquetas (<150 x 109/L). @

Por su parte, la displasia debe comprometer
almenos el 10 % de alguna de las lineas mieloides.
El conteo de blastos dese ser <20 %, valor a
partir del cual debe considerarse el diagndstico
de LMA. De la misma forma, en presencia de
rearreglos cromosomicos caracteristicos, tales
como t(15;17) PML-RARA, inv(16)/t(16; 16) CBFB-
MYH11 o t(8; 21) RUNX1-RUNXT?1, el caso debe
ser clasificado como LMA aunque el conteo de
blastos sea <20 %. @4

Las anormalidades citogenéticas estan
presentes en el 40-50 % de los casos primarios
y en >90 % de los casos asociados a terapia.
Aunque su presencia no es indispensable, hay
cambios citogenéticos tipicos que permiten
diagnosticar SMD en pacientes con citopenia

inexplicada sin cambios displasicos (por
ejemplo, pérdida de cromosoma 7, del(7q),
del(sq) e i(17q); pérdida del cromosoma
13, del(13q) y pérdida del cromosoma 11). A
pesar de esto, algunas de las anormalidades
citogenéticas mas comunes, como la del(20q),
la ganancia del cromosoma 8 y la pérdida del
cromosoma Y, pueden observarse en pacientes
sanos o con otras causas de citopenia y por si
solos no constituyen un diagndstico de SMD. 2

Finalmente, las mutaciones somaticas estan
presentes en el 80-90 % de los SMD; muchas de
estas se observan en individuos sanos de edad
avanzada, por lo que su presencia en ausencia
de otros criterios no puede usarse para hacer
el diagndstico. ? Por ejemplo, en una cohorte
de 53 individuos con pancitopenia se evalué
la frecuencia de mutaciones en 20 genes
asociados con SMD respecto a pacientes con
malignidades hematoldgicas ya diagnosticadas,
sin que se encontraran diferencias significativas
entre ambos grupos. Adicionalmente, durante
el seguimiento ninguno de los casos clasificados
como pancitopenia idiopatica (28 de los casos)
desarrollé SMD o LMA. ©

Pre-fases Potenciales del Sindrome
Mielodisplasico

Las células hematopoyéticas pueden exhibir
aisladamente  alteraciones  citogenéticas,
mutaciones somaticas, citopenia o displasia.
Se ha propuesto que estas condiciones sean
previas o precursoras al SMD y se han clasificado
en cuatro grupos: citopenia idiopatica de
significado indeterminado (ICUS), displasia
idiopdtica de significado desconocido (IDUS),
citopenia clonal de significado desconocido
(CCUS) y hematopoyesis clonal de potencial

Rev.Col.Hematol.Oncol 2021 - Vol 8 (1) 90-106

91



Catafio Pulgarin JC, Franco Tavera OA, Orduz Rodriguez YR.

indeterminado (CHIP). @

Citopenia Idiopatica de Significado
Indeterminado (ICUS)

Es la citopenia persistente (mayor de cuatro
a seis meses) en cualquier linea mieloide, en
ausencia de otros criterios diagndsticos de
SMD y no explicada por otra condicién. No hay
un consenso para la definicion de citopenia
y diferentes grupos han propuesto puntos
de corte diferentes. El International Working
Group on Morphology of Myelodysplastic
Syndrome (IWGM-MDS) propone los mismos
criterios que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) emplea para SMD, mientras que
un grupo conformado por expertos del US
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), el International Working Group (IWG)
y el European Leukemia Net (ELN) en 2007,
fijaron valores diferentes para la hemoglobina
y el conteo de neutrdfilos (11g/dl y 1.5 x 10°/L,
respectivamente). @® Incluso algunos autores
proponen emplear los puntos de corte de
normalidad del cuadro hematico de la OMS
(hemoglobina <13 g/dL [hombres], <12 g/dL
[mujeres]; conteo absoluto de neutrdfilos <1.8
x 10°/L; plaquetas <150 x 109/L). ©)

La incidencia y prevalencia son de dificil
estudio dado que muchos de estos pacientes no
son estudiados a profundidad en consideracién
de sus comorbilidades y expectativa de vida,
ademas de las dificultades propias del abordaje
diagndstico, sobre todo en los casos de
neutropenia y trombocitopenia. (©)

El curso clinico es variable, con resolucién
espontanea y desarrollo de SMD o de alguna
otra neoplasia hematolinfoide, desenlace que
ocurre en aproximadamente enun10%a12%de
los casos.

Citopenia Clonal de Significado
Desconocido (CCUS)

El término describe la presencia de citopenia
inexplicada con evidencia de una mutacion
clonal, que no cumple los criterios de una
neoplasia hematolinfoide. Las anormalidades
clonales pueden ser aberraciones citogenéticas

o mutaciones somaticas, detectadas por
FISH, secuenciacion completa del exoma o
secuenciacion de ultima generacion y presentes
en al menos 2 % de las células analizadas (carga
clonal) o del DNA analizado (frecuencia de la
variante alélica). &9

Algunos autores consideran que este punto
de corte (2 %) no es suficiente para explicar una
citopenia dependiente de un proceso clonal,
por lo que proponen un punto de corte de 20
%, basandose en observaciones previas que
indican que cargas alélicas mayores a este valor,
progresan a neoplasia mieloide en un 95 % de
los casos en el transcurso de 10 afios. ©

Displasia idiopatica de significado
desconocido (IDUS)

Ocurre en casos con displasia mieloide sin
evidencia de citopenia, de anormalidades
citogenéticas y moleculares y de una causa
obvia. En la mayoria de los casos, la displasia
es reactiva a algin proceso posteriormente
identificado en el seguimiento. *9

Hematopoyesis Clonal de Potencial
Indeterminado (CHIP)

Definela deteccidn de alteraciones somaticas
(el término se usa por lo general para variantes
de un solo nucleétido) en genes ligados a
neoplasias hematoldgicas en una clona con una
carga alélica mayor o igual al 2 %, en un individuo
sano sin citopenia persistente. Estos individuos
presentanunmayorriesgodeadquirirneoplasias
malignas mieloides (primarias o asociadas a
tratamiento) o linfoides. 8 De hecho, estas
variantes en un 90 % de los casos comprometen
genes conductores de cancery frecuentemente
mutados en SMD como DNMT3A (metilacién de
DNA), TET2 (hidroximetilacién de DNA) y ASXL1
(metilacion y ubiquitinacién de histonas). ©

A pesar de esta definicién, el tamafio minimo
para considerar una clona como bioldgicamente
relevante ain esta endiscusiony elumbralde2%
fue establecido porque es el limite de deteccidn
de variantes por secuenciaciéon de exoma. Sin
embargo, los métodos de secuenciacion dirigida
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modernos permiten detectar mutaciones de
menos del 0.5 %; estas clonas minusculas se
detectan en el 95 % de los individuos mayores
de 60 afios, siendo persistentes alo largo de los
afnos. @

