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Editorial

»Leon Dario Ortiz Gomez MD, MSc, PhD *

* Editor en Jefe, Revista Colombiana de Hematologia y Oncolo-

gia.

Instituto de Cancerologia, Clinica Las Américas-AUNA, Medellin,
Colombia.

Grupo de Investigacion en Ciencias de la Vida y la Salud, Es-
cuela de Graduados, Universidad CES, Medellin, Colombia.

Este es el ndmero mas nutrido que hemos
tenido en Ia historia de la Revista Colombiana
de Hematologia y Oncologia, lo que demuestra
su crecimiento y proyeccion. En este nimero se
presenta un articulo especial, cinco originales,
ocho casos clinicos y cinco revisiones. Con
relacién a los seis primeros:

Consenso sobre el diagnéstico y tratamiento
del cancer de mama, enfoque oncolégico de
la Asociacion de Mastologia de Antioquia: el
consenso de expertos constituye una metod-
ologia agil que facilita la actualizacion del
manejo del cancer de mama cuando la guia de
practica clinica (GPC) deja de reflejar las necesi-
dades clinicas actuales. La GPC nacional de 2017
resulta insuficiente para el adecuado manejo
del cancer de mama en Colombia. Se conformd
un panel multidisciplinario de 13 expertos
en oncologia, cirugia, patologia, genética y
radiologia. Las recomendaciones fueron eval-
uadas en dos rondas mediante metodologia
Delphi. Se considerd consenso si el nivel de
acuerdo era igual o mayor al 66%. El documento
se estructurd con base en los lineamientos
AGREE Il y la guia RIGHT, y se organizaron 127
recomendaciones clinicas por estadio y subtipo

Doi: https://doi.org/10.51643/22562915.786

tumoral, proporcionando un marco actualizado
para el diagndstico y tratamiento del cancer de
mama en Colombia.

Tumor de Wilms: andlisis de supervivencia
en ninos menores de 15 afos tratados en una
unidad de oncologia pedidtrica de una insti-
tucion para el tratamiento de cancer, que es
un estudio retrospectivo, observacional de 68
pacientes intervenidos quirdrgicamente entre
el 2000 y el 2020. De estos, 45 cumplian crite-
rios de inclusién con un rango de edad de 3.6
afios, recibiendo quimioterapia neoadyuvante
un 53 %, encontrandose recurrencia en 9 paci-
entes con una mortalidad del 50 %. Se resalta la
importancia de una adecuada reseccion gangli-
onar, tal como estd reportado en la literatura.”

Reacciones adversas hematoldgicas y cardiacas
ante el primer esquema de quimioterapia en
mujeres con cancer de mama no metastasico:
como es sabido, las reacciones adversas pueden
limitar el tratamiento, deteriorar la calidad de
vida y disminuir la supervivencia. A través de
un estudio cuantitativo, descriptivo, de cohorte
Unica retrospectiva, se buscd establecer la inci-
dencia de reacciones adversas hematoldgicas
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y cardiacas de grado 1 a 5, en 295 pacientes de
18 a 80 afos recién diagnosticadas en los afios
2021y 2022, manejadas con su primer esquema
de quimioterapia. Se encontré una incidencia
global de reacciones adversas hematoldgicas
del 94.24 % (1C95 % 90.97 %-96.37 %), y para el
grado 3 y 4 de severidad, la incidencia fue de
31.20 % (1C95 % 26.20 %-36.70 %). La incidencia
de cardiotoxicidad fue de 8.80 % (1C95 %: 5.50
%-12.10 %). Si bien posiblemente por el tamafo
de la muestra no se encontrd significancia
estadistica, los hallazgos van acorde a lo repor-
tado en la literatura.+*

Caracterizacion de variantes en el exdn 28 del
gen VWF y su correlacidon genotipo-fenotipo
en una muestra de pacientes con enfermedad
de Von Willebrand tipo 2: en esta coagulopatia
hereditaria que es la mds comun, y cuyo abor-
daje del andlisis molecular como apoyo diagnos-
tico es limitado, se realiza este primer estudio
en Colombia,” que permite identificar la causa
genética mediante la secuenciacién de exones
especificos en una cohorte de seguimiento de
20 pacientes, caracterizando las variantes en el
exon 28 del gen VWF y evaluando su correlacion
genotipo-fenotipo. Se identificé la variante
patogénica en 15 (88.2 %) de los pacientes, asi:
la variante p.Gly1609Arg fue identificada en el
52.9 %, seguido en frecuencia por p.lle1425Phe,
p.Ala1437Thr, p.Arg1597Trp y p.Arg1334Trp.
Adicionalmente se identificaron otras variantes
patogénicas. Se pudo reclasificar el subtipo EvW
tipo 2 en el 40 % (n= 8) de pacientes.®?

PiRNAs y proteinas tipo PIWI en el cancer y su
futuro como biomarcadores y dianas terapéu-
ticas en el cancer de pancreas: los piRNA
(pequeinos ARN conocidos como ARN que inter-
actdian con piwi), una clase de ARN no codif-
icante que desempena un papel crucial en la
regulacion de la expresion genética y la defensa
contra elementos transponibles, pueden estar
involucrados en la patogénesis de varios tipos
de cancer, incluido el cancer de pancreas. Se

detectaron dos piRNA asociados con PIWIL3
(piR-168112 y piR-162725) en células neoplasicas,
mientras que se identificé un piRNA asociado
con PIWIL4 (piR-366845) en muestras no trans-
formadas. La combinacién de la deteccidn de
piR-162725 con el biomarcador del antigeno
carbohidrato sérico 19-9 (CA19-9) mejord
notablemente la precision del diagndstico.”
piR-017061 presenta una expresion significativa-
mente reducida en muestras y lineas celulares
de cancer de pancreas, y se ha documentado
que inhibe el crecimiento celular del cancer de
pancreas in vitro e in vivo. EFNA5 es una diana
del piR-017061, ya que facilita la degradacidn del
ARNm de EFNA5 en cooperacion con PIWIL1.
La pérdida de piR-017061 condujo a la acumu-
lacion de EFNA5, lo que promueve el desarrollo
del cancer de pancreas, lo que indica el poten-
cial del piR-017061 como diana terapéutica."
piR-hsa-30937 actua sobre PTEN, activando la
via de AKT e impulsando la expresion de CD276.
Los macrdfagos CD276+ inhibieron la prolif-
eracion de linfocitos Ty la produccién de IFN-y.
En un modelo preclinico, lainhibicidn de piR-hsa-
30937 y el tratamiento anti-CD276 suprimieron
la progresion y la metdstasis de neoplasias
endocrinas pancreaticas, al potenciar la inmu-
nidad de los linfocitos T. Estos hallazgos sugi-
eren que piR-hsa-30937 y CD276 son objetivos
terapéuticos prometedores para la inmunoter-
apia PNEN.?

PiRNAs y proteinas similares a PIWI en el cancer
y su futuro como biomarcadores y dianas
terapéuticas en el cancer de pulmoén: se iden-
tificaron en muestras de tejido de adenocarci-
noma de pulmdn, 76 piRNA sobreexpresados
y 9 con una subexpresién. De ellos, piR-hsa-
26925 y piR-hsa-5444 mostraron una notable
sobreexpresidn, lo cual llevé a que comiencen
a usarse como biomarcadores para una detec-
cidn temprana." Mostraron niveles significati-
vamente alterados en el epitelio bronquial de
pacientes con cancer de pulmdn, en compara-
cion con fumadores sin cancer: 108 miRNAs, 88
ARN nucleolares pequefios, 13 piRNA y 25 ARN
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largos no codificantes (IncRNA). Un IncRNA en
particular, SNHG9, mostré una alta expresion
en tejidos tumorales pulmonares y se correla-
ciond inversamente con la supervivencia global,
lo que lo convierte en otro biomarcador.?™
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Resumen

Introduccidn: el cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en Colombia, con mas de 17.000
casos diagnosticados anualmente. La Guia de Practica Clinica (GPC) nacional publicada por ultima
vez en 2017, no han sido actualizadas, lo que limita su aplicabilidad frente a los avances terapéuticos
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Consenso Antioquefio sobre Cancer de Mama

recientes. Ante la ausencia de una revisién oficial, se desarrollé un consenso regional en Antioquia
que incorpora nueva evidencia y adapta las recomendaciones al contexto colombiano. Métodos: se
conformd un consenso de panel de expertos (CPE) con trece médicos lideres con experiencia en el
tratamiento del cdncer de mama. Las recomendaciones fueron evaluadas en dos rondas mediante la
metodologia Delphi. Se consideré que existia consenso cuando el nivel de acuerdo eraigual o supe-
rior al 60 %. El documento se estructurd conforme a los lineamientos AGREE Il y RIGHT. Resultados:
se alcanzd consenso en 97 de 127 recomendaciones en la primera ronda y en 25 de 30 en la segunda.
Las recomendaciones abordan aspectos clave del diagndstico patolégico, estudios de estadificacion
y estrategias terapéuticas segln la extension de la enfermedad (temprana, localmente avanzada,
metastdsica) y los subtipos histoldgicos (HR+/HER2-, HER2+ y triple negativo). Conclusién: la metod-
ologia del CPE ofrece un marco practico y adaptable para actualizar el manejo del cdncer de mama
en contextos donde las GPC oficiales estan desactualizadas. La GPC-SGSSS de 2017 ya no es sufici-
ente para orientar adecuadamente la atencién de las pacientes con cancer de mama en Colombia.

Palabras clave: cancer de mama; AGREE; DELPHI; desarrollo de consenso; terapia neoadyuvante;
quimioterapia adyuvante.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in Colombia, with over 17,000 cases
diagnosed annually. The Colombian Breast Cancer Clinical Practice Guideline (CBCCPG), last
published in 2017, have not been updated, limiting their relevance in light of recent therapeutic
advances. In the absence of an official revision, a regional consensus was developed in Antioquia,
incorporating new evidence and adapting recommendations to the Colombian context. Methods:
An Expert Panel Consensus (EPC) was convened, comprising 13 leading physicians with expertise in
breast cancer treatment. Recommendations were assessed through two Delphi rounds. Consensus
was defined as a 260% level of agreement. The document was structured according to AGREE Il
and RIGHT reporting standards. Results: Consensus was achieved for 97 of 127 recommendations in
the first round and 25 of 30 in the second. The recommendations address key aspects of patholog-
ical diagnosis, staging procedures, and treatment strategies based on disease extent (early, locally
advanced, metastatic) and histological subtypes (HR+/HER2-, HER2+, and triple-negative). Conclu-
sion: The EPC methodology provides a practical and adaptive framework for updating breast cancer
management in settings where official CPGs are outdated. The 2017 CBCCPG is no longer sufficient
to guide optimal care for breast cancer patients in Colombia.

Keywords: Breast cancer; AGREE; DELPHI; consensus development; neoadjuvant therapy; adju-
vant chemotherapy.
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Resumen Ejecutivo de las
Recomendaciones

Patologia

Para cancer no invasor e invasor se requiere
de diagndstico histoldgico preciso que incluye
grado de diferenciacién, asi como expresion
de receptores de estrégeno (RE) y de proges-
terona (RP).

Para cdncer invasor se requiere clarificar
si existe o no sobreexpresion de HER2.
Expresion de Ki-67 para determinar uso de inhi-
bidores de quinasas dependiente de ciclinas
4/6 (iCDK4/6) en el escenario adyuvante, bajo
las siguientes consideraciones: RH+/HER2-, T >5
cm, N1, grado 3, Ki-67 >20 %.

Expresion de PD-L1 en carcinoma de
mama triple negativo metastasico.
El punto de corte para considerar positiv-
idad de RE y RP es mayor o igual de 10 % o
Allred mayor o igual a 3.

Estudios adicionales

En etapas clinicas | y Ila no se recomienda
la realizaciéon rutinaria de estudios de
extension en pacientes asintomaticas.

En etapas clinicas IlIb-lll se recomienda la
realizacion de tomografia computada de
térax, abdomeny pelvis con contraste, asi como
gammagrafia dsea.

Se recomienda RM contrastada de mama

en pacientes con carcinoma lobulillar

infiltrante.

No se recomienda la realizacion de PET-CT
de rutina como estudio de extensidn.
Se recomienda la investigaciéon de cdancer
hereditario con panel multigénico en paciente
de cualquier edad con cdncer de mama triple
negativo, en toda paciente menor de 50 afios
con cadncer de mama, y en otras situaciones
donde la historia personal o familiar eleven Ila
sospecha de cancer hereditario.

Terapia locorregional

Se reconocen varias alternativas para el manejo
quirdrgico de cancerdemama, siemprey cuando
estas se realicen manteniendo los estandares
de la reseccion oncoldgica.

En el manejo quirdrgico de cancer de mama
invasor se requiere, ademds de la cirugia
de la mama, como minimo una evaluacién de
compromiso axilar (i. e., ganglio centinela).

Se recomienda ampliacion de margenes
quirdrgicos cuando se constata compromiso
tumoral en el margen de cirugia conservadora
de tumores infiltrantes.

Se indica radioterapia adyuvante luego de
cirugia preservadora de mama, T3/T4 o
cuando hay compromiso ganglionar regional.

No se recomienda la omisidn rutinaria de

radioterapia en pacientes mayores con
indicacion para esta modalidad (edad
>65 afios, T <3cm, RH+/HER2-, cirugia

preservadora de mama).

1 6 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Consenso Antioquefio sobre Cancer de Mama

Terapia sistémica

Cancer no invasor (etapa 0)

Se recomienda terapia adyuvante con tamoxi-
feno por cinco afios en paciente con carcinoma
ductal in situ con receptores hormonales posi-
tivos.

Como alternativas se puede considerar: trat-
amiento con inhibidor de aromatasa; menor
duracidon de tratamiento o menor dosis de
tamoxifeno e, incluso, la omisién de la terapia
adyuvante endocrina segun valoracién de perfil
de riesgos y beneficios.

Cancer de mama temprano (etapas | y 11a)

e Receptor hormonal positivo/Her2 negativo
(RH+/Her2-)

Prueba  gendmica  de  recurrencia.
Se indica prueba gendmica de recurrencia
a pacientes de cualquier edad, con buen
estado de desempefio, RH+/HER2- T1b-c/T2
No.

Se indica también prueba gendmica de
recurrencia a pacientes postmenopausicas,
con buen estado de desempefio, RH+/HER2-
T1b-c/T2 N1.

La prueba gendmica que se recomienda es
la de 21 genes.

Se recomienda omitir terapia citotdxica
adyuvante en pacientes con bajo riesgo
genomico. Para ellas, se recomienda terapia
endocrina adyuvante.

Serecomiendaadministrar terapia citotdxica
adyuvante en pacientes que no son de bajo
riesgo gendmico. Para ellas, se recomienda

quimioterapia con taxanos con o sin antrac-
iclinas, seguida por terapia endocrina adyu-
vante.

En un escenario de recursos limitados, la apli-
cacion de pruebas de prediccidén clinico-pa-
toldgicas (Magee, Tenneessee, Predict),
podrian proveer informacion que permita la
omision segura de la prueba, especialmente
en las mujeres mayores de 50 afios.

Terapia endocrina

Se recomienda terapia adyuvante endocrina
por una duracién minima de cinco afios a
pacientes con cancer de mama con RH+.

El beneficio de terapia endocrina adyuvante
se extiende también a cancer invasor de
menos de 6 mm (T1a).

Sereconocen varias alternativas para terapia
adyuvante endocrina que incluyen tamoxi-
feno, inhibidores de aromatasa y la terapia
tipo switch.

En mujeres premenopausicas de alto riesgo
se debe considerar la ablacién ovarica.

Se considera tamoxifeno por cinco afios
como terapia adyuvante apropiada para
pacientes de cualquier edad con carcinoma
de mama T1/2 No RH+/HER2- con bajo riesgo.

Se recomienda terapia adyuvante que
incluya inhibidor de aromatasa en pacientes
con riesgo gendomico alto, compromiso
ganglionar regional (N+) y pacientes que
recibieron quimioterapia adyuvante.

Se recomienda ablacién ovdrica junto con
terapia adyuvante en mujeres premenopau-
sicas con alto riesgo clinico, alto riesgo
gendmico, compromiso ganglionar regional
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0 que no alcanzan amenorrea con quimi-
oterapia neoadyuvante o adyuvante.

HER2 positivo

Se puede omitir terapia adyuvante sistémica
(distinta a la endocrina) en T1a No Mo.

Se recomienda terapia adyuvante con
taxano en combinacién con trastuzumab por
tres meses, seguido por nueve meses de
tratamiento con trastuzumab en pacientes
con tumores entre 6 y 30 milimetros, No.

Se recomienda terapia adyuvante con quim-
ioterapia basada en taxanos (con o sin
antraciclinas, con o sin carboplatino),
junto con doble bloqueo anti Her2 con
trastuzumab y pertuzumab en pacientes
con compromiso ganglionar regional.

Triple negativo (TN)

Se puede omitir terapia adyuvante sistémica
en T1a No Mo.

Se recomienda quimioterapia adyuvante
basada en taxanos (con o sin antraciclinas)
en pT1b/c pNo.

Se recomienda quimioterapia adyuvante
basada en antraciclinas y taxanos en pT2+ 0
pN+.

Para cT2 o cN+, se recomienda tratamiento
neoadyuvante con pembrolizumab, mas
antraciclinas, taxanos y carboplatino,
seguido por pembrolizumab adyuvante,
especialmente si se obtuvo respuesta
patolégica con el tratamiento preopera-
torio.

Se recomienda capecitabina adyuvante

en pacientes que no obtienen respuesta
patoldgica completa con terapia neoadyu-
vante.

Se recomienda olaparib adyuvante en porta-
doras de mutaciones patogénicas de linea
germinal de los genes BRCA1/2 que no obtu-
vieron respuesta patoldgica completa con
terapia neoadyuvante.

Carcinoma localmente avanzado (etapas llb y

Receptor hormonal positivo/Her2 negativo

Se recomienda quimioterapia neoadyuvante
(preferida) o adyuvante basada en antracic-
linas y taxanos.

Se recomienda terapia endocrina que
incluya inhibidor de aromatasa (con ablacién
ovdrica en pacientes con ovario funcional).

Se recomienda tratamiento adyuvante con
iCDK4/6 junto con terapia endocrina en
pacientes N2/3 (4 o mas ganglios compro-
metidos), o N1 con factores de riesgo (grado
3, T3/4 0 Ki-67 >20 %).

HER?2 positivo

Se recomienda terapia neoadyuvante
basada en taxanos con o sin carboplatino,
en combinacion con doble bloqueo anti
HER2 con trastuzumab y pertuzumab.

No se recomienda uso rutinario de antracic-
linas en este escenario.

Se recomienda continuar bloqueo anti HER2
adyuvante, especialmente si se obtiene
respuesta patoldgica completa con terapia
neoadyuvante.
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Si no se obtiene respuesta patoldgica
completa, se recomienda terapia adyuvante
con trastuzumab emtansina.

Triple negativo

Se recomienda tratamiento neoadyuvante
con pembrolizumab mas antraciclinas,
taxanos y carboplatino, seguido por
pembrolizumab adyuvante, de acuerdo a la
respuesta patoldgica documentada en pieza
quirdrgica.

Se recomienda capecitabina adyuvante
en pacientes que no obtienen respuesta
patoldgica completa con terapia neoadyu-
vante.

Se recomienda olaparib adyuvante en porta-
doras de mutaciones patogénicas de linea
germinal de los genes BRCA1/2, que no obtu-
vieron respuesta patoldgica completa con
terapia neoadyuvante.

Avanzado (etapa IV y recurrente)

Receptor hormonal positivo/Her2 negativo

Salvo contadas excepciones (crisis visceral),
se recomienda como tratamiento en primera
linea la combinacién de iCDK4/6 con terapia
endocrina.

Como terapia endocrina se recomienda inhi-
bidor de aromatasa en pacientes cancer de
mama metastasico recién diagnosticado
(de novo) o con intervalo mayor de un ano
desde la finalizacidn de la terapia endocrina
adyuvante.

Se recomienda fulvestrant como terapia
endocrina en enfermedad no hormonosen-
sible (progresion durante el tratamiento con
unagente hormonal o conintervalo arecaida

menor de un afio desde la finalizacidon de la
terapia endocrina adyuvante).

Tanto para inhibidor de aromatasa como
para fulvestrant, se requiere de ablacion
ovdrica con ooforectomia (preferida) o
alternativa si ovario funcional.

Ribociclib, abemaciclib o palbociclib son
todos ellos agentes iCDK4/6 apropiados.

Luego de progresion a primera linea con
terapia endocrina mds iCDK4/6, se deben
considerar tratamientos con base endocrina
con 0O sin everolimus para terapia subse-
cuentes, antes de recurrir a quimioterapia.

Se recomienda tratamiento con terapia
antiresortiva ésea con bisfosfonatos (i. e.,
acido zoledrénico o acido ibandrénico) si
hay metastasis dseas poliostdticas.

HER?2 positivo

Como terapia de primera linea para cancer
de mama HER2+ se recomienda la induccion
con taxano mas doble bloqueo anti HER2
con trastuzumab y pertuzumab, seguido por
mantenimiento con trastuzumab y pertu-
zumab hasta progresiéon de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Para pacientes que progresana primeralinea
o con progresion durante terapia adyuvante
con trastuzumab (y hasta un afio después de
terminada la terapia adyuvante con trastu-
zumab), se recomienda trastuzumab emtan-
sina.

Las pacientes que progresan a trastuzumab
emtansina pueden recibir tratamiento con
un inhibidor de tirosina quinasa anti HER2
como lapatinib, neratinib o tucatinib junto
con otros agentes.
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e Triple negativo

Se recomienda quimioterapia de primera
linea con intencion paliativa con taxano,
junto con pembrolizumab si expresion de
PD-L1 CPS 210.

Abreviaturas

AGREE Appraisal of Guidelines Research
& Evaluation

AMA Asociacion de mastologia de An-
tioqui

BRCA 1/2 Gen cancer de mama1y 2

CDIS Carcinoma ductal in situ

CPS Puntuacion positiva combinada

DMO Densidad mineral ésea

ECOG Eastern Cooperative Oncology
Group performance status

ER+ Receptor de estrégeno positivo

FISH Hibridacidn in situ por fluorescen-
cia

GPC Guia de practica clinica

HER2 Receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano

INC Receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano

PBS Plan de beneficios en salud

PD-L1 Ligando 1 de muerte programada

PR+ Receptor de progestageno posi-
tivo

PET Tomografia por emisién de posi-
trones

RIGHT Reporting Items for Practice
Guidelines in Healthcare
RPCA Registro poblacional de cancer de
Antioquia
Introduccién

El cdncer de mama es el tumor maligno de
mayor incidencia y prevalencia a nivel mundial
en ambos sexos, con una tasa estandarizada
de 46.8 por 100.000 personas, 1.871.979 casos
reportados para el 2022, respectivamente, y
una tasa estandarizada de mortalidad de 12.7
por 100.000 personas, siendo la segunda causa
de muerte por cancer. En Colombia es el cancer
mas frecuente con 17.018 casos nuevos (14.5
%) Yy 4.752 muertes y se constituye en la cuarta
causa de muerte por cancer y la primera causa
de muerte por cancer en la mujer, para el mismo
periodo de reporte.'

Segun el reporte de la Cuenta de Alto Costo
(CAQ) para el 2022, el cadncer de mama fue el
mas frecuente entre los once tipos de cancer
priorizados en ambos sexos, representado el
29.20 % de todos los casos nuevos reportados
para el sexo femenino. En las mujeres se repor-
taron 93.949 casos entre tumores in situ e
invasivos de cancer de mama, con 8.018 casos
incidentes (8.53 %) y 4.449 muertes. Ademas,
se reportaron 651 hombres con la enfermedad,
45 casos como casos nuevos en el periodo y 45
casos fallecidos. A nivel nacional la proporcion
de casos nuevos reportados fue de 27.47 casos
por 100.000 mujeres, siendo la regién central
la de mayor niimero de casos con 33.97 (1C95 %
32.60-35.39) Casos NUevos por 100.000 mujeres.
Las entidades territoriales con mayor propor-
cidon de casos nuevos reportados fueron Antio-
quia, Atlantico y Valle del Cauca.?

El registro poblacional de cdncer de Antio-
quia (RPCA) de la Direccién Seccional de Salud
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Departamental ha venido recopilando y anali-
zando la epidemiologia del cancer en el depar-
tamento por mas de diez afios y actualmente
aporta a la iniciativa nacional Informacion de
Cancer en Colombia del Instituto Nacional de
Cancerologia, junto con los cinco registros
de cancer de otras entidades territoriales del
pais. Para el 2008 se reportd una tasa de inci-
dencia estandarizada de 39 casos por 100.000
personas/afio en el departamento, con un
aumento progresivo hasta alcanzar una tasa
de 55.5 casos por 100.000 personas/afio para el
2018.3 Para el afio 2022 se notificaron 1.787 casos
para una tasa de 67.6 por 100.000 mujeres; la
subregion del departamento con la mayor tasa
fue el oriente, seguido del Valle de Aburra. Para
Medellin se notificaron 840 casos con una tasa
de 78.6 por 100.000 mujeres.*

El Ministerio de Salud y Proteccién Social junto
con el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud, instituciones de educacion superior y el
Instituto Nacional de Cancerologia, realizaron
la Guia de practica clinica para la deteccidon
temprana, tratamiento integral, seguimiento
y rehabilitacion de cancer de mama con publi-
cacion de la primera version en el 2013,° y poste-
riormente una actualizacion parcial en el 2017.
Sin embargo, a la fecha aun no se ha publicado
una nueva version actualizada de la GPC que
incluya las nuevas indicaciones para el manejo
de la enfermedad y que han sido incluidas en
el plan de beneficios en salud (PBS). Por tanto,
se genero la necesidad de actualizar las indica-
ciones para el uso de nuevas tecnologias para el
manejo integral del cancer de mama, que derivd
en la realizacidn de este consenso por la Asocia-
cion de Mastologia de Antioquia (AMA).

Poblacion Objeto

Las recomendaciones de este consenso estan
enfocadas en pacientes con carcinoma de
mama que requieran 0 no tratamiento con
terapia sistémica.

Escenarios y Usuarios Finales

Las recomendaciones de este consenso son
para los centros de salud de tercer nivel que
atienden a pacientes oncoldgicos. Se pretende
que los usuarios del consenso sean médicos
especialistas en oncologia clinica, hemato-on-
cologia, cirujanos de mama y tejidos blandos,
mastdlogos, radioterapeutas, asi como médicos
internistas y ginecdlogos, entre otros, que
participan en la atencidn integral de las paci-
entes con cancer de mama.

Metodologia

Se estructuré un consenso de médicos expertos
constituidos por trece oncdlogos, un cirujano
de mama/tejidos blandos y un epidemidlogo
clinico/oncélogo molecular; tres de los especial-
istas clinicos también cuentan con formacion
avanzada de epidemiologia clinica y dos de ellos
con oncologia molecular. Todos cuentan con
amplia experiencia clinica en el diagndstico y
manejo, asi como en proyectos de investigacion
de cancer de mama.

En la ejecucion del consenso se realizé una
busqueda e identificacién de la literatura rele-
vante, con base en el dominio del tema de
cada uno de los expertos, asumiendo que cada
participante estd actualizado con la evidencia
mas reciente. No se realizd un proceso formal
de estrategia de busqueda y revision de liter-
atura basada en preguntas PICOT. En la escri-
tura del manuscrito con los resultados del
consenso ya obtenidos, se realizd la asignacion
de la evidencia relevante a cada apartado del
consenso como funcién del grupo coordinador
y con el apoyo de dos oncdlogos adicionales.

El grupo coordinador desarrollé un formu-
lario con 127 recomendaciones (preguntas
y respuestas), distribuidas en las siguientes
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secciones: diagndstico y estudios de exten-
sidn, once recomendaciones; carcinoma in situ,
cinco recomendaciones; carcinoma invasor 111
recomendaciones. Todas estas fueron estructur-

Figura 1.
Secuencia de actividades del consenso

Cuestionario Se somete a
1ra ronda expertos para
(127 preguntas) comentarios

-04/04/2024-

A cargo de:
Grupo coordinador

Analisis / manuscrito
preliminar

Surveymonkey

Surveymonkey

Reunion presencial —
Ajustes para 2nda ronda
(30 preguntas)
-21/06/2023-

La calificacién de cadarecomendacién se adaptd
el sistema de puntuacién del AGREE I1;° la escala
de 1 a 7, siendo la puntacién minima de 1 “muy
en desacuerdo” y la puntuacién mdxima de 7
“muy de acuerdo”. A continuacidn, se muestra
la ecuacidn para la estimacién de la calificaciéon
de cada recomendacidn y la escala:

Aquellas recomendaciones que obtuvieron
una calificacién igual o superior al 60 % hacia la
aceptacion “muy de acuerdo” y aquellos que
presentaron una calificacién igual o menor del
40 % hacia el rechazo o “muy en desacuerdo”,
se consideraron que superaron el umbral de
aceptacion. Aquellas recomendaciones que
quedaron en valores del 41 % al 59 %, se consid-
eraron puntajes intermedios; estos se llevaron
a un segundo consenso, con la metodologia
Delphi,” refinando el cuestionario para dichas
recomendaciones y sometidos a una segunda
ronda de votacién. Aquellas recomendaciones
que no lograron el consenso se discutieron

A cargo de:
Grupo coordinador §

adas en un formulario web de SurveyMonkey®
Inc. (es.surveymonkey.com) y compartidas al
grupo de trece oncdlogos expertos (Figura 1).

Socializacion Sometimiento a
Evento AMA publicacién
Medellin revisada por

~ pares

Publicacian

Reporte

Socializacion
interna

en una reunion empleando la metodologia de
grupo focal, para finalizar el consenso de todas
las recomendaciones. Para el reporte de este
consenso se emplearon las recomendaciones
de la guia RIGHT.?

Resultados

Este consenso aborda la siguiente pregunta
clinica general: (Cudles son las recomenda-
ciones del diagndstico y tratamiento Sptimo
para pacientes diagnosticados con cancer de
mama en entornos con recursos limitados?

Sobre la necesidad del consenso y definicién de
subtipos de cancer de mama

La Guia de practica clinica para la deteccidon
temprana, tratamiento integral, seguimiento
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y rehabilitacion del cancer de mama del Insti-
tuto Nacional de Cancerologia de Colombia que
rige para el territorio nacional, fue publicada
en 2017.> Desde entonces, se han documen-
tado avances en el tratamiento de cancer de
mama que exigen su actualizacidn, ya que las
disponibles no reflejan las necesidades y posib-
ilidad de las pacientes con cancer de mama en
Colombia [Consenso, 74.35 %]. En virtud de que
no hay una iniciativa conocida para desarrollar
una GPC actualizada, se considera el consenso
como una alternativa razonable.

Recomendaciones

Patologia y biomarcadores en cancer de mama.
En cancer de mama con enfermedad no inva-
sora se requieren: diagndstico histoldgico
preciso y expresion de receptores de estrégeno
y progesterona [Consenso, 100 %]. En cancer
de mama invasor se requieren: diagndstico
histoldgico preciso, expresion de receptores de
estrogenoy progesterona, inmunohistoquimica
para HER2, prueba confirmatoria con FISH o
similar de HER2 si la inmunohistoquimica no es
concluyente [Consenso, 100%]. Para efectos de
este documento, se asigna el subtipo de cancer
de mama basado en la expresion de biomarca-
dores asi: luminal, para los canceres de mama
que expresan receptores hormonales de
estrégeno y/o progesterona y son HER2 nega-
tivos; HER2 positivo, con puntuacion 3+ para
HER2 por inmunohistoquimica o con prueba
molecular confirmatoria cuando la inmunohis-
toquimica es indeterminada; y triple negativo,
cuando la expresion de receptores hormo-
nales y HER2 son negativos [Consenso, 94.87%].
Se reconoce que hay discordancias entre la
expresion por inmunohistoquimica y el subtipo
molecular. Sin embargo, la caracterizacién del
subtipo molecular no se realiza en la practica
clinica rutinaria, ni es un criterio de inclusion
relevante en los estudios clinicos que informan
el tratamiento actual de cancer de mama. La
clasificacién propuesta es la también adoptada
por el Consenso de San Galo.? Se consideran

receptores hormonales negativos cuando
la expresion de receptores de estrégeno vy
progesterona en células tumorales por inmu-
nohistoquimica es menor de 10 % o el puntaje
de Allred es menor de 3 [Consenso, 75.92 %].
Esta definicidn es la utilizada para la inclusién
de estudios clinicos que cambiaron la practica
en enfermedad triple negativa y luminal.”"
Se reconoce que también existen definiciones
alternativas con puntos de corte de 1 %.B La
expresion también podria estar informada en
H-Score, con puntajes que oscilan entre 0 y 300;
este reporte facilita su uso en herramientas de
prediccion clinico-patoldgicas.

También se recomienda la determinacion de
Ki67 en cancer de mama invasor, especialmente
cuando se contempla la posibilidad de terapia
adyuvante con inhibidor de quinasas dependi-
ente de ciclinas 4/6." En cancer de mama triple
negativo metastdsico se debe establecer la
expresion de PD-L1">'® mediante una prueba vali-
dada [Consenso, 98.71 %]. Si bien la prueba tal
vez mads extendida es la que utiliza el anticuerpo
22C3, el uso del anticuerpo 28.8 ha mostrado
una alta concordancia en positividad, por lo
que su uso podria considerarse equivalente, no
asi con el anticuerpo SP142 en el cual la tasa de
reporte no resulta ser altamente concordante
especialmente al ser informada como negativa.

Estudios de extension en cancer de mama
no metastasico. Se recomienda realizar estu-
dios rutinarios de extensidn (i. e., tomografia
computarizada y gammagrafia ésea) en paci-
entes asintomaticas con cancer de mama
localmente avanzado (etapa clinica IIb y III)"
[Consenso, 86.46%]. También se recomienda
realizar estudios de imdagenes en pacientes
sintomaticas, con particular interés en la real-
izacién de gammagrafia dsea si los sintomas
musculoesqueléticos se acompafian de
elevacion de la fosfatasa alcalina. El panel de
expertos no recomienda la realizacidon de estu-
dios de extensidn en todas las pacientes con
cancer de mama, ni en pacientes con subtipos

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1

23



Lema Medina M, Herazo-Maya F, Egurrola Pedraza JA, Moran D, Cuello Lépez J, et al.

de alto riesgo con cancer de mama temprano
(etapa clinica | y 1la) [Consenso, 86.46 %]. La
tomografia por emision de positrones (PET) no
hace parte de la investigacion rutinaria usual de
extensidon en cdncer de mama no metastdsico,
y se reserva como examen confirmatorio en
caso de lesién dudosa con otras imagenes
[Consenso, 91.02%]. Tampoco se recomienda la
realizacion de resonancia magnética de craneo
en ningun subgrupo de paciente asintomatica
con cancer de mama no metastasico [Consenso,
74.36 %]. Se recomienda la realizacién rutinaria
de resonancia magnética de mama en pacientes
con carcinoma lobular infiltrante [Consenso,
98.71%]-

Paneles multigénicos para cancer hereditario.
Se recomienda la investigacidn rutinaria con
panel multigénico para cancer hereditario que
evalle al menos genes de alta penetrancia
(BRCA1/2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11y TP53) en
pacientes con cancer de mama triple negativo,
independientemente de la edad® [Consenso,
80.77 %]. También se recomienda la investi-
gacion de cancer hereditario en pacientes con
cancer de mama de 50 afilos 0 menos, independ-
iente del subtipo molecular; la historia personal
de cancer de mama (especialmente pertinente
en los casos donde existe historia de cancer
lobulillar y antecedentes personales o famili-
ares de céncer géstrico difuso); ascendencia
judia askenazi; historia personal o familiar de
cancer de mama en varones; historia personal o
familiar en primer o segundo grado de consan-
guinidad de cancer de ovario, pancreas o
prostata metastasico o de grupo de alto riesgo
[Consenso, 91.02 %, 93.59 %, 97.44 %, 98.72 % y
96.15 %, respectivamente]. Adicionalmente se
podria considerar la evaluacién para aquellas
pacientes es las que se prevea beneficio en la
administracion de iPARP en el escenario adyu-
vante/metastasico.

Carcinoma ductal in situ - etapa o. El trata-
miento de cancer ductal in situ (DCIS, por sus
siglas en inglés) es cirugia, que puede ser

mastectomia simple o cirugia preservadora de
mama.” En general, se recomienda radioter-
apia adyuvante cuando se realiza cirugia preser-
vadora de mama. La radioterapia adyuvante
disminuye la recurrencia ipsilateral a la mitad.
Se recomienda tamoxifeno adyuvante 20 mg
via oral cada dia por cinco afios en pacientes
con DCIS con receptores hormonales positivos™
[Consenso, 100 %]. El tamoxifeno adyuvante
disminuye la recurrencia de DCIS ipsilateral,
contralateral, asi como el desarrollo de carci-
noma de mama invasor.” Como alternativa, en
pacientes con contraindicaciones para tamox-
ifeno, se puede considerar un inhibidor de
aromatasa?**' [Consenso, 75.64 %]. La dosis de
tamoxifeno puede reducirse y la duracién total
de la adyuvancia puede acortarse en pacientes
con efectos adversos a tamoxifeno (i. e., 5-10
mg cada dia, tres afios, respectivamente)*>*
[Consenso, 73.07 %].

También se permite omision de terapia adyu-
vante sistémica o radioterapia adyuvante en
pacientes seleccionadas, integrando carac-
teristicas clinicas, comorbilidades y preferencias
en un analisis individualizado de cada paciente
con su médico [Consensos, 80.77 % y 65.38%
para omision de terapia sistémica y radioter-
apia, respectivamente].

Carcinoma de mama temprano - etapas |y lla

Cirugiayradioterapiaadyuvante. El tratamiento
quirdrgico de cancer de mama temprano incluye
cirugia, que puede ser mastectomia o cirugia
preservadora de la mama. Como minimo, se
requiere la evaluacién y manejo adecuado de
la axila, con la realizacién de ganglio centinela.
Sobre el manejo locorregional del cancer de
mama etapas | y lla, se llegd a los siguientes
resultados respecto a la obtencién de margenes
libres de enfermedad y la necesidad de radioter-
apia adyuvante luego de cirugia preservadora
de mama. En pacientes con cirugia preservadora
de mama y margenes comprometidos se debe
realizar ampliacion, hasta obtener margenes
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libres de neoplasia** [Consenso, 94.87 %]. Se
recomienda radioterapia a pacientes con cancer
de mama sin compromiso ganglionar tratadas
con cirugia preservadora de mama* [Consenso,
100 %]. También se recomienda radioterapia a
pacientes a las que se les documenta compro-
miso ganglionar regional*® [Consenso, 98.71%].
No se llegd a consenso sobre la seguridad
de omitir radioterapia adyuvante en adultas
mayores con tumores de menos de 3 cm, No,
conreceptor hormonal positivo, HER2 negativo,
tratadas con cirugia preservadora de mama”
[No consenso, 43.59 %].

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

Terapia sistémica adyuvante. En pacientes
con cancer de mama luminal temprano se
recomienda terapia endocrina y, posiblemente,
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante.
Sobre estos puntos, el panel de expertos arribd
a los siguientes consensos.

Riesgo de recurrencia y quimioterapia adyu-
vante

Para definir la indicacidon de quimioterapia, se
recomienda la realizacién de prueba gendmica
de recurrencia en pacientes de cualquier edad
con carcinoma de mama invasor, unifocal,
T1c-T2y T1b grado 2 0 3, sin compromiso gangli-
onar.?® En mujeres postmenopausicas, también
estd indicada la prueba gendmica de recur-
rencia cuando existe compromiso ganglionar
axilar limitado (pN1)* [Consenso, 80.77 %]. No
se indica prueba gendmica de recurrencia en
los siguientes escenarios: T3/T4 [Consenso,
71.52 %], ni en pacientes que no son candidatas
a quimioterapia por riesgo clinico bajo (i. e., T1a,
T1b grado 1) o por comorbilidades que la contra-
indican [Consenso, 91.02 %]. Tampoco se indica
prueba gendmica cuando se evidencia compro-
miso ganglionar en mujeres premenopdusicas
[Consenso, 83.34 %]. En este escenario se
recomienda quimioterapia adyuvante.*

La prueba gendmica de recurrencia recomen-
dada es la de 21 genes (Oncotype Dx)*3'
[Consenso, 100 %].

Si el riesgo gendmico es bajo, se recomienda
terapia adyuvante endocrina exclusiva, sin quim-
ioterapia citotdxica. Con alto riesgo gendmico,
se recomienda quimioterapia adyuvante con
ciclofosfamida mas docetaxel como esquema
de primera eleccién®* [Consenso, 80.77 %].
Como alternativa, en el escenario anterior, se
puede considerar también tratamiento basado
en antraciclinas y taxanos (i. e., doxorrubicina
mds ciclofosfamida, seguido por paclitaxel)
[Consenso, 87.18 %].

Cuando la prueba gendmica de recurrencia no
esta disponible o en un escenario de recursos
limitados, la utilizacién de pruebas de riesgo
clinico-patolégico (Magee, Tenneesse, Predict)
y especialmente en las pacientes mayores de 50
afos, podria identificar una poblacién de bajo
riesgo enla que se puede omitir de forma segura
la prueba molecular® [Consenso, 76.92%].

Terapia endocrina adyuvante

Independientemente del tamafio tumoral,
se recomienda terapia endocrina adyuvante
en cancer luminal [Consenso, 97.48 %]. Las
opciones de terapia endocrina adyuvante
incluyen tamoxifeno, inhibidor de aromatasa,
terapia tipo switch que inicia con tamoxifeno
por dos a tres afios, seguida por inhibidor de
aromatasa y, en mujeres premenopausicas, se
puede considerar tratamiento con tamoxifeno
o con bloqueo ovarico en combinacién con
tamoxifeno o inhibidor de aromatasa.

En tumores de hasta 5 mm (pT1a) No, es de
eleccion la terapia adyuvante con tamoxifeno
por cinco afnos** [Consenso, 83.33 %], incluso
en mujeres postmenopdusicas [Consenso,
66.67%].3 La duracién éptima de terapia endo-
crina adyuvante en tumores de mas de 5 mm
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es de cinco a diez afos*** [Consenso, 71.79 %],
y depende de factores adicionales como (TS5,
score de recurrencia PAM50, BCl, StemPrintER,
entre otros**’ [Consenso, 80.77 %].

Por ejemplo, el beneficio de terapia endocrina
por una duracion superior a 7.5 afios se observa
solo en pacientes con compromiso ganglionar.3
En pacientes postmenopdusicas se recomienda
tratamiento con inhibidor de aromatasa, con la
excepcion de riesgo gendmico bajo en las que
se recomienda tamoxifeno [Consenso, 71.79%]
por cinco a diez anos [Consenso, 100 %]. En espe-
cial, en pacientes postmenopdusicas con riesgo
gendmico alto, se debe incluir adyuvancia con
inhibidor de aromatasa [Consenso, 96.15 %],
incluyendo terapia tipo switch*®* [Consenso,
62.82 %].

En casos en los que se indicé quimioterapia
adyuvante o neoadyuvante en pacientes
premenopausicas, el esquema endocrino adyu-
vante de eleccidn es supresidn ovarica junto con
tamoxifeno o inhibidor de aromatasa por cinco
anos [Consenso, 89.74 %]. Se prefiere inhibidor
de aromatasa sobre tamoxifeno en este esce-
nario (beneficio en supervivencia libre de enfer-
medad de inhibidor de aromatasa sobre tamox-
ifeno en mujeres premenopdusicas tratadas
con supresion ovdrica)® [Consenso, 67.94 %].
También se recomienda supresidn ovarica junto
con inhibidor de aromatasa en pacientes que
satisfacen alguna de las siguientes condiciones:
menor de 35 afios, tumor mayor de 20 mm
grado 3, compromiso ganglionar, expresion
baja de receptores hormonales, Ki67 de mas
de 30 %, asi como las siguientes combina-
ciones: T1cN0oG3, TIN+G2-3, T2N0G3, T2N+G2-3,
T3N0G2-3, T3N+G1-2-3, T4N0/+G1-2-3 [Consenso,
73.08 %]. En pacientes mayores de 40 afios que
requieran supresion de la funcién ovdrica y con
paridad satisfecha, se considera como la mejor
opcion, la realizacion de salpingooforectomia
bilateral [Consenso, 67.94 %]. La goserelina es
el agente preferido para el bloqueo ovarico
farmacoldgico [Consenso, 76.90 %].

En pacientes con receptor hormonal posi-
tivo, HER2 negativo, con mutacion germinal
patogénica de BRCA1/2 se debe administrar
olaparib adyuvante cuando tiene criterios de
alto riesgo clinico patoldgico, definido en el
estudio OlympiA (i. e., compromiso de mas
de cuatro ganglios, no respuesta patoldgica
completa después de quimioterapia neoadyu-
vante con riesgo alto de recaida)* [Consenso,

83.33%].
HER?2 positivo

La sobreexpresion de HER2 que ocurre en 15 %
de los canceres de mama es un factor prondstico
adverso y predice respuesta a terapia dirigida.
El tratamiento del cancer HER2 positivo es
diferente al de otros subtipos, con un énfasis
en tratamiento neoadyuvante, asi como el uso
de quimioterapia junto con un afio con trastu-
zumab con o sin pertuzumab, dos agentes anti
HER2. La combinaciéon de trastuzumab mas
pertuzumab se denomina doble bloqueo anti
HER2. A continuacidn se describen los puntos
sobre los que se alcanzé consenso.

Se puede omitir la quimioterapiay la terapia anti
HER2 adyuvante en tumores pequefios (pT1aNo)
[Consenso, 67.94 %]. Serecomienda tratamiento
adyuvante con paclitaxel durante tres meses en
combinacidn con trastuzumab para pacientes
contumores entre 5 mmy 2 cm, sin compromiso
ganglionar (pT1pNo)* [Consenso, 91.03 %]. En
este escenario, el mismo esquema se considera
aceptable como tratamiento neoadyuvante®
[Consenso, 76.93%], asi como en tumores T2 de
hasta 3 cm sin afectacion ganglionar [Consenso,
80.77 %]. También se recomienda en este mismo
escenario quimioterapia neoadyuvante con
antraciclina (por ejemplo, doxorrubicina mas
ciclofosfamida), seguida de paclitaxel mas tras-
tuzumab y posteriormente cirugia [Consenso,
74.36 %]. La duracion total de la terapia anti
HER2 es de un afio [Consenso, 91.03 %].

Cuando se constata compromiso ganglionar
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despuésdecirugia, se debeincluirdoble bloqueo
anti HER2 con trastuzumab y pertuzumab como
parte de la terapia adyuvantes [Consenso,
80.77 %]. Para cancer HER2 positivo temprano
mds avanzado (i.e., cT2cNo o cT1cN1) se prefiere
tratamiento sistémico neoadyuvante siguiendo
los mismos lineamientos de cancer localmente
avanzado que se discutirdan mas adelante
[Consenso, 93.59 %]. Con respecto a la terapia
endocrina adyuvante en RH-positivo/HER2-pos-
itivo, aplican los criterios ya enunciados para
tumores luminales [Consenso, 66.66 %].

Receptores hormonales negativo/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

Bajo el término triple negativo se incluye aprox-
imadamente el 15 % de los canceres de mama.
En este grupo se incluye un grupo heterogéneo
de neoplasias que, en general, se presentan a
menor edad, exhiben una biologia mas agre-
siva, con mayor de probabilidad de recurrencia
temprana y una representacion despropor-
cionada de canceres relacionados con muta-
ciones de linea germinal de BRCA1/2.5354 El pilar
de tratamiento sistémico adyuvante es quim-
ioterapia citotdxica basada en antraciclinas
y taxanos, dado que ni la terapia anti HER2 ni
la terapia endocrina estan indicadas. Otros
agentes se han ido incorporando al manejo de
cancer triple negativo. Dada su agresividad, en
general, se recomienda tratamiento sistémico
neoadyuvante, aun en tumores comparativa-
mente pequefios. A continuacidn, se detallan
los consensos a los que se arribé con respecto
a la terapia sistémica de cancer triple negativo
temprano.

No se recomienda tratamiento adyuvante en
tumores triple negativos de hasta 5 mm de
didametro sin compromiso ganglionar (pT1pNo)
[Consenso, 73.08 %]. Para tumores de 6 mm a
2 cm, se recomienda quimioterapia adyuvante
con docetaxel mas ciclofosfamida [Consenso,
74.36 %], o quimioterapia con antraciclinas y
taxanos (i. e., doxorrubicina mas ciclofosfamida,

seguida por paclitaxel) [Consenso, 93.59%].
Para tumores tempranos de mas de 2 cm o con
compromiso ganglionar (cT2cNo o cT1cN1), se
recomienda tratamiento sistémico neoadyu-
vante con antraciclinas y taxanos [Consenso,
100 %]. Cuando se indica tratamiento con antrac-
iclinas, se debe administrar en dosis densas*
[Consenso, 89.74 %]. Se recomienda incluir
carboplatino dentro del esquema neoadyu-
vante’®5’ [Consenso, 96.15 %].

Carcinoma localmente avanzado - IIb y IlI

Para tumores localmente avanzados se
recomienda terapia sistémica neoadyuvante
que varia segun el subtipo. De igual forma, se
recomienda radioterapia adyuvante, independ-
ientemente de la cirugia realizada en la mama?*
[Consenso, 98.71 %].

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

En tumor localmente avanzado luminal, se
recomienda quimioterapia neoadyuvante con
antraciclina y taxano (i. e., doxorrubicina mas
ciclofosfamida, seguida por paclitaxel). El panel
de expertos consideré que tanto las dosis
convencionales, no densas, como las dosis
densas de antraciclinas son recomendadass®5°
[Consensos, 83.33 %, 75.64 %, respectivamente].

Con respecto a la terapia endocrina en cancer
de mama localmente avanzado, no se realizaron
preguntas especificas. Sin embargo, se puede
extrapolar de las respuestas sobre el tema en
enfermedad temprana, que en canceres de
mayor riesgo se opta por tratamiento mas
intenso que incluye inhibidor de aromatasa
y bloqueo ovarico, si aplica. Se recomienda
abemaciclib adyuvante junto con terapia endo-
crina en cancer luminal localmente avanzado
de alto riesgo definido por la presencia de
cuatro o mas ganglios comprometidos (pN2/
pN3) [Consenso, 78.20 %]. También se indica
iCDK4/6 adyuvante en pacientes con compro-
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miso ganglionar de uno a tres ganglios (pN1)
con factores de alto riesgo como la presencia
de Ki67 220 %, T3/T4 o grado histoldgico 3°°
[Consenso, 76.92%].

HER?2 positivo

Para cancer HER2 positivo localmente avanzado
se recomienda terapia sistémica neoadyuvante
[Consenso, 97.44 %], que incluye doble bloqueo
anti HER2 con trastuzumab mas pertuzumab
[Consenso, 71.79 %]. Los agentes citotdxicos de
eleccidon que se combinan con el doble bloqueo
anti HER2 incluyen: docetaxel mas carboplatino
[Consenso, 64.10 %] y docetaxel (sin carbopla-
tino) [Consenso, 75.64 %]. Los expertos concep-
tuaron que las antraciclinas no eran necesarias
en este escenario [Consenso, 64.11 %]. Si hay
respuesta patoldgica completa se continda con
bloqueo anti HER2 hasta completar un ano. Si
no se obtiene respuesta patoldgica completa,
se recomienda tratamiento con trastuzumab
emtansina® [Consenso, 93.59 %]. Al igual que
en tumores tempranos, la duracidon total de
bloqueo anti HER2 es de un afo, incluyendo
neoadyuvancia y adyuvancia.

Receptores hormonales negativos/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

Para pacientes con cancer de mama localmente
avanzado triple negativo se recomienda quim-
ioterapia neoadyuvante con cualquiera de los
siguientes esquemas: antraciclinas, taxanos y
carboplatino (i. e., doxorrubicina mas ciclofosfa-
mida, seguida por paclitaxel mas carboplatino)
[Consenso, 76.92 %], 0 un esquema similar conla
adicién de pembrolizumab a la terapia neoadyu-
vante, un anticuerpo monoclonal que inhibe el
punto de controlinmunolégico PD1%[Consenso,
62.82 %]. Se recomienda completar un afio de
tratamiento con pembrolizumab en pacientes
en las que se obtiene regresion tumoral, luego
de pembrolizumab neoadyuvante [Consenso,
91.02 %]. Se puede omitir pembrolizumab
adyuvante si no se obtuvo regresién tumoral

[Consenso, 61.53 %]. Para pacientes que no
reciben pembrolizumab neoadyuvante, que
no obtienen respuesta patoldgica completa
con quimioterapia citotéxica neoadyuvante, se
recomienda tratamiento adyuvante con capecit-
abina® [Consenso, 100 %]. Como alternativa,
para este grupo de pacientes se recomienda
olaparib adyuvante, si son portadoras de
mutacion patogénica en linea germinal de
BRCA1/2% [Consenso, 83.33 %], especialmente si
la determinacién de enfermedad residual medi-
ante CPS+EG es mayor a 3.

Enfermedad avanzada

El cdncer de mama metastdasico o con recur-
rencia a distancia es una enfermedad incurable
y el pilar de tratamiento es la terapia sistémica,
segun las caracteristicas clinicas y el subtipo.

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

El pilar del tratamiento inicial de cancer de
mama luminal avanzado es la terapia endocrina
con o sin inhibidor de quinasas dependientes
de ciclinas 4 y 6, como se explicara con mayor
detalle mas adelante.®4%

Solo se recomienda quimioterapia como
terapia inicial cuando se presenta crisis visceral,
término que indica enfermedad metastdsica con
disfuncion de érgano severay rapida progresion
de la enfermedad que requiere la terapia de la
mas rapida eficacia® [Consenso, 66.66 %].

Cuando se usa quimioterapia en primera linea,
se recomienda quimioterapia con monoagente
con taxano® [Consenso, 75.64 %]; se reserva la
terapia con antraciclinas para situaciones espe-
ciales y no se considera tratamiento estandar
de primera linea [Consenso, 96.15 %].

En el consenso de cancer de mama avanzado
ABC5 se clasifica a las pacientes con resis-
tencia endocrina en primaria y secundaria.®’ La
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resistencia endocrina primaria se define como
recaida dentro de los dos primeros afos de trat-
amiento adyuvante, o enfermedad progresiva
dentro de los primeros seis meses de terapia
endocrina para cancer avanzado. La resistencia
endocrina secundaria se define como recaida
durante la terapia endocrina adyuvante después
de los dos primeros afios, recaida que sucede
dentro de los doce meses de completada la
terapia endocrina adyuvante, o enfermedad
progresiva luego de seis meses de tratamiento
endocrino para enfermedad metastdsica.

Dentro de las consideraciones relacionadas
con tratamiento endocrino en cancer de mama
luminal avanzado se debe establecer si se trata
de unarecaida hormonosensible definida como:
enfermedad metastdsica de novo; recaida
después de un afio de terminada la terapia
endocrina adyuvante (i.e., resistencia endocrina
secundaria) o recaida después de dos afos
de tratamiento adyuvante con tamoxifeno. El
agente antiestrogénico de eleccién pararecaida
hormonosensible es un inhibidor de aromatasa
(i. e., letrozol). Para recaida no hormonosen-
sible (i. e., resistencia endocrina primaria), se
recomienda fulvestrant como agente anti-
estrogénico. En pacientes premenopdusicas se
recomienda el bloqueo ovdrico junto con inhi-
bidordearomatasa o fulvestrant. Paratal efecto,
se recomienda realizar salpingooforectomia
bilateral como la mejor estrategia [Consenso,
75.64 %]. Ademds del agente antiestrogénico,
se recomienda la adicion de cualquiera de los
tres inhibidores de quinasas dependientes de
ciclina 4/6 (i. e., ribociclib, palbociclib o abemac-
iclib) junto con inhibidor de aromatasa o fulves-
trant®¥74[Consenso, 67.94 %].

Para enfermedad hormonosensible se
recomienda letrozol mas inhibidor de quinasa
dependiente de ciclina 4/6 (de preferencia ribo-
ciclib)®®797273 [Rango de consenso de 83.33 % a
100 % en diferentes escenarios].

El panel considera que la combinacion de

letrozol con bloqueo ovarico mas inhibidor de
quinasa dependiente de ciclina 4/6 es tambiénla
terapia de eleccidon en pacientes premenopau-
sicas con crisis visceral [Consenso, 70.51 %]. En
el otro extremo del espectro, el panel reconoce
que el cancer de mama luminal metastasico es
heterogéneo y existe también campo para trat-
amiento con terapia endocrina, sin la adicion
de inhibidor de quinasa dependiente de ciclina
4/6 cuando por juicio clinico se considere que la
combinacién no es conveniente (i. e. adulta muy
mayor con intervalo libre de enfermedad muy
largo, con metdstasis dseas exclusivas y multi-
ples comorbilidades)®” [Consenso, 71.79 %].

Para enfermedad metastdsica luminal con
resistencia endocrina primaria, se recomienda
primera linea con fulvestrant mas inhibidor de
quinasa dependiente de ciclina 4/6°97"7¢ [Rango
de consenso de 78.21 % a 98.71 % en diferentes
escenarios].

Con base en los estudios que muestran incre-
mento enlasupervivencia general conribociclib,
este agente se considera como el de primera
elecciéon, tanto en paciente premenopdu-
sica como en paciente postmenopdusica’>74
[Consenso, 87.18 % premenopausia, 83.33 %
postmenopausia]. Sin embargo, el panel en
pregunta adicional ratifica la pertinencia del
uso de cualquiera de los tres agentes inhibi-
dores de quinasa dependiente de ciclina 4/6
en primera o segunda linea, considerando que
los tres demostraron incremento en la supervi-
vencia libre de progresion, desenlace principal
de todos los estudios®®®*7' [ Consenso, 71.79 %].

Para pacientes tratadas con quimioterapia
citotéxica de inducciéon en primera linea, se
recomienda terapia de ‘“mantenimiento”
con terapia endocrina junto con inhibidor de
quinasa dependiente de ciclina 4/6 [Consenso,
98.71%]. No se recomienda la continuacion ni el
cambio de inhibidor de quinasa dependiente de
ciclina 4/6 luego de progresidn a estos agentes,
pese a los resultados del estudio MAINTAIN
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que muestra un modesto beneficio en supervi-
vencia libre de progresion con el switch a riboci-
clib luego de progresién con terapia endocrina’
[Consenso, 75.65 %]. Pese a los resultados del
estudio SONIA y ante la posibilidad de usar el
inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 4/6
en primera o segunda linea, el panel recomienda
su uso en primera linea’® [Consenso, 82.06 %].
En pacientes en manejo con terapia endocrina
mas inhibidor de quinasa dependiente de ciclina
4/6 en primera o segunda linea y que presentan
enfermedad en progresién sin criterios para
quimioterapia, se considera el uso de exemes-
tano mas everolimus o cualquiera de las terapias
endocrinas disponibles’78 [Consenso, 83.33 %].

En pacientes pre o posmenopdusicas con enfer-
medad Jdsea metastasica, se recomienda el
uso de terapia antiresortiva con bisfosfonatos
(i.e. acido zoledrénico, ibandronato); el mayor
peso de la evidencia soporta el uso de terapia
antiresortiva dsea paliativa con bifosfonatos?
[Consenso, 98.87 %]. Su aplicaciéon debe ser
trimestral [Consenso, 98.71 %].

HER?2 positivo

El doble bloqueo anti HER2 con trastuzumab
mas pertuzumab hasta progresion, acom-
pafiado por una corta induccion con taxano es
el estandar de tratamiento para la primera linea
en pacientes con cancer de mama avanzado
HER2 positivo.®° Otros avances notables, son la
incorporacion de conjugados anticuerpo-droga
como el trastuzumab-emtansina o el trastuzum-
ab-deruxtecan, e inhibidores de tirosina quinasa
anti HER2 como el lapatinib y el tucatinib.®# Ni
el trastuzumab-deruxtecan, ni el tucatinib estan
disponibles en Colombia. El consenso que se
obtiene refleja estas ausencias.

En cancer de mama avanzado HER2 positivo
de novo se recomienda tratamiento con la
combinacidon de docetaxel mads trastuzumab
y pertuzumab?® [Consenso, 96.15 %]. También
se acepta sustituir el docetaxel por paclitaxel

cuando se anticipa una toxicidad prohibitiva
con el primero [Consenso, 100 %]. En este esce-
nario, no se recomienda el uso de antraciclinas
en la primera linea de tratamiento [Consenso,
98.72 %]. Las consideraciones anteriores aplican
también para pacientes con recidiva HER2 posi-
tivo que ocurrieron después de doce meses
de terminada la terapia adyuvante con terapia
anti HER2 [Consenso, 96.15 %]. Para las paci-
entes con recaida durante terapia adyuvante
con trastuzumab o dentro de los doce meses
de su terminacidn, se recomienda tratamiento
de primera linea metastdasica con trastuzum-
ab-emtansina® [Consenso, 94.87 %]. En paci-
entes que progresan a trastuzumab-emtansina,
se recomienda tratamiento con capecitabina
mas lapatinib como Ia mejor opcidn disponible
en Colombia® [Consenso, 82.05 %]. Una alter-
nativa para pacientes en los que se requiera
minimizar la toxicidad por quimioterapia es la
combinacién de trastuzumab mas lapatinib®
[Consenso, 61.53 %].

Receptores hormonales negativos/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

El cdncer de mama triple negativo avanzado
exhibe la mas baja supervivencia mediana de
todos los subtipos cuando recibe tratamiento
con quimioterapia, uUnica opcion disponible
hasta hace unos pocos afos. La incorporaciéon
de los inhibidores de punto de control inmu-
nolégico ha mejorado un poco el prondstico
paralas pacientes que exhiben el biomarcador.%¢
El olaparib es también una opcién para enfer-
medad avanzada que ha progresado a varias
lineas de quimioterapia en pacientes portadoras
de mutacidn germinal patogénica de BRCA1/2,
un numero limitado de pacientes.’” Otros
avances como el sacituzumab-govitecan, un
conjugado anticuerpo droga, no esta disponible
en Colombia.® Los consensos obtenidos fueron:
la terapia basada en taxanos (i. e., paclitaxel) es
la mejor en primera linea [Consenso, 82.05 %];
en pacientes con expresion de PD-L1 CPS 210, se
recomienda la adiciéon de pembrolizumab junto
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con paclitaxel.®® Se recomienda retratamiento
con taxano en pacientes que progresaron
después de un afo de terminada la terapia
adyuvante con taxano para enfermedad triple
negativa [Consenso, 84.62 %].

