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FALLO MEDULAR SINDROMES DE FALLO MEDULAR

Fallo medular
Se define a la falla medular como una produccion disminuida de uno o mas de los linajes hematopoyéticos
principales.

Patogenia

En los fallos medulares primarios, la disminucion de la hemopoyesis se debe a una enfermedad primaria
de la médula dsea, en cuya etiopatogenia intervienen alteraciones genéticas de las células madre hemopo-
yéticas y fenomenos de autoinmunidad. Siempre habra que descartar previamente carencias de nutrientes,
toxicidad por drogas, quimicos o radiaciones, enfermedades neoplésicas, metabolicas o inflamatorias, que
pueden afectar la hematopoyesis.

Algoritmo de estudio en el paciente con pancitopenia

Pancitopenia

1. Antecedentes

Si |« 2. Esplenomegalia | ——| No

l |

PAMO y biopsia MO 3. Lefboratono de he.m(o!lsls
Frotis de sangre periférica
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Drogas y toxicos
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Linfomas Secundario a binuria Anemia Mielo- Leucemias
Enf. lisosomales || enfermedades no || paroxistica Me/gallo- displasia Agudas con
Sindromes hematoldgicas nocturna || blastica leucopenia
hemofagociticos A4
Aplasia
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4. PAMO y biopsia

Clasificacion

El fallo medular primario puede deberse a alguno de los sindromes hereditarios y manifestarse a edad
temprana, o mas tardiamente; o ser adquirido y diagnosticarse en cualquier momento de la vida, como
consecuencia de fenémenos inmunes o de otras noxas para las células madre hemopoyéticas. Dada la
superposicion de edades, y las diferencias patogénicas (genética vs. autoinmunidad), terapéuticas y de pro-
nostico entre ambos tipos de fallo medular primario, es trascendente descartar los sindromes hereditarios
en pacientes de edades pediatricas y adultos jovenes.

Sindromes de fallo medular adquirido

Aplasia medular adquirida

1. Definiciones y epidemiologia

La aplasia medular adquirida (AMA) es un sindrome caracterizado por médula 6sea hipocelular junto con
el compromiso de al menos 2 lineas celulares en sangre periférica. Se trata de un diagnéstico de exclusion,
descartando causas hereditarias o secundarias. Se clasifica seglin la profundidad de las citopenias en:
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Tabla. Criterios diagnosticos de aplasia medular

ANEMIA APLASICA ADQUIRIDA

Aplasia no severa Aplasia severa Aplasia muy severa
Serie eritroide Hb <10 gr/dL reticulocitos reticulocitos
<60x 10°/L <60 x 10°/L
Serie neutrdfila 1,5a0,5x 10°L 0,5a20,2x 10°/L <0,2x 10°L
Serie plaquetaria 50a20x 10°/L <20x 10%/L <20x 10°/L
Celularidad medular <25% <25% <25%

La aplasia medular es severa cuando presenta una médula hipocelular (< 25%) y al menos 2 de 3 citopenias
de grado severo y muy severa cuando a otra(s) citopenia(s) severa(s) se asocia una neutropenia < 200/mm?.

2. Patogenia

Se considera a la AMA como un proceso autoinmune en el que se produce la activacion, por un mecanis-

mo aun no identificado, de células T citotoxicas, que determina la destruccion inmune de células madre y

progenitoras hematopoyéticas, y del microambiente. Se han detectado mutaciones somaticas cuyo valor

pronostico esta en estudio.

3. Antecedentes y examen fisico
a. Evaluacion de antecedentes de exposicion a toxicos e ingesta de medicamentos durante los lltimos 6
meses (ver Tablas 1y 2)

Tabla 1. Agentes etiologicos como contaminantes ocupacionales
o ambientales con relacion a la aplasia medular:

Benceno y otros solventes (evidencia basada en grandes estudios)

Pesticidas agricolas: organoclorados (ej.: lindano), organofosforados y carbamatos
(principalmente reportes de casos)

Agentes lubricantes y agua no embotellada

Drogas recreacionales: metanfetaminas, éxtasis, etc. (reportes de casos)

Tabla 2. Drogas en las que ha sido comunicada su asociacion con aplasia medular:

Grupos de drogas Drogas

Antibidticos Cloranfenicol, sulfonamidas, cotrimoxazol, linezolid

Antinflamatorios Oro, penicilamina, fenilbutazona, indometacina, diclofenac,
naproxeno, piroxicam, sulfasalazina.

Anticonvulsivantes Fenitoina, carbamacepina

Antitiroideos Carbimazol, tiouracilo.

Antidepresivos Fenotiazinas, quetiapina

Antidiabéticos Clorpropamida, tolbutamida

Antimalaricos Cloroquina

Otros Mebendazol, tiazidas, alopurinol.

En caso de detectarse un farmaco sospechoso debe evitarse la reexposicion posterior.
Examen fisico: la presencia de organomegalias (esplenomegalia, adenomegalias, etc.) hace improbable el
diagnostico de aplasia medular.

4. Estudios en el paciente con pancitopenia
1. Hemograma con reticulocitos.
2. Bioquimica de la sangre: estudios de funcion renal, lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina total y
directa, haptoglobina, funcion tiroidea, hepatograma.
3. Frotis de sangre periférica.
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4. Puncion aspiracion de médula 6sea (PAMO) y biopsia de médula 6ésea (BMO): es importante que el
taco tenga al menos 1,5 a 2 cm de longitud.

5. Citometria de flujo de médula 6sea/sangre periférica: para descartar la presencia de blastos y detectar
pequefios clones HPN. La deteccion de un clon HPN aleja la posibilidad de que se trate de un fallo
medular hereditario.

6. Estudio citogenético: 10% los pacientes con AMA pueden presentar clones con alteraciones citoge-
néticas en ausencia de sindrome mielodisplasico (SMD). Frecuentemente el estudio resulta negativo,
por ausencia de células. Se recomienda técnica de FISH para alteraciones en los cromosomas 5y 7.

7. Serologias virales: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), virus de la hepatitis C
(HCV), virus de la hepatitis A (HAV), virus de Epstein Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), virus de
la inmunodeficiencia humana (HIV), virus herpes 6 (HHV6) y parvovirus.

8. Descartar enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (LES).

9. Estudio de fragilidad cromosomica por test de diepoxibutano (DEB) para descartar anemia de Fanco-
ni. Debe realizarse en pacientes pediatricos y adultos.

10. Estudio de HL A en busqueda de donantes potenciales ante la indicacion de trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH).

11. Medicion de longitud telomérica: estudio con alta especificidad para identificar casos de fallo medular
hereditario.

12. Estudios genéticos: de gran utilidad en los casos de menores de 18 afios con antecedentes familiares,
fenotipo sugestivo o consanguinidad para deteccion de fallos medulares hereditarios.

5. Diagnésticos diferenciales de la aplasia medular adquirida
1. Sindrome mielodisplasico hipoplasico (SMDH): en la biopsia de MO puede observarse displasia

intensa de la serie roja, tanto en SMD como en AMA. En ésta no se observa displasia de las series
megacariocitica ni granulocitica, hallazgos propios de un SMDH. La hipoplasia severa puede impedir
visualizar la displasia en las series granulocitica y megacariocitica.

. Leucemias agudas, que debutan con una fase hipoplasica.

. Leucemia de células vellosas sin esplenomegalia.

. Linfoma Hodgkin o no Hodgkin en médula 6sea con mielofibrosis.

. Infeccidon micobacteriana.

. Anorexia nerviosa o desnutricién prolongada.

. HPN: hasta 50% de los pacientes con AM presentan pequefiios clones HPN en ausencia de anemia
hemolitica. Estos pacientes tienen mayor tasa de respuesta al tratamiento inmunosupresor.

NN DBk WN

6. Tratamiento

En el caso de las aplasias no severas las citopenias pueden permanecer estables o incluso mejorar a lo largo
del tiempo, un periodo de observacion con soporte transfusional es una opcion, antes de iniciar tratamiento
especifico.

6.1. Trasplante de células progenitoras hemopoyéticas (TCPH)

El trasplante de donante relacionado histoidéntico constituye el tratamiento de primera linea en pacientes
pediatricos o adultos de hasta 40 afios en aplasias severas y muy severas.

Trasplante de CPH de donante histoidéntico no relacionado, en adultos, se lo considera ante la falta de res-
puesta al tratamiento inmunosupresor. En nifios se recomienda iniciar busqueda de donante no relacionado
(10/10 0 9/10) en caso de no contar con hermano histoidéntico y no postergar el trasplante, dado que este
procedimiento se asocia a una recuperacion mas rapida de la hematopoyesis.

El trasplante de donante relacionado haploidéntico es indicado solamente ante falta de respuesta a trata-
miento IS y ausencia de donante histocompatible, relacionado o no relacionado.

6.2. Tratamiento inmunosupresor (IS)
Se indica en pacientes mayores de 40 afios o que no cuenten con donante histoidéntico relacionado. El
tratamiento historico se basa en la combinacion de globulina antitimocito (ATG), ciclosporina (CSA) y
metilprednisona.
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1. Globulina antitimocito (ATG): obtenida por inmunizacién de conejos o caballos con timocitos hu-
manos. En la actualidad, en la Argentina no se comercializa la ATG equina, de eleccion por haber sido
superior en estudios prospectivos comparativos. Sin embargo, estudios recientes, retrospectivos, de regis-
tro, reportan resultados similares con ATG de conejo a los reportados con ATG equina.

Mecanismos de accion:
a. produce intensa deplecion de las células T en sangre, bazo, ganglios, por lisis mediada por complemento.
b. modula los mecanismos de activacion, homing y citotoxicidad de las células T.
c. induce apoptosis de células B, NK y monocitos, pero de mediana magnitud.

Dosis:
* ATG de conejo: 3,75 mg/kg/dia x 5 dias. Dosis menores se han asociado con menor tasa de respuesta.
La infusion se realiza durante 8-12 horas, a través de un acceso venoso central, con premedicacion (difen-
hidramina, antitérmicos, hidrocortisona) intensa para reducir las reacciones a la infusion, que suelen ser
severas: fiebre, temblores, eritema, hipertension, hipotension, plaquetopenia. Existe el riesgo potencial de
anafilaxia, en cuyo caso el paciente debera recibir otra variedad de ATG.
La enfermedad del suero, consecuencia de la administracion de esta proteina heterdloga, puede ocurrir en-
tre 7 y 14 dias de iniciada la infusion. Se previene con la administracion de metilprednisona y se trata con
hidrocortisona hasta la mejoria del cuadro.
2. Metilprednisona: a dosis de 2 mg/kg/dia desde el dia 1 a 5 de ATG, de 1 mg/kg/dia desde el dia 6 al 11
y descenso gradual hasta suspension el dia 21. Se administra para controlar los efectos secundarios de ATG.
3. Ciclosporina A: inhibidor potente de los linfocitos T, via inhibicion de la calcineurina.
Dosis: 5 mg/kg/dia repartido en dos tomas, cada 12 horas, comenzando el mismo dia que la ATG, o mas
tardiamente, una vez suspendida la metilprednisona.
Nivel aconsejado: 150-250 ug/L en adultos y nifios.
Se debe iniciar el tratamiento inmunosupresor lo mas tempranamente posible, pero luego del tratamiento
y control de infecciones severas, dado que el estado inmune del paciente se agravara los primeros meses
post infusion de la ATG.
4. Eltrombopag: agonista del receptor de trombopoyetina de bajo peso molecular, sintético, no peptidico,
oral. Reacciona con el dominio transmembrana del receptor de trombopoyetina ubicado en la superficie
de las células progenitoras hematopoyéticas (c-MPL).
Activa vias de sefializacion y de transcripcion — JAK/STAT y MAPK que inducen diferenciacion de pro-
genitores de MO.
Aprobado desde 2019 para su uso en primera linea de tratamiento en combinacion con CSA y ATG. Do-
sis: 150 mg/dia, debe tomarse 2 horas antes y 4 horas después de las comidas. Se administra durante 6
meses.
La presencia de una clinica franca de hemolisis o trombosis puede justificar el uso de inhibidores de com-
plemento en conjunto con la terapia estandar, en los casos de positividad del clon HPN.

6.3. Respuesta al tratamiento

Las tasas historicas de respuesta publicadas son de 50% -70% con el uso de ATG de caballo y en el orden
de 35 a 50% con el uso de ATG de conejo. Sin embargo, publicaciones recientes de registros internacionales
reportan tasas de respuesta global con ATG de conejo de alrededor de 65%. El agregado de eltrombopag
aumenta la tasa de respuesta global a 94% y la tasa de RC a 54% a los 6 meses.

La respuesta es evidente a los 3-4 meses de iniciado el tratamiento. Un numero importante de pacientes
presenta respuesta a partir de los 6 meses. La calidad de la respuesta puede mejorar con el tiempo.