A pesar de que la hematopoyesis clonal
multiplica por diez el riesgo de neoplasias
hematoldgicas, aun asi, el riesgo de
transformacién es bajo (0.5-1 %/afio). ©

Epidemiologia

Los SMD ocurren principalmente en adultos
mayores, con una edad media al diagndstico que
estd entre los 70 y los 76 afios. (" El 86.4 % de
los pacientes se diagnostican después de los 60
afos y mas de la mitad de los restantes después
de los 75 afos. En Estados Unidos la incidencia
anual general es de 3-5 casos por cada 100.000
personas, () sin embargo, hay evidencia que
sugiere un importante subregistro. (>

Con respecto al sexo, hay predominancia en
hombres, con una incidencia de 4.5-7.7 casos
por 100.000 personas-afio, mientras que en
las mujeres la incidencia es de 2.7-4.1 casos por
100.000 personas-afo. La relacion de incidencia
hombre/mujer se incrementa con la edad,
siendo casiigual a1alos 40 afios y entre 1.8-2.8
hacia la octava década de vida >),

Se ha estudiado la distribucién racial,
encontrando mayor incidencia en personas
blancas (4.8 por cada 100.000 personas afio)
y menor en personas asiaticas y de las islas del
Pacifico (3.2 por cada 100.000 personas-afo).

Etiologia

Para el SMD primario (de novo), aquel
que ocurre en ausencia de antecedente de
quimioterapia o exposicion a radiacion, se
han descrito multiples factores de riesgo.
Una revision sistemdatica de 33 estudios
encontrd una relacién positiva entre el SMD
y la obesidad (indice de masa corporal o
IMC>30), el tabaquismo (mayor en activos con
una exposicion de un paquete/afio o mads),
las enfermedades autoinmunes, la anemia,
el antecedente de infecciones adquiridas en
comunidad en el afio previo y el antecedente de

uso de farmacos antituberculosos.

EI SMD asociado a la exposicidon a benceno se
ha estudiado principalmente en trabajadores de
la industria petrolera. Un analisis internacional
que incluyd personal de Australia, Canada y
Estados Unidos, encontré un OR de 4.3 para
el desarrollo de SMD en individuos con una
exposicion acumulada mayor a 2.93 ppm-afo,
respecto a aquellos con una menor o igual a
0.348 ppm-afio. (®

Algunos desdrdenes hematoldgicos tales
como la anemia de Fanconi, la disqueratosis
congénita, el sindrome Shwachman-Diamond
y la anemia de Diamond-Black, también se
asocian con un mayor riesgo de padecer esta
entidad. En la neutropenia congénita severa,
por ejemplo, la incidencia acumulada de SMD
y LMA es de 10.8 % en 20 afios y de 22 % en 15
afios en pacientes tratados con G-CSF. En el
sindrome Shwachmann-Diamond, por su parte,
la incidencia cumulativa a 20 afios es de 18.8 % y
a 30 afos de 36.1%. (7

El SMD asociado a terapia se incluye en
la denominacion de neoplasias mieloides
relacionadas a terapia y corresponde del 2.3 al
20 % de los casos de SMD. 19 La incidencia en
pacientes tratados con quimioterapia puede
ser hasta de 6.3 % a 20 afos y de 24.3 % a cinco
anos en aquellos con antecedente de trasplante
autdlogo de células hematopoyéticas. (®

Fisiopatologia

La aparicion de mutaciones somaticas es un
evento inevitable ligado a la divisidn celular y
la acumulacidn de estas, ocurre rapidamente
en células con alta capacidad replicativa, como
es el caso de las células hematopoyéticas. Por
esta razon, el hallazgo de estas mutaciones es
casi que ubicuo después de la quinta década
de vida, siendo la mayor parte de estas, por su
naturaleza aleatoria y funcionalmente silentes.
Sin embargo, si aparecen en relacion con
ciertos genes, pueden dar a su célula portadora
ventajas en el crecimiento y la expansion. ©

Mediante  secuenciacion  de  dltima
generacion serevel6 que los pacientes con SMD
tienen en promedio nueve mutaciones en la
region codificante. En el 65 % de los casos estan
comprometidos genes de splicing de mRNA
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(SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2); en el 47 % genes
de metilacion de DNA (DNMT3A, IDH1/2, TET2)
y en el 28 % genes de modificacién de histonas
(ASXL1, BCOR, EZH2). A pesar de que muchos
de los genes comprometidos se comparten
con leucemia mieloide aguda, esta ultima se
caracteriza por tener mayor frecuencia de
mutaciones en el receptor tirosina quinasa, la via
RAS y los genes CEBPA e IDH1/ 2, mientras que
muestran menor compromiso de reguladores
epigenéticos y factores de splicing, frecuentes
en SMD. ¢

El papel de las alteraciones citogenéticas
en la fisiopatologia del SMD se ha estudiado
con relacién a la pérdida de genes supresores
tumorales. Por ejemplo, la del(5q), que es
la aberraciéon citogenética mas frecuente
(20 % de todos los casos y 40 % de los casos
relacionados con quimioterapia), " genera la
haploinsuficiencia de miR-145 y miR-146a, lo que
aumenta los niveles del factor transcripcional
FLi1,asicomolaexpresionde TIRAPy TRAF6 (dos
toll-like receptors), @ mientras que la CSNK1A1
haploinsuficiente favorece la proliferacion al
disminuir la inhibicién de la B-catenina. ¢

La segunda alteracion cromosémica en
frecuencia corresponde a las del cromosoma
7 (del(7q) en el 8 % de los casos de novo y
monosomia 7 en el 4 %), con compromiso
consistente de los genes CUX1, MLL5, DOCK4
y EZH2. El papel de cada uno de estos en la
fisiopatologia del SMD aln no es claro. %)
Otras anomalias citogenéticas estudiadas
incluyen la trisomia 8 (con regulacién al alza de
los factores antiapoptdticos survivina, c-myc y
CD1) y varias con compromiso del cromosoma
3, que, aunque raras, se relacionan con un mal
prondstico, probablemente porcompromiso del
gen EVI1, un factor de transcripcidn involucrado
en la regulacién del ciclo celular. 2

En caso de los sindromes mielodisplasicos
asociados a terapia, la patogénesis se relaciona
con el mecanismo de accidn de los agentes
quimioterapéuticos; la alquilacion genera un
mal apareamiento de las bases y ruptura de
cadenas sencillas y dobles, mientras que los
inhibidores de topoisomerasa Il estabilizan el
complejo covalente formado por la enzima y
el DNA, impidiendo la religaciéon y generando

ruptura cromosémica. Los intentos de
reparacion pueden generar traslocaciones vy
posterior transformacién maligna. (®