Discusion

Al momento de iniciar la elaboracién de este
consenso en 2023, la guia de practica clinica
vigente en Colombia para el tratamiento del
cancer de mama llevaba varios afios sin ser
actualizada.® Durante ese periodo se produ-
jeron avances significativos en el tratamiento
sistémico, ampliamente respaldados por la liter-
atura médica internacional, ya incorporados en
otros sistemas de salud. En este contexto, se
considerd prioritario desarrollar un consenso
regional como estrategia para comunicar la
necesidad urgente de integrar estas nuevas
tecnologias terapéuticas al manejo de pacientes
con cancer de mama en Colombia.

Esta necesidad resultaba ain mas apremiante
considerando que muchos de estos avances
incluian medicamentos que ya se encontraban
disponibles en el pais, aunque aprobados unica-
mente para otras indicaciones o para estadios
mas avanzados de la enfermedad.

Una de las fortalezas de este consenso es que
permite, de manera potencial, que el oncélogo
en ejercicio en Colombia contemple Ia incor-
poracion de tecnologias terapéuticas mas
avanzadas, con la posibilidad de ofrecer un
mayor beneficio clinico a las pacientes. Desde
un enfoque pragmatico, se decidid excluir
recomendaciones basadas en evidencia inter-
nacional que implicaran el uso de farmacos
o tecnologias no disponibles en Colombia, al
momento de la redaccion del documento.

Entre los ejemplos de tecnologias excluidas

se encuentran trastuzumab deruxtecdn para
cancer HER2 positivo, sacituzumab govitecan,
inhibidores de ultima generacion de la via endo-
crina —incluidos nuevos moduladores selec-
tivos del receptor de estrégenos—, inhibidores
de PI3K'y de AKT, asi como plataformas de geno-
tipificacion para mutaciones cuya identificacion
carece de aplicabilidad clinica en el contexto
colombiano, dada la ausencia de disponibilidad
de los medicamentos correspondientes. En este
sentido, el presente consenso puede consider-
arse mas pertinente que otros desarrollados en
diferentes entornos, ya que se ajusta alas condi-
ciones reales del sistema de salud nacional.

Entre las limitaciones del documento, se
destaca que la metodologia utilizada fue simpli-
ficada, lo cual puede restringir la generalizacion
de las recomendaciones. El consenso incluyé
Unicamente oncdlogos médicos y hemato-on-
cdlogos, sin participacion de representantes de
pacientes ni la elaboracién formal de preguntas
clinicas estructuradas bajo el modelo PICOT,
derivadas de una revision sistematica de la liter-
atura. Subsanar estas limitaciones habria hecho
inviable, desde el punto de vista logistico, la
realizacidon del consenso dentro de un marco
temporal que permitiera su utilidad practica.

Asimismo, no se abordd de forma detallada la
clasificacion y recomendaciones sobre los tipos
de cirugia en cancer de mama, los métodos de
supresién ovarica, ni las estrategias quirdrgicas
de reduccion de riesgo en cdncer de mama
hereditario. Estos aspectos, sin duda rele-
vantes, podran ser objeto de futuros ejercicios
de consenso.

Conclusiones

Este consenso proporciona un marco actu-
alizado para el diagndstico y tratamiento del
cancer de mama en Colombia. Con base en la
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mejor evidencia disponible y adaptado a las
condiciones locales, busca apoyar la toma de
decisiones clinicas hasta que se actualicen las
guias oficiales.
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El estudio se considera una investigacion
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vencidn o exposicion a las pacientes con cancer
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sin riesgo.
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Resumen

Introduccion: En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) Colombia, el tratamiento del tumor de
Wilms (TW) se basa en estrategias del Grupo Nacional para el Estudio de Tumor de Wilms (NWTSG |
a V). Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, supervivencia global (SG) y libre de evento (SLE)
de los menores de 15 afios con TW, tratados con un protocolo basado en el NWTSG entre el 2008
y 2018. Métodos: estudio retrospectivo observacional de una cohorte de menores de 15 afios con
diagndstico de TW tratados con los lineamientos del NWTSG, en el INC entre el 1.° de enero del 2008
y el 31 de diciembre del 2018. Analisis descriptivo de variables demograficas y clinicas. La SLE y SG se
calcularon por el método de Kaplan Meier. Resultados: identificamos 48 pacientes con diagndstico
de TW, la media de edad fue 3.95 (#2.27), razén H:M 1.18. La mayoria (58 %) con estadio avanzado
(I'y IV). E116.7 % representd una histologia desfavorable, recayé un 31 %y el 21 % fallecid. La SLE y SG
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Tumor de Wilms: andlisis de supervivencia en niflos menores de 15 afios.

fueron del 62y 77.3 % respectivamente a 10.4 afios; la causa mas comun de mortalidad fue la recaida.
Discusion: en el INC la mayoria de los nifios con WT ingresan en un estadio avanzado de la enfer-
medad. Aunque en paises con recursos econdmicos medios la supervivencia lograda con el trata-
miento multidisciplinario, que es inferior a paises de altos ingresos, es razonablemente aceptable.
El pais requiere un mejor desarrollo de pruebas diagndsticas para lograr tratamientos adaptados a
riesgo mas precisos.

Palabras clave: tumor de Wilms; nefroblastoma; neoplasia renal; supervivencia; terapéutica; nifos;
pediatria.

Abstract

At the National Institute of Cancerology (INC) in Colombia, the treatment of Wilms’ tumor (WT)
follows strategies from the National Wilms Tumor Study Group (NWTSG | to V). Objective: to
describe the clinical characteristics, overall survival (OS) and event-free survival (EFS) of children
under 15 years of age with WT, treated with a protocol based on NWTSG guidelines between 2008
and 2018. Methods: a retrospective observational study of a cohort of children under 15 years of
age with a diagnosis of WT, treated according to NWTSG guidelines at the INC between January
1, 2008, and December 31, 2018. A descriptive analysis of demographic and clinical variables was
performed. EFS and OS were calculated using the Kaplan-Meier method. Results: we identified 48
patients with a diagnosis of WT; the mean age was 3.95 years (+2.27), with a male-to-female ratio of
1.18. The majority (58%) presented with advanced-stage disease (Il and IV). Unfavorable histology
was observed in 16.7%, with a relapse rate of 31% and a mortality rate of 21%. The EFS and OS rates
were 62% and 77.3%, respectively, at 10.4 years; the most common cause of mortality was relapse.
Discussion: at INC, most children with WT present with advanced-stage disease. Although survival
rates achieved with multidisciplinary treatment are lower in middle-income countries compared to
high-income countries, they are reasonably acceptable. Enhanced diagnostic testing is necessary to
develop more precisely risk-adapted treatments.

Keywords: Wilms tumor; nephroblastoma; kidney neoplasms; survival; therapy; children; pediatrics.

Introduccion dencia anual de 7.5 casos/millén en menores de

15 afos,? lo cual daria un estimado aproximado

de 113 casos nuevos al afo para el pais. Su pico

Los tumores renales representan el 6 % de  deincidenciase produce entre los 3y los 4 afios
todos los tumores malignos de los nifios, de  y ¢] 98 % de los casos son diagnosticados antes
los cuales, el 90 % son tumores de Wilms (TW)."  de |os 7 afios. La relacién hombre/mujer es

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)  de 0.9:1 para casos unilaterales y de 0.6:1 para
reporté una incidencia mundial de 6.5 casos/  tumores bilaterales.*

millén en menores de 15 afos.? La agencia inter-
nacional para la investigacion en cancer (IARC),
basada en los cuatro registros poblacionales de
Colombia indexados, informa una tasa de inci-

Clinicamente suele presentarse como una masa
abdominal asintomatica, que frecuentemente
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es descubierta de forma accidental por famil-
iares o cuidadores del nifio. Otros sintomas
acompafnantes pueden ser dolor abdominal
hasta en el 40 %, hematuria microscdpica en un
24 % 0 macroscopica en un 18 % e hipertension
arterial en el 25 %, la cual es el producto de la
secrecion de renina; menos frecuentemente se
puede presentar varicocele ipsilateral.> Aproxi-
madamente entre 5 a 7 % de los pacientes con
TW tiene una enfermedad bilateral, la mayoria
en forma sincrénica y solo 1.2 % con present-
aciéon metacrdnica.®’

Dos organizaciones colaborativas internacio-
nales han definido el enfoque diagndstico y
terapéutico actual de los pacientes con TW:
el Comité de Tumores Renales del Children’s
Oncology Group (COG), anteriormente cono-
cido como Grupo Nacional para el Estudio
del Tumores de Wilms (NWTSG), y el Grupo
de Estudio de Tumores Renales (RTSG) de la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica
(SIOP), las cuales tienen diferentes sistemas de
estadificacién y estrategias de tratamiento. En
el COG, los TW se tratan con reseccion primaria
(sies posible) y es fundamental para evaluar con
precision el estadio, la histologia y la biologia del
tumor, seguida de terapia adyuvante adaptada
al riesgo, mientras que para SIOP el enfoque
de tratamiento es la quimioterapia neoadyu-
vante, con el fin de reducir el volumen tumoral,
la dificultad quirdrgicay el riesgo de ruptura del
tumor, seguida de reseccion quirdrgicay terapia
adyuvante.®9

Como resultado de las intervenciones terapéu-
ticas modernas, la supervivencia a largo plazo
en pacientes con TW se acerca al 90 %, sin
embargo, varia de acuerdo con el estadio y la
histologia. Los resultados de estudios del COG
evidencian que en TW con estadio | la sobrevida
global (SG) y libre de evento (SLE) a cuatro
afios es cercana al 100 % cuando se trata de una
histologia favorable,”” mientras que con una
histologia anaplasia difusa la tasa de SLE es de
68.4 %ylaSG78.9%." Para el estadio Il, indepen-

diente de la histologia, la SLE es cercana al 82 %,
pero la SG es del 97 % en histologia favorable y
81% en histologia anapldsica difusa.” En estadio
[l la SLE es del 88 % y SG del 97 % en histologia
favorable™ y de 64.7 % y del 66.7 % en anaplasia
difusa, respectivamente.” Por ultimo, en paci-
entes con TW estadio IV con histologia favor-
able la SLE es del 76.4 % y la SG es del 86.1%,3
mientras que en anaplasia difusa es del 33.3%
tanto la SLE como la SG."

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
de Colombia, el tratamiento de los tumores de
Wilms se ha basado en las recomendaciones de
los estudios del Grupo Nacional para el Estudio
de Tumor de Wilms (NWTSG | a V). El presente
trabajo describe los resultados de la supervi-
vencia global y libre de evento del tratamiento
de los nifilos menores de 15 afos, bajo estos
protocolos entre los afios 2008 y 2018.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo observa-
cional de una cohorte que incluyd a todos los
pacientes menores de 15 aflos de ambos sexos,
con diagndstico confirmado por histologia de
tumor de Wilms con o sin metastasis al diag-
ndstico, que no hubieran recibido tratamiento
previo y fueran tratados con base en los linea-
mientos del National Wilms 4-5 del Children’s
Oncology Group (COG) en el INC (Bogota,
Colombia), entre el 1.° de enero del 2008 y el 31
de diciembre del 2018.

Se revisaron todas las historias clinicas de los
pacientes con cddigo C64 del CIE 10. En todos
los pacientes al momento del diagndstico se les
realizé ecografia abdominal, TAC abdominopél-
vico y del térax, ecografia Doppler de vena cava
inferior, hemograma, transaminasas, bilirru-
binas, nitrégeno ureico, creatinina y electrolitos
séricos (Na, Cl, K, Ca, P, Mg).
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Los pacientes fueron sometidos a cirugia
primaria (nefrectomia) cuando a criterio del
cirujano el tumor era resecable basado en los
estudios de imdagenes. Cuando los estudios
de imagenes no eran claros de tratarse de un
tumor renal compatible con tumor de Wilms, se
realizd biopsia percutanea o abiertay enlos que
habia una alta certeza por clinica e imagenes de
tratarse de tumor de Wilms irresecable, se les
administré quimioterapia neoadyuvante.

Los pacientes fueron estadificados de acuerdo
con el sistema de estadificacion de tumor de
Wilms del COG.™"

El tumor o las biopsias de todos los pacientes
se analizaron por los patdlogos institucionales y
los informes de patologia fueron revisados para
establecer el diagndstico de certeza y la clasifi-
cacion histopatoldgica. Se considerd histologia
anapldsica (desfavorable) a tumores con células
que tenian didmetros mayores al menos tres
veces respecto a los de las células adyacentes,
aumento del contenido de cromatina (hiper-
cromasia) y la presencia de figuras mitdticas
poliploides atipicas. Los criterios que distinguen
la anaplasia focal de la difusa se basaron en
la distribucidon de la anaplasia dentro de una
muestra de tumor. Los tumores con anaplasia
focal tenfan cambios anapldsicos confinados a
focos muy restringidos dentro de la muestra
del tumor primario. La anaplasia que ocurre
fuera del tumor primario, en un sitio extrarrenal
como vasos del seno renal o en una muestra
de biopsia aleatoria, se considerd ser anaplasia
difusa.

Analisis estadistico

Se realizé analisis descriptivo mediante el uso
de frecuencias absolutas y relativas para las
variables nominales y ordinales. En las variables
numeéricas se utilizé la media como medida de
tendencia central y la desviacion estandar como
medida de dispersion. Se estimaron funciones
de supervivencia mediante el método de Kaplan
Meier.

Para el calculo de la funcidn de supervivencia
libre de evento y supervivencia global se
definieron los siguientes tiempos: el tiempo al
evento (supervivencia libre de evento) como
el tiempo transcurrido desde la fecha del diag-
ndstico hasta la fecha de la primera recaida de
la enfermedad, la muerte o segunda neoplasia,
lo que ocurriera primeroYy, el tiempo a la muerte
(supervivencia global), como el tiempo trans-
currido desde la fecha del diagndstico a la fecha
de la muerte por cualquier causa. Los pacientes
que no presentaron evento alafechadelarecol-
eccion de la informacion fueron censurados en
la fecha del dltimo control.

Por tratarse de un estudio observacional fue
considerado como una investigacion sin riesgos
éticos para los pacientes y fue aprobado por el
comité de ética en investigacion del INC.

Resultados

En un periodo de once afios consultaron al
servicio de oncologia pediatrica del INC100 paci-
entes con diagndstico de tumor de Wilms. Se
excluyeron para el anadlisis del estudio 49 paci-
entes diagnosticados en otras instituciones de
salud que solo asistieron para recibir radioter-
apia o manejo quirdrgico exclusivamente, y a
tres pacientes en quienes se confirmé un diag-
ndstico histopatoldgico diferente a tumor de
Wilms (nefroma mesoblastico, tumor neuroec-
todérmico primitivo del rifidn y angiomiolipoma
epitelioide).

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas
demograficas y clinicas de los 48 pacientes
incluidos en el analisis del estudio. La media de
edad al diagndstico fue 3.95 afios (DE * 2.27)
con ligero predominio del sexo masculino (54%).
La mayoria de los pacientes consultaron por la
presencia de una masay dolor abdominal, 77% y
50 % respectivamente.
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Fueron identificados seis pacientes con
sindromes genéticos asociados a tumor de
Wilms (uno con sindrome de Denis Drash,
cuatro con hemihipertrofia y uno con aniridia).
El 98% de los pacientes presentéd compromiso
renal unilateral.

La mayoria de los pacientes consultaron en un
estadio avanzado de la enfermedad (estadios IlI
y V) 28/48 pacientes (58%).

La histologia favorable (epitelial, blastemal y
mixto) fue del 79.2 %, mientras el componente
anaplasico representd el 16.7 % con un predo-
minio de la anaplasia focal.

En ocho pacientes (16%) se realizd biopsia guiada

Tabla 1.

por imdgenes (abierta 3, trucut 3, y en dos se
desconoce el tipo de biopsia) previo al inicio del
tratamiento. En 15 pacientes (31%) se administrd
quimioterapia neoadyuvante, seis a quienes se
habfan tomado biopsia y nueve con diagndstico
clinico por edad e imagenes. El 98% de los paci-
entes recibié quimioterapia adyuvante, solo
uno rehuso el tratamiento. Al 96 % de los paci-
entes se le realizd ureteronefrectomia radical
con biopsia de ganglios retroperitoneales, y en
dos pacientes cirugia ahorradora de nefronas
por tumorectomia. La mayoria de los pacientes
(38, 79 %) fueron intervenidos quirirgicamente
para el control local de la enfermedad en el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia y diez pacientes
llegaron operados por fuera de la institucion
(Tabla 1).

Caracteristicas demograficas y clinicas

Edad media en afos (DE)
Sexo masculino
Sintomas al diagndstico
Dolor abdominal
Masa abdominal
Hematuria
Hipertensidn arterial
Hemihipertrofia
Aniridia
Sindrome de Denny Drash
Compromiso bilateral
Sometidos a biopsia
Tipo de biopsia realizada
Abierta
Trucut
Desconocida
Tipo de cirugia de control local
Nefrectomia radical

Tumorectomia

Otra institucidn fuera del INC

Caracteristicas

Institucion donde se realizd cirugia de control local
Instituto Nacional de Cancerologfa (INC)

n(%)
3.95 (¥2.27)
26 (54)

24 (50)
37(77)
7(14.6)
8(16.7)
4(8.3)
1(2)
1(2)
1(2)
8(16.7)

3(37-5)
3(37-5)
2(25)

46 (96)
2(4)

38(79)
10 (21)
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Caracteristicas n(%)
Estadio al diagndstico
I 13(27)
Il 6 (12.5)
1] 21(44)
\Y% 7 (14.5)
\% 1(2)
Tipo Histoldgico
Epitelial 1(2)
Blastematoso 1(2)
Mixto 35(73)
Anaplasia focal 4(8.3)
Anaplasia difusa 3(6.3)
No especificado 4(8.3)
Clasificacién histolégica
Histologia favorable 37(77.1)
Histologia desfavorable 7 (14.6)
No especificada 4(6.3)

La radioterapia posoperatoria fue necesaria en  abdominal total. Se evidencié una demora en
31 pacientes (64.6 %), de los cuales aproxima-  elinicio de la radioterapia en aproximadamente
damente en la mitad se administré 1080 cGy  un tercio de los pacientes (Tabla 2).

Tabla 2.
Tratamiento y eventos

Tratamiento y eventos n (%)
Quimioterapia neoadyuvante 15 (31)
Quimioterapia adyuvante 47(98)
Radioterapia 31(64.6)
Flanco 16 (33.3)
Abdominal total 15 (31.3)
Oportunidad de administracién de radioterapia n= 31
<14 dias 20 (64.5)
>14 dias 11(35.4)
Radioterapia pulmonar 4(8)
Recaidas 15 (31.3)
Local 6 (40)
Pulmonar 4(27)
Combinada (pulmonar, higado) 3(20)
Higado 2(13)
Muertes 10 (21)
Causas de muertes n=10
Recaidas 7 (70)
Sepsis con neutropenia febril 1(10)
Otras causas 2(20)
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El analisis univariado mostré que la adminis-
tracion de la radioterapia >14 dias del posop-
eratorio no mostré significancia estadistica
para presentar recaida, comparada con los que
iniciaron la radioterapia en <14 dias (10 [66.7 %]

vs. 5[33.3 %] 1C95 0.633-1.797).

Las recaidas se documentaron en 15 pacientes
(31.3 %), la mas frecuente fue la recidiva local,
seguida por metdstasis pulmonares y hepaticas
(Tabla 2). En cuanto a mortalidad, 10 pacientes
(21 %) a la fecha de finalizado el estudio habfan
fallecido, el 70 % (7/10 pacientes) de las muertes
fueron secundarias a recaida de la enfermedad,
10 % (1/10 pacientes) por sepsis asociada a

Figura1.

neutropenia febril y 20 % (2/10 pacientes) por
causas diferentes a la patologia oncoldgica.

La supervivencia libre de evento y global fue
del 62 % y 77.3 % respectivamente (Figura 1),
con una mediana de seguimiento de 10.4 afnos
(rango entre 3.3 afos a 12.5 afnos). La Tabla 3
muestra las recaidas, muertes y supervivencia
libre de evento y global de toda la cohorte y por
estadios de la enfermedad. La Figura 2 muestra
el impacto de la variante histoldgica anaplasica
en la supervivencia global que fue de 89 % para
la histologia favorable y 37.5 % para la variante
anaplasica (p= 0.001).

Curvas de supervivencia global y libre de evento

Funcion de supervivencia global
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Tabla 3.
Supervivencia libre de evento y global
Estadios n (%) Recaidas Muerte SLE SG
I 13 (27) 2 2 67 % 84%
Il 6 (12.5) 1 83% 75%
1 21(44) 8 6 57 % 69 %
v 7 (14.5) 3 1 57 % 85 %
\% 1(2) 1 0 57 % 85%
Total 48 (100) 15(31.3 %) 10 (21 %) 62 % 773 %
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Figura 2.

Supervivencia por clasificacion histolégica
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EITW eseltumorrenal pedidtricomas frecuente;
afecta principalmente a nifios entre 1y 5 afios y
el pico maximo de presentacion, muy similar a
los datos obtenidos en este estudio, es entre los
3y 4 afios.#" En la mayoria de las poblaciones
no se han encontrado diferencias de sexo, sin
embargo, en algunos paises asiaticos, a difer-
encia de nuestro estudio en el cual encon-
tramos un predominio en el sexo masculino, las
mujeres tienen mas probabilidades de tener TW
que los hombres.'* Entre el 10 y 13 % de los casos
se asocian con anomalias congénitas como la
hemihipertrofia, aniridia, sindrome de Deny
Drash y sindrome de Beckwith-Wiedemann.'+"

La mayoria de los pacientes presenta una
masa abdominal asintomatica y esta suele ser
detectada por los padres o cuidadores inci-
dentalmente. Aproximadamente el 40 % de los
nifios presenta dolor abdominal, el cual no nece-
sariamente esta asociado a ruptura del tumor.
En otros casos la presentacion clinica incluye

(24 %) e hipertensidén arterial en un cuarto de
los pacientes. También pueden encontrarse
venas de la pared abdominal prominentes o
varicocele relacionado con la obstruccién de la
vena cava inferior o de las venas espermadticas.
Consideramos que los casos presentados no
son muy diferentes clinicamente a otras series
publicadas.#"

Aproximadamente entre el 5 a 9 % de los paci-
entes con TW presenta compromiso bilateral, la
mayoria como una enfermedad sincrdénica y en
solo 1 % aproximadamente, su presentacion es
metacrénica.®'®"” En nuestra serie el 98 % de los
pacientes presentd compromiso renal unilat-
eral y solo un paciente tenia un tumor bilateral
sincrénico. Quizd la diferencia entre nuestra
serie y los reportes de mayor niumero de casos
obedece precisamente al tamafio de nuestra
muestra.

Aunque los estadios de los nifios con tumor
de Wilms pueden variar de acuerdo con los
estudios realizados, en general los resultados

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1

49



Suarez Matos A, Suaza Vallejo MC, Buitrago Escobar J, Pabén Sogamoso E, Duran Ochoa NM, et al.

informan que el estadio | se presenta entre 40 a
45 %, estadio Il entre 20 a 25 %, estadio Ill entre
20 a 25 %, estadio IV en 10 % y estadio V en el
5%.4

Nosotros encontramos una gran diferencia en
los estadios de nuestros pacientes, observando
que los estadios | y Il son aproximadamente la
mitad de lo informado por los estudios NWTS/
COG vy los estadios avanzados Il y IV fueron
los mas frecuentes, con 59 % de los pacientes.
Podemos interpretar estas diferencias, en
primer lugar, por ser el Instituto Nacional de
Cancerologia un centro de referencia para
la oncologia pediatrica del pais y por contar
con equipos multidisciplinarios y cirujanos
oncologos expertos en cirugia de tumor de
Wilms considerados irresecables. En segundo
lugar, por falta de oportunidad en el diagndstico
temprano y en remisiones oportunas a nuestro
centro, que pueden conducir a unos intervalos
de tiempo al diagndstico prolongados y muy
probablemente a estadios avanzados.

En la serie revisada, para clasificar el tipo
histolégico  utilizamos  la  clasificacién
morfoldgica que dividia a los TW en histologia
favorable (HF) e histologia desfavorable (HNF).
La HF incluye histologia blastemal, estromal,
epitelial y mixta, y la HNF o anaplasica, que
puede ser focal o difusa y representa entre el
7 al 10% de los casos, se caracteriza por nucleos
grandes y figuras mitdticas atipicas y es un
factor de mal prondstico.” En esta cohorte la
histologia anapldsica representd el 14.6 % de
los casos (7 pacientes), ligeramente elevada
si comparamos con los resultados del quinto
estudio del Grupo Nacional para el Estudio
de Tumor de Wilms (NWTS-5), en el cual se
encontré que el 10.8 % de los TW presentaba
histologia anaplasica." A pesar del bajo nimero
de pacientes con anaplasia, esta condicion
mostrd tener un gran impacto en la supervi-
vencia general de la cohorte (Figura 2). Los
pacientes con tumor de Wilms de histologia
favorable tuvieron una supervivencia de 89 %,

mientras los de histologia desfavorable presen-
taron supervivencia general de 37.5 %.

La estrategia de tratamiento utilizada en
nuestro centro para los pacientes de esta serie
esta basada en las recomendaciones del NWTS
4 y 5/COG, por tanto, la nefrectomia general-
mente serealiza en elmomento del diagndstico.
La quimioterapia neoadyuvante puede ser
necesaria en ciertos escenarios clinicos como
extension del trombo tumoral por encima del
nivel de las venas hepaticas, invasidon tumoral
directa que requiere extirpacion del drgano,
carga tumoral excesiva que resulta en un mal
candidato quirdrgico y preocupacion por la
morbilidad quirdrgica y derrame tumoral intra-
operatorio o residuo después de la reseccidn.
Teniendo en cuenta que la mayoria de los paci-
entes informados se diagnosticaron en estadio
avanzado, es coherente que al 31 % de los paci-
entes se les haya administrado quimioterapia
neoadyuvante, como ha sido informado en
otras series.>*°

El objetivo de la ureteronefrectomia radical
incluye la reseccion del tumor primario, la esta-
dificacion intraabdominal completa, incluy-
endo el muestreo ganglionar, y el suministro
de tejido para completar la estratificacion del
riesgo clinico quirdrgico. Generalmente se ha
reservado el uso de la cirugia conservadora de
nefronas en el TW bilateral o recurrente. En el
estudio de la serie presentada se realizd uret-
eronefrectomia radical al 96 % de los pacientes
y solo dos pacientes fueron sometidos a cirugia
ahorradora de nefronas por tumorectomia; uno
de estos procedimientos correspondia a un
paciente con compromiso bilateral.>*°

Posterior a la realizacion del control local quirdr-
gico se realiza estadificacion del paciente, y con
esto se determina la quimioterapia adyuvante
e indicacion de radioterapia.>”' La quimioter-
apia adyuvante fue administrada a todos los
pacientes, excepto un paciente cuya familia se
rehusé a recibir tratamiento.
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De los 47 pacientes que recibieron radioter-
apia en nuestra serie, aproximadamente el
50% recibid radioterapia focalizada al flanco, y
el resto de los pacientes recibié radioterapia
abdominal total; ademas, un 8 % de pacientes
recibid radioterapia pulmonar por metastasis.

Quisimos explorar si el tiempo de oportunidad
del inicio de la radioterapia tuvo relacién con las
recaidas basandonos en los conceptos del COG,
que orientaban a que el inicio de la radioterapia
de la enfermedad retroperitoneal y abdominal
debia realizarse antes de los primeros diez dias
del posoperatorio (actualmente la recomen-
dacién es de 14 dfas). Sin embargo, realizamos
un analisis univariado con los pacientes que
tenian indicacion de radioterapia, y no encon-
tramos diferencias con significancia estadistica
para presentar recaida en los que la radioter-
apia se inicié después de 14 dias (X*0.057 con
una estimacién del riesgo de 1.071 (1C95 %
0.607-1.892 para los que recibieron radioterapia
antes de 14 dias y 0.893 1C95 % 0.350-2.279 para
quienes recibieron radioterapia después de 14
dias).

Stokes et al. en 2018 en “A Report From the
National Cancer Database” *' publican la revision
de 1.488 pacientes con tumor de Wilms, en la
que se demostré que el tiempo posoperatorio
para el inicio de la radioterapia superior a 14 dias
en pacientes no metastasicos, se relaciona con
un riesgo mas alto de mortalidad.

Los resultados que presentamos muestran una
incidencia acumulada de recaidas del 31 %. En
contraste con lo informado por el estudio de
Grundy et al.,*® sobre factores prondsticos para
ninos con TW en recaida, el cual informa como
sitio de recaida mds frecuente el pulmonar,
encontramos que la recaida fue mas frecuente
es el lecho tumoral original, seguido de las
metastasis pulmonares y hepaticas (la Tabla
2 muestra los eventos, recaida y muerte de la
serie). La frecuencia de recaidas encontrada
es muy elevada, comparada con los informes

de paises con altos niveles de ingresos, donde
las recaidas son reportadas entre 15 a 17 %
aproximadamente e incluso a la informada en
paises menos desarrollados de Africa como en
el reporte de Chagaluka et al. con recaidas del
21 %.2 Pensamos que un factor determinante
para esta diferencia es el estadio avanzado
en el que llegan nuestros pacientes, lo que ha
sido reportado desde los estudios del NWTS 2
y 3, Y en paises en desarrollo como la India.#*
Por otro lado creemos que en ausencia de estu-
dios genéticos y moleculares, la clasificacién
en grupos de riesgo basados en la histologia
y el estadio de la enfermedad puede ser insu-
ficiente en la escogencia de los tratamientos,
y algunos casos de comportamiento agresivo
sean subtratados.

El tratamiento de los pacientes con tumor de
Wilms menores de 15 afios tratados en el INC
con el protocolo NWTS 4 y 5 entre los afios
2008 y 2018, permitié alcanzar una supervi-
vencia general del 77.3 % y libre de evento del
62 %, con un promedio de seguimiento de 10.4
anos (rango de 3.2 a 12.5 afos). En la Figura 1 se
muestran las curvas de supervivencia general y
libre de evento y en la Tabla 3 las supervivencias
por estadios de la enfermedad.

Los resultados muestran las supervivencias
muy similares a lo informado en Colombia por
Herrera-Toro et al. en un estudio observacional
realizado en dos hospitales de alta complejidad,
quienes informan supervivencia libre de recaida
del 66 % (no se informa la supervivencia libre
de evento) y supervivencia general a 9 afos del
71%.2 En la misma direccién Verman et al. infor-
maron supervivencia libre de evento del 73 %
y supervivencia general del 74 % a 5 afios en la
India.*

Entre las limitaciones de este estudio se
encuentra que es un estudio observacional,
retrospectivo mediante revision de historias
clinicas, que lo hace sensible al sesgo de infor-
macion; en segundo lugar, el tamafio de muestra
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no permitié hacer un andlisis multivariado para
explorar los posibles factores prondsticos de
la enfermedad que pudieron influenciar la inci-
dencia de recaidas y la supervivencia.

Finalmente vemos con estos resultados una
oportunidad para la institucidon y para el pais
de trabajar en la disponibilidad de pruebas
genéticas y moleculares (ganancia de 1q vy
pérdida de heterocigosidad de 1p, 16q y 11p15;
y la ganancia de 1q), que permitan caracterizar
mejor la clasificacion en grupos de riesgo, el
prondstico y, por supuesto, la adaptacion de
nuevos protocolos con estos desarrollos.>?

De acuerdo con el Childhood Cancer Survivor
Study las causas de mortalidad son la recaida
de la enfermedad, las segundas neoplasias y la
toxicidad; hallazgos similares a los encontrados
en nuestro estudio.?®

Conclusion

En el Instituto Nacional de Cancerologia la
mayoria de los niflos con WT ingresan en un
estadio avanzado de la enfermedad. Aunque
en un pais con recursos econdmicos medios
la supervivencia lograda con un tratamiento
multidisciplinario es inferior a los paises de altos
ingresos, es razonablemente aceptable. En
nuestro pais se requiere un mejor desarrollo de
pruebas diagndsticas para lograr tratamientos
adaptados a riesgo mas precisos.
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Resumen

Introduccidn: El cancer de mama es la neoplasia maligna mas prevalente y la principal causa de
muerte por cancer en mujeres a nivel mundial.' La efectividad del tratamiento depende del curso
completo, pero las reacciones adversas a la quimioterapia pueden limitar el tratamiento, deteriorar
la calidad de vida y disminuir la supervivencia. La evaluacién de la incidencia y gravedad de estas
reacciones es crucial para determinar el prondstico. Objetivo: establecer la incidencia de reacciones
adversas hematoldgicas y cardiacas de grado 1a 5 en mujeres de 18 a 80 afios con cancer de mama
no metastasico, ante el primer esquema de quimioterapia. Método: estudio cuantitativo, descrip-
tivo, de cohorte Unica retrospectiva, de pacientes recién diagnosticadas con cancer de mama en
2021y 2022, y manejadas con su primer esquema de quimioterapia en una institucién en Bogota D.C.
Resultados: se revisaron 295 historias clinicas de pacientes encontrando una incidencia global de
reacciones adversas hematoldgicas del 94.24 % (1C95 % 90.97 %-96.37 %), y para el grado 3 y 4 de seve-
ridad, la incidencia fue de 31.20 % (I1C95 % 26.20 %-36.70 %). La incidencia de cardiotoxicidad fue de
8.80 % (1C95 %: 5.50 %-12.10 %). Discusion: las reacciones adversas a la quimioterapia son frecuentes y
requieren monitoreo cercano para evitar complicaciones. Identificar pacientes de alto riesgo antes
de la quimioterapia puede tener un impacto significativo en los resultados clinicos y en los costos
de atencion.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most prevalent malignant neoplasm and the leading cause of
cancer-related death among women worldwide. The effectiveness of treatment depends on
completing the full course; however, adverse reactions to chemotherapy can limit treatment, dete-
riorate quality of life, and decrease survival rates. Assessing the incidence and severity of these
reactions is crucial for prognosis. Objective: To determine the incidence of grade 1 to 5 hematolog-
ical and cardiac adverse reactions in women aged 18 to 80 years with non-metastatic breast cancer
undergoing their first chemotherapy regimen. Methods: A quantitative, descriptive, single-cohort
retrospective study was conducted on patients newly diagnosed with breast cancer in 2021 and
2022, who were managed with their first chemotherapy regimen at an institution in Bogotd D.C.
Results: A total of 295 patient medical records were reviewed, revealing an overall incidence of
hematological adverse reactions of 94,24% (95% Cl: 90,97% - 96,37%), with an incidence of 31,20% (95%
Cl: 26,20% - 36,70%) for grade 3 and 4 severity. The incidence of cardiotoxicity was 8,80% (95% Cl:
5,50% - 12,10%). Discussion: Adverse reactions to chemotherapy are frequent and necessitate close
monitoring to prevent complications. Identifying high-risk patients before initiating chemotherapy
can significantly improve clinical outcomes and reduce healthcare costs.

Keywords: breast neoplasms; antineoplastic combined chemotherapy protocols; antineoplastic
agents; drug-related side effects and adverse reactions; cardiotoxicity; pharmacovigilance.

que controlan la proliferacion celular, con el
objetivo de inducir la muerte de las células
cancerosas. Sin embargo, estos tratamientos

Introduccion

El cancer de mama es el tipo de neoplasia
maligna mas prevalente y la causa mas comun
de defuncién por cancer en mujeres a nivel
global y en Latinoamérica." El tratamiento de
esta enfermedad generalmente se basa en
una combinacidn de intervenciones quirudr-
gicas, radioterapia y medicamentos tales como
terapia hormonal, quimioterapia y/o terapia
bioldgica dirigida.’

La quimioterapia desempefia un papel funda-
mental en la obtencién de una supervivencia
libre de enfermedad.? Los medicamentos quim-
ioterapéuticos ejercen su accion en una o multi-
ples etapas del ciclo celular, 0 enlos mecanismos

también afectan a las células no cancerosas, lo
que puede llevar a efectos secundarios signifi-
cativos.*

Los medicamentos usados en quimioterapia
forman parte delos medicamentos mayormente
asociados a reacciones adversas a medica-
mentos (RAM)> y representan un problema
significativo para los pacientes oncoldgicos,
debido al deterioro en la calidad de vida,® un
mayor riesgo de hospitalizacion y un alto costo
para las instituciones de salud.” La aparicion
de RAM puede conllevar a la suspension de la
terapia o a una reduccién de la intensidad de
la dosis acumulada, lo cual se ha relacionado
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con una mayor morbilidad, mayores tasas de
hospitalizaciones y una menor supervivencia.®
Se ha estimado que aproximadamente el 23 %
de las pacientes con cancer de mama que son
sometidas a quimioterapia, deben reducir la
intensidad de la dosis o suspender su trata-
miento debido a la aparicion de RAM; las prin-
cipales causas que se han relacionado corre-
sponden a las toxicidades a nivel hematoldgico
y cardiaco.®™

Con relacidn a los principales medicamentos
usados en el manejo quimioterapéutico del
cancer de mama, las principales RAM documen-
tadas incluyen mielosupresidn, cardiotoxicidad,
toxicidad gastrointestinal, toxicidad muco-
cutanea, neuropatia, nefrotoxicidad y hepa-
totoxicidad.” La toxicidad hematoldgica se ha
documentado con una frecuencia variable para
grado >3 en pacientes con cancer de mama, que
se encuentra cercana al 25 % de las pacientes.?
Los factores de riesgo identificados incluyen los
estadios Il y Il de la enfermedad, una duraciéon
planificada del tratamiento mayor a tres meses,
niveles bajos de hemoglobina previo al trat-
amiento, una o mas caidas en los ultimos seis
meses Yy la limitacidon para caminar.” Asi mismo,
otros autores han encontrado que la neutro-
penia grado >3 es un predictor independiente
de supervivencia libre de recaidas."* En cuanto
a la cardiotoxicidad en mujeres con cancer de
mama, se ha encontrado una frecuencia de
eventos del 15 %, con un mayor riesgo en paci-
entes de edad avanzada, aquellas con estadios
metastdsicos y en manejo con trastuzumab
concomitante con doxorrubicina.” Otros estu-
dios han encontrado factores de riesgo adicio-
nales tales como una fraccion de eyeccidn del
ventriculo izquierdo (FEVI) basal <55 %, un indice
de masa corporal (IMC) >30 kg/m?, diabetes
mellitus, y alta exposicién acumulada de antrac-
iclinas.”

El objetivo principal de este estudio fue esta-
blecer la incidencia de reacciones adversas

hematoldgicas y cardiacas de grado 1 a 5 en
mujeres de 18 a 80 afios con cancer de mama
en estadios no metastasicos, durante el primer
esquema de quimioterapia.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio cuantitativo, observa-
cional, longitudinal y descriptivo de una cohorte
de pacientes con cancer de mama, con recolec-
cion retrospectiva de los datos. Se incluyeron
mujeres con cancer de mama diagnosticadas
entre el 1.° de enero de 2021y el 31 de diciembre
de 2022, con edades entre los 18 a 80 afios, en
estadios no metastasicos al momento del diag-
nosticoy que recibieron quimioterapia neoadyu-
vante o adyuvante por primeravez en unaclinica
de cuarto nivel de complejidad en Bogota D.C,,
Colombia. Se excluyeron pacientes con anteced-
entes de quimioterapia previa, diagndstico de
mds de un cancer (segundo primario), historia
clinica incompleta o inconsistente y patrones
histoldgicos que sugieran un origen diferente
a las células de la glandula mamaria. Se realizd
un calculo de muestra basado en proporciones
mediante el uso de la herramienta EPIDAT en
su version 3.1 de cdédigo abierto. Teniendo en
cuenta el estudio de Magnuson et al.,” el cual
reporta una incidencia de reacciones hema-
toldgicas grado 23 en pacientes con cancer de
mama manejadas con quimioterapia del 25.8%,
considerando una precision absoluta del 5 % y
un nivel de confianza del 95 %, se estimd una
muestra de 295 participantes. Se utilizé un mues-
treo por conveniencia de las historias clinicas
que cumplieron con los criterios de seleccidn.
Se realizé la busqueda y lectura de la historia
clinica electrdnica de las pacientes identificadas
en la institucidn. El seguimiento de las historias
clinicas comenzd desde el momento del diag-
ndstico y finalizd tras la conclusién del primer
esquema de quimioterapia. Antes de cada ciclo
y al finalizar el esquema de quimioterapia, se
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evaluaron los resultados de ecocardiogramas
y hemogramas de IV generacion tomados en la
institucion.

Seconsideré comoreaccidonadversaelmomento
en que se presentd el menor conteo celular, el
nivel mas bajo de hemoglobina o la menor frac-
cion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI),
medida por ecocardiograma durante el segui-
miento. Durante el periodo de seguimiento se
evaluaron las reacciones adversas mediante
el algoritmo de causalidad de las reacciones
adversas de la OMS" y los grados de severidad
segun lo propone la Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versidn 5.0,
publicada en el afo 2017.®

Para las variables cualitativas se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas. Para las vari-
ables cuantitativas, previa prueba de normal-
idad de Kolmogorov-Smirnov, se midieron las
medidas de tendencia central (media, mediana)
y sus respectivas medidas de dispersién (desvi-
aciones estandar [DS], rango intercuartilico
[RIC]), segun correspondiera. Se realizé un
analisis bivariado para explorar posibles rela-
ciones no causales para las variables depend-
ientes (reacciones adversas a quimioterapia)
e independientes de interés. Para las variables
cualitativas independientes, se realizd la prueba
de X* y solo en circunstancias necesarias se
realizd la prueba de Fisher. Se desarrolld el
cdlculo de riesgo relativo (RR), asociado a inter-

valos de confianza al 95 %, asi mismo se calcu-
laron Hazard Ratio (HR). Cuando el valor p fue
inferior al error alfa (5 %), se considerd una signif-
icancia estadistica. Finalmente, se llevé a cabo el
desarrollo de un analisis multivariado por medio
de una regresion logistica binaria expresada en
Odds Ratios (OR), con el fin de controlar los
efectos de otras variables explicativas, confu-
soras o de interaccion en las posibles relaciones
exploradas. Los datos fueron recolectados en
un formato de Excel y posteriormente los resul-
tados se analizaron en software Jamovi Version
2.2 de cédigo abierto.

Resultados

Tras revisar 562 historias clinicas, se incluyeron
295 historias clinicas de pacientes en el estudio.
El promedio de edad fue de 50.5 afos (DS 10.9
anos). El 84.10 % de las pacientes procedia del
area urbanay el 35.59 % eran casadas. En cuanto
al grado de escolaridad, el 29.49 % solo tenia
estudios de primaria. Con referencia a los datos
clinicos, la mediana del indice de masa corporal
(IMC) fue de 26.70 kg/m? (RIC 23.90 kg/m?
-29.40 kg/m?), siendo la principal clasificacién
nutricional “sobrepeso”, con el 45.76 % de los
casos. Los antecedentes médicos mas frecuen-
temente reportados fueron hipertensién arte-
rial, seguida por dislipidemia e hipotiroidismo
(ver Tabla 1).
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Tabla 1.

Descripcidon de variables clinicas y sociodemograficas de las pacientes

Edad afios*

Procedencia
Rural
Urbana

Régimen de aseguramiento
Subsidiado
Contributivo

Estado civil
Soltera
Casada
Unidn libre
Separada
Viuda
Sin dato

Escolaridad
Primaria
Secundaria
Técnico o tecndlogo
Universitario
Posgrado o superior
Sin dato

Condicidn laboral
Empleada
Desempleada
Independiente
Pensionada
Jubilada sin pensién
Sin dato

indice de masa corporal (IMC)*

Estado nutricional
Bajo peso
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Antecedentes

Hipertensidn arterial

Variables/Categorias

Numero de .
. Porcentaje
pacientes
M=50.5 DE=10.9
47 15.90 %
248 84.10%
40 13.60 %
255 86.40%
69 23.39%
105 35.59 %
82 27.80%
25 8.47%
2.37%
2.37 %
87 29.49 %
80 27.12%
37 12.54 %
38 12.88 %
8 2.71%
45 15.25 %
114 38.64 %
52 17.63 %
56 18.98 %
10 3.39%
51 17.29 %
12 4.07 %
Me=26.70 kg/ RIC=23.90 kg/m? - 29-40
m? kg/m?
2 0.687%
92 31.19 %
135 45.76 %
66 22.37%
61 20.70%

1C95 %

Limite
inferior

12.20 %
79.50 %

10.10 %
82.10%

18.92%
30.35%
22.997%
5.81%
115 %

33.27 %
13.70 %
14.92 %
1.85%
13.40 %

0.19%
2617 %
40.17 %
17.99 %

16.40 %

Limite
superior

20.50 %
87.80%

17.90 %
89.90%

28.54 %
41.21%
3317 %
12.21%
4.82%

34.93%
32.46 %
16.817%
17.19 %
5.26 %

44.31%
22.38%
23.85%
6.13%
22.02%

2.44 %
36.69%
51.47 %
27.47 %

25.70 %
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i 1C95 %
Variables/Categorias Npuar;:rr"c:edse Porcentaje i Ll’mit.e
inferior superior

Dislipidemia 34 11.50 % 8.37% 15.70 %
Hipotiroidismo 33 11.20 % 8.08% 15.30 %
Diabetes mellitus 24 8.14 % 5.53 % 11.80%
Tabaquismo activo 10 3.39% 1.85% 6.13%
Enfermedad autoinmune 8 2.71% 1.38 % 5.26 %
Enfermedad pulmonar crénica 4 1.36 % 0.53% 3.43%
Enfermedad coronaria 3 1.02 % 0.35% 2.95%
Infeccién por VIH 2 0.687% 0.19 % 2.44 %
Trastorno hemorragico 2 0.68 % 0.19% 2.44 %
Arritmias cardiacas 2 0.687% 0.19 % 2.44 %
Epilepsia 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %
Enfermedad renal crénica 1 0.34% 0.06 % 1.89%
Eventos trombdticos venosos o arteriales 1 0.34% 0.06 % 1.89%
Trastorno hematoldgico no oncoldgico 1 0.34% 0.06 % 1.89 %
Cardiopatia estructural no isquémica 1 0.34 % 0.06 % 1.89 7%

Nota: M= Media; DE= Desviacién Estandar; Me= Mediana; RIC= Rango Intercuartilico.

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

En cuanto a los resultados relacionados con el Luminal B. Con relacién al estadio clinico, el
las caracteristicas histopatoldgicas, el principal ~ mas frecuente este correspondid al estadio 11B
fue el patrén ductal, presente en el 88.81 % de  con el 28.81% (n=85;1C95 % 23.94 %-34.23 %) (Ver
los casos. Segun la clasificacion molecular, la  Tabla 2).

mayor proporcion de pacientes se encontré en
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Tabla 2.

Caracteristicas histopatoldgicas y de estadificacidn de las pacientes con cancer de mama

Variables/ Categorias

Patrdn histoldgico
Ductal
Lobulillar
Papilar
Apocrino
Mixto
Medular
Mucinoso
Metapldsico
Grado de diferenciacién celular
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Receptor HER 2
Positivo
Negativo
Receptor de estrégeno
Positivo
Negativo
Receptor de progesterona
Positivo
Negativo
KI-67*
0%A20%
21% A 100 %
Clasificacién molecular
Luminal A

Luminal By HER 2
negativo

Luminal By HER 2
positivo

Sobreexpresion de
HER-2

Triple negativo

Namero absoluto

262

NN WU

19
150
126

95
200

210
85

171
124
Me=30.00 %

97
198

35

19

60

35

46

Porcentaje

88.81%
5.08 %
1.69 %
1.69 %
1.02%
0.68 %
0.687%
0.34%

6.44 %
50.85 %
42.71%

32.20%
67.80%

71.20 %
28.80%

58.00 %
42.00%

1C95 %

Limite
inferior

84.71%
3.11%
0.73%
0.73%
0.35%
0.19 %
0.19%
0.06%

4.16 %
4517 %
37.20%

27.10 %
62.307%

65.80%
23.90%

52.30 %
36.50 %

RIC=20.00 %-60.00%

32.90%
67.10 %

11.86 %

40.34%

20.34 %

11.86 %

15.59 %

27.80%
61.60 7%

8.66%
34.90%

16.10 %

8.66%

11.90 %

Limite
superior

91.92%
8.22%
3.91%
3.91%
2.95%

2.44 %
2.44 %
1.89%

9.84 7%
56.50 %
48.41%

37.70%
72.90 %

76.10 %
34.20 %

63.50%
47.70 %

38.407%
72.20 %

16.10 %

46.00%

25.30 %

16.10 %

20.20%
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Variables/ Categorias Ndmero absoluto

Estadio clinico

IA 13
1B 4
1A 71
1B 85
1A 66
1B 47
nic 9

1C95 %

Porcentaje Limite Limite
inferior superior

4.41% 2.597% 7.39%

1.36 % 0.53% 3.43%
24.07 % 19.54 % 20.26 %
28.81% 23.94 % 34.23%
22.37% 17.99 % 27.47 %
15.93 % 12.20 % 20.54 %

3.05% 1.61% 5.70 %

Nota: Me= Mediana; RIC= Ranco Intercuartilico.

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Con relacién al tratamiento, la mayoria de los
casosrecibid manejo en el contexto de neoadyu-
vancia (n=236; 80.00 %; IC 95 %: 75.10%-84.20%).
En cuanto a los esquemas de quimioterapia
administrados, el principal esquema corre-
spondid a AC-T (ciclofosfamida y doxorrubicina,
seguido de paclitaxel), utilizado en el 51.19 % de
los casos (n=151; IC 95 %: 45.50 %-58.84%). Este
fue seguido por el esquema AC-TH (ciclofosfa-
mida y doxorrubicina, seguido de paclitaxel y
trastuzumab), aplicado en el 22.03% de los casos
(n= 65; 1C 95 %: 17.68 %-27.11 %). En general, el
86.80%delos esquemas iniciaron con AC(doxor-
rubicina y ciclofosfamida). Al realizar el andlisis

por grupo farmacolégico, los taxanos fueron
los mas administrados, con una proporcion del
94.58 % (n= 279; IC 95 %: 91.37%-96.63%) de las
pacientes, siendo paclitaxel el mas frecuente-
mente utilizado. En cuanto al uso de pegfilgra-
strim, este fue empleado en el 78.60 % de las
pacientes (n=232; IC 95 %: 73.60 %-82.90%), y en
el 72.20 % (n= 213; IC 95 %: 68.80 %-77.00 %) se
utilizé desde el primer ciclo de quimioterapia.
Con relacién a pembrolizumab, se encontrd
este medicamento asociado a un esquema de
quimioterapia en una paciente con enfermedad
localmente avanzada triple negativo (ver Tabla

3)-
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Tabla 3.

Descripcidon de tratamiento de las pacientes

Variables [ Categorias

Tipo de tratamiento
Neoadyuvante
Adyuvante
Nombre de esquema de quimioterapia

AC — T (ciclofosfamida + doxorrubicina —
paclitaxel)

AC — TH (ciclofosfamida + doxorrubici-
na—paclitaxel + trastuzumab)

AC — TC (ciclofosfamida + doxorrubici-
na— carboplatino + paclitaxel)

AC (ciclofosfamida + doxorrubicina)

TC — AC (carboplatino + paclitaxel — ci-
clofosfamida doxorrubicina)

Otros esquemas de quimioterapia
Taxano
Tipo de taxano
Docetaxel
Paclitaxel
Antraciclina (doxorrubicina)
Dosis acumulada de doxorrubicina*
Ciclofosfamida
Platinos (carboplatino)
Medicamento Anti HER 2
Tipo de medicamento Anti HER 2
Trastuzumab
Trastuzumab + pertuzumab
Pertuzumab
Pembrolizumab
Pegfilgrastrim

Pegfilgrastrim desde el primer ciclo de quim-
ioterapia

Numero absoluto

236
59

151

65

18

12

41
279

12
267
271

Me= 400 mg
274
37
91

77
13
1
1
232

213

1C95 %
Porcentaje Limite Limite
inferior superior
80.00% 75.10 % 84.20%
20.00 % 15.80 % 24.90 %
51.19 % 45.50 % 56.84 %
22.03% 17.68 % 27.11%
6.10% 3.897% 9.44 %
4.07 % 2.34% 6.97 %
2.71% 1.38% 5.26 %
13.90 % 10.40 % 18.30 %
94.58 % 91.37 % 96.63 %
4.30% 2.48 % 7.37%
95.70 % 92.60 % 97.50 %
91.86 % 88.18 % 94.50 %
RIC=376 mg - 412 mg
92.887% 89.36 % 95.30%
12.50 % 9.24 % 16.80 %
30.80% 25.90 % 36.30 %
84.607% 75.80 % 90.60 %
14.30 % 8.54 % 22.90 %
1.10 % 0.19 % 5.96 %
0.34% 0.06% 1.89%
78.60 % 73.607% 82.907%
72.20% 66.80% 77.00%

Nota: Me= Mediana; RIC= Rango Intercuartilico.
* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
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La incidencia de reacciones adversas hema- 4 se presentd en el 31.20 % de los casos (n= 92;
toldgicas de cualquier grado de severidad fue  1C 95 %: 26.20 %-36.70 %). La descripcién detal-
del 94.24 % (n= 278; IC 95 %: 90.97 %-96.37 %).  lada de las reacciones adversas se encuentra en
Conrespecto a estas reacciones adversas hema-  la Tabla 4.

toldgicas evaluadas, al menos una de grado 3 o

Tabla 4.
Descripcion de reacciones adversas evaluadas

1C95 %
Variables/Categorias Numero absoluto Porcentaje Limite Limite
inferior  superior

Reaccidn adversa hematoldgica 278 94.24% 90.97 % 96.37 7%
Neutropenia febril 2 0.68% 0.19% 2.44 %
Grado neutropenia febril
Grado 3 2 100 %
Casos de leucopenia 204 69.20% 63.70 % 74.10 %
Valor leucopenia* M= 2864/mm3 DE=983/mm3
Grado leucopenia
Grado 1 101 49.50 % 42.70 % 56.30 %
Grado 2 62 30.40% 24.50 % 37.00%
Grado 3 32 15.70 % 1.30% 21.30%
Grado 4 9 4.40 % 2.34% 8.17%
Casos de neutropenia 218 73.90% 68.60% 78.60%
Valor neutropenia*® M= 1312/mm?3 DE= 745/mm?3

Grado neutropenia

Grado 1 101 46.30% 39.80 % 53.00 %
Grado 2 34 15.60 % 11.40 % 21.00 %
Grado 3 42 19.30 % 14.60 % 25.00 %
Grado 4 41 18.80 % 14.20 % 24.50 %
Casos de linfopenia 239 81.00% 76.20% 85.10 %
Valor linfopenia* M= 940/mm?3 DE=289/mm3
Grado linfopenia
Grado 1 167 69.90 % 63.80% 75.30 %
Grado 2 54 22.60% 17.80% 28.30%
Grado 3 17 7.10% 4.49 % 11.10 %
Grado 4 1 0.40 % 0.07 % 2.33%
Casos de anemia 125 42.40% 36.90 % 48.10%
Valor de anemia* M=10.90 g/dI DE=0.84 g/dI

Grado anemia
Grado 1 13 90.40 % 84.00% 94.40%
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1C95 %
Variables/Categorias Numero absoluto Porcentaje Limite Limite
inferior ~ superior
Grado 2 1 8.80% 4.98% 15.10 %
Grado 3 1 0.80% 0.14 % 4.39%
Casos de trombocitopenia 45 15.30 % 11.60 % 19.80 %
Valor de trombocitopenia* M=120.686/mm3 DE=27.199/mm?3
Grado trombocitopenia
Grado 1 42 93.33% 82.10% 97.70 %
Grado 2 2 4.44 % 1.23% 14.80 %
Grado 3 1 2.22% 0.39% 11.60 %
Casos de cardiotoxicidad 26 8.81% 6.09% 12.60 %
Valor FEVI de cardiotoxicidad* M=59.00 % RIC=(54.00 %-62.00 %)
Grado cardiotoxicidad
Grado 2 20 76.90 % 57.90% 89.00%
Grado 3 6 23.10 % 11.00 % 42.10%

Nota: M= media; DE= Desviacidn Estandar.
* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Neutropenia febril

La neutropenia febril se evidencié Gnicamente
en dos casos (0.68 %; IC 95 %: 0.19 %-2.44 %),
ambos clasificados como de grado 3 (ver Tabla
4). Al realizar la evaluacion de causalidad medi-
ante el algoritmo de la OMS, estas reacciones

se catalogaron como “probables” (ver Tabla 5).
La mediana de tiempo hasta la aparicion de la
neutropenia febril fue de 60 dias (RIC: 55 dias-65
dias) a partir del inicio de la quimioterapia.
Aunque los casos ocurrieron durante esquemas
terapéuticos distintos, en ambos se presentd la
reaccion adversa durante la administracion de
paclitaxel.

Tablas.
Evaluacion de reacciones adversas segun algoritmo de causalidad de la OMS
Evaluacion .
Neutropenia . ;
de . Leucopenia Neutropenia
. febril
causalidad
138 1
Probable 2 N 3 i
100 % 67.65% 67.44 %
. 66 71
Posible 0
32.35% 32.56 %

Linfopenia Anemia Trombocitopenia Cardiotoxicidad
152 83 27 1
63.60% 66.40% 60.00% 42.30%
87 42 18 15
36.40 % 33.60% 40.00 % 57.70 %
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Leucopenia

La leucopenia se manifestd en el 69.20 % de las
pacientes, siendo el grado 1 el mas frecuente
(ver Tabla 4). La media del conteo de leucocitos
previa a la quimioterapia fue de 7.053/mm? (DS:
1.792/mm3) y, en los casos de toxicidad, la media
descendié a 2.864/mm? (DS: 983/mm?). Segun la
clasificacién de causalidad de la OMS, la mayoria
de los casos se catalogaron como “probables”
(ver Tabla 5). La mediana de tiempo hasta el
evento fue de 88 dias (RIC: 40 dias-142 dias).
Al realizar la evaluacion del tiempo hasta Ia
aparicion del evento segun su clasificacion de
severidad, la Figura 1 evidencia que la mediana

Figura1.

de tiempo de grado 4 y grado 3 es significativa-
mente menor que para grado 1, con un aumento
en el riesgo (grado 3: HR 3.05 [IC 95 %: 2.02-4.62;
p <0.001] y grado 4: HR 5.48 [IC 95 %: 2.69-11.17;
p <0.001]). Tras realizar un andlisis multivariado
sobre la leucopenia de grado 23, se demostrd
que las pacientes con funcidn hepatica alterada,
evidenciada por ALT elevada (OR 5.04 [IC 95 %:
1.05-24.15]) y bilirrubina total elevada (OR 5.53
[IC 95 %: 1.31-23.35]) previo al inicio de la quim-
ioterapia, se relacionaron con un mayor riesgo
de estas reacciones. Por el contrario, las paci-
entes con estado nutricional clasificado como
obesidad se relacionaron con un menor riesgo
ante dicha reaccién adversa (OR 0.44 [IC 95 %:
0.24-0.81]).

Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta la aparicidn de leucopenia

segun el grado de severidad.

Grado de leucopenia Grado 1 — Grado2 — Grado3 — Grado4
= _ Log-Rank P < 0,001
2 |
o
O 0501
- —Lli
2 M i e 200 250
Tiempo (dias)
Numero en riesgo
o o - . -
101 50 70 29 - 1
E 62 41 24 12 4 0
o 3 13 5 2 0
] 3 o 0 0
':T'.' 150 2 .:'.I::
Tiempo (dias)

Nota: la mediana de tiempo hasta el evento fue de 123 dias para el grado
1, 68 dias para el grado 2, 18 dias para el grado 3 y 31 dias para el grado 4.
Estos resultados se relacionaron con un aumento en el riesgo, medido por el

Hazard Ratio (HR).
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Neutropenia

La neutropenia se encontrd en el 73.60 % de las
pacientes, siendo el grado 1 de severidad el mas
frecuente (ver Tabla 4). Segun la clasificacién de
causalidad de la OMS, la mayoria de los casos
se catalogaron como “probables” (ver Tabla
5). La media del conteo de neutrdfilos antes de
la quimioterapia fue de 4.138/mm? (DS 1.398/
mm?), mientras que en los casos con neutro-
penia por toxicidad fue de 1.312/mm?* (DS 745/
mm?). La mediana de tiempo hasta la aparicién
de neutropenia fue de 82 dias (RIC 41 dias-146
dias). Al comparar el tiempo hasta la aparicién

Figura 2.

de neutropenia segun el grado de severidad,
se evidencia en la Figura 2 que la mediana de
tiempo para la aparicion de neutropenia de
grado 4y grado 3 esmenor que paragrado 1, con
un aumento en el riesgo (grado 3: HR 2.26 [1C95
% 1.56-3.28; p <0.001] y grado 4: HR 4.62 [I1C95
% 3.14-6.79; p <0.001]). Tras realizar un analisis
multivariado de las neutropenias de grado >3,
se logrd establecer que el uso de pegfilgrastrim
se relaciond con un menor riesgo (OR 0.323
[IC95 % 0.151-0.690]), siendo este efecto auln
mayor cuando el uso de pegfilgrastrim se inicid
desde el primer ciclo del esquema de quimioter-
apia (OR 0.285 [1C95 % 0.155-0.524]).

Curvas Kaplan-Meier del tiempo hasta la aparicién de neutropenia

segun el grado de severidad.

