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EDITORIAL

Factores de crecimiento derivados
de plaguetas: del laboratorio a la
aplicacion clinica hemato-oncoldgica

Platelet-derived growth factors: from laboratory to hemato-oncological clinical application

» Milton Lombana'

"Centro Integral de Cancer, Clinica de Occidente (Cali, Colombia).

El mejor conocimiento en la biologia molecular de
los diferentes procesos fisiopatoldgicos ha llevado al
desarrollo de tratamientos mas eficaces y mejor tole-
rados para algunas enfermedades, especialmente las
de mayor prevalencia e impacto clinico y econémico.
La importancia de las plaquetas en la integridad de la
funcion endotelial se ha demostrado desde hace ya
mas de 47 afos'.

En esta interaccion juegan un rol principal ciertos
factores intraplaquetarios relacionados con la acti-
vacion de la angiogénesis, como lo son? el factor de
crecimiento vascular endotelial —vascular endothelial
growth factor (VEGF)—, factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas —platelet-derived growth factor
(PDGF)—, factor de crecimiento de fibroblastos —fi-
broblast growth factors (FGFs)—, factor de crecimiento
epidérmico —epidermal growth factor (EGF)—, factor
de crecimiento de hepatocitos —hepatocyte growth
factor (HGF)—, factor de crecimiento similar a insulina
—insulin-like growth factor (IGF)—, angiopoyetina,
fosfolipidos plaquetarios, ligando CD40, metalopro-
teinasas de la matriz y heparanasa.

El uso de antiagregantes plaquetarios como clopi-
dogrely aspirina* ha demostrado afectar los niveles de
estos factores y su interaccion con el endotelio.

En esta edicion, Gonzalez y colaboradores analizan
la interaccion entre los niveles de estos factores en el
plasma rico en plaquetas de 32 sujetos sanos antes y
después del uso de aspirina y clopidogrel, concluyendo
gue existe poca variacién detectable en términos gene-
rales. Si bien el estudio no tiene una hipdtesis ni un di-
sefo que permita hacer inferencia de sus conclusiones,

es de resaltar el interés actual en el estudio de estos
factores de crecimiento secretados por las plagquetas,
debido a que, aunque hace ya varias décadas conoce-
mos su asociacion con enfermedades cardiovasculares®
y cancer®, hoy en dia cobran mayor relevancia con el
interés global de la terapia personalizada molecular-
mente dirigida.

En este sentido, el uso de antagonistas del PDGF,
como el imatinib, podria tener implicaciones en el
remodelamiento cardiaco posinfarto’ y el desarrollo
de compuestos mas especificos quiza pueda prevenir
el deterioro miocardico luego de eventos isquémicos
serios.

De especial interés ha sido la comprobacion de
sefales de crecimiento e iniciaciéon por el PDGF y el
desarrollo de ciertas neoplasias malignas'®. Las alte-
raciones genéticas del PDGF relacionadas con cancer
son especialmente sobreexpresion o alteraciones de
la funcion de los productos genéticos y se encuentran
en diversos tipos de tumores, como el carcinoma de
células renales, glioblastomas, tumores GIST, sarcomas
y carcinoma de Merkel. Al mismo tiempo, antagonistas
del PDGF, como el imatinib, ya han demostrado utilidad
clinica en estudios fase lll, y existen otros compuestos
en desarrollo'"3,

En conclusién, estudios como el de Gonzalez y
colaboradores, si bien pudieran no tener aplicabilidad
mayor en nuestra practica clinica diaria, si son de interés
al sumar informacién preclinica sobre las interacciones
farmacolégicas de estos factores y pueden generar
motivaciones investigativas con direccionamiento a las
tendencias actuales de la medicina molecular.
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NIVELES DE EGF Y VEGF EN EL PLASMA RICO EN PLAQUETAS ANTES Y DESPUES DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Milton Lombana
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ARTICULO DE REVISION

Sindrome de lisis tumoral en
adultos: revision de la literatura

Tumor lysis syndrome in adults: literature review

» Luisa Galvis', Diego Gonzalez?, Natallie Jurado®, Jesus Sanchez*

" Médica especialista en formacion Oncologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota).

2 Médico especialista en Oncologia Clinica, Instituto de Cancerologia Las Américas (Medellin)

3 Médica internista Hospital Universitario San Ignacio (Bogota).

4 Médico especialista en Oncologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia, Centro Javeriano de Oncologia, Pontificia Universidad Javeriana (Bogota).

Resumen

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia oncolégica causada por la destruccion de células neoplasicas, que genera liberacion
al torrente sanguineo de grandes contenidos intracelulares de potasio, fosfato y dcidos nucleicos, ocasionando falla renal, arritmias,
convulsiones e, incluso, la muerte. El SLT es mas frecuente en pacientes con neoplasias hematoldgicas, tumores con alto grado de
proliferacién o muy quimiosensibles, y se manifiesta usualmente 48 horas después del inicio de la terapia antineoplasica, o mas
infrecuente de manera espontanea. El objetivo del tratamiento consiste en la prevencién mediante hidratacion agresiva y el uso
de agentes hipouricemiantes, y el diagnostico se debe orientar segun los factores de riesgo asociados a la neoplasia y al paciente.

Palabras clave: sindrome de lisis tumoral, adulto, revisién.

Abstract

Tumor lysis syndrome (TLS) is an oncologic emergency that is caused by massive tumor cell lysis with the release into the systemic
circulation of large amounts of intracellular elements like potassium, phosphate and nucleic acids, causing renal failure, arrhythmias,
seizures and death. TLS is more frequent in haematologic neoplasias or with high proliferative rate or highly chemo-sensitive, and
usually occurs after 48 hours of the initiation of cytotoxic therapy, rarely spontaneously. The objective of management is preven-
tion, which consists of aggressive hydration and the administration of hypouricemic agents, and the diagnosis should be oriented
according to the risk factors associated with the neoplasia and to the patient.

Key words: tumor lysis syndrome, adult, review.

Introduccion incidencia, fisiopatologia y estrategias de tratamiento,

10

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia
oncolégica, secundaria a la destruccion de células
neoplasicas, que cursa con alteraciones metabolicas
dadas por trastorno de electrolitos, hiperuricemia y
alteraciones clinicas, cuya complicacién mas frecuente
suele ser la lesiéon renal aguda; su importancia radica
en la prevencién identificando pacientes de riesgo, en
el diagndstico temprano y en el tratamiento oportuno
para reducir morbilidad y mortalidad en pacientes con
neoplasias tratables y curables.

Se realiza una revision de la literatura utilizando
las bases de datos PubMed, SciELO y Lilacs sobre la

enfatizando en las medidas preventivas de manejo.

Epidemiologia y fisiopatologia

El sindrome de lisis tumoral (SLT) fue descrito por pri-
mera vez en 1929 por Bedrna y Polcak en pacientes con
leucemia crénica, y consiste en un trastorno metabolico
asociado a neoplasias que presentan una elevada tasa
de replicacion celular o alta sensibilidad al tratamiento
que condiciona muerte celular masiva y resulta en la
liberacion al torrente sanguineo del contenido intra-
celular, como grandes cantidades de acidos nucleicos,
potasio, fésforoy citocinas, condicionando la saturacion
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SINDROME DE LISIS TUMORAL EN ADULTOS: REVISION DE LA LITERATURA

de los mecanismos de excrecion, principalmente a nivel
renal, dando lugar a alteraciones téxicas y metabdlicas
a nivel sistémico, particularmente renal, cardiaco y en
sistema nervioso central, llegando a progresar en algu-
nos casos a falla organica multiple y muerte'=.

La mayor parte de la literatura sobre SLT se refiere a
estudios en nifios y adolescentes, y debido a la hetero-
geneidad de las neoplasias que se pueden asociar a SLT,
su incidencia varia dependiendo del tipo de neoplasia,
guimioterapia y estrategia de prevencién empleada, mas
se ha establecido una mayor frecuencia en malignidades
hematoldgicas, siendo mayor en linfoma no Hodgkin
(LNH) con una incidencia global del 4,4%, para el lin-
foma/leucemia Burkitt y la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) del 8,4%* y para la leucemia mieloide aguda se
ha reportado una incidencia del 17% (5% clinico, 12%
de laboratorio) y una mortalidad del 2%. El SLT clinico
durante la terapia de induccion se asocié a mayor mor-
talidad, a mayor estancia hospitalaria y costos®.

El 4cido urico es un &cido orgénico débil (pKa 5,8)
con baja solubilidad en agua y pH &cido, deriva de la
dieta y de la biosintesis enddégena, y es el metabolito
final del catabolismo de las purinas (figura 1), se elimina
por via entérica en un 25-30% y por via renal en un 65-
75%, y cuando la formacién excesiva de acido Urico y
xantina supera la capacidad excretora de los tubulos re-
nales distales y colectores, se precipita y obstruye el flujo
urinario intrarrenal, lo cual, asociado a vasoconstriccion
e inflamacion en relacion con xantinuria, genera nefro-
patia aguda e hiperuricemia. La urato-oxidasa (enzima
presente en todos los mamiferos, excepto los primates
superiores) cataliza el &cido Urico en alantoina, que es
10 veces mas soluble y permite su excrecion via renal.

’ Purinas: adenosina - guanosina ‘

v v

’ Inosina - guanina ‘

Hipoxantina

X0 Alopurinol
o0 v s |

XO: xantina oxidasa; UO: urato-oxidasa.

X0

Figura 1. Metabolismo del acido trico.

Luisa Galvis, Diego Gonzalez, Natallie Jurado, Jesus Sanchez

En el SLT, el principal cation intracelular-potasio
es liberado al espacio intravascular y no es excretado
adecuadamente por la insuficiencia renal concomitante,
condicionando arritmias cardiacas por desestabilizacion
del potencial de membrana de los miocardiocitos con
alteraciones en el electrocardiograma (ECG) (taquicardia
supraventricular, arritmias ventriculares, bloqueo nodo
AV), y es la principal causa de muerte subita en estos
pacientes?.

La concentracion de fésforo organico e inorganico
en las células malignas es aproximadamente cuatro
veces mayor que en las células no neoplasicas, por lo
que la liberacién de fosforo en el SLT de una neoplasia
con alta carga tumoral genera hiperfosfatemia, que es
el principal mecanismo de lesion renal desde el uso de
hipouricemiantes. Esta se produce con un producto
fésforo-calcio mayor a 60mg/dl, y lleva a la precipi-
tacién de depositos de cristales en tubulos renales
(nefrocalcinosis), nefrolitiasis, uropatia obstructiva vy,
en algunas ocasiones, depdsitos de fosfato calcico en
tejidos, lo cual, asociado a niveles bajos de vitamina
D3y a la inhibicion de la hormona paratiroidea por la
hiperfosfatemia, produce hipocalcemia®.

Diagnéstico y factores de riesgo

El SLT es inducido comunmente por la quimiotera-
pia, pero puede aparecer con la radioterapia, terapia
bioldgica o, incluso, esteroides a altas dosis en pro-
tocolos antitumorales, y se han descrito casos de SLT
de manera espontanea en tumores de alto recambio
celular, como en linfoma no Hodgkin de alto grado y
leucemias agudas, y menos frecuente en tumores soli-
dos, siendo descrito en cancer de mama inflamatorio,
pulmoén de células pequefas, neuroblastoma, tumor
de células germinales, meduloblastoma, sarcoma de
Ewing, cancer de ovario, cancer de células escamosas
de vulva, cancer metastasico de colon, melanoma y
hepatocarcinoma’”,

Los criterios diagndésticos mas aceptados de SLT co-
rresponden a los de Cairo y Bishop en 2004 y tienen
en cuenta parametros de laboratorio y criterios clinicos
gue se manifiestan de manera simultanea al tratamiento
citotéxico, tres dias antes hasta siete dias después del
inicio de terapia citotoxica.

El criterio de laboratorio incluye la presencia de al
menos dos valores anormales de laboratorio (hiperuri-
cemia, hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia)
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y como criterio clinico uno o mas de los siguientes:
incremento en creatinina (1,5 veces por encima del
limite superior normal —LSN—), convulsiones, arritmias
cardiacas no atribuibles a agentes de quimioterapia y
muerte subita'.

Se ha sugerido la modificacion de los criterios para
incluir dos o mas anormalidades metabdlicas, cambios
en el 25% de los valores basales que ya estén por fuera
de los valores normales y cualquier valor de hipocalce-
mia sintomatica' (tabla 1).

Tabla 1. Criterios de laboratorios para diagnéstico de SLT

Elemento Valor Delta cambio
Acido Urico >8mg/dl 25% de incremento
Potasio >6mEq/| 25% de incremento
Fosforo >4,5mg/dl 25% de incremento
Calcio <7mg/dl 25% de disminucién

A su vez, la gravedad de las manifestaciones clinicas
puede ser clasificada, segun criterios establecidos por
el Instituto Nacional de Cancer™ (tabla 2).

Tabla 2. Criterios clinicos y niveles de gravedad de SLT propuestos por Cairoy Bishop

Complicacion
Grado . e . . rs .
Creatinina Arritmia cardiaca Convulsion
0 <1,5LSN No No
1 1,5LSN Intervencién no indicada No
Breve y generalizada
2 1,5-3LSN Intervencién no urgente controlada con
medicacion
Mal controlada
. Py o con alteracion
3 3-6LSN Requiere desfibrilacién del estado de
conciencia
Arritmia asociada a falla
4 >6LSN cardiaca, hipotensién, sincope | Estatus convulsivo
o choque
5 Muerte Muerte Muerte

Los sintomas y signos tienen relacion con las diversas
alteraciones bioquimicas en el momento del diagnos-
tico; las manifestaciones gastrointestinales nauseas,
vomito y diarrea son comunes a la hiperuricemia,
hiperfosfatemia e hipercalemia. Las alteraciones neu-
romusculares, como debilidad, hiporreflexia y paralisis
flacida, son secundarias a la hipercalemia y el temblor;
las fibrilaciones musculares, hiperexcitabilidad, tetania
y convulsiones se asocian a la hipocalcemia. El edema,
la hipertension arterial y la oliguria son signos de insu-
ficiencia renal aguda®.

Chen y colaboradores en una serie de pacientes
entre 2 y 37 afos con linfoma de Burkitt encontraron
que la hiperuricemia estaba presente antes de iniciar

quimioterapia en el 33% de los pacientes, pero las
alteraciones en los niveles de potasio, fésforo y calcio
no fueron clinicamente significativas. De manera similar,
en el analisis retrospectivo de 102 pacientes adultos con
linfoma no Hodgkin de alto grado donde se evaluaron
diferentes alteraciones en las pruebas de laboratorio,
se reportan alteraciones de laboratorio en el 42%, pero
solo el 6% de pacientes present¢ SLT clinico®™.

En resumen, los factores de riesgo se pueden
asociar:

1. Relacionados con el tumor: alta tasa de prolife-
racion celular, quimiosensibilidad, tumor voluminoso
(mayor a 10cm de didametro y/o 50.000 cel/ul), deshi-
drogenasa lactica mas dos veces LSN, infiltracion de
organos, compromiso de médula 6sea’'®.

2. Relacionados con el paciente: hiperuricemia pre-
tratamiento (por cada 1 mg/dl de aumento, el riesgo de
SLT se incrementa 1,7 veces y de disfuncion renal, 2,2
veces), nefropatia preexistente (36 vs. 2% de riesgo de
SLT cuando la creatinina es mayor o igual a 1,5mg/dl)
0 exposicion a nefrotoxinas, hepatoesplenomegalia y
deshidratacion favorecida por vémitos, diarrea, anorexia
en el paciente oncolégico. En los pacientes de edad
avanzada (>65 afos), la presencia de un SLT supone
una mayor gravedad, determinada por las comorbilida-
des, fundamentalmente la insuficiencia renal crénica,
y la presencia de cardiopatia, las cuales impiden una
adecuada reposicion de la volemia como estrategia de
prevencion.