La respuesta al tratamiento con ATG/CSA/eltrombopag, ocurre mas tempranamente en un porcentaje sig-
nificativo de pacientes.

La mortalidad temprana reportada internacionalmente es de hasta 6%. Se desconoce la tasa de mortalidad
temprana en Argentina.

Tipos de respuesta al tratamiento inmunosupresor:
a- Respuesta completa (RC): independencia transfusional asociada a recuentos
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*Hb> 11 g/dL
* plaquetas > 100 x 10°/L
* neutrofilos > 1,5 x 10°/L

La RC se logra en menos del 50% de los pacientes respondedores.

b- Respuesta parcial (RP): independencia transfusional, pero sin lograr los valores de RC en el hemograma.
Los valores del hemograma deben ser confirmados en 2 controles sucesivos, separados por un intervalo de 4
semanas.

c- No respondedores (NR): no obtienen la independencia transfusional. La no respuesta puede defi-
nirse recién a los 6 meses de recibido el tratamiento IS.

6. Pacientes refractarios al primer ciclo de tratamiento inmunosupresor
El TCPH, constituye la mejor opcidn terapéutica en estos casos. Algunos pacientes pueden presentar res-
puesta a:
1. segundo ciclo de GAT y CSA (30%).
2. danazol: logra 20% de RC a 3 meses de iniciado el tratamiento. Es una opcion terapéutica para los
pacientes mayores de 70 afios, con estricto monitoreo de efectos adversos.
3. aumentar los niveles de CSA: puede mejorar la respuesta.
4. eltrombopag: tanto el NIH como el EBMT han reportado tasas de respuesta de hasta 40% en pacientes
refractarios tratados con eltrombopag y ciclosporina o eltrombopag solo, luego de 12 a 16 semanas de
tratamiento, en pacientes adultos que presentan contraindicaciones a un segundo ciclo de GAT.

7. Recaida de la enfermedad
Es la reaparicion de pancitopenia, luego de por lo menos 3 meses de independencia transfusional, tras ex-
cluir la progresion clonal a leucemia mieloide aguda (LMA) o sindrome mielodisplasico (SMD).
Las tasas de recaida publicadas varian entre el 13% en pacientes pediatricos al 20% en adultos. Tratamien-
tos posibles:

* un nuevo ciclo de ATG / CSA / eltrombopag

* eltrombopag y ciclosporina.

* danazol y ciclosporina.

* ciclosporina sola.

* eltrombopag solo.
Tasas reportadas de respuesta: 30 a 60%.

8. Suspension de la ciclosporina (CSA)

Debe iniciarse luego de al menos 3 meses de haber logrado la mejor respuesta hematologica. El descenso
debe ser muy lento, aproximadamente 10% de la dosis de CSA por mes. Un 15% a 20% de los pacientes
requieren CSA en forma crénica.

9. Suspension de eltrombopag

Se suspende luego de 24 semanas si no hubiera respuesta. En caso de respuesta, se inicia la suspension lue-
go de lograda una respuesta de al menos 50.000 plaquetas/mm?. Descenso progresivo. Con la suspension
puede observarse caida de los recuentos, los que, en su mayoria, se recuperan al retomar su administracion.

10. Rol del G-CSF en el tratamiento de la aplasia medular adquirida

El agregado de G-CSF no ha demostrado aumentar la tasa de respuestas, ni la sobrevida global. Se asocia
a menor incidencia de infecciones y reduccion en los dias de internacion. Se recomienda su uso en caso de
infeccion severa.

11. Tratamiento de la AM en pacientes embarazadas
En mujeres tratadas previamente con IS el embarazo puede inducir recaidas de la enfermedad en un 33%
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de los casos, pero no en aquéllas tratadas con un TCPH.
La enfermedad puede remitir espontaneamente cuando finaliza el embarazo.
Este periodo presenta riesgos de complicaciones en la madre y el feto. Los bebés nacidos vivos se desarro-
llan normalmente.
Se recomienda:
* mantener un nivel de plaquetas en SP > 20.000/uL.
* iniciar tratamiento solo si la paciente presenta requerimiento transfusional. Se desaconseja utilizar
ATG, dado que es potencialmente riesgoso. El uso de CSA es seguro para la madre y para el feto.
* no hay experiencia con el uso de eltrombopag en embarazadas, por lo que no se aconseja su uso.

12. Medidas de soporte
1. Transfundir plaquetas si el nivel es < 10.000/mm3 o < 20.000 plaquetas/ mm3 en caso de fiebre.
2. Durante la administracion de ATG mantener un nivel de plaquetas > 30.000/ mm3. No transfundir
durante la infusion de ATG.
Mantener una Hb > 7 g/dL, de acuerdo a las comorbilidades y estado hemodinamico del paciente.
4. Transfundir sélo globulos rojos y plaquetas leucodepletados, para evitar el desarrollo de anticuerpos
antiHLA.
5. Transfundir hemoderivados irradiados para evitar el injerto contra huésped (GVH) transfusional.
6. En el paciente neutropénico severo se recomienda: aislamiento, higiene bucal, antisepsia local, dieta
baja en contenido bacteriano y habitacion con filtros HEPA, de estar disponible esta opcion.
7. Dada la falta de consensos sobre profilaxis antimicrobiana, cada institucion define su politica de
profilaxis antibidtica y antifungica en los pacientes con neutropenia severa.

W

13. Evolucién clonal

La progresion clonal (PC), definida como adquisicion de una nueva alteracion citogenética o el desarrollo
de neoplasia mieloide, es una complicacion conocida del tratamiento inmunosupresor. E1 10% a 15% de los
pacientes puede presentar progresion clonal a LMA, MDS o expansion de un clon HPN con franca hemo-
lisis a 5-10 afios del diagndstico. El mecanismo etioldgico no ha sido aun precisado.

1- PC de alto riesgo: -1. alteracion aislada del cromosoma 7 (monosomia, delecion o inversion) o cariotipo
complejo sin evidencia de displasia o neoplasia mieloide. -2. neoplasia mieloide clinicamente evidente.
Sobrevida global (SG): 37% a 5 afios. El trasplante de CPH mejora la SG (58%) segun datos de la literatura.
2- PC de bajo riesgo: las alteraciones citogenéticas mas frecuentes son: delecion del Cr 13, trisomia del Cr
8 y delecion del Cr 5, sin evidencia de displasia, siendo mas frecuentes a dos afios del tratamiento inmuno-
supresor. De presentarse, requiere monitoreo anual. La PC de bajo riesgo puede evolucionar a alto riesgo,
pero no se asocia a aumento a recaida de la enfermedad. SG reportada: 94% a 5 afos.

Los pacientes que no logran la RC o que son refractarios al tratamiento IS, asi como los mayores de 48 afios
son los mas expuestos a presentar progresion clonal, con tasas reportadas de hasta 17%.

El uso de eltrombopag no aument6 la frecuencia de PC de alto riesgo, pero si las de bajo riesgo, y éstas
aparecen mas tempranamente (mediana de 370 dias).

Mutaciones somaticas

Mutaciones del RunX1 y splicing factor predicen desarrollo de PC de alto riesgo (17% a 5 afios). Clones
pequefios pueden presentarse hasta 3 afios antes de la progresion clonal.

14. Sobrecarga de hierro

Deben monitorearse los depdsitos de hierro con la determinacion de ferritina sérica perioddica y, en lo posi-
ble, con resonancia magnética nuclear T2*. Si bien no se han establecido indicaciones universales para la
utilizacion de quelantes de hierro especificas para los pacientes con aplasia medular adquirida, la sobrecar-
ga de hierro genera disfuncion organica, disminuye la sobrevida global y empeora los resultados del tras-
plante de médula dsea. En orden de mejorar los resultados, se recomienda la decision individualizada para
el uso de quelantes. Puede ser una indicacion en los pacientes candidatos a trasplante o con una expectativa
de vida mayor a un afio, que se encuentren dependientes de transfusiones, con valores de ferritina mayores
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a 1000 ng/ml en dos pruebas consecutivas o con dafio organico.
15. Algoritmo de tratamiento de la AMS

Dx aplasia medular adquirida

4/\

(Hasta 50 afios sin — _
Comorbilidades) | > 40 anos |

! !

Donante No —» 1°IST +eltrombopag
relacionado donante

NR <« » RC o RP

/ \ Seguimiento

Donante Sin donante

TAMO

relacionado relacionado Edad
Histoidéntico o 20 IST /
Haploidéntico + &P Comorbilidades
eltrombopag?
+ Donante
TAMO

TAMO (Donante no relacionado) UCB

TAMO: trasplante alogénico de médula osea; UCB: sangre de cordon umbilical
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Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

1. Introduccién

La HPN es una enfermedad clonal no maligna de la hemopoyesis que se origina a partir de una mutacion del
gen PIG-A, en una célula madre hemopoyética. Esta mutacion, impide la sintesis del ancla glicosil-fosfati-
dil-inositol (GPI) que mantiene unidas a la membrana celular a multiples proteinas. Entre dichas proteinas
estan el CD55 y el CD59, que constituyen defensas celulares contra componentes del complemento. Cuatro
son las manifestaciones clasicas de la HPN: la anemia por hemolisis intravascular, los episodios de hemo
globinuria, la leucopenia y/o plaquetopenia acompafantes de grado variable y las trombosis, con frecuencia
en sitios inusuales. Una serie de sintomas y signos deteriora la calidad de vida de estos pacientes: la disnea,
la fatiga, la disfagia, los episodios de dolor abdominal y la disfuncién eréctil en varones. Por su valor pro
noéstico, los compromisos mas importantes son las trombosis, el progreso del fallo medular, el dafio renal,
la hipertension pulmonar y la evolucion clonal.

2. Diagnéstico
La técnica de eleccion para el diagnostico de la HPN es la citometria de flujo multiparamétrica (CFM).
Indicaciones de bisqueda de clon(es) HPN por CFM
1. hemolisis intravascular evidenciada por:
o hemoglobinuria.
o hemosiderinuria.
2. hemolisis no explicada + 1 de los siguientes:
o ferropenia.
o dolor abdominal o espasmos esofagicos.
o0 trombosis.
0 neutropenia o trombocitopenia.
3. anemia hemolitica adquirida Coombs negativa sin anormalidades morfologicas celulares (ejemplo:
esquistocitos) y no infecciosa.
4. trombosis con > 1 de los siguientes:
o localizaciones venosas atipicas: esplacnica, cerebral o dérmica.
o signos de hemolisis.
o citopenias no explicadas.
5. aplasia medular o mielodisplasia de bajo grado (CFM de alta sensibilidad para detectar clones muy
pequeiios).
La muestra de preferencia para el diagndstico de HPN por citometria de flujo es la sangre periférica.
Es necesario demostrar el déficit de expresion de 2 o mas proteinas asociadas a GPI en 2 o mas lineas
celulares hematopoyéticas distintas (pueden ser 2 proteinas asociadas a GPI o una proteina asociada a
GPI + FLAER).
Tablal. Anticuerpos para cada linea celular

Anticuerpos Células

CD59%* Globulos rojos
CDl16* Neutrofilos
CD66b* Neutrofilos
CD24* Neutrofilos
CD14* Monocitos

FLAER** Neutréfilos y monocitos
CD157* Neutrofilos y monocitos

* Anticuerpos anti proteinas ancladas a la membrana celular por GPL
**4erolisina fluorescente derivada de Aeromona hydrofila, se une directamente a GPI.

El tamaiio del clon HPN se debe evaluar en granulocitos y monocitos. En cambio, el grado de deficiencia
del ancla GPI (total = tipo III o parcial = tipo II) se evaluia en hematies.
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Seguimiento de los clones HPN
Se recomienda monitorear el tamafio del clon mediante citometria de flujo en:
* pacientes con HPN tratados con inhibidores del complemento.
« al inicio del tratamiento, a los 6 meses y posteriormente de forma anual.
* pacientes con HPN clasica sin tratamiento y HPN asociada a anemia aplasica, SMD o subclinica, de
forma anual.
* todos los casos en que se observen cambios en la clinica del paciente.

3. Estudios recomendados
1. Laboratorio: hemograma completo, recuento de reticulocitos, hepatograma, LDH, haptoglobina, he-
mosiderinuria, uremia, creatininemia, ferremia, transferrina, saturacion de la transferrina, ferritina,
dosaje de eritropoyetina, test de Ham, complemento hemolitico total, C3, C4 y dimero D.
2. Aspirado y biopsia de médula 6sea: con estudio citogenético e inmunomarcacion.
. Ecocardiograma bidimensional: con doppler para detectar hipertension pulmonar.
4. Ecografia abdominal con doppler venoso o angiorresonancia venosa espleno-porto-mesentérica y de
venas suprahepaticas: ante sintomas de dolor abdominal para detectar trombosis venosas.