Grado de neutropenia

Probabilidad
e

Grado 1

Grado 2 Grado 3 — Grado 4

Log- Rank P < 0,001

[

150 200 250

Tiempo (dias)

Mumerg en riesgo

'E 1™ 95 TG
'5 1 24 22 15
4 42 22 9

13 3

36
5

483 —= P @B

L= == )

n
3

150 200 25

Tiempo (dias)

Nota: la mediana de tiempo hasta el evento fue de 132 dias para el
grado 1, 80 dias para el grado 2, 57 dias para el grado 3y 16 dias para el
grado 4. Estos resultados indican un aumento en el riesgo de neutro-
penia severa, reflejado en los valores de Hazard Ratio (HR) para los

grados 3y 4.
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Linfopenia

Lalinfopenia se observé enel 80.70 % de los paci-
entes, siendo el grado 1 el mas frecuente (ver
Tabla 4). Segun la clasificaciéon de causalidad de
la OMS, la mayoria de las reacciones adversas se
catalogaron como “probable” (ver Tabla 5). La
media del conteo de linfocitos en las pacientes
alinicio de la quimioterapia fue de 2.171/mm? (DS
680/mm?), mientras que la media del conteo
en los casos de linfopenia por toxicidad fue de
940/mm? (DS 289/mm?3). La mediana de tiempo
hasta la aparicién de linfopenia fue de 95 dias
(RIC 63 dias-129 dias). Al evaluar el tiempo hasta
la aparicion de la linfopenia segtn su severidad,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. El andlisis multivariado mostrd
que la linfopenia previa al inicio de la quimioter-
apia se relaciond con un mayor riesgo de esta
reaccién adversa (OR 4.39; 1C95 % 1.01-19.27).
Al realizar un andlisis especifico para linfopenia
de grado =3, se encontré que el antecedente
de dislipidemia (OR 8.40; 1C95 % 2.14-32.88), la
linfopenia previa al inicio de la quimioterapia
(OR10.63; 1C95 % 3.26-34.57) y la bilirrubina total
elevada (OR 7.4; 1C95 % 1.4-39.9) se relacionaron
con un mayor riesgo de linfopenia de mayor
severidad.

Anemia

La anemia se presentd en el 42.4 % de las paci-
entes, siendo la mayoria de los casos clasifi-
cados como grado 1 (ver Tabla 4). Segun la clas-
ificacion de causalidad de la OMS, la mayoria
de los casos se catalogaron como “probables”
(ver Tabla 5). Antes del tratamiento, la media
de hemoglobina fue de 14.40 g/dl (DS 1.19 g/dl),
mientras que en los casos de anemia por toxi-
cidad, el nivel promedio fue de 10.9 g/dI (DS 8.4
g/dl). La mediana de tiempo hasta la aparicién
de anemia fue de 93 dias (RIC 63 dias-137 dias).
Al evaluar el tiempo de aparicion de la anemia
segun el grado de severidad, se evidencié que
no hay diferencias estadisticamente significa-
tivas. El anadlisis multivariado demostré que

tener anemia antes del inicio de la quimioter-
apia (OR 5.48; 1C95 % 1.08-27.79) se relaciona
con un mayor riesgo de desarrollar anemia tras
la quimioterapia.

Trombocitopenia

La trombocitopenia se presentd en el 15.30 %
de los casos, siendo la mayoria de ellos clas-
ificados como grado 1 de severidad (ver Tabla
4). Segun la clasificacién de causalidad de la
OMS, la mayoria de las reacciones de tromboci-
topenia se catalogaron como “probables” (ver
Tabla 5). El conteo plaquetario promedio antes
del tratamiento fue de 277.575/mm? (DS 65.406/
mm?), mientras que el promedio de plaquetas
en los casos de toxicidad fue de 120.686/mm?
(DS 27.199/mm?). La mediana de tiempo hasta
la apariciéon de trombocitopenia fue de 70 dias
(RIC 31 dias-154 dias). No se encontraron difer-
encias estadisticamente significativas en el
tiempo hasta el evento segun el grado de seve-
ridad. El analisis multivariado evidencid una
relacion de mayor riesgo con el antecedente de
dislipidemia (OR 3.26; 1C95 % 1.11-9.56) y niveles
alterados de bilirrubina total antes del inicio del
tratamiento (OR 12.16; 1C95 % 2.60-56.79).

Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad se encontré en un 8.80 % de
los casos (n= 26; 1C95 % 6.00 %-12.60 %), siendo
la mayoria de ellos clasificados como grado
2 (ver Tabla 4). Segun la evaluacién de causal-
idad utilizando la escala de la OMS, la mayoria
de los casos se catalogaron como “posibles”
(ver Tabla 5). La mediana de la FEVI antes del
tratamiento fue de 64.00 % (RIC 60.00 %-68.00
%), mientras que en los casos que presentaron
cardiotoxicidad, la mediana de la FEVI fue de 59
% (RIC 54.00 %-62.00 %). El analisis multivariado
reveld que el antecedente de enfermedad coro-
naria (OR 142.85; 1C95 % 1.48-13746.7) y el uso de
un medicamento contra el receptor HER 2 (OR
14.78; 1C95 % 4.67-46.78) se relacionaron con
un aumento en el riesgo de cardiotoxicidad.
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Durante el seguimiento, dos pacientes (0.67 %)
suspendieron de forma prematura la quimioter-
apia debido a la cardiotoxicidad.

Discusion

Las reacciones adversas a la quimioterapia son
comunes en pacientes con cancer de mama
debido a sus efectos en células no neoplasicas.
Por ello, estas pacientes requieren una moni-
torizacidon constante por parte del equipo de
salud antes de cada ciclo de quimioterapia. Es
esencial que el equipo tratante tenga un cono-
cimiento integral de cada paciente, ya que una
evaluacidon de los riesgos particulares puede
reducir las hospitalizaciones, retrasos en los
ciclos de quimioterapia o suspensiones premat-
uras, factores que pueden afectar el prondstico
y la calidad de vida de las pacientes.®

En este estudio se observd que mas del 90 %
de las pacientes presentd reacciones adversas
hematoldgicas, con un 31 % de casos de seve-
ridad grado 3y 4, comparable a estudios previos
como los de Magnuson et al.” y Nguyen et al.”
En cuanto a la cardiotoxicidad, se reportd una
incidencia del 8.80 %, menor al 15 % mencionado
por Cho et al., lo cual podria deberse a difer-
encias en los periodos de seguimiento y a los
esquemas de quimioterapia evaluados.

El uso de pegfilgrastrim no fue universal en
los esquemas de agentes citotdxicos adminis-
trados, y aproximadamente una quinta parte de
las pacientes no recibié este medicamento. Su
uso disminuyd el riesgo de neutropenia >grado
3, este resultado se relaciona a lo mencionado
en otros estudios en donde pegfilgrastrim se
relaciond a una menor proporcion de retrasos
en el tratamiento a causa de neutropenia.”®
Por ello, los resultados del presente estudio
resaltan la importancia del uso de pegfilgras-
trim profilactico, basado en el cumplimiento
de las recomendaciones dadas por la Sociedad

Europea de Oncologia Médica (European Society
for Medical Oncology ESMO).”

Las reacciones adversas hematoldgicas =
grado 3 fueron mas frecuentes en leucopenias
y neutropenias y menos comunes en anemia y
trombocitopenia. La mediana de tiempo hasta
la aparicidn de estas reacciones fue cercana a
los tres meses desde el inicio de la quimioter-
apia, siendo mas tempranas para leucopenia y
neutropenia de mayor gravedad. Lo anterior
puede deberse a un mayor compromiso a nivel
de lamedula ésea de los precursores celulares,*
lo cual implica una mayor supervision y control
por parte del equipo de salud durante los prim-
eros meses de tratamiento. Por otro lado,
la neutropenia febril se presenté en menos
del 1 % de los casos, generalmente durante la
administracién de taxanos. Esta informacion es
concordante con la literatura que reporta una
frecuencia menor al 2 %, y el mayor riesgo se
encuentra en los esquemas de tratamiento que
incluyen taxano tipo docetaxel.”

Es crucial establecer el estado de la paciente
antes de iniciar la quimioterapia mediante listas
de chequeo, considerando parametros como
los conteos celulares, nivel de hemoglobina
y porcentaje de fraccidn de eyeccidn ventric-
ular izquierda (FEVI). Estos hallazgos han sido
demostrados en otros estudios, donde valores
mas bajos de hemoglobina se relacionan con
una mayor incidencia de anemia por toxicidad
de la quimioterapia.?* Asimismo, las pruebas
de funcidn hepatica previas a la quimioterapia
deben ser evaluadas debido a su relacidn con
un mayor riesgo de aparicion de reacciones
adversas, lo cual puede estar relacionado
con el compromiso en la farmacocinética de
los medicamentos quimioterapéuticos y los
cambios en el metabolismo.

En el estudio se observd que el 68.13 % de las
pacientes presentaba sobrepeso u obesidad,
asimismo, se encontrd que la obesidad se rela-
cionaba con un menor riesgo de leucopenia,
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posiblemente debido a la reduccién empirica
de la dosis en pacientes obesas (también cono-
cida como “limitacion de dosis”).** Ademas,
la obesidad puede afectar la farmacocinética
de la quimioterapia, alterando la exposicion al
farmaco por el aumento en la cantidad de grasa
y cambios en el flujo sanguineo, volumen de
distribucion y aclaramiento. Esto subraya la
necesidad de investigar con mayor profundidad
sobre los perfiles farmacocinéticos en pacientes
obesas. También se observd que la dislipidemia
se relaciond con mayor riesgo de tromboci-
topenia y linfopenia =3, probablemente debido
a interacciones farmacoldgicas entre estatinas
y taxanos, que aumentan la concentracion
plasmatica de paclitaxel, dado que este ultimo
se cataliza mediante isoenzimas CYP3A4. *

En cuanto a la cardiotoxicidad, se hall6 que
la enfermedad coronaria y el uso de medica-
mentos contra el receptor HER2 estuvieron
relacionados con su aparicion, lo cual ya ha sido
documentado en otros estudios.” Esta toxi-
cidad obligd a que dos pacientes suspendieran
prematuramente la quimioterapia, afectando
negativamente su prondstico. Esto refuerza
la recomendacién de la guia europea de cardi-
ologia de realizar una estratificacion de riesgo
previo al inicio del tratamiento quimioterapéu-
tico, a través de estudios como ecocardio-
grama, electrocardiograma y biomarcadores
segun el riesgo. La guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia recomienda un ecocardiograma
basal antes de iniciar quimioterapia con antrac-
iclinas y otro en los doce meses posteriores. En
pacientes de alto riesgo, se sugiere un ecocar-
diograma cada dos ciclos y a los tres meses de
finalizar el tratamiento, junto con biomarca-
dores. Para terapias dirigidas al HER-2, como
trastuzumab, se recomienda un ecocardio-
grama basal, seguido de controles cada tres
meses y durante el primer afio tras finalizar el
tratamiento.>

Este estudio ofrece una comprension detallada
del comportamiento de las reacciones adversas
en mujeres con cancer de mama en Colombia.
Proporciona informacidon sobre las carac-
teristicas y tiempos de apariciéon de las reac-
ciones adversas, y destaca situaciones clinicas
que deben ser consideradas por el equipo de
salud para gestionar riesgos e intervenir opor-
tunamente.

Las limitaciones del presente estudio se deben
a su realizacién en una unica institucién, lo
que podria introducir sesgos al no incluir
poblacién de otras dreas geograficas o insti-
tuciones. Ademads, hubo informacion sociode-
mogrdfica incompleta para algunas pacientes.
Por otro lado, ya que una parte importante
de la poblacidn se encontraba en sobrepeso
u obesidad, esto podia generar limitaciones
técnicas en la obtencidon e interpretacion
de imagenes ecocardiograficas.” La falta de
ecocardiogramas posteriores a la quimioterapia
en algunas pacientes y la no utilizacion de otros
métodos para evaluar cardiotoxicidad, pueden
haber llevado a un subdiagndstico de esta reac-
cion adversa.

Conclusiones

En conclusién, una evaluacion integral y un
seguimiento continuo de las pacientes con
cancer de mama sometidas a quimioterapia,
son indispensables en la gestion del riesgo rela-
cionado con las reacciones adversas secund-
arias al tratamiento. Esto es fundamental para
evitar retrasos en la aplicacion de los ciclos
de quimioterapia, suspensiones prematuras u
hospitalizaciones para controlar estos efectos,
las cuales podrian comprometer el prondstico
de las pacientes.
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Identificar a las pacientes con mayor riesgo
antes de la quimioterapia, utilizando sus carac-
teristicas clinicas y sociodemograficas, puede
tener un impacto clinico significativo y reducir
los costos asociados a la atencién en salud.
Es crucial proporcionar informacién clara y
detallada a las pacientes sobre las reacciones
adversas de cada esquema quimioterapéutico
y asegurar una adecuada intervencién ante los
riesgos evidentes en la evaluacion individual de
cada paciente.
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Caracterizacion de variantes en el exon 28 del gen VWF
y su correlacidon genotipo-fenotipo en una muestra de
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Characterization of variants in exon 28 of the VWF gene and their genotype-pheno-
type correlation in a sample of patients with von Willebrand disease type 2.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad de Von Willebrand es la coagulopatia hereditaria mas comdn en la
poblacidn, el abordaje del andlisis molecular como apoyo diagndstico ha sido limitado en la enfer-
medad de Von Willebrand (EvW) de tipo 2. El objetivo de este estudio es caracterizar las variantes en
el exdn 28 del gen VWF y realizar la correlacion genotipo-fenotipo en una muestra de pacientes con
EvW tipo 2. Métodos: se analizaron 20 muestras de pacientes previamente diagnosticados con EvW
tipo 2 con edades entre 8 y 56 afios. Se realizd anadlisis del Exdn 28 del gen VWF, por amplificacidn,
verificacion por electroforesis en geles de agarosa y secuenciacién con el Kit Big Dye Terminator V3.1
Resultados: se identificé la variante patogénica en 15 (88.2%) pacientes no relacionados. La variante
p.Gly1609Arg fue identificada en el 52.9% de los pacientes analizados (n=9) sola 0 en combinacidn,
seguido en frecuencia por p.lle1425Phe (n=3), y p.Ala1437Thr (n=3) sola o en combinacién, un paci-
ente con p.Arg1597Trp y otro con p.Arg1334Trp. Adicionalmente, en el 31.6% (n=6) de los pacientes se
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Variantes en exdn 28 gen del VWF en pacientes con EvW tipo 2.

identificaron dos variantes patogénicas (dos pacientes con p.Gly1609Arg/p.Ala1437Thr; un paciente
p.Gly1609Arg/p.Ser1506Leu; un paciente p.Gly1609Arg/p.Arg1597Trp; un paciente p.Gly1609Arg/p.
Val1279Phe; y un paciente p.lle1628Thr/p.Ser1325Phe). No se identificé variante en dos pacientes
(11.8%). Se pudo reclasificar el subtipo EVW tipo 2 en el 40% (n=8) de pacientes. Conclusiones: este es
el primer estudio realizado en Colombia que permite identificar la causa genética de EvW, mediante
la secuenciacién de exones especificos en una cohorte de seguimiento.

Palabras Clave: enfermedad de Von Willebrand tipo 2; variantes genéticas; exones; genotipo; feno-
tipo; Colombia.

Abstract

Introduction Von Willebrand’s disease is the most common hereditary coagulopathy in the popula-
tion, the approach of molecular analysis as diagnostic support has been little EvW type 2. The aim
of this study is to characterize variants in exon 28 of the VWF gene and to perform genotype-phe-
notype correlation in a sample of patients with type 2 VWD. Methos: 20 samples from patients
previously diagnosed with VWD were analyzed. Von Willebrand disease type 2 with ages between 8
and 56 years. Analysis of Exon 28 of the VWF gene was performed, by amplification, verification by
electrophoresis in agarose gels and sequencing with the Big Dye Terminator V3.1 Kit. Results: The
pathogenic variant was identified in 15 (88.2%) unrelated patients. The p.Gly1609Arg variant was
identified in 52.9% of the patients analyzed (n=9) alone or in combination, followed in frequency by
p.lle1425Phe (n=3), and p.Ala1437Thr (n=3) alone or in combination, 1 patient with p.Arg1597Trp and
another with p.Arg1334Trp. Additionally, two pathogenic variants were identified in 31.6% (n=6) of
patients (2 patients with p.Gly1609Arg/p.Ala1437Thr; 1 patient p.Gly1609Arg/p.Ser1506Leu; 1 patient
p.Gly1609Arg/p.Arg1597Trp; 1 patient p.Gly1609Arg/p.Val1279Phe; and 1 patient p.lle1628Thr/p.
Ser1325Phe). No variant was identified in 2 patients (11.8%). It was possible to reclassify the EvW type
2 subtypein 40% (n=8) of patients. Conclusions: This is the first study performed in the country, which
allowed the identification of the genetic cause of EvW for the first time in Colombia by sequencing
specific exons in a follow-up cohort.

Keywords: Von Willebrand disease type 2; genetic variants; exons; genotype; phenotype; Colombia.

Introduccion von Willebrand (vWF).*? Su prevalencia a nivel
mundial se estima en 1 por cada 1.000 nacidos
vivos, no obstante, este dato estd en constante

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es  yerificacién derivado del subregistro y las
la coagulopatia hereditaria mas comun en la  parreras diagndsticas que se presentan en los
poblacion y afecta sin distincion aambos sexos.  |aboratorios a nivel global.>* Se han reportado
En esta enfermedad los pacientes presentan  otras incidencias de acuerdo con estimaciones

diferentes manifestaciones = de sangrados  multinacionales de la EVW procedentes de estu-
debido a niveles bajos o disfuncién del factor  djos transversales y entes mundiales, y de un
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estudio transversal, la Encuesta Mundial Anual
de 2023 de la Federacion Mundial de Hemofilia,
que arrojé una estimacion de 1.5 por 100.000
basada en el nimero de pacientes.5

Esta condicidon se clasifica en tres tipos de
acuerdo ala deficiencia presentada: cuantitativa
(tipos 1y 3) o cualitativa (tipo 2).° Las personas
con EVW presentan sangrados mucocutaneos
prolongados como epistaxis, sangrado de las
encias, equimosis, sangrado en procedimientos
dentales, menstruacién excesiva, entre otros,
los cuales pueden ser leves y moderados; pocas
veces son severos segun el defecto en el vVWF
o en los niveles de FVIII:C. En mujeres puede
sospecharse en caso de sangrado menstrual
excesivo, sangrados posparto y foliculos hemor-
ragicos en elmomento de la ovulacidn. La enfer-
medad también se caracteriza por la presencia
de sangrados mayores como la hemartrosis, y
hemorragias musculares o cerebrales en feno-
tipos severos (tipo 3).>3

El diagndstico clinico puede sospecharse utili-
zando el Bleeding Assessment Tool (BAT) y se
confirma con pruebas de laboratorio especificas
para la correcta clasificaciéon de los subtipos 2
(2 A, 2B, 2M y 2N), los cuales pueden presentar
patrones similares entre si se requiere de estu-
dios moleculares y estudios fenotipicos adicio-
nales, sin embargo, en algunos pacientes no
puede ser concluso.”®

Mas de 700 variantes han sido relacionadas con
la EVW en la base de datos de la Sociedad Inter-
nacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH).
Al realizar la busqueda en otras bases como la
European Association for Hemophilia and Allied
Disorders (EAHAD) se encuentran alrededor
de 1.000 variantes del gen VWF, entre las que
se pueden encontrar variantes missense, dele-
ciones, duplicaciones, inserciones, nonsense y
frameshift.°

El gen VWF tiene una longitud de 178 Kb con
52 exones, este codifica para una proteina de
2813 aminoacidos con 15 dominios funcionales.
El exdn 28 es el mas grande del gen con aprox-
imadamente 1379 pb; en este exdn la mayoria
de variantes reportadas son para la EvW tipo
2, las demas variantes han sido reportados en
los exones 17,18, y 20. La gran variabilidad en
las condiciones fisiolégicas inherentes a cada
paciente (fases de la menstruacion, ejercicio,
inflamacion o fiebre) dificultan la identificacién
y clasificacién de los subtipos 2A, 2B, 2M y 2N."™"

En la actualidad, existen varios métodos molec-
ulares que permiten la identificacion de las vari-
antes presentes en el gen VWF, sin embargo,
debido a su gran tamafo las tecnologias de
mayor uso como la secuenciaciéon de préxima
generacion (NGS) tiene un costo elevado
(aproximadamente USD 795.00), por tal razdn,
se han propuesto diferentes estrategias para
abordar el analisis del gen, como realizar la iden-
tificaciéon de variantes de acuerdo con el subtipo
de EVW. En el caso de la EvW tipo 2 no es nece-
sario el andlisis de toda la secuencia codificante,
sino de los exones que codifican los dominios
funcionales implicados en los distintos feno-
tipos, siendo los exones 17, 18, 20 y 28 los mas
estudiados y principalmente el exdn 28 yaquela
mayoria de las variantes patogénicas reportadas
en las bases de datos se encuentran distribuidas
a lo largo de este exén.”™ En el afio 2021 las
guias diagndsticas para la EvW recomiendan el
uso de pruebas genéticas para discernir entre
los subtipos de la EVW tipo 2, diferenciar el tipo
2N de una hemofilia A o descartar la implicacién
de otros genes relacionados."

La secuenciacion Sanger de estos exones es
una opcién econémica (aproximadamente USD
245) y sencilla para identificar las variantes. En
el presente estudio se emple6 una metodologia
basada en amplificacién por PCR seguida de
secuenciacion mediante Big Dye terminators en
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el exdn 28, para la identificacion de variantes
en una muestra de pacientes con EVW tipo 2;
esto con el fin de realizar una correlacién geno-
tipo-fenotipo y asi poder guiar el diagndstico
y brindar una asesoria genética adecuada a
cada paciente. Adicionalmente se pretende
comparar los hallazgos con estudios realizados
a nivel mundial y analizar el comportamiento de
este gen en una muestra de nuestra poblacion.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo transversal de cohorte
Pacientes

La muestra analizada corresponde a 20 paci-
entes con diagndstico clinico y de laboratorio
confirmado de enfermedad de Von Willebrand
tipo 2, que asisten a la consulta de hematologia
de la Clinica Infantil Colsubsidio en la ciudad de
Bogota. Se trata de una muestra a conveniencia
por la disponibilidad de los pacientes con el
diagndstico de enfermedad de Von Willebrand
tipo 2.

Previo consentimiento se obtuvieron mues-
tras de sangre periférica, se recolectaron 4 ml
de sangre en tubo tapa lila con anticoagulante
EDTA (acido etilendiaminotetraacético). En las
historias clinicas fueron consultados datos de
resultados de laboratorio para las pruebas de
laboratorio vVWF Ag Ul/dL, vVWF: Rco Ul/dL, vVWF:
RCo/FYW Ag, FVIII Ul/dL y determinacidn de
multimeros.

El estudio fue aprobado por los comités de
ética de la Clinica Infantil Colsubsidio (Nimero
de aval: 306-12021) y de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Colombia (Acta
012 B.FM.1.002-CE-0109-22). Todos los paci-
entes dieron su consentimiento informado de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Aislamiento de ADN y Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR)

Se realizd el aislamiento de ADN a partir de
200uL de sangre periférica y se utilizd el kit
QIAamp® DNA Mini and Blood Mini siguiendo
las especificaciones del fabricante. Se realizé un
PCR. El programa del termociclador: desnatural-
izacion 95 °C por 5 min, 29 ciclos 95 °C por 30
seg, 60 °C por 30 seg, 72 °C por 1 min y exten-
sién 72 °C por 5 min. Los productos de la PCR
se purificaron utilizando el PCR Purification kit
de Invitrogen siguiendo las recomendaciones
del fabricante. Para la amplificacidn por PCR, se
utilizaron los primers descritos Freitas et al.,
a los cuales se les realizaron algunas modifica-
ciones para optimizar la amplificacion por PCR.
En los pacientes a quienes no se les encontré
variantes en el exdn 28, se realizé amplificacion
y secuenciacion de los exones 18 y 20.

Analisis de Secuencia

Se utilizaron entre 5-10 ng de fragmentos de
PCR purificados para la secuenciacién con el
BigDye 3.1 terminator cycle sequencing kit. Los
productos de reaccién de secuencia se purifi-
caron mediante el kit Xterminator de Applied
Bisystems, previo a su analisis por electroforesis
capilar en un equipo ABI 3500 con capilar de
50 cms y POP7. Para realizar el analisis de las
secuencias e identificacidon de las variantes se
utilizé el programas SeqScape V2.7 (applied
Biosystems), comparando las secuencias con la
secuencia de referencia: NG_009072.2 (Homo
sapiens von Willebrand factor (VWF), RefSeg-
Gene (LRG_587) on chromosome 12) siguiendo
las recomendaciones del fabricante. Se realiz
la descripcion de las variantes genéticas encon-
tradas y frecuencia en la muestra analizada y
posteriormente se realizé la comparacion de
variantes encontradas con las bases de datos
EAHAD, VARSOME, GNOMAD, y ClinVar, y con
otros estudios. Las variantes se reportan sigui-
endo las guias de la Human Genome Variation
Society (HGVS)." Los criterios de patogenicidad
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de cada una de las variantes analizadas se llevd
a cabo con base en las recomendaciones del
ACMG.™®

Resultados

Se analizaron un total de 20 muestras de paci-
entes previamente diagnosticados con la enfer-
medad de Von Willebrand tipo 2, que asisten

Tabla 1.
Caracteristicas y sintomatologia

a consulta en la Clinica Infantil Colsubsidio. La
edad de los pacientes analizados oscila entre
los 8 a los 56 afios con una edad media de 24.15
afios. De esta muestra el 60% es de sexo mascu-
lino y 40% femenino (Tabla 1). La mayoria de
las pacientes presentan epistaxis (48%), siendo
el sangrado menstrual abundante y sangrado
gingival (16%) la segunda causa de consulta.
El 40% de los pacientes cursan con mas de un
sintoma (Tabla 1y 2).

Caracteristicas Valor

Media edad, en afios 24.15 (8-56)
Sexo

Mujeres 40% (n=8)

Hombres 60% (n=12)
Sintomas

Epistaxis 48% (n=12)

Sangrados menstruales abundantes y sangrado gingival 16% (n=4)

Equimosis 4% (n=1)

Sangrado en procedimiento ginecolégico 4% (n=1)

Sangrado procedimiento quirdrgico 4% (n=1)

Hemartrosis 4% (n=1)

Sangrado digestivo 4% (n=1)

Tipos de variantes

Por medio de Secuenciacion Sanger se analizd
el exdén 28 en las 20 muestras recolectadas iden-
tificdndose 41 variantes; 9 variantes (21.95 %)

fueron identificadas como causantes en 17 paci-
entes, todas de tipo missense (Tabla3). La gran
mayoria de las variantes identificadas en este
estudio se encuentran en los dominios A1y A2
de la proteina (Figura 1).
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Tabla 2.

Datos demograficos y resultados de laboratorio de los pacientes

1D

P1
P2
P3
P4
Ps
P6
P7
P8

P9

P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19

P20

Sexo

M= 12

=

= =271 m =711 T2

Edad

20
1
23
36
18
19
32
14

8

15
8
15
9
15
56
44
41
21
48

30

VWF Ag Ul/
DI

30
74
17

13.8
53
29
38
88

40

66
43
38
30
59
21
25
47

79
81

20

VWEF: Rco Ul/
dL

7.87
29
7:9
5.9
17
0.1
24
21

21

27
23
9.8
14
20
4.5
0.2
11
26
17

3

VWEF: RCo/FYW Ag  FVIII Ul/dL Multimeros1
0.262 32 PHMWM
0.392 101 Normales
0.465 30 Normales
0.428 22.7 NBI
0.321 8.5 Sin dato
0.003 49 PHMWM
0.632 8 NBI
0.239 18 Sin dato
0.525 80 Presentes en'canti-

dad reducida

0.409 67 Sin dato
0.535 91 Normales
0.258 58 Normales
0.467 53 PHMWM PIMWM
0.339 84 Normales
0.214 29 PHMWM
0.008 28 PIMWM Y LMWM
0.234 62 Normales
0.329 106 Normales
0.210 81 Normales
0.150 17.5 PHMWM Y PIMWM

Nota: PHMWM-= pérdida multimeros alto peso molecular; PIMWM= pérdida multimeros de intermedio
peso molecular; PLMWM= pérdida multimeros bajo peso molecular; NBl= normales baja intensidad.

Figura 1.

Distribucion de variantes en el exén 28 del gen VWF en la muestra anali-

zada
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Las variantes tipo missense fueron encontradas
en 15 (88.24%) de los 17 pacientes analizados,
todas distribuidas en los dominios A1y A2 dela
proteina. La variante p.Gly1609Arg (c.4825G>A)
fue encontrada en 9 pacientes (52.94%). Cinco
de esos pacientes (55.56%) tienen doble vari-
ante causal con un fenotipo diferente entre si,
dos con la variante p.Ala1437Thr (c.4309G>A),
uno con la variante p.Ser1506Leu (c.4517C>T),
uno con la variante p.Arg1597Trp (c.4789C>T)
y uno con la variante p.Val1279Phe (c.3835G>T)
(Tabla 3).

Se identificé una variante missense p.lle1425Phe

(c.4273A>T) en tres pacientes (17.64%) de los 20
analizados; esta variante se encuentra ubicada
en el domino A1 de la proteina. El paciente P19
presenta doble variante causal p.lle1628Thr
(c.4883T>C) y p.Ser1325Phe (c.3974C>T).

En dos pacientes (P08 y P20) en los cuales no
se detectd variante patogénica o probable-
mente patogénica, se procedid a secuenciar
los exones 18 y 20 del gen VWF como posibles
sitios de ubicacidn de las variantes patogénicas,
sin embargo, no se encontraron variantes
asociadas al desarrollo de la enfermedad.

Tabla 3
Variantes patogénicas encontradas
ID Variante genética  Sustitucién de aminoacido Tipo de variante Reportada previamente
Po1 C.4825G>A p.Gly1609Arg Missense Sl
P02 C.4825G>A p.Gly1609Arg Missense Sl
Po3 C.4825G>A p.Gly1609Arg Missense Sl
Po4 c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI
Pos C.4309G>A p.Ala1437Thr Missense Sl
C.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI
Po6 c.4789C>T p.Arg1597Trp Missense SI
Poy C.4273A>T p.lle1425Phe Missense SI
Po8 N/A* N/A* N/A* N/A*
Po9 C.4273A>T p.lle1425Phe Missense SI
P10 c.4000C>T p.Arg1334Trp Missense Sl
P11 C.4273A>T p.lle1425Phe Missense SI
P12 C.4273A>T p.lle1425Phe Missense SI
P13 C.4517CT p.Ser1506Leu Missense Sl
€.4825G>A p.Gly1609Arg Missense Sl
P14 €.4309G>A p.Ala1437Thr Missense Sl
C.4825G>A p.Gly1609Arg Missense Sl
P15 c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense Sl
e Cc.4789C>T p.Arg1597Trp Missense SI
€.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI
P17 €.4825G>A p.Gly1609Arg Missense Sl
c.3835G>T p.Val1279Phe Missense Sl
P18 C€.4309G>A p.Ala1437Thr Missense SI
P1g €.4883T>C p.lle1628Thr Missense SI
€.3974CT p.Ser1325Phe Missense Sl
P20 N/A* N/A* N/A* N/A*

Nota: N/A*= no aplica, no se encontraron variantes.
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De los 20 pacientes analizados, el 15 % presenta
un fenotipo severo, con historial de transfu-
siones y profilaxis de factores (Po6, P13y P15)
y uno de ellos presenta sangrados mayores a
nivel gastrico y hemartrosis (P15).

El Pos (Tabla 2) presenta manifestaciones
clinicas marcadas y asiste a la consulta por diag-
ndstico inicial de hemofilia A leve (tiene historia
familiar de hemofilia A) y en el estudio ampliado
de hemofilia A la dosificacion del vWF:Rco le
dio bajo en tres oportunidades diferentes; se

estudiaron los miembros de la familia para
EvW y ninguno tiene niveles bajos, este paci-
ente tiene un doble defecto de la coagulacidn:
hemofilia A leve y EvW (tiene estudio genético
también para hemofilia A).

Con las variantes encontradas y la correlacion
con los historiales clinicos se realizé una clas-
ificacion de los subtipos de EvW. Un total de
8 de 20 (40%) pacientes fueron reclasificados
con base en los analisis moleculares realizados
(Tabla 4).

Tabla 4
Clasificacion tipo de EVW segun estudios realizados
D Tipo de EvW 2 de acuerdo con  Tipo de EvW de acuerdo con
estudios de laboratorio estudios genéticos
Po1 2A 2A
Po2 2M 2M
Po3 2 2M
Po4 2 2M
Po5 2A 2A
Po6 2A 2A
Po7 2 2M
Po8 2A No identificado
Po9g 2A 2M
P10 2A 2M
P11 2A 2M
P12 2 2M
P13 2A 2A
P14 2 2M
P15 2A 2A
P16 2A 2A
P17 2M 2M
P18 2M 2M
P19 2M 2M
P20 2A No identificado
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Discusion

Se analizé el exdn 28 del gen VWF mediante
secuenciacion Sanger en 20 pacientes que
asistian a consulta en la Clinica Infantil Colsub-
sidio. En este estudio se encontrd variante
patogénica causal en el 88.2% de los pacientes
analizados; todas las variantes encontradas
son de tipo missense, adicionalmente, en el
momento de la asesoria genética comple-
mentaron los hallazgos con historia familiar y
sintomatologia.

En la muestra analizada se observa una variedad
de manifestaciones clinicas que se presentan en
distinto grado de severidad; los sintomas con
mayor frecuencia fueron la epistaxis y sangrado
menstrual (48% y 16%, respectivamente). En un
estudio realizado 2017 que caracterizé medi-
ante pruebas de laboratorio a 32 pacientes
pediatricos con EvW de la ciudad de Bogot3,
se reportaron como sintomas con mayor
frecuencia la epistaxis y gingivorragia (64 % y 32
%), de igual forma en este estudio el porcentaje
de pacientes con EvW tipo 2 fue superior a los
otros tipos de EvW. Esta variabilidad clinica se
debe a que la presentacion de la EvW depende
del grado de afectacion que presentela proteina
a nivel cuantitativo o cualitativo, del sexo de
cada paciente y de las condiciones fisioldgicas
propias que difieren entre individuos.

Para la EVW tipo 2, la desmopresina tiene la
capacidad de aumentar la liberacidon de niveles
de vVWF y FVIII en el torrente sanguineo. Debido
a la variabilidad en la capacidad de respuesta
se recomienda evaluar individualmente antes
de usarlo como un agente terapéutico. No
obstante, en la bibliografia se han encontrado
discrepancias en su uso para la EvW tipo 2
ya que las deficiencias son cualitativas. Sin
embargo, se ha reportado eficacia de su uso en
procedimientos menores. Para el subtipo 2B no
es recomendado ya que favorece a la tromboc-
itopenia.

Parala EvW tipo 2 en diferentes cohortes se han
reportado variantes de este tipo, ubicadas prin-
cipalmente a lo largo de los dominios funcio-
nales de la proteina (Milan 88%, Brasil 84.2%,
China 53.84 %, Argentina 37.5%, Espafia 50.21
%, Republica Checa 50%)."%'93 La localizacién
de las variantes en el gen VWF determina la
funciéon anémala del vVWF vy, por consiguiente,
es una guia para identificar el subtipo de la EvW
de tipo 2.7

Variante p.Gly1609Arg

La variante p.Gly1609Arg fue encontrada en
9 pacientes (52.94%) (Tabla 3) y ha sido repor-
tada en diferentes cohortes a nivel mundial, con
multiples individuos afectados con enfermedad
de Von Willebrand tipo 2A."* En estudios de
cohortes con mayor cantidad de pacientes en
Espafa, Francia, y en el Proyecto Zimmerman
en Estados Unidos, las variantes con mayor
frecuencia han sido 1le1628Thr, p.Ser1506Leu,
y p.Arg1597GIn.”" La variante p.Gly1609Arg esta
ubicada en el domino A2 donde se encuentra el
sitio de unién paralaproteina ADAMTS13 (Figura
1). Los estudios funcionales de esta variante
demuestran un efecto perjudicial que resulta en
un aumento de la protedlisis de la proteinay en
la mayoria de los casos pérdida de multimeros
de alto e intermedio peso molecular.?

En la muestra analizada el 40% de los casos
con esta variante presentan pérdida de los
multimeros de alto peso molecular, 40% un
patrén normal, 10% con un patrén normal pero
de baja intensidad y en el 10% que no se tiene
acceso al dato en su historia clinica, el patron
variable en los multimeros es causa del nivel de
afectacidon que el vWF e influye la coexistencia
con otras variantes.” De los nueve pacientes
con la variante p.Gly1609Arg cinco de ellos
tenian otra variante adicional (Tabla 3).

Paciente Po5: el caso Po5 cursa con doble
defecto de la coagulaciéon, hemofilia A confir-
mado en un estudio anterior donde se encontrd
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variante en hemicigosis en el gen F8 c.5666A>G
p. GIn1889Arg, clasificada como variante de
significado incierto (VUS) inicialmente, pero con
niveles bajos de FVIII con severidad leve.?® Esta
variante ha sido posteriormente reclasificada
a variante probablemente patogénica (ClinVar
VCV001174594.1). En el presente estudio se
encontraron en el exén 28 del gen VWF dos
variantes adicionales c.4825G>A. p.Gly1609Arg
y €.4309G>A. p.Ala1437Thr, las cuales han sido
reportadas en pacientes con EvW 2M.?93° Este
paciente tiene historia familiar: abuelo materno,
madre, hermano, primos y tia materna con
diagndstico confirmado de hemofilia A leve,
y fenotipicamente presenta disminucién del
factor VIl mas marcada que sus otros familiares,
tiene vVWF:RCo disminuido (ningin miembro de
la familia estudiado lo tiene) y el ratio vVWF:RCo/
FVW Ag es concordante con la EVW tipo 2A. No
ha presentado manifestaciones clinicas severas.
Las coagulopatias hereditarias que coexisten
con la EvW son poco frecuentes siendo la hemo-
filia A la mds comun en estos casos. No se tiene
una frecuencia definida para esta combinacidon
ya que los casos reportados en la literatura
son pocos y no han sido evaluados en grandes
poblaciones.®333

Paciente P14: el caso P14 presenta dos vari-
antes; p.Gly1609Arg y p.Ala1437Thr, una clasifi-
cada como 2Ay la otra como 2M. En diferentes
estudios se ha reportado que una misma vari-
ante puede causar tanto el fenotipo del subtipo
2A como el fenotipo del subtipo 2M y es prob-
able que en algunos casos se puedan presentar
mayores dificultades al realizar la clasificacion.34
Este paciente presenta unas manifestaciones
clinicas leves con un patréon de multimeros
normales y de acuerdo su fenotipo y variantes
presentadas es clasificado como un tipo 2M.3

Paciente P13: el caso P13 tiene la variante
p.Seri506Leu junto la variante p.Gly1609Arg,
el cambio en la posicidn 1506 ha sido repor-
tado previamente en estudios de la EVW
tipo 2A.26273¢3% Sy efecto es la sustitucién en

una posicion conservada en mamiferos que
afecta la estructura secundaria de la proteina
debido a los cambios en polaridad, carga y
tamafo de cada aminoacido y sus estudios
funcionales muestran efecto en la produc-
cién de multimeros de alto e intermedio peso
molecular y relacionada con actividad del vWF
bastante alterada.?®*” El paciente P13 presenta
un cuadro clinico marcado y es uno de los paci-
entes que ha necesitado transfusiones a causa
de sangrado excesivo y se encuentra bajo trata-
miento profilactico con factor FVIII rico en vVWF.
Diferentes casos se han reportado con la pres-
encia de dos variantes en los que el cuadro del
paciente varia de acuerdo con el nivel de disfun-
cionalidad del vWF, en este caso en particular
las dos variantes se encuentran en el dominio
funcional A2 (Figura 6). El patrén de multimeros
del paciente muestra pérdida de los multimeros
de alto e intermedio peso molecular; las dos
variantes relacionadas juegan un papel impor-
tante en cuatro mecanismos que desregu-
lados llevan a la aparicién de la enfermedad:
1) retencion intracelular y degradacién de la
proteina, 2) defectos en la multimerizacidn, 3)
desregulacién almacenamiento y 4) aumento
protedlisis mediada por el ADAMTS13.”7

Paciente P16: la variante p.Argi597Trp se
encontrd junto la variante p.Gly1609Arg en el
paciente P16, paciente con un fenotipo severo,
pérdida de multimeros de alto e intermedio
peso molecular, con historial de transfusiones
y con madre y hermano diagnosticados clinica-
mente con EvW tipo 3. La variante p.Arg1597Trp
ha sido reportada en pacientes 2A, estudios
in vitro han demostrado que esta aumenta la
susceptibilidad al clivaje de la proteina mediada
por el ADAMTS13, afectando los procesos
de multimerizacion. Esta reportada en varias
bases de datos como patogénica y no ha sido
reportada en las bases de datos de la poblacién
general, indicando que no es una variante
comun.3*# Adicionalmente la arginina en el
cododn 1597 es altamente conservada en el loop
de unidn al calcio del dominio A2 del vWF y otras
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variantes en esa posicion han sido reportadas
como patogénicas en pacientes con EvW tipo
2A2%% La variante p.Arg1597Trp se encontrd
también en la paciente P06, quien presenta un
cuadro clinico moderado caracterizado por la
presencia de sangrados nasales y menstruales
abundantes, con historia familiar de padre,
abuelo, hermano menor, tia y primos paternos
con diagndstico clinico de EvW; adicionalmente
tiene tratamiento profilactico con factores FVIII
rico en VWF.

Paciente 17: el caso P17 tiene la p.Val1279lle
junto la variante p.Gly1609Arg, esta ha sido
reportada en varios individuos afectados con la
EvW, tipos I, 2M, o 3.4 La valina en el coddn
1279 es moderadamente conservada, y los
andlisis computacionales en distintos estudios
con programas como SIFT y PolyPhen-2 pred-
icen que esta variante es tolerada; sin embargo,
debido a la falta de datos clinicos y funcio-
nales su importancia clinica es incierta en este
momento.** El paciente presenta un fenotipo
leve quien asiste a consulta derivando a hijo
diagnosticado clinicamente con EvW.

Variante p.lle1425Phe

Los pacientes P09, P11 y P12 tienen la variante
p.lle1425Phe, la cual ha sido reportada en la
literatura en multiples individuos con enfer-
medad de von Willebrand tipo 2M. Esta ubicada
en el dominio A1 sitio de unién para el GPlba
de las plaquetas; en los estudios funcionales
reportados hasta el momento esta sustitucion
no genera mayor afectacién en los procesos
de multimerizacidn y protedlisis de la proteina,
sin embargo, existe una disminucion en la afin-
idad entre el vVWF y las plaquetas.’®#44 En estas
muestras los pacientes Po9 y P11 son hermanos,
los dos con sangrado leve, inicialmente habian
sido clasificados como tipo 2A, pero debido a la
variante encontrada y el patréon de multimeros
presentes en cantidad reducida y normales,
respectivamente, se pueden reclasificar
como tipo 2M. El paciente P12 con la variante

p.lle1425Phe tiene un cuadro clinico leve con
sangrados nasales de dificil control, un patrén
de multimeros normal y sin antecedentes famili-
aresrelacionados. El estudiomasreciente donde
esta variante fue reportada es en una cohorte
de pacientes espafioles en un uUnico paciente
de 15 aflos con un cuadro clinico similar al P12,
en ese estudio se realizaron andlisis de predic-
cién con cinco programas diferentes (PolyPhen,
Sift, TASTERprediction Mut Assesor y Provean
Prediction), los cinco con predicciones de ser
variante deletérea para el funcionamiento de la
proteina.

Variante p.Arg1334Trp

El caso P10 tiene la variante p.Arg1334Trp repor-
tada por primera vez en el afio 2022 en una
cohorte de 166 pacientes de la Republica Checa.
Los pacientes a quienes se les detectd esta vari-
ante tenian un fenotipo leve que en un principio
se determindé como EvVW tipo 1, sin embargo,
debido al patrédn de multimeros presentado y a
la ubicacién de la variante en el sitio de union
al Gplba se determind como una variante para
tipo 2M vy, de igual forma, en los programas
de prediccion ha sido catalogada como
patogénica.®® El paciente P10 tiene un cuadro
clinico leve epistaxis a repeticion y patrén de
multimeros no evaluado.

Variante p.lle1628Thr y p.Ser1325Phe

El caso P19 tiene dos variantes p.lle1628Thr y
p.Ser1325Phe, la primera variante esta ubicada
en el dominio A2 y se ha descrito en al menos
cuatro estudios en los que se encuentra en al
menos 28 individuos con diferentes subtipos
de EvW. No se encuentra en el Proyecto 1000
Genomas o ExaA(, y los estudios funcionales
demostraron que esta variante desestabiliza el
estado de plegado de la proteina y disminuye
su fuerza de traccién.’®4 Por otra parte la vari-
ante p.Ser1325Phe estd ubicada en el dominio
A1y ha sido reportada para pacientes tipo 2M;
sus estudios funcionales han demostrado que

84 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Variantes en exdn 28 gen del VWF en pacientes con EvW tipo 2.

p.Ser1325 se encuentra en el sitio de unién del
vWFA1y el Gplb plaquetario, una sustitucion en
esta posicion impide la formacién del complejo
con GPIb y la consecuente pérdida de unién
del vWF al GPIBa.3>%° El paciente P19 tiene un
cuadro clinico de sangrados leves con un patrén
de multimeros normales concordante con el
subtipo 2M y presenta una historia familiar de
hijos, papa y tia materna con sangrados nasales
sin diagndsticos.

Clasificacion en subtipos EVW tipo 2

El 45% de los pacientes fueron clasificados con
EvW Tipo 2M, 40% EVW tipo 2A, un 5% no tiene
una clasificacidon clara 2A/2M debido a falta de
pruebas de laboratorio como los multimeros
que nos permitirian hacer una correlacion
concisa (ver Tablas 3y 6). La EvW tipo 2A es el
subtipo con mayor frecuencia a nivel mundial
del tipo 2; sin embargo, varios estudios han
demostrado que una variante puede estar rela-
cionada con el subtipo 2A y con el subtipo 2M
y que muchas veces derivado de la variabilidad
clinica hay un subdiagndstico de EVW tipo 2 M,
que es superado si se tiene claridad en la correl-
acién fenotipo-genotipo y los sitios de unidén
afectados. En este estudio la correlaciéon de
estas variantes conlosresultados de las pruebas
de laboratorio como el patrén de multimeros,
nos permite hacer una correcta clasificacion.'3s

Anilisis de pacientes sin variante en el Exén 28

No se encontraron variantes en dos paci-
entes (Po8 y P20) con este acercamiento de
andlisis por puntos hotspot como el exdn 28.
Es frecuente que en un bajo porcentaje no se
detecten variantes relacionadas con el desar-
rollo de la enfermedad y segun las recomenda-
ciones del diagndstico molecular el siguiente
paso es analizar los otros exones funcionales.>'
Se realizd secuenciacidon de dos exones adicio-
nales, el 18 y el 20 sin éxito en encontrar la vari-
ante causal, estos casos siguen en estudio con
su clasificacién inicial, con base en los estudios

de laboratorio. En comparacién con la EVW tipo
1y 3, la EVW 2 tipo en su diagndstico molecular
no necesita del estudio completo del gen VWF;
es importante dar inicio con el andlisis de los
exones que codifican los dominios funcionales
de la proteina siendo el hotspot principal el
exon 28.1%5"

La EvW subtipo 2N no se encontré en esta
muestra, aunque no se descarta en los dos
pacientes en los que no se encontrd variante
principalmente en el P20, ya que muestra una
disminucion del FVIII (Tabla 3). El hotspot para
las variantes de este subtipo se encuentra en
los exones 17 a 24, de los cuales solo dos fueron
analizados en este estudio.*>

Conclusiones

Se realizd por primera vez un estudio molecular
en Colombia en un grupo de pacientes con EvW
tipo 2 de una cohorte de seguimiento, identi-
ficando en el 90 % de los pacientes la variante
patogénica de la enfermedad, mediante la
metodologia implementada de amplificacién y
secuenciacion directa del exdn 28 del gen VWF
y se logrd clasificar y confirmar los subtipos de
EvVW tipo 2 de cada uno de los pacientes estudi-
ados.

El exdén 28 es un hotspot para las variantes de
la EVW tipo 2; no obstante, se debe proceder
al analisis de otros exones que codifiquen
dominios funcionales cuando no se encuen-
tren variantes en este exdn. La variabilidad en
los resultados de laboratorio y manifestaciones
clinicas en los distintos subtipos dificulta la clas-
ificacion y el analisis genético puede ser una
ayuda adicional cuando se tienen dudas en el
subtipo.

Existen variantes que han sido reportadas para
subtipos 2A y 2M, por lo cual basarse en los
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resultados de las pruebas de laboratorio es de
gran ayuda para discernir entre los dos subtipos.

En los dos pacientes en quienes no se encon-
traron variantes en los exones 28, 18 y 20, se
debe ampliar el estudio a los demds exones
funcionales o en su defecto descartar otra
entidad por el andlisis de otros genes como el
ADAMTS13 y el GP1BA.

Este analisis molecular permitié determinar la
causa de EvW en la muestra analizada, brindar
el asesoramiento genético adecuado a cada
familia con la entrega de resultados, compilar la
historia familiar y revisar el abordaje diagndstico
desde la secuenciacion de exones especificos.
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Abstract

Introduction: This systematic review explores the roles of PIWI-interacting RNAs (piRNAs) and
PIWI-like proteins in pancreatic cancer, assessing their potential as diagnostic and therapeutic
biomarkers. Recent studies suggest that piRNAs and PIWI proteins play roles in gene regulation
associated with cancer progression, positioning them as promising targets in oncology. Methods:
The review adhered to PRISMA guidelines, focusing on the potential of piRNAs and PIWI-like
proteins as biomarkers for diagnosis, prognosis, or therapeutic prediction in pancreatic cancer.
Studies in PubMed, EMBASE, and ScienceDirect were included, focusing on expression data, diag-
nosis, prognosis, or treatment of pancreatic tumors. Only studies published in English or Spanish
from the last five years were considered. Risk of bias was assessed using SYRCLE’s tool, a modi-
fied CONSORT checklist, and AMSTAR?2. Results: Five key studies were selected. Findings indicate
that piR-162725 enhances diagnostic accuracy for early-stage pancreatic cancer in combination with
CA19-9, while piR-017061 inhibits pancreatic cancer cell growth through EFNA5 mRNA degradation.
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PIWIL1 promotes metastasis via a piRNA-independent pathway, and piR-hsa-30937 in small extra-
cellular vesicles creates an immunosuppressive environment in pancreatic neuroendocrine tumors.
Conclusions: piRNAs and PIWI-like proteins demonstrate potential as biomarkers and therapeutic
targets in pancreatic cancer. Future studies are required to validate these findings in larger cohorts
and explore piRNA-based therapies. An in-depth understanding of piRNAs’ mechanistic roles could
improve early detection and therapeutic outcomes in pancreatic cancer.

Keywords: piRNAs; PIWI-like proteins; pancreatic cancer; biomarkers; therapy targets.

Resumen

Introduccién: Estarevisidn sistemdtica examinalosroles delos ARN interactuantes con PIWI (piRNAs)
y las proteinas similares a PIWI en el cancer de pancreas, evaluando su potencial como biomarca-
dores diagndsticos y terapéuticos. Estudios recientes sugieren que estos piRNAs y proteinas PIWI
estaninvolucrados enlaregulacion génica asociada conla progresion del cancer, lo que los posiciona
como objetivos prometedores en oncologia. Métodos: La revision se adhirid alas directrices PRISMA,
enfocandose en el uso de piRNAs y proteinas PIWI como biomarcadores de diagndstico, prondstico
o prediccion terapéutica en el cancer de pancreas. Se incluyeron estudios de PubMed, EMBASE y
ScienceDirect considerando Unicamente publicaciones eninglés o espafiol de los Ultimos cinco afios.
Se evalug el riesgo de sesgo mediante la herramienta SYRCLE, una lista de verificacion CONSORT
modificada y AMSTAR2. Resultados: Se seleccionaron cinco estudios clave. Los hallazgos incluyen
que el piR-162725 mejora la precisidon diagndstica para el cancer de pancreas en etapa temprana
en combinacién con CA19-9, mientras que el piR-017061 inhibe el crecimiento de células de cancer
pancreatico mediante la degradacion de ARNm de EFNA5. PIWIL1 promueve la metdstasis a través
de un mecanismo independiente de piRNA, y piR-hsa-30937 en vesiculas extracelulares pequefias
genera un ambiente inmunosupresor en neoplasias neuroendocrinas pancredticas. Conclusiones:
Los piRNAs y las proteinas PIWI muestran potencial como biomarcadores y objetivos terapéuticos
en el cancer de pancreas. Futuros estudios deben validar estos hallazgos en cohortes mas grandes
y explorar terapias basadas en piRNAs. Comprender los roles mecanicistas de los piRNAs podria
mejorar la deteccion tempranay los resultados terapéuticos en el cancer de pancreas.

Palabras clave: piRNAs; proteinas PIWI; cancer de pancreas; biomarcadores; objetivos terapéuticos.

survival outcomes, it remains challenging due
to the lack of specific and sensitive biomarkers.
Currently, the most commonly used biomarker,
carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), has limited
sensitivity and specificity, often leading to false
positives and delayed detection. This under-

Introduction

Pancreatic ductaladenocarcinoma (PDAC)isone
of the most aggressive and lethal malignancies
worldwide, with a five-year survival rate below

10% for advanced stages."” This low survival rate
is primarily due to the cancer’s asymptomatic
progression in early stages, which often results
in diagnosis only after metastasis has occurred.
Although early-stage detection could improve

scores the critical need for novel biomarkers
that can enable early diagnosis and provide
insights into therapeutic targets for PDAC.>3

Emerging research highlights small non-coding
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RNAs, particularly PIWl-interacting RNAs
(piRNAs), as promising biomolecules in cancer
biology. piRNAs are a class of small RNAs (24-32
nucleotides) that interact with PIWI proteins
to form complexes capable of regulating gene
expression, maintaining genomic stability, and
influencing cellular processes.”* Unlike other
small non-coding RNAs such as microRNAs,
piRNAs have shown tissue-specific expression
patterns, which positions them as potential
biomarkers for various cancers, including PDAC.
PIWI-like proteins (PIWIL1, PIWIL2, PIWIL3, and
PIWIL4) are members of the Argonaute family
and are essential for piRNA function.* These
proteins, when complexed with piRNAs, play
roles in epigenetic regulation, mRNA silencing,
and genome stability. Aberrant expression of
piRNAs and PIWI proteins has been linked to
various cancer types, where they are thought
to contribute to oncogenic processes like cell
proliferation, invasion, metastasis, and immune
evasion.>>

In the context of pancreatic cancer, studies
suggest that piRNAs and PIWI-like proteins may
have a dual role, acting as tumor suppressors or
promoters depending on the molecular context.
Specific piRNAs, such as piR-162725, have been
identified as potential diagnostic biomarkers,
showing elevated sensitivity when combined
with CA19-9 in detecting early-stage PDAC.**
Other piRNAs, like piR-017061, appear to have
tumor-suppressive functions by promoting
the degradation of pro-oncogenic transcripts,
highlighting their therapeutic potential.> Addi-
tionally, certain PIWI proteins, such as PIWIL1,
have been implicated in metastasis, acting inde-
pendently of piRNAs by influencing protein
complexes involved in cell cycle regulation.
These findings underscore the multifaceted
roles of piRNAs and PIWI proteins in pancreatic
cancer, suggesting their utility as both diag-
nostic tools and therapeutic targets.

Given the increasing evidence of piRNAs and
PIWI proteins in oncogenesis, this systematic
review aims to provide a comprehensive anal-

ysis of their roles in PDAC.

Methods

This systematic review was conducted to eval-
uate the roles of piRNAs and PIWI-like proteins
in pancreatic cancer, specifically examining
their potential as diagnostic and therapeutic
biomarkers. Following the PRISMA®7 guidelines,
we aimed to assess available evidence on the
expression and function of piRNAs and PIWI-
like proteins in pancreatic cancer. The detailed
methodology is described below.

Eligibility Criteria

To ensure a focused analysis, we established
clear eligibility criteria based on study charac-
teristics, language, and relevance to the clin-
ical questions surrounding piRNAs and PIWI
proteins in pancreatic cancer. Specifically, the
review included:

Inclusion Criteria:

— Observational and experimental studies
investigating the relationship between
piRNAs and PIWI-like proteins with pancre-
atic cancer, particularly their role in diag-
nosis, prognosis, therapeutic prediction, or
pathophysiological mechanisms.

— Studies that provided quantitative or quali-
tative data on piRNA or PIWI protein expres-
sion in pancreatic tumor tissues, blood, or
other biological fluids.

— Articles published in English or Spanish
within the last five years.

Exclusion Criteria:

— Studies that did not directly address the rela-
tionship between piRNAs or PIWI proteins
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and pancreatic cancer (e.g., studies focusing
on other cancers or on piRNAs without
specific relevance to pancreatic cancer).

— Review articles, commentaries, letters to
the editor, and animal studies without direct
clinical relevance.

- Studies published more than five years ago
to ensure the inclusion of the most recent
evidence.

Information Sources and Search Strategy

The literature search was conducted in June
2024 across several databases, including
PubMed, ScienceDirect, EMBASE, and Web of
Science, to ensure comprehensive coverage. We
used a structured search strategy with Boolean
operators to combine terms like ‘“Pancreatic
Cancer,” “piRNA,” and “Therapeutic Targets.”
Additionally, the search included variations
such as “Pancreatic Neoplasms,” “Pancreatic
ductal carcinoma,” “piwi-interacting RNAs,”
“Therapy,” and “Treatment” to capture rele-
vant studies. Google Scholar was also consulted
to identify grey literature or additional articles
not indexed in the primary databases.

Selection Process

The selection process involved three distinct
phases: identification, screening, and inclusion.

- ldentification: Using the specified search
strategy, all results from the databases
were included for initial screening due to
the limited number of studies available on
this specific topic.

- Screening: We used Rayyan?, a web-based
software for systematic reviews, to screen
the articles. The initial screening involved
reading the titles and abstracts of all iden-
tified studies, with three reviewers classi-

fying each study as “Included,” “Maybe,”
or “Excluded” based on the inclusion
and exclusion criteria. Studies marked as
““Maybe” were discussed further until a
consensus was reached.

— Inclusion: For the final inclusion phase,
a full-text review of the selected articles
was conducted by the three reviewers to
confirm eligibility. Conflicts were resolved
through discussion to ensure an unbiased
selection process. Ultimately, five articles
met the inclusion criteria and were selected
for the systematic review.

Data Collection Process and Data Items

Data extraction was performed independently
by all review authors to minimize bias and ensure
accuracy. Each study’s data were entered into
a structured Excel 2024 sheet for organization
and analysis. The specific data items extracted
included:

— General Information: Names of authors,
year of publication, and study title.

— Study Design: Type of research design (e.g.,
observational, experimental), and study
objective.

- Methodology: Details on the methods used,
including sample source (e.g., tissue, blood,
cell lines) and detection techniques.

- Population: Characteristics of the study
population, such as cancer type, tumor
stage, and any relevant controls.

— Outcomes: Primary findingsrelated to piRNA
or PIWI protein expression, their roles in
pancreatic cancer diagnosis, prognosis, or
therapeutic potential, and any mechanistic
insights provided by the study.

94 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




PIARNs in pancreatic cancer

Risk of Bias and Quality Assessment

To assess the quality and risk of bias, we
employed different tools based on the type of
study:

- SYRCLE’s?® Risk of Bias Tool was applied for
in vivo studies to assess animal research
quality. This tool evaluates biases such as
selection, performance, detection, and
reporting bias.

— CONSORT" Modified Checklist was used for
in vitro studies to ensure rigorous reporting,
focusing on aspects like experimental
design, reproducibility, and statistical anal-
ysis.

- AMSTAR2" was applied to assess the overall
quality of this systematic review, evaluating
factors like comprehensiveness, transpar-
ency in study selection, and consistency in

Figure 1.
PRISMA flow chart®7.

methodology.

Each study received a score based on these
tools, and a minimum threshold of 50% was
set for inclusion. Studies scoring below this
threshold were excluded due to concerns about
quality and reliability. Discrepancies in quality
assessment were discussed among the authors
to reach a consensus.

Results

We conducted a searchin 3 databases (PubMed,
Embase, and ScienceDirect) for relevant liter-
ature, identifying 16 papers. After eliminating
duplicates (n = 0), we screened the titles and
abstracts (n = 16) and excluded review articles
and unrelated papers (n = 11). Ultimately, 5
studies were included in this systematic review
(Figure 1).

Identification of new studies via databases and registers

Records removed before screening:

E =4
2 Records identified from: Duplicate records (n=0)
;g Databases (n = 3) @ Records marked as ineligible by automation
= Registers (n = 16) tools (n=0)
ﬁ Records removed for other reasons (n=0)
r
Records screened Records excluded
(n=186) (n=0)
y
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
2 (n=0) in=0)
f =
ke
o
@
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Mot meticulously meeting the
(n=5) l inclusion criterio (n = 7)
Deviating from the objective theme (n = 4)
Mew studies included in review
3 n=5)
3 Reports of new included studies
£ (n=m0)
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Thisresearch analyzed 5 articles that highlighted
the roles of piRNAs and PIWI-like proteins in

cancer and their potential as biomarkers and
therapeutic targets in pancreatic cancer (Table

1).
Table 1.
Characteristics of the reviewed studies
Author Molecule Year  Summary
PDAC, PIWIL1 acts as an oncoprotein independently of piRNAs by
Li Fetal pPiRNA/PIWIL1 2020  activating the APC/C complex and promoting metastasis through the
protein Pinin.
piR-017061 is significantly downregulated in PC. It inhibits tumor
Xie J et al. DiR-017061 5021 grO\{vth by degrading EFNA5 mRNA in c90perat|on W.lth PIWIL1. Lgss
of piR-017061 promotes PC, suggesting it as a potential therapeutic
target.
p:g;géfz Differentially expressed piRNAs associated with PIWIL3/PIWIL4 were
LiWetal. piR 16272 2022 identified in PC. piR-162725, combined with CA19-9, shows potential as
p' 192725 a non-invasive biomarker for early pancreatic cancer detection.
piR-366845
piRNAs regulate the tumor microenvironment and are crucial for im-
Wan D et al. piRNA 2023  munotherapy. The ImmPI tool links piRNAs to immune infiltration and
prognosis, providing a resource for future piRNA-based therapies.
PNEN, piR-hsa-30937 in sEV activates the AKT pathway by targeting
. PTEN, promoting CD276+ macrophage expression, which inhibits T-cell
ZhongYetal.  piR-hsa30937 2024 immunity. Inhibiting piR-hsa-30937 and CD276 suppresses PNEN pro-
gression.