Manifestaciones Clinicas

La mayoria de los pacientes se presentan con
sintomatologia asociada con las citopenias. La
anemiasuele presentarse mas cominmente que
la trombocitopenia o la neutropenia y al menos
una tercera parte de los pacientes requieren
transfusion de glébulos rojos al momento
del diagndstico.  En la tabla 1 se resumen las
manifestaciones clinicas asociadas a sindrome
mielodisplasico. (2429

Diagnédstico

Eldiagndsticorequieredeandlisismorfoldgico
enlos extendidos de sangre periféricay aspirado
de médula dsea y en la biopsia de médula dsea.
Asi mismo, debe contarse con la historia clinica
y los resultados del cariotipo convencional en
médula dsea, las pruebas genéticas moleculares
y el inmunofenotipo en citometria de flujo. ®
Analisis Morfolégico

La clasificacion morfoldgica del SMD se basa
en el porcentaje de blastos en la médula dsea 'y
sangre periférica, el tipo y grado de displasia y
en el porcentaje de sideroblastos en anillo. Las
lineas afectadas por la citopenia a veces no son
necesariamente las que manifiestan la displasia.
™
Determinaciéon del porcentaje de blastos.
Debe hacerse un conteo diferencial de todas
las células nucleadas en 500 células en el
extendido de médula ésea (mielograma), de las
cuales al menos 100 deben ser no eritroides. 64
Las tinciones apropiadas son Wrigth-Giemsa,
Peppenheim o Romanowsky, ademas de la
tincion para hierro, que es indispensable para
identificar y contar sideroblastos en anillo. @

Igualmente, debe hacerse conteo diferencial
en sangre periférica, el cual ademas de ser (til
parala clasificacién, tiene valor prondstico, dado
que un conteo de blastos en sangre periférica
mayor que en médula dsea predice una menor
sobrevida. 639
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas del SMD

Manifestaciones Definicién Frecuencia Observaciones
Trombocitopenia | <100 x 10°/L 40-65% Peor pronostico: sobrevida media
de 7 meses (Vs 41 meses sin
2o X101 7% trombocitopenia).
Sangrado es causa de muerte en
24 % de pacientes.
Anemia <10g/dL Hasta 98 % | Hasta el 66 % son dependientes de
transfusion.
Neutropenia <1.5 x 109/L Hasta39%
Sindromes Hipotiroidismo, AR***, | 10-48 % Retrasan el diagndstico.
Paraneoplasicos/ | anemia perniciosa. Se relacionan con TIPSS*.
Enfermedades Raros: SRIS con o sin Menor sobrevida (69 % vs 88 % a
Autoinmunes linfohistiocitosis los 30 meses).
hemofagocitica, LES**, Enfermedad de Behcet:
enfermedad de relacionada con trisomia 8 y mayor
Behcet. compromiso gastrointestinal.
Cutdneas Dermatosis 9.55-25 % Sin implicacién prondstica.
neutrofilicas, vasculitis
leucocitoclastica

Fuente: Elaborada con base en (11, 24 -29). *IPSS: Sistema Internacional de Puntaje Prondstico Revisado. **LES: Lupus

Eritematoso Sistémico. ***AR: Artritis reumatoide.

La presencia de bastones de Auer

indica SMD con exceso de blastos tipo 2,
independientemente del porcentaje de estos.
(€))
Valoracién de la displasia. El nimero de lineas
displdsicas es importante para la clasificacién y
también es predictor del comportamiento de Ia
enfermedad. Laevaluacidndelgradodedisplasia
se hace mejor en el extendido de médula dsea;
unabordaje adecuado delamorfologia depende
de la calidad de la preparacion y coloracion,
sobre todo para la evaluacion de los granulos de
los neutrdfilos. Las [aminas deben obtenerse de
especimenes frescos, no expuestos a agentes
anticoagulantes por mds de dos horas. ) Para
la evaluacion de los megacariocitos deben
contarse minimo 30; dado que su cantidad
puede ser muy baja para definir el porcentaje
de displasia en el extendido, esto puede ser
valorado en la biopsia de médula ésea. @

Otro punto a tener en cuenta es que la
concordancia entre observadores expertos
para el diagndstico de displasia sea de hasta
el 78 %, por lo que su valoracidon esta sujeta a

cierto grado de variacion. ¢?
Caracteristicas de la displasia.

Diseritropoyesis. Se manifiesta
principalmente en el nicleo, con gemacion,
formacion de  puentes internucleares,
cariorrexis 'y multinucleacién. Los cambios
megaloblasticos, mejor valorados en los
estadios policromatico y ortocromatico, pueden
estar presentes, pero no son suficientes para
el diagndstico. En el citoplasma puede haber
vacuolizacién, formacion de sideroblastos en
anillo y positividad aberrante para PAS. ®

La inclusion de criterios adicionales a
estos (sugeridos por la OMS), no aumenta la
sensibilidad ni especificidad para el diagndstico.
(32)

Disgranulopoyesis. Se caracteriza por
binucleacién, hipersegmentacién  nuclear,
nucleos en anillo, pseudo anormalidad de
Pelger-Huet, hipogranularidad citoplasmatica,
pseudo granulos de Chédiak Higashi y tamafio
pequefio. (33

Displasia megacariocitica. El  hallazgo
mas confiable lo constituyen los
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micromegacariocitos, definidos por un tamafio
menor o igual al de un promielocito y con un
nicleo no lobulado o bilobulado. #3" Otros
hallazgos son los nucleos hipolobulados, no
lobulados, hipersegmentados, bizarros y la
presencia de mdltiples nicleos separados. 63
Biopsia de Médula Osea

La biopsia de médula dJdsea aporta
informacién adicional sobre el porcentaje de
blastos, distribucion espacial de los mismos, la
celularidad, la morfologia de los megacariocitos
y la fibrosis del estroma.

Los especimenes se toman usualmente de la
espina iliaca posterior y deben contar con una
longitud minima de 1.5 cms. Deben fijarse en
formalina neutra, descalcificarse en EDTA por
lo menos durante ocho horas y embeberse en
parafina para cortarse en secciones de 1-3 um.
Las tinciones de rutina son hematoxilina-eosina,
Giemsa o AS-D cloroacetato esterasa. @

La médula dsea es usualmente hipercelular
y menos frecuentemente normocelular o
hipocelular. ®39 La celularidad debe siempre
valorarse en la biopsia de médula dsea, dado
que el aspirado tiene una concordancia con la
misma, de solo el 36.5 %. G¥

Los sindromes mielodisplasicos agresivos
se caracterizan por la presencia de agregados
(3-5 células) o clusters (>5 células) de células
mieloides inmaduras, ubicados centralmente
y lejos de estructuras vasculares y superficies
endostialesdelastrabéculasdseas(“localizacién
andémala de precursores inmaduros” o ALIP por
sus siglas en inglés). GV