Los tratamientos asociados con mayor frecuencia
a SLT son citarabina, cisplatino, corticosteroides, y, en
menor frecuencia, metrotexate, anticuerpos monoclo-
nales, radioterapia, talidomida e imatinib'1>17-19,

Para estratificar el riesgo de SLT, existen diferentes
escalas, siendo la mas utilizada y la que incluye tumores
sélidos y pacientes adultos la de Cairo y colaboradores
(tabla 3), fundamental para identificar y vigilar a los
pacientes que con mayor probabilidad desarrollaran el
sindrome en un momento dado, pues el mejor abor-
daje del sindrome de lisis tumoral es la anticipacién
y su prevencion®. Los pacientes de alto riesgo (riesgo
mayor al 5%) especialmente deberian tener vigilancia
estricta, controles de laboratorio (electrolitos, niveles
de lactato deshidrogenasa y niveles de 4cido Urico) en
las primeras 72 horas del tratamiento citotéxico, y ser
manejados con hidratacién parenteral intensa y agen-
te hipouricemiante, de preferencia rasburicasa previa
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al inicio de tratamiento para vigilar la aparicion SLT y
progresion. Los pacientes de riesgo intermedio (1-5%)
ameritan hidratacion intensa asociada a alopurinol y
los pacientes de bajo riesgo (< 1%) pueden ser tratados
solo con hidratacion parenteral sin hipouricemiante'e.

Tabla 3. Recomendaciones del panel de expertos 2010 de profilaxis segin el
riesgo de SLT®

Riesgo alto (mayor al 5%)

Leucemia Burkitt

Linfoma Burkitt estadio IIl/IV o cualquier estadio con DHL>2 LSN

LLA con >100.000 cel/ul 0 DHL2 >LSN

LMA con = 100.000 cel/ul

Linfoma linfoblastico estadio I1l/IV o temprano con DHL>2LSN

Linfoma/leucemia adulto de células T, linfoma células B grande y difuso,
linfoma periférico de células T, linfoma transformado o linfoma del manto
voluminoso y DHL elevado

Paciente con riesgo intermedio pero con falla renal y/o 4cido Urico, potasio o
fésforo por encima de LSN

Riesgo intermedio (1-5%)

Leucemia/linfoma de células T, linfoma difuso de célula B grande, linfoma
transformado, linfoma periférico, linfoma del manto con DHL por encima
de LSN pero sin enfermedad voluminosa

LLA con <100.000 cel/ul y DHL<2LSN

LMA con 25.000 a 100.000 cel/ul o <25.000 cel/uly DHL =2 LSN

Linfoma Burkitt o linfoma linfobldstico estadio temprano con DHL < 2LSN

Leucemia linfoide crénica/linfoma linfocitico pequefio tratado con fludarabina,
rituximab o lenalidomida y aquellos con leucocitos = 50.000/ul

Tumores sélidos voluminosos sensibles a quimioterapia: neuroblastoma,
cancer de células germinales, cancer de pulmén de células pequenas

Riesgo bajo (menor al 1%)

LMA < 25.000cel/uly DHL<2LSN

LLC/LLS <50,000/ul no tratados con fludarabina/rituximab
Mieloma, LMC y LNH indolente

Otros tumores sélidos

Recomendaciones profilaxis

Riesgo bajo: monitorizar, hidratacion
Riesgo intermedio: monitorizar, hidratacion y alopurinol
Riesgo alto: monitorizar, hidratacién y rasburicasa en paciente sin contraindicacion

Estrategias de intervencion
Estan dirigidas a evitar las complicaciones y restaurar
la homeostasis.

Prevencion/tratamiento:

e | iquidos: la hidratacién agresiva se consigue admi-
nistrando solucién salina normal al 0,9% a una relacion
de 2-3litros/m? de superficie corporal/dia para producir
una diuresis de 100-200 ml/hora/m?. Si con esta medida
persiste flujo urinario bajo, es recomendable agregar al
manejo un diurético de asa, como la furosemida. Esta
diuresis promueve la excrecién urinaria de fosfato, po-
tasioy &cido Urico, mejora la funcion renal y minimiza la
acidosis metabdlica. Es preferible realizar la reposicion
de cristaloides con monitorizacion hemodinamica de
presion arterial, frecuencia cardiaca, diuresis y, en los
pacientes que lo ameriten, presiéon venosa central y
saturacion venosa de oxigeno'®20,

Luisa Galvis, Diego Gonzalez, Natallie Jurado, Jesus Sanchez

e Farmacos hipouricemiantes

Alopurinol: funciona inhibiendo la xantina oxidasa
(figura 1), con lo que disminuye la produccion de acido
Urico, evitando su aumento en el 93% de los pacientes®.
Se inicia 24 a 48 horas antes del inicio de quimioterapia
y se mantiene por 3 a 7 dias o hasta que se normalicen
los valores de acido Urico y alteraciones de laborato-
rio. La dosis es de 100mg/m? cada 8 horas (maximo
800 mg/dia), con reduccion de la dosis al 50% en falla
renal aguda. Reducir a 200mg dia si la depuracién de
creatinina es de 10-20 ml/minuto, 100 mg dia si la depu-
racion es menor a 10 ml/minuto y aumentar el intervalo
si la depuracion es menor a 3 ml/minuto. El alopurinol
intravenoso se puede administrar de 200 a 400 mg/m?2/
dia en tres dosis, maximo 600 mg/dia.

Debido a que el inicio de accion es uno a dos dias,
y el alopurinol no reduce los niveles de acido Urico pre-
viamente formado, la hiperxantinuria puede condicionar
tubulopatia®', por lo cual, en caso de hiperuricemia pre-
existente, se preferiria otra opcién; sin embargo, en los
sitios en donde no se cuenta con otros medicamentos,
se utiliza el alopurinol a pesar de estar instaurado el
sindrome, buscando evitar mayor formacion de acido
Urico. La dosis debe ajustarse en presencia de quimio-
terapia a base de andlogos de purinas y requiere ajuste
de dosis con ciclofosfamida, ampicilina, carbamazepina,
diuréticos, y no administrarse con capecitabina. Tam-
bién se han descrito reacciones de hipersensibilidad que
incluyen vasculitis y sindrome de Stevens-Johnson®22,

Rasburicasa: forma no recombinante de la enzima
urato-oxidasa que se utilizé en Europa desde 1975
tanto en prevencidon como en tratamiento, observando
que disminuia los niveles de acido Urico de manera
mas eficaz y rapida que el alopurinol; no obstante, se
asociaba a reacciones de hipersensibilidad, por lo cual
Sanofi-Synthelabo desarrollé la forma recombinante
del Aspergillus flavus con Saccharomyces cerevisiae,
disminuyendo estos eventos adversos hasta solo el 1%
de los casos'®'216,

La rasburicasa no ha demostrado impactar en mor-
talidad o falla renal, pero disminuye los valores de acido
Urico en cuatro horas, no presenta interacciones medi-
camentosas, se metaboliza por hidrélisis peptidica, no
tiene eliminacion hepatica o renal, su empleo se asocia
con una reduccién significativa en los requerimientos de
terapia de reemplazo renal (TRR) cuando se compara
con alopurinol, y ha mostrado ser costo-efectiva en la
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prevencion SLT nifos y en adultos con LNH y LLA?,
La dosis en pacientes de riesgo alto es de 0,2 mg/kg/
dia intravenoso y en riesgo intermedio de 0,15 mg/kg/
dia el dia antes o el dia de inicio de quimioterapia con
una duracién de tratamiento de cinco dias o segun el
control de &cido Urico, se recomienda el seguimiento
de funcion hepatica?#273031,

Es un medicamento de alto costo, no esta disponible
facilmente en nuestro medio y esta contraindicado en
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa®, pues produce metahemoglobulinemia y
anemia hemolitica. Actualmente se evalla la disminu-
cion de dias de tratamiento a 1 o 2 dosis para reducir
sus costos; sin embargo, existen escasos trabajos que
comparen ambos farmacos, y solo un estudio fase Il
en adultos>?6-28,

Febuxostat: es un inhibidor potente selectivo oral
de la xantina oxidasa aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para la hiperuricemia crénica en la
gota, que inhibe la forma oxidada y reducida de la xan-
tina oxidasa, no requiere ajuste de dosis en alteraciéon
leve a moderada renal y presenta menos interacciones
farmacologicas. El estudio fase Ill Florence?® evalud si
febuxostat es superior a alopurinol en prevencion de SLT
en pacientes con neoplasias hematolégicas con riesgo
alto o intermedio, a dosis de 120 mg/dia por 7 a 9 dias,
obteniendo menores niveles de acido Urico que no se
reflejaron en menor incidencia de SLT clinico o de labo-
ratorio. Este medicamento requiere control de funcion
hepatica, limita el uso de azatioprina, mercaptopurina,
asparaginasa, vincristina y antraciclicos.

e Otras medidas

Una medida adicional para evitar la precipitacion de
fosfato cdlcico a nivel tubular es el empleo de agentes que-
lantes de fésforo, como hidréxido de aluminio o carbonato
de calcio, aunque, en el contexto de falla renal aguda, la
TRR es el método mas efectivo para su tratamiento.

La alcalinizacion de la orina con acetazolamida o
bicarbonato de sodio favorece la excreciéon de acido Uri-
co, pero reduce la solubilidad de xantina e hipoxantina,
promoviendo su cristalizaciéon, puede agravar una hi-
pocalcemia preexistente, no hay datos que demuestren
su eficacia frente a la hidratacion sola y su uso puede
exacerbar la precipitacion de los cristales fosforo-calcio,
por lo cual no constituye en la actualidad una terapia
recomendada?®3°,

Al menos el 5% de los pacientes en riesgo, a pesar
de las medidas de prevencién, presentaran el SLT, y su
manejo se basa en el tratamiento de los desérdenes
metabolicos y medidas de soporte (tabla 4), algunos
con evolucién al fracaso renal. Las indicaciones para
el empleo de la TRR incluyen oliguria persistente pese
a hidratacion adecuada y uso de diuréticos, hiperpo-
tasemia e hiperfosfatemia refractarias o que pongan
en peligro la vida del paciente, asi como la elevacién
de los niveles de creatinina sérica que no mejoren con
las medidas farmacoldgicas convencionales. Las TRR
pueden ser continuas, intermitentes o la combinacion

Tabla 4. Manejo de alteraciones metabdlicas

Hiperfosfatemia Recomendacion manejo

Moderada Restringir ingesta de fésforo

Quelantes:

Carbonato de calcio 1 a 2g cada comida
Hidroxido de aluminio 300-600 mg cada
comida

Sevelamer 800-1.600 mg con cada comida

Grave Didlisis, CAVH, CVWH, CAVHD, CWWHD

Hipocalcemia Recomendacion manejo

Asintomatica No dar manejo

Sintomatica Gluconato de calcio 1g lento (50-100mg/
kg/min)

Primero corregir hiperfosfatemia, vigilar
con ECG

Hiperpotasemia Recomendacion manejo

Moderada y asintomética Evitar potasio IV y por via oral
>6,0mmol/I Monitorizacién de ECG y ritmo cardiaco
Poliestireno sulfonato célcico 15 a 309
via oral

Severa (>7,0mmol/l) y/o sintomatica Igual que el hiperpotasemia moderada y
ademas:

Paciente con cambios en el ECG (ensan-
chamiento del complejo o la pérdida de las
ondas P, T no puntiagudas)

Gluconato de calcio adultos: 1 gramo (10ml
de solucién al 10%) méximo 50 a 100mg
por minuto. Se puede repetir después de 5
a 10 minutos si persisten cambios en el ECG
Insulina y dextrosa IV: insulina regular (10
unidades) IV mas 100 ml de una solucién
de dextrosa al 50% durante 30 minutos. Se
puede repetir después de 30 a 60 minutos.
Vigilar estrechamente la glucosa
Bicarbonato de sodio. No debe ser adminis-
trado con calcio a través de la misma linea
por incompatibilidad.

45 a 50 mEq. Infusién intravenosa lenta
durante 5 a 10 minutos

{32-agonista de inhalacién del producto:
albuterol por nebulizacién o inhalador de
dosis medida

Albuterol adultos: 10 a 20mg en 4ml de
solucion salina nebulizada durante 20
minutos o de 10 a 20 puffs durante 10 a

20 minutos

Didlisis

Hiperuricemia Recomendacion manejo

Manejo de liquidos y electrolitos

Manejo de &cido Urico y fosfato

Ajustar las dosis de farmacos de excreciéon
renal

Didlisis/hemofiltracion (CAVH, CVWH, CAVHD
o CVVHD)

CAVH: hemofiltracién arteriovenosa continua; CVVH: hemofiltracion venosa-venosa continua; CAVHD: hemodidlisis
arteriovenosa continua; CVWHD: hemodidlisis venosa-venosa continua.
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de ambas modalidades, y algunos autores favorecen su
inicio precoz, puesto que de manera tardfa se asocia a
peores resultados y mortalidad mayor'30:31,

Conclusiones

La identificacion correcta de los factores de riesgo
para desarrollar sindrome de lisis tumoral es el factor
mas importante en su prevencion, la cual, junto con
el diagnoéstico temprano, permitira iniciar las medidas
necesarias para evitar complicaciones y restaurar el
equilibrio metabdlico. Una vez que se presenta el SLT,
debera tener vigilancia estricta y preferiblemente en uni-
dad de cuidados intermedios. Este trastorno continta
siendo un reto para el médico no familiarizado con su
manejo, y actualmente no se cuenta con literatura en
adultos sobre su incidencia real en tumores solidos o
hematolinfoides en nuestro medio. El efecto profilactico
y terapéutico de la hidratacion, y el principal farmaco
hipouricemiante disponible en nuestro medio (alopuri-
nol) contintan siendo la piedra angular preventiva en
el manejo de pacientes de riesgo alto e intermedio, y
se requieren estudios multicéntricos de mayor nivel
de evidencia para caracterizar la epidemiologia local,
tratamiento y desenlaces.
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Resumen

Introduccion: el carcinoma de seno es el de mayor incidencia y mortalidad en mujeres en el mundo y tiene gran importancia conocer
cémo el estadio de la enfermedad al diagnéstico, la presencia de receptores hormonales y la sobreexpresion de HER2 afectan la
sobrevida libre de la enfermedad y la sobrevida global en nuestra poblacion.

Métodos: se revisaron 228 historias clinicas de un centro oncolégico de Bogota (Colombia) de enero de 2005 a diciembre de 2013,
se realizé un andlisis de supervivencia con método de Kaplan-Meier, prueba log-rank y regresion de Cox.

Resultados: la mediana de tiempo de seguimiento fue de 49,6 meses (4 afnos), el 76,8% de las pacientes se diagnosticé en estadios
tempranos (1'y Il) y el 22,8% con sobreexpresion de HER2. La supervivencia libre de enfermedad a cinco afos fue del 83,7% vy la
supervivencia global fue del 92,5%. El grado de diferenciacion Ill (HR:4,11; IC 95%: 1,8-9,6), la sobreexpresion de HER2 (HR:2,41;
IC 95%:1,1-5,6) y >4 ganglios comprometidos (HR:3,01; IC 95%: 1,3-7,1) fueron factores de riesgo para recaida local o sistémica,
con receptores estrogénicos positivos como factor protector (HR:0,71; IC 95%:0,01-0,46); mientras que los receptores estrogénicos
positivos fueron un factor protector para muerte (HR:0,39; IC 95%:0,002-0,5).

Conclusién: el grado de diferenciacion, estatus de HER2 y el nimero de ganglios comprometidos son predictores de sobrevida libre
de enfermedad, mientras que el estado de receptor hormonal es predictor de sobrevida global.

Palabras clave: neoplasia de mama, anélisis de supervivencia, gen HER2, recaida, mortalidad.

Abstract

Background: Breast carcinoma has the highest incidence and mortality in women worldwide and is of great importance to know
how the stage of disease at diagnosis, the presence of hormone receptors and HER2 overexpression affect disease-free survival and
overall survival in our population.

Methods: 228 medical records of an oncological center of Bogotd, Colombia from January 2005 to December 2013 were reviewed,
a survival analysis with Kaplan-Meier method, log-rank test and Cox regression was performed.