Note: PDAC = Pancreatic ductal adenocarcinoma; PC = Pancreatic Cancer; sEV = Small Extracellular vesicles;
PNEN = Pancreatic neurodendocrine neoplasms.

Diagnostic Potential of piRNAs and PIWI
Proteins in Pancreatic Cancer

piR-162725 as a Diagnostic Biomarker

Li et al. (2022) identified piR-162725 as a prom-
ising diagnostic biomarker for early-stage
PDAC. The study demonstrated that piR-162725
levels in plasma samples from pancreatic cancer

patients were significantly elevated compared
to healthy controls. When combined with
the conventional serum biomarker CA19-9,
piR-162725 improved the diagnostic accuracy
for early detection of PDAC. This suggests
that piR-162725 could enhance the specificity
and sensitivity of current diagnostic methods,
addressing a major challenge in PDAC manage-
ment (Figure 2A).3
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Figure 2.

piRNAs in pancreatic cancer. A. piRNAs identified in pancreatic cancer-derived
cell lines and plasma samples demonstrating that piR-162725 and (CA19-9)
biomarker detection markedly improved diagnostic accuracy3. B. Increased
expression or inhibition of piR-017061 influences the regulation or overexpres-

sion of EFNAG™.

piRNAs in pancreatic cancer

W PiR-168112
(piR162725 |

PiRNAs identified in pancreatic
cancer-derived cell lines

Identification of PIWI complex
and (CA19-9) in samples from

Diagnostic biomarkers

=

o piR-162725 and (CA19-9) biomarker
detection markedly improved
diagnostic accuracy.

pancreatic cancer patients

Pancreatic cancer inhibition

Cell death

Prognostic and Mechanistic Insights of piRNAs

Tumor-Suppressive Role of piR-017061: Xie et al.
(2021) explored the functional role of piR-017061
in pancreatic cancer cells and found it signifi-
cantly downregulated in PDAC tissues and cell
lines. Through in vitro and in vivo experiments,
the study demonstrated that piR-017061 inhibits
pancreatic cancer cell proliferation by targeting
and degrading EFNA5 mRNA, a gene associated
with tumor growth and migration. This effect
is mediated by piR-017061 in cooperation with
the PIWIL1 protein, highlighting its potential as
a therapeutic target (Figure 2B).”

Metastasis-Promoting Role of PIWIL1 Indepen-
dent of piRNAs: Li et al. (2020) investigated
the role of PIWIL1 in PDAC and discovered a
novel piRNA-independent mechanism through
which PIWIL1 promotes metastasis. The study

Pancreatic cancer promotion

Pancreatic cancer

PIILT

12
&

found that PIWIL1 activates the anaphase-pro-
moting complex/cyclosome (APC/C), a protein
complex involved in cell cycle regulation, which
in turn influences the protein Pinin, associ-
ated with cell adhesion. Unlike its typical func-
tion with piRNAs, PIWIL1 independently drives
PDAC metastasis through this mechanism. This
finding opens new avenues for targeting PIWIL1
to control PDAC spread (Figure 3B).™"

Immune-Related Implications of piRNAs in the
Tumor Microenvironment

Immunomodulatory Role of piR-has-30937 in
Pancreatic Neuroendocrine Neoplasms (PNEN):
Zhong et al. (2024) studied the role of piR-hsa-
30937 in the tumor microenvironment of
pancreatic neuroendocrine neoplasms (PNEN).
They found that piR-hsa-30937, present in small
extracellular vesicles (sEVs) derived from PNEN,
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contributes to an immunosuppressive environ-
ment by promoting the expression of CD276, a
marker associated with immune evasion. Mech-
anistically, piR-hsa-30937 targets PTEN, acti-
vating the AKT pathway and driving immune
suppression. In preclinical models, inhibiting
piR-hsa-30937 or CD276 enhanced T-cell activity,
reducing tumor progression (Figure 3A).”

ImmPI Pipeline and Immune Profiling in Pancre-
atic Cancer: Wan et al. (2023) developed the
ImmPI pipeline, a computational tool to analyze
piRNAs in the context of immune cell infiltra-

Figure 3.

tion and tumor prognosis. This study provided
a comprehensive overview of piRNA expres-
sion in immune cells within PDAC, showing
that certain piRNAs were significantly overex-
pressed in tumors with high immune cell infiltra-
tion. Additionally, the ImmPI score effectively
distinguished immune “hot” and “cold” tumor
phenotypes, which correlate with different
prognoses and immunotherapy responses. The
ImmPI pipeline thus serves as a resource for
identifying piRNAs with immunomodulatory
roles in cancer (Figure 3C)."

PIWI mechanisms of action and diagnostic methods in pancreatic cancer
A. Inhibition of piR-hsa-30937 and CD276 potential therapeutics to increase
T cell production® B. piRNA-independent pathway C. New methods for

piRNA detection®.
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Discussion

This systematic review highlights the emerging
role of piRNAs and PIWI-like proteins in pancre-
atic cancer, underscoring their potential as
biomarkers and therapeutic targets. The studies
reviewed collectively provide evidence that

piRNAs, such as piR-162725 and piR-017061, as
well as PIWI proteins like PIWIL1, hold promise
for applications in early detection, prognosis,
and therapeutic intervention in pancreatic
cancer. 36

The identification of piR-162725 as a biomarker
that enhances the diagnostic accuracy of
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CA19-9 for early-stage PDAC is significant. Early
detection remains a substantial challenge in
PDAC due to its asymptomatic progression,
and existing markers like CA19-9 lack the spec-
ificity and sensitivity needed to detect PDAC at
treatable stages. Combining piR-162725 with
CA19-9 could provide a more robust diagnostic
tool, particularly for identifying PDAC at an
earlier, more manageable stage. This approach
of combining traditional markers with novel
biomarkers is gaining traction in oncology. In
breast and lung cancers, similar strategies have
shown improved diagnostic capabilities when
combining circulating tumor DNA with protein
markers. However, the current findings on
piR-162725 are limited to small patient cohorts,
indicating a need for larger studies to validate
these results across diverse populations and
stages of PDAC.™ 22262830,

Mechanisticstudies, suchasthoseonpiR-017061,
offer insights into the pathways through which
piRNAs may exert tumor-suppressive effects in
PDAC. By targeting EFNA5 mRNA, piR-017061
inhibits tumor growth, providing a novel
approach to suppress PDAC progression. This
mechanism aligns with findings in other cancer
types where piRNAs regulate genes involved
in cell proliferation and apoptosis, such as
in colorectal and hepatocellular carcinomas.
The piR-017061/PIWIL1 interaction represents
a potential therapeutic pathway in pancre-
atic cancer, as restoring piRNA function could
inhibit the expression of oncogenes. However,
piRNA-based therapies, while promising, face
challenges in terms of stability, delivery, and
off-target effects. Developing piRNA mimics
or small-molecule activators that can selec-
tively enhance piRNA expression or restore its
tumor-suppressive activity will be crucial for
translating these findings into effective thera-
pies.'®3%37,

Similarly, the role of PIWIL1 in metastasis
through a piRNA-independent pathway offers
a new perspective on the oncogenic roles

of PIWI proteins. PIWIL1’s activation of the
anaphase-promoting complex/cyclosome
(APC/C) and the subsequent promotion of
metastasis via cell adhesion modulation is
a novel finding that could have implications
beyond pancreatic cancer. This piRNA-indepen-
dent mechanism highlights the versatility of
PIWI proteins, which have been found to play
diverse roles in various cancers, such as gastric
and ovarian cancers, where they regulate prolif-
eration and metastasis through different path-
ways. Targeting PIWIL1 and its downstream
signaling components could represent a ther-
apeutic strategy to limit metastasis, although
the development of specific inhibitors that can
target this pathway without affecting normal
cell functions remains a considerable chal-
|enge.5,15, 38-43

The role of piRNAs in modulating the immune
microenvironment, as shown with piR-hsa-
30937 in pancreatic neuroendocrine neoplasms
(PNEN), introduces a novel dimension for
piRNAs as immunomodulators. The study
demonstrates that piR-hsa-30937, via small
extracellular vesicles (sEVs), promotes an
immunosuppressive environment by upregu-
lating CD276 in tumor-associated macrophages,
leading to T-cell inhibition. This immunosup-
pressive mechanism is particularly relevant in
the context of PDAC and other immune-resis-
tant tumors, where immune evasion contrib-
utes to poor response to immunotherapy.
While piRNAs have traditionally been associ-
ated with gene silencing and genomic stability,
their emerging role in immune regulation could
offer new opportunities to enhance the efficacy
of immunotherapies. For example, blocking
piR-hsa-30937 in combination with immune
checkpoint inhibitors may provide a synergistic
effect, potentially overcoming immune resis-
tance in PDAC.™ 445!

The ImmPIl pipeline further supports the
immune-regulatory  potential of piRNAs,
offering a computational framework to iden-
tify piRNAs associated with immune cell infil-
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tration and tumor prognosis.™ 4 45 4647 48 Thjs
tool could facilitate the discovery of piRNAs
that differentiate immune “hot” and “cold”
tumor phenotypes, which is critical in tailoring
immunotherapy strategies. In other cancers,
such as melanoma, the immune profile of the
tumor has been a key determinant in selecting
patients for immunotherapy. Applying a similar
approach to PDAC, using piRNAs as markers
of immune activity, could guide patient selec-
tion for emerging immunotherapies, particu-
larly in tumors with an otherwise poor immune
response.495

Limitations and future directions

While these findings present promising avenues
for piRNA and PIWI protein research in pancre-
atic cancer, the limitations of the current
evidence must be acknowledged. Most studies
included in this review were preclinical, with
limited clinical validation in human cohorts. The
small sample sizes and retrospective nature
of some studies may introduce selection and
detection biases, potentially limiting the gener-
alizability of the findings. Furthermore, piRNA
and PIWI protein functions are complex, with
variations in expression and function across
different tumor types and biological contexts.
These challenges underscore the need for care-
fully designed clinical studies to validate piRNAs
and PIWI proteins as reliable biomarkers and
therapeutic targets in pancreatic cancer.

Conclusions

This systematic review underscores the prom-
ising role of piRNAs and PIWI-like proteins
in advancing the diagnosis, prognosis, and
treatment of pancreatic cancer. The evidence
suggests that piRNAs, such as piR-162725, could
significantly enhance the diagnostic accuracy

of traditional biomarkers like CA19-9, paving
the way for earlier and more precise detection
of PDAC. Similarly, piR-017061 has emerged as
a potential tumor suppressor, with therapeutic
implications due to its ability to inhibit onco-
genic targets like EFNA5. Additionally, PIWIL1’s
role in promoting metastasis via a piRNA-inde-
pendent pathway highlights the potential for
PIWI proteins as multifaceted targets in cancer
treatment, extending beyond their traditional
roles in gene regulation.

The ability of piRNAs to influence the immune
landscape of pancreatic cancer, as shown
by piR-hsa-30937 in creating an immunosup-
pressive environment, introduces exciting
possibilities for enhancing immunotherapy.
By integrating piRNA-based biomarkers with
immune profiling tools like the ImmPI pipeline,
we may better characterize immune-active
and immune-resistant tumors, guiding patient
selection for immunotherapy and potentially
improving response rates.

However, it is essential to acknowledge the
preliminary nature of these findings. While
piRNAs and PIWI-like proteins hold significant
promise, the journey from preclinical discovery
to clinical application requires extensive valida-
tion. Large-scale clinical trials, diverse patient
cohorts, and robust mechanistic studies will be
essential to confirm these biomarkers’ utility
and to refine piRNA-targeted therapies.

In conclusion, piRNAs and PIWI-like proteins
represent a frontier in pancreatic cancer
research with the potential to reshape diag-
nostic and therapeutic approaches. With
focused research efforts, piRNA-based diag-
nostics and therapies could transform the land-
scape of pancreatic cancer care, offering new
hope for earlier detection, tailored treatments,
and improved survival outcomes in one of the
most challenging malignancies.
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Future directions

Future research should prioritize several key
areas to further elucidate and leverage the
potential of piRNAs in pancreatic cancer:

- (Clinical Validation: Conducting large-scale,
multicenter studies to validate the diag-
nostic and prognostic value of piR-162725,
piR-017061, and PIWIL1 across diverse popu-
lations and tumor stages.

- Mechanistic Studies: Further investigation
into piRNA-PIWI interactions and their influ-
ence on PDAC-specific pathways to identify
potential druggable targets.

- Therapeutic Development: Developing
piRNA-based therapies, such as piRNA
mimics or small-molecule inhibitors, while
addressing delivery and specificity chal-
lenges.

— Immunotherapy Combinations: Exploring
the potential of piRNAs to enhance immu-
notherapy efficacy by modulating immune
cell infiltration and activity within the tumor
microenvironment.

- Advanced Biomarker Discovery Platforms:
Using computational tools like the ImmpPI
pipeline to identify novel piRNA biomarkers
for PDAC, enabling precision medicine
approaches.

Abbreviation list

- piRNAs: PIWI-interacting RNAs

- PDAC: Pancreatic ductal adenocarcinoma
- PIWIL1: PIWI-like protein 1

- APC/C: Anaphase-promoting complex/cyclo-

some

- EFNAs: Ephrin A5 (a gene targeted by
piR-017061)

- CA19-9: Carbohydrate antigen 19-9

— PNEN: Pancreatic neuroendocrine

neoplasms
— sEVs: Small extracellular vesicles

— PTEN: Phosphatase and tensin homolog (a
gene targeted by piR-hsa-30937)

— AKT pathway: A signaling pathway involved
in cell survival and immune modulation

- TAMs: Tumor-associated macrophages

— ImmPl: Immunology piRNA pipeline (a
computational tool for piRNA immune
profiling)
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Abstract

Introduction: This systematic review evaluates the current evidence on the role of PIWI-inter-
acting RNAs (piRNAs) in lung cancer, emphasizing their diagnostic and therapeutic potential. Lung
adenocarcinoma, a major global health concern, necessitates exploration of alternatives to tradi-
tional methods. piRNAs, small non-coding RNAs, are abnormally expressed in cancerous tissues
and biological fluids, indicating their potential as biomarkers and therapeutic targets. Methods: A
comprehensive search was performed in PubMed and ScienceDirect databases according to PRISMA
guidelines. The search focused on studies examining piRNA expression, their diagnostic value in
LUAD tissues and extracellular vesicles, and their therapeutic implications. Studies published from
2020 onward were included and evaluated for bias and quality. Results: Out of nineteen initially
identified papers, five studies met the inclusion criteria. These studies identified specific piRNAs
with elevated expression in LUAD, such as piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444, which showed strong
diagnostic performance (AUC = 0.833). Additionally, piRNAs from extracellular vesicles, including
piR-hsa-164586, demonstrated potential for early detection of Non-Small Cell Lung Cancer (AUC
= 0.624). Conclusions: piRNAs show promise as non-invasive biomarkers for early diagnosis and
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potential therapeutic targets in lung cancer. Further research is needed to validate these findings
and understand the underlying mechanisms to improve clinical applications.

Keywords: PIWI-interacting RNAs; piRNAs; lung cancer; biomarkers; therapeutic targets.

Resumen

Introduccidn: Esta revisidn sistematica evalta la evidencia actual sobre el papel de los ARN inter-
actuantes con PIWI (piRNAs) en el cdncer de pulmdn, con énfasis en su potencial diagndstico y
terapéutico. El adenocarcinoma de pulmdn, una importante preocupacion global de salud, requiere
explorar alternativas a los métodos tradicionales. Los piRNAs, ARN no codificantes pequefios, se
expresan de manera anormal en tejidos cancerosos y fluidos bioldgicos, lo que indica su potencial
como biomarcadores y objetivos terapéuticos. Métodos: Se realizé una busqueda exhaustiva en las
bases de datos PubMed y ScienceDirect, siguiendo las directrices PRISMA. La busqueda se centrd
en estudios que examinaran la expresion de piRNA, su valor diagndstico en tejidos LUAD y vesiculas
extracelulares, y sus implicaciones terapéuticas. Se incluyeron estudios publicados a partir de 2020
y se evaluaron por sesgo y calidad. Resultados: De los diecinueve articulos inicialmente identifi-
cados, cinco estudios cumplieron con los criterios de inclusion. Estos estudios identificaron piRNAs
especificos con expresidn elevada en LUAD, como piR-hsa-26925 y piR-hsa-5444, que mostraron un
fuerte rendimiento diagndstico (AUC = 0.833). Ademads, los piRNAs derivados de vesiculas extracelu-
lares, incluyendo piR-hsa-164586, demostraron potencial para la deteccidn temprana del cancer de
pulmén de células no pequefias (AUC = 0.624). Conclusiones: Los piRNAs muestran promesa como
biomarcadores no invasivos para el diagndstico temprano y objetivos terapéuticos en el cancer de
pulmén. Se necesita mas investigacion para validar estos hallazgos y comprender los mecanismos
subyacentes para mejorar las aplicaciones clinicas.

Palabras clave: proteinas similares a PIWI; piRNAs; cancer de pulmén; biomarcadores; objetivos
terapéuticos.

Introduction an urgent need for more sensitive, specific, and
minimally invasive biomarkers that can support
early detection, real-time monitoring, and indi-

Lung cancer remains the leading cause of  yidualized therapy. Current clinical biomarkers
cancer-related mortality worldwide, with ¢ ch as carcinoembryonic antigen (CEA) and
non-small cell lung cancer (NSCLC) accounting  cytokeratin-19 fragment (CYFRA21-1) have
for approximately 85% of all cases. Among its  |imited diagnostic sensitivity and prognostic

histological subtypes, lung adenocarcinoma  power, especially in early stages of disease ¢,
(LUAD) is the most prevalent, and despite

advances in diagnosis and treatment, the five-
year survival rate remains below 20% in most
populations 3. These grim statistics highlight

In this context, PIWI-interacting RNAs
(piRNAs)—a class of small non-coding RNAs
originally described in germline cells—have
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emerged as promising molecular tools in cancer
research. These RNAs, typically 24-32 nucleo-
tides in length, exert epigenetic and post-tran-
scriptional regulatory functions by interacting
with PIWI-like proteins and modulating gene
expression through transposon silencing,
chromatin remodeling, and RNA stability >°.
Although initially believed to be restricted to
reproductive tissues, piRNAs have been increas-
ingly detected in somatic cells and, more impor-
tantly, in tumor tissues and extracellular fluids
of cancer patients 7.

Recent evidence has shown that specific
piRNAs are aberrantly expressed in LUAD, with
some displaying tumor-suppressive activity and
others acting as oncogenic drivers depending
on their molecular context. Their stability in
circulation and presence in extracellular vesicles
further enhances their attractiveness as non-in-
vasive biomarkers for early detection . More-
over, piRNAs have been implicated in crucial
processes such as epithelial-mesenchymal
transition, proliferation, immune evasion, and
chemoresistance, positioning them as potential
therapeutic targets .

Despite these promising findings, the role of
piRNAs in lung cancer remains poorly character-
ized, and a comprehensive synthesis of available
evidence is lacking. Given the rapid expansion
of research in this field, a systematic review is
warranted to critically evaluate their diagnostic
accuracy, biological relevance, and translational
potential.

This systematic review aims to (i) synthesize
the available evidence regarding the expression
profiles of piRNAs in LUAD and NSCLC, (ii) assess
their diagnostic performance in tumor tissues
and biological fluids, particularly serum-derived
extracellular vesicles, (jii) explore their associa-
tions with clinical features such as disease stage
and survival, and (iv) examine their proposed

roles as therapeutic targets through modula-
tion of PIWI proteins and downstream onco-
genic pathways. In doing so, this review intends
to contextualize piRNAs within the current diag-
nostic landscape, compare them with existing
biomarkers, and identify knowledge gaps that
require further exploration.

By consolidating current findings and high-
lighting the clinical implications of piRNAs in
lung cancer, this work aspires to pave the way
for future translational studies, the develop-
ment of standardized detection assays, and the
eventual integration of piRNA panels into liquid
biopsy-based platforms for early diagnosis and
personalized therapy.

Methods

This systematic review was conducted in accor-
dance with the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA 2020) guidelines *"“ and was regis-
tered in the PROSPERO database (Registra-
tion ID:1060469) to ensure transparency and
methodological rigor. The aim was to compre-
hensively evaluate the role of PIWI-interacting
RNAs (piRNAs) and PIWI-like proteins in lung
cancer, with a focus on their diagnostic, prog-
nostic, and therapeutic potential. All method-
ological phases—including literature search,
study selection, data extraction, synthesis,
and quality assessment—were performed
systematically and independently by multiple
reviewers, as detailed below.

Eligibility Criteria

Eligible studies included both experimental and
observational designs that investigated the
expression, function, or clinical relevance of
piRNAs or PIWI-like proteins in lung tumors. We
considered studies exploring their role in diag-
nosis, prognosis, or treatment of lung cancer.
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Inclusion criteria:

- Studies reporting on the expression or func-
tion of piRNAs and/or PIWI-like proteins in
lung cancer (LUAD, NSCLC, or general lung
cancer).

- Articles evaluating diagnostic or prognostic
value of piRNAs (e.g., sensitivity, specificity,
AUCQ).

- Studies exploring the therapeutic relevance
of piRNAs or PIWI proteins.

— Original articles published in peer-reviewed
journals since January 2020.

Publications available in English or Spanish.
Exclusion criteria:

- Studies not involving piRNAs or PIWI-like
proteins.

- Articles not focused on lung cancer or
lacking primary data.

- (Casereports, case series, reviews, commen-
taries, editorials, abstracts, or letters to the
editor.

—  Preclinical studies without biomarker or
therapeutic analysis.

- Articles published before 2020 or in
languages other than English or Spanish.

Information Sources and Search Strategy.

The literature search was first conducted in
June 2024 and updated in July 2024 using

the following databases: PubMed, Science-
Direct, EMBASE, and Web of Science. Addi-
tionally, Google Scholar was used to identify
potential grey literature. The search strategy
combined Medical Subject Headings (MeSH)
and free-text terms with Boolean operators:
(“PIWI-like protein” OR “piwi” OR “piRNA” OR
“PIWIl-interacting RNA”) AND (“cancer” OR
“neoplasm” OR “tumor”) AND (“lung cancer”
OR “lung neoplasm” OR “pulmonary cancer”
OR “pulmonary neoplasm”) AND (“biomarker”
OR “therapy target” OR “therapeutic target”).

Selection Process.

The study selection process followed three
phases: identification, screening, and inclu-
sion. Titles and abstracts were screened inde-
pendently by two reviewers (JSR and MAR)
using Rayyan software®. Studies were cate-
gorized as “Include”, “Maybe”, or “Exclude”.
Disagreements were resolved through discus-
sion or, when necessary, adjudicated by a third
reviewer (AMB). Full texts of selected studies
were then assessed for final eligibility. Inclusion
decisions were made by consensus, and exclu-
sion reasons were documented.

Data Collection Process and Extracted Items.

Data were extracted independently by two
reviewers using a structured Excel spreadsheet.
The following data were collected:

— Author(s), year of publication, and title.
— Study design and methodology.

— Tumortypeandsample population(patients,
cell lines, animal models).

- Type and identity of piRNAs or PIWI-like
proteins analyzed.
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- Diagnostic metrics (AUC, sensitivity, speci-
ficity, ROC curves).

- Functional findings and clinical implications.

Discrepancies in data extraction were resolved
by consensus with the remaining authors.

Table 1.
Newcastle-Ottawa Scale.

Risk of Bias Assessment.

The methodological quality of included studies
was evaluated using appropriate tools based
on study design. Non-randomized studies
were assessed using the Newcastle-Ottawa
Scale (Table 1). AMSTAR, CONSORT, and
SYRCLE scales were not used to evaluate the
studies.’® Quality assessment aimed to eval-
uate risk of bias, study validity, and overall reli-
ability of findings

Selection

Comparability Exposure

The case
definition is
adequate with
independent
validation

Consecutive or
obviusly
representative
series of cases

Community
controls

disease (end

Author point)

‘Controls with
no history of

Ascertainment
of exposure
using secure
records (e.g.
surgical
records) or
structured
interviews with
blinding to
case/control
statuses

Ascertainment
of exposure
using the same
method for
cases and
controls

Ascertainment
of exposure with
non-response

Cases and
controls with
controls with comparability

comparable on any other rate for both
ages factors groups

Cases and

Total Quality
Score

LiJ, Wang N 2021 * * *

LinY

Ly

2
Cammarata G 20

2
Xin XL 2

* ox %
PR
v o% %
% ox

Synthesis Methods and Evaluation of Evidence.

Due to heterogeneity in design, outcome
measures,andbiomarkerevaluationtechniques,
a narrative synthesis approach was employed.
Quantitative meta-analysis was not performed
due to lack of standardized data; however,
AUC values and other diagnostic metrics were
reported where available. If feasible in future
updates, meta-analysis of ROC curves using a
random-effects model will be considered.

The certainty of the evidence was assessed
using the GRADE approach, evaluating risk of
bias, consistency, directness, precision, and
publication bias.

* * * * * 8
#

*
*
*

* % %
* ox %

- 0w %

Assessment of Publication Bias.

Given the small number of studies, formal funnel
plot analysis was not feasible. Instead, we qual-
itatively evaluated the risk of publication bias
by assessing study funding, selective outcome
reporting, and availability of negative results.

Results

We searched two databases (PubMed and
ScienceDirect) for relevant literature and iden-
tified 19 papers, of which only 8 met the inclu-
sion criteria. After eliminating duplicates (n
= 0), we screened titles and abstracts (n = 8),
removing review articles and unrelated papers
(n = 3). Ultimately, 5 studies were included in
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this systematic review (Figure 1). The actual
research analyzed 5 articles that revealed roles
of piRNA and PIWI in Lung Cancer (Table 2).

Figure 1. PRISMA™" flow chart.

Idertification of new studies via databases and registers

c Records removed befare screening:

= Records identified from: Duplicate records (n = 0)

g Databases (n=2) — Records marked as ineligible by automation
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|
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E |:|'| = -B:| |:|'| = 0:|
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Y Reports excluded:
Reports assessed for eligiility | Mot meticulously meeting the
(n=8) inclusion criteria (n=2)
Deviating from the objective theme (n=1)
New studies included in review
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o Reports of new included studies

£ (n=0)
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Table 2.
Characteristics of the reviewed studies

Author piRNA Type of Lung Cancer Summary

The study investigated the expression profiles and
diagnostic potential of piRNAs in LUAD. Small RNA
sequencing identified 76 piRNAs with elevated expres-
piR-hsa-26925, piR- Lung Adenocarcino- sion and 9 with reduced expression in LUAD tissues.
hsa-5444 ma (LUAD) Notably, piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444 were signi-
ficantly upregulated in both LUAD tissues and serum
exosome samples, showing promise as diagnostic bio-
markers with an AUC of 0.833 for a 2-piRNA panel.

LiJ, Wang N

The study identified ncRNA profiles from bronchial
epithelium of lung cancer patients versus cancer-free
. smokers using next-generation sequencing. It found
. Various ncRNAs L . . - g
LinY including bIRNAS General Lung Cancer significant differences in expression levels of various
&P ncRNAs, including 13 piRNAs. SNHG9, an IncRNA, was
highly expressed in lung tumor tissues and associated
with poor overall survival.

The review discussed the role of emerging regulatory
Various ncRNAS ncRNAs in Iung cancer. It hlghll.ghted the potential of
Cammarata G including biRNAS General Lung Cancer ncRNAs, including piRNAs, as biomarkers for early de-
&P tection, prognosis, and monitoring therapeutic strate-
gies via liquid biopsy methods.

The study investigated serum-derived piRNAs from
extracellular vesicles for early diagnosis of NSCLC. It
identified piR-hsa-164586 as significantly upregulated
in cancerous tissues and serum of NSCLC patients. The
piR-hsa-164586 showed improved diagnostic perfor-
mance over CYFRA21-1 with an AUC of 0.624 for stage
I NSCLC.

Non-Small Cell Lung

LiY piR-hsa-164586 Cancer (NSCLC)

The study re-analyzed gene expression profiles from
peripheral blood mononuclear cells of NSCLC patients
treated with Liujunzi decoction. It identified central

Non-Small Cell Lung  protein-coding genes, including PIWIL4 and PIWIL2,

Cancer (NSCLQ) associated with the anticancer mechanisms of the
treatment. The results suggest gene silencing by RNA
and piRNA-related processes are involved in the decoc-
tion’s therapeutic effects.

Xin XL PIWIL4, PIWIL2
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Li J and colleagues " conducted a transcrip-
tomic study to explore the diagnostic utility of
piRNAs in LUAD, using small RNA sequencing
on tumor tissues and adjacent non-neoplastic
lung samples. They identified a total of 76
overexpressed and 9 underexpressed piRNAs
in LUAD tissues. Among the most significantly
upregulated were piR-hsa-26925 and piR-hsa-
5444, both of which were selected for further
validation. These piRNAs were subsequently
measured in serum-derived exosomes from
LUAD patients and healthy controls using quan-
titative real-time PCR (qRT-PCR), confirming
their elevated levels in circulation. A diagnostic
panel combining both piRNAs was evaluated
using receiver operating characteristic (ROC)
analysis, yielding an area under the curve (AUC)
of 0.833, demonstrating high sensitivity and
specificity for LUAD detection. The study high-
lights the potential of circulating piRNAs as
non-invasive biomarkers and supports their use
in early detection strategies for LUAD *.

In a study by Lin Y et al. *°, the authors analyzed
the non-coding RNA (ncRNA) expression profiles
in bronchial epithelial cells obtained from
sputum samples of 32 lung cancer patients and
33 cancer-free smokers. Using next-generation
sequencing (NGS), the authors identified signif-
icant expression changes in multiple classes
of ncRNAs, including 13 piRNAs, 108 miRNAs,
and 25 long non-coding RNAs (IncRNAs). Of
particular interest, the IncRNA SNHG9 was
markedly overexpressed in lung tumor tissues
and was shown to inversely correlate with
overall survival. Functional assays performed
in vitro revealed that SNHG9 knockdown led to
reduced cancer cell proliferation, growth, and
invasion, suggesting a functional role in tumor
progression. Although piRNAs were not func-
tionally characterized in this study, their altered
expression patterns support their potential
involvement in lung carcinogenesis, especially
when considered alongside deregulated ncRNA
networks 2°.

Cammarata G and colleagues *' performed a
systematic review of the role of extracellular
vesicle (EV)-associated non-coding RNAs in lung
cancer, emphasizing the diagnostic and prog-
nostic potential of piRNAs among other regu-
latory ncRNAs. The review analyzed published
studies focusing on liquid biopsy (LB) platforms,
highlighting the use of EVs, circulating tumor
cells, cell-free nucleic acids, and tumor-edu-
cated platelets as analytes. piRNAs were iden-
tified as emerging biomarker candidates due
to their presence in exosomes and stability in
peripheral blood. The authors discussed the
integration of piRNAs into minimally invasive
diagnostic workflows, especially in combination
with other RNA species like miRNAs and circular
RNAs. The review concluded that piRNAs may
play a critical role in monitoring therapeutic
response and disease progression, supporting
further exploration of piRNA signatures in EVs
as part of lung cancer management strategies

21
.

Li Y et al. > investigated piRNAs isolated from
serum-derived extracellular vesicles in patients
with non-small cell lung cancer (NSCLC). Using
a two-stage study design, they conducted high-
throughput sequencing followed by clinical
validation in a cohort of 115 NSCLC patients,
including 95 with stage | disease, and 47 healthy
controls. Among the piRNA candidates, piR-hsa-
164586 emerged as significantly overex-
pressed in both tumor tissue and patient serum
compared to controls. Diagnostic accuracy anal-
ysis revealed that piR-hsa-164586 outperformed
CYFRA21-1, a commonly used clinical biomarker,
with an AUC of 0.624 for stage | NSCLC. Further-
more, piR-hsa-164586 levels correlated with
clinical parameters such as age and TNM stage,
suggesting its utility not only for early detec-
tion but also for risk stratification and disease
monitoring. These findings support the use of
piRNAs in blood-based diagnostics, particularly
for early-stage NSCLC 2.
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Xin XL et al. » sought to elucidate the mecha-
nisms of action underlying the anticancer effects
of Liujunzi decoction, a traditional Chinese
herbal formula, in advanced-stage NSCLC
patients following first-line chemotherapy.
The study involved re-analysis of gene expres-
sion profiles from peripheral blood mononu-
clear cells (PBMCs), identifying 162 differen-
tially expressed genes (DEGs) associated with
RNA regulation and immune signaling. Among
the central genes highlighted were PIWIL2,
PIWIL4, and DICER1, all of which are implicated

Figure 2.

in piRNA biogenesis and gene silencing. Func-
tional enrichment analyses revealed that cyto-
kine—cytokine receptor interaction pathways
and RNA interference processes were enriched
in the treatment group, suggesting that piRNA-
PIWI axis modulation may be part of the herbal
decoction’s mechanism of action. Although
the study did not measure piRNAs directly, it
provides indirect evidence of piRNA-related
pathways in therapeutic modulation of lung
cancer .

Network diagram illustrating the predicted regulatory interactions between
selected piRNAs and their target mRNAs in lung cancer. The green nodes repre-
sent piRNAs identified in the reviewed studies (e.g., piR-hsa-26925, piR-hsa-
164586, PIWIL2), while the orange nodes correspond to known or predicted
mRNA targets (e.g., BCL2, TP53, DICER1). Red edges indicate proposed regula-
tory interactions based on literature and computational predictions. Associated
biological processes—including proliferation, apoptosis, and epithelial-to-mes-
enchymal transition (EMT)—are annotated with blue labels connected to their

respective mRNA effectors.
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Discussion

The growing body of evidence on piRNAs and
PIWI-like proteins has opened new perspectives
in cancer biology, particularly in lung cancer.
These small non-coding RNAs, initially studied in
the germline, have beenincreasingly recognized
for their roles in somatic tissues and tumorigen-
esis, with implications for diagnosis, prognosis,
and treatment. Our systematic review consol-
idates current findings on their expression
patterns, clinical relevance, and functional roles
in lung cancer, while identifying critical gaps
that must be addressed to enable their clinical
translation (Figure 2).

From a diagnostic standpoint, several studies
have demonstrated the potential of piRNAs as
non-invasive biomarkers. The study by Li J et
al. ¥ exemplifies this application, reporting two
piRNAs—piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444—
significantly upregulated in LUAD tissues and
serum-derived exosomes. The resulting diag-
nostic panelachieved an AUC of 0.833, reflecting
strong discriminatory performance. These find-
ings are reinforced by Li Y et al. >, who identi-
fied piR-hsa-164586 as a circulating biomarker
for early-stage NSCLC with diagnostic superi-
ority over CYFRA21-1, a current standard serum
marker. Such results highlight the feasibility of
incorporating piRNAs into liquid biopsy plat-
forms, particularly for early detection, a major
challenge in lung cancer screening 9>,

Beyond expression levels, some studies provide
insights into the mechanistic roles of piRNAs
and associated non-coding RNAs. Lin Y et al. *°
revealed significant dysregulation of piRNAs
and IncRNAs in bronchial epithelial cells of
lung cancer patients. Although the functional
roles of piRNAs were not directly assessed, the
inverse correlation between IncRNA SNHG9
and patient survival, as well as its impact on
tumor cell behavior, suggests a broader regula-
tory network in which piRNAs may be involved

2025, These data point to the prognostic value of
non-coding RNAs and call for further investiga-
tion into piRNA-INcRNA-mRNA axes.

The potential of extracellular vesicles (EVs) as
carriers of piRNAs adds another dimension to
their clinical utility. Cammarata G et al. * empha-
sized the relevance of EV-contained piRNAs in
liquid biopsy approaches, where their stability
and tumor-specificity make them ideal candi-
dates for minimally invasive diagnostics. The
use of serum-derived EVs to detect piRNAs like
piR-hsa-164586 ** demonstrates the practicality
of this strategy and supports further develop-
ment of EV-based piRNA detection kits 226,

From a therapeutic perspective, the work by
Xin XL et al. » sheds light on the involvement
of PIWI-like proteins (PIWIL2, PIWIL4) and
related gene silencing machinery in mediating
anticancer effects. Although piRNAs were not
directly measured, the modulation of key genes
involvedin piRNA pathways suggeststheirrolein
mediating therapeutic responses. These obser-
vations align with emerging studies proposing
the modulation of piRNA-PIWI complexes as a
therapeutic strategy to inhibit tumor prolifera-
tion, angiogenesis, and immune evasion *»?3272,
Nonetheless, experimental validation remains
limited, and functional assays (e.g., knockdown/
overexpression in LUAD models) are urgently
needed to establish causality.

Despite promising findings, the field faces
several limitations. Most included studies are
preclinical and observational in nature, with
small sample sizes and lack of external valida-
tion. There is also considerable heterogeneity
in piRNA detection methods, RNA isolation
protocols, and normalization strategies, which
limit reproducibility and hinders meta-analytic
synthesis. Only one study directly compared
piRNAs with established biomarkers (e.g.,
CYFRA21-1) 2, and none explored longitudinal
performance or predictive value for treatment
response. Moreover, the biological functions
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of many piRNAs remain inferred rather than
demonstrated, underscoring the need for func-
tional studies, CRISPR-based screens, and in
vivo validation.

Finally, while the integration of piRNAs into
clinical workflows holds promise, several steps

Figure 3.

are required: (i) development of standardized
assays (e.g., qRT-PCR or droplet digital PCR kits),
(ii) validation in multicenter cohorts with ethnic
and biological diversity, (iii) stability testing
under biobank and clinical conditions, and (iv)
integration with existing panels (e.g., miRNAs,
ctDNA) to enhance diagnostic precision.

Schematic representation of the role of piRNAs in lung cancer. As the primary tumor
focus develops, overexpression of piRNAs (piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444) initiates,
leading to hyperproliferation of tumor cells and generating a positive feedback loop.
These piRNAs can be utilized as early biomarkers and for targeted regulatory and anti-

tumor purposes.'? 2% 212223

Normal Lung

&
T piR-hsa-5444

Limitations

This systematic review has several limitations
that must be acknowledged. First, the number
of eligible studies on piRNAs and PIWI-like
proteins in lung cancer remains limited, with
significant heterogeneity in study design, meth-
odology, and reporting. Most included articles
were preclinical, observational, or exploratory,
with small sample sizes and a lack of longitu-
dinal validation, limiting the generalizability
of the findings. Second, the piRNA detection

Cancer cells

piR-hsa-26925 o

Lung Cancer

techniques varied widely, ranging from small
RNA sequencing to qRT-PCR and bioinformatic
re-analysis, often without consistent use of
normalization controls or standard reference
genes.

Third, functional characterization of the piRNAs
was scarce: only one study evaluated direct
effects on cell behavior, and most relied on
correlative expression data. As such, the biolog-
ical roles of specific piRNAs remain largely
inferred, and the mechanisms linking piRNA
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dysregulation to cancer phenotypes need
confirmation through loss- and gain-of-function
experiments in relevant lung cancer models.
Fourth, although some studies reported diag-
nostic performance using AUC values, none
provided complete diagnostic metrics (e.g.,
sensitivity, specificity, PPV, NPV), nor did they
include external validation cohorts, making it
difficult to estimate real-world clinical utility.

Finally, while some studies compared piRNAs
with existing biomarkers (e.g., CYFRA21-1), no
formal comparative effectiveness analyses
were conducted, and integration into multi-
variable models or panels was not assessed.
These limitations highlight the need for stan-
dardized protocols, robust validation, and inter-
disciplinary collaboration before piRNAs can be
translated into clinical tools.

Conclusions

PIWl-interacting RNAs (piRNAs) and PIWI-
like proteins represent a promising but still
emerging class of molecular markers in lung
cancer. The current evidence, though prelim-
inary, suggests that certain piRNAs such as
piR-hsa-26925, piR-hsa-5444, and piR-hsa-
164586 show differential expression in tumor
tissues and patient serum, with potential utility
as non-invasive biomarkers for early detection
and risk stratification. Additionally, the involve-
ment of PIWI-related pathways in therapeutic
modulation, as suggested by transcriptomic
and functional analyses, supports the hypoth-
esis that piRNA-PIWI complexes may influence
tumor biology and response to treatment.

However, significant gaps remain. Larger, multi-
center, and functionally oriented studies are
needed to validate piRNA signatures, elucidate
their molecular mechanisms, and define their
added value over current clinical biomarkers.
Integration of piRNAs into standardized liquid

biopsy platforms, in combination with other
RNA species and cell-free DNA, could eventually
enhance early diagnosis, disease monitoring,
and personalized therapy in lung cancer. Until
such steps are taken, piRNAs should be consid-
ered promising molecular candidates whose full
clinical potential is yet to be realized.

Abbreviation list:

piRNAs — PIWI-interacting RNAs
LUAD - Lung Adenocarcinoma
NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer
AUC - Area Under the Curve

CEA - Carcinoembryonic Antigen
CYFRA21-1 - Cytokeratin-19 Fragment

gRT-PCR - Quantitative Real-Time Polymerase
Chain Reaction

ROC - Receiver Operating Characteristic

EVs — Extracellular Vesicles

NGS - Next-Generation Sequencing

IncRNAs — Long Non-Coding RNAs

ncRNAs — Non-Coding RNAs

PBMCs - Peripheral Blood Mononuclear Cells

PRISMA - Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses

PROSPERO - International Prospective Register
of Systematic Reviews
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GRADE - Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development and Evaluations

CRISPR - Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats
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Resumen

Introduccidn: La leucemia promielocitica aguda es un tipo de leucemia mieloide aguda, cuyo trat-
amiento estandar es el uso de acido holo-trans-retinoico total (ATRA), junto a combinaciones
de quimioterapia. Se han reportado efectos adversos con el ATRA, sin embargo, las consecuen-
cias a nivel cardiovascular ain no han sido reportadas en Colombia, constituyendo este el primer
caso de miocarditis por ATRA en Colombia, durante el tratamiento de una paciente con leucemia
promielocitica aguda. Caso clinico: paciente femenina escolar que ingresa con bicitopenia y cambios
en la citometria de flujo compatibles con LPA, con confirmacién genética por FISH para traslocacién
577, Se inicia manejo con ATRA a 30 mg/m?/dia e idarrubicina; tras veinte dias de manejo persistia la
trombocitopenia con alteracion de los tiempos de coagulacion, por lo que se ajustd dosis del ATRA
a 40 mg/m?/dia, posterior a lo cual presenta dolor toracico, inestabilidad hemodindmica, alteracién
hidroelectrolitica, elevacidon de troponina y péptido atrial. Se realizé ecocardiograma evidencian-
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Miocarditis por ATRA en paciente con leucemia

dose alteracion de la contraccién miocdrdica, insuficiencia valvular e infiltrado alveolar en radiografia
toracica. Debido a los hallazgos clinicos, de laboratorio e imagenoldgicos se considerd miocar-
ditis por ATRA. Conclusién: la terapia con ATRA puede considerarse segura y con pocos efectos
adversos, sin embargo, dosis mayores en poblacidn pediatrica pueden asociarse a clinica de dolor
toracico, elevacion de biomarcadores cardiacos, asi como a cambios ecocardiograficos que deben
alertar a los profesionales de una posible alteracién miocardica. No obstante, se debe descartar el
diagndstico diferencial de sindrome de diferenciacion por ATRA como otro posible causante, dada
su mayor prevalencia reportada en la literatura.

Palabras clave: miocarditis; tretinoina; leucemia mieloide aguda; trombocitopenia; leucemia promie-
locitica; quimioterapia.

Abstract

Introduction: Acute promyelocytic leukemia is a type of acute myeloid leukemia, the standard treat-
ment for which is the use of ATRA in combination with chemotherapy. Adverse effects have been
reported with the use of ATRA, however, cardiovascular consequences have not yet been reported
in Colombia, making this the first case of myocarditis due to ATRA in Colombia, during the treat-
ment of a patient with acute promyelocytic leukemia. Clinical case: Female school patient admitted
with bicytopenia and changes in flow cytometry compatible with APL. With genetic confirmation by
FISH for translocation . Treatment was started with ATRA at 30 mg/m2/day and idarubicin. After
twenty days of treatment, thrombocytopenia with altered coagulation times persisted, so the ATRA
dose was adjusted to 40 mg/m2/day, after which the patient presented chest pain, hemodynamic
instability, hydroelectrolytic alteration, elevated troponin and atrial peptide. An echocardiogram
was performed, showing altered myocardial contraction, valvular failure and alveolar infiltrate on
chest x-ray. Given the clinical, laboratory and imaging findings, ATRA myocarditis was considered.
Conclusion: ATRA therapy can be considered safe and with few adverse effects, however, higher
doses in the pediatric population can be associated with symptoms of chest pain, elevated cardiac
biomarkers, as well as echocardiographic changes that should alert professionals of a possible
myocardial alteration. However, the differential diagnosis of ATRA differentiation syndrome should
be ruled out as another possible cause given its higher prevalence reported in the literature.

Keywords: myocarditis; tretinoin; acute myeloid leukemia; thrombocytopenia; promyelocytic
leukemia; chemotherapy.

Introduccion donde puede alcanzar hasta el 15 %. Anualmente

se reportan alrededor de 800 casos nuevos en

Estados Unidos.? En Colombia, un analisis de

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es  casos de LMA entre 1970 y 1999 encontré que
un tipo de leucemia mieloide aguda (LMA) | 1.7 % correspondia a LPA3 y segun la infor-
que corresponde al 10-15 % de todos los casos  macién presentada por el Fondo Colombiano
nuevos de LMA.' La incidencia de LPA varia  de Enfermedades de Alto Costo en el 2018, de
segun el drea geografica, con mayores tasas  |os 214 casos nuevos de LMA, se reportd que se
reportadas en paises como Brasil y Venezuela, 56 4cido holo-trans-retinoico total (ATRA, por
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sus siglas en inglés All-trans retinoic acid) en 14
de estos.? En Estados Unidos de América, entre
4y 8 % de nifos con leucemias mieloides agudas
tienen leucemia promielocitica aguda (LPA),
mientras que en Latinoamérica se ha descrito
una mayor incidencia de esta neoplasia (20-28
%).* La presentacion clinica de la LPA viene
acompanada principalmente de sangrados,
anemia, leucopenia, trombocitopenia y coagu-
lopatias.”»3 El pilar del tratamiento para la LPA
es el ATRA, junto con combinaciones de quimi-
oterapia como daunorubicina, citarabina e idar-
rubicina.?

La dosis estandar de ATRA, segun el protocolo
GIMEMA, es de 25 mg/m?/dia dividido en dos
dosis.’ Es importante destacar que su uso puede
generar efectos adversos como el sindrome de
diferenciacion por ATRA, sobrecarga de liquidos
no reconociday coagulopatias. Adicionalmente,
el uso de dosis superiores a las recomendadas
(30 mg/m?/dia hasta 40 mg/m?/dia) podria
asociarse con eventos adversos como la cardio-
toxicidad, los cuales no han sido totalmente
estudiados en la literatura.>? Por lo tanto, el
objetivo de este reporte es describir el primer
caso documentado de miocarditis asociada al
uso de ATRA, en una paciente pediatrica con
leucemia promielocitica aguda en Colombia.

Caso clinico

Paciente femenina de 10 afios con clinica de dos
meses de evolucidn caracterizada por equim-
osis espontaneas generalizadas, quien ingresa
remitida a la institucion con hemograma que
reporta trombocitopenia severa (16.000 u/
mcl), leucopenia (2550 u/mcl), anemia severa
(hemoglobina en 7 g/dL), dimero D elevado
(7.85 mg/l) y frotis de sangre periférica con
73 % de células inmaduras, tiempos de coagu-
lacién y fibrinégeno normales. Con lo anterior
se indicaron pautas transfusionales respec-
tivas para trombocitopenia y anemia severas.

Al examen fisico de ingreso con equimosis
generalizadas, sin visceromegalias, con gingiv-
orragia. La biopsia de médula dsea y citometria
de flujo de médula 6sea (CMF MO), con reporte
de 88 % de blastos mieloides compatibles con
LPA, se estratificé como riesgo intermedio por
recuento leucocitario al debut menor de 10.000
y recuento plaquetario menor de 40.000, real-
izando confirmacién genética por FISH con
translocacion 15;17 positiva. Se tomé ecocardio-
grama al ingreso sin alteraciones con adecuada
fraccidon de eyeccidn.

Se inicid manejo con ATRA a dosis de 30 mg/
m?/dia acompanado de quimioterapia endo-
venosa con idarrubicina a dosis de 12 mg/m?/
dosis (protocolo GIMEMA). Después del dia
veinte de inicio de ATRA, la paciente presentd
emesis, distension abdominal y dolor toracico
de moderada intensidad, por lo que se realiz
radiografia de tdrax sugestiva de neumome-
diastino, hallazgo descartado posteriormente
por tomografia axial computarizada (TAC) de
térax simple y contrastado, sin evidencia de
cambios isquémicos en el electrocardiograma.
La sintomatologia referida fue interpretada en
ese momento como un evento secundario a
reflujo gastroesofagico, optimizando la protec-
cién gastrica.

Ante la persistencia de trombocitopenia severa
(14.000 u/mcl), asociada a leve prolongacion
del tiempo de protrombina (PT) e INR, que
sugerfan poca respuesta al manejo dado, se
considerd ajustar dosis de ATRA a 40 mg/ m*/dia.
Después de cinco horas de recibir la nueva dosis
de ATRA la paciente manifiesta epigastralgia y
dolor toracico progresivos sin respuesta a anal-
gésicos, posteriormente con hipotensidn, taqui-
cardia, disnea, diaforesis, llenado capilar lento y
somnolencia, sin evidencia de fiebre, con para-
clinicos de control que evidenciaron hipoka-
lemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipo-
calcemia leves, ferritina y dimero D elevados,
anemia severa (6.9 g/dL),troponina | marca-
damente elevada (1537 ng/ml) y péptido atrial
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natriurético elevado (708 pg/ml). El ecocardio-
grama transtoracico mostré disminucion en la
contractilidad global, FEVI limitrofe de 56 %, insu-
ficiencia mitral, tricuspidea y pulmonar leve sin
hipertensién pulmonar. La radiografia de térax
evidencidé opacidad en base pulmonar derecha
sugestiva de infiltrado alveolar. Requirid suple-
mentacién de oxigeno por canula nasal a 11/min,
rescate hidrico con tres bolos de cristaloide a
20 cc/kg y soporte transfusional con 1 UGRE;
sin embargo, ante persistencia de hipoten-
sion se decidid trasladar a unidad de cuidados
intensivos pedidtricos. Se inicia tratamiento
antibidtico de amplio espectro ante sospecha
de neumonia y se suspende el ATRA por una
sospecha inicial de sindrome de diferenciacion,
el cual fue descartado ante ausencia de crite-
rios clinicos y paraclinicos. Presentd mejoria del
estado general con correccién progresiva de
alteraciones hematoldgicas. El servicio de cardi-
ologia pediatrica considerd que la paciente tenia
una alta probabilidad de miocarditis por ATRA,
teniendo en cuenta la marcada elevacion de la
troponina y la alteracion global en la contrac-
tilidad miocardica, comparando el estudio de

Figura1.

ingreso con respecto al control.

Se solicitd resonancia magnética cardiaca
contrastada con gadolinio, la cual se realizd diez
dias posterior al evento de descompensacion
hemodinamica y no se evidencié realce tardio
anormal compatible con areas de fibrosis,
infarto u otro proceso inflamatorio. Por su
parte, cardiologia pedidtrica no descartd que
la ausencia de hallazgos anormales se debiera
al tiempo transcurrido entre el evento y la real-
izacion del examen. Se reanudd tratamiento
con el ATRA 14 dias posterior a la suspension
y con valores de troponina normales, a dosis
de 10 mg/m?/dia por cuatro dias con adecuada
tolerancia, sin aumento en el nivel sérico de
troponina o la aparicion de sintomatologia tora-
cica o digestiva. Se ajusté la dosis a 20 mg/m?/
dia con lo cual se logré finalizar el tratamiento
satisfactoriamente. La paciente continud asin-
tomatica, sin nuevo deterioro ecocardiografico
de la funcién sistdlica ventricular, a pesar de
evidenciar niveles ocasionales de troponina por
encima de valores de referencia de 15.6 pg/ml
(ver Figura 1).

Evolucidn de los niveles de troponina sérica a lo largo del periodo de hospitalizacion
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Nota: valor inicial de troponina | (1537 pg/ml) correspondiente al ingreso a UCIP, con
descenso progresivo después de la suspension de ATRA.
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Discusion

La terapia con ATRA se considera segura y
normalmente no causa efectos adversos graves,
pero puede presentar complicaciones cuando
se asocia con el sindrome de diferenciacion
por ATRA (SDA). Este sindrome se caracteriza
por fiebre, insuficiencia respiratoria, disnea,
hipotensidn, aumento de peso, edema e insufi-
cienciarenal aguda.®”® Enla radiografia de tdrax
pueden encontrarse infiltrados pulmonares,
derrame pleural, opacidades pulmonares o
derrame pericardico, dependiendo de la seve-
ridad.® En todos los reportes de caso encon-
trados los pacientes con el SDA debutan con
fiebre, leucocitosis e infiltrados alveolares
caracteristicos; sin embargo, en este caso la
paciente no tuvo historia de fiebre, no hubo
ganancia de peso significativa, no presentd
edema periférico, ni derrame pleural o pericar-
dico, no presentd falla renal y los infiltrados
pulmonares no tuvieron las caracteristicas de
los reportados en la literatura. Adicionalmente,
la paciente respondio favorablemente al trata-
miento antibidtico para neumoniay a la suspen-
sion del ATRA, sin requerir el uso de corticoides,
por lo que se descarté el SDA como posibilidad
diagndstica.

El dolor toracico presentado por la paciente
20 dias después del inicio del tratamiento con
el ATRA coincide con otros casos reportados
en la literatura de miocarditis por este medica-
mento, describiéndose el inicio de los sintomas
en un rango de 17 a 20 dias. Este sintoma debe
conducir a la medicion de biomarcadores
(troponina y pro-BNP), asi como a la valoracién
ecocardiografica de la estructura y la funcidn
ventricular en busqueda de signos de miocar-
ditis por ATRA. Shenoy, et al. reportaron un
caso de miocarditis por ATRA caracterizado
por episodios intermitentes de dolor toracico
atipico y dificultad respiratoria, con elevacion
de la troponina, sin cambios isquémicos en el
electrocardiograma, similar al presente caso.’

El protocolo GIMEMA indica que la dosis
estandar de ATRA en poblacién infantil es 25
mg/m?/dia,> avalada también por estrategias
como Pethema 99, la estrategia nacional
ACHOP 2007," hasta protocolos mas actuales
como el AAML1331 Trial.”* El caracter distintivo
de este caso fue que se dio tratamiento a dosis
mayores (30 mg/m?/dia hasta 40 mg/m?/dia),> lo
cual corresponde a una estrategia terapéutica
en el contexto de persistencia de coagulopatiay
citopenias que amenazan la vida de la paciente,
donde se pueden manejar dosis hasta de 45
mg/m?/dia, que condujeron a la sintomatologia
referiday ala elevacién de la troponina en corto
tiempo después de los ascensos de la dosis.
Al igual que en los pocos casos reportados en
la literatura, en este caso la elevacidon de la
troponina coincidié con el periodo de exacer-
bacién de la sintomatologia y no se asocid con
cambios isquémicos en el electrocardiograma.
Otras alteraciones ecocardiogréficasreportadas
ademas de la disfuncidon ventricular incluyen el
aumento del tamafo de las cavidades cardiacas,
asi como la insuficiencia mitral y tricuspidea,®
hallazgos presentes en la paciente de este caso.
No se descarta que la ausencia de hallazgos
anormales en la resonancia magnética cardiaca
se deba al tiempo prolongado transcurrido
entre el episodio de miocarditis y la realizacion
de la imagen. A diferencia de la paciente del
presente caso, en el caso reportado por Shenoy
et al, la resonancia magnética cardiaca se
realizé durante la fase aguda de la enfermedad,
sin embargo, hubo normalizacion de la funcién
ventricular y ausencia de signos inflamatorios
una vez se logrd la remision de la entidad en
ese caso.” Tras la resolucién del cuadro, todos
los pacientes reportados lograron una remision
molecular completa después de la terapia de
induccién, que se mantuvo durante la terapia
de consolidacién.”?

En este caso, hubo elevacién de la troponina
posterior a la reintroduccién del ATRA, sin
sintomas adicionales como en el primer evento,
por lo que se considerd que esta no era signifi-
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cativa y se decidié continuar con el tratamiento
a dosis de 20 mg/m?/dia hasta finalizarlo.

Es importante resaltar que es esencial la imple-
mentaciéon de estrategias efectivas de farma-
covigilancia, para la deteccidn y manejo de la
cardiotoxicidad asociada al uso del ATRA en
pacientes pedidtricos con LPA. Esto incluye el
monitoreo regular de biomarcadores cardiacos
como la troponina y el péptido natriurético, asi
como la realizacién de un ecocardiograma para
evaluar la funcién ventricular y detectar alter-
aciones miocardicas. Ademas, es fundamental
mantener un registro detallado de eventos
adversos y realizar un anadlisis de las interac-
ciones medicamentosas que puedan influiren la
seguridad del tratamiento. La capacitacion del
personal médico en la identificacion temprana
de sintomas relacionados con la cardiotoxi-
cidad, junto con protocolos estandarizados
para el ajuste de dosis, contribuird a minimizar
los riesgos asociados al uso de ATRA. Estas
medidas permitiran una atencion mas segura
y efectiva, garantizando que los beneficios del
tratamiento superen los riesgos potenciales.

Aspectos éticos

El presente reporte de caso se realizd con
previa autorizacién de los familiares de la paci-
ente mediante consentimiento informado,
manteniendo completa confidencialidad de la
informacién y datos personales. Este caso fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de
la institucion.
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Sindrome destructivo de linea media, a propdsito de un
caso de linfoma extranodal tipo T/NK asociado a infeccidn
por virus de Epstein-Barr en un paciente joven

Midline destructive syndrome, a case of extranodal T/NK lymphoma associated with
Epstein-Barr virus infection in a young patient.

»Alejandra Rojas Rios ' " Hospital Universitario de la Samaritana, Bogota, Colombia.
»Nicole Méndez Penalosa 2 2 Universidad de la Sabana, Chia, Colombia.

»Juan Carlos Trujillo-Cardenas

»Erika Brigitte Martinez

»José Arias Correal 2

Recibido el 01 de noviembre de 2024; aceptado el 26 de marzo de 2025 https//doi.org/10.51643/22562915.726

Resumen

Introduccion: El linfoma extranodal T/NK(ENKEL-NT) tipo nasal es una forma rara y agresiva del
linfoma no Hodgkin (LNH), asociado a la infeccién por virus del Epstein Barr (VEB). Se caracteriza
por una proliferacion neoplasica del sistema linforreticular de células T/NK. Su incidencia es variable,
siendo comun en regiones como Asia y América Latina. Caso clinico: paciente masculino de 30 afos,
sin antecedentes patoldgicos o familiares de importancia, empleado de call center, quien consulté
por pérdida involuntaria de 10 kg de peso asociado a sensacion de masa, obstruccion en fosa nasal
derecha y cacosmia. Se realizaron estudios imagenoldgicos que evidenciaron masa con compro-
miso de linea media, tejido celular subcutaneo, encias y paladar duro. Se obtuvo biopsia de la masa
con hallazgos de proliferacion linfoide atipica y material necrético e inmunohistoquimica positiva
para CD56, CD4, CD2 y CD8 que confirma ENKEL-NK tipo nasal. Se confirmd VEB mediante serologia
y carga viral. Discusién: el ENKEL-NT es un tumor de presentacién inusual y dado suamplio rango de
diagndsticos diferenciales puede generar dificultades en la precisién diagndstica. Por su localizacién
puede avanzar de forma indolente y autolimitada hasta una forma diseminada que puede impactar
sobre el prondstico y el manejo. Su diagndstico definitivo se limita a la histopatologia y la hibridacién
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insitu para VEB. Conclusion: el ENKEL-NT es una forma poco usual y agresiva del LNH, siendo unreto
diagndstico por su amplio margen diferencial. Su diagndstico histopatoldgico en etapas tempranas
podria impactar en el control de la enfermedad y sobrevida.

Palabras clave: linfoma extranodal de células NK-T; infecciones por virus de Epstein-Barr; trastornos
del olfato; pérdida de peso.

Abstract

Introduction: Extranodal T/NK lymphoma (ENKEL-NT) nasal type is a rare and aggressive form of
non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) associated with Epstein Barr virus (EBV) infection, characterized
by a neoplastic proliferation of the T/NK cell ymphoreticular system. Its incidence is variable, being
common in regions such as Asia and Latin America. Clinical case: 30-year-old male patient, with
no significant pathological or family history, call center employee, who consulted for involuntary
weight loss of 10 kg associated with mass sensation, obstruction in the right nostril and cacosmia.
Imaging studies showed a mass with involvement of the midline, subcutaneous cellular tissue, gums
and hard palate. A biopsy of the mass was obtained with findings of atypical lymphoid prolifera-
tion and necrotic material, positive immunohistochemistry for CD56, CD4, CD2 and CD8 confirming
ENKEL-NK nasal type. EBV was confirmed by serology and viral load. Discussion: ENKEL-NT is a tumor
of unusual presentation and given its wide range of differential diagnoses can generate difficulties
in diagnostic accuracy. Due to its location it can progress from an indolent and self-limited form to a
disseminated form that can impact prognosis and management. Its definitive diagnosis is limited to
histopathology and in situ hybridization for EBV. Conclusion: ENKEL NT is an unusual and aggressive
form of NHL, being a diagnostic challenge due to its wide differential margin. Its histopathologic
diagnosis in early stages could have an impact on disease control and survival.