W

4. Clasificaciéon
Segun los antecedentes de enfermedad hematolodgica previa, la clinica y los hallazgos de los estu-
dios complementarios, se reconocen 2 grupos fisiopatologicos y 3 categorias clinicas de pacientes
con un clon HPN:
»  pacientes con hemolisis intravascular (HPN hemolitica).
* HPN clasica: sin antecedentes ni evidencias actuales de otra mielopatia que causa fallo medular
(aplasia, mielodisplasia o mielofibrosis).
* HPN en el contexto de otra enfermedad medular: con antecedentes o evidencias actuales de un
fallo medular.
»  pacientes sin hemolisis intravascular.
* HPN subclinica: en pacientes con fallo medular y un clon HPN pequefio (< 10%), sin clinica ni
laboratorio de hemolisis intravascular.

5. Criterios de severidad de la HPN hemolitica
En pacientes con enfermedad hemolitica, los siguientes signos y sintomas son marcadores de enfermedad
mas activa (segln la definicion de la Agencia Europea de Medicamentos) y, por lo tanto, de peor prondstico:
1. trombosis 0 embolia que requiera anticoagulacion.
2. transfusion de > 4 unidades de globulos rojos en el Gltimo afio. y/o anemia sintomatica en paciente que
rehusa ser transfundido.
. requerimiento continuado o frecuente de corticoides para mitigar la hemolisis intravascular.
. deterioro de la funcion renal (depuracion de creatinina < 60 mL/min) debido a la HPN.
. hipertension pulmonar secundaria a la HPN.
. sintomas severos debidos a la hemolisis intravascular:
« fatiga severa que impide las actividades habituales.
* dolor gastrointestinal cronico o episddico (se asocia a un mayor riesgo de tromboembolismo).
* dolor toracico.
« disfagia severa.
* disfuncion eréctil.
7. hemoglobinuria.

AN LN B~ W

6. Situaciones de riesgo en HPN hemolitica
Diversas situaciones clinicas temporarias generan una activacion intensa del complemento, agravan transi-
toriamente el curso de la HPN hemolitica y colocan a estos pacientes en un mayor riesgo de complicaciones:
1. embarazo y puerperio.
2. infecciones.
735
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3. procesos inflamatorios.

4. cirugias medianas o mayores.

5. traumatismos.

6. quemaduras.

7. lesiones tisulares extensas (infartos).

7. Tratamiento: modalidades terapéuticas
1. soporte.
2. esteroides.
3. bloqueantes del complemento.
4. trasplante alogénico de células madre hemopoyéticas.

1. Tratamiento de soporte. Incluye las siguientes medidas terapéuticas:

1. transfusiones: los globulos rojos deben ser leucodepletados, para evitar reacciones inmunes contra
antigenos leucocitarios, que pueden activar la via clasica del complemento y exacerbar la hemdlisis
intravascular.

ii. suplementos de acido foélico y de hierro: para compensar las pérdidas urinarias de hierro (por
hemoglobinuria y hemosiderinuria) y por mayor demanda por aumento de la eritropoyesis.

iii. eritropoyetina: cuando el fallo medular contribuya a la anemia -manifiesto por recuentos
reticulocitarios < 100.000/uL- y la eritropoyetina endégena sea <200 mU/mL.

iv. anticoagulacion: profilaxis del tromboembolismo venoso.

2. Hormonas esteroideas. Incluyen los corticoides y los anabolicos androgénicos como el danazol.

3. Bloqueo del complemento. El eculizumab es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino humanizado)
dirigido contra la fraccion C5 del complemento. Se une a C5 y bloquea su clivaje, lo que impide la activa-
cion del complemento terminal. El bloqueo del complemento terminal origina una susceptibilidad aumen-
tada a infecciones por Neisseria, por lo que se requiere vacunar a los pacientes contra el meningococo al
menos 2 semanas previas al inicio del tratamiento con eculizumab. Fue aprobado por ANMAT.

El ravulizumab es un anticuerpo monoclonal muy similar al eculizumab, que se une también a C5, con
una vida media mas prolongada, lo que permite administrarlo cada 8 semanas en vez de cada 2 semanas, y
que logra un bloqueo de C5 mas sostenido. Ha sido aprobado por la FDA y la EMA y fue presentado a la
ANMAT para su aprobacion.

Para los pacientes que persisten con anemia sintomatica debida a hemolisis extravascular tras la inhibicion
del complemento terminal, se estan estudiando varios inhibidores del complemento proximal y uno de ellos
ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de estos pacientes

El pegcetacoplan es un péptido ciclico pegilado, inhibidor de C3. Fue aprobado por la FDA para tratamien-
to de la HPN hemolitica y por la EMA para la HPN hemolitica con anemia persistente por hemolisis extra-
vascular tras el bloqueo de C5. No aprobado atin por ANMAT. Un estudio de fase III mostr6é un aumento de
3,84 g/dL de la hemoglobina en comparacion con eculizumab y disminucion de las transfusiones en el 85%
de los pacientes que las requerian pese a la inhibicion de C5.

Indicaciones

1. Tratamiento de soporte

Indicado en pacientes con enfermedad hemolitica sin criterios de severidad y en pacientes sin enfermedad
hemolitica. El paciente manejado con tratamiento de soporte requiere una explicacion de los riesgos y com-
plicaciones de la enfermedad y un control médico periddico, para evaluar la continuidad del tratamiento de
soporte o el cambio a otra modalidad terapéutica.

Profilaxis antitrombética primaria mediante anticoagulacion

Controvertida. En pacientes con tratamiento de soporte, la anticoagulacion profilactica debe evaluarse en
forma individual, en base a la presencia de factores de riesgo de trombosis (clon HPN > 50%, dimero D
elevado) y de sangrado (plaquetas < 100.000/uL).

2. Esteroides

Corticoides. Su mecanismo preciso de accion se desconoce. Su objetivo es reducir la severidad de la
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hemdlisis intravascular y mitigar los sintomas asociados a la misma. Inicialmente se requieren dosis
elevadas de 0,5 a 1 mg/kg/d de meprednisona. Se recomienda administrar durante 1 semana para frenar
la crisis hemolitica severa y luego reducir rapidamente las dosis y pasar a un régimen de dias alternos. En
muchos casos la hemolisis recrudece con el descenso de dosis y obliga al empleo de dosis elevadas por
tiempo prolongado.
Anabélicos (danazol): algunos pacientes responden al danazol con mejoria de la anemia. Se desconoce
su mecanismo de accion. El danazol tiene efectos virilizantes, toxicidad hepatica y riesgo de favorecer las
trombosis, por lo que debe ser empleado a las menores dosis posibles y s6lo en pacientes que muestren
respuesta en las primeras 6 a 8 semanas de tratamiento. Se recomienda iniciar con una dosis de 400 mg/dia.
Una vez lograda la respuesta reducir a 200 mg/dia.
3. Bloqueo del complemento
El eculizumab fue evaluado en pacientes con HPN en 3 estudios clinicos. Sus principales beneficios tera-
péuticos fueron:

* bloqueo de la hemdlisis intravascular,

* mejoria de la fatiga y de la disnea,

* reduccion de los requerimientos transfusionales,

» aumento de los niveles de hemoglobina,

* reduccion >80% de eventos tromboembdlicos,

* mejoria o estabilizacion de la funcion renal en pacientes con deterioro de la misma,

* reduccion de los niveles del péptido natriurético cerebral (BNP), marcador de descenso de la presion

arterial pulmonar,
« aumento de la sobrevida de los pacientes sin modificacion de la evolucion clonal a mielodisplasia o a
leucemia mieloide aguda.

El bloqueo del complemento (con eculizumab u otro farmaco) esta indicado en pacientes con:
1. hemdlisis intravascular clinicamente manifiesta (LDH > 1,5 x limite superior normal), debida a
la HPN, con la demostracion de una poblacion clonal significativa (> 10% medida en neutréfilos o
monocitos),
2.+ uno o mas de los criterios de severidad o
3. + una situacion de riesgo —hasta la resolucién de la misma-.
Dosificacion del eculizumab: se administra por via intravenosa a una dosis de 600 mg por semana por 4
semanas y de 900 mg la 5* semana y luego se contintia con 900 mg cada 14 dias.
Monitoreo del tratamiento de bloqueo del complemento: medir los niveles de LDH en forma seriada
para detectar escapes hemoliticos por una menor vida media del farmaco o por una mayor activacion del
complemento.
Suspension del bloqueo del complemento por remision de la HPN
Algunos pacientes tratados con eculizumab presentan espontaneamente una reduccion del clon HPN a nive-
les que no presentan hemolisis intravascular manifiesta por clinica ni laboratorio (clon HPN en granulocitos
< 10%). En este caso pueden discontinuar el eculizumab, ya que el riesgo consecuente de trombosis o de
dafio de otros 6rganos blanco (rifidn, hipertension pulmonar) disminuye marcadamente.
El ravulizumab tiene una eficacia similar y requiere un monitoreo idéntico al del eculizumab.

4. Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
El TCPH continua siendo hasta la fecha la tnica estrategia de tratamiento curativa para esta entidad. Sin
embargo, se asocia a una alta morbimortalidad.
Sus indicaciones son:
a) evolucion a aplasia severa o a otra mielopatia clonal.
b) presencia de un donante singénico.

Tratamiento de situaciones especiales

- Paciente con HPN y trombosis

En el paciente con HPN y trombosis venosa profunda proximal o esplacnica, la contribucion de cada
737

Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2023



SINDROMES DE FALLO MEDULAR HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

modalidad terapéutica (anticoagulacion y bloqueo del complemento) al tratamiento no esta ain adecua-
damente estudiada. Por ello, salvo que exista contraindicacion para la anticoagulacion, la recomenda-
cion es un tratamiento combinado de bloqueo del complemento y anticoagulacion. Se desconoce si la
anticoagulacion puede suspenderse tras un periodo sin nuevas trombosis (por ejemplo 6, 12 0 24 meses) por
lo que, de no haber contraindicaciones, se continlian ambos tratamientos en forma permanente.

En cambio, el paciente con HPN que recibe anticoagulacion como profilaxis primaria y que inicia trata-
miento de bloqueo del complemento por una indicacién diferente a una trombosis, puede suspender la
anticoagulacion, ya que su riesgo de trombosis disminuye con el bloqueo del complemento.

Fibrinoliticos
La fibrinolisis por vias sistémica o endovascular ha sido empleada exitosamente en casos de HPN con trom-
bosis venosas severas. Su riesgo de sangrado mayor es importante (del orden del 20%), por lo que se reser
va como salvataje tras el fracaso de la anticoagulacion + bloqueo del complemento. Sus indicaciones son:
» Pacientes con trombosis venosas que amenacen la vida (suprahepatica, cerebral, renal, mesentérica,
etc.).
» Sin respuesta a anticoagulacion (+ bloqueo del complemento, si esta disponible).
» Menos de 6 semanas del comienzo del episodio trombético.

Las condiciones necesarias para este tratamiento son:

- ausencia de sangrado activo,

- recuento plaquetario > 50.000/uL o cobertura de transfusion de plaquetas,

- estudios por imagenes para evaluar la respuesta de la trombosis al tratamiento (y determinar su duracion),
- en terapia intensiva, con una via central -evitar punciones venosas y arteriales-.

Dosar niveles de plasminogeno en casos de sindrome de Budd-Chiari severo. De ser bajos, aportar plasma
fresco congelado (como fuente de plasmindgeno).

Se suspende la anticoagulacion y se administra tPA en infusion i.v. continua de 1 mg/kg/dia, tras lo cual se
reinicia la anticoagulacion y se reevalua la presencia de reperfusion. De no haber respuesta -ni sangrado
mayor- se reinicia la infusion de tPA (otro ciclo de 24 hs.), que puede repetirse las veces necesarias.

Paciente con HPN y embarazo
El embarazo y el puerperio constituyen situaciones de alto riesgo para las pacientes con HPN. Una serie
retrospectiva de pacientes con tratamiento de soporte muestran un 12% de muertes fetales espontaneas o
abortos terapéuticos, 28% de prematurez, 8% de mortalidad materna, 24% de trombosis o hemorragias y
requerimientos transfusionales en mas del 50% de las pacientes. El consejo clasico para toda mujer joven
con HPN es evitar los embarazos.