La inmunohistoquimica (CD34 y CD117) es
atil para confirmar la naturaleza blastica de las
células inmaduras, sobre todo en presencia de
hipocelularidad y fibrosis. Por su parte, CD42b y
CD61facilitan laidentificacién de megacariocitos
pequefios y micromegacariocitos, para lo
cual también puede ser util el uso de PAS.
Tanto la triptasa como el CD117 identifican
los mastocitos, los cuales estan elevados en
casi todos los pacientes con SMD y pueden
tener apariencia de célula ahusada. Si estos
son prominentes, forman grupos o clusters
compactos o expresan CD2/CD25; es apropiado
hacer andlisis de KIT (KIT D816V) para deteccién
de mastocitosis sistémica coexistente. Los

marcadores para otras lineas como CD3, CD14
0 CD20 pueden usarse a discrecidon; p53 tiene
valor prondstico significativo. 43V

La eosinofilia (conteo >5 %) y basofilia (conteo
>1%) en médula ésea tienen una prevalencia del
12.5 %y el 11.8 %Z respectivamente y se relacionan
con puntajes de IPSS mas altos y anormalidades
citogenéticas de grupo de riesgo pobre e
intermedio. 6%

Consideraciones diagndsticas en casos
especiales

Sindrome  mielodisplasico  hipoplasico.
Ocurre en el contexto de médula Jsea
hipocelular (<25 %); se relaciona mds con
trombocitopenia 'y neutropenia, aunque
parece tener un prondstico favorable. 3% No
constituye un subtipo especifico, sin embargo,
debe tenerse en cuenta para el diagndstico
diferencial de la anemia aplasica de la cual
puede distinguirse por la presencia de displasia
significativa (micromegacariocitos con mayor
frecuencia), aumento de blastos por marcacién
con CD34 y un cariotipo anormal. 639 La
transformacion gelatinosa (hipoplasia medular,
atrofia grasa y depdsito de material gelatinoso
extracelular) es un hallazgo muy raro en
pacientes diagnosticados con SMD y parece
relacionarse con aberraciones del cromosoma
7. (37)

Sindrome mielodisplasico con fibrosis.
Corresponde a los casos con mielofibrosis
grado 2 0 3 de la OMS. Se observan en el 10-15 %
de los SMD. No constituye tampoco un subtipo
especifico de esta entidad, pero estos casos
pueden ser erréneamente diagnosticados
como sindromes mielodisplasicos de bajo grado
si solo se hace conteo de blastos en aspirado
de médula dsea, por lo que la biopsia con
estudio de inmunohistoquimica con CD34 y
CD117 es de particular importancia. A diferencia
de la mielofibrosis primaria, raramente cursa
con esplenomegalia, leucoeritroblastosis o
hematopoyesis intrasinusoidal, y se asocia con
morfologia tipica en los megacariocitos, asi
como con aumento de blastos por CD34. Estos
casos suelen tener un mal prondstico. %)

Diagnosticos Diferenciales de Displasia

Aunque algunas caracteristicas morfoldgicas
como la presencia de neutrdfilos agranulares
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y de micromegacariocitos son altamente
sugestivos de SMD, siempre debe establecerse
sila displasia tiene origen en un desorden clonal
o es resultado de otro proceso. ¢ Algunas
condiciones que pueden simular SMD incluyen
ciertos déficits nutricionales (vitamina B12, acido
félico y cobre), intoxicaciones (arsénico, plomo
y zinc), algunos medicamentos (Isoniazida,
Mofetil micofenolato, TMP/SMX, tacrolimus,
G-CSF), asi como agentes infecciosos (CMV, EBV,
HBV, HCV, Parvovirus B19 y Leishmania spp).
Otros escenarios en los que puede observarse
displasia morfoldgicaincluyen el hipotiroidismo,
las enfermedades autoinmunes, la enfermedad
renal crénica, la hepatopatia crénica (que se
asocia con neutropenia y trombocitopenia),
la hemoglobinuria paroxistica nocturna, los
sindromes hereditarios de falla medular, la
aplasia pura de serie roja y el compromiso
linfomatosos de la médula ésea en leucemia
de células peludas y en leucemia de linfocitos
grandes granulares. 39

Inmunofenotipo

El andlisis inmunofenotipico por citometria
de flujo no constituye un criterio diagndstico
ni clasificatorio en SMD y no reemplaza
la valoracién morfoldgica, dado que estd
sujeto a discordancias por fibrosis o dilucidn,
(4 y sobreestima la relacién mieloeritroide
(calculada como la relacién de células CD33+
con todas las células rojas nucleadas). Asi, la
concordancia entre la citometria de flujo y
la biopsia/extendido de médula dsea para el
diagndstico de SMD es del 87 %. 69

A pesar de esto, la citometria de flujo puede
emplearse para guiar el tratamiento y es de
utilidad para soportar el diagndstico en casos
dudosos. Los resultados posibles son ausencia
de caracteristicas relacionadas con SMD,
anormalidades no conclusivas, o anormalidades
altamente consistentes con neoplasia mieloide
clonal como SMD. @

Las  anormalidades  inmunofenotipicas
pueden ser detectadas en progenitores
CD34+, neutréfilos en maduracién, monocitos
y precursores eritroides; las caracteristicas
inmunofenotipicas en SMD en cada uno de
estos compartimentos ya ha sido descritas.
(143940 E| Grupo de Trabajo de Citometria de

Flujo de la International/European LeukemiaNet
sugiere evaluar como minimo la dispersion
lateral, asi como la expresion de CD45, CD34,
HLA-DR, CD11b, HLA-DR/CD11b, CD11b/CD16,
CD13/CD11b, CD13/CD16, CD13/CD33, CD14, CD15,
CD15/CD10, CD19, CD19/CD10, (D36, CD36/
CD14, CD5, CD56, CD7, CD71 y CD71/CD235. (41
Los hallazgos aberrantes en al menos tres de
las caracteristicas evaluadas y al menos dos
compartimentos celulares afectados, son
altamente sugestivos de SMD.®

Se ha valorado el rendimiento de estos
parametros para el diagndstico de SMD en los
progenitores CD34+. Por ejemplo, los hallazgos
significativamente relacionados con SMD
en un estudio fueron una menor proporcion
de granulocitos CD10+ y mayor proporcion
de granulocitos CD56+, con un aumento del
compartimento mas inmaduro de las células
mieloides (CD33+ CD16-, CD45+ CD16-, CD13+
CD16-). 69 La reduccién de CD38 en las células
CD34 positivas ha mostrado una sensibilidad
de 95 % y una especificidad del 92 % para el
diagndstico de SMD de bajo grado. # Por otro
lado, la disminucidn de la expresiéon de CD117
a un nivel <30 % en los neutréfilos, tiene una
especificidad del 95 % y un valor predictivo
positivo del 9o %. 43