Keywords: lymphoma; extranodal NK-T-cell; epstein-barr virus infections; olfaction disorders; weight
loss

fica variable, pero es mas comun en regiones
como Asia y América Latina.? Presentamos el
caso de un hombre de 34 afios con linfoma no

Introduccion

Ellinfoma extranodal de linaje T/NK con compro-
miso nasal, es una forma rara y agresiva de
linfoma no Hodgkin asociado a la infeccién por
virus del Epstein-Barr (VEB), o mal llamado gran-
uloma letal de la linea media.' Afecta principal-
mente el tracto nasal y paranasal; se caracteriza
por una proliferacién neoplasica del sistema
linforreticular de células T o células NK (natural
killer)anormales enestadrea,lo que puedellevar
a sintomas como obstruccidn nasal, epistaxis y
aumento del tamafio de ganglios en el cuello.?
Esta enfermedad tiene una incidencia geogra-

Hodgkin de células T/NK (EN KTL-NT) en quien
llama la atencion su presentacion tipica, local-
izada y en la primera etapa de la enfermedad.

Caso clinico

Hombre de 34 afios originario de Bogots3,
Colombia; consultd al servicio de urgencias
por cuadro clinico de tres meses de evolucién
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de masa y obstruccidon en fosa nasal derecha,
asociado a cacosmia, astenia y adinamia rela-
cionada con pérdida involuntaria de peso de
10 kg desde el inicio de los sintomas. Consultd
a medicina general quien considera cuadro de
sinusitis e inici6 manejo antibidtico empirico
sin mejoria de los sintomas. Consultd en multi-
ples ocasiones recibiendo diferentes terapias
antibidticas inefectivas, con empeoramiento
del cuadro clinico dado aumento subjetivo de la
masa, por lo que consulta al otorrinolaringdélogo
quien solicita una tomografia de senos parana-
sales, ante la sospecha de proceso neoplasico
direccionando a urgencias en nuestra insti-
tucion.

Figura 1.

Al ingreso se observa en la rinoscopia una
lesion infiltrativa necrotizante en linea media
con compromiso del paladar (Figura 1). Debido
a las caracteristicas de la lesion se realizan estu-
dios complementarios para descartar etiologia
infecciosa: hemograma sin alteraciones en
lineas celulares, reactantes de fase aguda nega-
tivos, hemocultivos negativos. Por tratarse de
paciente joven se descarta inmunocompromiso
secundario mediante anticuerpos para VIH 1-2 y
con pruebas complementarias de inmunodefi-
ciencias primarias normales (inmunoglobulinas
y conteo de linfocitos T CD3/CD4 +).

Fotos de la lesién del paciente. (A) Visualizacién de compromiso de paladar
duro en laimagen en regién central. (B) Compromiso en regién anterolateral de
paladar duro y encias en imagenes.

La tomografia computarizada y la resonancia
magnética nuclear reportan masa de gran
tamafio con compromiso destructivo de linea
media, tejido subcutaneo, encias y paladar duro
(Figura 2), obligando a descartar otros diferen-

ciales como las vasculitis de mediano/pequefio
vaso. Se complementé con perfil autoinmune el
cual fue negativo (ELISA para antimieloperoxi-
dasa y antiproteinasa 3).
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Figura 2.

(A) Tomografia computarizada de crdneo reporta enfermedad destructiva nasal, con sospecha
diagndstica de micosis vs TBC vs Klebsiella spp. (B) Resonancia magnética de cara muestra lesién
destructiva en placa de paladar duro y tabique nasal, extendiéndose a los tejidos blandos de alas
nasales y labio superior que sugieren lesién neoplasica tipo linfoma extranodal.

Se indica toma de biopsia de dicha lesion para estudios histopatoldgicos, incluyendo
microbiologia para determinar infeccién por Mycobacterium tuberculosis mediante bacil-

oscopias, RT-PCR para M. tuberculosis (Anyplex™
Il MTB/MDR) y cultivo en medio liquido (BD
BACTEC™MGIT 960™) en citologia todos nega-
tivos; cultivo para micosis profundas negativo.
El reporte de histopatologia informa prolif-
eracion linfoide atipica y material necrdtico.
Los marcadores de inmunohistoquimica son
positivos para CD20, CD3, CD4 e indice de prolif-
eracion celular medido con Ki67 que alcanza el
80 % confirmando linfoma extranodal linaje T/

NK tipo nasal (Figura 3).

Se realizaron estudios de extensién con
tomografia de térax y abdomen que descartan
compromiso extranasal. Se obtiene serologia
y carga viral para virus del Epstein-Barr (VEB)
positiva considerando alta probabilidad de
infeccion. Se refiere el paciente a otra insti-
tucion para valoracion y manejo integral por
hematooncologia.
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Figura 3.
(A) Marcador CD3 positivo; (B) nucleos hipercromaticos con escaso citoplasma, que rodea vasos
sanguineos con abundante material necrético; (C) marcador Ki 67 alto; (D) aspecto histopatolégico
del tumor con evidencia de multicelularidad. Fuente propia, patologia del paciente.

Discusion

Para este reporte de caso encontramos esta
forma inusual de presentacion y abordaje del
sindrome destructivo de linea media, asi como
el diagndstico diferencial de otras patologias,
contando con una demora diagndstica que
afecta el prondstico al avanzar la enfermedad.
El abordaje siempre se debe realizar con el fin
de descartar compromisos infecciosos.*

Previamente era conocido como linfoma
NK/T extranodal de tipo nasal, sin embargo,
de acuerdo con la quinta edicidn de la clasifi-
cacion de la OMS de tumores hematolinfoides
(OMS-HAEM5) se denomina actualmente como
linfoma NK/T extranodal y hace parte del grupo
de linfomas de células NK/T positivos para VEB,
junto con el linfoma NK/T nodal positivo para
VEB.> El ENKTL (Extranodal NK/T Lymphoma)
genera obstruccién nasal en aproximadamente
el 69 % de pacientes, rinitis en el 52 % y hasta
un 39 % de pacientes tienen compromiso en la
cavidad oral. Aunque este tipo de linfoma solo
representa el 1 % de linfomas malignos, el 74 %
son de origen nasal y de senos paranasales y se
caracteriza por la destruccién local y la refrac-
tariedad en su tratamiento, ya que se comporta
similar a una enfermedad clasica de otorrino-
laringologia, lo que demora su diagndstico.®

Tiene una incidencia mayor en hombres entre
los 40-80 afios con una proporcion 3:1 respecto
a las mujeres; aunque nuestro paciente es de
un grupo etario menor sigue perteneciendo al
grupo poblacional mayormente afectado.”®

EIENKTL fue descrito en 1897 por McBride quien
documentd el primer caso de “linfoma centro-
facial”’; después recibié el nombre de granulo-
matosis de Wegener, enfermedad infecciosa
por leishmaniasis, reticulocitosis polimdrfica y
linfoma angiocéntrico de células T por su carac-
teristica angiocentricidad y angioinvasion.»® No
fue sino hasta 1990 que se mostrd por primera
vez la presencia de ADN de VEB y el antigeno
nuclear del VEB (EBNA1) enlas células delinfoma
en cinco pacientes diagnosticados con la enfer-
medad. De esta manera se encontré la fuerte
asociacion de la presencia de este virus en este
tipo de linfoma en mas del 98 % de los pacientes,
haciendo su asociacidon tan fuerte, que ante la
ausencia de dicha infeccién se deberia generar
dudas con el diagndstico.>® Hasta el momento
no hay un mecanismo establecido por el cual
estos se relacionan, pero la carga viral del VEB
es inversamente proporcional al prondstico y
también sirve para el seguimiento una vez se
inicie el tratamiento.>"

Su sintomatologia es inespecifica y consiste

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Sindrome destructivo de linea media

basicamente en la presencia de edema,
necrosis y destruccidon de estructuras adya-
centes: cartilago, hueso y tejidos blandos, lo
que provoca colapso de la pared lateral, hasta
generar fistula oronasal como lo pudimos
evidenciar en nuestro paciente con tan solo
tres meses de evolucién clinica aproximada-
mente. Aqui es importante tener en cuenta que
la necrosis del tejido es progresiva, hace que
el tejido sano sea menor y hace ain mas dificil
el diagndstico histopatolégico por muestra
insuficiente y también aumenta el riesgo de
infecciones oportunistas por hongos. Esto
empeora significativamente el diagndstico
ya que contraindica la quimioterapia, de aqui
la importancia de la sospecha temprana y la
orientacion del diagndstico. Los sitios princi-
palmente afectados son piel, laringe, testiculo,
tracto gastrointestinal y rifiones; sin embargo,
en nuestro paciente al estar en una etapa inicial
de la enfermedad el compromiso era limitado
a la cavidad oronasal. Se ha descrito que si la
localizacién es usual puede avanzar como una
enfermedad indolente, limitada, sin embargo,
cuando se presenta de forma diseminada los
pacientes pueden cursar con hemofagocitosis
y coagulacion intravascular diseminada. Llama
la atencion que los pacientes antes de llegar
al diagndstico reciben multiples esquemas
antibidticos, lo que hace que el diagndstico se
pueda tardar hasta un afo.™"

La presencia de sintomas B como temperatura
mayor de 38 °C sin foco, sudoracién de predo-
minio nocturno y la pérdida de peso de mas del
10 % de la superficie corporal total en diez meses
debe encender las alarmas, en este caso nuestro
paciente presentaba todos los sintomas desde
el ingreso.™

El diagndstico definitivo de los linfomas nasales
se limitan a la histopatologia y la hibridacién in
situ para el VEB, ya que se ha documentado la
existencia de proteinas oncogénicas en este
virus. Se ha encontrado una fuerte relacién con
la glicoproteina P que es un producto del gen de

resistencia a multiples farmacos (MDR1) que se
expresa en las células tumorales de este linfoma,
lo que genera un obstaculo en el tratamiento.
Por esta razdn se hace énfasis en laimportancia
de la toma de biopsia de manera temprana, ya
que la necrosis de tejido progresa y esto hace
que se dificulte mas la toma de muestras utiles
para el diagndstico histopatoldgico.® Adiciona-
Imente, estos tumores estan compuestos por
células polimorfas inflamatorias mezcladas con
linfocitos atipicos con nucleos hipercromaticos
agrandados y contorneados y expresan con
mayor frecuencia CD3, CD2, CD56, CD57" de
los cuales encontramos el primer positivo en
nuestro paciente. En casi todos los pacientes
se han documentado marcadores NK o en
menor frecuencia células Ty 10 o mds moléculas
citotéxicas como la granzima B (granB), el
antigeno intracelular restringido de células T
(TIA1), perforina, y en todos los casos se docu-
mentd presencia de VEB clonal en las células
tumorales.? Generalmente este tipo de tumores
desarrolla una granulacion necrdtica progre-
siva; histopatoldgicamente se compone de un
infiltrado linforreticular angiocéntrico y poli-
morfo. El VEB afecta el desarrollo del ENKTL-NT
a través de proteinas como la de membrana
latente LMP 1, por lo cual este es un objetivo
para desarrollo de equivalentes terapéuticos;
esta proteina a su vez categoriza este linfoma
en latencia tipo Il

Los ENKTL-NT son tumores radiosensibles RTP
y quimiosensibles (QTO) por lo que se puede
lograr un control local de la enfermedad. El
protocolo mas utilizado es el CHOP, el cual usa
combinaciones de segunda y tercera gener-
acion de RTP y QTP. También se ha descrito el
uso de trasplante de médula dsea asociado a
QTP ablativa, lo que ha mostrado mejor control
tras fracasos con el manejo convencional, sin
embargo, este tipo de tumores tienen una
buena tasa de supervivencia a cinco afios si
el manejo se inicia en etapas tempranas de la
enfermedad.®™
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Conclusiones

Ellinfoma extranodal T/NK (ENKTL-NT) tipo nasa
es una forma poco usual y agresiva del linfoma
Nno Hodgkin, siendo un reto diagndstico dado
su amplio diagndstico diferencial.

Es imperativo tener un abordaje diagndstico
claro, su confirmacién histopatoldgica e inmu-
nohistoquimica y la confirmacién de asocia-
cién con el VEB, por lo que, ante un paciente
con signos o sintomas similares a este, se debe
priorizar la toma de biopsia y estudio histopa-
tolégico para llegar al diagndstico y la toma
de muestra para infeccién por EBV, ya que la
ausencia de este nos debe hacer pensar en otro
diagndstico.

El pronto diagndstico en etapas tempranas
podria impactar en el control local de la enfer-
medad y su sobrevida a cinco afios.
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Resumen

Introduccién: La enfermedad de Casteldn es un trastorno linfoproliferativo al que se le atribuyen
lesiones de tipo tumoral con predominio de células B. Se han descrito dos formas principales de la
enfermedad: la forma unicéntrica (ECU), caracterizada por la afectaciéon de un solo ganglio o cadena
ganglionar, y la enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM), que afecta a multiples cadenas
ganglionares. Recientemente se ha descrito una forma intermedia entre la ECU y la ECM, conocida
como enfermedad de Castleman oligocéntrica (ECO) o regional, que involucra de dos a tres cadenas
ganglionares consecutivas, pero que no cumple con los criterios clinicos ni de laboratorio para ser
considerada ECM. Caso clinico: presentamos el caso de una paciente de 39 afios que consulté por
sensacion de masa abdominal en el hipocondrio izquierdo, sin sintomas locales o sistémicos y sin
alteraciones en los estudios paraclinicos. La tomografia revelé una imagen hipodensa, ovalada, de
contornos bien definidos, ubicada debajo del hilio renal izquierdo. En el abordaje terapéutico se
realizé una cirugia laparoscdpica, en la cual se encontré una masa adherida al retroperitoneo, con
compromiso de la vena gonadal y de 18 ganglios linfaticos. El andlisis anatomopatoldgico e inmuno-
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Enfermedad de Castleman oligocéntrica

histoquimico confirmd el diagndstico de enfermedad de Castleman. La paciente tuvo una evolucion
satisfactoria, sin necesidad de terapias adicionales. Conclusiones: la ECO es un subtipo descrito reci-
entemente cuyo tratamiento de eleccidén es quirurgico, como en el caso clinico presentado y, si no
es posible, se da manejo con farmacoldgico. Se necesitan mas estudios para caracterizar la epidemi-
ologia, factores de riesgo, fisiopatologia, comportamiento clinico y tratamiento de la ECO.

Palabras clave: enfermedad de Castleman; linfadenopatia; trastornos linfoproliferativos.

Abstract

Introduction: Castleman disease is a lymphoproliferative disorder characterized by tumor-like
lesions predominantly involving B cells. Two main forms of the disease have been described: unicen-
tric Castleman disease (UCD), characterized by the involvement of a single lymph node or lymph
node chain, and multicentric Castleman disease (MCD), which affects multiple lymph node chains.
Recently, an intermediate form between UCD and MCD has been described, known as oligocentric
or regional Castleman disease (OCD), which involves 2 to 3 consecutive lymph node chains but does
not meet the clinical or laboratory criteria to be classified as MCD. Clinical case: We present the
case of a 39-year-old female patient who presented with a sensation of an abdominal mass in the
left hypochondrium, without local or systemic symptoms, and without abnormalities in paraclin-
ical studies. A CT scan revealed a hypodense, oval-shaped lesion with well-defined borders, located
beneath the left renal hilum. Laparoscopic surgery was performed, during which a mass adherent to
the retroperitoneum was found, involving the gonadal vein and 18 lymph nodes. Anatomopatholog-
ical and immunohistochemical analyses confirmed the diagnosis of Castleman disease. The patient
experienced a satisfactory recovery without the need for additional therapies. Conclusions: OCD
is a recently described subtype whose treatment of choice is initially surgical, as in the clinical case
presented, and if this is not possible, management with systemic medications is given. Further
studies are needed to characterize epidemiology, risk factors, pathophysiology, clinical behavior,
and treatment of OCD.

Keywords: Castleman’s disease; lymphadenopathy; lymphoproliferative disorders

Introduccion hiperplasia de foliculos linfoides e infiltracion de
células plasmaticas. '

La enfermedad de Castleman fue descrita
por primera vez en 1956 por el Dr. Benjamin
Castleman en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Harvard, en Boston, Massachu-
setts, Estados Unidos. Este destacado médico
documentd una serie de trece casos caracteri-
zados por una hiperplasia angiofolicular de los
ganglios linfaticos, con proliferaciéon capilar,

A lo largo de los afios, se ha incrementado la
descripcidon y comprensién de la fisiopatologia
de esta enfermedad. En la actualidad, se le
considera como un trastorno linfoproliferativo
y, segun la dltima clasificacién de la OMS, forma
parte de las lesiones tumorales con predominio
de células B.
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La enfermedad de Castleman se subdivide en
dos grandes grupos segun la afectacion de las
cadenas ganglionares: la forma unicéntrica
(ECU), que afecta a un solo ganglio o cadena
ganglionar, y la forma multicéntrica (ECM), que
involucra miltiples cadenas ganglionares. A su
vez, la ECM se clasifica en tres tipos: asociada al
virus del herpes humano 8 (VHH-8), asociada al
sindrome de POEMS, e idiopatica.>® En cuanto
a la histologia, la enfermedad de Castleman
presenta caracteristicas particulares que se
agrupan en tres patrones: hialino-vascular,
plasmocitico y mixto.”® La epidemiologia no
esta completamente estudiada y varia segun
la poblacién, pero se reconoce como una
patologia infrecuente, con una incidencia anual
estimada entre 4.300 y 5.200 casos en Estados
Unidos, siendo la ECU la mds comun (75 %).>°

Recientemente se ha descrito otro subtipo de
esta patologia, denominado enfermedad de
Castleman oligocéntrica (ECO). Este subtipo
comparte caracteristicas tanto con la ECU
como con la ECM idiopatica. La ECO afecta a
mas de una cadena ganglionar, pero con una
distribucién regional, y no presenta manifesta-
ciones clinicas sistémicas.® A continuacidn, se
presenta el caso de una paciente con enfer-
medad de Castleman oligocéntrica.

Caso clinico

Paciente femenina de 39 afos sin antecedentes
de riesgo; consulta por presentar una sensacion
de masa abdominal no dolorosa en el hipoco-

ndrio izquierdo, con evolucién de seis a ocho
meses, sin sintomas adicionales. En el examen
fisico inicial, se palpa una masa no dolorosa,
adherida a planos profundos en el hipocondrio
izquierdo. Se solicitan paraclinicos e imagenes
para un acercamiento diagndstico que reportan
hemograma, funcidon hepatica y renal dentro
de los limites normales (Tabla 1). La ecografia
abdominal reportd esplenomegalia (bazo 130
mm de longitud), adenomegalia retroperito-
neal (28x8 mm y 26x6 mm) y masa retroperito-
neal (lesién hipoecoica sdlida de 71x53x75 mm).
Posteriormente, se solicitd una tomografia
axial computarizada de abdomen y pelvis
contrastada para una mejor caracterizacion,
obteniendo los siguientes hallazgos: esple-
nomegalia homogénea, imagen hipodensa,
ovalada, de contornos bien definidos por debajo
del hilio renal izquierdo, con medidas de 65x61.2
mm, que realzaba con contraste endovenoso;
se identificaron adenopatias intra y retroperito-
neales en localizacién inter aortocava, paraadr-
tica izquierda, celiomesentéricas de hasta 18
mm (Figura 1). La paciente fue sometida a una
cirugia laparoscdpica un mes después de la
primera consulta, en la cual se extrajo una masa
de 160 gramos, 9.5 x7x5 cm que se encontraba
adherida al retroperitoneo, con compromiso de
la vena gonadal y 18 ganglios linfaticos.

Posteriormente, se solicitaron exdmenes adicio-
nales con el objetivo de descartar otras causas
de esplenomegalia y linfadenopatia. Se descar-
taron causas autoinmunes e infecciosas entre
otras etiologias potenciales (Tabla 1).
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Tabla 1.
Paraclinicos

Examen
Hemograma

Creatinina
BUN
TGP/TGO

Bilirrubinas

Fosfatasa alcalina
LDH
PCR
Anticuerpos anti-DNA (IFI)
ANCAS Ac. (IFI)
Patrén cANCA
Patron pANCA
Complemento sérico C3
Complemento sérico C4
Beta 2 glicoproteina |
Cardiolipina IgG
Cardiolipinas IgM (EIA)
Citomegalovirus 1gG (EIA)
Citomegalovirus IgM (EIA)
VIH 1y 2, anticuerpos
Hepatitis C

Antigeno superficie hepatitis
B

Resultado

Leucocitos 7600, neutréfilos 5860, linfocitos 1340, monocitos 280, eosinéfilos
100, Hb 14.5, HTCO 43.28%, VCM 83 fl, HCHC 33.5 g/dl, plaquetas 259.000

0.81mg/dl
12 mg/dl
19 U/L (1-32)/18 U/L (1-31)

BT 0.70 mg/dl (0.20-1.00), BD 0.20 mg/dl (0.01-0.20), Bl 0.5 mg/dI (0.10-0.50)

130 VR <240
300 VR 207-414
0.1mg/dL
No reactivos
No reactivos
Negativo
Negativo
137.40 mg/dL (VR 84.0-193.0)
29.00 mg/dL (VR 20.00-40.00)
<10 UMPL/ml (Normal: <10 U MPL/ml)
<10 UMPL/mI (Normal: <10 U MPL/ml)
7.30 UMPL/ml (Negativo: <13 UMPL/ml)
34.4 (positivo >11)
3.7 (negativo <9)
No reactivo

Anti HVC no reactivo

Negativo

Nota: IFl= inmunofluorescencia indirecta, EIA= inmunoensayo enzimatico.
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Figura1.

TAC de abdomen con contraste oral y venoso. La flecha roja sefiala la
masa retroperitoneal de 65x61.2 m

Adicionalmente, se solicitd electroforesis de
proteinas en suero, donde se observd la pres-
encia de una banda monoclonal en region gam-
ma de muy baja concentracién. La inmunofija-
cién en suero determind la presencia de banda
monoclonal 1gG Lambda (Figura 2). Por lo an-
terior, se realizé aspirado y biopsia de medula
dsea, con reporte de citometria de flujo que de-
scribid 9.0 % de poblacién linfoide T madura, 1.5

Figura 2.

% de poblacidn linfoide B madura policlonal y 0.1
% de plasmocitos monoclonales con expresion
de CD38, CD138, CD56, CD19(-), CD45(-) y ca-
denas ligeras lambda, ademas de 76.4 % de po-
blacién mieloide madura y 3.2 % de la poblacidon
monocitica. Mielograma con representacion de
las tres lineas celulares y estudio de cariotipo
normal.

Electroforesis de proteinas: de izquierda a derecha se reconocen
fraccion albumina, alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2, gamma con presencia

de banda monoclonal IgG Lambda.

|
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El informe microscépico de la masa abdom-
inal reportd una lesién de predominio linfoide,
arquitectura histoldgica distorsionada, expan-
sion paracortical, disposicién difusa de células
linfoides pequefias atipicas e histiocitos. Se
identificaron nddulos linfoides, centros germi-
nales en regresion, algunos obliterados y otros
con vaso central rodeado por halo linfocitos
en un patréon de bulbo de cebolla concéntrico,
con zonas del manto expandidos y abundantes
vasos de paredes esclerosadas intrafoliculares.
Se encontraron 14 ganglios linfaticos con hiper-
plasia folicular reactiva. Finalmente, el estudio
concluyd la presencia de una proliferacion
linfoide atipica con patrén Castlemany ganglios
linfaticos con hiperplasia folicular reactiva.

Se complementd el estudio con andlisis de
inmunohistoquimica para adecuada clasifi-
cacién y descartar linfoma no Hodgkin. En este,
se demostré que los foliculos eran de fenotipo
B positivos para CD79a y CD20. Centros germi-
nales negativos para BCL 2 y levemente posi-
tivos para BCL6 y CD10. Escasos plasmocitos
maduros positivos para MUM1 y IgG y redes
de células dendriticas foliculares conservadas
y concéntricas positivas para CD21 y Co023. El
indice de proliferacién celular Ki67 fue del 5 %.
En conclusion, los hallazgos morfoldgicos y de
inmunofenotipo fueron compatibles con enfer-
medad de Castleman de tipo hialino vascular.
Adicionalmente, se solicité electromiografia
mas neuroconduccidn de cuatro extremidades,
negativa para polineuropatia, descartando asi
ECM asociada a sindrome de POEMS.

Por todos los hallazgos anteriores, se catalogé
como enfermedad de Castleman de tipo oligo-
céntrica. La paciente presenté una evolucion
satisfactoria, sin requerimiento de terapias
adicionales como corticoides o rituximab. Se
realizaron seguimientos tomograficos por cinco
afos, sin nuevas lesiones o afectaciones gangli-
onares.

Discusion

La enfermedad de Castleman oligocéntrica,
también [lamada regional, es un subtipo de esta
patologia, que ha sido descrito recientemente.
También ha sido denominada como intermedia,
debido a que se caracteriza por la afectacién de
mas de una cadena ganglionar; de forma adya-
cente, carece de signos, sintomas y marcadores
inflamatorios paraclinicos y no cumple criterios
para ECM. Su comportamiento clinico es similar
ala ECO, al igual que su tratamiento.*'*"

Hay escasos reportes de esta patologia, siendo
la serie de casos descrita por Boutboul et al., la
mas grande reportada hasta el momento.” En
esta se describieron veintidds casos de ECO,
siendo la mayoria de tipo histoldgico hialino
vascular (quince casos). En ese estudio, el
género de presentacion mas frecuente fue en
mujeres, con una edad media de 32 afios, lo cual
se asemeja al reporte actual, siendo la edad de
presentacion de 39 afios.”

En cuanto a otras caracteristicas semejantes,
en ese estudio gran parte de los pacientes
presentaba gammapatia monoclonal y carecia
de sintomas sistémicos o alteraciones para-
clinicas. La mediana de seguimiento fue a
18.7 meses y en el reporte actual fue de cinco
afios; en ninguno de los dos hubo incidencia de
linfoma, recidivas u otra complicacién. El trata-
miento de eleccidn fue quirdrgico cuando era
posible, con muy buena respuesta®. En cuanto a
las diferencias, lamayoria delos casos de ECO en
el estudio en mencidn, fueron de presentacion
en mediastino y, en este caso, fue de ubicacién
retroperitoneal. Ademads, algunos pacientes
presentaban signos o sintomas sistémicos,
aunque representaban la minoria.”

En un reporte de casos, descrito por Pierson
et al., describid 130 pacientes con EC; se repor-
taron 29 pacientes con ECO, siendo el patrdn
histolégico mds frecuente el hialino vascular (75
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%). Estos pacientes tenian unas caracteristicas
clinicas y paraclinicas similares a ECU, mas que
a la ECM idiopatica. Llamativamente, un caso
de ECO se asocié con sindrome de TAFRO, una
variante de la ECM idiopatica caracterizada por
trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis retic-
ular de médula dsea y organomegalia.” Algunos
de los pacientes con ECO es este estudio fueron
tratados con medicamentos, incluidos corti-
coides y rituximab, con respuestas variables .
En otro reporte se describié un paciente con
ECO, pero con manifestaciones sistémicas tales
como fatiga, artralgias, exantema y anemia.
Su presentacién fue mediastinica y requirié
manejo con quimioterapia y siltuximab con
buena respuesta.”

En el caso clinico aqui descrito, la Unica alter-
acion en las pruebas de laboratorio fue una
gammapatia monoclonal de tipo Ig-G y se
consider6 como gammapatia de significado
incierto. Esta alteracidon se ha reportado tanto
en ECU como en ECM.>#

Conclusion

La enfermedad de Castleman es una enfer-
medad heterogénea, que si bien fue descrita
hace mas de 50 afos, alinno se entiende comple-
tamente. La ECO, dultimo subtipo descrito,
tiene un comportamiento clinico, paraclinico e
histoldgico similar al ECU, aunque puede tener
algunas caracteristicas de ECM idiopatico, pero
en menor proporcion. El tratamiento de elec-
cién en estos casos es inicialmente quirdrgico
Yy, en caso de no ser posible, requerira manejo
farmacolégico. Se necesitan mds estudios que
permitan una mejor caracterizacion de la ECO,
incluyendo epidemioldgicos, factores de riesgo,
fisiopatologia, comportamiento clinico y trata-
miento de eleccidn.

Aspectos éticos

Se garantizé el anonimato para la proteccidn
de la identidad y la privacidad de la paciente,
quien fue debidamente informada y autorizd la
divulgacion del presente reporte. Asi mismo, los
autores garantizan que la informacién presen-
tada es completamente veraz, precisa y sin
ninguna manipulacién. El presente reporte de
casoesdevalorcientificoaldescribirunapresent-
acién rara de la enfermedad de Castleman, de
la cual no existe bibliografia significativa por su
reciente descripcion. Se espera que el reporte
de caso aporte al diagndstico y tratamiento de
la enfermedad de Castleman oligocéntrica.
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Abstract

Introduction: Splenic sequestration (SE) crisis with sickle cell disease is a rare disease in adults.
Its occurrence in patients with sickle cell trait and beta-thalassemia is unusual, particularly during
pregnancy. This report aims to describe the case of an adult patient with a mixed hemoglobinop-
athy (HbS/B-thalassemia) who presented with SE crisis as the first manifestation of the disease.
Clinical case: A descriptive study case report of a 35-year-old female patient with a history of anemia
during her second pregnancy, presented two years later referring fatigue, weight loss, and dyspnea.
During hospital stay, laboratory tests, including hemoglobin electrophoresis, and imaging studies
revealed arregenarative anemia secondary to hemolysis, a mixed phenotype for sickle cell disease
with B thalassemia and hepatosplenomegaly. Despite transfusional support, hemolysis persisted,
requiring emergency splenectomy which improved symptoms and decreased hemolytic activity.
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Histopathological analysis from splenic biopsy showed red pulp expansion with diminished white
pulp. Conclusions: Splenic sequestration is a life-threatening complication primarily observed in chil-
dren with sickle cell disease, but its occurrence in adults is exceptionally rare, particularly in patients
with mixed hemoglobinopathy. In this case, splenic function was preserved due to high percentage
of circulating HbA, which explained late presentation of the disease. In adult patients with severe
anemia refractory to treatment, splenectomy should be considered to prevent severe complica-
tions and improve patient outcomes.

Keywords: beta-thalassemia; sickle cell disease; splenectomy; hemolytic anemia; hypersplenism.

Resumen

Introduccion: La crisis de secuestro esplénico (SE) en la enfermedad de células falciformes es una
complicacién poco frecuente en adultos, su aparicién en pacientes con rasgo falciforme y betat-
alasemia es inusual, particularmente durante el embarazo. Este estudio describe el caso de una
paciente adulta con hemoglobinopatia mixta (HbS/B-talasemia) que presentd una crisis de SE como
primera manifestacion de la enfermedad. Caso clinico: Paciente femenina de 35 afios con anteced-
ente de anemia durante su segundo embarazo, quien acudid dos afios después refiriendo fatiga,
pérdida de peso y disnea. Durante su hospitalizacidn, los examenes de laboratorio, incluyendo elec-
troforesis de hemoglobina, e imdgenes revelaron anemia arregenerativa secundaria a hemdlisis,
fenotipo mixto de enfermedad de células falciformes con B talasemia y hepatoesplenomegalia. A
pesar del soporte transfusional, la hemdlisis persistid, requiriendo esplenectomia urgente, cuya
histopatologia mostré expansion de pulpa roja con pulpa blanca disminuida. Tras la esplenectomia,
hubo disminucién significativa de la actividad hemolitica con mejoria de los sintomas y posterior
alta hospitalaria. Conclusiones: El secuestro esplénico es una complicacion potencialmente mortal
reportada principalmente en nifios con enfermedad de células falciformes, pero su aparicion en
adultos es excepcionalmente rara, en particular en pacientes con hemoglobinopatia mixta. En este
caso, la funcién esplénica se conservd debido al alto porcentaje de HbA circulante, que provocd la
presentacion tardia de la enfermedad. En pacientes adultos con anemia grave refractaria al trata-
miento, se debe considerar la esplenectomia para prevenir complicaciones graves.

Palabras clave: beta-talasemia; enfermedad de células falciformes; esplenectomia; anemia
hemolitica; hiperesplenismo.

Introduction sequestration crisis, as in early life the spleen
loses functionality and decreases in size due to
recurrent episodes of infarction and scarring

Acute splenic sequestration crisis typically 24 e present the case of a 35-year-old female
occurs in the pediatric population with sickle patient with sickle cell trait (HbS 23.7%) and
cell disease and less frequently in other types of  peta-thalassemia (HbA2 3.4%), who presented
hemoglobinopathies '. Adults with hemoglobin  \yith an anemic syndrome associated with
SS (HbSS) rarely have enough splenic function  splenic sequestration during the first trimester
and distensibility to precipitate an acute splenic  5f her second pregnancy at the age of 32. This is

1 48 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Acute splenic sequestration in an adult patient

the 20™ case—and the third pregnancy-related
case—reported in the literature >

Clinical case

A 35-year-old female patient with no relevant
family or medical history was diagnosed during
the first trimester of her second pregnancy
with anemia associated with HbSB+ (beta-thal-
assemia trait combined with sickle cell trait). As
she exhibited no significant clinical or paraclin-
ical manifestations at the time, no specific treat-
ment was required. Two years later, she devel-
oped asthenia, adynamia, hyporexia, weight
loss (5 kg) and painless dyspnea on slight exer-
tion. Upon presentation to the emergency
department, her vital signs included a blood
pressure of 114/79 mmHg and a heart rate of
98 bpm. Physical examination was notable for
mucocutaneous pallor, scleralicterus, and hepa-

Figure 1.

Liver significantly enlarged with a length of 24 cm. The hepatic contours are well defined, no
focal lesions are observed. The spleen is enlarged, measuring 20 x 16 x 9 cm, with an approx-
imate volume of 500 cc. There is a diffuse decrease in the signal intensity of the hepatic and
splenic parenchyma compared to other structures.

tosplenomegaly; Paraclinical findings showed a
hemoglobin level of 8.6 g/dL, hematocrit of 27%,
MCV of 88.9 fL, and MCH of 28.5 pg. Lactate
dehydrogenase (LDH) was elevated at 512 U/L.
Indirect hyperbilirubinemia was present, with
a total bilirubin of 3.68 mg/dL and an indirect
fraction of 3.23 mg/dL. Reticulocyte count
and reticulocyte production index indicated
an aregenerative pattern (2.1% and <2, respec-
tively). Haptoglobin was decreased (<4.96 mg/
dL), while the deficiency profile—including
serum iron, ferritin, vitamin B12, and folic acid—
was within normal limits. Acute and chronic
infectious processes were ruled out. Abdominal
ultrasound, contrasted CT and abdominal MRI
were performed, the latter reported in Figure
1. As complementary studies, flow cytometry
and bone marrow biopsy were taken revealing
erythroid hyperplasia. A new hemoglobin elec-
trophoresis with HbA 71.7%, HbF 1.2%, HbS 23.7%
and HbA2 3.4% confirmed a mixed phenotype
for sickle cell disease and B thalassemia.
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Given the high transfusion requirements—16
units of red blood cells withinamonth—ambula-
tory splenectomy was considered for symptom
control and hemoglobin level regulation.
However, the patient experienced persistent
hemolysis, requiring massive transfusion within
24 hours and emergency laparoscopic splenec-
tomy. The excised spleenmeasured 14 x10 x 8 cm
and weighed 1,370 g. Microscopic examination
showed marked expansion of the red pulp, with
the presence of erythroid and myeloid lineage
cells, as well as occasional cells resembling
megakaryocytes. The white pulp was dimin-
ished and composed predominantly of reactive
lymphocytes. No areas of necrosis, granulomas
or metastatic lesions were identified. After sple-
nectomy, there was a very significant decrease
in hemolytic activity, an increase in hemoglobin
levels and symptom improvement, leading to
hospital discharge 13 days after the procedure
without new transfusion requirements.

Discussion

Splenic sequestration involves the abrupt drop
in hemoglobin levels due to entrapment in the
spleen and is associated with high morbidity
and mortality in children with sickle cell disease.
The characteristics of the splenic microcircula-
tion promote the polymerization of hemoglobin
S (HbS) as it passes through this organ, leading
to the thrombotic and ischemic complications
observed in these patients®.

Also, splenic sequestration is characterized by
an acute increase in splenic volume, accompa-
nied by a decrease in hemoglobin and often
platelet levels, followed by abdominal pain and
signs of hypovolemia. This clinical presentation
has typically been described in patients with
sickle cell disease (HbSS and HbSC)’. However,
only 19 cases of splenic sequestration associ-
ated with sickle cell disease and beta thalas-
semia (Hb S-B thalassemia) have been reported.

The occurrence of splenic sequestration in
adults with sickle cell disease is unusual, as
functional splenic tissue is typically lost due to
fibrosis developed during childhood 4. In individ-
uals with Hb S-B° thalassemia, a similar process
occurs. Due to the low percentage of HbA, the
clinical presentation resembles that of patients
with HbSS sickle cell anemia, who typically lack
a functional spleen by adulthood as a result of
autosplenectomy @.

This could explain the absence of case reports
of splenic sequestration in older individuals
with in this population. One of the pathophysi-
ological factors that allow the late presentation
of splenic sequestration in patients with Hb S-3
thalassemiais the high percentage of circulating
HbA . In this condition, the percentage of HbA
ranges between 20% and 30%, so splenic damage
during infancy is less pronounced, allowing late
presentation of . In our patient’s scenario, HbA
percentage was 71.7%, which is higher than the
average reported and may explain the absence
of symptoms until adulthood (Table 1).
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Table 1.
Reported cases of patients with HbS / § + -thalassemia and acute splenic sequestration crisis.
o 9 . Spleen Splenic
Author,year N Sex Age 7%HbA Comorbidity weight infarction Splenectomy Outcome
Current case 20 F 35 71.7 None 1370 g No Yes Alive
Esterson, .
5021 19 M 32 NR None NR NR Yes Alive
Edo-1Osag|e, 18 F 20 48.0 None NR Yes Yes Alive
2019
Di Vincenzo, holelithiasi i
5018 17 M 53 NR Cholelithiasis NR NR Yes Alive
Naymagon, 16 M 24 NR NR NA NA No Alive
2015° 15 F 51 NR NR NA Yes No Alive
14 M 34 NR NR NR Yes Yes Alive
13 F 19 NR NR NR Yes Yes Alive
12 F 26 NR NR NR Yes Yes Alive
Noreldeen, .
50085 1 F 23 NR None NA Yes No Alive
Tsikrikas, .
5008 10 M 21 NR None NA Yes Yes Alive
Koduri, 20067 9 M 22 29.0 None 7958 No Yes Alive
Aslam, 20058 8 F 34 NR  Cholelithiasis NA No No Dead
Hutchins,
5001 7 M 29 NA No Dead
Sheth, 2000° 6 NR 31 NR NR NA NR Unknown NR
Van Rhee,
M 2 19.0 None o] No No Dead
19913 5 3 9 7508
Berry, 1991° 4 M 22 NR None 950 g Yes Yes Alive
Roshkow, .
199011 3 M 31 NR None 88o¢g Yes Yes Alive
Solanki, .
1986 2 F 30 NR None NA Yes Yes Alive
1 M 44 NR None NA Yes No Alive

Note: F = Female; M = Male; NR = Not Reported; NA = Not Applicable
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In most cases it is not possible to identify a clear
etiology of splenic sequestration, some liter-
ature has mentioned changes in altitude and
systemic infections could trigger this compli-
cation *. In Solanki et. Al > the first case of
splenic sequestration related to pregnancy is
described; however, the cause of the decom-
pensation could not be identified. Similarly,
in our case, etiology could not be determined
despite conducting all the relevant studies. Of
the 19 reported cases of splenic sequestration
in patients with sickle cell disease and B thal-
assemia, 11 were men, their age ranged from
19 to 53 years, with no relevant comorbidities
reported and 15% died because of this complica-
tion.

In splenic sequestration, certain imaging
features can be observed. On computed tomog-
raphy, multiple peripheral or large diffuse areas
of low attenuation within the splenic tissue,
along with mild to moderate splenomegaly, may
be evident. Once the acute process resolves,
these low-attenuation areas should no longer
be present as this may be related to splenic
infarction ™.

On abdominal MRI, the spleen typically exhibits
an abnormally low signal intensity due to iron
deposition. Ashortening of both T1and T2 relax-
ation times is also observed. Splenic scintig-
raphy with Tc-9om is useful for assessing splenic
function, as it can demonstrate functional
asplenia when there is no Tc-ggm uptake, even
in the presence of a palpable spleen. In cases
of splenic sequestration, an increased uptake
of the same tracer (Tc-g9m) may be observed.
Likewise, it has been shown that spleen size, as
assessed by ultrasound, does not correlate with
its functional status when compared to scintig-
raphy findings ™.

Acute treatment consists on transfusional
support expecting to increase HbA levels;
however, splenectomy should be considered

in patients with recurrent acute splenic seques-
tration crises or in those who do not respond
adequately to blood product administration .
Acute crises are recurrent in 50% of cases and
are associated with mortality rates of 10-15%,
therefore, elective splenectomy is recom-
mended after the resolution of the crisis . Of
the 19 reported cases, 12 required elective sple-
nectomy. All of them survived and presented a
favorable clinical response. Our case required
emergency splenectomy given the persistence
of severe hemolysis despite multiple units of red
blood cells transfused >®". There were no early
complications, and both the clinical response
and hemoglobin levels observed at day 13 were
consistent with expected outcomes reported in
other documented cases.

This patient’s heterozygous HbS/B-thalassemia
pattern highlights the wide variety of pheno-
types that can occur in hemoglobinopathies.
Acute splenic sequestration crisis isnot common
as an initial manifestation of the disease, so it is
not the first diagnostic consideration in patients
with no pathological history; however, given
the severity and clinical implications it should
be considered to ensure an early diagnosis and
treatment and prevent fatal outcomes.
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Resumen

Introducciéon: La trombosis venosa profunda (TVP) causa alta morbimortalidad en pacientes
jovenes. Dentro de las causas, el sindrome de May-Thurner, una malformaciéon anatdmica que
comprime la vena iliaca izquierda y la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), una enfermedad
hematoldgica rara asociada a trombosis y citopenias, pueden explicar casos de TVP. Caso clinico:
paciente femenina de 22 afios quien consulta por dolor y edema en miembro inferior izquierdo. Se
documenta TVP extensa e imagen sugestiva de sindrome de May-Thurner. Se realiza trombectomia
e implantacion de stent, con evolucidn inicial favorable. En el seguimiento, presenta recurrencia
trombdtica, anemia hemolitica y trombocitopenia. Los estudios descartan trombofilia hereditaria y
confirman HPN por citometria de flujo. Se inicia eculizumab con mejoria clinica. Discusién: la coex-
istencia de sindrome de May-Thurner y HPN no ha sido previamente reportada. Ambas condiciones
predisponen a eventos trombdticos, pero con mecanismos fisiopatoldgicos distintos. Conclusién:
Este caso resalta laimportancia de ampliar el estudio etiolégico ante eventos trombdticos no provo-
cados, especialmente en pacientes jévenes y con hallazgos hematoldgicos anormales. La identifi-
cacion y tratamiento especifico, como el uso de eculizumab en la HPN, son claves para mejorar el
prondstico.
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{stica nocturna.

Abstract

Deep vein thrombosis (DVT) causes high morbidity and mortality in young patients. Among the
causes, May Thurner syndrome, an anatomical malformation that compresses the left iliac vein,
and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), a rare hematologic disease associated with
thrombosis and cytopenias, may explain cases of DVT. Clinical case: A 22-year-old female patient
consulted for pain and edema of the left lower limb. Extensive DVT and an image suggestive of
May Thurner syndrome was documented. Thrombectomy and stent implantation were performed,
with favorable initial evolution. During follow-up, she presented thrombotic recurrence, hemolytic
anemia and thrombocytopenia. Studies ruled out hereditary thrombophilia and confirmed PNH by
flow cytometry. Eculizumab was started with clinical improvement. Discussion: The coexistence of
May Thurner syndrome and PNH has not been previously reported. Both conditions predispose to
thrombotic events, but with different pathophysiological mechanisms. Conclusion: This case high-
lights the importance of broadening the etiologic workup for unprovoked thrombotic events, espe-
cially in young patients with abnormal hematologic findings. Identification and specific treatment,
such as the use of eculizumab in PNH, are key to improve prognosis.

Keywords: venous thrombosis; thrombophilia; May Thurner syndrome; paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria.

Introduccion bina G20210A y las deficiencias de antitrom-
bina, proteina C y proteina S, han sido extens-
amente estudiadas como contribuyentes a la

La trombosis venosa profunda (TVP) es una  predisposicién trombdtica hereditaria. Ademds,
condicion médica grave caracterizada por  condiciones adquiridas como el sindrome anti-
la formacion de coagulos sanguineos en las  fosfolipido y la hiperhomocisteinemia también

venas profundas, generalmente en las extremi- 5o 350cian con un mayor riesgo de trombosis
dades inferiores. La trombofilia, un trastorno  yenopsa, al igual que ciertas malformaciones
hemostatico hereditario o adquirido que predi-  3natémicas.?

spone a la formacidn de trombos, ha sido iden-
tificada como un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de TVP secundaria.’
Caso clinico

Numerosos estudios epidemioldgicos han
destacado la importancia de la trombofilia en la
patogénesis de la TVP, tanto en casos primarios
como secundarios. La variabilidad genética en
factores como el factor V de Leiden, la protrom-

Setratade unapaciente femenina de 22 afios, sin
antecedentes de importancia, quien consulto al
servicio de urgencias por cuadro clinico de una
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semana de evolucidn consistente en dolor y
edema de miembro inferior izquierdo, asociado
a limitacion para la marcha. Se realizaron estu-
dios iniciales (Tabla 1) documentando anemia
macrocitica, regenerativa, con presencia de
anisocitosis y poiquilocitosis y dimero D elevado.

Tabla 1.
Paraclinicos iniciales

Debido a la sintomatologia y a los hallazgos en
los paraclinicos se hizo ecografia doppler de
miembro inferior que mostré TVP aguda de
union iliofemoral con afectacion en femoral
superficial y unién femoropoplitea y linfedema,
con signos de May-Thurner.

Parametro (unidades)
Hemoglobina (gr/dl)
Hematocrito (%)

VCM (L)

HCM (pg)
Leucocitos (xmm3)
Neutrdfilos (xmm3)
Linfocitos (xmm3)
Plaquetas (xmm3)
TPTa (seg)

INR

% reticulocitos corregido (%)
IPR (%)

Ferritina (ng/ml)
Creatinina (mg/dI)
LDH (U/L)

VIH

VDRL

Antigeno de superficie VHB
Anticuerpos VHC
TSH (uUl/ml)

T4L (ng/dL)

Dimero D (ng/ml)
Coombs directo

Vitamina B12 (pg/ml)

Resultado Valor de referencia
6.9 dic-16
20.4 36-47
103.7 80-100
34.6 27-32
7190 4000-11000
3940 2500-7500
2820 800-3700

151000 150000-450000
21.3 22.7-32.5
1 .
5.18 -
2.59 -
180.1 6.9-282
0.69 0.51-0.95
497 135-214
No reactivo =
No reactivo -
No reactivo -

No reactivo -

4.5 0.27-4.2
1.31 0.71-1.85
7751 0-500

Negativo Negativo

173 191-663

Nota: VCM= volumen corpuscular medio; HCM= hemoglobina corpuscular
media; TPTa= tiempo parcial de tromboplastina activado; INR= international
normalized ratio; IPR= indice de produccién reticulocitario; LDH= lactato
deshidrogenasa; ALT=alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotrans-
ferasa; VIH= virus de inmunodeficiencia humana; VDRL= venereal diseases
research laboratory; VHB= virus de la hepatitis B; VHC= virus de la hepatitis C;

TSH= thyroid stimulating hormone; T4L= tiroxina libre.
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Se encontrd deficiencia de vitamina B12, por
lo que se inicié reposicion intramuscular vy,
ademads, se transfundieron tres unidades de
glébulos rojos.

Debido a los hallazgos ecograficos, se decidié
llevar a la paciente a venografia de miembro
inferior izquierdo observando trombosis de

Tabla 2.
Estudios de trombofilia

todo el segmento iliofemoropopliteo asociada
a circulacidn colateral. Se hizo trombectomia,
tromboaspiraciéon manual e implantaciéon de
stent, las cuales fueron exitosas. Paralelamente
se hicieron estudios de trombofilia, debido a que
se trataba de una trombosis venosa profunda
no provocada y no se encontraron alteraciones
(Tabla 2).

Parametro (unidades)
Anticoagulante ltpico (ratio lac screen)

Beta 2 glicoproteina 1 1gG (U/ml)
Beta 2 glicoproteina 1 IgM (U/ml)
Cardiolipinas I1gG (U/ml)
Cardiolipinas IgM (U/ml)

ANA por IFI

C3 (mgyd)

C4 (mg/dl)

AntiSm (U/ml)

AntiRo (U/ml)

AntiLa (U/ml)

AntiRNP (U/ml)

Proteina S (%)

Actividad funcional proteina C (%)
Antitrombina IlI

Factor V de Leiden

Resultado Valor de referencia
<1.2 indica que no hay
1 evidencia de anticoagu-
lante Itpico
1.39 0-20
2.87 0-20
1.5 0-20
10.46 0-20
No reactivos -
217 90-180
31 10-40
<2 0-20
4.88 0-20
<2 0-20
<2 0-20
164 70-140
157 70-140
21 12-28
No portador -

Se decidid, por lo tanto, dar de alta a la paciente en manejo anticoagulante con apix-

aban y manejo con 4cido acetilsalicilico.

Durante el seguimiento, presenté empeo-
ramiento de la anemia de las mismas carac-
teristicas, requiriendo nuevamente transfusion
de gldbulos rojos en varias oportunidades.
Desarrollé trombocitopenia y, por reaparicion
del edema y dolor en miembro inferior izqui-
erdo, se llevd a angioTC de miembros inferi-
ores, observando trombosis del stent de la vena

illaca izquierda, que no fue posible recanalizar
y se continud con anticoagulacion de forma
indefinida.

Se ampliaron estudios para descartar alter-
aciones que explicaran su cuadro observando
médula dsea normocelular para la edad (80 %)
con cambios reactivos, hiperplasia de precur-

1 5 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Sindrome de May-Thurner y hemoglobinuria paroxistica nocturna

soresmieloidessindisplasiay poblacidneritroide
sin evidencia de hiperplasia compensatoria, con
cambios megaloblasticos. Se hizo citometria de
flujo para hemoglobinuria paroxistica nocturna
confirmando su diagndstico, con clonas tipo Il 'y
[, y clona monocitos 10 % y granulocitos 2 % por
lo que se dio inicio con eculizumab.

Discusion

La TVP es una entidad frecuente (1-2 casos por
1.000 personas) y se sitla en la tercera causa
de muerte cardiovascular en paises desarrol-
lados.? Tradicionalmente se ha recomendado
el estudio de trombofilia en ciertos escenarios
de eventos tromboembdlicos venosos, y uno
de ellos es en pacientes <50 afios cuando no
es provocada o cuando se asocia a factores de
riesgo débiles (como cirugia menor, uso de anti-
conceptivos orales, o inmovilidad), como en el
caso de nuestra paciente que no tenia ningun
factor desencadenante.*

Entre las trombofilias asociadas al desarrollo
de trombosis venosa existen tanto las causas
adquiridas como las hereditarias, siendo las
primeras las mas prevalentes.> De igual modo,
existen las causas por malformaciones que
aumentan el riesgo de desarrollo de trom-
bosis venosa profunda, como el sindrome de
May-Thurner (SMT) o también conocido como
sindrome de compresion de la vena iliaca. Se
trata de una condicién anatdmica y patoldgica
que consiste en la obstruccién del flujo venoso
por una compresion extrinseca en el territorio
de la vena ililaca comun izquierda, entre la
columna lumbar inferiory la arteria iliaca comun
derecha, sin embargo, se conocen casos en los
que hay variacion de la zona afectada.® Fue
descrita por primera vez en 1981 por Virchow,
quién describié la predominante obstruccion
de la vena ilfaca izquierda pero, fue hasta 1957
cuando May y Thurner determinaron una defi-
nicion mas precisa basada en autopsias, donde

observaron que también habia un gran porcen-
taje de compromiso de la vena iliaca comun
izquierda.” La prevalencia e incidencia de esta
patologia aln es incierta y se estima que usual-
mente es subdiagnosticada. En Colombia se ha
reportado que es mas comun en mujeres entre
la terceray cuarta década de la vida.®

La presentacién clinica mas comun de los
pacientes con sindrome de May- Thurner es
la hipertensidon venosa en la extremidad infe-
rior, que tiene la capacidad de generar dolor,
sensacion de pesadez y edema episddico que se
asocia a actividad, mejorando con el reposo y la
elevacion de la extremidad.®

La sospecha e iniciativa para el estudio diag-
nostico del sindrome de May-Thurner suele ser
originada por las trombosis venosas arepeticion
que no responden a terapia anticoagulante o
después del fracaso del tratamiento estandar
para las venas vdrices, como la ablacidon de
la vena safena o de las venas perforantes. Sin
embargo, a través de la ecografia doppler se
pueden observar cambios sugestivos de la
malformacién. Ante la sospecha de SMT, lo
ideal son imagenes transversales para evaluar
la region ileo-cava e identificar la ubicacion
de la estenosis. Usualmente son utilizadas la
venografia por tomografia computarizada
multidetector (TCMD) o la venografia por reso-
nancia magnética (RM), teniendo ambas una
sensibilidad y especificidad mayor al 95 % para
el diagndstico del sindrome de May-Thurner.
En Colombia es de eleccidn la venografia iliaca
realizada por via femoral, ya permite obtener
la medicién de los gradientes de presidén, que
ademds, puede realizarse para confirmar los
hallazgos.®

Los tratamientos para el sindrome de
May-Thurner han venido emergiendo en los
ultimos afios, siendo de eleccidn elmanejo endo-
vascular; esto consiste en la angioplastia venosa
y la implantacion de stents. También, posterior
al implante se requiere anticoagulacion y antia-
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gregacion por minimo seis meses.**

Con la instauracion de este tratamiento es
baja la probabilidad de presentar trombosis
del stent, como sucedid en el caso de nuestra
paciente, por lo que ante esta complicacién, se
deben descartar otras entidades.

Es claro que el sindrome de May-Thurner no
se asocia a citopenias, como presentd nuestra
paciente, por lo que entre los diagndsticos
etiolégicos que explican trombosis venosa a
repeticion, anemia y trombocitopenia, esta la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, patologia
que se le diagnosticd a la paciente. Esta enfer-
medad es un trastorno poco comun que se
da por una mutacién del gen glicosilfosfati-
dilinositol clase A (PIG-A), el cual participa en
la sintesis de proteinas de anclaje superficie
celular, ocasionando activacion crénica del
complemento y hemdlisis intravascular.® La
mutacion de dicho gen conduce a la pérdida
de los inhibidores del complemento ligados a
GPI, CD55 y CD59, en los glébulos rojos, lo que
da como resultado una hemdlisis intravascular
créonica y/o paroxistica y la predisposicidon a
trombosis, disfuncion organica y médula dsea
hipocelular o displasica.

Suincidencia no es conocida con detalle, pero se
estima en 0.1 2 0.2 casos por 100.000 personas
al ano ano.” En Colombia, se ha considerado
como una enfermedad huérfana que afecta a
menos de 5 personas por 10.000 habitantes,
resaltando su alta morbimortalidad, ya que
entre 29 al 44 % de las personas que la padecen,
presentan al menos un episodio de trombosis
(lo cual es la principal causa de muerte en estos
individuos)."

La presentacion clinica es bastante variable, sin
embargo, con frecuencia se asocia a anemia
hemolitica y a todos sus sintomas como fatiga
y disnea. Con menos frecuencia se pueden
presentar sindromes mielodisplasicos con
manifestaciones como trombocitopenia y/o

neutropenia, como lo tenia nuestra paciente.”
Es importante mencionar que para algunos
autores el término ‘“paroxistica nocturna”
denota un mal uso del concepto, ya que solo
menciona un aspecto de la enfermedad, que
se encuentra en menos del 25 % de quienes la
presentan y, por el contrario, las citopenias no
explicadas son un buen indicio para la bdsqueda
de esta condicién.?

Segun el consenso espafol, su diagndstico debe
realizarse mediante citologia de flujo y estd indi-
cado en individuos que cursan con una o varias
de las siguientes condiciones:”

Anemia hemolitica con prueba de Coombs
negativa

- Hemoglobinuria
- Trombosis no explicadas

— Disfagia intermitente o dolor abdominal sin
etiologia clara

- Aplasia medular
- Sindrome mielodisplasico hipoplasico

- (itopenias idiopdaticas y mantenidas sin
causa clara

Se confirma el diagndstico si la citometria de
flujo demuestra una poblacién de granulocitos
y gldbulos rojos con deficiencia de proteinas,
unidas a glicosilfosfatidilinositol (PIG) como
CD55 o0 CD59, en un entorno clinico apropiado.*

El tratamiento de la hemoglobinuria parox-
fstica nocturna tiene como objetivo reducir
la hemdlisis y disminuir el riesgo de complica-
ciones asociadas, esto puede incluir el uso de
transfusion de hemoderivados, suplementos
de hierro y acido fdlico y terapia anticoagu-
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lante para la profilaxis de eventos trombdticos.
También los corticoides se han usado por afos
en el manejo de la HPN, sin embargo, no tienen
una evidencia clara en su indicacién."

Actualmente, el uso de anticuerpos monoclo-
nales como el eculizumab puede representar
una oportunidad terapéutica que permite
controlar la hemdlisis y las consecuencias fisi-
opatoldgicas de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna,''> como se evidencié en nuestra paci-
ente.

Conclusiones

La trombosis venosa profunda es una entidad
frecuente, pero en muchas ocasiones no se
logra dilucidar su causa. En muchos pacientes
mas de un factor de riesgo puede coexistir, sin
embargo, hasta el momento no hay reportes de
caso de pacientes que hayan cursado paralela-
mente con sindrome de May-Thurner y hemo-
globinuria paroxistica nocturna.
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Resumen

Introduccion: el carcinoma de pulmdn de célula pequeia (CPCP) corresponde al 15 % de los casos
de céncer de pulmdn. Se clasifica como enfermedad extendida (CPCP-EE) si hay metdstasis o si el
volumen de enfermedad no puede ser abarcado en un campo Unico de radioterapia. Dos tercios de
los casos debutan con enfermedad extendida y por ende con pobre prondstico. A pesar de lograr
altas tasas de respuesta objetiva (TRO) al tratamiento, las tasas de respuesta completa (RC) no
superan el 3%y la gran mayoria de pacientes recae tempranamente. Actualmente el bloqueo del eje
PD-1 en combinacidn con quimioterapia a base de platinos es el estandar de cuidado. Caso: paciente
de 57 afos con CPCP-EE que tras cuatro ciclos con quimioinmunoterapia con durvalumab y carbo-
platino+etopdsido logra RC, la cual mantiene luego veintiddés meses de tratamiento. Conclusién:
se ha encontrado relacion entre la TRO y la supervivencia, pero se desconoce si la RC puede ser un
subrogado de supervivencia global en CPCP en la era de la inmunoterapia. En este caso, la ausencia
de factores de mal prondstico como la enfermedad metastdsica extratoracica, probablemente
haya favorecido la RC. Biomarcadores como PD-L1y TMB al dia de hoy no permiten seleccionar el
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tratamiento. En estudios de transcriptdmica el subtipo inflamado (CPCP-1) parece tener un mayor
beneficio derivado de la inmunoterapia, sin embargo, se requieren estudios de validacién prospec-
tiva.

Palabras clave: carcinoma de pulmdn de células pequefias; inhibidores de puntos de control inmu-
nolégico; durvalumab; tasa de respuesta objetiva; sobrevida; biomarcadores.

Abstract

Introduction: Small cell lung carcinoma (SCLC) accounts for 15% of lung cancer cases. It is classified
as extensive stage (ES-SCLC) when there is metastasis or if the volume of disease cannot be covered
in a single radiotherapy field. Two-thirds of cases present with extensive disease and therefore with
a poor prognosis. Despite achieving high objective response rates (ORR) to treatment, complete
response (CR) rates do not exceed 3% and the vast majority of patients relapse early. Currently,
immunotherapy, especially PD-1 axis blockade in combination with platinum-based chemotherapy
is the standard of care. Case: 57-year-old patient with stage ES-SCLC who achieved CR after four
cycles of chemoimmunotherapy with durvalumab and carboplatin + etoposide, which is maintained
after twenty-two months of treatment. Conclusion: A relationship has been found between ORR
and survival, but it is unknown whether CR can be a surrogate for overall survival in SCLC in the
era of immunotherapy. In this case, the absence of poor prognostic factors such as extra-thoracic
metastatic disease probably favored CR. Biomarkers such as PD-L1 and TMB currently do not allow
for treatment selection. In transcriptomic studies, the inflamed subtype (SCLC-1) appears to have a
greater benefit from immunotherapy, however it requires prospective validation studies.

Keywords: small cell lung carcinoma; immune checkpoint inhibitors; durvalumab; overall response
rate; survival; biomarkers.