Results: The median follow-up time was 49.6 months (4 years), 76.8% of patients were diagnosed in early stages (land Il) and 22.8%
overexpressing HER2. Disease-free survival at five years was 83.7% and overall survival was 92.5%. The degree of differentiation
I (HR:4.11; 95% Cl: 1.8-9.6), overexpression of HER2 (HR:2.41; 95% Cl: 1.1-5.6) and >4 involved nodes (HR:3.01; 95% Cl:1.3-7.1)
were risk factors for local or systemic relapse with positive estrogen receptors as a protective factor (HR:0.71; 95% Cl:0.01-0.46).
While positive estrogen receptors were a protective factor for death (HR:0.39; 95% Cl:0.002-0.5).

Conclusion: The degree of differentiation, HER2 status and number of lymph nodes involved are predictors of disease-free survival,
while the hormone receptor status is a predictor of overall survival.

Key words: Breast neoplasm, survival analysis, HER2/neu, relapse, mortality.
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Introduccion

El cancer de seno representa un importante proble-
ma de salud publica, siendo el cdncer mas comun en
mujeres en el mundo. Segun los datos publicados por
Globocan (2012), se estima que hubo 1,67 millones
de nuevos casos en 2012 (25% de todos los canceres),
considerandose la causa mas frecuente de muerte por
cancer en mujeres en paises en desarrollo (324.000
muertes, 14,3% del total) y en paises desarrollados
(198.000 muertes, 15,4%)".

En Latinoamérica, en 2012 se reporté una inci-
dencia ajustada a la edad de cancer de seno de 52,1
casos por 100.000 habitantes y una mortalidad de 14
por 100.000 habitantes'. En Colombia, esta patologia
ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad, repor-
tdndose en los afios 2007-2011 una incidencia anual de
7.627 casos en el pafs (33,8 por 100.000 muijeres) y una
mortalidad de 2.226 casos cada afo, estandarizada por
edad de 9,9 casos por 100.000 mujeres?.

La tasa de supervivencia de pacientes diagnostica-
das con cancer de seno en la década de los 80 en los
Estados Unidos fue del 79%, mientras que la tasa de
sobrevida ha aumentado hasta el 90% en las pacien-
tes diagnosticadas a comienzos de siglo. Esto se debe
principalmente a que en los Ultimos afios el estudio y
tratamiento del cancer de mama ha tenido un gran
desarrollo®. En 1987, Slamon y colaboradores encontra-
ron que la amplificacién del gen HER2/neu predecia el
tiempo de recaida y sobrevida global; posteriormente,
se realizaron estudios que lo comprobaron y encon-
traron adicionalmente que predecia la respuesta de la
enfermedad al tratamiento*>. A su vez, se hizo comun el
uso de la terapia monoclonal anti-HER2, conocida como
trastuzumab, la cual es recomendada por la Guia de
practica clinica para el cancer de mama 2013, realizada
por el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Co-
lombia®. Otro hito importante fue la extension del uso
de la terapia neoadyuvante, y la difusién del uso de la
biopsia de ganglio centinela, lo cual redujo la morbilidad
asociada a tratamiento quirtrgico®®. Se han efectuado
analisis de sobrevida de las pacientes con cancer de seno
en el mundo’®, sin embargo, la informacién en nues-
tro medio es escasa y los pocos estudios que hay han
sido realizados previamente a los cambios sobre el
manejo de la enfermedad, anteriormente descritos'®.
El objetivo del presente estudio es determinar cémo el
estadio de la enfermedad al diagnostico, la presencia

de receptores hormonales y el nivel de expresiéon HER2
al inicio del tratamiento afectan la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global del cancer de seno, en
una cohorte de un consultorio médico especializado en
oncologia de Bogota (Colombia) de los afios 2005-2013.

Materiales y métodos

Pacientes

Se tomd una cohorte retrospectiva donde se inclu-
yeron pacientes que consultaron al centro oncolégico
entre el 1° de enero de 2005 al 31 de diciembre de
2013 con diagnoéstico de adenocarcinoma de mama
dado por reporte de patologia y que no recibieron
tratamiento previo. Excluyendo a pacientes con diag-
noéstico de adenocarcinoma de mama mas otro tipo de
neoplasia, o pacientes con comorbilidades que pudieran
modificar su tiempo de sobrevida, como falla cardiaca
descompensada, infarto agudo del miocardio, diabetes
mellitus descompensada y enfermedad renal crénica.
Se revisaron las historias clinicas electronicas de las
pacientes incluidas en el estudio, consignando los datos
de las variables por evaluar en un formato de captura
de informacion en fisico. Posterior a esto, se cred una
base de datos en Excel con las variables de interés.

Los descenlaces del estudio fueron recaida local,
recaida sistémica y mortalidad, definiendo recaida
local como reaparicion del tumor en el seno ipsilateral
y/o ganglios linfaticos regionales ipsilaterales (axilares,
supraclaviculares y/o infraclaviculares); y recaida sistémi-
ca como apariciéon de tumor en érganos a distancia.

El sequimiento para evaluacion de los desenlaces fue asi:

e Las pacientes que asistieron a control en el centro
oncoldgico en los Ultimos tres meses del estudio (1°
de octubre de 2013-31 de diciembre de 2013); se
tomd esa fecha como el dltimo contacto. Se evalud
la aparicion de recaida local o recaida sistémica.

e Las pacientes que no consultaron en los Ultimos tres
meses del estudio al centro oncolégico se contacta-
ron telefénicamente y se interrogaron acerca de los
desenlaces de interés con un cuestionario predeter-
minado. El dia de la llamada fue la fecha del dltimo
contacto si no habia presentado el evento; si, por el
contrario, la paciente presenté algun desenlace, se
registré la fecha de este. En los casos de defuncion,
se validaron los datos con los familiares.
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Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se describieron por
medio de medidas de tendencia central, dispersion y
distribucion. Adicionalmente, se dividieron en estratos
la edad y el numero de ganglios comprometidos al
diagnostico. Las variables cualitativas se describieron
por medio de distribuciéon de frecuencias y proporcio-
nes. La estimacion de probabilidad de sobrevida global
y libre de la enfermedad para cada una de las variables
en un periodo dado se realizd mediante el modelo
no paramétrico del limite del producto (método de
Kaplan-Meier). Posteriormente, se aplicd la prueba de
log-rank como estadistico de contraste de hipotesis
para comparar dos o mas curvas de Kaplan-Meier de
cada variable. Este tipo de analisis se aplicd para todas
las variables independientes.

Se ingresaron al analisis multivariado las variables
gue presentaron valor de p<0,2 con el estadistico de
log-rank o que fueron variables clinicamente significa-
tivas. Se utilizd la regresion de Cox para el calculo del
estadistico hazard ratio como método de busqueda de
posibles factores prondésticos para la sobrevida global
y libre de la enfermedad del cancer de seno en esta
cohorte. Se tomaron como valores estadisticamente sig-
nificativos los que presentaron p<0,05. Para el andlisis
de datos, se utilizo el programa estadistico Stata 12.0.

Aspectos éticos

Cumpliendo con las normas dadas por la Decla-
racion de Helsinki, se tiene claro que la investigacion
biomédica en seres humanos debe ser realizada solo por

1,00
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Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en cancer de seno.

personas cientificamente calificadas bajo la supervision
de un profesional médico competente (art. 16). Esta no
puede llevarse a cabo legitimamente a menos de que
la importancia de su objetivo esté en proporciéon con
el riesgo que corre el sujeto de experimentacion (art.
21). De igual manera, se preservaron con exactitud los
datos de los resultados obtenidos, de acuerdo con los
principios reconocidos cientificamente.

Segun la Resolucion 8430 de 1993, en su capitulo 1,
articulo 11, el estudio se consideré6 como una investi-
gacion con riesgo minimo, puesto que se revisaron las
historias clinicas y se registraron los hallazgos obtenidos
de las variables de interés, no se realiz6 intervencién
sobre las pacientes.

Resultados

Fueron revisadas 228 historias clinicas de un centro
oncolégico de Bogota de los afos 2005 a 2013, con
una mediana de tiempo de seguimiento de 49,6 meses
(aproximadamente 4 afios), con un minimo de 2 meses
y un maximo de 116 meses (9,6 afos). En la tabla 1, se
describen las caracteristicas de la cohorte.

Aplicando el modelo no paramétrico del limite del
producto, se realizaron las curvas de Kaplan-Meier;
la supervivencia libre de enfermedad fue del 83,7%
y la supervivencia global fue del 92,5% a cinco afos
(figura 1).

En el andlisis simple, los factores asociados a la
sobrevida libre de enfermedad fueron el estadio de la
enfermedad al diagnéstico, el grado de diferenciacion
histoldgica, la presencia de receptores estrogénicos en
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Tabla 1. Caracteristicas generales del estudio

Variable n (%)
N 228
Edad* 49,61
Premenopausia 109 (47,8)
Posmenopausia 102 (44,7)
ND 17 (7,46)
Estadio clinico
0 3(13)
| 28(123)
IIA 72(31,6)
1B 72(31,6)
A 26(114)
1B 17(7.5)
e 4(1,6)
v 6(26)
Tipo histolégico
Ductal 198 (86,8)
Lobular 15 (6,6)
Mixto 1(04)
Otros 10 (4,4)
ND 4(1,8)
Grado diferenciacién BR
| 28(123)
Il 126 (55,3)
il 69 (30,3)
ND 52
Receptores éni
Positivos 206 (90,4)
Negativos 19(8,3)
ND 3(13)
Recep progesta
Positivos 179 (78,5)
Negativos 46 (20,2)
ND 3(1,3)
Sobreexpresion HER2
n 137 (60,1)
- 30(132)
e 52(228)
ND 9(40)

g positivos al diagnosti

<4 167 (73,3)
=4 42 (184)
ND 19 (8,3)
Cirugia de mama
Conservadora 124 (54,4)
Radical 87 (38,2)
No 17 (7,5)
Cirugia de axila
Solo GC 46 (20,2)
Vaciamiento axilar 163 (71,5)
No 19 (8,3)
v i 3
AC 70(30,7)
Taxanos 2(09)
AC +taxanos 19(8,3)
AC + taxanos + trastuzumab 14(6,1)
Otro 2(09)
No 115 (504)
N/A 6(26)
Quimioterapia adyuvante
AC 71 (31,1)
Taxanos 30(13,2)
AC+taxanos 25(11,0)
AC + trastuzumab 1(04)
Taxanos + trastuzumab 12(5,3)
AC +taxanos + trastuzumab 16 (7,0)
Hormonoterapia 45(19,7)
Otros 73,0
No 15 (6,6)
N/A 6(26)
Py G ol i
AC 2(09)
Taxanos 8(35)
AC +taxanos 4(1,8)
Taxanos + trastuzumab 4(1,8)
AC +taxanos + trastuzumab 1(04)
Hormonoterapia 6(2,6)
Otros 6(2,6)
No 197 (86,4)
Hor p
Tamoxifen adyuvante 130 (57,0)
Tamoxifen complementario 5(22)
Tamoxifen - anastrozol 41(18,0)
Anastrozol 13(5,7)
Otro 1(04)
No 38(16,7)
Radioterapia
Neoadyuvante 104
Adyuvante 176 (77,2)
Complementaria 10 (4,4)
Sin informacion 1(04)
No 40 (17,5)

*Mediana; ND: no hay dato; BR: Bloom-Richardson; GC: ganglio centinela; N/A: no aplica por ser E IV;

AC: doxorrubicina-ciclofosfamida.

la patologia, la sobreexpresion de HER2 y el nimero de
ganglios comprometidos (figuras 2 a 4).

En la sobrevida libre de enfermedad con respecto a

tratamiento con quimioterapia adyuvante, a pesar de
tantos esquemas de tratamiento, la diferencia entre
terapias resulté significativa con p=0,0405 con mejor
sobrevida libre de enfermedad en las pacientes que
recibieron quimioterapia con AC o taxanos. En hor-
monoterapia, las pacientes que la recibieron tuvieron
mejor sobrevida (p<0,0001).

Para el anélisis de supervivencia global (que en

este caso resulté ser igual al de supervivencia causa

1,00 = 96,8%

‘1'\1_ j“—_. 85,9%
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Figura 2. Sobrevida libre de enfermedad segin estadio de la enfermedad.
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Figura 3. Sobrevida libre de enfermedad segun grado de diferenciacién histolégica.
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Figura 4. Sobrevida libre de enfermedad segun ganglios comprometidos.

especifica, pues todas las muertes fueron secundarias
a la enfermedad), se detectaron 15 muertes debidas a
la enfermedad entre las 228 pacientes incluidas en el
estudio. Los factores asociados a la sobrevida global
fueron los estadios de la enfermedad al diagnéstico,
el grado de diferenciacion histoldgica, la presencia de
receptores estrogénicos y progestagenos en la patolo-
gia, y el nimero de ganglios comprometidos.

Se encontraron diferencias de sobrevida global en-
tre diferentes esquemas de tratamiento neoadyuvante
(p=0,0092), con la mejor sobrevida en pacientes que
recibieron protocolo AC +taxanos + trastuzumab, a pe-
sar de solo tener cinco afios de seguimiento. Ademas, se
vio mejor sobrevida global en pacientes que recibieron
hormonoterapia.

Para el analisis multivariado de regresién de Cox,
se eliminaron las variables tratamiento neoadyuvante y
adyuvante por considerarse colineales con el estadio de
la enfermedad; también se eliminé la variable hormono-
terapia por ser colineal con la presencia de receptores
hormonales. Adicionalmente, se incluyeron variables
clinicamente relevantes, como el estado menopausico.

El analisis multivariado mostré que con respecto a
la sobrevida libre de enfermedad los factores pronds-
ticos fueron el grado de diferenciacion, la presencia de
receptores estrogénicos, la sobreexpresion de HER2 y
el numero de ganglios comprometidos. En sobrevida
global, se demostrd que el Unico factor protector era
tener receptores estrogénicos positivos. El resto de
variables eran confusas (tabla 2).

Tabla 2. Anlisis multivariado por regresion de Cox de sobrevida libre de enfermedad
y sobrevida global, segun factores pronésticos

Variable HR SLE 1C 95% HR SG 1C 95%
Edad
<40 anos 1
>40 anos 048 0,10-2,29
Menopausia

Premenopausia 1 1

Posmenopausia 1,27 0,25-6,39 0,39 0,08-1,82
Estadios

Iy0 1 1

Ay 1B 2,09 0,24-18,38 327 0,14-77,89
IIIA, B y IIC 3,19 0,37-27,82 15,35 0,80-294,6
I\ 524 0,33-82,73 67,67 1,91-2399,8

Grado diferenciaciéon BR

Iyl 1 1

il 4,11 1,77-9,58 292 0,79-10,72

Receptores estrogénicos

Positivos 0,71 0,01-046 039 0,002-0,53

Negativos 1 1

Receptores progestagenos

Positivos 2,19 0,49-9,75 1,27 0,14-11,94

Negativos 1 1

Sobreexpresion HER2

+y+t 1 1

+++ 241 1,05-5,55 3,09 0,67-14,31

Ganglios positivos

<4 1 1

>4 3,01 1,29-7,05 213 0,53-8,53

HR: hazard ratio; SLE: sobrevida libre de enfermedad; SG: sobrevida global; BR: Bloom-Richardson.

Discusion

El cancer de seno es el mas comun de mujeres en
el mundo, representando un importante problema de
salud publica en paises desarrollados y en desarrollo. En
Colombia, se han realizado pocos analisis de sobrevida
de esta enfermedad'®" y todos hechos en afos ante-
riores a cambios importantes, como son la medicion,
ahora universal, del HER2 y la implementacion del
trastuzumab en el tratamiento neoadyuvante y adyu-
vante. Por eso este estudio provee informacién reciente
y confiable del comportamiento de la enfermedad en
una cohorte de Bogota.