Para la paciente con HPN embarazada, las recomendaciones clasicas son:

* aporte intensivo de hierro y folato (orales o con frecuencia parenterales),

* anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular durante todo el embarazo y el puerperio,

* rotar a heparina no fraccionada peri parto inmediato.
Atn no se conoce completamente la seguridad del eculizumab en la gesta y el puerperio. En la experiencia
disponible, se reportd una tasa de prematurez de 29%, debido a preeclampsia, y retardo del crecimiento
intrauterino o trombocitopenia progresiva. Estas cifras son menores a las observadas en embarazadas sin
tratamiento con eculizumab. El pasaje a leche materna fue nulo, lo que permite la lactancia bajo tratamiento
con eculizumab. Las dosis de eculizumab debieron ser incrementadas en el 54% de las gestas, generalmente
en el tercer trimestre, por escapes hemoliticos. En 75 gestas no hubo muertes maternas, pero si 4 trombosis
puerperales, 2 de ellas tras suspender el eculizumab.
Dado el efecto beneficioso del eculizumab, se recomienda su indicacion durante el embarazo y el puerperio
(por al menos 3 meses post parto). Se requiere un monitoreo cuidadoso del bloqueo de la hemolisis para
ajustar la dosis y prevenir escapes hemoliticos.
Pese a la aparicion de nuevos inhibidores del complemento, el inico aprobado en el embarazo sigue siendo
el eculizumab.

738 Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2023



HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Paciente con HPN y una situacion de riesgo
Se requiere:

SINDROMES DE FALLO MEDULAR

1. un monitoreo estrecho para detectar precozmente la aparicion de crisis hemoliticas.
2. iniciar y/o ajustar temporariamente el bloqueo del complemento a fin de prevenir dichas crisis y sus
consecuencias -trombosis, fallo renal agudo, citopenias severas y hemolisis sintomaticas.
3. ante infecciones intercurrentes en pacientes con bloqueo del complemento y pese al temor a un efecto
inmunosupresor por dicha terapéutica, ademas del tratamiento antiinfeccioso, no debe suspenderse sino,
por el contrario, el bloqueo del complemento debe ajustarse para evitar escapes hemoliticos que puedan

precipitar un estado inflamatorio sistémico.

Superada la situacion de riesgo, puede volverse al tratamiento previo (soporte o dosis estandar del bloqueante

del complemento, segun corresponda).

HPN hemolitica + fallo medular
(Clasica o asociada a otra mielopatia)

HPN no hemolitica

% N
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Lee JW, Ojeda Gutierrez E, Piatek CI, Szer J, Risitano A, Nakao S, Bachman E, Shafner L, Damokosh
Al Ortiz S, Roth A, Peffault de Latour R. Ravulizumab (ALXN1210) vs eculizumab in C5-inhibitor—ex-
perienced adult patients with PNH: the 302 study. Blood. 2019;133(6):540-549.

* Hillmen P, Szer J, Weitz I, R6th A, Héchsmann B, Panse J, Usuki K, Griffin M, Kiladjian JJ, de Castro C,
Nishimori H, Tan L, Hamdani M, Deschatelets P, Francois C, Grossi F, Ajayi T, Risitano A, Peffault de
la Tour R. Pegcetacoplan versus Eculizumab in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria. N Engl J Med.
2021;384:1028-37.
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Leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG)

Introduccion

La LLGG (leucemia de linfocitos grandes granulares) se caracteriza por una expansion clonal de linfocitos
CD3+ T o CD3-NK, y ocurre mas frecuentemente en personas de la tercera edad, probablemente por una
estimulacion crénica de linfocitos B, por el mismo antigeno microbiano a lo largo de toda su vida. Las ma-
nifestaciones clinicas incluyen neutropenia, anemia, linfocitosis, plaquetopenia y esplenomegalia.

Es importante diferenciar esta patologia de la proliferacion de linfocitos grandes granulares (LGG) poli-
clonales, de aparentes caracteristicas benignas que se encuentran asociados a multiples trastornos autoin-
munes,. Ademas se ha demostrado su presencia en otros sindromes de Fallo medular (AA-HPN-SMD-
APGR-ALPS), pero aun no esta claro si tienen algin papel en el desarrollo de estas patologias o sélo son
acompanantes (Tabla 1). Se encuentran presentes hasta en un 10% de los linfocitos normales en SP y son
de caracteristicas NK.

TABLA 1. Principales patologias asociadas a LGG (mono o policlonales)

Sind. fallo medular | Linfoproliferat. B Citopenias Enf. tej. conectivo Otras (10%)
(10%) (5%) autoinmnes (5%) (20%)
Hemoglobinuria Lnh. bajo grado Aplasia pura de Artritis reumatoidea | Tumores so6lidos
paroxistica nocturna | Linfoma difuso B globulos rojos Lupus eritematoso Leucemia mieloide
Sindromes Linfoma del manto | Anemia hemolitica | sistémico aguda
mielodisplasicos Mieloma multiple autoinmune Vasculitis Sindrome
Aplasia medular Leucemia linfatica Purpura Endocrinopatias hemofagocitico
Sindrome cronica trombocitopénica Enfermedad celiaca | Hipertension
Linfoproliferativo Leucemia de células | inmune Sindrome de Sjogren | pulmonar
Autoinmune (ALPS) | vellosas Polimiositis Post trasplante
Macroglobulinemia Enfermedad de de células madre
de Waldenstrom Behcet hematopoyéticas
Linfoma de Hodgkin Miastenia gravis Post infeccion viral
Linfadenopatia an- Inhibidor adq. F VIII
gioinmunoblastica Glomerulonefritis
Enf, cadenas pesadas

Patogenesis de la expansion leucémica

Ocurre una expansion clonal de células citotoxicas activadas (T o NK) que escapan de la apoptosis mediada
por FAS y FAS-ligando a través de la activacidon de multiples vias de sobrevida. Se ha comprobado la acti-
vacion constitutiva de las vias de sefializacion: STAT3-STATS5B-JAK2-Mcl-1, RAS-MAPK y SFK-PI3K-
AKT, esfingolipido en los LGG leucémicos y IL6-IL15-NFkB (Las tres primeras fueron las mas estudiadas
y son las més involucradas en la patogénesis, sobre todo las vias STAT3 y 5B).

El fenotipo de las células leucémicas LGG -de linfocito efector terminal de memoria- sugiere que su génesis
se vincula a una respuesta a exposicion cronica a antigenos (HTLV1/2-EBV-HIV).

El o los péptidos involucrados en la expansion inicial sugieren que la activacion cronica por un virus de
estructura similar los de la familia retroviral de la leucemia T humana puede contribuir a este proceso.

Clasificacion
Se han descripto 3 entidades en base al linaje celular, comportamiento clinico y respuesta al tratamiento:
1- leucemia T de linfocitos grandes granulares (asintomatica- STAT3-).
2- linfocitosis de linfocitos grandes granulares NK (neutropénica- STAT3+).
3- leucemia de linfocitos grandes granulares NK (agresiva-STAT5B+).

Diagnéstico
Requiere documentar:
1. un nimero aumentado de LGG (>400/uL),
2. clonalidad de dichos LGG,
3. un contexto clinico adecuado.
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1. Caracteristicas morfologicas de los linfocitos GG: diametro de 15 a 18 p, nicleo excéntrico, redondea-
do o reniforme, citoplasma abundante con granulos azuréfilos. Su nimero normal en sangre periférica es
de 250/uL.
2. Inmunofenotipo de los LGG-T leucémicos: CD3(+), receptor de células T (RCT) ap(+), CD4(-), CD5(+)
d, CD8(+), CD27(-), CD28(-), CD45RO(-), CD57(+). Algunos casos pueden ser CD4 (+) con CDS8 (+) o
(-) y algunos otros (<10%) son RCT yd (+) con CD4 (-) y CD8 (-).
3. clonalidad de la leucemia LGG-T: la clonalidad se confirma por demostracion de la presencia de un
re-arreglo clonal de la cadena y del RCT por PCR.
4. inmunofenotipo de los LGG-NK: CD2(+), CD3s(-), RCT-af(-), CD4(-), CD8&(+), CD16(+), CD56(+),
CD57 variable.
5. clonalidad de los LGG-NK: Es dificil de demostrar. Por anomalias cromosémicas (cuando estan presen-
tes). Expresion fuerte de CD94/KIR monotipico (CD158 a, b o ¢)
6. compromiso de médula osea: en pacientes con < 2.000 LGG/uL en sangre periférica (el 70% tiene
compromiso demostrable en médula 6sea).
7. contexto clinico: los siguientes hallazgos clinicos son compatibles con una proliferacion clonal de LGG
y justifican su estudio en sangre periférica y médula dsea.

* esplenomegalia.

* citopenias:

a. recuento de neutrofilos < 500/uL en SP.
b. anemia.

* linfocitosis.

* enfermedades autoinmunes (la mas frecuente: artritis reumatoidea).
8. HTLVI, HTLV2, EBV'y HLA DR4 ayudan a confirmar el diagndstico de esta enfermedad.
9. biopsia: no es obligatorio el aspirado medular o biopsia 0sea para el diagnoéstico, si se tiene poblacion
en sangre periférica. Esta puede y deberia ser usada en el caso de presentacion clinica sugestiva, con
subpoblacion de células LGG en sangre periférica. Existen técnicas de inmunohistoquimica que marcan:

TIA 1+ (Antigeno 1 intracelular T); granzima B +; perforina +.
10. cariotipo. la mayoria de los pacientes presentan cariotipo normal.
10% de los pacientes con LLGG T presentan: inv 12p, 14q, del 5q, trisomia 3-8-14.

Diagnostico diferencial
* Linfocitosis T policlonales - Linfocitosis NK (individuos normales- Infecciones virales - Enf. autoinmunes).
* LGG oligoclonales (poblacion de pacientes sanos).
* LGG clonales CD3+ post trasplante.

Presentacion clinica

Leucemia de LGGT: es una enfermedad indolente considerada cronica. Se presenta en igual proporcion en
hombres y mujeres. Mediana de edad 60 afios (rango: 12-87). Solo el 25% son menores de 50 afios. La ma-
yoria son sintomaticos: neutropenia - anemia - sintomas B - enf. autoinmune (AR mas frecuente: 11-36%)
- infecciones recurrentes (15-56%) - esplenomegalia (25-50%) - hepatomegalia (raro) - hipertension arterial
pulmonar (muy raro, por dafio del endotelio vascular por actividad citotdxica) - linfadenopatias (muy raro).
El 35% de los pacientes son dependientes de transfusiones. Existen casos raros de remision espontanea.
Leucemia de LGG NK: es de presentacion muy agresiva, con sobrevida global no mayor a 6 meses y gene-
ralmente refractaria a los tratamientos. No tiene diferencias respecto al sexo y edad con las otras presenta-
ciones. Los sintomas clinicos son: dolor agudo -sintomas B - linfocitosis. Hepatoesplenomegalia - linfade-
nopatias -anemia severa - trombocitopenia - sindrome hemofagocitico.

Linfocitosis de LGG NK: enfermedad indolente de buen prondstico, con caracteristicas clinicas similares a
la LGG leucemia, presentando ademas: vasculitis cutanea - neuropatia periférica - dolores articulares.

Cuando tratar
La mayoria de los pacientes requieren tratamiento en algin momento de la evolucion de su enfermedad,
considerandose la necesidad de tratamiento cuando se presentan con:
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* neutropenia severa < 500 neutrofilos/pL,

* neutropenia moderada con infecciones recurrentes (< 1.000 neutrofilos/pL),
* anemia con dependencia transfusional,

* enfermedad autoinmune que requiere terapia (AR - AHAI - LES - etc.).

Evaluacion del tratamiento
Se debe evaluar segun: 1- respuesta clinica 2- recuento sanguineo.
» Remisién completa: recuento normal en SP: Hb > 12 g/dL, > 150.000 plag/uL, > 1500 neutréfilos/pL,
< 0,4x10°/L LGG-LGG circulantes normales.
* Remision completa molecular: desaparicion del clon T por PCR.
* Remision parcial: > 500 neutrofilos/pL, disminucion de los requerimientos tranfusionales.
« Falla al tratamiento: ninguna mejoria al 4° mes de tratamiento.
* Progresion de enfermedad: empeoramiento de los sintomas y organomegalia.