Se han desarrollado criterios diagndsticos
objetivos para la valoracion de SMD, siendo
los mas conocidos los propuestos por Ogata,
los cuales establecen un diagndstico de SMD
con dos o mas de los siguientes: cluster de
mieloblastos mayor o igual al 1%, baja dispersion
lateral de los granulocitos (menor o igual a 6),
expresion anormal de CD45 en los mieloblastos
(<3.77 o0 >6.2) y cluster de progenitores de
células B menor de 5 %. La inclusidn en estos
criterios de una expresidon de CD177 menor o
igual a 30 % en los granulocitos, incrementd la
sensibilidad del 78 % al 90 % conservando una
especificidad del 91 %. 4?
Perfil Genético

Losestudioscitogenéticossondeimportancia
para la determinacion de la clonalidad, el
prondsticoylacorrelaciéon conlas caracteristicas
morfoldgicasy clinicas. El cariotipo convencional
con la valoracién de minimo 20 metafases debe
realizarse en todos los pacientes. Una clona se
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define como dos 0 mdas metafases con el mismo
rearreglo estructural (delecién, inversidn,
traslocacion) o al menos tres con pérdida
del mismo cromosoma. En caso de no lograr
crecimiento celular o un resultado equivoco,
debe emplearse FISH con analisis de al menos
las regiones 5g31, cep7, 7931, 20q, cep8, cepY
y p53. El cariotipo debe repetirse durante el
seguimiento dado que la evolucién de este se
relaciona con el prondstico y la progresion. @

Los cariotipos complejos (tres o mas
anormalidades) tipicamente incluyen a los
cromosomas 5 y/o 7 con pérdida completa o
del(sq) o del(7q). También tienen un curso
clinico no favorable. @445

Las mutaciones somaticas, que ya se
discutieron previamente, pueden coexistir en
una misma clona (frecuentemente serelacionan
las que afectan el spliceosoma con las que
comprometen factores epigenéticos). Ademas,
algunas mutaciones tienen caracteristicas
morfoldgicas especificas: mientras que la
mutacidon en SF3B1 se asocia con sideroblastos
en anillo, las alteraciones de ASXL1, RUNX1, TP53
y SRSF2 se asocian con displasia granulocitica
severa. (°)

Subtipos del Sindrome Mielodisplasico

El SMD comprende varios subtipos en
relacion con el nimero de citopenias presentes
al momento del diagndstico, el ndmero de
lineas mieloides con displasia, la presencia
de sideroblastos en anillo y el porcentaje de
blastos en sangre y médula dsea. Respecto
a las aberraciones genéticas, solo la del(5q)
corresponde a un subtipo diferenciado de
SMD, aunque la mutacién del gen SF3B1 se
incluye como criterio diagndstico del SMD
con sideroblastos en anillo dada su estrecha
relacion con este subtipo. @ En las figuras 1 a
4 se presenta un algoritmo diagndstico para la
subclasificacién, a partir del nimero de lineas
comprometidas por displasia.

Prondstico

El prondstico del SMD varia dependiendo
del subtipo, aunque en general es pobre,
con una sobrevida del 31.3 % a los cinco afios.
) En consideracion a esto, la OMS clasifica
esta entidad en tres grupos de riesgo segun

su predisposicion al desarrollo de LMA y
a la supervivencia, excluyendo los SMD
inclasificables, debido a que su comportamiento
es heterogéneo. ™

- Riesgo Bajo: con displasia de una sola linea,
con sideroblastos en anillo y displasia de una
sola linea y con delecidn aislada de 5q.

- Riesgo Intermedio: con displasia multilineay
con sideroblastos en anillo y displasia multilinea.

- Riesgo Alto: con exceso de blastos.

AUSENCIA DE LINEAS
DISPLASICAS

,

MDS-RS-SLD
definitoria
’ no Si

Y Y

DS-U basado en
anomalia

Descartar

citogenética
definitona

Figura 1. Algoritmo de clasificaciéon de sindromes
mielodisplasicos en ausencia de displasia.
Fuente:elaboraciénpropiaapartirdelasrecomendaciones
de WHO dlassification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues, 2016, revised 4th edition.

Nota: en ausencia de displasia morfoldgica, el diagndstico
de SMD solo debe hacerse en presencia de citopenia con
alteraciones citogenéticas definitorias; la presencia de
sideroblastos en anillo en porcentaje mayor o igual a 15 %
es por definicién displasia eritroide significativa. MDS-U:
sindrome mielodisplasico inclasificable; MDS-RS-SLD:
sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo con
displasia de una sola linea.
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LINEA

DISPLASIA DE UNA ]

>/=15% <15% 6
" " BM: <5%
> <
6 >5% 5% PB: <1%
* + NO bastones
de Auer

¢

MDS-U con

' [ Y

BM: <5%
PB: <1%
NO bastones
de Auer

.

BM: <5%
PB: <1%
NO bastones
de Auer

.

pancitopenia

BM: >/=5%
PB: >/=1%

O bastones

de Auer

Y

L

BM: <109% BM: 10-19%
PB: <5% PB: 5-19%
NO bastones O bastones
de Auer de Auer
MDS-EB-1 MDS-EB-2

Figura 2. Algoritmo de clasificacién de sindromes mielodispldsicos con displasia de una linea.

Fuente: elaboracién propia a partir de las recomendaciones de WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues, 2016 revised 4th edition.

* Casos consideroblastos en anillo del 5 % o mds y mutacién de SF3B1también se clasifican como sindrome mielodisplasico
con sideroblastos en anillo. MDS-RS-SLD: sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo con displasia de una sola
linea; MDS-EB-1: sindrome mielodispldsico con exceso de blastos tipo 1; MDS-EB-2: sindrome mielodispldsico con exceso
de blastos tipo 2; MDS-SLD: sindrome mielodispldsico con displasia de una sola linea; MDS-U: sindrome mielodisplasico
inclasificable.
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LINEA

DISPLASIA DE UNA ]

Blastos

‘4—@4-‘

| Y : v

>[=15% <15% 6
" " BM: <5%
> <!
b =55 b PB: <1%
* + NO bastones
de Auer

¢

T MDS-U con
{ } pancitopenia
BM: <5% BM: <5%
PB: <1% PB: <1%
NO bastones NO bastones
de Auer de Auer

BM: >/=5%
PB: >/=1%

O bastones
de Auer

Y

L

BM: <109% BM: 10-19%
PB: <5% PB: 5-19%
NO bastones O bastones
de Auer de Auer
MDS-EB-1 MDS-EB-2

Figura 3. Algoritmo de clasificacién de sindromes mielodisplasicos con displasia de dos o0 més lineas

Fuente: elaboracién propia a partir de las recomendaciones de WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues, 2016 revised 4th edition.