El estudio consistié en el seguimiento de pacientes
con adenocarcinoma de seno desde el diagnéstico,
con una mediana de seguimiento de cuatro afios apro-
ximadamente. Las limitaciones principales del analisis
fueron atribuibles a la direccionalidad del estudio; al ser
retrospectivo y extraer la informacién de registros de
historias clinicas, hubo pérdida de algunos datos, como
la historia familiar de cancer de seno vy la exposicion a
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estrogenos, informaciéon que no fue registrada en la
historia de forma rutinaria; a pesar de esto, se contd
con un buen seguimiento de las pacientes hasta pre-
sentar el evento de interés, gracias a que la poblacién
era de un solo centro oncologico, con un solo médico
tratante y bajo una estructura administrativa que hacia
muy predecible el seguimiento.

Se conoce que las mujeres jévenes al diagnostico
tienen peor prondstico en términos de recaida local,
sistémica y muerte, en comparacion con las mujeres
mayores'?; sin embargo, en nuestro estudio la edad
<40 afos no se encontré como factor de riesgo, sino
como una variable de confusion.

Frente a las caracteristicas del tumor, desde 2001 se
recomendd la medicion de HER2 de manera universal,
y en nuestra poblacién se realizo el estudio en el 96%
de las pacientes, con un porcentaje de sobreexpresion
de HER2 (22,8%), similar al reportado en la literatura
mundial’. Asi mismo, se halld que el peor pronéstico
lo presentaron las pacientes con receptores estrogé-
nicos negativos y sobreexpresion de HER2, como ya
se conocia en el estudio de Parise y colaboradores,
en donde evaluaron la sobrevida segun el estado de
receptores en 61.309 pacientes del Registro de Cancer
de California™.

También se observé que nuestra poblacion con-
sulté en su mayoria en estadios tempranos, con el
74% de pacientes en estadios | y I, comparandose
con proporciones encontradas en paises desarrollados
gue cuentan con aproximadamente el 80-90% de la
poblacién en estadios tempranos. Esto difiere de los
resultados obtenidos en la investigacion del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), donde la mayoria
de la poblacion consulté en estadios avanzados al
diagnostico'®. El estadio de la enfermedad no fue
estadisticamente significativo para factor pronéstico
en sobrevida libre de enfermedad ni en sobrevida glo-
bal, a pesar de ser un factor prondstico ampliamente
estudiado', esto puede explicarse por el nimero pe-
guefio de muestra en algunos subgrupos de estadios.
Adicionalmente, observamos peor prondéstico cuando
se presentaron con mas de cuatro ganglios compro-
metidos al diagnostico, asi como se ha visto en otros
estudios colombianos'™™.

Las curvas de sobrevida segun tratamiento pueden
ser diferentes entre un esquema de manejo y otro no
necesariamente porque una terapia sea mejor que otra,

sino porque el manejo esta determinado por el estadio
y receptores expresados en la patologia, determinantes
de sobrevida ya conocidos. VY, por ultimo, las terapias
diferentes a la quimioterapia, como son la radioterapia
y la cirugia, al parecer no determinan el prondstico
independientemente, ya que son el reflejo del estadio
inicial de la enfermedad.

Conclusién

Los factores pronosticos relevantes para la sobrevida
libre de enfermedad fueron el grado de diferenciacion
tumoral, la presencia de receptores estrogénicos, la
sobreexpresion de HER2 y el nimero de ganglios com-
prometidos. Con respecto a la sobrevida global, el inico
factor prondstico estadisticamente significativo fue la
presencia de receptores estrogénicos.
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Resumen

Introduccion: el plasma rico en plaquetas (PRP) es un producto autélogo rico en factores de crecimiento indispensables en la
regeneracion tisular.

Objetivo: cuantificar las concentraciones de VEGF y EGF en el PRP antes y después de los antiagregantes plaquetarios: aspirina
(AAS) y clopidogrel; y su correlaciéon con el recuento plaquetario.

Material y método: se estudiaron en 32 sujetos sanos concentraciones de EGF y VEGF (Elisa) en PRP, plasma pobre en plaquetas
(PPP), exudado y lisado, antes y después de aspirina (AAS) y clopidogrel.

Resultados: la concentracion de EGF en el PRP y sus subproductos antes y después del tratamiento con AAS o clopidogrel no
mostré diferencia significativa para ninguno de los derivados plaquetarios analizados; no asi para el VEGF, donde se encontré
diferencia significativa en el subproducto ‘lisado’ (p<0,05). Se aprecié correlacién entre el recuento plaquetario en el PRP basal
(578,25+125,33x103xmm?) frente a la concentraciéon basal de EGF (296 +203,6 pg/ml) (r=0,726, p<0,01), en el grupo tratado
con AAS, pero no para el clopidogrel.

Conclusiones: las cifras plaquetarias, en los subproductos de concentrados plaquetarios o sangre periférica, no son predictivas
de las concentraciones de FC, dado que otros elementos pueden influenciar la liberacién final de estos. De igual manera, los datos
obtenidos parecen apuntar la utilidad clinica que puede tener la aplicacién de PRP en sujetos tratados con AAS o clopidogrel en el
momento que asi lo ameriten.

Palabras clave: PRP, EGF, VEGF, AAS, clopidogrel.

Abstract

Background: The platelet-rich plasma (PRP) is considered rich product autologous growth factors essential in tissue regeneration.
Objective: to quantify the concentrations of VEGF and EGF in the PRP before and after platelet aggregation: aspirin (ASA) and
clopidogrel; and its correlation with the platelet count.

Material and methods: we studied in 32 healthy subjects, concentrations of EGF and VEGF (Elisa) in PRP, platelet-poor (PPP), exudate,
lysate before and after of aspirin (AAS) and clopidogrel (CLO).

Results: the concentration of EGF in the PRP and its products before and after treatment with AAS or clopidogrel, showed no signifi-
cant difference for none of the analyzed platelet derivatives; not so for the VEGF where significant difference was found in the ‘lysate’
by-product (p<0.05). Appreciated correlation between platelet count in the basal PRP from healthy subjects (578.25+ 125.33x 103xmm?3)
versus the baseline concentration of EGF in the group treated with ASA (296 +203.6pg/ml) (r=0.726, p<0.01), but not for clopidogrel.
Conclusions: platelet numbers, both by-products of concentrated platelet or peripheral blood, no are predictive of the concentrations
of FCs, since other elements can influence the final release of them. Similarly the data seem to point the clinical utility that can take
the implementation of PRP in subjects treated with ASA or clopidogrel, at the time that needs you so.

Key words: PRP, EGF, VEGF, aspirin, clopidogrel.
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Introduccion

Las plaquetas cumplen un papel protector del
organismo cuando ocurre un traumatismo vascular,
no solo porgue intervienen en la hemostasia primaria
formando el codgulo plaquetario, sino también por
el rol que juegan en la regeneracién tisular debido a
su alta concentracion en factores de crecimiento (FC).
Los FC son polipéptidos producidos y secretados por
la mayoria de las células del organismo en respuesta a
un estimulo especifico, pero la rapidez con la cual las
plaguetas se acumulan en los sitios de injuria las hace
ser la fuente més relevante. Entre estos factores estan:
el vasculo-endotelial (VEGF), epidermal (EGF), derivado
de las plaquetas (PDGF), transformante beta (TGFB) y
el similar a la insulina (IGF)"2. De alli que el plasma rico
en plaguetas (PRP) se reconoce como un poderoso
agente hemostatico-adhesivo® y una fuente potente
de estos factores*®.

El PRP es una fraccion del plasma que tiene una
concentracion de plaquetas, su numero oscila entre
2 a 5 veces al reportado en sangre periférica. Este
concentrado plaquetario se obtiene generalmente por
centrifugacién de la sangre, pudiéndose conseguir en
forma liquida o en gel. Este ultimo se logra al activar
las plaquetas con trombina o calcio, resultando en
un producto de consistencia gelatinosa que contiene
fibrina ademas de moléculas de adhesion celular (fibro-
nectina y vitronectina) y FC, los cuales participan en el
proceso de la coagulacion, cicatrizacion y regeneracion
tisular*’. EI PRP, al ser aplicado en forma tépica sobre
una herida, potencia los mecanismos de regeneracion,
de manera répida y eficaz, sin efectos secundarios, pues
es obtenido del propio paciente®®.

Hoy dia, los FC, como el EGF, VEGF y PDGF, son ob-
tenidos a través de bioingenieria genética, y se emplean
en la cicatrizacién de quemaduras, Ulceras, aplicaciones
pospeeling, entre otras situaciones médicas'.

El VEGF, también denominado factor de permea-
bilidad vascular (VPF), es el mas poderoso de los pro-
motores del crecimiento vascular conocidos, y ejerce
un rol directo en el control del comportamiento de las
células endoteliales, tal como proliferacion, migracion,
especializaciéon y sobrevivencial'®. Por su parte, el EGF
o factor de crecimiento epidermal posee funciones
mitogénica, proapoptética, de migracion y diferencia-
cion de células epiteliales, fibroblastos, células renales
y gliales a partir de células mesenquimales; también

estimula la proliferacién y diferenciacion de la epidermis,
dermis, epitelio corneal, pulmones y de traquea durante
la reparacion tisular'”-18,

La aplicacién de PRP en pacientes atendidos en
diferentes areas médicas ha demostrado ser de gran
utilidad por su gran influencia en la regeneracion tisular;
no obstante, aquellos sujetos tratados con medicamen-
tos que alteran la funcion plaquetaria no se consideran
elegibles para la aplicacién de PRP, entre ellos estan los
gue padecen enfermedades cardiovasculares, quienes
reciben antiagregantes plaquetarios, como el acido ace-
tilsalicilico (AAS) (aspirina) o tienopiridinas (clopidogrel/
ticlopidina)'®-22,

El AAS inhibe de manera irreversible la enzima
ciclooxigenasa (COX-1) mediante acetilacion en un
residuo de serina del sitio activo de la COX de las
plaquetas, interrumpiendo la transformacién de acido
araquidonico en tromboxano A2 (TXA,), que tiene un
potente efecto sobre la agregacion plaquetaria. Se
administra por via oral y se absorbe rapidamente por
el tracto digestivo. Es hidrolizada parcialmente a acido
salicilico durante su paso a través del higado y se distri-
buye ampliamente por todos los tejidos del organismo.
Después de la ingestion y dependiendo de las dosis
administradas, se encuentran salicilatos en plasma a
los 5-30 minutos y las concentraciones maximas se
obtienen a los 0,25-2 horas; su efecto antitrombdtico
se observa con intervalos de 24 a 48 horas. A dosis
bajas (30 a 325mg) se produce el efecto antiagregante
y a dosis mayores (500-1.300 mg/dia) se condiciona su
efecto analgésico y antipirético?>.

Por su parte, el clopidogrel inhibe la agregacion
plagquetaria por su accion sobre los receptores plagque-
tarios (P2Y;,)**. Se administra por via oral, su absorcién
es del 50% y no es afectada significativamente por los
alimentos. Las concentraciones plasmaticas maximas
se consiguen una hora después de la dosis de 75mgy
dos horas después ya no son detectables en plasma. El
clopidogrel y su principal metabolito se unen de forma
reversible a las proteinas plasmaticas (98 y 94%, res-
pectivamente). Luego de una dosis Unica, la agregacion
plaquetaria inducida por el ADP se ve inhibida de forma
dependiente de la dosis en voluntarios sanos. Con dosis
repetidas de 50 a 100mg por dia, la inhibicion de la
agregacion plaquetaria suele iniciarse al segundo dia,
alcanzando su maximo nivel a los 3-7 dias, y es inhibida
en un 40-60%%.
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Tanto el AAS como el clopidogrel se utilizan para
prevenir episodios de trombosis en pacientes con
enfermedad vascular periférica, infarto de miocardio,
ictus, accidente cerebrovascular, cardio o perivascular,
en los cuales las plaquetas son el principal elemento
en la formacién de un trombo; se busca pues inducir
un efecto inhibitorio sobre la agregacion plaquetaria,
pero esto podria a su vez interferir en la liberaciéon de
los FC contenidos en sus granulos o324,

Se reporta aumento de la morbimortalidad en
pacientes con las patologias antes sefialadas, que
cursan ademas con lesiones de tejidos (esponta-
neas o provocadas), por lo que se hace necesario
acelerar la reparacion tisular. Para ello se han em-
pleado diferentes terapias que permitan la mejorfa
y curacién del paciente, como se describe en areas
como medicina interna, traumatologia, odontologia,
cirugia plastica y oftalmologia. El objetivo de estas
terapias es acelerar la curacion de esas lesiones e
incorporar al paciente a sus actividades cotidianas
en el menor tiempo posible, como se reporta en la
aplicaciéon de PRP autélogo en forma tépica, liqui-
da o en gel, en pacientes con DM con Ulceras en
miembros inferiores?6-28.

Conociendo el mecanismo de accion y efecto
terapéutico de una droga antiagregante plaquetaria
en diversas patologias médicas y el empleo del PRP
para acelerar la regeneracion y reparacion tisular, este
trabajo se propone determinar las concentraciones de
EGF y VEGF en el PRP y sus subproductos en sujetos
sanos tratados con antiagregantes plaquetarios y su
correlacion con el recuento plaguetario.

Material y métodos

El disefio del presente estudio es de campo, el tipo
es experimental y longitudinal®.

La poblacion objeto de estudio estuvo conforma-
da por todos los sujetos adultos, de ambos sexos,
aparentemente sanos, que acudieron al Instituto de
Investigaciones Clinicas Dr. Américo Negrette de la
Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia. Esta
poblaciéon es de caracter finita, es decir, menos de
100 mil sujetos?*.

La muestra se calculé de manera no aleatoria e
intencionada?® y correspondié a 32 sujetos. Los cri-
terios de seleccion que se tomaron en cuenta fueron
los siguientes:

Maczy Gonzalez, Melvis Arteaga-Vizcaino, Ana Ruiz, Olga Bricefio, Maribel Quintero, Jesus Estévez, José Urdaneta

Inclusion

e Fdad entre 18 y 50 afios.

e En ayunas.

¢ Sin enfermedad clinica de base conocida.

e Aparentemente sanos.

e Resultados normales en el estudio de agregacion
plaguetaria que se realice antes de la ingestién de
las drogas antiplaquetarias que se utilizaron en este
analisis.

Exclusion

e Haber ingerido antiagregantes plaquetarios 11
dias antes del estudio.

Para disminuir el sesgo de la muestra, en el muestreo
la técnica que se utilizd correspondié a los 32 primeros
sujetos que cumplieron con todos los criterios de inclu-
sién y que deseaban participar en este estudio.

Todos los sujetos fueron sometidos a un examen
clinico y de laboratorio exhaustivo, con el fin de des-
cartar enfermedades sistémicas. Estos se distribuyeron
de la siguiente manera:

e Grupo A: 32 sujetos sin tratamiento previo con
drogas antiagregantes plaquetarias. Estos mismos
conformaron el grupo B.

e Grupo B: se dividi6 a su vez en dos subgrupos:

- B1: constituidos por 16 sujetos que re-
cibieron aspirina a una dosis de 100mg
una sola por un dia.

- B2: 16 individuos que recibieron clopi-
dogrel a una dosis de 75mg en dosis
Unica un solo dia.

Técnicas de recoleccion de las muestras

Tanto a los sujetos del grupo A como B, a las 24
horas del consumo del farmaco respectivo, en ayunas y
previa asepsia de la zona, se les extrajo 16 ml de sangre
venosa antecubital; para ello se utilizaron mariposas N°
21, empleando la técnica de la doble jeringa para evitar
la activacion de las plaquetas.