Tratamiento

No existe un tratamiento estandar y los datos son retrospectivos, pero si es concluyente que la terapia inmu-

nosupresora es el fundamento en esta enfermedad.
1) Esteroides: no es recomendable como monoterapia, puede calmar algunos sintomas y mejorar tem-
porariamente la neutropenia y/o plaquetopenia, pero las remisiones no son durables. Si se recomienda
usarlos junto con otro inmunosupresor los primeros 2 meses para acelerar la mejoria clinica, pero se
recomienda suspenderlo después de este tiempo.
2) G-CSF: se recomienda su uso s6lo en caso de neutropenia severa febril.
3) EPO: usualmente se usa en asociacion con inmunosupresores en caso de anemia severa con dependen-
cia transfusional.
4) Metotrexato: es uno de los inmunosupresores de eleccion para el tratamiento, sobre todo en pacientes
con neutropenia severa y AR, tanto en primera como en segunda linea si falla otro tratamiento. El tiempo
de logro de respuesta va de 2 a 12 semanas, considerandose falta de respuesta si no hay mejoria después
de este tiempo (12 semanas), por lo que se recomienda no continuar el metotrexato. En caso de respuesta
se recomienda continuar con el tratamiento en forma indefinida. Se ha informado en distintos estudios
hasta un 55% de respuesta hematologica completa. La dosis recomendada es 10 mg/m? una vez por
semana. Puede producir dafio pulmonar por neumonitis, por lo que se recomienda evaluacion pulmonar
semestral y cuando haya sintomas.
5) Ciclofosfamida (en LLGGT o NK): indicada tanto en 1* o 2% linea. Preferencialmente usada en pa-
cientes con anemia y en LLGGT con aplasia pura de globulos rojos. Se han observado en algunas series
respuesta algo mayor que con metotrexato, con un 66% de respuesta global y con respuesta completa en
pacientes con neutropenia refractarios a metotrexato. El tiempo a la respuesta va de 4 a 16 semanas. La
dosis indicada es de 50-100 mg/dia VO. Se recomienda no continuar tratamiento por mas de 4 meses en
pacientes no respondedores. En pacientes respondedores no mas de 12 meses de tratamiento, debido a los
efectos secundarios de la droga.
6) Ciclosporina: puede ser usada en 1% o 2? linea, particularmente en pacientes con anemia. En aplasia
pura de GR se observa mejor respuesta que con metotrexato. La respuesta ocurre sin erradicacion del clon
leucémico. El tratamiento debe ser continuo, ya que la suspension implica recaida inmediata. En caso de
efectos secundarios: insuficiencia renal, HTA, DBT (se recomienda monitoreo continuo) se recomienda
suspender el tratamiento hasta la resolucion de dichos efectos. Tener en cuenta: HLA DR4+ (incluye el
34% de ptes. LLGG y el 99% de ptes. con AR) es altamente predictivo de respuesta a ciclosporina. Dosis
de inicio es de 5-10 mg/kg/dia (dividido en dos tomas diarias) y posterior ajuste con ciclosporinemia.
7) Analogos de las purinas: (fludarabina + mitoxantrona): la respuesta es evaluable en el ler. ciclo de
tratamiento. Ventaja: periodo de tratamiento corto (4 a 6 meses), baja toxicidad, respuesta alta y remi-
sion durable. Se recomienda como tratamiento de 2% linea en pacientes > 70 afios LLGG T, y, en casos
agresivos (segun la condicion clinica del paciente) y en pacientes jovenes, se puede usar como 1? linea
(considerar siempre que hay pocos estudios referentes).
8) Alentuzumab: esta indicado como tratamiento de segunda linea en recaidos/refractarios, con la varian-
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te agresiva, y en pacientes con citopenias sin respuesta a las lineas anteriores. No factible de conseguir
en nuestro pais actualmente

9) Trasplante de médula 6sea. En un estudio se evalud a pacientes jovenes con enfermedad agresiva NK
que fueron sometidos a TAMO posterior a remision hematoldgica al tratamiento (Marchand -Leukemia
2016). Reporte de 15 trasplantes de células madre hemopoyéticas: 5 TAMO (2 permanecen vivos) y 10
T-ALLO (7 permanecen vivos).

10) Esplenectomia: ha sido recomendada para anemia hemolitica o sintomas por esplenomegalia.

11) Nuevas drogas

a. Inhibidores de la via del JAK/STAT: se observan mutaciones activadoras de JAK/STAT3 aproxi-
madamente en el 40 % de las LLGGT. Ademas, multiples citoquinas y otros factores dentro del mi-
croambiente activan la sefializacion JAK/STAT, incluidas IL-2, IL-6 ¢ IL-15. En modelos preclinicos,
las mutaciones JAK/STAT confieren sensibilidad a la inhibicion de JAK. En un ensayo multicéntrico
prospectivo fase II, se evaluo la eficacia del tratamiento de inhibicion JAK/STAT en linfomas de
células T en pacientes previamente tratados. Se incluyeron 5 pacientes con LLGGT, 2 de ellos tenian
mutaciones STAT3 (ambos respondieron a ruxolitinib) mientras que un tercer paciente tenia una mu-
tacion JAK?2 (sin respuesta a ruxolitinib). Los otros 2 pacientes con T-LGG carecian de mutaciones o
expresion de proteina STAT3 por inmunohistoquimica y ambos respondieron a ruxolitinib. La tasa de
respuesta clinica global (medida como respuesta completa, respuesta parcial y estabilidad clinica por
6 meses) para LLGGT fue del 80%. La sobrevida libre de progresion fue superior a 12 meses para los
4 respondedores. Cabe sefialar que dicha droga se encuentra en fase experimental, sin aprobacion por
agencias reguladoras de medicamentos hasta el momento.

Recomendaciones. Algoritmo
1%linea de tratamiento

Paciente con neutropenia > 500 neutrofilos

* MTX 10 mg/m? una vez por semana, mientras haya respuesta.
Paciente con neutropenia severa

* MTX 10 mg/m?/semanal dividido en 2 tomas el mismo dia.
* Prednisona 1 mg/kg/dia v.o., el ler. mes y disminuir hasta retirar cuamplido el 2° mes.
Paciente con anemia

* Ciclofosfamida 100 mg /dia VO no mas de 12 meses de tratamiento o
* MTX 10 mg/m*/semanal, en forma continua, (asociado a prednisona por 2 meses en caso de AHAI o

aplasia pura de GR).

* Ciclosporina 5-10 mg /kg/dia en forma continua y ajustando dosis segin ciclosporinemia.

2%linea (falla a uno de los 3 principales inmunosupresores)
Falla a metotrexato: en neutropenia, evaluar ciclofosfamida + prednisona.

Falla a ciclofosfamida: metotrexato 10 mg/m?semana o

ciclosporina 5-10 mg/kg/dia o

analogos de las purinas o

alentuzumab
3%linea
Esplenectomia. TMO. Nuevas drogas/ensayos clinicos

COMO NINGUN MEDICAMENTO CURA LA ENFERMEDAD Y ESTA, LA MAYORIA DE LAS
VECES ES DE CARACTER INDOLENTE, SE RECOMIENDA EVALUAR EN QUE PACIENTE
REALIZAR CADA TERAPIA.
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Algoritmo diagndstico de leucemia LGG

Contexto clinico

- esplenomegalia

- citopenias
anemia

> Rto sangre periférica

LGG > 0,4x10°/L

v

leucopenia
- linfocitosis
- enfermedad autoinmune (AR)

Inmunofenotipo de sangre
periférica por citometria de flujo

v

y contexto clinico

En caso de recuegnto - Subtipo T: evaluar clonalidad usando TCRy PCR
de LGG <0,4x10%/1 ¢ y/o VB por citometria de flujo-

¢ - Subtipo NK: expresion KIR por citometria de flujo
apropiado - Cariotipo no es mandatorio obligatorio

A 4

El aspirado de MO y/o
biopsia de médula 6sea
con inmunohistoquimica:
es obligatorio.

Algoritmo de tratamiento de LLGG

e e

Sintomatica Asintomatica

| Diagnéstico de LLGG |

\ 4

v

- Observar

Anemia Neutropenia

Enfermedad - G-CSF TEST
autoinmune (AR)

| Tratamiento de primera linea |

v

MTX o CFM o CyA MTX + Prednisona

Evaluacion a 4 meses

N

—p RC/RP: continuar

v

Falla

v

Terapia de 22 linea

- MTX o CyA 12 meses
o continuo

- ciclofosfamida no mas
de 12 meses

Falla

- intercambiar MTX/CFM/CyA segun sea el usado / ¢
en primera linea al homologo en 22 linea

- CyA posible opcidn 22 linea en caso de anemia - Anélogos de las purinas

v

- alentuzumab
-TMO

Drogas en investigacion/ensayos clinicos
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Sindromes de fallo medular hereditario

Los sindromes de fallo medular hereditarios (SFMH) son enfermedades genéticas raras caracterizadas por
diversos grados de déficit en la produccion de eritrocitos, granulocitos y plaquetas en la médula dsea, lo que
genera anemia, neutropenia y trombocitopenia.

El término congénito se utiliza para referirse a patologias que comienzan en forma temprana en la vida. En
algunos casos los SFM congénitos pueden no ser hereditarios, sino provocados por factores adquiridos tales
como virus o toxicos ambientales. Una forma de clasificar los SFMH es de acuerdo a la citopenia periférica
que provocan. En la gran mayoria de estos sindromes se ha descripto un amplio rango de anomalias fisicas,
con un alto grado de superposicion entre los diferentes sindromes. Se destacan anomalias craneofaciales,
esqueléticas, cardiovasculares, pulmonares, renales, neurologicas, asi como de la piel, ojos y oidos (ver
tabla 2).

Importancia del diagnéstico de un SFMH

1. Manejo terapéutico diferenciado del paciente
a. interdisciplinario, por afectacion de multiples sistemas,
b. diagnostico y terapéutica precoz del fallo medular (y de otras morbilidades),
c. prevencion de las toxicidades asociadas al tratamiento convencional.

2. Estudio y consejo genético familiar
a. deteccion precoz de casos/portadores,
b. eleccion de donante familiar sano para trasplante alogénico de células madre hemopoyéticas.

Tabla 1. Genética, herencia y complicaciones de los fallos medulares hereditarios

Hallazgo Anemia de Fanconi Anemia de Blackfan Disqueratosis
Diamond congénita
Varén / Mujer 1,2:1 1,1:1 4:1
Mediana de edad, rango 6,6 (0-49) 0,25 (0-64) 15 (0-75)
Diagnéstico > 16 afios (%) 9 1 46
Hallazgos fisicos Si Si Si
Test de deteccion Rupturas cromosomicas Adenosina deaminasa Longitud de telomeros
Hematologico Pancitopenia Anemia Pancitopenia
Anemia aplasica Si Raro Si
Tumores solidos Células escamosas en Osteosarcoma Células escamosas en
cabeza y cuello, ginecolo- cabeza y cuello
gico, cerebro

Media de edad para cancer 15 (0,1-48) 23 (1,2-44) 28 (1,5-68)
Probabilidad acumulativa 85% 52% 35%
de cancer a la edad de 40-
50 afios
Edad de sobrevida 23 afios 39 afios 45 afos
proyectada
Herencia AR, Lig X, AD AD, AR, Lig X Lig X, AD, AR
Genes detectados 23 20 13

AR: herencia autosomica recesiva. AD: herencia autosomica dominante.

Lig X: herencia recesiva ligada al cromosoma X
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SINDROME DE FALLO MEDULAR HEREDITARIO

Tabla2. Alteraciones somaticas en fallos medulares congénitos

Anemia Blackfan

Sistema Anemia de Fanconi (FA) Diamond (ABD) Disqueratosis congénita
. Manchas café con leche Pigmentacion reticulada
Piel . . . - SO
Hiperpigmentacion Utias displasicas
Talla baja S g Si. Retardo del crecimien-

to intrauterino

Miembros superiores

Pulgar, radio, cubito y
manos anormales

Pulgares anormales o trifa-
langicos. Hipoplasia tenar

Udas displasicas

Goénadas masculina y

Hipogonadismo.
Criptorquidia.

Hipogonadismo Estenosis

Cabeza y cara

triangular. Dismorfias

femenina Anomalias genitales inter- uretral
nas y externas
Microcefalia. Cara - Microcefalia

Estenosis del conduc-

. . . Hipertelorismo. . . ]
Ojos Microftalmia pert to lagrimal Retinopatia
Epicantus :
exudativa
Rifién ectopico.
Renal p L. Raro -
En herradura. Hipoplasico
Orejas y audicion Canales pequefios Sordera Microtia Sordera rara vez

Miembros inferiores

Luxacion congénita de
cadera Anomalias de pies
y piernas

Unas displasicas en pies

Ductus persistente Otras

Defectos del septum auri-

Cardiopulmonar . . Fibrosis pulmonar
malformaciones cular y ventricular
. . Atresia. Meckel. Ano Fibrosis esofagica Fibrosis
Gastrointestinal . - It
imperforado hepatica
Oral Paladar ojival Fisura labiopalatina Leucoplasia
Pelo i i Escaso, gorlor claroy
grisaceo
Def(?rrmdades oseas Espl— Cuello corto Sprengel Osteoporosis Necrosis
Esqueleto na bifida. Malformaciones Klioel Feil aséntica
vertebrales pp P
Retraso en el desarrollo Alguno Raro Alguno
Sistema nervioso central P1tu.1tarla pequefia Ausen- - Hipoplasia cerebelar
cia de cuerpo calloso
Fenotipo normal 25% 70% 10%

Anemia de Blackfan Diamond- DBA
Otras denominaciones: anemia hipoplésica eritroide congénita - aplasia pura de serie eritroide.