* Casos con sideroblastos en anillo del 5% o mds y mutacién de SF3B1también se clasifican como sindrome mielodispldsico
con sideroblastos en anillo. MDS-RS-MLD: sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo con displasia multilinea;
MDS-EB-1: sindrome mielodisplasico con exceso de blastos tipo 1; MDS-EB-2: sindrome mielodispldsico con exceso de
blastos tipo 2; MDS-MLD: sindrome mielodisplasico con displasia multilinea.
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DISPLASIADE 1 A
3 LINEAS

;

\J

Hasta 2 Hasta 3
lineas lineas
] BM: >/= 5% BM: < 5% BM: < 5%
?:g'- 215;,? PB: >/=1% PB: <1% PB: =1%
ke O bastones NO bastones NO bastones
de Auer de Auer de Auer
de Auer
\ Y
MDS- U con
" . i 0,
BM"{ 10% BM"w 19% Clasificar 1% de blastos
PB: < 5% P_B. 5-19% ensanare
NO bastones O bastones 9
de Auer de Auer

rSi noﬁ*

MDS con

del(5q) aislada

Y Y
( Clasifcar ) ( MDS-EB 1) ( MDS-EBZ>

Figura 4. Algoritmo de clasificacién de sindromes mielodispldsicos con displasia de una a tres lineas.
Gréfico realizado a partir de las recomendaciones de WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid

Tissues, 2016 revised 4th edition.

Nota: los procesos que terminan en “Clasificar” deben remitirse alos algoritmos previos. MDS: sindrome mielodisplasico;
MDS-EB-1: sindrome mielodisplasico con exceso de blastos tipo 1; MDS-EB-2: sindrome mielodispldsico con exceso de
blastos tipo 2; MDS-U: sindrome mielodispldsico inclasificable.

De la misma forma, para determinar el
prondstico, debe aplicarse el IPSS-R el cual
define cinco grupos de riesgo (muy bajo,
bajo, intermedio, alto y muy alto), mediante
la valoracion de cinco parametros: porcentaje
de blastos en médula dsea, grupo de riesgo
citogenético CCSS (Comprehensive Cytogenetic
Scoring System) # y severidad de la citopenia

(concentracion hemoglobina, conteo de
plaquetas y conteo absoluto de neutrdfilos).
A cada uno de estas variables se les asigna un
puntaje de o, 0.5, 1, 1.5, 2, 3 0 4. En casos de
bajo riesgo, es util el uso del Sistema de Puntaje
Prondstico basado en la Clasificaciéon de la OMS
(WPSS), el cual incluye el requerimiento de
transfusion y la displasia morfoldgica (de una
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sola linea vs multilinea). ©

La mayoria de los pacientes fallece por
complicaciones asociadas a la enfermedad:
leucemia mieloide aguda (47 %), infeccién (27 %),
sangrado (10 %) y sobrecarga de hierro (3 %).

Otros factores prondsticos

Edad. Los pacientes <50 afios presentan
mejor funcionalidad, anemia menos severa,
mejor funcién renal, menor infiltracién de
blastos en médula dsea y una mayor sobrevida
(39.7 meses vs 19 meses) respecto a los
pacientes mayores de 50 afios. 4®

Género. Las mujeres tienen mejor sobrevida
que los hombres (33.6 % vs 27.6 % a los 5 afos)
(47),

Comorbilidades. Predicen los resultados
tanto en pacientes candidatos a trasplante
de células madre hematopoyéticas como
en candidatos a manejo conservador. Hasta
un 93 % de estos pacientes tienen una o mas
comorbilidades, siendo las mds comunes las
enfermedades cardiacas y la diabetes y sus
complicaciones. El uso del MDS-CI (indice de
Comorbilidades en SMD) y del CCI (indice de
Comorbilidades de Charlson) en estos casos,
predice satisfactoriamente Ila sobrevida vy
la muerte por causas no relacionadas con
leucemia. (48 49)

Albumina sérica. Predice
mortalidad como transformacion leucémica
independientemente de la  clasificacion
prondstica (IPSS y WPSS); de hecho, la
clasificaciéon de los pacientes en tres grupos
segun el nivel de albumina, menor o igual a 3.5,
3.5 a 4.0 y mayor de 4.0, predice sobrevidas

tanto

medias de 24, 39 y 77 respectivamente. 5°

Mutaciones somaticas. Tienen importancia
en prondstico o se asocian a respuesta a
terapias especificas. Por ejemplo, TET2 vy
DNMT3A afectan la respuesta terapéutica
a agentes hipometilantes y TP53 asociada a
del(5q) predice pobre respuesta a lenalidomida,
puntajes IPSS-R intermedio-2 ¢ alto, mayor
conteo de blastos, mayor progresion aleucemia
y menor supervivencia (9 meses vs 66 meses en
casos con TP53 silvestre). 59

Consideraciones prondsticas en
los sindromes mielodisplasicos
asociados a terapia

El prondstico global en este grupo es pobre,
con una sobrevida media de ocho meses tras el
diagndstico y una sobrevida a cinco afios menor
del 10 %. En estos casos, ni el WPSS ni el IPSS-R
estratificancorrectamentealospacientes. Como
factores de mal prondstico sehanreportadouna
edad mayor de 65 anos, ciertas anormalidades
citogenéticas (pérdida de cromosoma 7 o
cariotipo complejo), la profundidad de Ia
citopenia (anemia con hemoglobina <1og/dL,
conteo de plaquetas <50x109) y los subtipos con
exceso de blastos. "® Por su parte, en pacientes
candidatos a trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, los factores prondsticos
de importancia reportados son la presencia
de anormalidades citogenéticas, la remision
incompleta al momento del trasplante y la edad
>40 afos. 6?
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categorias de publicacidn.

- Estar escrito con adecuada redaccidn, ortogra-
fia y gramadtica. Si bien la RevColHematolOncol
hace correcciéon de estilo de los articulos acep-
tados, un manuscrito considerado incomprensi-
ble para el editor serd rechazado.

- Tener las siguientes secciones, comenzando

Requisitos y partes del manuscrito

La Revista Colombiana de Hematologia y Onco-
logia plantea los siguientes lineamientos gene-
rales para la estructuracién de los documentos:

- Formato de archivo: Microsoft Word® (DOC o
DOCX).

- Tamafio de hoja: carta, margenes: 2,5 centime-
tros en todos los lados.
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en paginas diferentes:

A- Portada.
- Titulo completo del manuscrito en idioma ori-
ginal.
- Titulo completo del manuscrito en inglés.
- Titulo corto en espafol (50 caracteres inclu-
yendo espacios).
- Resumen: maximo 250 palabras. Los articulos
originales requieren un resumen estructurado
compuesto por introduccidn, objetivos, méto-
dos, resultados y conclusiones. Si se trata de ca-
sos clinicos requieren introduccidn, descripcion
del caso y conclusion. Los ensayos clinicos de-
ben seguir los lineamientos de Consort (http://
www.equator-network.org).
- Palabras clave: cinco a siete palabras clave en
espafnol usando los descriptores en ciencias de
la salud (DeCS, http://decs.bvs.br/E/homepa-
gee.htm)
- Abstract: Resumen en inglés con las mismas
caracteristicas del resumen en espafol.
- Keywords: cinco a siete palabras clave en in-
glés usando los términos DeCS correspondien-
tes eninglés.