1. La primera jeringa contenia 2,5ml de sangre
qgue fue dispensada en tubos de vidrio con EDTA
para estudio de hematologia, recogiendo los datos
concernientes a plaquetas y glébulos blancos, em-
pleando un contador automatico de células Beckman
Coulter AC-T. Se consideraron valores normales para
plaquetas entre 150.000 a 450.000x mm?3 en sangre
periférica®°.
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2. La segunda jeringa contenia 13,5ml de san-
gre venosa, que se distribuyd como se describe a
continuacion:

a) 4,5ml se dispensaron en un tubo plastico que

contenia 0,5ml de citrato de sodio al 3,8% vy se

centrifugd a 800rpm (1804g) durante 10 minutos,

a temperatura ambiente, para obtener PRP; luego

el remanente de cada muestra se centrifugd a

4.500rpm durante 20 minutos para obtener plasma

pobre en plaquetas (PPP). Se realizd agregacién
plaquetaria segun el método turbidimétrico de

Born3', empleando un agregébmetro Chrono-log

(Corp. Haverton, PA, USA). El resultado obtenido

se expreso en porcentaje.

b) 9ml se colocaron en otro tubo plastico que

contenfa 1 ml de citrato de sodio al 3,8% y fueron

sometidos a centrifugacion, en centrifuga clinica a

una velocidad de 1.400 rpm por 7 minutos, a 267 G

para la obtencion de PRP; del volumen total del PRP

obtenido se extrajeron 0,5ml que correspondieron

a PPP, siguiendo la técnica de Anitua®. El resto se

tomd con un pipeteado muy meticuloso y con una

punta distinta, hasta la zona que se encuentra por
encima de la fraccién roja, representando el PRP;
1ml de este PRP se alicuotd para recuento de pla-
quetas y medicion de FC. A otro ml del PRP se le
adicion6 50ul de cloruro de calcio al 10% (CaCly)
gue se mezclé y se dejoé reposar por 15-30 minutos
para obtener un gel de PRP. Luego este se centrifugd

a 2.500-3.000rpm por 10 minutos, para obtener

exudado (Ex). Otro ml del PRP sin activar se sometié

a segunda centrifugacion a 3.000rpmx 10 minutos,

se obtuvo un concentrado plagquetario que se some-

tid a un proceso repetido de congelacién (-70°C) y

descongelacion (37°C), por cinco veces, y se obtuvo

el producto que denominamos lisado plagquetario.

EI PPP, PRP sin activar, el exudado del PRP gelificado
y el lisado se distribuyeron en alicuotas y se almacenaron
en tubos plasticos Eppendorf a —70°C en un ultraconge-
lador vertical (Forma Scientific U95-18), lugar donde se
conservaron hasta el analisis del FC, empleando Elisa®3.

Método para la determinacion
de factores de crecimiento

Las concentraciones del factor de crecimiento EGFy
VEGF se midieron en muestras y estandares, empleando
el método de Elisa, cuyos kits fueron suministrados por

Abcam (Abcam Inc., Cambridge, USA: 1 Kendall Square,
Ste B2304 Cambridge, MA 02139-1517, USA) con nu-
meros de lote: GR 85403-1, GR85404-1y GR 56644-1,
y fueron ejecutados de acuerdo con las instrucciones
del manufacturador.

Analisis de los resultados

Los datos se muestran en tablas en valores absolutos
y porcentajes, asi como media +/- 1 desviacién estan-
dar. Para la comparacion de las variables en estudio,
se utilizo la prueba t de student, y, para el estudio de
correlacion, se aplicd la prueba de Pearson, se considerd
p<0,05 como la menor probabilidad estadistica.

Aspectos éticos

A todos los sujetos se les requirid consentimiento
informado por escrito antes de ser incluidos en el es-
tudio, y se les identificd a través de numeros; se conto,
asi mismo, con la aprobacion del Comité de Etica de
la institucion (Instituto de Investigaciones Clinicas, Fa-
cultad de Medicina, LUZ)** y se procedié conforme con
los principios de la Declaracion de Helsinki de 19753
(actualizada en 2013) y las recomendaciones elaboradas
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS, por su sigla en inglés)
en 2002%.

Resultados

La tabla 1 muestra las concentraciones de EGF en
el PRP y sus respectivos subproductos de sujetos sanos
antes y después del tratamiento con AAS/clopidogrel.
Tanto en el grupo tratado con AAS como el de clopi-
dogrel los niveles de este FC no mostraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon
antes y después de la ingestion de estos medicamentos,
para ninguno de los diferentes derivados plaquetarios
analizados.

Los valores del VEGF se presentan en la tabla
2. Se encontré que los niveles plasmaticos de este
factor luego del tratamiento con AAS solo presenta-
ron diferencia estadisticamente significativa para el
subproducto ‘lisado’ (p<0,05). Mientras que para el
grupo tratado con clopidogrel, se observé diferencia
estadisticamente significativa en relacion con el lisado
(p<0,05)y se notd que los valores mas altos se encon-
traron en el PRP y lisado, tanto antes como después
del tratamiento.
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Tabla 1. concentracién de EGF (pg/ml) en el PRP y sus subproductos de sujetos sanos, antes y después del tratamiento con aspirina (AAS) y clopidogrel

28

Subproducto Basal AAS p Basal Clopidogrel p
PPP
n=16 96:+141,1 172,75+ 1674 01711 119+68 8254275 00557
nP:Rfé) 296,1+£2036 353,95+204,5 04289 51,75+14,35 58,75+29,15 03956
E?“ffgo 150,25+ 120,8 159,7+71,1 0,7893 297541295 368+11,95 0,1200
Ln'sj?g 280+70 275435 0,8000 37+189 48+13 00647
n=numero de casos
Tabla 2. concentracién de VEGF (pg/ml) en el PRP y sus subproductos de sujetos sanos, antes y después del tratamiento con aspirina (AAS) y clopidogrel
Subproducto Basal AAS P Basal Clopidogrel p
pPp 658,8+262,68 708,8+353,88 06532 504+288,52 542427212
n=16 O s ! e e 0,7042
PRP 833,6+446,4 913,6+380,84 0,5895 663,2+419,2 680443836
n=16 O P ' e e 09044
Exudado
n=16 756,4+375,56 870+387,76 04066 568+366,24 5684 +309,32 09974
Lisado 632,8+212 801,6+151,72° 0,0147 728,8+387,88 1076,8+534°
n=16 o= o= ' OE200 o 004343

n=numero de casos
Diferente de su control:* p<0,05

Tabla 3. Correlacién del recuento plaquetario en PRP de los sujetos sanos estudiados
con los niveles de EGF antes del tratamiento

Niveles
promedioy DS Correlacion
EGF (basal) grupo (3]
AAS (pg/ml)

57825412533 296+203,6 0,726

Plaquetas

10®xmm? en PRP
(Basal) grupo AAS

p<0,01

En la tabla 3, se aprecia el estudio de correlacion
entre el recuento plaquetario en el PRP basal de su-
jetos sanos (578,25+125,33x10°xmm?) frente a los
niveles basales promedio de EGF en el grupo del AAS
(296+203,6 pg/ml) analizados en este estudio. Ob-
servandose que se pudo establecer correlacién entre
ambos parametros (r=0,726, p<0,01). No asf para el
clopidogrel.

Discusion

De los FC presentes en el PRP, el PDGF (en sus di-
ferentes isoformas), EGF y VEGF se han constituido en
los mas estudiados, debido principalmente al efecto
determinante en la estimulacion de la regeneracion
tisular. Su secrecion durante la agregacion plaquetaria
y coagulacion puede llegar a estimular la quimiotaxis
y la multiplicacion celular, de alli su rol protagoénico en
el proceso de regeneracion tisular y cicatrizacion-4'.

Al considerar los niveles de EGF antes y después del
tratamiento tanto con AAS como con clopidogrel, se
observa que no se encontraron diferencias significativas
en ninguno de los derivados plagquetarios. Los valores

basales de este FC fueron similares a los citados por
otros autores*43. Al respecto, Eppley y colaboradores
(2004) determinaron el numero de plaquetas y FC
como el EGF en el PRP y sangre completa de 10 sujetos
sanos que se someterfan a cirugia plastica y se hallé un
incremento de 129+ 61 pg/mla 470+ 320 pg/ml (sangre
completa y PRP, respectivamente), siendo estos niveles
aproximados a los valores basales y postratamiento para
el grupo del AAS, no asi para el grupo del clopidogrel.

Para el grupo clopidogrel, las concentraciones lucie-
ron mas bajas que las del AAS, por lo que se indica que
existe una alta variabilidad individual en la produccion
celular, almacenamiento y secrecion de los FC por parte
de las plaquetas y de otras células, y que cada individuo
necesitaria diferentes concentraciones de estas células,
en especial de las plaquetas, para lograr una secrecién
de FC con efecto biolégico comparable®>44,

Cuando se observan las concentraciones promedio
del EGF en los grupos postratamiento con AAS y clo-
pidogrel, se nota que los valores de este FC son mas
altos en el PRP con respecto al resto de los derivados
plaquetarios, en el PPP son los mas bajos y hay similitud
entre las concentraciones arrojadas para el PRPy lisado,
sin diferencias significativas para ningun derivado pla-
guetario. Este hallazgo no permite establecer diferencia
relevante entre estos subproductos plaquetarios, pero
si confirmar lo asegurado por Woo y colaboradores
(2013), quienes afirman que no existe influencia im-
portante de la trombina o cloruro de calcio sobre la
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activacion del PRP y la secreciéon de los FC, asi como
en la cantidad de plaquetas concentradas en el PRP,
y, por lo tanto, la adiciéon de estas sustancias resulta
innecesaria para lograr su efectiva preparacion®.

Por otro lado, se puede apreciar que los niveles
postratamiento de EGF en el grupo del AAS son mas
elevados que los del grupo del clopidogrel, esto podria
estar revelando un mayor grado de afectacion de los
niveles de este FC en los sujetos tratados con este Ulti-
mo, a consecuencia posiblemente del mecanismo far-
macoldgico diferencial que exhiben ambos farmacos?>.

Al observar las concentraciones promedio del VEGF
en el PRP y sus subproductos plaguetarios antes y
después de la administracion de AAS/clopidogrel, se
puede apreciar que los valores basales coinciden con
los reportados por otros investigadores'®24>. Al respec-
to, Agren y colaboradores (2013) determinaron, entre
otros FC, el VEGF en PRF en 10 donantes voluntarios; el
PRF se obtuvo a través de un sistema comercial deno-
minado Vivostat®. Los niveles de VEGF estuvieron en
406 = 141 pg/ml; asi mismo, reportan cierta variabilidad
en la concentracién de los FC medidos, indicando que
esto es debido a las diferencias individuales que se
pueden presentar entre donantes'. También Barsotti
y colaboradores (2013) midieron el efecto del lisado
plaguetario en las diferentes fases del proceso de
cicatrizacion de heridas, obteniendo valores promedio
de VEGF de 740+ 110pg/ml, similares a los de esta
investigacion??,

Cuando se aprecian los niveles promedio de VEGF
en los grupos de estudio de acuerdo con el farmaco
empleado, se nota que en el grupo del AAS los valores
promedio mas altos se encuentran en el PRP (antes y
después), mientras que en el grupo del clopidogrel estan
en el lisado con diferencia estadisticamente significativa,
tanto para el grupo del AAS como para el clopidogrel.
Esto permite confirmar lo asegurado por otros auto-
res, como Weibrich y colaboradores (2002), Perseghin
y colaboradores (2005) y Barsotti y colaboradores
(2013), quienes destacan que el congelamiento a muy
bajas temperaturas (-70°C) y su rapida descongelacion
(37°C) es un método comun y efectivo para lograr la
liberacion de los FC, sin afectacién de sus concentra-
ciones, ni de los niveles bioldgicamente activos?!2244,
gracias en gran medida a la lisis masiva de las plaquetas
presentes en el derivado plaquetario. Este aspecto es
de utilidad clinica a la hora de considerar la utilizacion

de concentrados de PRP congelados de pacientes que
reciban antiagregantes plaquetarios, como los emplea-
dos en el presente estudio.

Conjuntamente, se puede apreciar que en ambos
grupos de estudio (AAS/clopidogrel) se experiment6
un incremento de los valores promedio de VEGF luego
del tratamiento respectivo, el cual se hace mas evidente
en el grupo del AAS. Esto pareceria estar indicando
alteracion de los FC que parecen ser especificos para
cada farmaco.

Es significativo resaltar que en la literatura revisada
no se encontraron trabajos cientificos que hubiesen
llevado a cabo las determinaciones de EGF y VEGF
posterior a los tratamientos con los antiagregantes
plagquetarios aqui empleados, por lo cual no se pudo
establecer comparaciéon alguna con otra experiencia
similar.

Al realizar los estudios de correlacion entre el re-
cuento plaquetario en el PRP y PPP de cada grupo de
estudio con los niveles pre y postratamiento de cada FC,
se pudo constatar gue solo se establecié una correlacion
significativa para el conteo plaquetario del PRP basal
frente a los valores pretratamiento de EGF en el PRP
del grupo del AAS (r:0,726), siendo estadisticamente
significativa (p<0,01), lo cual permite deducir que solo
para esta relacién una alteracion de las cifras plaqueta-
rias estaria directamente relacionada (o condicionaria)
con un aumento o disminucion de los niveles basales de
EGF en el PRP de sujetos sanos, antes de ser sometidos
a tratamiento con AAS.

En el mismo sentido, para el VEGF no se encontrd
correlacion en lo que respecta a las cifras plaquetarias
del PRP/PPP para cada grupo de estudio. Estos resulta-
dos coinciden con los reportados por varios autores#?4°;
Zimmermann y colaboradores (2001) no encontraron
correlacion entre el conteo de plagquetas en concentra-
dos plaguetarios obtenidos de 15 donantes voluntarios
y la concentraciéon de los FCA.

Los resultados aqui presentados revelan que las
cifras plaguetarias tanto en los concentrados o sangre
periférica no son predictivas de los FC, en virtud de
gue existen otros factores que pueden influenciar su
liberacion final, como son: la activacion plaguetaria y
la contaminacion con leucocitos®. Sin embargo, para
considerar a profundidad una correlacién mas con-
cluyente, se necesitaria disefiar nuevos experimentos
que permitiesen comparar el recuento plaquetario y
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los niveles de FC, analizados a partir de diversos PRP
provenientes de varios protocolos de centrifugacion
diferencial.

De igual manera, los datos obtenidos parecen
tener utilidad clinica en cuanto a la aplicacion de PRP
en pacientes tratados con antiagregantes plaquetarios
como AAS o clopidogrel en cualquier momento que
asi lo ameriten.

Agradecimiento

Esta investigacion fue financiada por el Consejo de
Desarrollo Cientifico, Humanistico y Tecnoldgico de la
Universidad del Zulia (Condes), a través del proyecto
VAC-CONDES-CC-0019-12. Los autores agradecen la
dotacion de materiales reactivos y equipo necesario
para la ejecucion de este trabajo de investigacion. Asi
mismo, se contd con la colaboracion del Laboratorio
de Hematologia del Instituto de Investigaciones Clinicas
Dr. Américo Negrette de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia, en cuyos laboratorios se llevd a
cabo el analisis de las muestras recolectadas.

Referencias
1. Dohan DM, Choukroun J, Diss A, Dohan SL, Dohan AJ, Mouhyi
J, et al. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation platelet
concentrate. Part II: platelet-related biologic features. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2006;101(3):e45-50.

2. Dohan DM, Choukroun J, Diss J, Dohan SL, Dohan AJ, Mouhyi
J, et al. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation platelet
concentrate. Part Ill: leucocyte activation: a new feature for pla-
telet concentrates? Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 2006;101(3):e51-5.

3. Ogino Y, Ayukawa Y, Kukita T, Koyano K. The contribution of
platelet-derived growth factor, transforming growth factor-p1,
and insulin-like growth factor-l in platelet-rich plasma to the
proliferation of osteoblast-like cells. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod. 2006;101(6):724-9.

4. Foster TE, Puskas BL, Mandelbaum BR, Gerhardt MB, Rodeo SA.
Platelet-rich plasma: from basic science to clinical applications.
Am J Sport Med. 2009;37(11):2259-72.

5. Anitua E, Sdnchez M, Prado R, Orive G. Plasma rich in growth
factors: the pioneering autologous technology for tissue rege-
neration. J Biomed Mat Res A. 2011;97(4):536.

6. Sanchez AR, Sheridan PJ, Kupp LI Is platelet-rich plasma the
enhancement factor? A current review. Int J Oral Maxillofac Im-
plants 2003;18(1):93-103.