Introduccion imiento tumoral, diseminacion metastdsica
temprana y frecuente compromiso de higado y
cerebro.>*

El cdncer de pulmon es la neoplasia maligna con
mayor incidencia y mortalidad en el mundo." En
el aflo 2022 se presentaron 2.480.675 nuevos
casos y 1.817.469 muertes, representando el
tipo de cancer mas frecuente en hombres,
seguido del cancer de prdstata, y el segundo
mas frecuente en mujeres, luego del cancer
de mama.” El CPCP representa aproximada-
mente el 15 % de los carcinomas pulmonares.? Se
encuentra fuertemente asociado ala exposicion
al tabaco y clinicamente se caracteriza por
un curso altamente agresivo con rdapido crec-

Se clasifica en enfermedad limitada (CPCP-EL)
cuando el volumen de enfermedad se encuentra
en un hemitdrax y puede abarcarse dentro de
un campo unico de radioterapia tolerable, o en
enfermedad extendida (CPCP-EE) si no cumple
estos criterios 0 hay enfermedad metastasica
segun el TNM.>® El prondstico del CPCP-EE es
pobre, con medianas de supervivencia global
(SG) a cinco afos que histéricamente han sido
menores de 7 %.37
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Pormas de tres décadaslacombinacidn de quim-
ioterapia a base de platinos (cisplatino o carbo-
platino) mds etopdsido fue la Unica alternativa
terapéutica en primera linea para los pacientes
con CPCP-EE.? Recientemente, la combinacién
de inhibidores de los puntos de control inmune,
en especial el bloqueo del eje PD-1 con la quim-
ioterapia, ha demostrado mejorar la SG y se ha
convertido en el nuevo estdndar de cuidado.?9

Tabla 1.

(Tabla 1). Atezolizumab y durvalumab, ambos
anticuerpos anti PD-L1, fueron los primeros
inhibidores de punto de control inmune en ser
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) en combinacién con quimioterapia como
tratamiento de primera linea para pacientes
con CPCP-EE y su uso en Colombia esta autor-
izado por el INVIMA con base en los resultados
de los ensayos IMpower133 y CASPIAN, respec-
tivamente.®™

Ensayos fase 3 de quimioinmunoterapia para CPCP-EE en primera linea *

TRO RP RC
Brazos de trata-

Estudio miento N
® @ ®
-CE+atezolizumab 60.2 57.7 2.5
Impower133 403
-CE+placebo 64.4 63.4 1.0
-PE+durvalumab 68.0 65.0 3.0
CASPIAN -PE+durvalumab+ 805

tremelimumab 58.0 55.0 3.0

-PE 58.0 57.0 1.0

-PE+ pembrolizumab 70.6 689 1.8
KEYNOTE-604** 453

-PE+placebo 61.8 609 09

SG
mDR, mSLP, meses mSG, meses
meses (HR; IC 95 %) (HR; IC 95 %) 2afios 3afos 5 afos
(%) (%) (%)
42 5.2 (0.77;0.62-  12.3(0.70; 0.54- 2 1 -
0.96; p=0.02)  0.91; p= 0.007)
3.9 4.3 10.3 16 NR NR
5.1(0.80; 0.66- 12.9 (0.75; 0.62-
>1 0.96) 0.91; p= 0.0032) 229 Lzt NR
4.9 (0.84; 10.4 (0.82; 0.68-
52 0.70-1.01) 1.00; p= 0.045) 22.9 153 NR
5.1 5.4 10.3 13.9 5.8 NR
4.5 (0.75; 10.8 (0.80;
4.2 0.61-0.91; p= 0.64-0.98; p= 22.5 15.5 NR
0.0023) 0.0164)%**
3.7 4.3 9.7 1.2 5.9 NR

Nota: CE= carboplatino+etoposido; IC= intervalo de confianza; HR= hazard ratio; mDR= mediana de duracidn
de respuesta; mSG= mediana de supervivencia global; mSLP= mediana de supervivencia libre de progresion;
N=numero de pacientes aleatorizados; NR= no reportado; PE= platino (carboplatino o cisplatino)+etopdsido;
RC=respuesta completa; RP=respuesta parcial; SG= supervivencia global; TRO= tasa de respuesta objetiva.

* Solo moléculas disponibles en Colombia.
** No aprobado para el tratamiento de CPCP-EE.
**% | imite de eficacia preespecificado no alcanzado (0.0128).

El CPCP es un tumor quimiosensible, con tasas
de respuesta objetiva (TRO) entre 60y 80 % en
la enfermedad extendida en primera linea de
tratamiento.®® Las respuestas completas, no
obstante, son raras y no superan el 3 %*9 (Tabla
1). Adicionalmente, la mediana de duracién de la
respuesta es corta, inferior a seis meses.®*" Sin
embargo, el bloqueo del eje PD-1ha demostrado
aumentar la supervivencia a cinco afios hasta el
12 %.” Se han estudiado algunas caracteristicas
clinicas y moleculares para intentar identificar

aquellos pacientes que derivaran un mayor
beneficio de la adicidon de la inmunoterapia vy,
por lo tanto, una mayor SG en CPCP-EE; entre
estas, el nimero de drganos comprometidos
por metastasis, la presencia de metastasis cere-
brales o hepaticas, los niveles de LDH, el estado
funcional y el subtipo molecular inflamado
(CPCP-1).#3%5 También se ha encontrado una
asociacion modesta entre la TRO y la supervi-
vencia en pacientes con CPCP-EE tratados con
quimioinmunoterapia.’®"
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A continuacidn, se presenta el reporte de caso
de una paciente con CPCP-EE tratado en una
institucion oncoldgica de la ciudad de Medellin,
Colombia, que ha logrado respuesta completa
(RQ) al tratamiento con quimioinmunoterapia
con durvalumab.

Caso clinico

Paciente femenina de 57 afos de edad, con
antecedente personal de diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, tabaquismo activo (indice
paquete-afo de 40) y estridor laringeo, secuela
de una intubacién orotraqueal prolongada por
falla respiratoria en diciembre de 2022. En junio
de 2023 fue hospitalizada por empeoramiento
de su disnea. Se realizd una TAC de tdrax que
reveld una lesién ovalada de contornos irregu-
lares con densidad de tejido blando asociada a
infiltrados en vidrio esmerilado de alrededor de
21x34x20 mm, localizada en el segmento poste-
rior del I6bulo superior izquierdo y multiples

lesiones de aspecto micronodular con densidad
intermedia, de contornos irregulares en ambos
I6bulos superiores de predominio en el izqui-
erdo y en el segmento posteromedial del I6bulo
inferior derecho de aspecto infiltrativo tumoral.
Adicionalmente sereportaronadenopatias para-
traqueales izquierdas y en la ventana aortopul-
monar. La TAC de abdomen descartd metastasis
a este nivel y la resonancia magnética nuclear
de cerebro demostré ausencia de enfermedad
metastasica en el sistema nervioso central. Su
valor de LDH era de 253 U/L (valor normal hasta
246 U/L). Una biopsia percutdnea confirmé el
diagndstico de un carcinoma neuroendocrino
de células pequefas, con marcadores de inmu-
nohistoquimica positivos para cromogranina
y sinaptofisina, TTF-1 negativo y Ki67 del 80 %.
Dadala presentacidon clinicay los hallazgos enlas
tomografias, se concluyd que se trataba de un
CPCP y se clasificé como estadio extendido 1Va
por compromiso metastasico pulmdén-pulmdn
(cT4N2M1a) (Figura 1A). Fue dada de alta y
regreso en julio de 2023 por empeoramiento del
estridor con una obstruccidn via aérea superior
por pardlisis vocal bilateral, requiriendo traque-
ostomia.
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Figura 1.

Evolucién radiolégica de la tomografia de tdrax de la paciente.

A. Junio-2023

B. Septiembre-2023

A) Al momento del diagndstico se ilustra la masa pulmonar en el segmento posterior del I6bulo supe-
rior izquierdo asociado a néddulos metastasicos en pulmdén contralateral y adenopatias en la ventana
aortopulmonar. B) Tras cuatro ciclos de induccion con carboplatino+etopdsido +durvalumab, se
evidencia la practica desaparicién de la masa pulmonar, los nédulos contralaterales y las adenopatias
mediastinales, hallazgos consistentes con respuesta completa al tratamiento. C) Tras completar
once ciclos de tratamiento con durvalumab, se observa la respuesta completa mantenida. D) Ultima
tomografia de revaloracién realizada, donde mantiene la respuesta completa en la masa pulmonary se
evidencia el derrame pleural bilateral escaso.
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En la primera evaluacién por oncologia
presentaba un ECOG 1. Recibid cuatro
ciclos de quimioterapia con carboplatino+e-
topdsido+durvalumab entre julio y septiembre
de 2023 con buena tolerancia a los dos prim-
eros, presentando mejoria clinica dada por reso-
lucidn de la disnea y disminucidn en los requer-
imientos de oxigeno suplementario. En el ciclo
4 experimentd toxicidad hematoldgica grave
por anemia grado 3 que requirid transfusion de
glébulos rojos empacados. Las tomografias de
revaloracion de septiembre de 2023 mostraron
RC al tratamiento y continud en terapia de
mantenimiento con durvalumab (Figura 1B).
En enero de 2024 tuvo un episodio de bron-
coaspiracion y neumonia posterior al retiro de
la traqueostomia, por lo cual requirid nueva-
mente estancia en UCI. Durante ese proceso
se descartd recaida y continud con durvalumab
(Figura 1C). En diciembre de 2024 estuvo hospi-
talizada por insuficiencia cardiaca congestiva
(ICQ); se realizé una TAC de tdérax en enero de
2025 en la que se mantiene la RC, evidenciando
un pequefio derrame pleural bilateral cuyo
estudio reportd un trasudado y se interpretd
secundario a la ICC (Figura 1D). Luego de este
evento continudé con durvalumab sin nuevos
sintomas sugestivos de progresion ni eventos
adversos inmuno-relacionados en su ultima
consulta en mayo de 2025.

Discusion

Si bien la mortalidad por cdncer de pulmdn
de célula no pequena (CPCNP) ha disminuido
notablemente en los ultimos afios coincidiendo
con la introduccidn de las terapias dirigidas y la
inmunoterapia en el armamento terapéutico, la
mortalidad por CPCP ha disminuido de forma
mas modesta, sin mejoria notable en la supervi-
vencia a través del tiempo.™

Dos ensayos de fase 3 demostraron la eficacia
de la inhibiciéon del eje PD-1 como terapia de

primera linea en pacientes con CPCP-EE. En
el IMpower133, 403 pacientes fueron alea-
torizados a cuatro ciclos de atezolizumab o
placebo mds carboplatino y etopdsido (CE),
seguido de mantenimiento con atezolizumab o
placebo. Una mejora significativa en la SG fue
demostrada a favor del brazo de atezolizumab
(HR, 0.70; IC 95 %: 0.54-0.91; p= 0.007).% Por su
parte, en el estudio CASPIAN, 805 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a cuatro ciclos
de induccion con durvalumab mas platino-
etopdsido (PE), durvalumab mas tremelimumab
mas PE o PE. Se permitid el uso de cisplatino o
carboplatino en todos los grupos y se continud
con durvalumab en los brazos de inmunoter-
apia en la fase de mantenimiento. Se permitia
irradiacion profilactica cerebral (PCl) sélo en el
brazo de PE. Durvalumab mas PE demostrd una
mejorfa significativa en la SG frente a PE (HR
0.73;1C 95 %: 0.59-0.91; p= 0.0047), mientras que
la combinacién de PE con durvalumab y tremeli-
mumab no demostré mejoria en la SG frente
a PE (HR 0.82; IC 95 %: 0.68-1.00; p= 0.045).9"
Un tercer ensayo, el KEYNOTE-604, falld en
demostrar beneficio en SG con pembrolizumab
y por lo tanto su uso no esta aprobado para esta
indicacion™ (Tabla 1).

Tanto atezolizumab como durvalumab estan
aprobados en Colombia para el tratamiento
de primera linea de pacientes con CPCP-EE."”
En este caso particular, la paciente recibid
durvalumab con carboplatino y etopdsido,
logrando respuesta completa tras finalizar
los cuatro ciclos de quimioinmunoterapia
y la respuesta se mantiene en las dultimas
tomografias de enero de 2025. Se escogid este
esquema con base en la evidencia del ensayo
CASPIAN y a la disponibilidad de datos de
seguimiento a largo plazo, con SG a tres afos
de 17.6 % con durvalumab+PE, en comparacion
con 5.8 % para PE.> Recientemente se public-
aron los resultados del IMbrella A, un estudio
fase IV observacional de brazo unico como
extension del IMpoweri33 de los pacientes
tratados en este ensayo con atezolizumab. En
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este se reporté una SG a 5 afos de 12 %™ (Tabla
1). Adicionalmente, un estudio de vida real
compard la eficacia y seguridad de durvalumab
y atezolizumab en combinacién con quimioter-
apia en primera linea de tratamiento para paci-
entes con CPCP-EE, encontrando una mayor SG
(mediana de SG 14.7 vs. 11.6 meses [HR 0.59; IC
95 %: 0.38-0.92; p= 0.020]) y una menor tasa de
eventos inmuno-relacionados (32.7 % vs, 47.8 %
vs. p= 0.157) en los que recibieron durvalumab.”
Sin embargo, estos resultados estan limitados
por la naturaleza retrospectiva del estudio en
una muestra relativamente pequefa (n= 101).
La paciente presentada superd la mediana de
supervivencia libre de progresién (SLP) y de
SG de los ensayos CASPIAN e IMpower133 y no
ha presentado eventos inmuno-relacionados
durante su tratamiento (Tabla 1).

Lo mas llamativo del caso es la TRO alcanzada.
Las respuestas completas al tratamiento son
escasasyengeneralnosuperanel3%enensayos
clinicos contempordneos.®*™ Uno de los
factores que puede explicar esta TRO es lalocal-
izacion de las metastasis. Se ha documentado
que los pacientes con compromiso metastdsico
en sistema nervioso central o en higado, pobre
estado funcional, pérdida significativa de
peso y elevacién de la LDH, tienen prondstico
adverso.®92 En un analisis post hoc del ensayo
CASPIAN, los pacientes con metastasis
hepaticas tuvieron un menor beneficio del trata-
miento con durvalumab vs. placebo (HR 0.87; IC
95 % 0.66-1.16) que aquellos sin estas (HR 0.68;
IC 95 % (0.53-0.88)." También, los largos super-
vivientes tuvieron menos probabilidad de tener
factores prondstico adversos, como ECOG 1 (vs,
ECOG 0) y presencia de metdastasis hepaticas y
cerebrales que la poblacién global del estudio;
la mayoria de largos supervivientes completd
la fase de quimioterapia y tuvieron una mayor
exposicion global al tratamiento y una mayor
TRO y SLP en comparacion con la poblacion con
intencidn a tratar.”

Por otro lado, en el IMpower133 los pacientes

con metdstasis hepaticas tuvieron una menor
SGtanto enlaramade atezolizumab (9.3 vs.16.8
meses) como en la rama de placebo (7.8 vs. 11.2
meses). Resultados similares se observaron en
los pacientes con metdstasis cerebrales (8.5 vs.
12.6 meses y 9.7 vs. 10.4 meses).® Es de aclarar
que estos resultados son netamente explor-
atorios y que la presencia de estos factores
prondsticos no excluye el beneficio de la inmu-
noterapia. En el caso reportado, la paciente
carecia de metadstasis cerebrales y hepaticas y
presentaba enfermedad metastasica exclusiv-
amente a nivel pulmonar, lo cual pudo haber
favorecido la RC. Resultados en estudios de vali-
dacion retrospectiva o con un pequefio nimero
de pacientes con CPCP también sugieren un
prondstico mas favorable en quienes no tienen
enfermedad metastdsica extratordacica.”?

Se ha encontrado una posible asociacion entre
laTRO y la SG. Un estudio retrospectivo de mas
de 8.700 pacientes aleatorizados en ensayos
clinicos fase Il de primera linea en CPCP-EE en
la era preinmunoterapia demostrd una asocia-
cion favorable entre la TRO y la SG (R= 0.3314),
siendo mayor cuando se analizaron estudios en
los que lairradiacién craneal profilactica se daba
a quienes tenian una TRO al tratamiento (R=
0.6279)." De forma similar, en un analisis del
ensayo CASPIAN se encontrd que los pacientes
respondedores a PE+durvalumab tuvieron
menor posibilidad de tener eventos de SG a las
seis semanas (HR: 0.77 [IC 95%: 0.63-0.95]) y
veinte semanas (HR: 0.47 [IC 95 %: 0.28-0.79])
respecto a los no respondedores.” Resultados
equivalentes han sido evidenciados en ensayos
de inmunoterapia en pacientes con CPCNP.>#?
Estos resultados pudieran explicar que la RC
que logré la paciente con la quimioinmunoter-
apia puede ser un factor que esté favoreciendo
una mayor probabilidad de supervivenciaalargo
plazo. Sin embargo, a la fecha no hay evidencia
de que la TRO sea un subrogado de SG en CPCP.

En contraste con el CPCNP, en donde hay
dianas terapéuticas especificas y biomarca-
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dores predictivos de respuesta, en el CPCP se
carece de estos. La expresion de PD-L1yla carga
mutacional tumoral (TMB) han sido los biomar-
cadores mas estudiados, sin embargo, no han
logrado demostrar utilidad sélida en ensayos
clinicos contempordneos.?*?” PD-L1 tiene baja
reproducibilidad, y en el CPCP, su expresidon es
frecuentemente baja en comparacién con otros
tumores.?® Por otro lado, un umbral de TMB por
encima del cual se pueda predecir un mayor
beneficio de la inmunoterapia no se ha podido
confirmar en ensayos de quimioinmunoterapia
de primera linea.?

En linea con hallazgos previos de tres factores
de transcripcién clave (ASCL1, NEUROD1,
POU2F3) que definieron tres subtipos molecu-
lares predominantes de CPCP (CPCP-A, CPCP-N
y CPCP-P, respectivamente), un andlisis tran-
scripcional ha revelado un cuarto subtipo
biolégicamente distinto con menor expresion
de estos factores.” Este subtipo inflamado
(CPCP-I) representa aproximadamente el 18 %
de las muestras de CPCP-EE humano, general-
mente tiene una mayor expresion de moléculas
de punto de control inmunitario, de genes que
codifican HLA y presenta infiltrados inmunes y
puntuaciones de actividad citolitica mas altos
en comparacion con los otros subtipos. La vali-
dacion posterior con secuenciacion de ARN de
muestras del ensayo IMpower133 reveld una SG
significativamente mayor en CPCP-l en compara-
cion con todos los demas subtipos (HR= 0.566,
IC 95 % 0.321-0.998) en pacientes tratados con
quimioinmunoterapia, y un beneficio relativo
numéricamente mayor en la SG de atezoli-
zumab mas CE versus placebo mas CE en este
subtipo (18.2 vs. 10.4 meses), aunque todos los
subtipos tuvieron algin grado de beneficio.”
Estos resultados, aunque ciertamente limitados
por la naturaleza retrospectiva y no planificada
del andlisis, son prometedores y requieren
validacién prospectiva, preferiblemente en el
marco de ensayos clinicos aleatorios.

Conclusiones

En conclusidn, las tasas de respuesta completa
al tratamiento con quimioinmunoterapia en
primera linea en pacientes con CPCP-EE son
escasas. Nuestro casoilustra un beneficio mayor
en la SG en los respondedores a quimioinmuno-
terapia en comparacion con los no responde-
dores. Se ha encontrado una mayor proporcion
de pacientes con TRO en los largos supervivi-
entes tratados con durvalumab+PE, usualmente
en ausencia de factores de mal prondstico.
Sin embargo, esta evidencia se sustenta en
andlisis retrospectivos y no preplaneados de los
ensayos pivotales. Se han estudiado biomarca-
dores para intentar determinar aquellos paci-
entes que pueden derivar un mayor beneficio
de la adicion de la inmunoterapia, sin embargo,
no se ha encontrado un marcador confiable.

Aspectos éticos

De acuerdo a las disposiciones de la legislacion
colombiana y amparados en el articulo 11 de
la Resolucidon 008430 de 1993, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud,
“Investigacion sin riesgo: son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervencién o modifi-
cacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los indi-
viduos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos
de su conducta”. De acuerdo con este enun-
ciado y por tratarse de un reporte de caso en
el cual no se realizan intervenciones sobre los
pacientes, este estudio es considerado como
investigacion sin riesgo y sin potencial de causar
dafo bioldgico, psicoldgico o social. Los autores
aportaron el consentimiento informado medi-
ante el cual la paciente acepta la publicacion del
caso.
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Low molecular weight heparin-induced skin necrosis in the critically ill cardiovascular
patient: a case report.
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Resumen

Introduccidn: La necrosis cutanea inducida por heparina de bajo peso molecular es una reaccién
adversa infrecuente, pero potencialmente grave, observada principalmente en pacientes bajo trat-
amiento con este anticoagulante. Aunque la trombocitopenia es una complicacion mas habitual, la
necrosis dérmica ocurre en menos del 0.2 % de los casos. Caso clinico: este reporte describe el caso
de un paciente masculino de 78 afios con antecedentes cardiovasculares, que presentd lesiones
necrdticas extensas tras la administracion de heparina subcutdnea para profilaxis tromboembdlica.
Alos cinco dias de tratamiento, el paciente desarrolld fiebre, eritema y equimosis dolorosas, lo que
motivd su traslado a la unidad de cuidados intensivos. Tras la identificacion de lesiones hemorragicas
necroticas, junto con trombocitopenia leve, se sospechd necrosis cutanea inducida por heparina, y
el paciente fue sometido a varios procedimientos de lavado y desbridamiento por parte del servicio
de cirugia plastica. La evolucion fue favorable, logrando cicatrizacién por segunda intencién y recu-
peracion progresiva de las dreas afectadas. Conclusién: la identificacién temprana de las lesiones
inducidas por el medicamento, la suspension inmediata de la heparina y un abordaje multidiscipli-
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nario para evitar complicaciones mayores y mejorar los resultados clinicos podria generar un mejor
prondstico en estos casos.

Palabras clave: heparina de bajo peso molecular; enfermedades cutdneas; necrosis; enoxaparina.

Abstract

Introduction: Low molecular weight heparin-induced skin necrosis is a rare but potentially serious
adverse reaction observed mainly in patients under treatment with this anticoagulant. Although
thrombocytopenia is a more common complication, dermal necrosis occurs in less than 0.2% of
cases. Clinical case: This report describes the case of a 78-year-old male patient with a cardiovascular
history, who presented extensive necrotic lesions after administration of subcutaneous heparin for
thromboembolic prophylaxis. Five days after treatment, the patient developed fever, erythema and
painful ecchymosis, which prompted his transfer to the intensive care unit. After identification of
necrotic hemorrhagic lesions, together with mild thrombocytopenia, heparin-induced skin necrosis
was suspected, and the patient underwent several washing and debridement procedures by the
plastic surgery service. The evolution was favorable, achieving healing by second intention and
progressive recovery of the affected areas. Conclusion: Early identification of drug-induced lesions,
immediate discontinuation of heparin and a multidisciplinary approach to avoid major complications
and improve clinical outcomes could generate a better prognosis in these cases.

Keywords: heparin, low-molecular-weight; skin diseases; necrosis; enoxaparin.

Introduccion incluso en individuos sin exposicion previa a
heparina, y puede afectar tanto areas locales

como distantes al sitio de inyeccién, con o sin
La necrosis inducida por heparina es un evento  trombocitopenia evidente.*

adverso poco frecuente asociado a la admin-
istracion de heparinas. Aunque la tromboci-
topenia inducida por heparina es una compli-
cacion relativamente comun, tanto con las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
como con las heparinas no fraccionadas (HNF),
la necrosis cutanea sigue siendo extremada-
mente rara, usualmente precedida por trom-
bocitopenia. No obstante, es importante
sefialar que el recuento de plaquetas puede
ser normal, lo cual no descarta el diagndstico
de necrosis inducida por heparina.’ Se estima
que su incidencia es inferior al 0.2 %.>3 Esta afec-
cion puede presentarse en diversas situaciones,

Presentamos el caso de un paciente con
necrosis inducida por heparina, destacando la
rareza de esta complicacion y la necesidad de
una vigilancia clinica cuidadosa durante el trat-
amiento con heparinas. Este caso se presenta
con el objetivo de resaltar la importancia del
reconocimiento clinico temprano de la necrosis
cutanea inducida por HBPM, en un paciente
con comorbilidades cardiovasculares, y aportar
evidencia desde un contexto latinoamericano
donde existe escasa documentacion sobre esta
complicacion.
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Presentacion de caso

Paciente masculino de 78 afios, remitido de
consulta externa por hallazgos de perfusion
miocardica con estrés farmacoldgico, que fue
positiva para isquemia leve en la pared ante-
rior con un defecto de perfusién reversible del
4.4 %y una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo de 67 %. Al ingreso, el paciente refirié
dolor toracico. Su historial médico incluye hiper-
tension arterial, hipotiroidismo, cardiopatia
isquémica con angina inestable, enfermedad
coronaria multivaso revascularizada, y valvu-
loplastia mitral en 2022. Los medicamentos
habituales del paciente incluyen levotiroxina,
bisoprolol, empagliflozina, esomeprazol, acido

acetilsalicilico, amlodipino, rosuvastatina y enal-
april.

El examen fisico inicial no mostré hallazgos
significativos, sin evidencia de equimosis ni
sangrados, salvoeldolortoracico.Dadalaclinica,
se administré una carga antiisquémica de acido
acetilsalicilico 300 mg, clopidogrel 300 mg,
enoxaparina 60 mg subcutdnea cada 12 horas,
y se inicié conciliacidn medicamentosa, afadi-
endo dinitrato de isosorbide. El diagndstico de
angina inestable con perfusién miocardica posi-
tiva motivd el traslado a la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Paraclinicos de ingreso sin
hallazgos clinicamente relevantes y/o significa-
tivos (Tabla 1).

Tabla 1.
Paraclinicos de ingreso
Prueba Valcfr del  Valores d.e refe- i T
paciente rencia

EiTngT)lempo de protrom- 15 11-14 seg Ligeramente elevado
INR 1.05 0.8-1.2 Dentro de los limites normales
;I;I;gl'nl:r;:rczi:lstrombo- 30.1 25-35 seg Dentro de los limites normales
PRO-BNP ses  cuspgml O e e
Leucocitos 6670 4500-11000/uL Normal
Linfocitos 2980 1000-4800/uL Linfocitos en el rango normal
Neutrdfilos 2980 2000-7500/pL Neutrdfilos en el rango normal
Hemoglobina (HB) 10.1 12-16 g/dL Anemia leve
Plaquetas 223000  150000-450000/uL Recuento plaquetario normal
BUN 20.5 6-20 mg/dL Dentro de los limites normales
Potasio 4.24 3.5-5.1 mmol/L Dentro de los limites normales
Sodio 132.84 135-145 mmol/L Leve hiponatremia
Creatinina 1.02 0.6-1.2 mg/dL Dentro de los limites normales
Troponina 0 0-0.4 ng/mL Negativa
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En la unidad de cuidado intensivo (UCI), se
indicd cateterismo cardiaco y se continud el
manejo con heparina de bajo peso molecular.
Posteriormente, el cateterismo fue cancelado
debido a un estudio reciente, por lo que se dejé
profilaxis tromboembdlica con 40 mg de enox-
aparina subcutdnea diaria, y el paciente fue
trasladado a hospitalizacion.

Al quinto dia de ingreso, el paciente presentd

Figura1.

fiebre de 38 °C, eritema y rubor periumbil-
ical, asociado a un hematoma doloroso. Se
realizé una ecografia de tejidos blandos, que
no fue concluyente, por lo que se solicitd una
tomografia contrastada. La lesion eritematosa
progresé a equimosis (Figura 1), con diaforesis,
taquipnea, cianosis distal, y alteracion del
estado de conciencia. Ante la sospecha de
sepsis, se inicid antibidtico de amplio espectroy
el paciente fue trasladado nuevamente a la UCI.

Lesiones eritematosas iniciales. a) Lesidn extensa tipo placa equimdtica en area periumbilical con
dolor a la palpacién. b) Placa equimdtica con dreas de ampollas confluentes en tercio anterior de
mufieca y de antebrazo izquierdo que compromete el antebrazo, mufieca y dorso de la mano.

En la UCI, se documentaron dreas hemorragicas
cutdneas en los sitios de aplicacion de hepa-
rina, junto con trombocitopenia leve y requer-
imiento de soporte vasoactivo, lo que llevd a
sospechar necrosis cutanea inducida por hepa-
rina. Posteriormente se suspendid su uso. Las
lesiones iniciales fueron descritas como placas
extensas eritematosas confluentes, dolorosas,
con bordes definidos, flictenas hemorrdgicas y

areas necraticas, cubriendo un 9 % de la super-
ficie corporal en el drea abdominal, y otras
lesiones menores en las extremidades superi-
ores (mano izquierda 3 %, brazos 6 %) (Figura 2).
Tras varios procedimientos de lavado y desbrid-
amiento, las lesiones evolucionaron favorable-
mente, logrando cicatrizacion por segunda
intencién (Figura 3).
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Figura 2.

Evolucién de lesiones equimdticas. a) Lesién equimdtica extensa en regién periumbilical, con areas
de hemorragia activa, esfacelacidn y dolor a la palpacién. Se aprecia en mano izquierda lesién equi-
mética con flictena con drea de necrosis. b) Lesion equimdtica extensa en area periumbilical con
areas hemorrdgicas y esfacelacidn con dolor a la palpacién. Se aprecia en mano izquierda lesién
equimdtica con flictena con drea de necrosis.

Figura 3.

Lesiones con cicatrizacién por segunda intencién. a) Lesién periumbilical tipo Ulceras extensa con
areas de hemorragia y de necrosis. b) En hombro derecho se observa lesién ulcerada con areas
hemorrégicas y de necrosis que compromete un tercio del brazo derecho. c) Antebrazo izquierdo:
lesidn ulcerada extensa con dreas necrdéticas y hemorragicas con compromiso de dos tercios del
antebrazo izquierdo y del dorso de la mano.
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El desenlace del paciente fue favorable tras la
intervencion quirdrgica por parte del equipo
de cirugia plastica. Las lesiones cutaneas,
que habian evolucionado a necrosis, fueron
sometidas a varios procedimientos de lavado
y desbridamiento. Posteriormente, se logré
una adecuada cicatrizacidn de las lesiones por
segunda intencion, con resolucion progresiva
de las dreas afectadas en el abdomen y las
extremidades superiores.

Actualmente, el paciente continda en segui-
miento ambulatorio por consulta externa, con
una evolucidn positiva de sus lesiones. No ha
presentado nuevas complicaciones, y las dreas
previamente afectadas muestran una recu-
peracion satisfactoria. Se mantiene bajo control
dermatoldgico y cardioldgico para monitorear
su progreso y ajustar su tratamiento segun sea
necesario.

Discusion

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
se han utilizado ampliamente en la practica
quirdrgica como profilaxis y tratamiento efec-
tivos para trastornos tromboembdlicos debido
a su superioridad en perfil de seguridad y facil
administracion, sobre todo en el paciente con
afecciones cardiovasculares.’

Las lesiones cutaneas inducidas por heparina
suelen observarse con mayor frecuencia en
pacientes que reciben terapia subcutanea con
este anticoagulante. Existen varios factores de
riesgo asociados al desarrollo de estas lesiones,
como el sexo femenino, un indice de masa
corporal (IMC) superior a 25 kg/m? y una terapia
prolongada con heparina (mds de nueve dias).
Se estima que la incidencia puede llegar hasta
un 7.5 %. No obstante, la incidencia de necrosis
cutdnea inducida especificamente por HPBM
aun es poco conocida.®?

Este tipo de necrosis se desarrolla entre cincoy
once dias después de la terapia con HBPM, y los
casos que ocurren mas alla de los once dias son
extremadamente raros. En nuestro caso, el paci-
ente presentd las lesiones cutdneas al quinto
dia después de la aplicacion de la primera dosis
de la heparina, segun lo descrito en la literatura,
apoyando esta impresién diagndstica.?

Handschin et al. llevaron a cabo una revision
sistematica sobre la necrosis cutanea inducida
por heparina de bajo peso molecular, una
complicacidn infrecuente y posiblemente subdi-
agnosticada. Se incluyeron 21 casos extraidos
de 20 articulos, en los que las lesiones cutaneas
se manifestaron tanto en el sitio de la inyeccidon
como en areas distales. La presencia de anticu-
erpos anti-heparina se documentd en la mayoria
de los casos, aunque la trombocitopenia severa
fue observada en un ndmero limitado de paci-
entes. Tras el cambio a anticoagulantes alter-
nativos, la evolucidn clinica fue en su mayoria
favorable, aunque algunos pacientes requiri-
eron cirugia reconstructiva. Los autores sugi-
eren que, si bien la necrosis cutdnea puede estar
relacionada con el sindrome de trombocitopenia
inducida por heparina, otros mecanismos, como
reacciones alérgicas o trauma local, también
podrian estar involucrados.?

En el contexto cardiovascular es necesario
recalcar el trabajo realizado por Dhawan et
al.,quienes reportaron el caso de una mujer de
56 afos que, tras desarrollar trombocitopenia
inducida por heparina (HIT), fue tratada inicial-
mente con argatroban, lo que permitid la recu-
peracion de sus plaquetas. Posteriormente, al
cambiar a warfarina, la paciente experimentd
un rapido aumento del INR y desarrollé necrosis
cutdnea inducida por warfarina (WISN), con
lesiones purpdricas necrotizantes. El dete-
rioro fue asociado a una deficiencia severa de
proteina C, que potencid el estado procoag-
ulante inducido por la warfarina. La paciente
también presentaba antecedentes de trom-
bosis venosa profunday uninfarto de miocardio
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sin elevacién del ST, lo que vinculé el cuadro a
complicaciones cardiovasculares. A pesar del
tratamiento, la paciente fallecid, resaltando la
interaccion compleja entre HIT, warfarina y el
sistema cardiovascular, especialmente en paci-
entes con deficiencia de proteina C.”

Shen et al. presentan el caso de un hombre de
74 afios que, tras someterse a una ablacién por
fibrilacion auricular y cierre del apéndice auric-
ularizquierdo, desarrollé HIT asociada a hemor-
ragia subcutdnea significativa. El paciente,
con antecedentes de hipertensién y fibrilacion
auricular, fue tratado con enoxaparina y hepa-
rina no fraccionada durante el procedimiento.
Posteriormente, experimentd una rapida caida
de plaquetas, confirmandose el diagndstico de
HIT mediante un puntaje 4Ts de 5 y anticuerpos
contra el factor 4 plaquetario. La transfusion
de plaquetas y el tratamiento con rivaroxaban
estabilizaron al paciente, sin eventos trom-
bdticos. Este caso resalta la importancia critica
del manejo adecuado de HIT en el contexto
de terapias cardiovasculares invasivas, donde
el riesgo trombdtico y hemorragico debe ser
cuidadosamente equilibrado.”

La patogenia de la necrosis cutdnea inducida
por heparina no esta completamente clara,
aunque se sospecha que un mecanismo inmu-
nolégico desencadena este efecto adverso.
Se cree que los anticuerpos antiplaquetarios
inducidos por heparina provocan la agregacion
plaquetaria y la oclusién vascular subsecuente.
Este proceso es parte del sindrome de trom-
bocitopenia inducida por heparina, aunque
la disminuciéon de plaquetas se observa en
solo el 50 % de los casos. Las lesiones iniciales
suelen aparecer como maculas eritematosas o
hemorragicas bien delimitadas y dolorosas, que
luego se endurecen y evolucionan a necrosis,
formando llagas y ampollas serosanguinolentas
tensas. Los pacientes pueden presentar lesiones
necrdéticas marcadas, ademads de otras lesiones
abortivas eritematosas o ciandticas. Aunque la
trombocitopenia y los anticuerpos anti-factor

plaquetario IV son comunes, su ausencia no
descarta el diagndstico, el cual es clinico y se
confirma mediante biopsia en casos dudosos.
Los diagndsticos diferenciales incluyen necrosis
cutanea inducida por warfarina y reacciones de
hipersensibilidad tipo IV inducidas por heparina.
El tratamiento consiste en suspender de inme-
diato la heparina y reemplazarla por anticoagu-
lantes como inhibidores directos de la trombina,
evitando el uso de otras HPBM. La interrupcion
de Ia heparina suele llevar a una rapida recu-
peracion plaquetaria y la progresiva curacion de
las lesiones.™"

Conclusion

En este caso, la necrosis inducida por hepa-
rina ilustra una complicacién poco comun pero
potencialmente mortal, especialmente en paci-
entes con comorbilidades cardiovasculares. La
identificacion temprana de los signos cutaneos,
como las lesiones equimdticas y necrdticas,
y la correlacién con el uso de heparina subcu-
tanea, son cruciales para un manejo efectivo.
Este reporte resalta la importancia de una vigi-
lancia constante en el uso de la heparina, sobre
todo en pacientes con riesgo tromboembdlico
alto, como aquellos con enfermedades cardio-
vasculares, donde el equilibrio entre anticoag-
ulacién y complicaciones hemorragicas es deli-
cado. El éxito en la evolucién del paciente radica
en la identificacién temprana de las lesiones
inducidas por el medicamento, su suspension a
tiempo y el abordaje multidisciplinario.

Es necesario incentivar nuevas investigaciones
sobre la patogenia y factores predisponentes
de esta entidad inducida por heparina, dada
la falta de datos concretos, especialmente en
lo que respecta a las heparinas de bajo peso
molecular. La sensibilizacion de todas las
especialidades médicas, particularmente en el
ambito cardiovascular y quirdrgico, es esencial
para identificar rapidamente esta complicacién
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y adoptar las medidas terapéuticas adecuadas.
Este caso también subraya la relevancia de
seguir desarrollando guias para el manejo de
estas complicaciones raras, con el fin de mejorar
los desenlaces clinicos y prevenir morbimortal-
idad innecesaria.

Aspectos éticos

La publicacion del caso se realizé con el permiso
del paciente parala difusidn de los datos clinicos,
paraclinicos e imagenoldgicos que deriven de
su historia clinica, asegurando de esta manera
los principios de beneficencia, no maleficenciay
justicia. Se diligencié oportunamente el consen-
timiento informado de la persona involucrada
respetando el principio de la confidencialidad
y privacidad, manteniéndose el anonimato. Se
siguieron los protocolos dictaminados por el
comité de ética institucional, considerdndose
como una investigacion de bajo riesgo, por lo
cual solo se empled el consentimiento infor-
mado para la realizacion de la presente inves-
tigacion.
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Resumen

Introduccidn: la leucemia de Burkitt también llamada leucemia linfoblastica aguda de tipo Burkitt
(B-ALL por sus siglas en inglés), es una entidad infrecuente y se considera una variante del linfoma/
leucemia de Burkitt. Tiene caracteristicas similares a la leucemia linfoblastica aguda, el cancer
mas frecuente en nifios, por lo cual se debe tener en cuenta en la practica clinica. El objetivo de
este articulo es presentar dos casos clinicos de esta entidad que representa aproximadamente el
2 % de las leucemias linfoblasticas agudas en pediatria. Casos clinicos: se presentan dos casos de
leucemia de Burkitt con caracteristicas tipicas y presentacidon de predominio abdominal, concor-
dando con lo descrito en la literatura como sitios de mayor aparicion segun subtipo. En este articulo
los casos fueron confirmados histolégica e inmunofenotipicamente. Discusion: esta entidad es un
linfoma agresivo, descrito el siglo pasado por Denis Burkitt en Africa. Representa la mayorfa de los
linfomas no Hodgkin en edad pediatrica, siendo menos comun, pero mas letal cuando se diagnos-
tica en adultos. Se desconoce su etiologia, pero se han descrito factores de riesgo, como algunas
infecciones virales. El prondstico depende de la respuesta a la primera linea de manejo. Es dificil
tratar con éxito el linfoma de Burkitt refractario o en recaida. Conclusién: El linfoma de Burkitt es
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Leucemia de Burkitt presentacién y sobrevida

una enfermedad heterogénea; a pesar de su rapida progresion, es uno de los tipos de linfoma no
Hodgkin con mejor prondstico. Mas del 9o % de nifios con tumores localizados y mas del 85 % con
enfermedad diseminada se curan.

Palabras clave: linfoma; leucemia; linfoma de Burkitt; nifio.

Abstract

Introduction: Burkitt leukemia is a rare entity, also called Burkitt acute lymphoblastic leukemia
(B-ALL), and is considered a variant of Burkitt [ymphoma/leukemia (B-ALL). It has characteristics
similar to acute lymphoblastic leukemia, the most common cancer in children, which is why
it should be taken into account in clinical practice. The objective of this article is to present two
clinical cases, a rare entity that represents approximately 2% of acute lymphoblastic leukemias in
pediatrics. Clinical cases: Two cases of Burkitt leukemia with typical characteristics are presented.,
with abdominal predominance, consistent with what has been described in the literature as sites of
greatest occurrence according to subtype. In this article, the cases were confirmed histologically and
immunophenotypically. Discussion: This entity is an aggressive lymphoma, described last century by
Denis Burkitt in Africa. It represents the majority of non-Hodgkin lymphomas in children, being less
common but more lethal when diagnosed in adults. The etiology is unknown, but risk factors, such
as some viral infections, have been described. The prognosis depends on the response to first-line
management. Refractory or relapsed Burkitt ymphoma is difficult to successfully treat. Conclusion:
Burkitt ymphoma is a heterogeneous disease; despite its rapid progression, it is one of the types of
non-Hodgkin lymphoma with the best prognosis. More than 90% of children with localized tumors
and more than 85% with disseminated disease are cured.

Keywords: lymphoma; leukemia; Burkitt lymphoma; child; Burkitt leukemia.

Introduccion células B maduras, caracterizada citogenética-
mente por la translocacion t(8;14)(q24;q32) o
sus variantes, generando la yuxtaposicion del

El BL/L es una enfermedad infrecuente que  oncogén MYC a uno de los tres loci de inmuno-
constituye aproximadamente el 2 % de las leuce- globulina.>*

mias linfobldsticas agudas en nifios, con carac-
teristicas que la asemejan mas al linfoma de
Burkitt que a la leucemia en sus rasgos clinicos,
citoldgicos, inmunoldgicos y genéticos. El
linfomade Burkittylaleucemiasonconsideradas
dos formas clinicas de la misma enfermedad; se
diferencian por la presencia de células blasticas
menor o mayor al 25 % en médula dsea, respec-
tivamente.”” El linfoma/leucemia de Burkitt,
consiste en una neoplasia maligna agresiva de

La Clasificacion de Neoplasias Linfoides de la
Organizacion Mundial de la Salud identifica el
linfoma/leucemia de Burkitt como una neoplasia
de células B maduras, que consta de variantes
endémicas, esporadicas y asociadas con inmu-
nodeficiencia.>* El BL/L es una forma rara de
cancery se estima que en Estados Unidos la inci-
dencia es de 0.3 a 0.5 casos por 100.000 €asos

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1 1 8 5




Vasquez Cervera BS, Villacis Franco AB, Lujan Pinzén J, Marsiglia Armella H, Tirado Pérez IS.

al ano.’ Debido a que aun no se han declarado
diferencias bioldgicas y genéticas entre el
linfoma de Burkitt y la leucemia primaria de
Burkitt, ambos se siguen denominando linfoma/
leucemia de Burkitt. Los criterios diagndsticos
han evolucionado para incorporar técnicas de
diagndstico inmunohistoquimico, citogenético
y molecular.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por
la aparicidon de un tumor primario, que general-
mente se localiza en el abdomen, a nivel de la
region ileocecal, apéndice y colon ascendente.
Clinicamente los sintomas mds comunes son
dolor e hinchazdn en el abdomen; sin embargo,
también pueden acompanar al cuadro clinico:
nauseas, vomitos, cambios en el patrdn intes-
tinal y pérdida de peso.® Debido a la alta tasa
de crecimiento del linfoma/leucemia de Burkitt,
el tratamiento estandar emplea quimioterapia
combinada intensiva de corta duracién.” El obje-
tivo de este trabajo es compartir nuestra expe-
riencia con esta rara entidad en la poblacion
pedidtrica, resaltando el beneficio de la detec-
cién temprana para el inicio oportuno del trat-
amiento previniendo las principales compli-
caciones, lo cual impacta en el prondstico y
sobrevida.

Tabla 1.
Paraclinicos al ingreso

Casos clinicos

Caso clinico 1

Paciente femenina de 5 afios y 9 meses de
edad, procedente de Maracaibo, Venezuela y
residente en Cartagena, Colombia desde hace
cinco afios, quien ingresé al servicio de urgen-
Cias por cuadro clinico de quince dias de evolu-
cién, consistente en dolor en miembros inferi-
ores, astenia, adinamia, polifagia, aumento de
peso y constipacion. Ademads, la madre refiere
que la nifia duerme mucho y no quiere jugar en
el colegio.

Al examen fisico se observa palidez muco-
cutdnea generalizada, facie abotagada,
distenciéon abdominal, con abundante paniculo
adiposo, no doloroso; se palpa bazo por debajo
del reborde costal izquierdo y hepatomegalia.
Se realizan paraclinicos que evidencian panci-
topenia, como se observa en la Tabla 1. Ademas,
el extendido de sangre periférica muestra
blastos en sangre periférica compatibles con
leucemia linfoblastica aguda, por lo que se
traslada a una unidad de cuidados interme-
dios y se realiza transfusion de gldbulos rojos y
plaquetas.

LEU NEU LINF HB
(X1MW) (% (%)  (G/DL)
4.690 9.7 87.8 5.4

HTC PQT RAN PCR LDH
(%) (X103 /MM?) (MG/DL) (UI/L)
16.6 30.000 745 16.3 275

Nota: LEU= leucocitos; NEU= neutrdfilos; LINF= linfocitos; HB= hemoglobina; HTC= hema-
tocrito; RAN= recuento absoluto de neutréfilos; PQT= plaquetas; PCR= proteina C reactiva;

LDH= lactato deshidrogenasa.
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Se realizan estudios complementarios que
muestran ecografia de tejidos blandos del
cuello con adenopatias cervicales general-
izadas de probable origen mieloprolifera-
tivo y ecografia de abdomen total con masas
pélvicas hipervascularizadas. La tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis
reporta lesidn con aspecto de quiste en region
anexial derecha, la cual mide 4 cm de didmetro.
La ecografia pleural evidencia engrosamiento
pleural derecho asociado a escasa cantidad de
liquido, con volumen inferior a 20 centimetros.
Durante la estancia hospitalaria la paciente
cursa con mucositis grado 1V, celulitis preseptal,
colitis neutropénica y neumonia asociada a los
cuidados de la salud, secundaria a bacteriemia
por Staphylococcus Aureus meticilinoresistente,

Figura 1.

lo cual supera posteriormente.

Se realiza mielograma que muestra linfocitos
tumorales; la citometria de flujo en medula ésea
mostré 96.60 % de linfocitos B maduros mono-
clonales de gran tamafo (Figura 1). Posterior-
mente la paciente presenta un episodio convul-
sivo, por lo que se realiza TAC de craneo que
muestra lesiéon hipodensa adyacente a ventri-
culo lateral izquierdo, con pérdida de relacion
cortico-subcortical a este nivel, con angiore-
sonancia contrastada que reporta desmie-
linizacién y leucoencefalopatia atribuible a
complicacion leucémica. Con lo anterior, se
realizé el diagndstico de leucemia tipo Burkitt
de células B maduras, estadio IV por compro-
miso a sistema nervioso central (SNC).

Informe mielograma Caso 1. Presencia aumentada con 96.60 % de
linfocitos tumorales maduros pequefios con cromatina homogénea
de aspecto grumoso, nucleo redondo con presencia de 2-3 nucle-
olos pequefos con escaso citoplasma basdfilo, sin granulaciones
y con presencia de vacuolas pequefias en nucleo y citoplasma.
Impresién diagndstica: médula ésea con marcada disminucién de
la linea granulocitica y eritroide. Se observa infiltracion del 88 % de
linfocitos con morfologia descrita anteriormente.
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Las Tablas 1y 2 muestran el resumen de los resul-
tados de los estudios de la quimica sanguinea 'y
de medula dsea. Posteriormente se inicia quimi-

Tabla 2.
Estudios de medula dsea

oterapia de prefase citoreductoray seis bloques
de quimioterapia.

Estudio

Citometria de flujo en liquido
cefalorraquideo

Citometria de flujo en médula
Osea
Mielograma

Estudio citogenético

Infiltracién a sistema nervioso central por linfocitos B

96.60 % de linfocitos B maduros monoclonales de gran tamafio

88 % de linfocitos tumorales

Se evidencia clona celular 32 % con duplicacién intracromosémica1Qy
adicién de material genético de etiologia desconocida 11 P. El 68 % de cé-
lulas analizadas presenta cariotipo femenino normal 46 XX

Resultado

La paciente tuvo seguimiento con el equipo
interdisciplinario, quienes en junta médica con
el servicio de hematoncologia consideraron que
no era candidata a requerimiento de radioter-
apia holoencefalica y finalizdé tratamiento con
buen control, sin recaidas y sin nuevas compli-
caciones.

Caso clinico 2

Paciente femenina de 5 afos, producto de
tercer embarazo controlado, nacida en Vene-
zuela, residente en Colombia (Santa Marta,

Tabla 3.
Paraclinicos al ingreso

Magdalena) desde hace cuatro afos, quien
debutd con fiebre intermitente cuantificada
en 38-39 °C, inapetencia, palidez mucocutanea
generalizada, dolor abdominal periumbilical, se
palpa higado a 2 cm del reborde costal, masa
en hipocondrio izquierdo, no dolorosa. Se real-
izan paraclinicos (Tabla 3) y TAC de abdomen
que evidencia lesion sélida en epigastrio e hipo-
condrio izquierdo, con masas abdominales en
mesogastrio compatible con proceso neofor-
mativo y multiples lesiones nodulares en higado
de aspecto sdlido, de 10x40 mm, en nimero de
15 aproximadamente (Figura 2).

LEU NEU LINF HB
xiofmm) () (%) (gld)
1.150 43 47 12.2

HTC PQT RAN PCR LDH
(%)  (x103(mm3) (mm?) (mg/dl) (ui/l)
36.4 238.000 494 15.1 1.644

Nota: LEU= leucocitos; NEU= neutrdfilos; LINF= linfocitos; HB= hemoglobina; HTC= hema-

tocrito; RAN= recuento absoluto de neutrdéfilos;

LDH= lactato deshidrogenasa.

PQT= plaquetas; PCR= proteina C reactiva;

1 8 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Leucemia de Burkitt presentacidn y sobrevida

Figura 2.

TAC abdominal reportado como: lesién sdlida en epigastrio e hipoco-
ndrio izquierdo, derrame pleural bilateral en las bases pulmonares,
y multiples lesiones nodulares hepdticas (15 de aspecto sdélido de
10X40 mm).

Se tomd biopsia de masa abdominal e inmuno-
histoquimica de lesion gastrica y de epipldn,
que reportd tumor maligno a favor de linfoma
no Hodgkin tipo Burkitt. Posteriormente la paci-
ente cursé con multiples estancias hospitalarias,
coningreso ala unidad de cuidados intermedios
cursando con derrame pleural bilateral parane-
oplasico, con citologia de liquido pleural posi-
tiva para células malignas. Ademas, consultd
al servicio de urgencias en diversas ocasiones
por neutropenia febril grave, fungemia por
blastoconidias, bacteriemia por Staphylococcus
Hominis, urosepsis por Klebsiella Pneumoniae,

anemia con requerimiento transfusional, trom-
bocitopenia conrequerimientos transfusionales
y neumonia adquirida en la comunidad.

Se realizaron estudios complementarios que
reportaron biopsia de médula dsea derecha
negativa y biopsia de médula dsea izquierda
infiltrada por neoplasia hematolinfoidea. El
mielograma mostré 62 % de blastos medianos
de nucleo redondo en médula ésea, con lo cual
se hizo el diagndstico de leucemia de Burkitt
riesgo IV (Figura 3).
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Figura 3.

Informe mielograma Caso 2. Serie linfoplasmocitaria: presente con 68
% de blastos medianos de nucleo redondo, cromatina laxa, nucléolos
prominentes, escaso citoplasma y algunos con presencia de vacuolas
en nucleo y citoplasma presente con monocitos maduros. Impresién
diagndstica: medula désea hipercelular con representacién de todas
las lineas hematopoyéticas. Medula dsea con 68 % de blastos con
la morfologia descrita anteriormente. Hallazgos compatibles con

leucemia aguda.

Las Tablas 3 y 4 muestran resultados de los estu-
dios de quimica sanguinea y de medula dsea. La
paciente recibié quimioterapia de prefase y seis

Tabla 4.
Estudios de médula dsea

ciclos de quimioterapia sistémica, finalizando
tratamiento satisfactoriamente, con remisién
completa.

Estudio
Biopsia de masa abdominal

Citologia de liquido pleural
Mielograma

Citolégico de liquido cefalorraquideo
Biopsia de médula dsea derecha
Biopsia de médula dsea izquierda

plén
Fish: T(1;19),T(12;21); T(4;11); T(9;22):

Inmunohistoquimica de lesién gastrica y de epi-

Resultado

Tumor maligno a favor de linfoma no Hodgkin
tipo Burkitt

Positiva para células malignas

62 % de blastos

Acelular

Negativa

Infiltrada por neoplasia hematolinfoide

Linfoma tipo Burkitt

Negativas
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Discusion

La LLA-B representa del 1 al 3 % de todos los
casos de leucemia linfobldstica aguda (LLA). Se
caracteriza por morfologia de células blasticas,
la presencia de inmunoglobulinas monoclo-
nales de superficie y por translocaciones
cromosdmicas, generalmente t(8;14) (q24;932)
y menos comun sus variantes t(2;8) (p12;q24) o

t(8;22) (q24;q11).°

Segun la 5.* edicién de la Clasificaciéon de
Tumores Hematopoyéticos y Linfoides de Ia
OMS (WHO-HEMs), la leucemia de Burkitt se
encuentra dentro de las neoplasias de células
B maduras; de la misma manera, se considera
parte del linfoma de Burkitt y pertenece al grupo
de los linfomas agresivos de células B maduras.
Ademas, se destaca por su alta tasa de prolif-
eracion celular (indice Ki-67 >95 %) y por la pres-
encia de reordenamiento de MYC. Se describen
tres variantes principales: la endémica, la
cual se asocia con el virus de Epstein Bar y es
mas frecuente en Africa; la esporadica, que
se presenta principalmente en regiones no
endémicas, y la asociada a inmunodeficiencias
que es caracteristica de los pacientes con VIH/
SIDA.?

De acuerdo ala OMS (WHO-HEM5) la citometria
de flujo y la inmunohistoquimica son determi-
nantes a la hora de diferenciar los linfomas B
maduros de las neoplasias de precursores B, ya
que la neoplasia de células B maduras general-
mente presenta marcadores como CD1o0,
CD19, CD20, CD22, entre otros, y tiene una alta
expresion de MY(, asociada a un Ki-67 elevado,
lo que refleja su alta tasa de proliferacién. Los
linfomas B maduros se caracterizan por una
actividad de la desoxinucleotidil transferasa
nuclear terminal (Tdt) positivay presenta marca-
dores como CD34, CD19, CD79a, PAX5y HLA-DR,
lo que se relaciona con células precursoras B.?
Esto ademas de ser biolégicamente relevante,
también es importante desde el punto de

vista clinico, ya que explica por qué estas dos
patologias responden a diferentes regimenes
de tratamiento.”

En los ultimos afios, los esfuerzos se han
centrado en mejorar la terapia para esta
neoplasia de rdpida proliferacién y, al mismo
tiempo, minimizar los efectos secundarios
enfocados en disminuir la toxicidad asociada al
tratamiento. Estos esfuerzos han desarrollado
una quimioterapia combinada de alta inten-
sidad y corta duracién, que ha demostrado ser
eficaz para una proporcién alta de pacientes
con LB. El diagndstico diferencial es amplio y el
diagndstico preciso basado en caracteristicas
histolégicas, inmunofenotipicas y genéticas,
sigue siendo el primer paso fundamental en la
planificacion del tratamiento adecuado.’

El diagndstico de leucemia de Burkitt se realiza
mediante varios criterios que consisten en
hallazgos histolégicos (infiltracién linfoide
difusa con macréfagos dispersos), inmu-
nofenotipico (CD20, CD10, Bcl6 positivo, y
Ki-67 cerca del 100 %), y tipos de alteraciones
genéticas como la translocacion de c-Myc. Estas
caracteristicas se documentaron en nuestros
casos. La gran infiltracién de blastos de Burkitt
en la médula, cumple el principal criterio para
que la enfermedad se considere una leucemia
de Burkitt teniendo >25 % de blastos de Burkitt
en médula ésea.’

No se ha establecido un papel definitivo del
trasplante de células madre para la cura del LB.
Sin embargo, varios estudios han sugerido que
podria haber una justificacién para intensificar
la dosis con un autotrasplante realizado en la
primera remisidn. Este enfoque permite admin-
istrar dosis mas altas de quimioterapia, que ya
se ha demostrado como un componente clave
de las terapias intensivas de corta duracion que
se utilizan actualmente. No obstante, faltan
mas estudios al respecto.®

En cuanto al prondstico, un diagndstico erréneo
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y el inicio de terapias tradicionales para LLA o
LNH, parecen conducir a la rapida aparicion de
resistencia a los medicamentos y al fracaso del
tratamiento. Por lo tanto, es imperativo realizar
una revision hematopatoldgica cuidadosa con
citogenética o pruebas FISH en el momento
diagndstico, con el fin de que en un futuro se
obtenga una mayor discriminacion de los casos
dificiles mediante el perfil de expresidn génica,
como se describié anteriormente. Varios estu-
dios han relacionado variables como edad avan-
zada, estadio avanzado, estado funcional defici-
ente, la afectacidon del SNC o de la médula dsea,
la presencia de blastos circulantes y una LDH
elevada como indicativos de mal prondstico."

Desde la ultima década se han visto varios
factores en poblacidn pediatrica que influyen
en el prondstico actual similares a poblacion
adulta como LDH. El rituximab es un anticu-
erpo monoclonal anti-CD20, que se ha utilizado
con éxito para tratar el linfoma de Hodgkin en
adultos. La quimioterapia convencional combi-
nada con rituximab se considera actualmente el
tratamiento estandar en adultos.”

No existe un consenso generalizado sobre el
uso de rituximab para el LB pediatrico, pero
estudios nacionales e internacionales han
demostrado que el rituximab combinado con
quimioterapia estandar puede mejorar signifi-
cativamente el prondstico. Las tasas de super-
vivencia han mejorado drasticamente en los
ultimos afos, éxito atribuido a un mejor uso de
la poliquimioterapia y la inmunoterapia dirigida.
Sin embargo, la recaida es impredecible y conl-
leva un prondstico desalentador.”

Conclusion

Durante las ultimas décadas los pacientes
que presentan leucemia de Burkitt (BL/L) han
aumentado de gran manera la probabilidad de
sobrevida, si reciben un tratamiento oportuno,

llegando estd a ser cercana al 80 % independi-
entemente del protocolo de quimioterapia que
reciban. Las recaidas ocurren rara vez después
de los dos afios del diagndstico, pero se rela-
cionan a un alto indice de mortalidad. Por esto,
se recalca la importancia del reconocimiento y
deteccion temprana de esta patologia, para asi,
junto a un equipo interdisciplinario capacitado,
realizar un abordaje oportuno y disminuir la
mortalidad en quienes la padecen.

Los pacientes con recidivas tienen pocas posibi-
lidades de sobrevivir después de las terapias de
primera linea efectivas actuales. La progresion
durante la quimioterapia inicial o de reinduc-
cién y la enfermedad de alto riesgo inicial, son
factores de riesgo de recaida. La reinduccién
con infusidn continua condensada en el tiempo,
seguida del trasplante de células madre, consti-
tuye la base actual para probar nuevas opciones
terapéuticas.

Un mejor entendimiento de la patogénesis en
el futuro ayudara a dilucidar mecanismos de
respuesta a los tratamientos disponibles y el
desarrollo de nuevas herramientas terapéu-
ticas, asi como la estandarizacidon de perfiles
de expresion genética que nos lleven a mejores
desenlaces, identificando de manera temprana
los pacientes de alto riesgo, y llevando a
prondsticos mas favorables con el uso de
nuevas terapias.
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Resumen

Introduccién: La terapia con CAR-T plantea multiples barreras, como elevado costo y limitada
disponibilidad de los productos comercialmente patentados. En diferentes centros hospitalarios
y académicos, la produccidon de CAR-T in-house se ha venido desarrollando como alternativa para
sobrepasardichos obstaculos. El objetivo de estarevisidn narrativa fue describir lainformaciénrepor-
tada en cuanto a fabricacidn, efectividad y seguridad de productos CAR-T in-house o “académicos”,
mediante una busqueda no sistematica de la literatura en bases de datos. Métodos: Se incluyeron
series y reportes de casos, asi como estudios fase | y Il disponibles en inglés y espafiol. Resultados:
En esta revisidn se identificaron reportes de Espafa, India, Canada, China, Israel y Brasil, mostrando
la factibilidad de la produccién de CAR-T en centros académicos con baja frecuencia de fallas en
produccidn, con resultados clinicos favorables y perfil de toxicidad predecible, y potencial ahorro
significativo de recursos. Discusion: En particular, el desarrollo de los CAR-T académicos como
ARI-0001y su aprobacidn para uso hospitalario en Espafia, abre una gran oportunidad para mejorar
el acceso de la terapia CAR-T en Europa, y potencialmente en paises de menores recursos como los
ubicados en Latinoamérica.

Palabras Clave: receptor de células T quimérico; mieloma multiple; leucemia linfoblastica aguda;
inmunoterapia celular adoptiva; estudios de factibilidad; centros médicos universitarios.
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Abstract

Introduction: CAR-T therapy poses multiple barriers, such as high cost and limited availability of
commercially patented products. In different hospital and academic centers, the production of
CAR-T “in house” has been developed as an alternative to overcome these obstacles. The objective
of this narrative review is to describe the information reported regarding the manufacturing, effec-
tiveness and safety of “in house” or “academic” CAR-T products. Methods: Through a non-system-
atic search of the literature in the NCBI-PUBMED databases, series and case reports were included,
as well as Phase | and Il studies available in English and Spanish. Results: In this review, reports
from Spain, India, Canada, China, Israel, and Brazil have been identified, showing the feasibility of
CAR-T production in academic centers with a low frequency of production failures, with favorable
clinical results, predictable toxicity profile, and potential significant resource savings. Discussion: In
particular, the development of academic CAR-Ts such as ARI-0001 and its approval for hospital use
in Spain opens a great opportunity to improve access to CAR-T therapy in Europe, and potentially in
lower-resource countries such as Latin America.