B- Informacién de autores.
Para cada autor incluya la siguiente informa-
cion:
- Nombre completo de la forma como sera pu-
blicado (se sugiere usar una forma normalizada)
- Enlace del Orcid. Si el autor no lo tiene, debe
registrarse a través del siguiente enlace: https://
orcid.org/register
- Filiacidn institucional. Se refiere a la institucion
en el marco de la cual realizd el estudio objeto
de publicacidn o la institucién principal a la cual
se encuentra vinculado.
- Datos biograficos: informacion adicional que
considere relevante informar relacionada con
formacidn y/o cargo actual.

C- Cuerpo del manuscrito:

Debe estar dividido en secciones y subseccio-
nes segun el tipo de publicacién. Los articulos
originales deben seguir el formato IMRED: In-
troduccidn, Materiales y Métodos, Resultados,
Discusién y Conclusiones.

Los articulos originales y los casos clinicos de-
berdn seguir las guias de publicacion de la Red
Equator segun el tipo de estudio (http://www.
equator-network.org). Para mayor informacién
sobre estas secciones, consultar las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (ICMJE, por su sigla en in-
glés), seccién “Preparaciéon del manuscrito”,
disponibles en http://www.icmje.org/recom-
mendations/. Los articulos de revisidon incluirdn
una introduccion seguida por las secciones que
permitan desarrollar el tema y finalizar con con-
clusiones.

Al final de los articulos (en especial de origi-
nales y casos clinicos) se deben incluir cuatro
secciones adicionales:

- Agradecimientos (opcional): se usa para reco-
nocer a las personas que dieron importantes
aportes al manuscrito sin cumplir con los crite-
rios de autoria.

- Aspectos éticos: esta Revista sigue las reco-
mendaciones del Committee on Publication
Ethics (COPE). En investigacién con seres huma-
nos se deben indicar los procedimientos realiza-
dos acorde a los estdndares del Comité de Etica
que avalo el trabajo. Se recomienda considerar
la Declaracién de Helsinki y las Normas Cienti-
ficas, Técnicas y Administrativas para la Investi-
gacion en Salud de la Resolucion 008430 del 04
de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia o la que corresponda al
pais de origen. En todo caso, al final de la sec-
cién de materiales y métodos debe informarse
el tipo de consentimiento informado que se ob-
tuvo y el nombre del Comité de Etica que apro-
bé el estudio.

- Fuente de financiacidn: se indicara los nom-
bres de las instituciones que aportaron econd-
micamente en el desarrollo de la investigacion
que dio origen al articulo.

- Conflictos de interés: breve resumen de los
potenciales conflictos de interés identificados a
partir de la declaracién hecha para la carta de
presentacion.

D- Referencias:

Se debe usar el formato Vancouver. La cita-
ciéon en el texto mediante ndmeros arabigos
consecutivos en superindice segun el orden de
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aparicion en el texto, generadas idealmente por
un software de citacién o gestor bibliografico.
En caso de que el documento tenga DOI, debe
incluirse este enlace al final de cada referencia.

Existe un listado exhaustivo de ejemplos en
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Para informacion detallada sobre
cémo citar fuentes inusuales, como bases de
datos y paginas web, consultar el libro Citing
medicine, disponible en http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK7256/

A continuacidn, se ejemplifican algunos de
los casos mas comunes:

Articulo:

1. Buttar A, Mittal K, Khan A, Bathini V.
Effective Role of Hormonal Therapy in Metasta-
tic Primary Neuroendocrine Breast Carcinoma.
Clin Breast Cancer. [Internet]. 2011 Oct;11(5):342-
5. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.
clbc.2011.02.006

2.  MarcelL.Disseminatedintravascularcoa-
gulation: An update on pathogenesis and diag-
nosis. Rev Hematol. [Internet]. 2018;11(8):663-
72. Disponible en: https://doi.org/10.1080/17474
086.2018.1500173

Articulo con mas de seis autores:

1. Savelli G, Zaniboni A, Bertagna F, Bo-
sio G, Nisa L, et al. Peptide receptor radionu-
clide therapy (PRRT) in a patient affected by
metastatic breast cancer with neuroendocri-
ne differentiation. Breast Care (Basel). [Inter-
net]. 2012;7: 408-10. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1159/000343612

2. Estrada-Veras JI, O’Brien KJ, Boyd LC,
Dave R, Durham B, Xi L, et al. The clinical spec-
trum of Erdheim-Chester disease: an obser-
vational cohort study. Blood Adv. [Internet].
2017;1(6):357-66.  Disponible en: https://doi.
org/10.1182/bloodadvances.2016001784.

Libro autor personal:
1. Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diagno-

sis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta:
American Cancer Society; 2002. 768 p.

Libro con editor y traductor:

1. Luzikov VN. Mitochondrial biogenesis
and breakdown. Galkin AV, translator; Roodyn
DB, editor. New York: Consultants Bureau; 1985.

362 p.

Tablas: se usan para presentar con exacti-
tud datos repetitivos que tomarian demasiado
texto para su descripcion. Deben numerarse en
orden de citacién usando numeros arabigos,
tener un titulo corto y autosuficiente, y un pie
de tabla con notas relevantes y la explicacion
de las siglas usadas. Se deben crear usando la
opcidn de tabla de un procesador de texto; no
se aceptaran tablas que separen sus columnas
con tabulaciones o espacios introducidos ma-
nualmente.

Figuras: se usan para visualizar datos repe-
titivos de forma que se permitan evidenciar
tendencias o generar conclusiones facilmente.
También se permiten esquemas o fotografias
relevantes a la investigacion. Deben numerarse
en orden de citacion usando nimeros arabigos,
tener un titulo corto y autosuficiente, y un pie
de figura con notas relevantes y una leyenda
con la explicacion de los simbolos usados. Una
vez aceptado el manuscrito para publicacidn,
se deberan enviar los archivos originales en alta
resolucién (minimo 300 dpi), en formato TIFF,
JPEG 0 EPS y esquema de colores CMYK.