7. Ferndndez-Barbero JE, Galindo-Moreno P, Avila-Ortiz G, Caba
O, Sanchez-Fernandez E, Wang HL. Flow cytometric and mor-
phological characterization of platelet rich plasma gel. Clin Oral
Implants Res. 2006;17(6):687-93.

8. Anitua E, Andia |, Sdnchez M, Azofra J, del Mar Zalduendo M,
de la Fuente M, et al. Autologous preparations rich in growth
factors promotes proliferation and induce VEGF and HGF

Maczy Gonzélez, Melvis Arteaga-Vizcaino, Ana Ruiz, Olga Bricefio, Maribel Quintero, Jesus Estévez, José Urdaneta

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

production by human tendon cells in culture. J Orthop Res.
2005;23(2):281-6.

Anitua E, Sanchez M, Orive G, Andia |. The potential impact of
the preparation rich in growth factors (PRGF) in different medi-
cal fields. Biomaterials 2007;28(31):4551-60.

Gonzélez M, Arteaga-Vizcaino M, Benito M, Benito M. Apli-
cacion del plasma rico en plaquetas (PRP) y sus derivados en
implantologia dental y cirugfa plastica. Invest Clin. [internet].
2012 dic [citado 2016 jul 27]; 53(4):408-18.

Kawase T, Okuda K, Wolff LF, Yoshie H. Platelet-rich plasma-
derived fibrin clot formation stimulates collagen synthesis in pe-
riodontal ligament and osteoblastic cells in vitro. J Periodontol.
2003;74(6):858-64.

Kawase T, Okuda K, Saito Y, Yoshie H. In vitro evidence that the
biological effects of platelet-rich plasma on periodontal liga-
ment cells is not mediated solely by constituent transforming-
growth factor-beta or platelet-derived growth factor. J Perio-
dontol. 2005;76(5):760-7.

Giuffre G, Caputo G, Misso S, Peluso F. Platelet-rich plasma
treatment and hemostasis in patients with hemorrhagic risk.
Minerva Stomatol. 2006;55(11-12):599-609.

Aggarwal BB. Signalling pathways of the TNF superfamily: a
double-edged sword. Nat Rev Immunol. 2003;3(9):745-56.

Zachary . VEGF signalling: integration and multi-tasking in en-
dothelial cell biology. Biochem Soc Trans. 2003;31(Pt 6):1171-7.

Ferrara N, Gerber HP, LeCouter J. The biology of VEGF and its
receptors. Nat Med. 2003;9(6):669-76.

Berlanga-Acosta J, Gavilondo-Cowley J, Lopez-Saura P, Gonza-
lez-Lépez T, Castro-Santana MD, Lopez-Mola E, et al. Epidermal
growth factor in clinical practice - a review of its biological ac-
tions, clinical indications and safety implications. Int Wound J.
2009;6(5):331-46.

Yates RA, Nanney LB, Gates RE, King LE Jr. Epidermal
growth factor and related growth factors. Int J Dermatol.
1991,30(10):687-94.

Agren MS, Rasmussen K, Pakkenberg B, Jorgensen B. Growth
factor and proteinase profile of Vivostat® platelet-rich fibrin
linked to tissue repair. Vox Sang. 2014;107(1):37-43.

Zimmermann R, Jakubietz R, Jakubietz M, Strasser E, Schlegel
A, Wiltfang J, et al. Different preparation methods to obtain
platelet components as a source growth factors for local appli-
cation. Transfusion 2001;41(10):1217-24.

Durante C, Agostini F, Abbruzzese L, Toffola RT, Zanolin S, Sui-
ne C, et al. Growth factor release from platelet concentrates:
analytic quantification and characterization for clinical applica-
tions. Vox Sang. 2013;105(2):129-36.

Barsotti MC, Losi P, Briganti E, Sanguinetti E, Magera A, Al
Kayal T, et al. Effect of platelet lysate on human cells in-
volved in different phases of wound healing. PLoS One.
2013;8(12):e84753.

Molina V, Arruzazabala L, Carbajal D, Mas R. Farmacologia de
los agentes antiagregantes plaquetarios. Revista Cenic Ciencias
Bioldgicas. 2005;36(1):3-12.

Patrono C, Bachmann F, Baigent C, Bode C, De Caterina R,
Charbonnier B, et al. Grupo de trabajo sobre el uso de agentes
antiplaquetarios en pacientes con enfermedad cardiovascular
ateroscleroética de la Sociedad Europea de Cardiologfa. Docu-
mento de consenso de expertos sobre el uso de agentes anti-
plaquetarios. Rev Esp Card. 2004;57:963-80.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




NIVELES DE EGF Y VEGF EN EL PLASMA RICO EN PLAQUETAS ANTES Y DESPUES DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Maczy Gonzélez, Melvis Arteaga-Vizcaino, Ana Ruiz, Olga Bricefio, Maribel Quintero, Jesus Estévez, José Urdaneta

Harker LA, Boissel JP, Pilgrim AJ, Gent M. Comparative safety and
tolerability of clopidogrel and aspirin: results from CAPRIE. CAPRIE
Steering Committee and Investigators. Clopidogrel versus aspirin in
patients at risk of ischaemic events. Drug Saf. 1999;21(4):325-35.

Salazar-Alvarez AE, Riera-del-Moral LF Garcia-Arranz M, Al-
varez-Garcia J, Concepcion-Rodriguez NA, Riera-de-Cubas
L. Uso de plasma rico en plaquetas para cicatrizacién de ul-
ceras crénicas de miembros inferiores. Actas Dermosifiliogr.
2014;105(6):597-604.

Martinez-Zapata MJ, Marti-Carvajal AJ, Sola I, Expdsito JA,
Bolibar I, Rodriguez L, et al. Autologous platelet-rich plasma
for treating chronic wounds. Cochrane Database Syst Rev.
2016;(5):CD006899.

Rodriguez-Zendejas NJ, Contreras-Ruiz J, Garrido-Espindola X,
Romero-Valdovinos M, Lozano-Platonof A. Uso de plasma auté-
logo rico en plaquetas en Ulceras de dificil cicatrizacion. Reporte
de un caso. Med Cutan Iber Lat Am. 2014;42(1-3):62-4.

Tamayo M. El proceso de la investigacion cientifica: incluye eva-
luacion y administracion de proyectos de investigacion. 3a ed.
Meéxico: Limusa Noriega Editores; 2005.

Beutler E, Lichtman M. Williams's hematology. 5th ed. New
York, USA: McGraw-Hill; 1995.

Born GV, Cross MJ. The aggregation of the blood platelets. J
Phisiol. 1963;168:178-95.

Anitua E. La utilizacion de los factores de crecimiento plasma-
ticos en cirugia oral, maxilofacial y periodoncia (PRGF). RCOE.
2001,;6:305-15.

Engvall E, Perlman P Immunosorbent assay. Immunochem.
1971,8(9):871-4.

Daniel WW. Bioestadistica. Base para el analisis de las ciencias
de la salud. 2a ed. México, D.F.: Editorial Limusa; 1991.

Instituto Venezolano de Investigaciones Clinicas (IVIC). Consen-
timiento informado. 2012 [citado 2015 jun 26]. Disponible en:
www.ivic.gob.ve/bioetica

World Medical Association. World Medical Association Decla-
ration of Helsinki: ethical principles for medical research invol-
ving human subjects. JAMA. 2013;310(20):2191-4.

37

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

. Council for International Organizations of Medical Sciences.
Pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica
en seres humanos. Ginebra: CIOMS; 2002.

Antoniades HN. Human platelet-derived growth factor (PD-
GFBB): purification of PDGFBB-I and PDGFBB-Il and sepa-
ration of their reduced subunits. Proc Natl Acad Sci USA.
1981,78(12):7314-7.

Blair P, Flaumenhaft R. Platelet alpha-granules: basic biology
and clinical correlates. Blood Rev. 2009;23(4):177-89.

Ledent E, Wasteson A, Berlin G. Growth factor release during
preparation and storage of platelet concentrates. Vox Sang
1995;68(4):205-9.

Reigstad LJ, Varhaug JE, Lillehaug JR. Structural and functio-
nal specificities of PDGF-C and PDGF-D, the novel mem-
bers of the platelet-derived growth factors family. FEBS J.
2005;272(22):5723-41.

Eppley BL, Woodwell JE, Higgins J. Platelet quantification and
growth factor analysis from platelet-rich plasma: implications
for wound healing. Plast Reconstr Surg 2004;114(6):1502-8.

Lee JW, Kwon OH, Kim TK, Cho YK, Choi KY, Chung HY, et
al. Platelet-rich plasma: quantitative assessment of growth fac-
tor levels and comparative analysis of activated and inactivated
groups. Arch Plast Surg. 2013;40(5):530-5.

Weibrich G, Kleis WK, Hafner G, Hitzler WE. Growth factors le-
vels in platelet-rich plasma and correlations with donor age, sex
and platelet count. J Craniomaxillofac Surg. 2002;30(2):97-102.

Weibrich G, Kleis WK, Hafner G. Growth factor levels in the
platelet-rich plasma produced by 2 different methods: curasan-
type PRP kit versus PCCS PRP system. Int J Oral Maxillofac Im-
plants 2002;17(2):184-90.

Zimmermann R, Jakubietz R, Jakubietz M, Strasser E, Schlegel
A, Wiltfang J, et al. Different preparation methods to obtain
platelet components as a source growth factors for local appli-
cation. Transfusion 2001;41(10):1217-24.

Perseghin P, Sciorelli G, Belotti D, Speranza T, Pogliani Em,
Ferro O, et al. Frozen-and-thawed allogeneic platelet gels
for treating postoperative chronic wounds. Transfusion.
2005;45(9):1544-6.

JUNIO 2016 * VOLUMEN 3 - NUMERO 2

31



REPORTE DE CASO

Hemofilia A adquirida secundaria a
un carcinoma urotelial: reporte de caso

Acquired haemophilia A, secondary to urothelial carcinoma: a case report
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Resumen

La hemofilia adquirida es un trastorno de dificil diagndéstico, poco prevalente, con una edad de aparicion bifasica. En el
40-50% de los casos suele existir una causa subyacente. Se presenta el caso de un paciente de 79 aflos con equimosis atrau-
maticas generalizadas y hematuria de dos meses de evolucién. Se documentd TTPa prolongado con TP normal, factor VIl
(0,3%) y IX (53,1%); titulo de inhibidores contra factor VIl de 48 U Bethesda. Inicié manejo con complejo coagulante antiin-
hibidor asociado a ciclofosfamida y prednisolona. Se documenté carcinoma urotelial de bajo grado que se reseco, posterior
a lo cual se logré control del sangrado, normalizacion de los niveles de factor VIl y desaparicion del inhibidor.

Palabras clave: deficiencia factor VIl adquirida, hemofilia A adquirida, neoplasias urologicas, inhibidores de los factores de la coagulacion, sindro-
mes paraneopldsicos.

Abstract

Acquired hemophilia is a disorder difficult to diagnose, with scarce prevalence, biphasic age distribution and most common
in females at early ages. In 40-50% of cases there is often an underlying cause. We present the case of a 79 years old pa-
tient with two months of widespread atraumatic bruising and hematuria. It was documented prolonged aPTT with normal
PT, VIIl factor 0.3% and IX factor 53.1%; title inhibitors against VIII factor of 48U Bethesda. He received treatment with
anti-inhibitor coagulant complex associated with cyclophosphamide and prednisone. Low-grade urothelial carcinoma that
was resected, after which control bleeding was achieved, and normalization of factor VIl levels and inhibitor disappearance
was documented.

Key words: factor VIl deficiency acquired, hemophilia A acquired, urologic neoplasms, blood coagulation factor inhibitors, paraneoplastic syndromes.

Introduccién en mujeres y entre los 40 a los 90 afios (edad media:

32

La hemofilia adquirida es un trastorno raro que se
caracteriza por sangrado espontaneo en un paciente
sin historia previa familiar o personal de hemorragia,
asociado a la presencia de autoanticuerpos circulantes
que inhiben la actividad de un factor en particular,
mas frecuentemente contra el factor (F) VIII, de Von
Willebrand (FVW) y menos usual contra los factores V,
IX, Xl o XIlI' Tiene una distribucion bifasica: entre los 20
a los 37 afos (edad media: 33,9 afios) es mas comun

73,9 afios) la relacion hombre:mujer no varia de forma
significativa?.

El tratamiento se ha extrapolado del manejo de la
hemofilia A congénita con presencia de inhibidores y
hay pocos estudios grandes que den recomendaciones
contundentes, las cuales incluyen el uso de agentes
puente como terapia de primera linea y la terapia in-
munosupresora para la erradicacion del inhibidor y la
resolucion del factor etiolégico®.
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Presentacion de caso

Paciente de 79 afnos, quien fue remitido a la insti-
tucién para valoraciéon por hematologia, por sangrado
grave posterior a una venopuncion. Dos semanas antes
habia presentado hematuria con requerimiento trans-
fusional y de crioprecipitado. Trafa como paraclinicos
un TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activada)
prolongado que no corregia, una medicion de factor
VIl en un 0,3%, factor IX 53,1%. Se repitieron medi-
ciones de los factores de coagulacion con resultado
de factor VIII 0,1%, factor IX normal, inhibidor del
factor VIII 48 unidades Bethesda (UB). Fue valorado
por urologia por la hematuria y se ordené urotomo-
grafia, que mostré vejiga con engrosamiento focal
en su pared superior, se propuso hacer cistoscopia, la
cual se difirié por sangrado. El dia posterior al ingreso
se inicio complejo coagulante antiinhibidor a dosis de
2.000 unidades, tres veces al dia (50 Ul/kg), pero por

Tabla 1. Manejo terapéutico’>'®

Medicamento

1. Control de sangrado: primera linea

Dosis inicial

Marfa Fernanda Alvarez, Nicolas Coronel, Santiago Patifio, Kenny Mauricio Galvez

persistencia de la caida de la hemoglobina se comenzé
prednisolona oral 60 mg y ciclofosfamida oral 50 mg/
dia. Trece dias después del ingreso se pudo realizar
la cistoscopia, que mostrd un carcinoma urotelial de
bajo grado, sin compromiso linfovascular. Se dio de
alta con ciclofosfamida y prednisolona, con lo cual
evoluciond satisfactoriamente y no recayd en seis
meses de seguimiento.

Discusion

La hemofilia adquirida es un desorden raro caracte-
rizado por sangrado espontaneo, con autoanticuerpos
gue inhiben la actividad particular de algun factor,
siendo los mas comunes contra el FVIIly FVW!,

No estan totalmente claros los factores que predis-
ponen al desarrollo de la enfermedad, siendo una mez-
cla de causas genéticas y ambientales*. La mayoria de la
informacion viene de la recoleccion de casos y estudio

Comentarios

rFVIla* 90mcg/kg cada 2 horas hasta control del sangrado

Dosis mas espaciadas pueden ser dadas para evitar recurren-
cias cuando haya control del sangrado.

Pacientes que no responden en las primeras 24 horas, general-
mente no lo hacen después.

Puede ser usado en conjunto con écido tranexamico en
sangrado por mucosas.

aPPC** 50 a 100Ul/kg dos o tres veces al dia, max. 200 U/kg/dia

Dosis adicionales pueden ser dadas si en el paciente persiste
el sangrado.

Segunda linea

FVIIl humano
(ml)
(Usualmente = Bolo 20-501U/kg)

Dosis de carga = titulo del inhibidor (UB) x volumen plasmatico

Seguido de bolo 20-501U/kg tres veces al dia linea.

Menos efectivo que el rFVIla o Feiba.
Respuesta no predecible.
Util con titulos bajos de inhibidor o cuando falla la primera

Altas dosis junto con inmunoabsorcion tienen mejor respuesta.

Desmopresina 0,3mcg/kg IV o SC (méx. 24 mcg)

Limitaciones similares al FVIII.

Experiencia anecddtica.

Respuesta no predecible, taquifilaxia.