Keywords: chimeric antigen receptors; multiple myeloma; acute lymphoblastic leukemia; immuno-
therapy adoptive; feasibility studies; academic medical centers.

en sitios académicos/hospitalarios, con resul-
tados favorables en el tiempo y costos repor-
tados en varios paises.> Sigue existiendo asi, la
necesidad de fabricar células CAR-T “in-house”,
con procesos mds escalables, simplificados y
rentables.® En este trabajo se busca revisar el
funcionamiento de las CAR-T, el proceso técnico
de fabricacidn, la experiencia y resultados de
produccidn local a nivel hospitalario-académico,

Introduccion

En el campo de la inmunoterapia en cancer,
el desarrollo de células T modificadas ha sido
un tratamiento de vanguardia; en particular,
las células T con receptor de antigeno quim-
érico (CAR-T) han logrado aprobacién en afios
recientes por las agencias reguladoras inter-

nacionales para el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas de tipo linfoide.” A pesar de ser
una terapia altamente innovadora, las CAR-T
plantean multiples barreras y desafios, como el
elevado costo de los productos patentados por
la industria farmacéutica y el limitado ndmero
de centros certificados para administrarla.” La
fabricacién es altamente dispendiosa y regu-
lada y puede tardar varias semanas, con riesgo
estimado en el 10 % de los casos de presen-
tarse fallas en la produccién. Como resultado,
el tiempo “vena a vena” (entre la recoleccion
de células T y la infusién de CAR-T) suele ser
de tres a cinco semanas, llegando a ser muy
prolongado para pacientes que necesiten trat-
amiento urgente.>* Una posible solucidn para
estas barreras es la produccion descentralizada

para asegurar una terapia mds accesible y
potencialmente aplicable a paises con menores
recursos.

Materiales y métodos

Se trata de una revision narrativa, que tiene
como objetivo proporcionar una vision inte-
gral y actualizada sobre la terapia con células
T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T).
Muchos de los estudios sobre CAR-T in-house/
académicos son muy heterogéneos en cuanto
a disefio, tamafios de muestra, tipos de enfer-
medad y resultados. Por este motivo se realizd
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una revisidon narrativa, para tener un abordaje
mas amplio.

Busqueda de la Literatura

Se realizd una busqueda exhaustiva de
articulos relevantes en diversas bases de
datos cientificas, tales como PubMed, Scopus
y Google Scholar. Los términos de busqueda
utilizados  incluyeron  combinaciones de
palabras clave como: “In-house CAR-T
therapy”, ‘“academic CAR-T therapy”, ‘“toxici-
ties”, “clinical outcomes”, “cost and logistic”,
“manufacturing”. La busqueda abarcd publi-
caciones desde el afio 2010 hasta febrero de
2024. Se incluyeron estudios publicados solo
en inglés, abarcando series de casos, ensayos
clinicos, revisiones sistematicas y narrativas.
La seleccidon de los articulos se realizé en dos
etapas. En primer lugar, se revisaron los titulos
y resimenes de los estudios recuperados en la
blsqueda (n=222). Posteriormente, se procedid
a la lectura completa de aquellos articulos
preseleccionados para evaluar su relevancia de
acuerdo con los criterios establecidos (n=53).

Resultados

Aspectos generales: funcionamiento de la
terapia CAR-T

Uno de los principales logros del desarrollo
de las CAR-T es la capacidad de reconocer
directamente al antigeno tumoral por medio
de su receptor quimérico, independiente de
la presentacion a través del complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA). Este receptor
CAR se compone de un dominio extracelular,
un dominio transmembrana y un dominio
intracelular de sefalizaciéon." En el dominio
extracelular se encuentra la zona de unidn al
antigeno, compuesto por un fragmento Unico
de cadena variable (scFv), derivado de un anti-

cuerpo especifico contra el antigeno diana.
Luego se encuentra un dominio “bisagra”, que
conecta el dominio de union al antigeno con el
dominio de anclaje transmembrana, derivados
ambos de segmentos de las moléculas CD28 o
CD8alfa.” El dominio intracelular esta confor-
mado por la cadena Z de la molécula CD3. Los
receptores de primera generacidon contienen
solo CD3Z, pero los de segunda generacion en
uso clinico actual incluyen un dominio coestim-
ulador (4-1BB o0 CD28).8

Cuando la regién de unidn al antigeno reconoce
su epitope, se forma una sinapsis inmu-
noldgica entre la célula CAR-T y la célula diana,
generando una cascada de fosforilacién de
moléculas que conlleva a la activacion y expan-
sion clonal de la célula CAR-T. Este proceso se
lleva a cabo a través de dos principales sefales;
la primera sefial depende del dominio CD3Z, el
cual contiene tres motivos ITAMS (motivos de
activacién de inmunorreceptores de tirosina),
que son fosforilados por quinasas como Lyn,
Fyn, Lck, activando vias de sefializacion cuesta
abajo NFAT, NF-KB y mTOR. El mantenimiento
y persistencia de la activacion de la célula CAR-T
depende también de una segunda sefial, dada
por la activacion de dominios coestimuladores
como CD28 o 4-1BB.”? Existen diferencias en sus
caracteristicas; CD28 se asocia a una activacion
mas rapida y “explosiva” y a un fenotipo de
memoria efector, mientras que 4-1BB tiene una
activacion menos intensa, pero se asocia a un
fenotipo de célula T de memoria central y a una
mayor persistencia.>®" Finalmente, la destruc-
cidon de la célula diana se orquesta a través de
dos grandes vias: la expresion de ligandos de la
familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y la
exocitosis de perforina y granzima en las células
CAR-T.™"

Para que las células CAR-T logren su objetivo
terapéutico, deben ser infundidas en el paci-
ente, previa administracion de un régimen de
quimioterapia de acondicionamiento. Para
certificarse como centro de administracion de
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terapia CAR-T se debe cumplir con una norma-
tividad estricta, siguiendo la aprobaciony acred-
itacion de la Fundacidon para la Acreditacién de
Terapia Celular (FACT)-JACIE.""

Produccion de CAR-T

La produccion de los CAR-T incluye un ndmero
de pasos consecutivos, que inician cuando el
paciente es identificado y autoriza su partici-
pacién, y termina en la infusién.'®"

Recolecciéon de los linfocitos autélogos via
aféresis: los equipos homologados incluyen el
COBE Spectra, el Spectra Optia (TerumoBCT
Inc.) y el separador de células Amicus (Fenwal
Inc./Fresenius Kabi AG)."® Se utiliza también el
enriquecimiento de subconjuntos de células
usando el sistema CliniMACS, a través de anti-
cuerpos conjugados a esferas paramagnéticas,
con el fin de obtener poblaciones especificas
CD4/CD8 o CD62L memoria central.”

Produccion celular, es ntcleo central del
proceso y se profundizara mas adelante.”

Control de calidad del producto final: medicién
de la viabilidad celular, pureza, eficiencia de la
transduccion, potencia y esterilidad.”

Monitoria inmunolégica del paciente: (i)
citometria de flujo para poblaciones T-B-NK, (ii)
cuantificacion de células CAR-T+ por citometria
de flujo y PCR cuantitativa, y (iii) determinacion
de anticuerpos anti-murino humano, también
por citometria de flujo.”

En el tema de produccion celular, el objetivo
final es integrar en el genoma de la célula T el
constructo o secuencia sintética de DNA que
codifica para la molécula CAR. Se inicia con
la activacion de los linfocitos, siendo un paso
requerido para la transduccion lentiviral efec-
tiva. In vitro se lleva a cabo por métodos como
Dynabeads, compuesto por esferas superpara-

magnéticas unidas a anticuerpos CD3/CD28.>°

Para la modificacion genética, los lentivirus son
los vectores mas usados por su capacidad de
introducir e integrar material genético exégeno
en células humanas que no estén en fase de
division, con bajo riesgo de mutagénesis y alta
estabilidad a largo plazo.* La fabricacién del
vector viral requiere de la linea celular HEK293T;
dichas células son transfectadas con plasmidos
que codifican la informacién genética necesaria
para producir los componentes estructurales
de la particula lentiviral.> Estos plasmidos
se componen de: 1) secuencia empaqueta-
miento Gag/Pol; 2) secuencia que codifica glico-
proteina de envoltura (VSV-G); 3) secuencia
para la expresion de la proteina accesoria viral
Rev vy, 4) el plasmido vectorial que codifica el
constructo CAR.” Dentro de las 48 horas de la
transfeccion, las células HEK293T comienzan a
liberar el vector lentiviral, el cual es recolectado
del medio de cultivo, de acuerdo a las normas
GMP (Buenas Practicas de Manufactura)®. Para
transducir las células T autdlogas, el vector viral
se mezcla en cultivo con las células T, se adhiere
a la membrana celular e introduce el mate-
rial genético en forma de ARN que codifica el
constructo CAR. El ARN se transcribe de forma
inversa en ADN y se integra permanentemente
en el genoma de las células T del paciente; final-
mente las células T transcriben y traducen el
CAR, generando la proteina funcional localizada
en la superficie de la membrana lista para unirse
a su antigeno diana.”

Para la expansion de las CAR-T existen varias
plataformas con el fin de generar la cantidad
terapéutica suficiente, siendo la tecnologia de
bioreactores ampliamente usada, con rapida
expansion de mas de 107 células soportando
hasta voliumenes de 25 L de cultivo.* Entre las
tecnologias mas utilizadas se encuentra el bior-
reactor oscilante GE WAVE, el cual es un sistema
de cultivo cerrado que comprende una bolsa de
cultivo permeable a gases (Cellbag; GE Health-
care Life Sciences) colocada sobre una plata-
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forma oscilante.? En una revisién sistematica
con 295 de 679 productos CART evaluables, la
combinacidn de activacidon con esferas, trans-
duccidén viral y expansion en el bioreactor fue
el método de produccion mas comun en un
43%." Teniendo en cuenta el panorama anterior
donde gran parte de los estudios reportados
de produccion de CAR-T dependen de sistemas
de multiples pasos, se ha buscado que la fabri-
cacion de las células CAR-T se vuelva decidida-
mente mas automatizada con el desarrollo y
despliegue de nuevos equipos que encapsulan
una gama cada vez mas diversa de funciones,
como el sistema CliniMACS Prodigy de Miltenyi
Biotec.?>** Consiste en un sistema de 24 valvulas
conectado a un sistema de tubos estériles,
que contiene a su vez la cdmara de cultivo y la
unidad de centrifugacion CentriCult. El proceso
inicia con la transferencia al sistema de las
células mononucleares suspendidas en Buffer
PBS/EDTA, en el primer paso se adiciona el reac-
tivo de separacidon CD4/CD8. Las células sepa-
radas se cultivan en un medio con IL-7 e IL-15 y
se adiciona el reactivo de activacidon TransAct
T. En las siguientes 24 horas se adicionan las
particulas lentivirales las cuales se lavan luego
de dos dias. Las células finales se suspenden
en medio TexMACS y se congelan con 5 % de
albumina y 10 % de DMSO.* Con este método
se permite la consolidacidon de procesos clave
mas automatizados, reportando valores para
la produccion de dosis de CAR-T en iniciativas
académicas con precios tan bajos como $ 6.000
a $20.000 ddlares.>

CAR-T in-house: experiencia y resultados

Los primeros estudios que se describen a
continuacién evaluaron la viabilidad técnica de
fabricacion de CAR-T funcionales en centros
académicos; Mock et al. demostraron la factib-
ilidad del sistema CliniMACS con el constructo
CD19/4-1BB/CD3z, con una eficiencia de trans-
duccidon media del 51.8 % y pureza media del
92.3 % de células T CD3. La cantidad total en
promedio de células generadas fue Jptima,

alrededor de 7.9 x 108 + 4.0 CAR-T. En cuanto al
fenotipo, un 82.4 % se componia de T memoria
central + T stem de memoria. Su funcidén efec-
tora fue verificada en cocultivo con la linea
celular SupT1 CD19+, ante el estimulo antigeno
se evidencié produccién de TNFa e IFNy. Los
autores concluyen que el estudio demostrd la
eficacia de fabricacidn de células CAR-T por la
metodologia automatizada CliniMACS.*® En el
estudio de Loock et al., también se utilizd el
sistema CliniMACS para la producciéon de CAR-T
anti CD20, logrando una expansién a escala
terapéutica apropiada, con células fenotipica y
funcionalmente activas en cuanto a actividad
antitumoral.”’ La factibilidad técnica también
se demostré con la misma plataforma en un
estudio reportado de la Universidad de Colo-
rado, con 65 % de efectividad en transducciény
expansion de 16 veces la cantidad inicial. El costo
reportado fue de 25.000 ddlares y el tiempo de
produccién fue de ocho dias.?®

Se publicaron los resultados de un estudio
fase | en India con 17 pacientes con neopla-
sias B recaidas/refractarias (R/R). Las células
CD3 fueron enriquecidas y activadas usando el
sistema Dynabeads y transducidas con vector
Lentiviral con CAR-T CD19. Todos los pasos se
realizaron en bolsas cerradas permeables a los
gases y en todos los pacientes elegidos para
aféresis el producto fue fabricado exitosa-
mente, en promedio en ocho dias; aunque no se
reportan datos clinicos, el estudio tiene como
primer objetivo modelar los costos, con un esti-
mado de 30.000 ddlares por dosis incluyendo
logistica, costos del vector lentiviral y control de
calidad.”® En otro estudio de la India con datos
del mundo real en un enfoque descentralizado
para la fabricacién de células CAR-T, se evalud
el costo del proceso de producciéon usando
el sistema CliniMACS®. Partiendo de aféresis
de linfocitos de dos pacientes y un voluntario
sano, se generaron tres productos celulares
CAR-T finales; se reporté una expansion final
de 25-47 veces la cantidad inicial de células T
y una eficiencia de transduccion del 48.8 %. La
suma del gasto final fue de 35.107 ddlares EE.

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1 1 9 9




Martinez Moreno DF.

UU. por producto.® Investigadores de Espafa
reportaron resultados con un constructo
académico dual 4-1BB-CD22/CD19, combinando
el reconocimiento de los dos antigenos en
células de leucemia linfobldastica aguda, con el
fin de evitar falla en la terapia. En este trabajo
preclinico se demostrd la factibilidad de produc-
cién académica de este tipo de CAR-T dual, su
capacidad de expansidn y actividad antitumoral
en modelos murinos, lo cual demuestra poten-
cial en el desarrollo clinico a futuro de este tipo
de CAR-T duales.”

Entrando ya en el ambito de aplicacion y resul-
tados clinicos, se describen estudios de series
de casos y ensayos fase I/ll; en el reporte del
Medical Center en Israel de un estudio fase
1b/2, se evalud en nifios y adultos jévenes con
leucemia linfobldastica recaida/refractaria (R/R)
un producto CAR-T fabricado localmente,
iniciando por aféresis en sangre periférica, acti-
vacion y transduccién de células T con vector
Gama-retroviral, generando CAR-T anti CD19/
CD28/CD3z. De 21 pacientes seleccionados, 20
fueron infundidos; solo se reporté una falla de
produccidn, eficiencia de transduccion del 77
%, expansion media de 28.7 veces la cantidad
de las células T iniciales, y el tiempo de produc-
ciéon fue de nueve a diez dias, con la ventaja de
infusién del producto en fresco. Clinicamente,
el 80 % experimentd sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS), 60 % grado 1, 30 % de neurotox-
icidad (ICANS) grado 2-4. En 18/20 pacientes se
logrd remision completa, 78 % estatus de enfer-
medad minima residual no detectable por PCR.
Luego de nueve meses de seguimiento, cuatro
pacientes recayeron, con 73 % de sobrevida libre
de evento y un 90 % tuvo sobrevida global a un
afo.3»3

En un estudio conjunto de investigadores
de la Universidad de Washington y el centro
pediatrico Dmitriy Rogachev, se reportaron
27 pacientes con uso compasivo de un CAR-T
anti CD19 en leucemia linfoblastica aguda. La
plataforma utilizada para la manufactura fue

CliniMACS con constructo CD19/4-1BB/CD3Z. La
eficiencia de transduccién reportada fue del
60 % y expansion celular de hasta 51 veces. El
tiempo medio de produccién fue de diez dias y el
producto fue infundido en fresco. Un 87 % logré
respuesta con enfermedad minima residual
negativa, pero con recaida alrededor del 33 %.34
Resultados similares se dieron a conocer en un
reporte posterior en otros tres pacientes.?

Buscando reducir los tiempos criticos de manu-
factura, un grupo de investigadores reporta los
resultados del protocolo FasT CAR-T?¢; inicia
con leucoaferesis, aislamiento de CD3 con el
sistema Dynabeads CD3/CD28 y transduccidn al
siguiente dia con el constructo CAR CD19 lenti-
viral. Las células CAR-T son recolectadas sin ser
sometidas a cultivos de expansion, luego son
lavadasy puestas a pruebade calidad. El proceso
totales deundiade produccion massiete dias de
control de calidad. Los pacientes seleccionados
fueron 25 nifios y adultos jovenes con leucemia
linfoblastica R/R. Como control, en paralelo de
procesaron células CAR-T con el protocolo de
producciéon convencional; comparativamente
in vitro, las células Fast CAR-T demostraron
mayor expansion al contacto antigénico, con
un fenotipo menos diferenciado y menos
exhausto. La cantidad de células infundidas fue
menor que CAR-T convencionales en el orden
de 10%10° células/kg, con un tiempo medio vena
a vena (tiempo desde la linfoaféresis hasta la
infusién del producto CAR-T) de 14 dias. Luego
de siete a diez dias de la infusidn, la monitoria
por citometria de flujo y PCR demuestran alta
expansion in vivo de las Fast-CAR-T. El sindrome
de liberacién de citoquinas fue observado en
96 %, siendo en 72 % grado 1-2, ICANS 28 %y 8 %
grado 3. El 100 % de los pacientes logrd remision
morfoldgica y 92 % con enfermedad minima
residual negativa y 20 pacientes procedieron a
alotransplante. Este estudio clinico reportado
en China demostré que CD19 F-CAR-T mostrd
eficacia prometedora con un perfil de seguridad
manejable en pacientes pediatricos y adultos
con B-ALL. La plataforma de fabricacion FasT
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CAR-T podria representar una soluciéon mas
rentable al reducir significativamente el tiempo
de fabricacidn, costo y estancia hospitalaria de
los pacientes.’®

El grupo del Hospital Clinic Barcelona decidid
iniciar el desarrollo de un constructo CAR CD19
denominado ARI-0001, compuesto por un scFv
anti CD19 propio (A3B1), unido a 4-1BB y CD3z,
basando la produccidn en la plataforma Clini-
MACS. Inicia conla aféresis y seleccidon de células
CD4 y CD8, 100 x 10° células son cultivadas y
activadas con anticuerpos anti CD3 y anti CD28
por 24 horas. Luego son transducidas con el
vector lentiviral, seguido de cultivo con IL7 +
IL15 por ocho a nueve dias. El objetivo fue lograr
35 x 10° células con al menos 20 % de eficiencia
de transduccion. En los estudios preclinicos, se
comprobd la citotoxicidad de las células CAR-T
ARI-0001 en ensayo in vitro de erradicacion de
la linea celular NALM6 CD19+, al igual que su
potencial de proliferacion y produccion de IL-2.
Ensayos murinos demostraron la capacidad del
CART de unidn a células CD19 + y erradicacion
tumoral. Se reportd también la plataforma para
produccidn a mayor escala del vector lentiviral y
el desarrollo de lainfraestructura necesaria para
poner a la cabecera del paciente el producto
final ARI-0001.3738

Con la aprobacion de ARI-0001 por la agencia
reguladora, se inicié un ensayo clinico con 58
pacientes, 54 seleccionados finalmente con
leucemia linfobldstica y neoplasias B maduras
R/R. Se utilizé unrégimen de acondicionamiento
con fludarabina y ciclofosfamida, y tiempo de
vena a vena hasta la infusion promedio de 42
dias. EL CRS reportado en el 55.3 % de los paci-
entes y hasta 20 % grado al menos 3. En los
pacientes con LLA, el 84.2 % tuvo enfermedad
minima residual negativa al dia +100, sobrevida
libre de progresion del 47 % y sobrevida global
a un afo de 47 y 68 %, respectivamente. En el
caso de linfoma no Hodgkin la respuesta global
fue del 75 % y respuesta completa del 50 %. Se
completd asi unos de los primeros ensayos

europeos de origen académico con CAR-T
usando el constructo A3B1:CD8:4-1BB:CD3z,
demostrando un perfil de seguridad similar al
reportado en otros estudios y productos, al
igual que en términos de efectividad.?3° En un
reporte mas reciente del mismo grupo, se actu-
alizan los desenlaces de todos los pacientes con
LNH R/R tratados con ARI-0001 en el ensayo
clinico CART19-BE-019 (10 pacientes) y poste-
riormente en uso compasivo (41 pacientes). Se
tratd de una poblacidon altamente pretratada,
con una mediana de 4 lineas de terapia previas
y trasplante autdlogo y alogénico previo en el
35 %y el 16 %, respectivamente.

En cuanto a los resultados, la incidencia acumu-
lada de mortalidad no relacionada a la enfer-
medad fue del 0 % en el dia +100y 7 % a los tres
afnos. El CRS (cualquier grado) se produjo en
38/45 pacientes infundidos (84 %, IC 95 %: 71-94).
Sereportaron dos casos de grado >3de CRS (4 %)
y tres casos de ICANS (7 %). La tasa de respuesta
global evaluada en el dia +100 fue del 73 % (IC
del 95 %: 58-85), con una tasa de respuesta
completa del 64 % (IC del 95 %: 49-78) para toda
la poblacién. A los tres afios, la sobrevida libre
de progresion y la sobrevida global se esti-
maron en 40 % (IC 95 %: 26-61) y 52 % (IC 95 %:
36-76) respectivamente. El tiempo vena a vena
es de 29 dias en promedio, que muestra una
mejora en comparacion a los pacientes tratados
originalmente en el estudio CART19-BE-01. En
el ambito econdmico, el precio del producto se
acordé con el Ministerio de Sanidad espafiol en
89.270 €, evidentemente menor a los productos
comerciales.#

En China, Relma-cel (JWCAR029) es un CAR-T
de segunda generacién dirigido a CD19 con
un dominio coestimulador 4-1BB; se evalud en
un ensayo clinico multicéntrico en linfoma B
difuso de célula grande R/R. Cincuenta y ocho
pacientes fueron evaluables para resultados de
eficacia, con el objetivo principal de valoracion
de tres meses con tasa de respuesta global del
60.3 %. Con una mediana de seguimiento de 8.9
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meses, la mediana de sobrevida global no fue
alcanzada (IC del 95 %, 10.3 a NA). Las medianas
de sobrevida libre de progresion y duracion de
la respuesta fueron 7.0 y 8.0 meses. Las toxi-
cidades cominmente asociadas con anti-CD19
CAR-T fueron relativamente bajas con cualquier
grado y CRS grave en 47.5 % y 5.1 %, respectiv-
amente, y cualquier grado y neurotoxicidad
severaen 20.3 %Y 5.1%, respectivamente.*

En un estudio fase 1 reportado en Canadj, se
desarrollé el producto académico CD19/4-1BB
CLIC-01, en pacientes adultos con leucemia
linfoblastica, leucemia linfocitica o linfoma B
no Hodgkin R/R. En cuanto a la produccién del
constructo, el dominio de unién al antigeno
fue derivado del anticuerpo murino FMC63, y
el sistema de fabricacidn utilizado fue Miltenyi
CliniMACS. La infusién fue con un minimo de 1
x 10° CAR-T/Kg en fresco. Fueron seleccionados
35 pacientes y 30 infundidos. Un 23.3 % tuvo CRS
grado 3 0 4, con tasas de respuesta global del
76.6 %, sobrevida global de 11 meses y mediana
de sobrevida libre de progresion de 6 meses. El
tiempo vena a vena informado fue en promedio
doce dias.*

Fueron reportados resultados alentadores
para pacientes en recaida luego de una
terapia con CAR-T o con baja persistencia del
producto celular, desde el Hospital Infantil
de Filadelfia en Estados Unidos. Se desarrollé
un CAR-T CD19/4-1BB creado con dominio de
unién al antigeno completamente de origen
humano producido localmente y denominado
huCART19, en 79 pacientes niflos y adultos
jovenes (33 ya tratados con CAR-T), con tasas
de respuesta del 100 % a un mes en pacientes
naive y de 64 % en pretratados. A los seis meses
se demostrd persistencia del CAR-T en 73 %y 52
% en cada grupo. Se demuestra asi la factibilidad
de produccion de un huCART a nivel académico,
con menor riesgo de inmunogenicidad del
producto CAR-T y potencial efectividad en paci-
entes pretratados.*

La Universidad de Manchester reporta la activ-
idad de un CAR-T de primera generacion aCD19z
T. El estudio incluyd pacientes con linfoma
no Hodgkin CD19 positivo con evidencia de
persistencia o recurrencia de la enfermedad
después de un tratamiento previo. Los ocho
pacientes recibieron quimioterapia de acondi-
cionamiento seguida de las células T aCD19z y
luego infusidn de L2 intravenosa. Seis de ocho
pacientes (75 %) lograron respuestas objetivas
(todos fueron respuestas parciales), con una
duracién de la respuesta que oscila entre 3y
28 meses. Las medianas de sobrevida libre de
progresion y global fueron 5.3 y 16.25 meses,
respectivamente. El tratamiento fue bien
tolerado; dos pacientes desarrollaron CRS grado
2 y uno desarrollé ICANS grado 1 que se resolvid
en menos de 48 h con medidas de soporte. En
este reporte con CAR-T de primera generacion,
su actividad clinica y tasa de efectos adversos
hacen interesante a este tipo de constructos
como alternativa a evaluar a mas a fondo en
futuros estudios.*

En el campo de las neoplasias de células
plasmaticas también se han hecho propuestas
de CAR-T académicos, como en el caso del
ensayo fase | con el CAR-T HBlo101. En cuatro
pacientes con amiloidosis primaria R/R, se
mostraron respuestas completas, sostenidas
por alrededor de 5.2 meses de seguimiento.
La toxicidad por liberacién de citoquinas fue
similar a lo reportado en otros estudios, pero
se debe usar con precaucion por el riesgo de
descompensacion cardiaca.®

La Universidad Hebrea de Jerusalén reporta los
resultados de un estudio fase I, con un CAR-T
académico anti BCMA designado como HBlo101;
se incluyeron 20 pacientes con mieloma
multiple R/R al menos 3 lineas de tratamiento.
Las células HBlo101 fueron infundidas en dosis
escalonadas en tres cohortes, 150- (cohorte
1), 450- (cohorte 2) y 800x10° (cohorte 3). Se
evidencié CRS grado 2 en 3/7, 4/7,1/6 enlos paci-
entes de cada cohorte. Se utilizé tocilizumab en
el 40 % de los pacientes con una mediana de una
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dosis administrada (rango 1-4). No se observd
ningun evento ICANS y ninguno de los pacientes
requirid glucocorticoides. La tasa de respuesta
global fue del 75 %; las mejores respuestas de
todos los pacientes se lograron un mes después
de lainfusidn. Cabe resaltar que en este estudio
una vez mas se demostro la capacidad de un
centro académico local en Israel de llevar a cabo
todo el desarrollo del producto CAR-T, desde la
prueba de concepto in vitro e in vivo, la gestion
de aprobacién por parte de las autoridades
reguladoras, la produccién local en una insta-
lacion GMP, hasta la entrega a los pacientes en
la clinica.4¢

CARTBCMA-HCB-01 es un estudio abierto
de un solo brazo realizado en cinco centros
académicos de Espafa, en pacientes con
mieloma multiple recaido/refractario a al
menos 2 lineas de terapia. A diferencia de estu-
dios previos, los investigadores adoptaron tres
estrategias para mejorar los resultados; en
primer lugar, se humanizé el fragmento variable
monocatenario murino (scFv) obtenido del anti-
cuerpo J22.9, para reducir la inmunogenicidad.
En segundo lugar, la primera dosis se dividié en
tres alicuotas para reducir la toxicidad. Final-
mente, se planificé una segunda infusién (dosis
de refuerzo) de ARI0002h al menos tres meses
después de la primera infusion. Se incluyeron
30 pacientes que recibieron ARI0002h, seis
presentaban compromiso extramedular y cinco
pacientes no recibieron la tercera fraccion de la
primera dosis de ARI0002h debido al sindrome
de liberacidon de citocinas. En los pacientes
evaluados no se observaron casos de ICANS o
eventos neuroldgicos tardios, con sindrome de
liberacién de citoquinas en 24 (80 %) de 30 paci-
entes. La tasa de respuesta general durante los
primeros 100 dias desde la infusidn fue del 100
%, incluidos 24 (80 %) de 30 pacientes con una
respuesta parcial muy buena o mejor (15 [50
%] con respuesta completa, nueve [30 %] con
respuesta parcial muy buena respuesta, y seis
[20%] con respuesta parcial). A mayo del 2022,

la duracién de la respuesta y la sobrevida global
no tenian aun mediana alcanzada. En un analisis
post hoc, el tiempo medio de vena a vena fue
de 43 dias. Se demostro asi que ARlIo002h, una
terapia de células T con CAR desarrollada en el
mundo académico y administrada de manera
fraccionada con la opcidn de agregar una dosis
de refuerzo después del dia 100, puede propor-
cionar respuestas profundas y sostenidas con
toxicidad de bajo grado en pacientes con una
enfermedad de alto riesgo.*

Para finalizar, y de forma muy importante en
el contexto latinoamericano, en 2021 se repor-
taron los resultados del grupo del Dr. Renato
Guerino-Cunha de la Universidad de Sao Paulo,
desarrollando una plataforma de produccidn
de CAR-T basada en su experiencia previa en
terapia celular con células stem mesenquim-
ales. Primero, se llevd a cabo el desarrollo y vali-
dacidéninvitro e in vivo del constructo anti CD19,
verificando su expresidn, expansion y citotoxi-
cidad. Luego se estandarizaron los protocolos
de produccion local lentiviral, para generar un
producto CAR-T anti CD19 bajo las normas de
regulacion nacional de Brasil (ANVISA). Los
dos pacientes mencionados en el reporte
clinico del CAR-T fueron enviados al centro de
referencia para considerar el uso compasivo
del tratamiento en el contexto de linfoma B
difuso refractario; se llevé a cabo la aféresis y
criopreservacion, luego de la terapia puente
se administré acondicionamiento con ciclofos-
famida y fludarabina. Al dia 30, se registré una
respuesta completa y una respuesta parcial,
con CRS grado 3y 4 respectivamente, y solo uno
presento ICANS. Los dos pacientes fallecieron,
uno por infeccién y el otro luego de sangrado
intracerebral por un accidente doméstico.*® Mas
alld de los resultados, se demostrd la factibilidad
de desarrollar una plataforma CAR-T en paises
de medianos ingresos y el futuro potencial
en Latinoamérica. A modo de resumen, se
presentan los principales resultados en la Tabla
1.
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Tabla 1.

Sintesis de resultados

Referencia

Molostova, et
al., 20193435

Jacoby et al.,
20183

Itzhaki et al.,
20203

Yang et al.,,
202236

Ortiz-Maldona-
do et al., 2021*

Martinez-Ci-
brian et al.,
20213

Ying et al.,
2021%

Ketre et al.,
2022%

Meyers et al.,
20214

Shohdy et al.,
2023%

Kfir-Erenfeld et
al., 20224

Asherie et al.,
2023 4

Oliver-Caldés et
al., 2023 +

Guerino-Cunha
etal., 20214

Pacientes/enfermedad

37, LLA-BR/R

21, LLA-B R/R

37 LL-B R/R; 53 LNH R/R

25, LLA-B RR

38 LLA-B R/R, 8 LNH R/R

51 LNH R/R

68 LNH R/R

5 LL-B R/R; 25 LNH R/R

74 LLA-BRR

17 LNH R/R

4 amiloidosis AL R/R

20 mieloma muiltiple R/R

35 mieloma multiple R/R

2 LNH R/R

Sistema de produccién

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccién y expansidn retroviral en bo-
tellas de cultivo T175

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansion retroviral en bo-
tellas de cultivo T175

(Fast-CAR-T) plataforma de fabricacién
al dia siguiente

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

vector lentiviral no replicativo autoin-
activante (SIN) expandido en cultivo
celular localmente

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansidn retroviral en bo-
tellas de cultivo

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansion retroviral en bo-
tellas de cultivo

CD19 CAR T 1.* generacion, de produc-
cién local, transduccién y expansion
retroviral en botellas de cultivo

BCMA CAR T de produccién local,
transduccién y expansidn retroviral en
botellas de cultivo

BCMA CAR T de produccidn local,
transduccién y expansién retroviral en
botellas de cultivo

CliniMACS Prodigy T cell transduction
(TCT) process

CD19 CAR T de produccidn local, trans-
duccidn y expansidn retroviral en bo-
tellas de cultivo

Toxicidad

CRS 59 %, ICANS
40%

CRS 80 %, ICANS
55 %

NR

CRS 96 %, ICANS
28%

CRS 55.3 % LLA-B,
CRS 87.5 % LNH.
ICANS (grado 3)
267%

CRS 84 %, ICANS
(grado 3)7%

CRS 47.5 %, ICANS
20.3%

CRS 60 %, ICANS
6.7%

CRS 90 %, ICANS
41%

CRS 2/17, ICANS
117

CRS 3/4, ICANS
0/4

CRS 90 % (grado
1-2)

CRS 90 % (grado
1-2), ICANS 0 %

CRS 2/2, ICANS 1/1

Desenlaces

87 %#RC&EMR
Neg

90 % CR, 78 %
EMR Neg

67 % RC & EMR
Neg LLA-B; 62
% CR LNH

87 % RC&EMR
Neg

84.2 % RC &
EMR Neg
LLA-B; 50 % CR
LNH

64 % RC LNH.
DOR 65 % tres
anos

51.7 % RC

76.7 % ORR

98 % CR naive,
78 % CAR-T
retratados

75 % ORR

4/4 CR

75 % ORR

100 % ORR

1RC;1RP

Pais

Rusia

Israel

Israel

China

Espafia

Espafia

China

Canada

Estados
Unidos

Reino
Unido

Israel

Israel

Espafia

Brasil

Nota: LLA-B= leucemia linfobldstica aguda B; LNH= linfoma no Hodgkin. R/R, recaido/refractario; CRS= sindrome de
liberacidn de citoquinas; ICANS= sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; RC= repuesta completa;

PR=respuesta parcial; DOR= duracidn de la respuesta; ORR= tasa de respuesta global.
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In-House CAR-T

Discusion

De acuerdo a la reflexién compartida por varios
autores, hay una forma de disminuir los costos
y tiempos inmersos en la logistica de la terapia
con CAR-T, que consiste en permitir que los
hospitales realicen todo el proceso. Inicial-
mente, los centros hospitalarios y académicos
fabricaban las células CAR-T, como la Univer-
sidad de Pensilvania, el Instituto Nacional del
Cancer, el Centro de Cancer Memorial Sloan
Kettering, el Centro de Cancer Fred Hutchinson,
la Universidad de Baylor y otros, los cuales
descubrieron cémo disenar células CAR-T y
realizaron los ensayos iniciales para probarlas.
Posteriormente, las compafifas farmacéuticas
se involucraron como un medio para aumentar
la produccion, pero esto dispard los costos.
Reportes de varios paises como Suiza, en donde
ya se estd implementada la produccion hospita-
laria de CAR-T, afirman que se podria llegar a un
ahorro millonario con las CAR-T académicos, con
otras ventajas logisticas por el hecho de contar
con los sitios de fabricacion lo mas cerca posible
de los pacientes, facilitando la administracion,
la disponibilidad de células “frescas”, sin tener
que criogenizar, y asi reducir drasticamente el
tiempo vena a vena.*>°

En el dmbito legal, en los Estados Unidos la
regulacion de la terapia CAR-T se rige por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA). En la Unién Europea las células CAR T
se clasifican como medicamento de terapia
avanzada (ATMP) y la responsabilidad regula-
toria recae en el Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA). En 2021 el producto medicina
avanzado ARI-0001 fue aprobado bajo exen-
ciéon hospitalaria por la Agencia Espafola de
Medicinas y dispositivos médicos, quedando
el uso del producto determinado por las sigui-
entes condiciones: 1) se limita a cada estado
miembro de la Unién Europea bajo norma-
tiva especifica; 2) es limitada al hospital autor-
izado vy, 3) se utiliza bajo la responsabilidad de
miembros del personal del hospital. De esta
manera, el formato de exencidn hospitalaria es
una oportunidad muy importante para la apro-

bacidn nuevos productos CAR-T académicos,
expandiendo la terapia a otras indicaciones
clinicas y a un nimero mayor de pacientes, que
ademas conllevaria a un ahorro significativo de
recursos.”

En esta revision se han identificado reportes
de Espafia, India, Canada, China, Israel y Brasil,
mostrando la factibilidad de la produccién
de CAR-T en centros académicos con baja
frecuencia de fallas en produccién, cumpliendo
con las normas técnicas de GMP. En la mayoria
de pacientes incluidos de neoplasias B R/R, se
registraron resultados clinicos muy promet-
edores como tasas de respuesta en linfomas
mayores al 50 %, y en leucemia linfoblastica
remision completa con enfermedad minima
residual alrededor del 80 %. En los principales
estudios reportados se concluye también
perfil de toxicidad inmune como sindrome de
liberacion de citoquinas y neurotoxidad en el
rango de frecuencia reportado en los grandes
ensayos de la industria. Sin embargo, ain hacen
falta datos mas claros sobre los costos reales
que pueden tener las CAR-T a escala académica
y hospitalaria, el seguimiento a largo plazo y
una necesidad de poner en marcha estudios
fase 3 internacionales para globalizar el acceso
a la terapia especialmente en Latinoamérica.5>%3

Conclusion

Gracias a la creciente disponibilidad de sistemas
de fabricacién cerrados capaces de procesar el
ciclo de produccién de CAR-T en condiciones
controladas, se logra que muchas instituciones
académicas y hospitalarias puedan cumplir con
los altos estandares de las Good Manufacturing
Practices (GMP) para generar CAR-T descentral-
izados, que potencialmente puedan garantizar
un acceso sostenible y equitativo a los trata-
mientos, especialmente en paises en desarrollo
con menor disponibilidad de recursos. Adicio-
nalmente, es evidente la reduccién en tiempos
de fabricacién, lo cual es altamente critico en
la evolucién de la enfermedad de los pacientes
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con neoplasias B recaidos/refractarios que
requieren de tratamientos con rapida disponib-
ilidad.
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Resumen

Introduccidén: La medicina tradicional es clave paralaidentidad y salud de las comunidades indigenas,
con un enfoque holistico que conecta cuerpo, mente, espiritu y entorno. Sin embargo, su integracién
conlamedicina occidental enfrenta desafios debido a enfoques monoculturales y el limitado recono-
cimiento de las perspectivas indigenas. Objetivos: analizar cdmo las practicas médicas tradicionales
y occidentales se intersectan en el manejo del cancer, considerando su integracion y las percep-
ciones de los profesionales de salud. Métodos: se realizé una revisién narrativa con busquedas
sistematicas en Redalyc, Google Scholar y PubMed, utilizando términos sobre competencia cultural,
inequidades, pueblos indigenas y cancer. Se seleccionaron y analizaron 41 estudios relevantes.
Resultados: las comunidades indigenas enfrentan barreras geogréficas, culturales y sistémicas en
el acceso a la salud. La integracidon de précticas tradicionales en oncologia ha mostrado benefi-
cios, como una mejor calidad de vida y satisfaccion de los pacientes. Sin embargo, la competencia
cultural de los profesionales de salud sigue siendo limitada, requiriendo capacitacién y reformas
para superar el escepticismo y la falta de recursos. Conclusiones: un modelo de salud intercultural
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es vital parareducirinequidades y promover la colaboracidon entre sistemas médicos. Se recomienda
capacitar a profesionales, implementar politicas inclusivas y garantizar la participacion activa de las
comunidades indigenas para mejorar los resultados en salud.

Palabras Clave: competencia cultural; inequidad en salud; pueblos indigenas; cancer.

Abstract

Introduction: Traditional medicine plays a vital role in the cultural identity and health of Indige-
nous communities, offering a holistic approach that connects body, mind, spirit, and environment.
However, its integration with Western medicine faces challenges due to monocultural approaches
and limited recognition of Indigenous perspectives. Objectives: To analyze how traditional and
Western medical practices intersect in cancer management, focusing on their integration and
healthcare professionals’ perceptions. Methods: A narrative review was conducted using system-
atic searches in Redalyc, Google Scholar, and PubMed, with terms related to cultural competence,
health inequities, Indigenous peoples, and cancer. Forty-one relevant studies were selected and
analyzed. Results: Indigenous communities face systemic geographic, cultural, and structural barriers
to accessing healthcare. Integrating traditional practices into oncology care has shown benefits,
including improved quality of life and patient satisfaction. However, healthcare professionals lack
cultural competence, highlighting the need for training and policy reforms to address skepticism
and resource limitations. Conclusions: An intercultural health model is essential to reduce inequi-
ties and foster collaboration between medical systems. Recommendations include training health-
care professionals, implementing inclusive policies, and ensuring active participation of Indigenous
communities to enhance health outcomes.

Keywords: cultural competence; health inequity; indigenous peoples; cancer.

La medicina ancestral es apreciada por su
enfoque holistico, que considera la conexién
entre cuerpo, mente, espiritu y entorno." Para
las comunidades indigenas, la medicina ances-
tral constituye un recordatorio palpable de su

Introduccion

La medicina ancestral/tradicional dentro de las
comunidades indigenas se configura como un

pilar fundamental de su identidad cultural y
bienestar." Estos sistemas médicos han evolu-
cionado a lo largo de siglos en respuesta a
las necesidades de salud especificas de estas
comunidades, arraigdndose profundamente en
sus cosmovisiones y practicas espirituales. La
medicina ancestral se basa en conocimientos
transmitidos oralmente y en la observacidon
empirica de la naturaleza, las plantas, los
animales y los patrones climaticos."?

herencia cultural y una forma de empodera-
miento en su propia salud y bienestar; 3 la salud
se entiende desde una perspectiva mds amplia
en la cual se vinculan las emociones, el didlogo y
la escucha durante el proceso de cura.*

Por otra parte, el sistema de salud occidental
puede tener opiniones diversas sobre la
medicina ancestral. Mientras algunos profesio-
nales de la salud pueden considerarla una forma
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legitima y complementaria de atencién médica,
otros pueden mostrar escepticismo debido a la
falta de evidencia cientifica. La falta de comp-
rension acerca de los principios y practicas de
la medicina ancestral también puede generar
malentendidos y prejuicios.> Sin embargo, en
los ultimos afios ha surgido un creciente recon-
ocimiento de la importancia de la medicina
ancestral, como parte de la diversidad del patri-
monio médico y cultural de un pais.?

En América Latina habitan alrededor de 800
pueblos indigenas® y, a pesar del recono-
cimiento de la diversidad cultural en la regidn,
los servicios de atencién en salud han sido
disefiados desde un enfoque monocultural.®?
Como resultado de esto, la medicina occi-
dental y la medicina tradicional de los pueblos
originarios han estado separadas ante el reto
que representa atender la salud de las comu-
nidades. Los intentos por integrarlas se han
traducido en procesos de subordinacion de la
medicina de los pueblos originarios, lo cual no
contribuye al fortalecimiento de sus saberes® ni
a la superacion de la inequidad en el acceso a la
salud de las comunidades indigenas.

La literatura sefiala que las comunidades indi-
genas histdricamente han contado con menos
centros de salud en sus territorios,® a causa de
esto, las distancias que deben recorrer para
recibir atencién, los costos, la diferencia de
lenguaje y de valores al interior de los centros
de salud, se convierten en barreras que junto
a la pobreza y a los bajos niveles educativos,
afectan y acrecientan los problemas en salud
de la poblacién y su acceso a una atencion de
calidad.’

La integracion exitosa de la medicina ances-
tral/tradicional en el sistema de salud requiere
colaboracion intersectorial y una adaptacion
cuidadosa.” La colaboracién entre profesio-
nales de la salud occidental y médicos tradicio-
nales es esencial para garantizar atencion inte-
gral y bien fundamentada para los pacientes.

La comunicacién abierta y el respeto mutuo
son esenciales para superar barreras culturales
y asegurar que ambas partes se beneficien del
intercambio de conocimientos.

En sintesis, el enfoque intercultural de la salud
tiene como propdsito transformar los servicios
de salud para garantizar el acceso efectivo, la
atencién médica de calidad y la promocién de
la participacién de la poblacién en las diferentes
etapas de los proyectos en salud." La partici-
pacion de la comunidad en el modelo de salud
intercultural es fundamental para el recono-
cimiento y la comprension de su cosmovision.”

Abordar los aspectos bioldgicos, ecoldgicos,
sociales, culturales y emocionales de manera
holistica permite aprovechar los beneficios
de ambas tradiciones médicas en beneficio
del bienestar de todas las poblaciones. En ese
sentido, este documento busca ahondar en la
produccidn cientifica generada sobre las formas
como se articulan las practicas medicinales
tradicionales y occidentales para el manejo del
cancer.*

El objetivo de esta revision narrativa es indagar
acerca de la relacidon entre el conocimiento
tradicional y las practicas de salud de diferentes
culturas y las perspectivas modernas de trata-
miento y cuidado del cancer, con el fin de iden-
tificar estrategias interculturales que puedan
enriquecer la atencion oncolégica. Esto, en el
marco del desarrollo de un proyecto de tesis
doctoral sobre el manejo del cancer en comuni-
dades indigenas en Colombia.

Materiales y métodos

Para realizar esta revisidon narrativa se adoptd
un enfoque sistematico con el objetivo de identi-
ficar y analizar estudios relevantes que abordan
la interaccion entre la competencia cultural, la
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inequidad en salud, los pueblos indigenas y el
cancer.

Se empled el operador de busqueda “compe-
tencia cultural AND inequidades en salud AND
pueblos indigenas AND cancer” en Redalyg,
[“Competencia cultural” AND “inequidades en
salud” AND “pueblos indigenas” AND “cancer”]
en Google Scholar y “traditional medicine AND
cancer AND integrative medicine” en PubMed.
Esta combinacidn de términos fue seleccionada
para capturar la interseccion de estas dreas
tematicas criticas, asegurando que los estu-
dios identificados fueran pertinentes para la
pregunta de investigacion.

Se consideraron los siguientes criterios de
inclusion:

- ldiomas: espafiol e inglés.
- Ambito geografico: mundial

— Temas: abordaje simultaneo de la compe-
tencia cultural, inequidades en salud,
pueblos indigenas y el cancer.

La busqueda en espafiol arrojé 92 resultados
en Redalyc, 29 resultados en Google Scholar
y 0 resultados en PubMed. Cada articulo fue
sometido a una revision preliminar basada en
la lectura de sus resumenes. En cuanto a la
bldsqueda en inglés se encontraron 77 registros
y se incluyeron 21 documentos.

Despuésdelarevisiondelosresumenes,seselec-
cionaron 41 estudios que cumplian de manera
integral con los criterios de inclusién. Estos se
caracterizaron por su enfoque directo en las
intersecciones de interés y proporcionaron
insights significativos sobre las dindmicas de
competencia cultural, inequidad en salud,
pueblos indigenas y el manejo o prevencidn del

cancer en América Latina.

Los estudios seleccionados fueron sometidos a
un anadlisis detallado, extrayendo los hallazgos
mas relevantes en metodologias y conclusiones.
Se buscé identificar patrones, temas comunes,
asi como diferencias significativas en los enfo-
ques y resultados.

Resultados

La presente investigacion sintetiza los hallazgos
de diversos estudios centrados en la interaccion
entre los sistemas de salud y los pueblos indi-
genas, destacando la influencia de muiltiples
factores en la atencidn sanitaria y la necesidad
de estrategias interculturales. En el Anexo 1 se
listan los documentos incluidos. Los resultados
se presentan en torno a dos grandes bloques:
interculturalidad en los sistemas de salud y la
medicina tradicional como elemento cultural.

Interculturalidad en los sistemas de salud

La integracion de la medicina tradicional en los
sistemas de salud biomédicos sigue siendo un
desafio global. La literatura revisada resalta
diversas barreras que dificultan esta inte-
gracion, entre ellas, la falta de reconocimiento
institucional, la escasez de financiamiento y la
ausencia de protocolos claros para la colabo-
racion entre profesionales de la salud y practi-
cantes de la medicina tradicional.

La politica de salud y programas especificos,
en Chile, han creado un imaginario de igualdad
entre los saberes médicos, ocultando la partic-
ipacion del Estado en la perpetuacion de
asimetrias y subordinaciones, especialmente
en el contexto del neoliberalismo. Esto refleja
una desconexion entre las politicas publicas y la
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realidad vivida por los pueblos originarios.” El
disefio de los servicios de salud, predominante-
mente monoculturales, genera barreras signifi-
cativas para los grupos minoritarios, y factores
como la distancia a los centros de salud, los
costos, diferencias idiomaticas, y valores
culturales se suman a determinantes sociales
como la pobreza y la educacién, impactando
negativamente en la salud de estas comuni-
dades.”™

La integraciéon de practicas de salud tradicio-
nales en el tratamiento y cuidado del cancer es
factible y puede ser beneficiosa. Se encontraron
ejemplos de clinicas y hospitales que incor-
poran asesores de medicina tradicional en sus
equipos de oncologia, permitiendo que los paci-
entes reciban una atencidon mas personalizada
y culturalmente adecuada. Esta integracion ha
mostrado potencial para mejorar la calidad de
vida de los pacientes, aumentar su satisfaccion
con la atencidn recibida y, en algunos casos,
complementar la eficacia de los tratamientos
convencionales.*

Los profesionales carecen de capacitacion
especifica en interculturalidad y desconocen la
cultura de las comunidades indigenas locales.
Ademds, no existe un enfoque culturalmente
adaptado en la atencién, lo que lleva a una
percepcion negativa por parte de las comuni-
dades indigenas sobre los servicios recibidos.
Estos hallazgos subrayan la necesidad de desar-
rollar competencias interculturales en los profe-
sionales de salud y de implementar estrategias
que integren el conocimiento cultural en la
atencidn sanitaria.”" Las enfermeras enfrentan
diversos desafios al brindar cuidado a pacientes
indigenas, tales como barreras lingtisticas,
diferencias culturales y limitaciones en los
recursos disponibles. Ellas describieron su expe-
riencia como un proceso complejo que requiere
adaptaciones culturales, estrategias de persua-
sion y el uso de recursos comunitarios para
facilitar la comunicacién. Ademas, se destacé
la importancia de construir relaciones de confi-

anza con los pacientes indigenas, ® es decir que
los casos exitosos dependen de la gestion de
los profesionales, mas que por el efecto de las
politicas en salud.™

Se identifican desafios como la resistencia al
cambio por parte de profesionales biomédicosy
las comunidades indigenas, y el riesgo de “folk-
lorizacién” de las medicinas tradicionales, sin un
verdadero reconocimiento de su valor. Adema3s,
se enfatiza en la importancia de la competencia
cultural y linglistica en los servicios de salud,
asi como en la necesidad de participacion de
las comunidades en la gestién de su salud. Se
concluye que, para lograr una atencién sanitaria
equitativa y eficaz, es fundamental integrar
la interculturalidad de manera efectiva en las
politicas de salud, garantizando que todos los
ciudadanos, independientemente de su origen,
tengan acceso a servicios de calidad.”?*°

Cabe resaltar que las percepciones de los profe-
sionales de la salud occidental son diversas.
Mientras que algunos profesionales ven el valor
de incorporar practicas tradicionales y estan
abiertos a aprender y colaborar con curanderos
tradicionales, otros mantienen una postura
escéptica o desconocen el potencial de estas
practicas. Lainvestigacidnidentificélanecesidad
de una mayor educacidn y capacitacion eninter-
culturalidad para los profesionales de la salud,
lo que podria facilitar una mayor apertura y
colaboracidn entre las distintas modalidades de
atencién médica.”

Varios estudios han identificado que los paci-
entes con enfermedades crdnicas, particular-
mente cancer, tienden a combinar tratamientos
convencionales con practicas tradicionales. En
Australia, ha sido incorporada la oncologia inte-
grativa de manera limitada en hospitales, prin-
cipalmente a través de terapias complementa-
rias como masajes y apoyo psicolégico, aunque
la falta de financiamiento y la resistencia insti-
tucional limitan su expansion.”> De manera
similar, si bien en Pakistan la satisfaccién con
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la medicina tradicional sigue siendo alta entre
los pacientes con cancer, la percepcidon de su
efectividad es menor en comparacién con la
medicina alopatica, lo que refleja una coexis-
tencia mas que una integracion efectiva.”

En otros contextos, la medicina tradicional
representa el primer punto de contacto de
los pacientes con el sistema de salud, lo que
sugiere una oportunidad para mejorar la detec-
cién temprana de enfermedades. En Taiwan, la
combinacidn de la medicina china tradicional y
la medicina occidental en pacientes con cancer
responde a patrones culturales y a la especial-
izacion percibida en cada enfoque. Sin embargo,
la falta de regulacion y de mecanismos de refer-
encia formal, dificulta su integracion efectiva.>
En el mismo sentido, Trimble y Rajaraman
enfatizan en la necesidad de establecer canales
de comunicacién y colaboraciéon entre los
sistemas médicos, destacando que la formacién
en competencia cultural para los profesionales
de la salud podria mejorar la atencién y reducir
las tensiones entre ambos modelos.”

En el caso de Sudafrica, la medicina tradicional
basada en el uso de plantas medicinales se
mantiene como una practica extendida entre
la poblacién. Sin embargo, la falta de recon-
ocimiento por parte del sistema de salud
impide su adecuada integracidn en los servicios
médicos, lo que genera desconfianza en los
pacientes y limita su acceso a terapias comple-
mentarias efectivas.?

Enla misma linea, las diferencias culturales en la
tomadedecisionespuedengenerarconflictosen
la atencién oncoldgica, especialmente en paci-
entes de Asia, donde las familias suelen desem-
penar un papel central en la determinacion de
los tratamientos;” aunque se destaca la impor-
tancia de la personalizacion del tratamiento
mediante la combinacion de terapias conven-
cionales con enfoques culturales especificos.?®
En Africa, la integraciéon de la medicina tradi-

cional en el tratamiento del cancer se enfrenta
a barreras como la falta de estandarizacién y la
escasez de regulaciéon. Sin embargo, modelos
colaborativos han demostrado ser promete-
dores para mejorar la accesibilidad a la atencion
médica en comunidades rurales.”® En esa linea
se destacan las experiencias de Sudafrica,
donde, aunque existen colaboraciones infor-
males como educacion en salud y provision de
insumos médicos para sanadores tradicionales,
la falta de reconocimiento formal y la descon-
fianza entre médicos y sanadores obstaculizan
una integracion efectiva.’3'

Medicina tradicional como elemento cultural

Se encontré también que la medicina tradi-
cional y ancestral es preferida y considerada
mas legitima por las comunidades indigenas,
en contraste con la medicina occidental. Sin
embargo, existe una falta de comprensién y
reconocimiento por parte de los organismos
estatales de salud sobre las cosmovisiones indi-
genas, especialmente en temas como el control
de la natalidad.*

La revision reveld una rica diversidad en las
percepciones y practicas asociadas al trata-
miento y cuidado del cancer en comunidades,
con un fuerte trasfondo de medicina tradi-
cional. Muchas de estas comunidades ven el
cancer no solo como una enfermedad fisica,
sino como una condicién con profundas impli-
caciones emocionales y espirituales. En este
contexto, las practicas de salud tradicionales
a menudo enfatizan un enfoque holistico, que
incluye la sanacidn espiritual, el uso de hierbas
medicinales y rituales de curaciéon. Aunque
estas prdcticas difieren significativamente de
los métodos convencionales de tratamiento del
cancer, en algunos casos se observé una coex-
istencia y complementariedad con los enfoques
modernos, especialmente en lo que respecta al
apoyo emocional y espiritual de los pacientes.5™
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En el contexto de la pandemia originada por el
COVID-19, se observé que comunidades origi-
narias evitaron los servicios médicos conven-
cionales por temor al contagio, optando por la
medicina tradicional, lo que subraya la desconfi-
anza hacia el sistema de salud y la marginacion
socioecondmica.?> Ademads, se identificé una
relacion entre las emociones y el desarrollo
de enfermedades organicas, como el cancer,
en pacientes indigenas. El miedo, la ansiedad
y el estrés se vinculan con la progresion de
patologias, resaltando la necesidad de un
enfoque holistico en la atencion médica que
considere aspectos emocionales y culturales.?

La interculturalidad en salud se presenta como
un enfoque crucial para abordar las desigual-
dades en el acceso y calidad de la atencién
sanitaria en contextos culturalmente diversos.
Las practicas tradicionales ofrecen benefi-
cios emocionales y sociales para los pacientes,
aunque su integracion con la biomedicina
enfrenta barreras significativas debido a la falta
de comunicacidn y colaboracién efectiva entre
ambos sistemas.3*

Otros autores identifican como obstaculos
el desconocimiento cultural y las dificultades
regulatorias que impiden el desarrollo de la
oncologia integrativa, proponiendo estrategias
multifacéticas que incluyan educacién comuni-
taria y capacitacion profesional.?> La integracién
basada en evidencia entre la medicina tradi-
cional y la alopatica puede mejorar los resul-
tados clinicos y la confianza de los pacientes en
los servicios de salud,” y la colaboracidon efec-
tiva requiere respeto mutuo y reconocimiento
de los sistemas de conocimiento, aunque las
dindmicas de poder y el escepticismo repre-
sentan desafios persistentes.?®

El papel de la medicina tradicional en la atencidn
sanitaria no se limita a la dimensidn terapéutica,
sinoquetambiéncumplefuncionesemocionales,
espirituales y sociales. En Malasia, los sanadores
tradicionales no solo ofrecen tratamientos a

base de hierbas, sino que proporcionan apoyo
emocional, guia espiritual y cuidados paliativos
a los pacientes con cancer. Esta multifuncional-
idad sugiere que la integracion de estos actores
en los sistemas de salud podria mejorar la adher-
encia a los tratamientos y la calidad de vida de
los pacientes.’® En el ambito de la oncologia
integrativa, la medicina china ha sido utilizada
en Canadd como un enfoque complementario
para el tratamiento del cancer. Su filosofia
holistica, basada en el equilibrio del cuerpo y la
mente, ha mostrado beneficios en el control de
sintomas y en la mejora del bienestar emocional
de los pacientes.””

En cuanto a los cuidados paliativos, se ha iden-
tificado que en Ghana la integracion de estos
servicios en el sistema de salud es limitada
debido a barreras institucionales, econdmicas y
socioculturales. La literatura sugiere que incluir
estos servicios en los sistemas de seguro de
salud y capacitar a los profesionales en enfo-
ques culturalmente sensibles podria mejorar su
aceptacion y eficacia.®®

En sintesis, la medicina tradicional no solo es
vista como un sistema terapéutico, sino también
como una parte fundamental de la identidad
cultural de muchas comunidades. Por ejemplo,
el uso de plantas medicinales en el tratamiento
del cancer no solo responde a una necesidad
médica, sino que también refuerza el sentido de
autonomia y continuidad cultural de las pobla-
ciones que la practican.?® Esta conexion entre
medicina y cultura sugiere que su exclusion de
los sistemas de salud puede generar descon-
fianza en los servicios biomédicos y reducir la
adherencia a los tratamientos convencionales.

Conclusiones

La presente revision de literatura evidencia que
la integracion de la medicina tradicional en los
sistemas de salud biomédicos sigue siendo un
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desafio global, influenciado por factores estruc-
turales, culturales y politicos. Si bien existe un
reconocimiento creciente de la importancia de
los saberes ancestrales en la atenciéon médica,
la falta de marcos regulatorios y la persistencia
de enfoques monoculturales limitan su imple-
mentacion efectiva en contextos formales de
salud.

Los hallazgos destacan que la medicina tradi-
cional no solo desempefia un papel terapéutico,
sino que también cumple funciones emocio-
nales, espirituales y sociales dentro de las comu-
nidades indigenas. Su uso se mantiene debido
a su accesibilidad, su alineacién con las creen-
cias locales y su enfoque holistico de la salud.
No obstante, su reconocimiento en los sistemas
biomédicos sigue siendo parcial, lo que genera
barreras en la colaboracion entre sanadores
tradicionales y profesionales de la salud occi-
dental. La falta de formacidon en competencia
intercultural y la ausencia de mecanismos de
articulacion entre ambos sistemas, refuerzan
la segregacion de estas practicas, en lugar de
favorecer su complementariedad.

En el ambito oncoldgico, los estudios revisados
evidencian que muchos pacientes recurren
simultdneamente a la medicina tradicional y
a la convencional. Se ha documentado que la
combinacidn de ambas practicas puede mejorar
la adherencia a los tratamientos y la calidad
de vida de los pacientes. Sin embargo, la inte-
gracion efectivarequiere abordar desafios como
la estandarizacion de los tratamientos tradicio-
nales, la validacién cientifica de su eficacia y la
garantia de su seguridad.

Las experiencias de distintos paises reflejan que
los modelos de oncologia integrativa pueden
ser una via viable para articular ambas prac-
ticas médicas. No obstante, el éxito de estas
iniciativas depende de la implementacion de
politicas publicas inclusivas, la capacitacion en
competencia cultural de los profesionales de
salud y la participaciéon activa de las comuni-

dades indigenas en la toma de decisiones sani-
tarias. Ademas, se requiere mayor investigacion
para comprender las dindmicas de colaboracion
y los efectos de la medicina tradicional en el
tratamiento del cancer, con el fin de desarrollar
estrategias basadas en evidencia para su inte-
gracion en los sistemas de salud.

En conclusidn, los sistemas de salud requieren
una transformacién que permita la conver-
gencia de la medicina tradicional y la biomédica
a través de un enfoque intercultural. La imple-
mentacion de modelos de salud inclusivos
y colaborativos puede contribuir a reducir
inequidades, mejorar el acceso a la atencidon
médica y garantizar que los servicios de salud
sean culturalmente pertinentes. Para lograrlo,
es imprescindible el didlogo entre actores de
ambos sistemas, el respeto mutuo y la gener-
acion de marcos normativos que regulen y
promuevan la complementariedad de estos
enfoques terapéuticos.
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Relacidn clinica entre helicobacter pyloriy la purpura trombocitopénica inmune

Abstract

A thematic review was conducted on the pathophysiological aspects, clinical characteristics, and
diagnostic criteria underlying the relationship between Helicobacter pylori (HP) and Immune
Thrombocytopenic Purpura (ITP). Mechanisms such as molecular mimicry and the modulation of
phagocytic activity have been proposed to explain this association. The diagnosis of ITP requires
a comprehensive evaluation, including a detailed medical history and specific laboratory tests.
Despite recent advances, challenges remain in understanding these mechanisms and in developing

effective, personalized treatments for patients.