1. Introduccion

La anemia de Blackfan Diamond es un sindrome de insuficiencia medular hereditario, con hipoplasia eri-
troide por bloqueo de la maduracion de las unidades formadoras de colonias, lo que genera anemia hipo-
rregenerativa de magnitud variable. Reconocida como ribosomopatia, se han identificado mutaciones en
20 genes de proteinas ribosomicas (RP). Se trata de un desorden congénito genética y fenotipicamente
heterogéneo.

Usualmente diagnosticada en la infancia temprana, presenta disminucion o ausencia de precursores eritroi-
des, anormalidades fisicas congénitas variables y predisposicion a enfermedades malignas.
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2. Genética

La herencia es autosémica dominante en el 45% en los casos y en el 55% restante, el patron de presentacion
es esporadico con herencia autosémica recesiva o ligado al cromosoma X. La herencia autosoémica recesiva
tiene una penetrancia muy variable. Un 20% de los casos no tiene un patrén claro de herencia. Se presenta
tanto en varones como en mujeres. Multiples casos familiares y esporadicos se deben a la afectacion del
gen que codifica la proteina ribosomal RPS19 (25% de los casos). Actualmente se describen otras 20 mu-
taciones, las mas estudiadas son RPS24, localizado en el cromosoma 10q 22.3 2% de los casos), RPS17
localizado en el cromosoma 15q25, RPL5 y RPLII en el cromosoma 1. En las mutaciones de proteinas
ribosomales se encuentra macrocitosis, Hb fetal alta, aumento de eADA, en algunos casos sin anemia, con
la misma predisposicion a complicaciones tardias: malignidades hematologicas y tumores solidos. Deben
ser identificados para el consejo genético y para la seleccion de donantes para trasplante. Se considera DBA
clasico cuando las mutaciones corresponden a proteinas ribosomales.

Se han identificado genes mutados que no comprometen a proteinas ribosomales, a saber: mutaciones en
el gen de la eritropoyetina (EPO), en genes ligados al cromosoma X (GATAI), ADA2 y en el gen TSR,
identificados con un fenotipo similar a DBA, considerados como sindrome DBA o DBA simil.

3. Fisiopatogenia

Actualmente se interpreta la DBA como defecto en el funcionamiento ribosomal (ribosomopatia). Las
proteinas ribosomales estan involucradas en la sintesis de proteinas. Su afectacion muestra “in vitro” alte-
racion de la diferenciacion y proliferacion eritroide, dado que la mutacion es responsable del defecto de la
maduracion del ARNr. Recientemente se ha descripto que la activacion de p53 y el aumento de la expresion
de genes regulados por €l, genera una disminucion de la proliferacion eritroide y apoptosis. Se describe en
algunos casos alteracion de GATA 1, relacionado estrechamente con la actividad de p53. Como otros meca-
nismos se describe el desequilibrio entre la sintesis globina/hemo, con exceso de hemo libre, que produce
exceso de oxigeno libre condicionando toxicidad celular y apoptosis.

4. Epidemiologia

DBA tiene una frecuencia de 2 a 7 casos por millon de nacidos vivos, sin predileccion étnica ni de género.
El1 90% de los pacientes se diagnostican dentro del primer afio de vida. La edad media al diagndstico es de
12 semanas.

5. Manifestaciones clinicas

No hematolégicas. El 50 % presentan retardo de crecimiento y anormalidades fisicas. Las mas comunes
son: defectos de la linea media craneofacial con paladar hendido (RPLY), hipertelorismo, malformaciones
renales y cardiacas de diversa gravedad (RPL24), alteraciones en falanges (RPLI11) y talla corta. Se des-
criben algunos casos de deficiencia mental. La mutacion RPLS5 seria la mas frecuentemente asociada a
malformaciones. En el futuro la determinacion de las mutaciones orientara a un mejor consejo genético y
planificacion familiar.

Hematolégicas. Anemia macrocitica, reticulocitopenia, disminucién o ausencia de precursores eritroides
son los criterios mayores de diagnostico.

La mayoria de los pacientes tienen persistencia de Hb Fetal aumentada, presencia de antigeno “i” y niveles
elevados de adenosina deaminasa eritrocitaria (eADA) en los hematies. Hemoglobina Fetal y eritropoyetina
elevadas son lo habitual en estos pacientes.

Las plaquetas usualmente son normales en nimero y funcion, raramente se encuentran aumentadas y los
leucocitos suelen descender con la edad de los pacientes.

El examen de médula osea presenta alteracion o falta de precursores eritroides: alrededor de 5% y arresto
de maduracion, con el resto de las series hematopoyéticas conservadas.

Criterios diagnosticos: (ver cuadro).

Predisposicion a malignidades: las mas frecuentes son leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes
mielodisplasicos (SMD), con una frecuencia de 1,9 a 6,6%, seguidas de osteosarcoma. También se ha co-
municado la aparicion de carcinoma hepatocelular, carcinoma gastrico, linfomas de Hodgkin y no Hodgkin.
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6. Diagnosticos diferenciales
DBA con otros fallos medulares congénitos:
- Anemia de Fanconi
- Sindrome de Shwachman-Diamond
- Sindrome de Pearson
- Disqueratosis congénita
- Sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson (variante de disqueratosis congénita, sintomatica temprana)
DBA con anemias arregenerativas adquiridas:
- Eritroblastopenia transitoria de la infancia
- Infecciones virales (incluye HIV)
- Exposicion a toxicos y/o drogas
- Insuficiencia renal severa
- Anemia postrasplante ABO incompatible
- Sindromes mielodisplasicos

7. Tratamiento
a- Corticoides:
El 80% de los pacientes responde a los corticoides. La dosis convencional es 2 mg/kg/dia (hasta 4 mg/kg/
dia), y la respuesta se monitorea mediante el ascenso de reticulocitos, que suele ocurrir a los 10-15 dias, tras
lo que se desciende la dosis lentamente, hasta donde permita la independencia transfusional.
La dosis de mantenimiento es muy variable de paciente a paciente, debe oscilar entre 0,3 a 0,5 mg/kg/dia.
No se deben administrar corticoides en etapas de la vida criticas para el crecimiento: el primer afio de vida
y la etapa prepuberal. En estos periodos se recomienda realizar transfusiones periddicas con el objeto de
lograr la mejor talla posible.
La resistencia a corticoides puede aparecer en forma imprevista en cualquier momento de la evolucion. A
largo plazo, sélo el 40 % mantiene respuesta a corticoides.
Algunos pacientes (alrededor del 20%) se tornan independientes de todo tratamiento en la adolescencia, lo
cual no puede considerarse cura, ya que la eritropoyesis continia mostrando alteraciones, como macroci-
tosis y aumento de eADA.
b- Transfusion de glébulos rojos:
Los pacientes primaria o secundariamente refractarios a corticoides se manejan con un régimen transfu-
sional que permita un crecimiento y desarrollo aceptables, para lo cual se busca mantener la concentracion
de hemoglobina entre 8 y 10 g/dL. Esto lleva aparejado una sobrecarga progresiva de hierro. Dado que no
existe eritropoyesis inefectiva en DBA, la indicacion de transfusion depende del ritmo de crecimiento y de
la capacidad de desempefio del paciente y no de lograr un determinado valor umbral de hemoglobina para
suprimir la eritropoyesis -a diferencia de las hemoglobinopatias-.
¢. Quelacion de hierro
La hemocromatosis secundaria a transfusiones constituye la 2% causa de fallecimiento de los pacientes con DBA.
Indicaciones:

* >10 transfusiones de hematies

* Ferritina >1.000 ng/mL.
Se monitorea con niveles de ferritina sérica, contenido de hierro hepatico y medicion de la carga férrica a
través de estudios de resonancia magnética hepatica y cardiaca mediante T2*,
Drogas:

* deferasirox v.o0. en dosis de 20 a 40 mg/kg/d, a partir de los 2 afos.

* deferoxamina: se administra por via subcutanea o endovenosa en dosis de 30 mg/kg/d si la res puesta

al deferasirox es inadecuada o en menores de 2 afios.

* combinacion de deferoxamina y deferiprona en caso de hemosiderosis cardiaca severa sintomatica.
d. Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.
Puede restaurar la hematopoyesis normal.
Se indica en aquellos pacientes dependientes de transfusiones a edad temprana, promedio a los 5 afios.
Resulta exitoso en el 90% de los pacientes de entre 3 y 9 afios de edad, y en el 70% de los mayores de 10
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afios. Los donantes deben ser estudiados para descartar formas leves y fenotipos silentes de DBA: macro-
citosis, eADA elevada, mutacion del gen RPS19 sin anemia.

El trasplante con dador no relacionado tiene efectividad en el 80 % de los casos, se requiere mayor tiempo
de seguimiento, siendo una opcion para pacientes con mala calidad de vida, o refractariedad al tratamiento
convencional. También indicado en pacientes que evolucionan a aplasia medular, mielodisplasia o leuce-
mia.

8. Complicaciones

El curso clinico de los pacientes de DBA varia de paciente a paciente y es en general impredecible, condi-
cionado por el uso cronico de corticoides, la sobrecarga de hierro por las multiples transfusiones de hema-
ties y los efectos del trasplante de células progenitoras hemopoyéticas.

La sobrevida se ha prolongado, por lo que se observan en la adultez complicaciones como aplasia medular,
mielodisplasias, leucemias y linfomas, y tumores so6lidos, especialmente osteosarcomas.

Otros canceres, como el carcinoma gastrico, de colon, hepatocelular y de mama se presentan a edades mas
tempranas que en la poblacion general y su prondstico es desfavorable. Ademas, la quimioterapia antineo-
plasica produce, en estos enfermos, una toxicidad hematoldgica y sistémica superior a la habitual.
Importante: se ha reducido la infertilidad en las mujeres con DBA, pero presentan frecuencia aumentada
de preeclampsia, muerte fetal, partos prematuros y malformaciones en el 66% de los casos.

9. Criterios diagnésticos de DBA

Criterios mayores
* Edad <1 afio
* Anemia macrocitica
* Reticulocitos y eritroblastos disminuidos
* Historia familiar con diagnosticos de DBA
* Deteccion de mutaciones especificas

Criterios menores
* ADA eritrocitaria elevada
* Hemoglobina Fetal elevada
» Anormalidades congénitas de DBA
* No evidencia de otros fallos congénitos

10. Recomendaciones terapéuticas

Transfusiones de globulos rojos = quelacion de hierro (Categoria 2a)
Indicaciones

a. Periodos de rapido crecimiento (menores de un afio o pubertad)

b. Resistencia a corticoides

c. Toxicidad por corticoides

d. Embarazo

e. Perioperatorio de cirugias programadas

Recomendaciones

a. Transfundir glébulos rojos leucodepletados de donantes no emparentados para disminuir la sensibiliza-
cion a aloantigenos.

b. Monitorear en forma regular la aparicion y evolucion de la sobrecarga de hierro con determinaciones de
ferritina y estimacion de la siderosis hepatica y cardiaca por RNM.

c. Iniciar quelacioén de hierro tras 15 transfusiones, después de cumplir 2 afios y/o con ferritina > 500 a
1.000 ng/mL (excepto en embarazo), En menores de 2 afios se inicia quelacion con deferoxamina.
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Corticoterapia (Categoria 2a)
Indicacion
a. Pacientes con respuesta a corticoides.

Recomendaciones

b. Reducir a la menor dosis posible en dias alternos tras obtener respuesta a dosis estandar de 2 mg/kg/d de
meprednisona X 2 semanas.

c. Administrar dosis mas elevadas en situaciones de estrés (por ejemplo: pericirugia de emergencia o infec-
ciones severas).

d. Monitorear en forma regular aumento de talla y efectos adversos severos: osteoporosis -con estudios de
densidad mineral 6sea-, cataratas, glaucoma, diabetes e hipertension arterial.

Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (Categoria 2a)

Indicacion

Resistencia a corticoides (con donante histoidéntico relacionado preferentemente, pero puede indicarse con
donantes alternativos). Descartar compromiso genético del donante (macrocitosis, ADA elevada, test del
defecto genético del paciente).

Evolucion a aplasia medular, a mielopatia clonal o mala calidad de vida (con donante histoidéntico, empa-
rentado o no).
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Anemia de Fanconi

La anemia de Fanconi (AF) es un desorden genética y fenotipicamente heterogéneo. Se caracteriza por una
variedad de anomalias congénitas (ver tabla 2), fallo medular progresivo y una propension al desarrollo de
leucemia y otras formas de cancer. Las células de los pacientes con AF tienen una gran susceptibilidad a
los agentes clastogénicos, lo que constituye la base clinica de las pruebas diagndsticas de la enfermedad.

1. Epidemiologia

La prevalencia de AF se estima en 10 casos por millon de individuos. La mediana de edad al diagnostico
es de 7 afos, aunque la AF puede no ser reconocida hasta la adultez debido a la alta heterogeneidad de la
enfermedad. Un tercio de los pacientes no tendran clinicamente ninguna anomalia fisica.