NOTA: Tanto las tablas como las figuras de-
ben ir enunciadas en el cuerpo del texto indi-
cando el lugar donde deberan insertarse para
su publicaciéon

Material suplementario

Los autores son bienvenidos a complemen-
tar su manuscrito con material adicional que,
por motivos de espacio, especificidad o forma-
to (audiovisuales o bases de datos), no pueda
incluirse en el articulo, el cual estara disponible
en su version en linea. Para los ensayos clinicos
y las revisiones sistematicas, sera obligatorio
incluir los protocolos como material suplemen-
tario. El contenido adicional debe citarse en el
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texto del manuscrito (por ejemplo, “Ver ma-
terial suplementario 1””) y adjuntarse como un
archivo separado en el sometimiento. Al ser
parte del manuscrito, el material suplementario
debe cumplir con todas las condiciones técni-
cas, éticas, de autoria y de estilo. Su inclusion
serd a discrecidn del editor.

Sometimiento

El sometimiento de articulos para posible
publicacidn se realizara exclusivamente a tra-
vés del sistema de gestidon editorial Open Jornal
System OJS. En ninguin caso se aceptaran envios
por fuera de dicho sistema. Esto busca garanti-
zar la trazabilidad, transparencia, seguimiento y
calidad del proceso editorial y cientifico al que
se someten los articulos

Se sugiere que todos y cada uno de los auto-
res creen su propia cuenta de usuario, sin em-
bargo, un solo autor realizard el sometimiento
del articulo. La plataforma solicitara datos ba-
sicos del articulo y pedira que se adjunten los
archivos requeridos.

Los siguientes son necesarios para dar inicio

al proceso editorial:

1. Manuscrito completo incluyendo la sec-
cién de informacidén de autores.

2. Manuscrito completo sin incluir los nom-
bres de autores.

3. Archivos originales de figuras (formato
jpg o tiff) y tablas.

4. Material suplementario si lo hubiere,

5. Documento (en lo posible el acta) que so-
porta la aprobacidn por comité de ética
en los articulos resultado de investiga-
cion con animales o humanos.

6. Carta de sometimiento segun el formato
establecido debidamente firmada por to-
dos los autores

Una vez el autor complete el sometimiento
del manuscrito, la plataforma enviard automa-
ticamente via correo electrénico un mensaje de
recibido. Las notificaciones llegaran solamente
al correo registrado y las comunicaciones se
realizaran Unicamente dentro de la plataforma.
A partir de ese momento el autor podra verifi-

car el estado del proceso en cualquier momen-
to, ingresando con su usuario y contrasena a la
plataforma.

Los autores podran retirar su sometimiento
antes de que este sea aceptado por la revista
mediante carta dirigida al editor indicando los
motivos del retiro. Una vez el manuscrito sea
enviado a revisidn de estilo, los autores se com-
prometen a publicar en esta revista el material.

Lista de chequeo para preparacion del envio

Es responsabilidad de los autores compro-
bar que su envio cumpla con todos los aspec-
tos definidos por esta guia. Se devolverdn a los
autores aquellos envios que no cumplan con las
directrices.

Chequee el material previo al envio mediante
la siguiente lista:
- El articulo es original, no ha sido publicado pre-
viamente ni se ha postulado en simultaneo en
otra revista.
- El archivo del manuscrito cumple con las carac-
teristicas de formato en cuanto a hoja, marge-
nes, fuente, interlineado, extensién y adecuada
redaccion.
- Se han usado términos DeCS para las palabras
clave y keywords.
- El articulo incluye todas las partes contempla-
das segun el tipo de articulo y de acuerdo con
las recomendaciones de ICMJE y disposiciones
de esta guia.
- El texto cumple cuidadosamente con los requi-
sitos de citacidn y referenciacidn bajo el forma-
to Vancouver y segun lo indicado en esta guia.
- El manuscrito informa cabalmente sobre el
cumplimiento de las normas éticas para lainves-
tigacién y la publicacion.
- Si se trata de un articulo original o caso clinico
anexan el soporte de aprobacidon por comité de
ética institucional.
- Han diligenciado la informacién completa en la
carta de sometimiento y estd debidamente fir-
mada por todos los autores.

Proceso de evaluacién y publicacién
1. El editor recibe el manuscrito y decide
sobre su pertinencia tematica, similitud
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y adecuacion a las instrucciones a los au-
tores. Envia comunicacion sobre el inicio
del proceso o rechazo. De encontrar faltas
importantes que puedan ser subsanadas
se solicitara a los autores que realicen los
ajustes correspondientes antes de dar ini-
cio al proceso.

El editor asignara minimo dos pares eva-
luadores, con experticia en el tema y en
el componente metodoldgico para su res-
pectiva evaluacion y concepto.

Los evaluadores reciben el manuscrito sin
la informacién de los autores y revisan el
documento en un lapso de tres semanas
calendario respondiendo los formularios
dentro de la plataforma. Cuando esté fina-
lizada la evaluacidon emitiran su concepto
y enviardn sus observaciones al editor.

A partir de las sugerencias de los evalua-
dores, el editor tomara la decision: acep-
tado con cambios menores, aceptado con
cambios mayores o rechazado y remitira
la respuesta a los autores, quienes a tra-
vés de la plataforma podrdn acceder a la
decision y a las observaciones andnimas
de los evaluadores.

En caso de aceptacidn, los autores haran
los cambios solicitados por el editor y en-
viardn el manuscrito corregido junto con
una carta de respuesta a las observacio-
nes dentro de la plataforma.

En caso de rechazo, los autores podran
apelar la decisidn escribiendo una carta al
editor dentro de la plataforma, exponien-
do sus contraargumentos y realizando
los ajustes que consideren necesarios. El
comité editorial analizara el caso y el edi-

10.

tor enviard una respuesta final a los auto-
res.

Una vez los autores realicen los ajustes
deberdan cargar el archivo nuevo a la plata-
forma dentro del mismo proceso y si fue-
se necesario también subiran la carta de
sometimiento y archivos suplementarios.
a. En caso de haberse solicitado cambios
menores, el editor verificard que estos se
hayanrealizadoyenviararespuestaalosau-
tores indicando la aprobacidn final o la so-
licitud de ajustes segun corresponda. Este
paso se repite hasta lograr la versién final.
b. En caso de haberse solicitado cambios
mayores, el editor enviara la carta de res-
puesta de los autores y el manuscrito co-
rregido a los evaluadores para nueva revi-
sion. A partir de sus comentarios, el editor
enviara respuesta a los autores indicando
la aprobacidn final o la solicitud de ajustes
segun corresponda. Este paso se repite
hasta lograr la versidn final.

La versidn final se someterd a correccion
de formatos y de estilo.

La versidn final corregida se enviard a edi-
cién de disefo. Los autores podran ver
el articulo diagramado para su revision y
aprobacion. Las correcciones que den a
lugar deben hacerse en los siguientes tres
dias. Solo se permiten cambios minimos a
las galeradas (por ejemplo, correccién de
un error de ortografia o de tipografia ge-
nerado por la diagramacion).

Una vez recibidas las correcciones, la re-
vista publicara la version definitiva en el
ndmero al cual fue asignado el articulo.
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