Hiponatremia y convulsiones.

Puede ser util en sangrados menores y titulos bajos de
anticuerpos.

Tercera linea

Inmunoabsorcion y plasmaféresis

2. Erradicacion del inhibidor

Prednisolona 1 mg/kg/dia por 4 a 6 semanas

Puede ser usada sola o en combinacion con ciclofosfamida.

Ciclofosfamida

1,5-2mg/kg/dfa, maximo por 5 semanas

Efectos secundarios:

1) Aumenta la posibilidad de cancer de prostata
2) Hematuria

3) Hiponatremia dilucional

4) Disuria

5) Cambio de la fertilidad

6) Nauseas

7) Neutropenia

8) Amenorrea

Otros agentes
Azatioprina
Ciclosporina
Micofenolato
Vincristina

Rituximab (375 mg/m? semanal por 4 semanas)

Induccién de inmunotolerancia (ITl) con productos de FVIII

* Factor VIl recombinante activado (NovoSeven).
** Concentrado de complejo de protrombina activado (Feiba contiene FVlla, FIXa y FXa).
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de poblaciones con esta enfermedad®”; en el momento
el estudio mas grande es el EACH2 (European Acquired
Haemophilia Registry), donde el 60% de los pacientes
no tenia un desencadenante claro y se encontrd que
era mas probable tener una causa subyacente en la
poblacién joven que en la anciana. En los pacientes
gue se tenfa una etiologfa, los tumores sélidos estaban
relacionados con el desarrollo de la enfermedad hasta
en un 67,8% de los casos, por encima de las neoplasias
hematdgenas que se registraron hasta en un 32,2%?.
De la presentacion clinica es importante anotar que
el sangrado generalmente es en piel, musculo y mu-
cocutadneo, y no articular®; usualmente los casos mas
graves estan asociados a malignidad y los mas leves a
autoinmunidad’.

Para iniciar la busqueda se debe tener TTPa pro-
longado, con este se pasa a realizar una prueba de
mezclas 1:1, aquellas que no corrigen seran secundarias
a presencia de un inhibidor; se debe adicionalmente
realizar un test sensible de fosfolipidos, para descartar o
confirmar un anticoagulante lUpico®'°. Una vez se tenga
demostrada la presencia de inhibidor, el siguiente paso
es efectuar una medicion de la actividad del FVIIly de
los propios inhibidores; los anticuerpos en la hemofilia
adquirida tienen una cinética de segundo orden que se
caracteriza por una rapida inactivacion inicial, sequida
por una fase lenta, no hay inhibicién completa del FVIII
aun con concentraciones muy altas del inhibidor, por lo
gue no existe una correlacion directa entre los niveles
de FVIIl y sangrado, es decir que los anticuerpos y el
FVIII deben ser medidos simultdneamente en el plasma
de los pacientes'.

Con respecto al tratamiento se debe tener en cuen-
ta corregir el sangrado, erradicar el inhibidor, manejar
la enfermedad subyacente, establecer medidas profi-
lacticas para evitar el trauma y evitar procedimientos
invasivos; se debe iniciar tromboprofilaxis en caso
de ser necesario, de acuerdo con la guia del Colegio
Americano de Médicos, una vez se haya erradicado
el inhibidor y se tenga una respuesta sostenida'?.
Las recaidas pueden ocurrir hasta en un 20% de los
pacientes, lo cual obliga a volver a buscar una causa
secundaria®.

Para controlar el sangrado hay multiples medidas
terapéuticas, teniendo como primera linea el factor VII
recombinante activado (rFVlla) y el complejo activado
de protrombina (tabla 1). Aunque hasta el 25% de los

pacientes puede llegar a tener una remision esponta-
nea, se debe dar terapia para erradicar el inhibidor con
el fin de evitar las recurrencias, incluso si la manifesta-
cion inicial fue leve?'*; para lograr esto se ha dispuesto
de prednisolona, ciclofosfamiday, en algunos casos, de
agentes bioldgicos, con manejo acorde a las patologias
del paciente y a su respuesta'’.

Conclusiones
La hemofilia adquirida es un trastorno de aparicion
bifasica, sus manifestaciones clinicas son diferentes a las
de la hemofilia congénita, dado que tiende a presentar
mas sangrados en piel y en abdomen. Su diagnostico
debe estar guiado por pasos y con mediciones al mismo
tiempo de factor e inhibidor. Encontrar una causa sub-
yacente es predictor de respuesta y de menor recaida,

como ocurrié con nuestro paciente.
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Manifestaciones radioldgicas de
leucemia linfoide aguda en ninos

Radiologic manifestations of acute lymphoid leukemia in children

» Edgar Cabrera', Isabel Sarmiento'?, Rubén Montoya'?, Gloria Uribe', Edna Quintero', Johnny Garcia?
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2Universidad Nacional de Colombia.

Se presenta el caso de una paciente de género fe-
menino de 9 afios de edad, quien ingresa a institucion
de cuarto nivel de complejidad en marzo de 2016. Ma-
nifiesta cuadro clinico de 1 dia de evolucion, consistente
en dolor toracico no traumatico de moderada intensidad
gue se exacerba con la respiracion. Asintomatica hasta
6 semanas antes de la consulta cuando aparecen ar-
tralgias y mialgias migratorias, especialmente a nivel de
caderas con limitacion para la marcha; astenia, adinamia
y pérdida de peso, aproximadamente 6 kg, sin fiebre ni
sudoracion nocturna. Consultd en varias oportunidades,
le tomaron estudio radiografico (Rx de rodillas) aparen-
temente normal y, finalmente, formularon analgésicos
y 6rdenes de terapia fisica, sin mejorfa alguna.

Al examen fisico de ingreso, en regulares condicio-
nes generales. Peso: 19 kg (<P3). Talla: 124cm (-1DS).
Signos vitales: FR20x’, FC80x. Palidez mucocutanea
leve, sin deshidratacion, sin signos de dificultad respi-
ratoria. Adenopatias cervicales e inguinales multiples
< 1cm de diametro. Dolor a nivel de estructuras éseas
(clavicula izquierda y regién paraesternal derecha), sin
visceromegalias, sin lesiones cutaneas. Resto de examen
fisico sin alteraciones. Se toman laboratorios: hemo-
grama leucocitos: 6,6 k/l, N: 68% (4.495 absolutos), L:
11% (727 absolutos), M: 2%, blastos: 17%. Hb: 9,4 g/dl,
Hcto.: 29,3%, HCM: 27,2, VCM: 84,9. Plag.: 316 x 10%/1.
Extendido de sangre periférica: policromasia, anisoci-
tosis, macrocitosis, granulaciones téxicas. Leucocitos
normales en numero, presencia de blastos. Plaguetas
normales en nimero y morfologia.

Con la sospecha de clinica de leucemia agu-
da y hallazgos de blastos en sangre periférica es

hospitalizada, se inicia estudio con examenes com-
plementarios: funcion renal y electrolitos normales.
Acido urico: 4,9. LDH: 321. Ecografia abdominal total:
higado con longitud en el limite superior, sin otras
alteraciones. Radiografia de térax sin masas medias-
tinales. Radiografia de rodillas con lesiones liticas po-
liostoticas bilaterales y lesiones liticas con apolillado
en tibias y peronés (figura 1), en el TAC de pelvis se
encuentran lesiones densas en fémur (figura 2). Se
realiza aspirado-biopsia de médula 6sea, procedi-
miento dificil, seco. El informe preliminar de mielogra-
ma mostré células de aspecto inmaduro vacuoladas,
sugiriendo origen neoplasico, no leucémicas (figura
3); la biopsia de médula ésea evidencié infiltracion
masiva por neoplasia indiferenciada probablemente
de origen hematolinfoide, se solicitaron estudios de
inmunohistoquimica para la biopsia que confirman
linaje hematolinfoide, compromiso por leucemia
linfoide aguda de precursores B, severo aumento de
reticulo con tincion de reticulina (figuras 4a y 4b).
Otros estudios: traslocacion 9;22 negativa, cariotipo
44 XX, con ausencia del cromosoma 5, imagen de
monosomia de los cromosomas 14-20 y una tercera
imagen presentd un cariotipo hiperdiploide cercano
a la triploidia. Citolégico de LCR primera intratecal
negativo para neoplasia hematolinfoide. Se reviso
en conjunto el caso con patologia por hallazgos de
mielofibrosis en la biopsia inicial que disminuyeron
hasta casi desaparecer en la biopsia de evaluacién del
dia 15 y del final de induccion. Se consideraron los
hallazgos como cambios de mielofibrosis relacionados
con leucemia linfoide aguda.

Oncologia. 2016;3(2):36-38.
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Figura 3. Mielograma con tincién de Wright, con infiltracién por células de aspecto
tumoral no hematolinfoides en su morfologia. Imagen 40X.

Figura 1. Radiografias frontal y lateral comparativas de rodillas, donde se observan
lesiones liticas mal definidas, con un patrén apolillado metafisiario distal de fémures
y proximal de tibias y peronés.

Figuras 4ay 4b. (4a) Con tincién H&E: médula 6sea masivamente infiltrada por
una poblacion de células neoplasicas de tamafio mediano, algunas con citoplasma
evidente claro, nicleos moldeados de cromatina fina con nucléolos prominentes; otras

Figura 2. Tomografia axial computarizada de cadera, en reconstruccién coronal,
donde se observa lesion densa en la epifisis y metéfisis proximal del fémur izquierdo.

muestran un aspecto mas hipercromatico. (4b) Hay severo incremento de la trama
reticulinica. Imagen (1) H&E 40X. Imagen (2) histoquimica reticulo 40X.
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Discusion

La leucemia linfoide aguda (LLA) es la neoplasia
mas frecuente en los ninos, los hallazgos de lesiones
oseas pueden preceder a las pruebas de laboratorio
confirmatorias del diagnostico; por esta razén, conocer
esta presentacion de la enfermedad es muy importan-
te para el diagndéstico oportuno. Estas caracteristicas
radiologicas se pueden encontrar en mas del 50% de
los pacientes y pueden ser diversas: ostedlisis, bandas
metafisarias, osteopenia, osteosclerosis, patréon per-
meativo, fracturas patolégicas, reaccion peridstica y
lesiones mixtas de lisis y esclerosis'.

Las lesiones ¢seas son mas frecuentes en nifios que
en adultos, mas usuales en leucemia linfoide aguda
gue en mieloide aguda, no tienen mal prondstico en
comparacién con los pacientes sin lesiones éseas. El
diagnostico diferencial de estos hallazgos es el neu-
roblastoma, patologia cuyo cuadro clinico puede ser
similar a una leucemia aguda.

Otro hallazgo importante de esta paciente es la
morfologia del mielograma inicial que no es caracterfs-
tica de blastos linfoides; en la biopsia se considera que
la infiltracidn masiva que hay puede ser hematoinfoide

y ademas anotan la presencia de mielofibrosis; el
material no fue adecuado para procesamiento de ci-
tometria de flujo. La mielofibrosis esta descrita como
hallazgo al diagnostico de leucemia linfoide aguda
de precursores B, mucho més frecuente que en T, no
es claro su significado en relacién con el pronostico,
algunos autores han intentado conferirle peor pronés-
tico, otros consideran que debe estudiarse a fondo si
existe o no relacién®.

Referencias
1. Shahnazi M, Khatami A, Shamsian B, Haerizadeh B, Mehrafarin
M. Bony lesions in pediatric acute leukemia: pictorial essay. Iran
J Radiol 2012;9(1):50-6.

2. Sinigaglia R, Gigante C, Bisinella G, Varotto S, Zanesco L, Turra
S. Musculoskeletal manifestations in pediatric acute leukemia. J
Pediatr Orthop 2008;28(1):20-8.

3. Barbosa CM, Nakamura C, Terreri MT, Lee ML, Petrilli AS, Hila-
rio MO. Musculoskeletal manifestations as the onset of acute
leukemias in childhood. J Pediatr (Rio J) 2002;78(6):481-4.

4. Guillerman RP, Voss SD, Parker BR. Leukemia and lymphoma.
Radiol Clin North Am 2011;49(4):767-97.

5. Norén-Nystrdom U, Roos G, Bergh A, Botling J, Lonnerholm G,
Porwit A, et al. Bone marrow fibrosis in childhoood acute lym-
phoblastic leukemia correlates to biological factors, treatment
response and outcome. Leukemia 2008;22(3):504-10.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




A LOS AUTORES

Instrucciones para los autores

Instructions for authors

Introduccion

La Revista Colombiana de Hematologia y Oncolo-
gia (RCHO) es la publicacion oficial de la Asociacion
Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO),
tiene caracter trimestral y su finalidad es la expan-
sion y difusion del conocimiento relacionado con la
hematologia, la oncologia y otras areas afines. Su
vision es ser para 2020 la revista indexada en hema-
tologia y oncologia mas importante a nivel nacional.

Audiencia
La revista va dirigida a enfermeras, médi-
cos generales y especialistas en las areas de

hematologia, oncologia, patologia y biologia
molecular, asi como a tomadores de decisiones en
salud, estudiantes y miembros de la comunidad
académica y cientifica.

Areas tematicas
La RCHO publica articulos sobre mecanismos
moleculares, epidemiologia, caracteristicas clinicas,
tratamiento e intervenciones en salud publica de
neoplasias y condiciones hematoldgicas benignas.

Categorias de publicaciéon
La revista publica en los siguientes formatos:

Formato

Editorial

Descripcion

Documentos breves que hacen referencia a temas de interés,
local e internacional. Usualmente son encargados por el
comité editorial.

Longitud maxima*

1.000 palabras

Articulo original

Reportes de resultados originales de estudios realizados
en cualquiera de las areas de interés. Se incluyen en esta
categoria las revisiones sistematicas.

4.000 palabras
6 elementos entre figuras
y tablas

Revision

Consulta cuidadosa y critica de la bibliografia existente sobre
un tema, que proporciona una actualizacion narrativa y
especifica que sugiere pautas para nuevas investigaciones.

5.000 palabras
5 elementos entre figuras
y tablas

Investigacion

Manuscritos que aportan al desarrollo del conocimiento
referente a la metodologia de la investigacién en hematologia
y oncologfa. Usualmente son encargados por el comité
editorial.

3.000 palabras
4 elementos entre figuras
y tablas

Casos clinicos

Descripcion de un caso de interés para la practica hematolégica
y oncologica rutinaria que represente una contribucion
significativa para la toma de decisiones y el desarrollo de la
investigacion.

2.000 palabras
3 elementos entre figuras
y tablas

Imagenes

Presentacion sucinta e ilustrada de un tema que muestra de
forma didactica un concepto referente a una enfermedad o
diagndstico hematologico u oncolégico.

1.000 palabras
4 figuras

Cartas al editor

Comentarios al contenido de la revista o algun tema de
interés comun para los profesionales relacionados con la
hematologia, la oncologia y otras areas afines. Se reciben
antes de la publicacion del siguiente nimero al que hacen
referencia.

500 palabras

Especiales

Documentos creados exclusivamente por solicitud del
comité editorial. Incluye documentos histéricos, homenajes
y resultados destacados de estudios de investigacion.

Variable

* E| conteo de palabras para la longitud maxima no incluye resumen, palabras clave, referencias, tablas, figuras ni material suplementario.
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Se aceptan articulos en inglés siempre y
cuando su redaccioén haya sido revisada por un
traductor certificado. No se aceptaran informes
preliminares (resumenes o carteles) presenta-
dos en reuniones cientificas, ni informaciones
periodisticas de reuniones programadas.