Los varones estan ligeramente mas afectados que las mujeres, con una relacion varén /mujer de 1,2:1. La
AF ha sido detectada en todas las razas y grupos étnicos.

2. Aspectos genéticos. Herencia

La AF puede heredarse en forma autosdémica recesiva, autosomica dominante (AF relacionada con RADS51/
FANCR) o ligada al X (AF relacionada con FANCB)

Los genes involucrados son 23, siendo los de herencia autosoémica recesiva 21. FANCA, FANCC, FANCD1/
BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG/XRCC9, FANCI/KIAA1794, FANCJ/BRIP 1/BACH, FAN-CL,
FANCM, FANCN/PALB2, FANCO/RADS5IC, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4, FANCS/BRCAI, FANCT/
UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7/MADZ2L2, FANCW/RFWD3, FANCY/FAAP100

60 -70 % de los casos de AF son atribuibles a variantes patogénicas de FANCA.

3. Manifestaciones clinicas
La ocurrencia de malformaciones fisicas, la edad de aparicion de aplasia, leucemia o cancer dependen del
genotipo, de la penetrancia de cada mutacion y de su expresion.
a. Anomalias congénitas mas frecuentes (ver tabla 2).
b. Endocrinopatias asociadas
Estan presentes en 81 % de los pacientes -datos del Registro Internacional de Anemia de Fanconi (IFAR)-
Las mas frecuentes son:
diabetes mellitus
insuficiencia de la hormona de crecimiento
hipotiroidismo
hipogonadismo
osteopenia y osteoporosis en pacientes mayores de 18 afios

c. Anomalias hematolégicas

El fallo medular progresivo es un hallazgo tipico pero su tiempo de aparicion varia. La primera manifes-
tacion hematologica suele detectarse a una edad mediana de 7 afios y a los 40 afios el 90-98% presenta
anormalidades hematologicas. Al momento del diagnostico el 72% de los pacientes tienen citopenia leve
o moderada, un 25% citopenia grave y ausente en el 3% restante. La trombocitopenia y macrocitosis (a
menudo se observa junto con un aumento de Hb F) suelen preceder a la anemia y neutropenia. Los niveles
de eritropoyetina son elevados en los pacientes con anemia.

Algunos pacientes evolucionan a leucemia, sindrome mielodisplasico (SMD) o cancer, sin citopenias pre-
vias.

La médula o6sea puede ser hipocelular o normocelular (con mayor frecuencia en pacientes pediatricos),
excepto en los casos que evolucionan a SMD y leucemia mieloide aguda (LMA).

El fallo medular se clasifica seglin su gravedad en:
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Tabla 1. Clasificacion de fallo medular

Leve Moderado Severo
Neutrofilos/mm? 1.500 a 1.000 1.000 a 500 <500
Plaquetas/mm?® 150.000-50.000 | 50.000 a 30.000 <30.000
Hemoglobina g/dL > 8* <8 <8

*Menor del valor normal para la edad pero mayor de 8 g/dL

d. Sindrome mielodisplasico/LMA en AF

El riesgo actuarial para el desarrollo de anomalia cromosomica es del 67% para la edad de 30 afios. Se
reportan anomalias clonales aisladas como +1q, +3q y -7. La incidencia acumulada de LMA a la edad de
40 afios del 15 al 20% y de MDS a la edad de 50 afios del 40%. Son frecuentes las fluctuaciones clonales
incluyendo la desaparicion de clones, la aparicion de clones nuevos y la evolucion clonal. Los subtipos
observados de MDS/AML son RCMD (citopenia refractaria con displasia multilinaje), RAEB (anemia
refractaria con exceso de blastos), RARS (anemia refractaria con sideroblastos en anillo), MDS NOS (no
especificada). Citogenética en MDS/ AML + 1q -7/ -7q, +3q no balanceadas. Como hallazgo genético ad-
quirido: RUNXI. El riesgo de progresion anual de SMD a LMA se estima en 9%.

El riesgo de LMA se incrementa luego de los 10 afios de edad en los pacientes que no recibieron trasplante.
Las leucemias que afectan a estos pacientes son generalmente LMA (de M0 a M7 excepto M3), aunque hay
descripciones de LLA y LMMC. Las anomalias cromosomicas frecuentemente halladas son las anomalias
cromosOmicas complejas, -7 y -1q (usualmente duplicaciones).

Como en otros fallos medulares hereditarios, las leucemias en pacientes con AF son dificiles de tratar. Los
pacientes suelen morir dentro de los 6 meses del diagndstico.

e. Predisposicion a enfermedad maligna

El riesgo de padecer cancer en AF es de 600 a 6.000 veces mayor que en la poblacion general, los mas
comunes son LMA y tumores solidos que incluyen carcinoma de células escamosas (CCE), carcinomas de
esofago, de vulva y de cuello uterino. La mediana de edad de aparicion de los CCE es més temprana en AF
(33 afios vs 60-70 afios) y la incidencia acumulada de canceres ginecologicos y de cabeza y cuello es del
30% a los 40 afios. El trasplante, ain mas con enfermedad injerto contra huésped (EICH) y la infeccion por
HPV aumentan este riesgo.

Otros canceres asociados a mutaciones de la via FA/BRCA incluyen: carcinoma hepatocelular y adenomas
hepaticos, tumor de Wilms, neuroblastoma, tumores del SNC y de tejidos blandos.

El gen afectado y el tipo de mutacion se correlacionan con la severidad de la enfermedad. Mutaciones
bialélicas del gen BRCA?2 se asocian a una incidencia de cancer extremadamente alta y precoz (incidencia
acumulada de tumores solidos es del 97% a la edad de 7 afios, y la de LMA es del 80% a la edad de 10 afios).
Se han reportado casos de doble malignidad.

Todos los pacientes con AF y cancer presentan baja tolerancia a los agentes quimioterapicos que dafian el
ADN. Por ello los regimenes de quimioterapia (QMT) deben ser modificados, con disminucion de sus dosis
o reemplazo por otras terapéuticas alternativas (por ejemplo: quirargicas).

4. Pruebas diagnésticas

a. Prueba de fragilidad cromosomica en linfocitos de sangre periférica

El test diagnostico para AF mas extensamente utilizado es la hipersensibilidad al efecto clastogénico (rup-
tura cromosomica y formas radiales) del diepoxibutano (DEB) o mitomicina C (MMC) sobre linfocitos. El
diagnoéstico de AF se hace cuando, luego del cultivo de linfocitos con DEB, se demuestra un incremento
entre 3 y 10 veces del nimero de rupturas cromosdmicas respecto de los controles normales.

Puede haber falsos negativos en pacientes con AF que tuvieron un fenémeno de reversion somatica hema-
topoyética en la cual una célula madre o progenitor y su progenie han corregido el defecto genético en un
alelo, resultando en un mosaicismo hematopoyético. Este evento de reversion ocurre en una célula madre
pluripotente, mas que en una célula de linaje restringido como el caso de un precursor linfoide. Asi, una
mejoria lenta puede observarse, pero el riesgo de desarrollo de fallo medular y MDS/LMA persiste. El test
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de rupturas cromosomicas puede ser dificil de interpretar también en caso de MDS/LMA instalada o qui-
mioterapia reciente. En todos estos casos el test de MMC o DEB del cultivo de fibroblastos de piel sera lo
apropiado para establecer el diagnostico.

b. Test genético para mutaciones de genes FANC

El diagnéstico es confirmado por la identificacion de una de las siguientes variantes patogénicas: 1) variante
bialélica de 1 de los 21 genes conocidos como causantes de la forma de AF autosémica recesiva. 2) La va-
riante heterocigota de RADS51 o de FANCR, causantes de las formas autosémicas dominantes 3) La variante
hemicigoética causante de AF ligada al X.

El anélisis molecular puede ser de un solo gen o bien de un panel genético.

El test gendmico incluye secuenciacion de exoma completo (SEC). El alto costo de estas pruebas actual-
mente impide que sea una herramienta de primera linea. Puede justificarse el uso de la SEC en el caso de
una persona con diagnostico de AF con base en una prueba de fragilidad cromosémica positiva, pero sin
variantes causales identificadas en una prueba de panel de AF.

c. Indicaciones para realizar pruebas diagnésticas:
* Hermano con AF
* Aplasia medular
* Malformaciones congénitas:
una o mas anomalias de radio o pulgares.
anomalias renales estructurales.
microftalmia.
microcefalia.
manchas café con leche.
fistula traqueoesofagica o atresia esofagica.
ano imperforado.
anomalias vertebrales.
defectos cardiacos.
defectos de miembros
* Citopenias
* Macrocitosis no explicadas por deficiencia de B12 o acido folico
* Incremento de Hb Fetal sin otra explicacion
* SMD primario a edad temprana
* Sensibilidad inusual a quimioterapia (QMT) y radioterapia
* Canceres tipicos de AF a una edad inusual como CCE de cabeza y cuello en menores de 50 afios, de
cérvix en menores de 30 afios, anovulvar en menores de 40 afios.
* LMA primaria, especialmente ante la presencia de rupturas de cromatides y alteraciones en 1q, 3qy 7q
» Tumores hepaticos (adenomas o hepatocarcinomas sin antecedentes de alcohol o hepatitis)
» Tumores de sistema nervioso central en menores de 5 afios de edad (Ej. meduloblastoma asociado a
mutacion PALB2 y BRCA2)
* Tumor de Wilms en menores de 4 afios (asociado a mutaciones en PALB2 y BRCA2)
* Fallo ovarico prematuro, o reserva ovarica disminuida en menores de 30 afios de edad
* Infertilidad femenina/masculina

5. Diagnosticos diferenciales
* Disqueratosis congénita
* Anemia de Blackfan Diamond
* Sindrome de Shwachman Diamond
* Aplasia medular adquirida
* SMD de novo
* TAR (trombocitopenia con ausencia de radio)
* Sindrome de Holt Oram
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* Sindrome de Baller Gerold

* Sindrome de Rothmund Thomson

* Sindrome de Bloom

* Sindrome de Nijmegen

* Ataxia telangiectasia

* Sindrome de Seckel

* IVIC (oftalmoplejia, alteraciones del radio, sordera y trombocitopenia)

La AF puede superponerse a sindrome VACTERL-H (malformacion vertebral, ano imperforado, malfor-
maciones cardiacas, fistula traqueoesofagica, malformaciones renales, malformaciones en extremidades,
hidrocefalia). Al menos el 5 a 30% de los pacientes con AF cumplen los criterios VACTERL-H con la pre-
sencia de al menos 3 a § caracteristicas. El fenotipo VACTERL-H en AF parece estar asociado con mayor
frecuencia a mutaciones BRCA2 y en menos casos a FANCB.

6. Tratamiento
El tratamiento va dirigido a las
+ anomalias fisicas
« fallo medular
* enfermedades malignas relacionadas

a. Tratamiento de las anomalias fisicas

Dada la posibilidad de compromiso de multiples 6rganos y sistemas, estos pacientes requieren una evalua-
cion inicial precoz multidisciplinaria para detectar y tratar las diferentes afecciones que puedan presentar.
Las intervenciones quirargicas indicadas deben realizarse tempranamente

b. Tratamiento del fallo medular

Ante un nuevo diagnostico de AF, se debe realizar el estudio de histocompatibilidad del paciente, hermanos
y padres para detectar un donante histoidéntico relacionado para Trasplante de Células Progenitoras hema-
topoyéticas (TCPH). En caso de no poseerlo, se debe iniciar busqueda de donante no relacionado.

El TCPH es el unico tratamiento curativo para el fallo medular, pero no previene las complicaciones no
hematoldgicas de la AF. Sus resultados son mejores en pacientes de menor edad.

Esta indicado ante citopenia severa o progresion de citopenia moderada, alteraciones citogenéticas de mal
prondstico como -7/del(7q), +3q, anormalidades de RUNXI y diagnostico de MDS/AML. Se considera el
TCPH con donante relacionado en primer lugar, no relacionado e incluso donante alternativo haploidéntico
en caso de no contar con ninguna opcién anterior.

El TCPH es una indicacion preventiva a la evolucion clonal en los pacientes con la alteracion genética
BRCA2.

Algunos pacientes mantienen durante afios una situacion de aplasia moderada sin necesidad de tratamien-
to y otros en muy poco tiempo deben ser sometidos a un régimen transfusional. Las indicaciones para el
trasplante deben analizarse cuidadosamente, debido a la elevada mortalidad intrinseca del procedimiento y
al riesgo de acelerar la aparicion de tumores malignos tardios. La situacion ideal es trasplantar al paciente
con hermano totalmente compatible durante la etapa de citopenia moderada (en progresion) previo a la ne-
cesidad de transfusiones y aparicion de infecciones. Por otro lado, si no cuenta con hermano compatible, el
TCPH no relacionado puede ser una opcion aceptable ante la aparicion de los primeros signos de deterioro
de la citopenia moderada.

c. Alternativas terapéuticas: el objetivo del tratamiento, de no contar con donante para el trasplante, es
mantener una situacion hematoldgica que permita una calidad de vida aceptable.