Keywords: thrombocytopenia; helicobacter pylori; clinical diagnosis; clinical protocols.

Introduccion

El Helicobacter pylori (H. pylori) (HP) es un bacilo
gramnegativo en forma de espiral conocido
por ser el agente causal principal de diversas
enfermedades del tracto gastrointestinal supe-
rior.”3> Mas del 50 % de la poblacién mundial esta
infectada por H. pylori; su prevalencia es signif-
icativamente mayor en paises en desarrollo,
donde factores como condiciones sanitarias
deficientes, hacinamiento, acceso limitado
a agua potable y menor uso de antibidticos
favorecen su transmisién, como es el caso de
las regiones de América Latina y el Caribe y
Asia Sahariana.* Los factores de riesgo incluyen
condiciones socioeconémicas desfavorables,
alta densidad poblacional y consumo de agua
contaminada con heces de individuos infect-
ados.>®

Ademds de sus efectos gastrointestinales,
algunos estudios han vinculado la infeccion por
H. pylori con el desarrollo de condiciones fuera
del tracto gastrointestinal, como anemia por
déficit de hierro, deficiencia de vitamina B12,
sindrome metabdlico, diabetes, enfermedad de
Alzheimer y enfermedad coronaria.>"

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es
otra enfermedad que multiples investigaciones
han asociado con H. pylori. Se ha observado que

en pacientes con PTI e infeccidn por H. pylori,
el recuento de plaquetas aumenta después de
la erradicacién bacteriana;?" sin embargo, los
resultados varian. En algunos casos, el recuento
plaquetario no mejora tras la erradicaciéon de
H. pylori. Por ejemplo, paises como Japdn e
[talia muestran una alta tasa de mejora en el
recuento plaquetario, en contraste con los
Estados Unidos y el resto de Europa.”

La PTI es un trastorno hematoldgico autoin-
mune en el cual el nidmero de plaquetas esta
disminuido por su destruccidn, asi como hay un
deterioro en la produccién de megacariocitos
dentro de la médula dsea." El diagndstico se
basa en un recuento de plaquetas <100x10°/L;
puede presentarse de manera aguda cuando
la duracidn es hasta tres meses, persistente de
tres a doce meses o crénica cuando es mayor
a doce meses.® El origen es primario cuando
no hay una causa subyacente o es secundaria
a diferentes etiologias como pueden ser infec-
cién, enfermedad autoinmune o neoplasica.”

La incidencia de la PTI es de 2.7 casos por cada
100.000 personas aproximadamente en la
poblacidn adulta, y de 5 casos por cada 100.000
personas en pacientes pediatricos y es mas
prevalente en el sexo femenino con 1.7 casos
por cada hombre.'2°>

La variabilidad en la respuesta al tratamiento
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podria estar influenciada por diferencias
genéticas, caracteristicas de la cepa de H. pylori
y factores ambientales y dietéticos que podrian
afectar la respuesta inmune del huésped. Estos
hallazgos subrayan la complejidad de la relacion
entre H. pylori y las enfermedades sistémicas,
destacando la necesidad de realizar estudios
adicionales para comprender mejor estos
mecanismos y optimizar los enfoques terapéu-
ticos.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo de este
articulo es revisar los principales aspectos fisi-
opatoldgicos, clinicos y paraclinicos a la hora
de abordar los aspectos mas relevantes, en la
relacién existente entre la infecciéon por HP y la
PTI.

Materiales y métodos

Para esta revision tematica se aplicd la metod-
ologia propuesta por Gdmez Luna et al. en 2014,
que consiste en una revision integrativa de la
literatura en cuatro pasos 1) definicién del prob-
lema, 2) bldsqueda de la informacién, 3) organi-
zacion de la informacidényy, 4) andlisis de la infor-
macion.”

Durante el periodo comprendido entre
noviembre y diciembre de 2024, se consultaron
articulos cientificos escritos en inglés y espafiol,
publicados revistas cientificas entre 2004 vy
2024 en las bases de datos cientificas PubMed,
Scopus y Web of Science, utilizando palabras
clave a partir de los Descriptores de Salud
(DeCs-MeSH). Se establecieron como criterios
de inclusidn: articulos originales, revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos controlados
aleatorizados y guias de practica clinica publi-
cados enlos ultimos veinte afios, que abordaran
larelacién entre PTly HP en aspectos de fisiopa-
tologia, caracteristicas clinicas y de diagndstico.
Una vez revisados los articulos completos, se
analizaron un total de 72 articulos que cumpli-

eron con todos los criterios de seleccion.

Para organizar la informacién, se elabord una
matriz de anadlisis documental en Excel, enla que
se categorizaron las ideas principales, permi-
tiendo asi identificar los aspectos mas rele-
vantes de los hallazgos. Finalmente, se consoli-
daron los principales resultados, agrupados por
categorias, para el desarrollo del tema.

Desarrollo del tema

A la hora de presentar la tematica de la revision
se considerd fundamental, primero, describir
los principales mecanismos fisiopatoldgicos
identificados para explicar cémo el HP induce
a la PTI, seguido de los aspectos clave para el
diagndstico clinico de la PTl, incluyendo la clas-
ificacion de la PTI en relacién con diferentes
caracteristicas. Se considerd de importancia
precisar las diferencias en la semiologia de las
lesiones como equimosis, hematomas y otras,
y los parametros de laboratorio. Finalmente,
se presenta el protocolo de diagndstico y los
aspectos relacionados con la erradicacion de HP
y sus efectos en la PTI.

Resultados

Se ha investigado la posible relaciéon entre
la infeccién por Helicobacter pylori (HP) y la
purpura trombocitopénica inmune (PTI), una
enfermedad autoinmune caracterizada por
la destruccidn acelerada de plaquetas. Esta
revision tematica aborda los aspectos fisiopa-
toldgicos, clinicos y diagndsticos que sustentan
dicha relacidn, asi como la posible implicacion
terapéutica de la erradicacion de HP en paci-
entes con PTI.

A partir de la revision realizada se pudo deter-
minar que la relacién entre la infeccidn por H.
pylori y la PTI ha sido ampliamente documen-
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tada en estudios de diversos paises, llegando
al punto en que las guias de tratamiento para
la PTI en regiones con alta prevalencia de HP,
como Japdn, recomiendan la erradicacion de la
bacteria como parte del manejo terapéutico.?#2¢

En términos epidemioldgicos, no se ha
demostrado que la tasa de infeccion por HP en
pacientes con PTl sea mayor que en la poblacién
general. Ademas, la asociacion entre HP y PTI
no muestra diferencias significativas segun el
sexo en los grupos etarios estudiados.”®3* En
poblacién pedidtrica, la prevalencia de la infec-
cién por HP en pacientes con PTI varia; algunos
estudios reportan una mayor prevalencia de
HP en estos pacientes comparados con la
poblacién sana, mientras que en otros no se
ha observado esta asociacion.’*3> Respecto a la
edad, se ha observado que los pacientes con PTI
e infeccion por HP suelen ser significativamente
mayores que aquellos con PTI no infectados,3®
reflejando la tendencia general de aumento de
la prevalencia de HP con la edad en la poblacidon
general.’’

En cuanto a las caracteristicas clinicas como
la duracién de la PTI, el recuento inicial de
plaquetas y la tendencia al sangrado, no se han
encontrado diferencias significativas entre paci-
entes infectados por HP y no infectados.?93"38
Estos hallazgos subrayan la complejidad de la
relacion entre HP y PTI, sugiriendo que otros
factores, ademds de la presencia de la bacteria,
podrian influir en la manifestacion y severidad
de la trombocitopenia en estos pacientes.

Desde el punto de vista de la fisiopatologia son
diferentes los mecanismos propuestos por los
cuales el HP induce a la PTI. Entre los que se
analizaron en la presente revision se destacan:
el mimetismo molecular, la modulacién de la
funcidn fagocitica y la agregacion plaquetaria,
descritos a continuacion.

Mimetismo molécular: el HP posee distintos
genes que cumplen la funcién de codificar

factores de virulencia como la citoxina asociada
al gen A (CagA), que es altamente antigénica e
induce anticuerpos anti-CagA (Abs), los cuales
son capaces de reaccionar de forma cruzada con
el antigeno de superficie de plaquetas GPIIb/llla,
generando inmunocomplejos y posteriormente
la eliminacidon plaquetaria en el sistema reticulo
endotelial del huésped.?® Algunos estudios han
demostrado que los titulos de anticuerpos anti-
CagA disminuyeron después de un tratamiento
exitoso en pacientes con PTl asociada a HP.4°

Modulacién de la actividad fagocitica: los
monocitos de los seres humanos expresan dos
tipos de FcyRIl, un receptor activador, FcyRIIA
y un receptor inhibidor, FcyRIIB.#" Un estudio
prospectivo analizé las diferencias de estos
receptores entre pacientes con PTI asociado
a HP y aquellos con PTI negativos para HP.
Se encontrd que antes de iniciar tratamiento
erradicador los pacientes con HP presentaban
monocitos con una capacidad fagocitica mejo-
rada y niveles mas bajos del receptor inhibidor
FcyllB, respecto a los pacientes negativos para
HP. A las doce semanas de iniciado el trata-
miento la expresion de FcyRIIB aumentd signif-
icativamente en los pacientes con HP y hubo
respuesta plaquetaria; este aumento no se vio
reflejado en los pacientes HP positivos pero
que no tuvieron respuesta plaquetaria asi como
también con los HP negativos.# El resultado
de este estudio resalta la importancia de los
monocitos y cdmo su actividad o inactividad
afecta la fisiopatologia de la PTl asociada a HP.

Otros regimenes de tratamiento utilizados en
la PTI como la inmunoglobulina intravenosa y
las dosis altas de dexametasona, también han
mostrado un cambio del receptor FcyRIl en
los monocitos hacia una mayor expresion del
receptor inhibidor FcyRIIB.4344

Agregaciéon  plaquetaria: la  agregacion
plaquetaria es otro mecanismo propuesto como
parte de la fisiopatologia del PTI asociado a HP.
Se plantea que debido a la interaccidn del factor
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de von Willebrand unido al HP con antigenos de
superficie plaquetaria (GPIb), se produce una
mayor activacion y eliminacién de plaquetas en
el sistema reticulo endotelial del hiesped.*

Pautas para el diagnoéstico de la PTI

El diagndstico de la trombocitopenia es clinico.
Este dependerd de los antecedentes tanto
personales como familiares del paciente y de las
caracteristicas del cuadro de debut en términos
de evolucion y severidad. De tal forma, en el
proceso diagndstico y de abordaje de la trom-
bocitopenia, es importante aclarar su etiologia.
A continuacion, se describen algunas pautas a
considerar.

Antecedentes: en todos los pacientes con trom-
bocitopenia se debe realizar una historia clinica
detallada y una exploracidn fisica completa, con
la finalidad de identificar la etiologia de dicha
entidad. De tal forma, es importante tener
en cuenta algunas caracteristicas sociode-
mograficas de los pacientes con diagndstico de
trombocitopenia.+®

Sintomas: aparte de los sangrados o hemorra-
gias, el sintoma mas frecuente entre los paci-
entes que debutan con trombocitopenia es
la fatiga, seguida por trastornos depresivos

y ansiedad. Estos trastornos pueden afectar
significativamente la calidad de vida del paci-
ente e, incluso, requerir tratamiento.449

Signos: clinicamente, los pacientes con trom-
bocitopenia debutan con sangrados o hemor-
ragias, pero también pueden no presentarlos.
Esto dependera del conteo total de plaquetas 'y
el riesgo de sangrado asociado (Tabla 1), aunque
no existe un consenso bien establecido. De tal
forma, las hemorragias en el paciente trom-
bocitopénico se clasifican en cuatro grandes
grupos: 1) sin sangrado, 2) con sangrado Unica-
mente cutdneo, 3) con sangrado mucoso o
cutdneo-mucoso y, 4) con hemorragias graves.
Asi, la mayoria de las hemorragias se presentan
a nivel cutdneo, en mucosas o ambos, en forma
de hematomas, petequias, equimosis o purpura
(64.8 %)>°; las cuales deben ser buscadas a nivel
de los miembros inferiores, paladar y en el
fondo de ojo.

En adicidn, el examen fisico debe orientarse a la
identificacion de linfadenopatias, organomega-
lias principalmente en bazo e higado, trom-
bosis, alteraciones de la piel, malformaciones
esqueléticas y alteraciones neuroldgicas.>' Otra
alteracion comun a la exploracion es la pérdida
de peso.>” Sin embargo, el hallazgo de estas u
otras alteraciones dependera de la etiologia de
la trombocitopenia.
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Tabla 1.
Clasificacion de la trombocitopenia y principales caracteristicas

Clasificacién de la trombocitopenia Caracteristicas biolégicas/clinicas/laboratorio
Segun su etiologia
Inmune Primaria o secundaria
Produccidn de anticuerpos
Trombocitopenia de moderada a severa
Asintomaticos o sintomaticos
Congénita Precoz (<72 horas, por hipoxia) o tardia (>72 horas, por sepsis o
enterocolitis necrotizante)
Produccidén de anticuerpos
Trombocitopenia de leve a severa
Historia de plaquetopenia o historia familiar de trombocitope-

nia
Enfermedad microan- Purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico he-
Primaria giopatica molitico

Produccién de anticuerpos inhibidores, alteraciones del com-
plemento o por toxinas

Trombocitopenia de moderada a severa

Sintomas inespecificos (abdominales, neurolégicos, debilidad,
etc.)

Trastornos medulares Primaria (aplasia, otros sindromes) o secundaria (radiacidn,
quimioterapia, neoplasias)
Insuficiencia medular
Trombocitopenia de moderada a severa
Fatiga, debilidad, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, etc.

Coagulacién intravascular  Secundaria a sepsis, trauma, quemaduras o cancer
diseminada Deplecién de los factores de coagulacién y de fibrinégeno plas-
matico

Trombocitopenia severa

De lenta (tromboembolia venosa) o rapida evolucién (hemorra-
Secundaria gia, trombosis, hemdlisis)

Enfermedades autoinmu-  Sindrome antifosfolipidico, lupus eritematoso sistémico, enfer-
nes medad tiroidea, etc.

Produccién de anticuerpos
Trombocitopenia de leve a severa

Clinica variable
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Clasificacién de la trombocitopenia

Infecciones

Inducida por heparina

Inmune inducida por dro-

gas

Secundaria Inmune pos-transfusional

Inmunodeficiencias

Sindromes linfoprolifera-
tivos

Otras Gestacional

Caracteristicas biolégicas/clinicas/laboratorio
Virus (VIH, hepatitis B o C, citomegalovirus, varicela zdster,
COVID). Debutan con prédromos

Bacterianas (H. pilory, Rickettsiae spp). Debutan con fiebre,
cefalea, artralgias, rash, etc.

Produccidn de autoanticuerpos

Trombocitopenia de leve a moderada

Precoz, a los 5-14 dias posheparinizacién

Produccidn de anticuerpos

Trombocitopenia de moderada a severa

Puede cursar con trombosis

Antibidticos, antiagregantes plaquetarios, antiinflamatorios no
esteroideos, etc.

Producida por muiltiples mecanismos (haptenos, autoanticuer-
pos, etc.)

Trombocitopenia de moderada a severa
Precoz. De asintomatico a sintomdtico
Precoz, a los 5-12 dias postransfusion

Produccidn de aloanticuerpos antiplaquetarios especificos

Trombocitopenia severa

Diatesis hemorragica trombocitopénica grave (hemorragia
intracraneal), fiebre

Primarias o secundarias

Mecanismos variables, asociados a defectos de la inmunidad
innata y adquirida

Trombocitopenia de leve a severa

Sintomas variables (asociados a infecciones, enfermedades
autoinmunes y cancer)

Leucemia linfoide crdnica, linfoma no Hodgkin y linfoma Hodg-
kin

Produccién de anticuerpos, insuficiencia medular por infiltra-
cién

Trombocitopenia de leve a severa

Fiebre, sudoracién, linfadenopatias, etc.

Trombocitopenia gestacional, preeclampsia, sindrome HELLP
Hemodilucidn, incremento de la activacién plaquetaria, des-
truccion acelerada, etc.

Trombocitopenia de moderada a severa

Hipertensidn arterial, sintomas visuales, cefalea, dolor abdomi-
nal, etc.
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Clasificacién de la trombocitopenia Caracteristicas biolégicas/clinicas/laboratorio

Hepatopatias Enfermedad hepatica crénica por cirrosis o falla hepatica

Hiperesplenismo, disminucién de la produccidén de la trom-
bopoyetina hepdtica, etc.
Trombocitopenia de leve a severa

Sintomas variables (ascitis, hemorragia digestiva, hepatomega-
Otras lia, convulsiones, etc.)

Postrasplante De drganos sélido o de células madre hematopoyéticas
Mecanismos multifactoriales (anticuerpos, esplenomegalia,
inmunosupresion etc.)

Trombocitopenia de moderada a severa
Sintomas variables

Segln su severidad

Leve 100-150’000 plag/uL. Riesgo de sangrado nulo o con trauma
mayor

Moderada 50-100’000 plag/uL. Riesgo de sangrado con trauma mayor

Severa <50’000 plag/uL. Riesgo de sangrado con trauma leve o cirugia
menor

<20’000 plag/uL. Riesgo de hemorragia espontdnea

<10’000 plag/uL. Riesgo de hemorragia grave, potencialmente
mortal

Segun fase de diagndstico reciente

< atres meses de evolucion

Persistente 3-12 meses desde el diagndstico
Croénica >a 12 meses de evolucion
Severa Hemorragia importante que obliga a iniciar o a modificar el

tratamiento (<20’000 plag/uL)

Segun su clinica

Sin sangrado >50’000 plag/uL. Diagndstico incidental
Con sangrado Unicamente cutaneo >30-50’000 plag/uL. Petequias y equimosis
Con sangrado mucoso o cutaneo-mucoso >10-30’000 plag/uL. Petequias, equimosis, epistaxis, gingivorra-

gia, metrorragia espontdneas

Con hemorragias graves <10’000 plag/uL. Hemorragias internas (urinaria, digestivo, in-
tracraneal)

Nota: elaboracidn propia a partir de Guidelines of the Spanish ITP Group for the diagnosis, treatment and follow-up of
patients with immune thrombocytopenia. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocyto-
penia.
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En la Tabla 2 se describen las diferencias semi-
olégicas entre dichas lesiones, que pueden
orientar sobre la etiologia de la tromboci-
topenia. En orden de frecuencia, siguen gingi-
vorragia importante (20.2 %), epistaxis que
precisa de taponamiento (12.4 %), hematuria

Tabla 2.

(6.2 %), hemorragia digestiva macroscdpica (6.1
%), menorragia (6-55 %) y hemorragia intracra-
neal (Ho.5 % en nifios vs. 1.5 % en adultos). Esta
ultima es rara; sin embargo, es una complicacion
mortal.>»>*

Diferencias semioldgicas entre hematomas, petequias, equimosis o purpura y posibles causas

Lesion Caracteristicas semioldgicas

Lesidn superficial, planas (“mo-

Posibles causas

Equimosis

retes”)
Coloracién rojo-violacea

No desaparece por presion

Comunes en los trastornos de la coagulacién (una o
méds lesiones). Caracteristico de las enfermedades pur-
puricas (pequefias y multiples). Otros: traumatismo,
vasculitis

De tamafio variable

Lesién profunda, abultada o no-
dular
Coloracién variable

Hematomas »
No desaparece por presién, do-

lorosos

Didmetro >0.5 cm

Lesidn superficial, puntiformes

. Coloracién rojo-violacea

Petequias L,

No desaparece por presion

Didmetro <0.5 cm

Coloracién rojo-violdcea
Pdrpura No desaparece por presion

Didmetro >0.5 cm

Caracteristico de los trastornos de la coagulacién. Raro
en las enfermedades purpuricas. Otros: traumatismo

Caracteristico de las alteraciones plaquetarias, no se
suelen ver en trastornos de la coagulacién

Caracteristico de las enfermedades purpdiricas. Otros:
trauma, vasculitis

Nota: Elaboracidn propia a partir de Semiologia Médica, Argente & Alvarez; 2021.

Hallazgos de Laboratorio: el recuento
plaquetario normal oscila entre 150’000 a
450’000 plaquetas/uL de sangre, pero su inter-
pretacion dependera de los rangos establecidos
por cada laboratorio. El recuento plaquetario
por debajo del limite inferior se conoce como
trombocitopeniaoplaquetopenia. Loshombres,
adultos mayores y de etnia blanca, tienden
a tener recuentos plaquetarios mas bajos*

considerados normales. Asi, la trombocitopenia
se clasifica en leve, moderada o severa cuando
el recuento plaquetario oscila entre 100-150’000
plaquetas/uL, 50-100’000 plaquetas/uL o
<50’000 plaquetas/uL, respectivamente.® Lo
mencionado anteriormente junto con las mani-
festaciones clinicas asociadas, determinaran o
no la gravedad de la enfermedad. Por ejemplo,
cuando el recuento plaquetario cae por debajo
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de las 50’000 plaquetas/uL, puede producirse
hemorragia ain después de una lesién menor
o sin esta. Mientras que los pacientes con un
recuento plaquetario <10’000 plaquetas/ul,
tienen un alto riesgo de hemorragia en érganos
vitales.>

Ante el hallazgo de trombocitopenia, primero
se deben excluir lecturas errdneas del labora-
torio o también la denominada pseudotrom-
bocitopenia. Las causas de este falso positivo
pueden ser presencia de acido etilendiamino-
tetraacético o EDTA, punciones traumaticas y
anomalias plaquetarias congénitas.>® Para ello,
se recomienda realizar un recuento plaquetario
manual inmediato mediante frotis de sangre
periférica en una muestra de sangre citratada
o heparinizada. Ademas, el estudio de Ia

Tabla 3.

morfologia y la caracterizacidon de las células
rojas, blancas y plaquetas también sera de util-
idad en el proceso diagndstico de la tromboci-
topenia.>®

Se recomienda ademas realizar hemograma
y recuento de reticulocitos, morfologia en
sangre periférica, tiempos de coagulacion vy
fibrinégeno, bioquimica sérica, inmunoglobu-
linas, serologia para citomegalovirus, virus de
Epstein Barr, parvovirus B19, herpes simple,
herpes 6, VHI, hepatitis B, tipificaciéon sanguinea,
factor Rh, test de Coombs directo y sedimento
urinario. También se sugiere realizar el estudio
morfoldgico de médula dsea por puncidn aspi-
rativa. Sin embargo, esto dependerad de la edad
del paciente, otras citopenias asociadas y la
respuesta al tratamiento (Tabla 3).

Indicaciones del estudio de médula ésea en pacientes adultos y pediatricos

Pacientes adultos
>60 anos

Citopenias asociadas
No respuesta al tratamiento de primera linea

Presentacion atipica

Previo a esplenectomia

Pacientes pediatricos
Citopenias asociadas (no anemia ferropénica)

No respuesta a inmunoglobulina endovenosa
No remisién a los 3-6 meses

Previo al empleo de corticoides (opcional)

Nota: elaboracién propia a partir de Guidelines of the Spanish ITP Group for the diagnosis, treatment and follow-up of patients
with immune thrombocytopenia. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia.

En la Figura 1 se detallan una serie de consid-
eraciones en légica de flujograma para el diag-
ndstico de la trombocitopenia. %
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Figura 1. Protocolo diagndstico de la trombocitopenia.
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Nota: *Considerar realizar estudio morfolégico de médula dsea. **El sindrome de Evans
presenta anemia, trombocitopenia y neutrofilia. A la microscopia se evidencian microesfe-

rocitos.

Erradicacion del H. Pylori y sus efectos en la
PTI: implicaciones terapéuticas

Multiples estudios han explorado el impacto
de la erradicacion de HP en la recuperacion
plaquetaria de pacientes con PTI. Algunos
hallazgos relevantes incluyen: mejoria en el
recuento plaquetario tras la erradicaciéon de HP,
especialmente en poblaciones donde la infec-
cién es prevalente; reduccién en la necesidad
de tratamientos inmunosupresores en algunos
pacientes; respuestas variables segun factores
como la edad, la duracién de la enfermedad, y la
presencia de anticuerpos antiplaquetarios.

La eleccion del régimen terapéutico para
erradicar el HP se basa principalmente en los

patrones locales de resistencia bacteriana.®
La terapia triple es una de las combinaciones
terapéuticas de primera linea usada en aéreas
con baja resistencia a la claritromicina (<15%);*
consiste en un inhibidor de bomba de protones
IBP (omeprazol 20 mg dos veces al dia, esome-
prazol 40 mg una vez al dia), claritromicina 500
mg dos veces al dia y amoxicilina 1000 mg dos
veces al dia.**®* La duraciéon de esta terapia
por catorce dias ha demostrado mayor tasa de
erradicacidon, en comparacion con siete dias de
tratamiento.®3

Se ha evidenciado que la tasa de aumento del
recuento plaquetario después de erradicar el HP
varia entre distintos paises. Estudios de Espafia,
Francia y Estados Unidos mostraron poca o
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ninguna respuesta plaquetaria después de la
erradicacion,’®4% mientras que en Italiay Japdén
los pacientes con PTl e infeccidn por HP presen-
taron un aumento en el recuento plaquetario
posterior a erradicar la bacteria de hastaun 50 a
80 % de la poblacidn estudiada.?®3"36:39.66:67

El aumento del nimero de plaquetas en infec-
tados con HP parece estar relacionado con
el tipo de trombocitopenia autoinmune. En
pacientes con HP y trombocitopenias secund-
arias a enfermedades como el lupus eritem-
atoso sistémico o el sindrome de Evans, no se
encontré mejora en el conteo plaquetario aun
después de erradicar la bacteria; en contraste,
los pacientes con trombocitopenia autoinmune
primaria si mostraron mejora en el nimero de
plaquetas.?®3® Este hecho en particular orienta
a la busqueda de mas medidas terapéuticas
que solo eliminar la infeccién por HP; ademas,
se debe ampliar la busqueda de otras posibles
causas de la trombocitopenia en curso.

Un factor para tener en cuenta durante el
tratamiento es el grado de trombocitopenisa;
algunos pacientes con trombocitopenia severa
(<50x10”3) han presentado una tasa disminuida
de aumento del nimero de plaquetas, incluso
llegando a tener solo una respuesta parcial,
definida como aumento plaquetario de
>30x10”3 a los seis meses.®®

Discusion y posibles lineas de investigacién en
la tematica

La relacion entre HP y la PTI ha sido amplia-
mente documentada, destacando la capacidad
del tratamiento erradicador del HP para mejorar
el recuento plaquetario en algunos pacientes
con PTI. Sin embargo, esta mejoria no es
uniforme y varia significativamente entre difer-
entes regiones geograficas, con tasas mas altas
de respuesta en paises como lItalia y Japdn, en

comparacion con Estados Unidos y Europa.

Los mecanismos propuestos para explicar esta
asociacion incluyen el mimetismo molecular,
la modulacién de la actividad fagocitica y la
agregacion plaquetaria inducida por HP. Estos
hallazgos sugieren una complejidad en la inter-
accion entre la bacteria y el sistema inmunitario
del huésped, influyendo en la variabilidad de la
respuesta al tratamiento y la severidad de la PTI.

Desde un punto de vista clinico, el diagndstico
de PTI requiere de una evaluacién exhaustiva
que considere tanto la historia clinica del paci-
ente como pruebas de laboratorio especificas.
La identificacion precisa de la etiologia subya-
cente, como la infeccién por HP, es crucial para
orientar el manejo terapéutico adecuado y
mejorar los resultados del paciente.

A pesar de los avances, persisten desafios en la
comprensiéon completa de los mecanismos fisi-
opatoldgicos y en la optimizacidn de las estrate-
gias terapéuticas dirigidas a la PTI asociada
a HP. Se necesitan estudios adicionales para
identificar biomarcadores predictivos y desar-
rollar enfoques terapéuticos personalizados
que puedan abordar eficazmente esta compleja
interaccion entre la infeccidon bacteriana y el
trastorno autoinmune.

Conclusion

Sibienlarelacién entre HP y PTI no esta comple-
tamente elucidada, existe evidencia que sugiere
un posible vinculo a través de mecanismos inmu-
nopatogénicos. La deteccidn y erradicacion de
HP podria representar una estrategia terapéu-
tica beneficiosa en ciertos pacientes con PTI,
aunque se requieren mas estudios para definir
con precision su impacto clinico.
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Resumen

Introduccidn: lainfeccién por adenovirus se produce entre el 14-16 % de los pacientes en los primeros
tres a cuatro meses tras un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH), siendo
mas frecuente en la poblacién pedidtrica que en adultos. Esto se correlaciona con mayor riesgo
de desarrollar enfermedades por adenovirus y mortalidad global a los seis meses. La prevencién
de la enfermedad por adenovirus se basa en la identificacién temprana de la replicacién virica en
sangre o heces y laintervencion. El cidofovir, un anadlogo del nucleétido monofosfato de citosina, es
actualmente el Unico antiviral recomendado para la infeccion por adenovirus. Métodos: se realizé
una revisién sistemadtica sobre la infeccién por adenovirus en receptores de trasplante de células
hematopoyéticas. Los estudios seleccionados fueron revisados a texto completo. Se extrajo infor-
macion clave como tipo de estudio, poblacion, diagndstico, tratamiento y desenlaces clinicos. Los
resultados se presentaron de forma narrativa por la heterogeneidad entre los estudios. Resultados:
en pacientes pedidtricos con trasplante, se recomienda tamizaje fecal antes y después del proced-
imiento. El tratamiento incluye reduccién de inmunosupresidn, cidofovir o brincidofovir. La inmuno-
terapia con linfocitos T especificos es prometedora, aunque limitada por acceso y tiempo de produc-
cion. La vigilancia temprana mejora el prondstico. Conclusién: la infeccidn por adenovirus en TPH
requiere diagndstico y tamizaje oportunos, con tratamiento antiviral e inmunoterapia adoptiva. En
Colombia estas terapias no estan disponibles, por lo que debemos visibilizar su importancia para
mejorar el manejo de estos pacientes inmunosuprimidos.
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Abstract

Introduction: Adenovirus infection occurs in approximately 14-16% of patients within the first 3-4
months following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), with higher incidence
in the pediatric population compared to adults. This is associated with anincreased risk of adenovirus
disease and overallmortality at 6 months. Prevention of adenovirus diseaserelies on early detection of
viralreplicationin blood or stool and timely intervention. Cidofovir, a cytosine monophosphate nucle-
otide analog, is currently the only antiviral agent recommended for adenovirus infection. Method:
A systematic review was conducted on adenovirus infection in hematopoietic cell trans-
plant recipients. Full-text articles were assessed, and key information was extracted,
including study design, population, diagnosis, treatment, and clinical outcomes. Due
to heterogeneity among studies, findings were summarized narratively. Results:
In pediatric transplant recipients, fecal screening is recommended both before and after the proce-
dure. Treatment strategies include immunosuppression reduction, cidofovir or brincidofovir admin-
istration. Immunotherapy with virus-specific T cells shows promise, although its use is limited by
accessibility and production time. Early monitoring improves prognosis. Conclusion: Adenovirus
infection in HSCT requires timely diagnosis and screening, along with antiviral treatment and adop-
tive immunotherapy. In Colombia, these therapies are currently unavailable; therefore, it is essential
to raise awareness of their importance to improve care for these immunosuppressed patients.

Keywords: bone marrow transplantation; adenovirus human; cidofovir; hematopoietic stem cells;
morbidity; immunosuppression therapy.

enfermedades potencialmente mortales que
afectan el curso del trasplante (tiempo de recu-
peracion y duracion de la hospitalizacion) y los

Introduccion

El adenovirus (AdV) es una amenaza cada vez
mas reconocida para el éxito de los resultados,
tras un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TPH). La infeccién o reacti-
vacion de este virus es frecuente después de
un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, debido a las terapias inmuno-
supresoras necesarias para el trasplante.*?

Sin embargo, las infecciones por AdV son menos
frecuentes que otras infecciones por virus ADN,
como el citomegalovirus y el virus Epstein-Barr.
Sin embargo, la infeccidn por AdV puede causar

desenlaces (morbilidad y mortalidad asociadas
con el trasplante), asi como el aumento de los
costos en la atencidn de estos pacientes.>*

La infeccién por AdV se produce hasta en el 16%
de los pacientes pediatricos que se someten a
un TPH.> En una encuesta realizada en Estados
Unidos entre 2015 y 2017, en 15 centros de TPH
pediatricos (1.230 pacientes) y 6 centros de TPH
para adultos (1815 pacientes), se documentd
que en la poblacidn pediatrica la incidencia de
infeccién por AdV fue del 23 %, la viremia por AdV
fue del 16 % y la viremia AdV 2103 copias/mL fue

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1 24 1




Brito Moreno J, Calderén Gasca A.

del 9 % en los seis meses posteriores al primer
TPH alogénico, versus la incidencia en adultos
que fue del 5%, 3 %y 2 %, respectivamente.

En los pacientes con viremia AdV >1000 copias/
ml, la mortalidad se incrementé en los pacientes
adultos, siendo el 23 % frente al 17 % en los nifos,
en comparacion con aquellos que no la present-
aban, 10 % y 23 %, respectivamente.®

En un estudio retrospectivo de la Sociedad
Europea de Trasplante de Sangre y Médula
Osea (EBMT) realizado en 2018, donde partic-
iparon 91 centros de trasplante, la incidencia
anual de infeccién por AdV (entendida como
cualquier positividad de viremia por AdV) tuvo
una mediana del 7 %, (5.8% y el 9 %), con una
incidencia en pacientes pediatricos del 15.9 %
comparada con poblacién adulta de 4.1 %.7

El estudio ADvace, un estudio retrospectivo
multicéntrico que reclutd retrospectivamente a
4.276 pacientes en 50 centros europeos, en el
periodo 2013-2015, se enfocd en determinar la
prevalencia de cualquier tipo de infeccidn por
AdV en los primeros seis meses posterior al TPH,
encontrando en la poblacion pediatrica hasta
un 32 %, comparado con los adultos cuya prev-
alencia fue del 6 %. En los pacientes con viremia
significativa por AdV (2103 copias/mL), la preva-
lencia en nifos fue del 14 % y en adultos de 1.5 %,
similar a los hallazgos reportados por la EBMT.?

Materiales y Métodos

Se planted una pregunta sobre la epidemi-
ologia, diagndstico, manejo y desenlaces
clinicos de la infeccidn por adenovirus en recep-
tores de trasplante de células hematopoy-
éticas, con énfasis en poblacion pediatrica.
Se establecieron criterios de elegibilidad para

seleccionar los estudios relevantes, estudios
originales, revisiones, ensayos clinicos, estu-
dios observacionales y reportes multicéntricos
sobre infeccién por adenovirus en el contexto
de trasplante hematopoyético (aloinjerto o
autoinjerto), incluyendo poblacién pediatrica y
adulta, y articulos eninglés o espafiol. Se realizd
una busqueda sistematica en bases de datos
biomédicas como PubMed, Scopus, y Google
Scholar, utilizando combinaciones de términos
MeSH vy libres como “Adenovirus”, “Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation”, “Immuno-
compromised Host”, “Antiviral Therapy”, “Brin-
cidofovir”, “Cidofovir”, “Viremia”, “Pediatrics”,
entre otros.

Los titulos y resiumenes fueron evaluados de
manera independiente por dos revisores para
identificar estudios potencialmente elegibles.
Los articulos seleccionados pasaron a revision
completa del texto para confirmar su inclusion.
En caso de discrepancia, esta se resolvid por
consenso.

Seutilizéunaplantillaestandarizada paraextraer
informacidén relevante de cada estudio, incluy-
endo: tipo de estudio y disefio metodoldgico,
numero de pacientes incluido, caracteristicas
de la poblacién (edad, tipo de trasplante), inci-
dencia de infeccién por adenovirus, métodos
diagndsticos utilizados, estrategias terapéu-
ticas (profilaxis, tratamiento) y desenlaces
clinicos (mortalidad, resolucién viral).

Los hallazgos fueron organizados tematica-
mente y sintetizados de manera narrativa, dada
la heterogeneidad entre los estudios incluidos
(en términos de disefio, poblacion y desen-
laces). Se identificaron patrones comunes en
cuanto a incidencia, factores de riesgo, diag-
ndstico precoz, y tratamientos como cidofoviry
brincidofovir, asi como terapias celulares emer-
gentes.

24 2 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Infeccidn por adenovirus en receptores pediatricos de trasplante de progenitores hematopoyéticos

Resultados

Patégeno

Los adenovirus humanos (HAdV) son miembros
de la familia Adenoviridae. Su nombre se debe
al aislamiento inicial del virus en adenoides
humanas en 1953 descritos por Rowe.® Los
adenovirus son virus de tamafio entre 70 y 100
nm, sin envoltura, que poseen una nucleocap-
side icosaédrica la cual contiene un genoma
de ADN lineal bicatenario de 34-36 kbp de
longitud. La estructura icosaédrica se compone
de 240 capsémeros de trimeros de hexones,
12 capsOmeros pentaméricos en cada vértice
de la estructura. Ademas, posee 12 fibras que
se extienden desde los pentones, las cuales
contienen proteinas de adherencia virica y
puede actuar como una hemaglutinina.”

Los adenovirus se clasifican en siete especies
(A a G), cada una de las cuales agrupa diversos
serotipos con afinidad por diferentes sitios
anatdmicos y manifestaciones clinicas carac-
teristicas. La especie A, que incluye los sero-
tipos 12, 18, 31y 61, se asocia principalmente con
infeccién del tracto gastrointestinal. La especie
B comprende los serotipos 3, 7, 11, 14, 16, 21,
34-35, 50, 55y 66, y se vincula con infecciones
del tracto respiratorio y urinario. Por su parte, la
especie C (serotipos 1, 2, 5, 6 y 57) se relaciona
principalmente con infecciones respiratorias.™"

La especie D, que presenta la mayor diversidad
serotipica (8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22, 30, 32, 33,
36-39a, 42-49, 51, 53, 54, 56, 58-60, 63-67),
estd implicada en infecciones del tracto gastro-
intestinal y ocular. La especie E, representada
por el serotipo 4, también se asocia con enfer-
medad del tracto respiratorio. Finalmente, las
especies F (serotipos 40 y 41) y G (serotipo 52)
estan vinculadas a infecciones del tracto gastro-
intestinal.”

Al unirse a través de receptores de la superficie
celular, (receptores de coxsackie-adenovirus
de tipo Ay C, y CD46/DSG-2 de tipo By D), los
AdV se adhieren a las células diana. Los recep-
tores de coxsackie presentan tropismos prin-
cipalmente respiratorios, oculares y gastroin-
testinales; por otro lado, los receptores CD46
se van a distribuir en células renales y respira-
torias.> Posteriormente, tras la adhesién, la
bicapa fosfolipidica de la membrana celular
copa hacia el interior las particulas viricas y
forma un endosoma. En el momento en que
los AdV se unen a los receptores, se expone la
proteina litica VI de la membrana, que convierte
la esfingomielina de la membrana en ceramida,
lo que provoca la ruptura del endosoma. Los
virus parcialmente desintegrados en el endo-
soma, son transportados al nicleo con la ayuda
de los microtubulos celulares. En el interior del
nucleo de la célula huésped, el genoma virico se
duplica y transcribe en ARNm, que se transfiere
al citoplasma y, posteriormente, se traduce en
proteinas viricas. EI ADN y las proteinas viricas
recién sintetizadas se ensamblan en el nicleo,
produciendo nuevas particulas viricas. Final-
mente, la célula entrard en proceso de lisis,
favoreciendo la liberacién de particulas virales.”

La infeccidn por AdV provoca la liberacion de
citocinas mediada por los macréfagos y las
células dendriticas, las cuales presentan recep-
tores FcyR en la superficie citoplasmatica, que
endocitan la célula, uniéndose al receptor tipo
Toll 9 (TLR9) para inducir la liberacién de cito-
cinas a través de la via del factor nuclear kappa-
beta o por la via de la activacién de las kinasas
MAPK.?" La activacion de estos factores de
transcripcion conlleva al reclutamiento y la acti-
vacion de las caspasas, induciendo la activacion
de la caspasa-1, y a la activacion de la interleu-
cina 1B, favoreciendo la aparicion de lesiones
del endotelio y la microvasculatura a nivel local,
asi como el dafo de la barrera epitelial.>
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Manifestaciones clinicas

Los AdV pueden causar epidemias deinfecciones
respiratorias febriles, faringoconjuntivitis, quer-
atoconjuntivitis o infecciones del tracto gastro-
intestinal. Ademas, puede producir enfermedad
diseminada, infrecuente en pacientes inmu-
nocompetentes. Sin embargo, su frecuencia
es mas alta en pacientes con alteraciones de
la inmunidad (sindrome de inmunodeficiencia
congénita o infeccidén por virus de la inmunode-
ficiencia humana [VIH]), pacientes receptores
de trasplante de progenitores hematopoyéticos
u drganos solidos etc.) y es infrecuente en paci-
entes inmunocompetentes.’™®

El AdV es responsable de al menos entre el 5y
el 10 % de las infecciones del tracto respiratorio
en nifos y del 1y el 7 % en adultos. Los paci-
entes inmunocompetentes presentan sintomas
respiratorios altos que autoresuelven en dos
semanas. Dentro de los sintomas relacionados
con lainfeccidn estan: fiebre, faringitis, amigda-
litis, tos y dolor de garganta.™®

Existen casos mortales descritos por una infec-
cion severa de AdV asociada a neumonia en
pacientes pediatricos. Los serotipos de AdV mas
frecuentes asociados a infecciones respiratorias
son AdV-3, 4, 7, 14, 55." La queratoconjuntivitis
por AdV es una causa significativa de morbil-
idad ocular y puede provocar pérdida de vision.
Las manifestaciones de la infeccién ocular por
AdV incluyen la queratoconjuntivitis, la fiebre
faringoconjuntival y la conjuntivitis no especi-
fica. Los serotipos cominmente asociados son
AdV-8,19y37.®

Las manifestaciones gastrointestinales
(enteritis y diarrea) se pueden presentar
cuando la infeccién gastrointestinal es local o
pueden ser sintomas asociados a una infeccion
de vias respiratorias; los serotipos que mas se
relacionan con la aparicion de diarrea son los

AdV 40y 41. Se describen complicaciones como
la colitis hemorragica, hepatitis, colecistitis y
pancreatitis.” Con respecto al compromiso del
tracto genitourinario, este es mas frecuente
en pacientes inmunocomprometidos; las mani-
festaciones tipicas incluyen disuria, hematuria,
cistitis hemorragica y pérdida del aloinjerto en
el contexto de receptor de trasplante renal. La
mayoria de las infecciones del tracto urinario
por AdV son autolimitadas. Sin embargo, puede
producirse nefritis tubulointersticial, insufi-
ciencia renal y/o uropatia obstructiva. Los sero-
tipos mas comunes asociados con la cistitis
hemorragica son AdV-7, 11, 13, 21,34 y 35."®

Las infecciones diseminadas por AdV son
raras entre los huéspedes inmunocompe-
tentes, pero la diseminacién ocurre en el 10 al
30 % de los receptores de TPH con infeccion
por AdV-1, 3, 21, 22, 79, 117 y 119. Existen otras
manifestaciones menos frecuentes, las cuales
incluyen miocarditis y cardiomiopatia, encefal-
itis, sindromes similares a la mononucleosis,
displasia pulmonar, invaginacion intestinal en
nifos y muerte subita del lactante.™

Ademds de las infecciones clinicas comen-
tadas, en pacientes inmunocomprometidos
la infeccién por AdV aprovecha la deficiencia
del sistema inmune para establecer infec-
ciones persistentes y diseminadas.”® Pueden
llegar a causar eventos infecciosos con fiebre
prolongada y elevacién de los marcadores
infamatorios, simulando ciertas enfermedades
sistémicas, como la sepsis bacteriana o la enfer-
medad de Kawasaki.”

La infeccidn por AdV ha sido una de las compli-
caciones mas comunes en los receptores de
un TPH, debido a factores como la inmunosu-
presion de estos pacientes y la capacidad de
algunos tipos de AdV de permanecer en estado
de latencia en los tejidos linfoides y los rifiones
de su huésped. Por esto se teoriza que muchas
de las enfermedades clinicas en pacientes inmu-
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nocomprometidos son en realidad infecciones
reactivadas por el AdV.*

Factores de riesgo

Los factores deriesgo clasicos paralainfecciény
la enfermedad por AdV en el TPH alogénico son
la edad temprana, y los procedimientos o trata-
mientos que inducen un compromiso grave de
la inmunidad de las células T y/o una linfopenia
grave en la fase temprana posterior al TPH
(>0.2 x109/L). Estos factores son la deplecién
de células T del injerto mediante la seleccidn ex
vivo de CD34+ o el uso in vivo de alemtuzumab o
inmunoglobulina antitimocitica, el desarrollo de
la enfermedad injerto contra receptor (EICR) de
grado 1lI-1V, el uso de dosis altas de corticoides
y el tipo de donante (no emparentado, sangre
de corddn umbilical, progenitor haploidéntico o
con HLA incompatible).®

Diagnéstico

El diagndstico de la infeccion por AdV requiere
analizar la presencia del virus en muestras
biolégicas como la sangre periférica, secre-
ciones respiratorias, heces o biopsia de tejido.
La deteccidon de ADN-AdV mediante reaccion de
cadena de polimerasa (PCR) es el método mas
utilizado debido a su sensibilidad, la capacidad
de la prueba de detectar todos los serotipos de
AdV y el tener los resultados en corto tiempo,
comparado con métodos basados en la detec-
cion de antigenos viricos.** Una de las grandes
ventajas es que se puede hacer monitorizacion
de la carga viral mediante técnica de PCR, con el
objetivo de cuantificar la carga viral en la sangre
periférica en pacientes con alto riesgo de infec-
cién por AdV durante el periodo de riesgo, para
asirealizar intervenciones tempranas una vez la
carga viral exceda el umbral con el que se inicia-
rian las intervenciones farmacoldgicas.*#*

Tamizaje previo a trasplante

Los métodos de tamizaje recomendados para
nifos y adultos que reciben TPH son difer-
entes.?® El intestino es un reservorio del AdV
durante la infancia, por lo que la cuantificacion
del AdV en las heces es mas adecuada para los
pacientes pediatricos con TPH.

Por esa razoén, el grupo europeo de enferme-
dades infecciosas de la Sociedad Europea de
Trasplante Médula Osea, presenta algunas
recomendaciones para el diagndstico de AdV en
nifos que van a recibir un TPH. La primera es la
realizacion del tamizaje en heces mediante PCR
cuantitativa (qPCR), al menos en dos dias difer-
entes previo al inicio del acondicionamiento, lo
que justificaria intensificar la monitorizacién del
AdV o aplazar el trasplante.”

Monitorizacién durante el trasplante

En los nifios, el AdV es detectable en las heces
antes de la reactivacion, diseminacion y detec-
cién en el torrente sanguineo. En un estudio
de 2019, en una muestra de 300 pacientes
pediatricos se correlacionaron los niveles
plasmaticos de AdV en sangre, y la relacion con
los parametros de diagndstico y prondstico en
receptores de TPH, encontrando que el umbral
critico de 10° copias/g de AdV en heces, coin-
cidia con la aparicidn de viremia en casi todos
los pacientes con infeccidén invasiva.?®

Por otro lado, en un estudio retrospectivo
desarrollado por Hum en 2018,* fueron inclu-
idos 341 pacientes con el objetivo de evaluar si
la monitorizacidn seriada de la PCR fecal podria
predecir el riesgo de viremia, encontrando que
la concentracidon en heces de AdV superior a
5log™copias/g se asociabaa viremia. Se concluyé
que la PCR fecal es adecuada para la deteccién
precoz de nifios y adultos jovenes con riesgo de
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adenoviremia, y su uso podria ayudar a reducir
la mortalidad por no recaida en los receptores
de TPH.»

Con base en las anteriores consideraciones,
el grupo europeo de expertos recomienda el
tamizaje semanal de heces entre los receptores
pediatricos de TPH, hasta al menos cien dias
después del TPH o hasta que las células T CD3
sean superiores a 300/ml.?”” El tamizaje seriado
en sangre con qPCR se puede iniciar cuando
la concentracion de AdV en las heces haya
superado las 10E® copias del virus/g de heces.??®
No hay datos suficientes para recomendar el
tamizaje en heces en pacientes adultos; en este
grupo se puede monitorizar la sangre mediante
gPCR hasta que los linfocitos T CD3 superen
los 300/ml o se interrumpa el tratamiento
inmunosupresor.” Si se detecta AdV en sangre
en menos de 1.000 copias/ml del virus medi-
ante gPCR, la frecuencia de la monitorizacién
puede aumentarse a dos veces por semana.
La monitorizacion con qPCR una o dos veces
por semana debe continuar en pacientes con
terapia anti-AdV para monitorizar la respuesta
al tratamiento.”

En los pacientes con TPH, el riesgo de infec-
cion por AdV esta relacionado con la inmu-
nosupresion grave y la lenta recuperacion de
la inmunidad de las células T durante los dos
a tres primeros meses tras el trasplante.> El
aislamiento estricto, el lavado de manos y la
desinfeccion ambiental, estan dentro de las
medidas que se contemplan para evitar la trans-
misién de la enfermedad de forma horizontal y
disminuir el riesgo de un brote nosocomial.>°

La mayoria de las infecciones por AdV en este
tipo de pacientes, son causadas por una reac-
tivacion de un virus latente durante el periodo
posterior a la infusién de progenitores hema-

topoyéticos.”3' Laidentificacion mediante gPCR
de una carga viral creciente tiene el potencial
de seleccionar a los pacientes que merecen un
tratamiento preventivo, y reducir el riesgo de
progresién a enfermedad por AdV.”

El objetivo de la monitorizaciéon semanal, o dos
veces por semana de la carga de AdV, es iniciar
rapidamente la terapia médica antivirica o la
inmunoterapia y detener o reducir lareplicacion
virica, ya que la progresion de la viremia por
AdV a la enfermedad puede ser rapida.”

Tratamiento

Con el objetivo de evitar la progresion de la
enfermedad por AdV, es importante intervenir
tempranamente con el objetivo de impedir
o al menos reducir la replicacion del AdV y asi
prevenir la diseminacion de la enfermedad o el
compromiso de drganos. Entre las estrategias
de tratamiento se encuentran la disminucion
progresiva de la inmunosupresion, el uso
de antivirales y la mejora de la recuperacion
inmunitaria mediante inmunoterapia
adoptiva.?»3 La disminucidn gradual de la inmu-
nosupresion para ayudar a restaurar la inmu-
nidad especifica de las células T es (til en el TPH
con injerto no manipulado, el cual requerird
de administracion de inmunosupresidon postra-
splante. Sin embargo, a los pacientes que
reciben progenitores con deplecion de células T
ex vivo,* no es aplicable dado que estos no van
a requerir inmunosupresion tras el trasplante.
Una de las recomendaciones establecidas por
los diferentes grupos es la reduccién progre-
siva de lainmunosupresion en los pacientes con
linfopenia o recuento de CD3+ <0.2x10? [L con
niveles séricos de AdV 2103 copias/mL, o con una
concentracion de virus en las heces superior al
umbral critico de 10° copias/g.>#*”?® Ver Figura 1.
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Figura 1. Esquema de seguimiento y tratamiento de pacientes pediatricos con alto
riesgo de enfermedad por AdV. AdV: adenovirus, HLA: antigeno leucocitario humano,
ATG: globulina antitimocitica; TPH, trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Factores de riesgo para enfermedad AdV en
trasplante hematopoyético

Donante haploidéntico o > 2 loci HLA incompatible

Agotamiento de células T ex vivo o in vivo
(Timologbulina, alemtuzumab)
Injerto de sangre de cordén umbilical no
emparentado
Infeccién previa por AdV o excrecién de AdV (heces,
sangre)

$

AdV > 10%g heces y/o
AdV >102-103 copias/mL sangre

4

Progresién a enfermedad por AdV y/o
AdV > 10° copias/ml sangre y/o
Aumento de la carga viral después de 2

semanas de cidofovir

Cidofovir. Es un nucleétido monofosfato
cuyo metabolito activo inhibe la ADN polim-
erasa viral, reduciendo asi la replicacion del
AdV. Inicialmente fue aprobado por la agencia
europea y norteamericana para el tratamiento
de retinitis por citomegalovirus en pacientes
VIH positivos. Dentro de los efectos adversos
relacionados con el uso de cidofovir se encuen-
tran: nausea, vomito, diarrea, astenia, fiebre,
erupciéon cutdnea, cefalea y neutropenia; sin
embargo, el efecto adverso que limita la dosis
del cidofovir es la nefrotoxicidad, que puede
ocurrir como consecuencia de su eliminacion
renal.> El farmaco penetra desde la sangre en
las células renales a través de transportadores
de aniones orgdnicos presentes enlamembrana
basolateral de las células tubulares, alcanzando
concentracion elevada y tdxica, induciendo la
muerte celular. Para prevenir la nefrotoxicidad
se recomienda la hiperhidratacién, que diluye
la concentracién intracelular del cidofovir. Se

N g

Control semanal desde el dia -7 hasta el dia
120-180 post TPH
- Sangre
- Heces
Continue monitorizando hasta:
- Linfocitos = 0,3 x 109/L
- AdV negativo o < 400 copias/ml sangre

<

Inicio de cidofovir

- 5 mg/kg/semana*
- 1 mg/kg en dias alternos**
*Con probenecid
**Con o sin probenecid

g

Si aplica:
Reducir o suspender
inmunosupresién
Adicionar Ribavirina (AdV
grupe C)

Inmunoterapia adoptiva
Linfocitos T citotéxicos AdV
especifico (AdV grupo C)

aconseja el uso de probenecid, una molécula de
acido organico que inhibe competitivamente la
captacién de cidofovir en las células tubulares
renales a través del transportador de aniones
organicos del rifidn.3%37

Varios estudios demostraron que el cidofovir
es eficaz cuando se utiliza tempranamente,
como tratamiento preventivo, en combinacidon
con la disminucién de la inmunosupresidn; sin
embargo, cuando se utiliza en fases avanzadas,
viremia >10* copias /L de AdV o enfermedad
por AdV su eficacia es limitada.?3° Hasta la
fecha, ningun ensayo clinico ha establecido la
dosis dptima de cidofovir para esta indicacion.
Hiwarkar et al.’” recomiendan iniciar el cidofovir
intravenoso a una dosis de 5 mg/kg por semana
durante dos a tres semanas, seguido de 5 mg/
kg cada una a dos semanas con probenecid oral
e hidratacion.
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En caso de no contar con el probenecid, se
puede usar una dosis de cidofovir intravenoso
a dosis de 1 mg/kg, tres veces por semana e
hidratacion intravenosa. El cidofovir se debe
iniciar cuando la viremia por AdV es mayor a las
1.000 copias/ml o mds de 10E® copias/g de heces
y estd aumentando rapidamente. La estrategia
de dosificacién tres veces por semana se ha
asociado con una menor nefrotoxicidad y una
eficacia similar en comparacién con la dosifi-
cacion semanal.>*#. El tratamiento continda
hasta que se produce la reconstitucion inmu-
nitaria: el umbral recomendado es: viremia del
AdV <400 copias/mL, recuento de CD3+ >0.3x109
/|__27,42

Brincidofovir. Es un conjugado lipidico del
cidofovir que se transforma a nivel intracelular
en el metabolito activo; esta disponible para
administracion oral o intravenosa. Su ventaja
son sus propiedades farmacocinéticas (buena
absorcidn intestinal, mayores concentraciones
intracelulares de farmaco activo, concentra-
ciones plasmaticas mas bajas) que aumentan su
potencia antivirica frente a varios virus de ADN
de doble cadena. 4

Brincidofovir no presenta nefrotoxicidad ni
mielotoxicidad significativas, aunque el efecto
adverso mas comun es la toxicidad intestinal y la
presencia de diarrea, que en pacientes con TPH
hace que esta no se pueda distinguir facilmente
de una enfermedad de injerto contra huésped
intestinal.#*#* Aunque faltan datos definitivos
sobre la dosis éptima de brincidofovir, Hiwarkar
et al. 7 recomendaron 2 mg/kg dos veces por
semana, con una dosis maxima de 100 mg dos
veces por semana.

Otros Farmacos. La ribavirina es un nucledsido
analogo de la guanosina que tiene actividad in
vitro contra los virus de ADN y ARN, al inhibir
la actividad de la polimerasa viral. Se ha eviden-
ciado que tiene actividad in vitro contra el sero-
tipo C de AdV, pero in vivo la eficacia es muy
discutida.*> A pesar de ello, teniendo en cuenta

la baja nefrotoxicidad, las gufas de manejo
recomiendan su uso en conjunto con cidofovir
en pacientes en los que se sospeche refrac-
tariedad de la respuesta por una infeccion por
un serotipo C.” Otros antivirales, como el ganci-
clovir o el foscarnet, no se utilizan contra las
infecciones por AdV porque su efecto es cues-
tionable o nulo. Por lo tanto, no se encuentran
recomendados.”

Inmunoterapia. Teniendo en cuenta que la
actividad de los linfocitos T citotdxicos es uno
de los pilares del control de la infeccién por
AdV, potenciar este tipo de inmunidad de las
células T especificas del virus en los primeros
meses posterior al TPH representa una opcion
innovadora de intervencion.*® La terapia celular
se ha utilizado principalmente en pacientes con
enfermedad ADV refractaria.

La transferencia de la inmunidad frente al AdV
se realizé inicialmente mediante la infusion de
linfocitos de donantes no seleccionados (DLI).
No obstante, este tipo de terapia tiene dos
desventajas principales: la primera, es la baja
frecuencia de linfocitos T especificos de AdV en
el donante vy, la segunda, es el alto contenido
de linfocitos T aloreactivos no especificos del
patégeno, lo que conlleva a aumentar el riesgo
de provocar una EICR aguda.# Los protocolos
actuales de inmunoterapia adoptiva se basan
en la obtencién de células T especificas de AdV,
a partir de la sangre periférica del donante
del trasplante o de un tercer donante medi-
ante procedimientos de seleccidon y expan-
sion de células T especificas de virus ex vivo.*®
Los principales inconvenientes de la prepa-
racion de células T especificas de AdV a partir
de un donante para trasplante, son el tiempo
necesario para el procesamiento celular y la
necesidad de un donante seropositivo para
AdV, lo que implica en primer lugar un posible
retraso en caso de requerir tratamiento urgente
en pacientes que presenten enfermedad por
AdV refractaria o en progresidon y, en segundo
lugar, no siempre tener disponible un labora-

248 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Infeccidn por adenovirus en receptores pediatricos de trasplante de progenitores hematopoyéticos

torio autorizado para terapia celular.4¢4 Por
esto, en los ultimos anos se han desarrollado
protocolos basados en la creacidon de bancos
de células T especifico, obtenidas de terceros
donantes seropositivos, las cuales estan con
disponibilidad inmediata.*?

Para superar las barreras de acceso a este tipo
de terapia, especialmente tiempo de produc-
ciény costos, se ha planteado una estrategia de
obtencion de productos celulares especificos
enfocada en la estimulacién de los linfocitos
del donante. Estos se obtienen por aféresis del
donante del trasplante o de un tercer donante,
con antigenos viricos y la posterior separacion
magnética de las células T especificas del virus
reaccionantes marcadas por la expresion de
interferén-gamma, permitiendo la disponibi-
lidad del productor celular en un plazo mucho
menor.>°

Dado lo anterior, la inmunoterapia adoptiva
tiene el potencial de reducir la morbilidad y
mortalidad asociadas a la infeccion por AdV
posterior a un TPH y de prevenir la toxicidad
asociada al uso prolongado de antivirales.
Sin embargo, es una terapia en la cual aidn
faltan estudios aleatorizados con el objetivo
de evaluar la efectividad y seguridad, fuera de
contextos experimentales y académicos.

Conclusiones

La infeccidn por adenovirus representa una
amenaza significativa para los pacientes
sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos, especialmente en poblacion
pediatrica, donde la reactivacion viral es mas
frecuente. La deteccidn temprana del virus
mediante técnicas sensibles como la PCR
cuantitativa en heces y sangre, permite una
intervencion oportuna que puede reducir la
morbimortalidad asociada. La implementacion
de estrategias de tamizaje y monitorizacion

seriada, junto con criterios claros para el inicio
de tratamiento, son fundamentales para
prevenir la progresién hacia enfermedad inva-
siva. Cidofovir continuda siendo el antiviral mas
utilizado, aunque su efectividad depende del
inicio temprano del tratamiento y requiere
medidas para mitigar su nefrotoxicidad. La
reduccidon de la inmunosupresion y el moni-
toreo inmunoldgico son pilares complementa-
rios en el manejo. La estandarizacion de proto-
colos y la individualizaciéon del abordaje segun
el tipo de injerto y el estado inmunoldgico del
paciente son necesarios para mejorar los desen-
laces clinicos en esta poblacion de alto riesgo.

En Colombia, aunque algunas instituciones han
comenzado a implementar en contextos de
investigacion métodos diagndsticos avanzados
como la PCR cuantitativa para la deteccion y
seguimiento del AdV, actualmente no se cuenta
con disponibilidad de estos estudios, asi como
tampoco se cuenta con terapias antiviricas
especificas como el cidofovir. Esta limitacion
impide aplicar de manera integral las estrate-
gias recomendadas por guias internacionales
y subraya la necesidad urgente de fortalecer
la infraestructura diagndstica y terapéutica
en el pais, con el fin de ofrecer a los pacientes
inmunocomprometidos alternativas efectivas
y oportunas para el manejo de esta infeccidon
potencialmente letal.
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