Consideraciones especiales
Los articulos sometidos deberan tener
en cuenta las siguientes condiciones de la
revista:

e Todo articulo resultado de investigaciéon en
seres humanos debe tener aprobacion de
un comité de ética. Debe adjuntarse copia
del acta correspondiente y mencionarse su
numero en el cuerpo del articulo.

e Ningun articulo debe incluir informacién
gue permita identificar a los sujetos de in-
vestigacion. Lo anterior incluye nombres,
documentos de identidad, direcciones, te-
léfonos, correos electrénicos, fotografias no
censuradas del rostro y fechas completas de
nacimiento, ingreso y egreso.

e Los casos clinicos deben adjuntar carta del
paciente (o su representante legal en caso
de impedimento) autorizando el uso de la
informacion clinica con fines cientificos. Bajo
ninguna circunstancia dicha autorizaciéon
permite la publicacion de informacién que le
identifique. Las fotografias no deben incluir
el rostro; de ser necesario se debe censurar
debidamente.

e Los ensayos clinicos y revisiones sistematicas
deben incluir el protocolo como material
suplementario.

e La revista no aceptara para publicacion
articulos derivados de investigaciones con
acusaciones vigentes de fabricacion (datos
inventados), falsificacion (alteracidon u omisiéon
de metodologia o resultados) o plagio (uso
sin crédito del material de otros autores). En
caso de identificar estas conductas en un

articulo ya publicado, la revista procedera
con la retraccién de la publicacion.

Sometimiento

Los autores deben someter sus articulos uni-
camente usando la plataforma de la revista, dis-
ponible en http://revista.acho.info/ojs. Se debe
crear una cuenta de usuario e iniciar sesiéon para
acceder. La plataforma solicitard datos basicos
del articulo y pedira se adjunten los archivos
requeridos. La carta de presentacién, el manus-
crito y los formatos de declaracion de conflicto
de interés de los autores son obligatorios.

Los autores podran retirar su sometimiento
antes de que este sea aceptado por la revista (ver
paso 4 seccion “Evaluacion y publicacion” mas
adelante). Una vez el manuscrito sea enviado a
revision de estilo, los autores se comprometen
a continuar el proceso hasta el final.

Carta de presentacion
Debe adjuntarse al sometimiento una carta
firmada por todos los autores que contenga la
siguiente informacion:

e Listado de autores: debe indicarse en orden
de aparicién, indicando dos nombres y un
apellido. En caso de que un autor desee usar
sus dos apellidos, estos deben unirse con un
guion.

e Informaciéon de los autores: un titulo de
pregrado, un titulo de posgrado relevante y
el nombre del departamento e institucion u
organizacion a la que se atribuira el trabajo.
Otra informaciéon, como cédigo Orcid y péa-
gina web, es opcional.

e Autor de correspondencia: nombre, di-
reccion, teléfono fijo y correo electrénico. Se
recomienda fuertemente que se consigne in-
formacion institucional en lugar de personal.

e Evaluadores sugeridos (opcional): nom-
bre completo y datos de contacto de pares
evaluadores para el articulo.
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Adicionalmente, debe presentar las siguien-

tes declaraciones:

Contenido inédito: los autores certifican

gue el manuscrito o partes significativas de

este no han sido publicadas o sometidas en
revistas diferentes a la RCHO.

Cumplimiento de las normas éticas vi-

gentes: |os autores certifican que la informa-

cion plasmada en el manuscrito es auténtica

y que, segun aplique, la ejecucion del estudio

ha cumplido con la reglamentacién vigente

sobre ética en investigacion.

Autoria: los autores certifican que cum-

plen con los cuatro criterios de autoria

del ICMJE:

1. Realizar contribuciones sustanciales a la
concepcion o diseno del estudio; o la ad-
quisicion, analisis o interpretacion de los
resultados.

2. Escritura del manuscrito o la revision critica
de su contenido intelectual.

3. Aprobacion del contenido final del
manuscrito.

4. Aceptacion de la responsabilidad del
contenido del manuscrito, con el fin de
garantizar que toda inquietud relacionada
con la exactitud o integridad de cualquier
parte del trabajo sea investigada y resuelta
adecuadamente.

Respeto a los derechos de reproduccion:
en caso de que el manuscrito use tablas o
figuras que provengan de otras fuentes ya
publicadas, los autores certifican que han re-
cibido permiso de la respectiva editorial para
reproducirlas. Se deben anexar los soportes
correspondientes.

Conflictos de interés: los autores deben

declarar la existencia de intereses econo-

micos o intelectuales que puedan resultar
en sesgos o decisiones inadecuadas sobre
la investigaciéon, para que los lectores,
los evaluadores y el comité editorial

puedan emitir sus propias conclusiones.
Cada autor debe diligenciar y adjuntar el
formato interactivo desarrollado por el
ICMIJE, disponible en http:/www.icmje.
org/conflicts-of-interest/

e Otorgacion de licencia para publicar:
los autores otorgan a la revista el permiso
para publicacién del manuscrito en caso
de ser aceptado. Se generara una licencia
creative commons para la distribucion sin
modificaciones ni fines comerciales del ar-
ticulo (CC BY-NC-ND 4.0), con la condicion
de atribucién a los autores (http://crea-
tivecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
legalcode).

La pagina web de la revista cuenta con una
plantilla de carta de presentacion para su des-
carga y diligenciamiento.

Requisitos del manuscrito

e Formato de archivo de texto enriquecido
(RTF), Microsoft Word® (DOC o DOCX) o
Libre Office (ODT).

e Hoja carta, margenes de 2,5 centimetros.

e Fuente Arial, tamafo 12 puntos, interlineado
doble.

* No exceder la longitud maxima indicada en
las categorias de publicacion.

e Estar escrito con adecuada redaccién, orto-
grafia y gramatica. Si bien la RCHO hace co-
rreccion de estilo de los articulos aceptados,
un manuscrito considerado incomprensible
para el editor sera rechazado.

e Tener las siguientes secciones, comenzando
en paginas diferentes:

1. Portada:
— Titulo completo del manuscrito en
espafol.
— Titulo corto en espafol (50 caracteres
incluyendo espacios).
— Resumen en espafiol: maximo 250
palabras. Los articulos originales
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requieren un resumen estructurado
compuesto por introduccién, objeti-
vos, métodos, resultados y conclusio-
nes. Los ensayos clinicos deben seguir
los lineamientos de Consort (http:/
www.equator-network.org).

— Cinco a diez palabras clave en espafol
usando los descriptores en ciencias de
la salud (DeCS, http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm), los cuales no hacen
parte del conteo de palabras.

— Titulo completo del manuscrito en
inglés.

— Resumen en inglés (abstract): debe
cumplir con las mismas caracteristicas
del resumen en espanol.

— Cinco a diez palabras clave en inglés
usando términos MeSH validos (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

. Cuerpo del manuscrito: debe estar
dividido en secciones y subsecciones
segun el tipo de publicacion. Se reco-
mienda fuertemente que los articulos
originales y los casos clinicos sigan las
guias de publicacion de la Red Equator
segun el tipo de estudio (http://www.
equator-network.org). Para mayor in-
formacién sobre estas secciones, con-
sultar las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE, por su sigla en inglés),
seccion “Preparacién del manuscrito”,
disponibles en http://www.icmje.org/
recommendations/. Al final de los arti-
culos originales se deben incluir cuatro
secciones adicionales:

Agradecimientos: Unica seccién opcional;

se usa para reconocer a las personas que

dieron importantes aportes al manuscrito
sin cumplir con los criterios de autoria.

Aspectos éticos de la investigacion, segun

corresponda.

Fuente de financiacién del estudio.
Conflictos de interés: breve resumen de
los potenciales conflictos de interés iden-
tificados a partir de la declaracién hecha
para la carta de presentacion.

. Referencias: se debe usar el formato

Vancouver (descritas en orden de cita-
cién usando numeros arabigos), gene-
radas idealmente por un software de
citacion. Existe un listado exhaustivo de
ejemplos en https://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html. Para
informacion detallada sobre como citar
fuentes inusuales, como bases de datos
y paginas web, consultar el libro Citing
medicine, disponible en http:/www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK7256/

. Tablas: se usan para presentar con exac-

titud datos repetitivos que tomarian
demasiado texto para su descripcion.
Deben numerarse en orden de citacion
usando numeros arabigos, tener un titulo
corto y autosuficiente, y un pie de tabla
con notas relevantes y la explicacién de
las siglas usadas. Se deben crear usando
la opciéon de tabla de un procesador de
texto; no se aceptaran tablas que separen
sus columnas con tabulaciones o espacios
introducidos manualmente.

. Figuras: se usan para visualizar datos

repetitivos de forma que se permitan
evidenciar tendencias o generar conclu-
siones facilmente. También se permiten
esquemas o fotografias relevantes a la in-
vestigacion. Deben numerarse en orden
de citacion usando numeros arabigos,
tener un titulo corto y autosuficiente,
y un pie de figura con notas relevantes
y una leyenda con la explicacién de los
simbolos usados. Una vez aceptado el
manuscrito para publicacion, se deberan
enviar los archivos originales en alta

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

resolucién (minimo 300 dpi), en formato
TIFF, JPEG o EPS y esquema de colores
CMYK.

Material suplementario

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

Evaluacion y publicacion
Una vez los autores completen el someti-
miento del manuscrito en la plataforma, esta
enviara a los correos electrénicos una notifica-
cion de recibido, la cual incluird un cédigo unico
gue permitird su seguimiento. A partir de ese
momento se seguiran los siguientes pasos:

1. La oficina editorial verificara que se cumplan
los requisitos minimos del sometimiento
(ver secciones “Carta de presentacién” y
“Requisitos del manuscrito” en la seccion
anterior). De encontrar faltas importantes,
esta solicitard a los autores que realicen los
ajustes correspondientes.

2. Una vez el manuscrito cumpla con los re-
quisitos minimos, el editor determinara si
el manuscrito sometido es de interés de la
revista. De ser negativo, se enviara un comu-
nicado a los autores comunicando la decision
y finalizando el proceso.

3. Si el manuscrito es de interés de la revista,
la oficina comunicara a los autores sobre el
inicio del proceso de evaluacién. El editor
asignara minimo dos pares evaluadores,
uno de ellos metodolégico. La oficina edi-
torial enviara a los evaluadores una version
del manuscrito sin la informacién de los
autores.

4. Los evaluadores revisaran el documento en

un lapso de tres semanas calendario y envia-

ran sus observaciones al editor, quien, a partir

de las sugerencias de los evaluadores, toma-
ra la decision final: aceptado con cambios
menores, aceptado con cambios mayores

o rechazado. La oficina editorial notificara

a los autores de la decision, adjuntando las

observaciones anénimas de los evaluadores.

5. En caso de aceptacion, los autores haran los
cambios solicitados por el editor y enviaran
el manuscrito corregido junto con una carta
de respuesta a las observaciones. En caso de
rechazo, los autores podran apelar la decision
escribiendo una carta al editor exponiendo
sus contraargumentos y realizando los ajustes
gue consideren necesarios. El comité edito-
rial analizara el caso y el editor enviara una
respuesta final a los autores.

6. La oficina editorial confirmara la recepcion del
manuscrito corregido y la carta de respuesta.
e En caso de haberse solicitado cambios

menores, el editor verificard que estos se
hayan realizado y enviara respuesta a los
autores indicando la aprobacion final o la
solicitud de ajustes segun corresponda.
Este paso se repite hasta lograr la version
final.

e En caso de haberse solicitado cambios
mayores, la oficina editorial enviara la
carta de respuesta de los autores y el
manuscrito corregido a los evaluadores
para nueva revision. A partir de sus co-
mentarios, el editor enviara respuesta a
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los autores indicando la aprobacién final o
la solicitud de ajustes segun corresponda.
Este paso se repite hasta lograr la version
final.

7. La oficina editorial subira a la pagina web de

la revista la version sin diagramar del articulo
para que esté disponible para los lectores antes
de la emisién impresa (version en prensa en
linea) y proveera a los autores con un vinculo
de acceso.

. La oficina editorial solicitara a los autores las

imagenes en alta resolucién de las figuras
usadas en el manuscrito, si aplica.

. La oficina editorial enviard a los autores el

manuscrito con las correcciones de estilo para

su validacion. Los ajustes que den a lugar
deben hacerse en los siguientes tres dias.
Solo se permiten cambios relacionados con
esta fase del proceso (ortografia, gramatica,
redaccion).

10.La oficina editorial enviara a los autores las ga-

leradas (articulo con diagramacion preliminar)
para su revision. Las correcciones que den a lugar
deben hacerse en los siguientes tres dias. Solo se
permiten cambios minimos a las galeradas (por
ejemplo, correccion de un error de ortografia o
de tipografia generado por la diagramacién). Una
vez recibidas las correcciones, la revista publicara
la version web definitiva e impresa definitiva en
el nimero al cual fue asignada.
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En HPN, un diagnostico temprano,es escencial
para un mejor manejo vy pronostico.”

«*1,3,

ldentifigue tempranamente a los pacientes con HPN en los grupos de alto riesgo

Hemolisis Disfuncién de la Médula Osea Trombosis
(tLDH o 1 recuento de reticulocitos o | haptoglobina) Inexpl icable

Anemia | Hemoglobinuria' . ¢ 0o Anemia Venosa
Hemolitica o o SMD Citopenia .
Coombs(-) | Hemosiderinuria renal aplasica P o arterial

Con cualquiera Con cualquiera Con cualquiera
de los sigt : 3
Cualquier Cualquier Evidencia de
subtipo con subtipot con hemodlisis
evidencia de Sl Sitios i les¥

] ramelics itios |r1usua es
hemédlisis ADH Cualquier
Hipoplasica rSej;ractarla citopenia
Citopenia ! i

p respuesta a Sin respuesta a

refractaria la terapia anticoagulantes
Trombosis

Haga pruebas de HPN usando citometria de flujo de alta sensibilidad’ realizada en sangre periférica®

ADH = anemia por deficiencia de hierro; SMD = sindrome mielodisplasico
* La informacién de esta pagina se propone como informacién educativa para los proveedores de atencién en salud. No reemplaza el criterio profesional de un proveedor en atencion en salud ni el diagnéstico clinico.
+ Anemia, neutropenia, trombocitopenia, o pancitopenia.
# Los sitios inusuales incluyen las venas hepéticas (sindrome de Budd-Chiari), otras venas intraabdominales (portal, esplénica, esplécnica), seno cerebral, y venas dérmicas.
3 Detecta las células de HPN desde un tamafo de clon de 0.01%.

® Las Guias de la Sociedad Internacional de Citometria Clinica (ICCS) y otros multiples expertos han identificado grupos de
pacientes en alto riesgo de HPN"***°

La HPN es una enfermedad progresiva con consecuencias potencialmente fatales'

Sobrevida de pacientes con HPN que reciben cuidado paliativo histérico”

. 100 R R T T —
S 80 . ) Te)
2 de los pacientes de HPN muere =
] 6o dentro de los 5 afios después del —
§ Controles aparejados en edad y sexo diagndstico” g
P °
4 Se muestra la tasa de sobrevida o
= 20 esperada para un grupo de control T
2 Pacientes con HPN  aparejado por edad y sexo, como S
& ° comparacion. =z
o 5 10 15 20 25 S
= . . P 5
Afos después del diagnéstico 8
Descripcidn del estudio: Los investigadores hicieron seguimiento a 80 pacientes consecutivos con HPN remitidos al Hospital de Hammersmithen, Londres, Reino Unido.
Ellos fueron tratados con medidas paliativas, tales como terapia anticoagulante después de trombosis establecidas y transfusiones.
Material dirigido a cuerpo médico
® |os estudios han mostrado que en la HPN: e La hemolisis crénica mediada por el complemento es la causa subyacente

2 de las morbilidades progresivas y mortalidad en la HPN*
— Las consecuencias potenciales de la hemdlisis incluyen trombosis,

: . ) ) ) enfermedad renal crénica, dafio a 6rgano terminal, hipertensién pulmonar,
— Casi el 50% de los pacientes con HPN presentan evidencia de anemia y fatiga®'*?***?

hipertensién pulmonar (HTP)? —La hemolms_elevada solay asomad_a a sintomas clm!cos‘— tales como
dolor abdominal, dolor de pecho, disnea y hemoglobinuria — aumenta el
riesgo de tromboembolia®®

— 40% a 67% de las muertes se deben a trombosis venosa o arteria
— 64% de los pacientes tienen enfermedad renal crénica'’

— 91% de los pacientes tienen citopenias concomitantes'
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