Los parametros sanguineos que indican la necesidad de iniciar el tratamiento son la presencia de una o mas
citopenias severas.

- Andrégenos

Estimulan la produccién de células sanguineas durante un periodo de tiempo determinado.
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Oximetolona: 2 mg/kg/dia via oral o nandrolona decanoato 1-2 mg/kg/semanal por via intramuscular, con
precaucion en el lugar de la inyeccion por la trombocitopenia.

Inicialmente el 50-70% de los pacientes responde a este tratamiento luego de uno a dos meses en caso de
la serie roja y mas tardiamente la serie leucocitaria. Las plaquetas se recuperan entre 6 y 12 meses. Esta
mejoria de la médula dsea es temporal y dosis dependiente. Si no hay respuesta se puede aumentar la dosis.
Los efectos secundarios mas importantes son: aceleracion del ritmo de crecimiento, aumento de la masa
muscular, virilizacion, hirsutismo, acné, hepatopatia en forma de enfermedad obstructiva, peliosis hepati-
ca, adenoma o carcinoma. Excepto éste ultimo, los demas mejoran al suprimir el farmaco. El seguimiento
incluye la monitorizacioén de la funcion hepatica, dosar la a-fetoproteina cada 2-3 meses y una ecografia
abdominal anual por aumento del riesgo de tumores hepaticos asociados a este tratamiento.

- Citoquinas

GCSF: se indica si la neutropenia es aislada o la respuesta medular a los androgenos no es suficiente para
mantener recuentos celulares aceptables para el paciente. La dosis recomendada de G-CSF es 5 pg/kg/dia
aunque hay pacientes que mantienen cifras de neutréfilos aceptables con la mitad de la dosis y a dias alter-
nos. Si no hay respuesta en 8 semanas, se debe suspender el tratamiento. Esta contraindicado si el paciente
presenta una anomalia clonal en MO, por lo que se recomienda realizar aspirados medulares cada 6 meses
durante este tratamiento y suspenderlo si hubiese evidencias del desarrollo de evolucién clonal. Se han
comunicado casos de mielodisplasia y leucemia asociados al tratamiento con G-CSF.

EPO: se utiliza para mejorar la anemia en los pacientes sin respuesta al androgeno. Algunos autores indican
dosis iniciales de 100-150 unidades/kg tres veces por semana y otros autores aconsejan el uso conjunto con
G-CSF. Si no se observa una respuesta tras 3 meses de tratamiento, éste debe ser suspendido.

- Terapia transfusional

Se inicia cuando son ineficaces los tratamientos ya expuestos.

Se busca mantener una Hb > 8 g/dl y plaquetas > 30.000/mm?, aunque dependera de la clinica del paciente.
Los concentrados de hematies deben ser leucodepletados e irradiados para prevenir la enfermedad injerto
contra huésped (EICH) transfusional. No existe una cifra indicativa para transfundir plaquetas, ya que mu-
chos pacientes estan asintomaticos con trombocitopenias severas.

Se deben evitar transfusiones de familiares directos debido al riesgo de desarrollar aloinmunizacién que
conlleva un aumento de riesgo de rechazo de injerto en caso de un TCPH familiar.

Debe evaluarse la sobrecarga de hierro en los pacientes que requieran soporte transfusional para indicar el
tratamiento quelante en forma oportuna.

d. Otras medidas de soporte para evitar complicaciones en pacientes con AF:

* Una higiene dental cuidadosa.

* Evitar traumatismos e inyecciones intramusculares.

» Evitar drogas antiagregantes plaquetarias como aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos.

* Tratar una herida sangrante en la boca localmente con acido épsilon-aminocaproico, o por via oral a una
dosis de 100 mg/kg ¢/6 hs. durante 5 dias, o acido tranexamico 10-15 mg/kg ¢/8 hs. por via oral.

e. Tratamiento de las enfermedades malignas relacionadas

* Inmunoprofilaxis del HPV.

* Prevencion, vigilancia, biopsia y exéresis precoz de lesiones sospechosas. Privilegiar abordaje quirargico
en tumores solidos.

* Evitar agentes quimioterapicos alquilantes, generadores de fendmenos de crosslinking y radioterapia.
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7. Seguimiento
a. Inmediatamente posterior al diagnostico:
Tabla 2. Recomendaciones de evaluacion inmediatamente posterior al diagndstico.

Evaluacion de alteraciones hematolégicas

Hemograma completo
Puncion aspiracion de médula dsea (morfologia, inmunofenotipificacion, citogenético, FISH (+3q, -7)
Biopsia de médula 6sea (celularidad, morfologia, presencia de blastos)

Evaluacion de alteraciones no hematologicas

Estado nutricional.
Alteraciones de crecimiento, baja talla.
Dosaje de inmunoglobulinas y valoracion inmunoldgica. Estado de calendario de vacunacion.
Endocrinolégica completa: tiroides, funcion hipofisaria, pruebas de tolerancia a glucosa, valoracion gonadal en
pospuberes.
Evaluacion oftalmoldgica y auditiva.
Evaluacion en busca de afectacion de organos: rifion y tracto urinario, corazon, higado, genitales, tracto
gastrointestinal y dseo.
Resonancia magnética nuclear cerebral (RMN) y angioresonancia (malformaciones cerebrales, hipofisis,
moya-moya).
Valoracion de desarrollo cognitivo.
Psicologica.

Descartar canceres tipicamente asociados a AF

Cavidad bucal y tracto digestivo.
Tracto genital en pospuberes.
Lesiones en piel.

Aparato urinario.

Sistema nervioso central.

Tipificacion HLA en paciente, padres y hermanos

Busqueda de donante no emparentado compatible si no hay hermano compatible disponible.

Prueba de fragilidad cromosémica en hermanos y familiares

Asesoramiento genético al paciente y la familia

b. Exposiciones a evitar en pacientes con Fanconi
* Drogas antiagregantes plaquetarias (aspirina, AINES): por tendencia hemorragipara.
» Agentes quimioterapicos y radioterapia.
* Exposicion solar y a rayos X.
* Tabaco.
* Bebidas alcoholicas.
* Pinturas, disolventes, gasolina, conservantes de la madera.
* Pesticidas, herbicidas, productos de jardineria y agricultura.

c. Anestésicos permitidos: propofol, midazolam (los menos téxicos).
d. Seguimiento hematologico post diagnoéstico y conducta (Figuras 1y 2)
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e. Seguimiento a largo plazo de complicaciones extrahematologicas

Es fundamental un seguimiento correcto a largo plazo para detectar complicaciones relacionadas a AF en
si y las relacionadas al tratamiento, especialmente el trasplante (Tabla 3). Con el aumento de la sobrevida
global (SG), luego del TCPH, se observa un aumento de la frecuencia de cancer, especialmente de cabeza y
cuello, eso6fago, vulva y ano. Esta incidencia aumenta atin mas en los pacientes que presentaron enfermedad
injerto contra huésped (EICH). El antecedente de evolucion clonal previa al trasplante también es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de neoplasias malignas.

Tabla 3. Recomendaciones de evaluacion a largo plazo en pacientes con AF

Yya

Afectacion Causa Evaluaciéon
Cancer de cabeza y cuello AF - Examen de cavidad oral cada 6 meses
TCPH, EICH - Otorrinolaring6logo anual
Cancer de piel AF - Dermatologia cada 6 meses
TCPH, EICH
Céancer genital y de mama AF - Ginecologia anual
TCPH, EICH - RMN para deteccion de cancer de mama a partir de 20 afios
Céncer gastrointestinal, hepatico | AF - Ecografia abdominal anual (tumor de Wilms, Neuroblasto-
y renal TCPH, EICH ma, tumor hepéatico)
- Endoscopia digestiva alta y baja a partir de 20 afios
Céancer de SNC AF - RMN cerebral anual (especialmente en mutacion FANCD 1/
TCPH, EICH | BRCA2 por asociacion a meduloblastoma)
Crecimiento: baja talla AF, TCPH - Minimamente anual
Endocrinopatias AF - Evaluacion anual, si presenta alguna complicacion segun
TCPH, EICH necesidad
Sistema inmune AF, TCPH - Medir funcién inmune segun necesidad
- Inmunoglobulinas segiin necesidad
- Vacunacion
Piel: xerosis, engrosamiento, pig- | AF, EICH - Dermatologia anual, en caso de lesioén por EICH segtin ne-
mentacion cesidad
Musculoesquelético:  malforma- | AF Segtin necesidad
ciones, displasia de cadera
Vision: ojo seco, cataratas, retini- | TCPH, EICH - Anual, si conjuntivitis sicca asociado a EICH segtn nece-
tis sidad
Nariz, garganta y oidos: boca seca | AF - Otorrinolaringdlogo anual
(Sjogren), pérdida de audicion, si- | TCPH, EICH - Boca seca asociada a EICH segin necesidad
nusits
SNC: malformaciones, moya-mo- | AF - RMN cerebral anual

Corazén: anomalias congénitas,

AF, Transfusio-

- Segun necesidad

cion de funcién renal, malfor-
maciones congénitas

sobrecarga de hierro nes

Pulmén: complicaciones relacio- | TCPH, EICH | - Segtin necesidad

nadas a TCPH

Higado: sobrecarga de hierro, en- | TCPH, EICH, |- Segtn necesidad
fermedad hepatica cronica Transfusiones

Digestivo: anomalias congénitas, | AF, EICH - Segtin necesidad
malabsorcion

Riflones y via urinaria: altera- | AF, EICH - Malformaciones anual

- Funcion renal segin necesidad
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Goénadas: virilizacion, meno- | Andrégenos, |- Anual, excepto virilizacion por andrégenos seguin ne-
pausia precoz, infertilidad AF, TCPH cesidad
Salud Mental: ansiedad, depre- | AF - Segun necesidad
sion TCPH, EICH | - Soporte a la familia
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Monitoreo y tratamiento de la sobrecarga de hierro transfusional en los fallos medulares
La sobrecarga de hierro transfusional es una hallazgo patolégico frecuente en los fallos medulares, producto
de multiples transfusiones de globulos rojos, que se trata con quelantes.
Es importante evaluar la historia transfusional y la sobrecarga de hierro pre trasplante, ya que se observa
menor sobrevida, mayor incidencia de enfermedad de injerto contra huésped aguda y mayor nimero de
infecciones en los pacientes trasplantados por aplasia medular con sobrecarga de hierro.
Actualmente, de los quelantes orales, esta disponible el deferasirox en dos formulas farmacéuticas: tabletas
dispersables y comprimidos recubiertos. Por su mayor biodisponibilidad, 360 mg del comprimido recubier-
to corresponden a 500 mg de la tableta dispersable. Esta nueva formula (el comprimido recubierto) produce
menos efectos adversos gastrointestinales, por lo que mejora la adherencia del paciente.
Es fundamental efectuar un buen diagnostico de la sobrecarga de hierro previo al inicio del tratamiento
quelante.
El monitoreo de la sobrecarga de hierro se realiza a través de:
Historia transfusional
Ferritina: método indirecto, cada 3 meses
RMN hepatica, por medicion de LIC (contenido de hierro hepatico), expresado en mg/g de tejido. Valor de
referencia (VR): <1,6 mg

* Sobrecarga leve: <7 mg/g de tejido

* Sobrecarga moderada: 7 a <15 mg/g de tejido
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» Sobrecarga severa: > 15 mg/g de tejido

» Expresada en pmoles: VR<36 (conversion a mg: valor x 0,056)
RMN cardiaca: T2* (V.R.>20 ms)

* Sobrecarga miocardica leve: 10-20 mseg

* Sobrecarga miocardica moderada: 6-<10 mseg

* Sobrecarga miocardica severa: <6 mseg
El valor de ferritina en general correlaciona con la severidad de la sobrecarga hepatica
Dosis terapéuticas de deferasirox:

Tableta dispersable (125-250-500 mg) 20 mg/Kg* |30 mg/kg** |40 mg/kg***
Comprimidos recubiertos (90,180-360 mg) | 14 mg/Kg* |21 mg/kg** |28 mg/kg***

* * Mantenimiento, se elimina el hierro que se transfunde

+ ** Sobrecarga de hierro

» *#* Sobrecarga severa
Si existe sobrecarga severa cardiaca, se combina con deferoxamina sc o EV
Monitorear primero semanalmente, luego mensualmente la funciéon hepatica y renal
Efectos adversos principales: gastrointestinales y reacciones cutineas
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