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JUSTIFICACION DE LOS TRABAJOS REALIZADOS

DRA. GRACE PAULINA SALAZAR VEGA
POSTGRADO DE HEMATOLOGIA

PUBLICACIONES EN REVISTA MEDICA

TEMA: MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM PRESENTADA COMO UN
SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD

Se realizo la revisién y publicacién de este caso por ser un raro desorden con una incidencia
de 3 personas por millén y por afio, y porque en el Ecuador, no se tiene un registro
adecuado y exacto de los casos que se han presentado. Se prepondera la importancia de
que la presentacidn de la hiperviscosidad puede ser desde sutil hasta muy florida, pero si se
sospechara a tiempo permite llegar a un trastorno de base e instaurar el tratamiento
adecuado, de lo contrario las consecuencias son mortales.

TEMA: LINFOMA SUBCUTANEO DE CELULAS T TIPO PANICULITIS CON SINDROME
HEMOFAGOCITICO

Se consideré importante dar a conocer este caso clinico, tomando en cuenta que constituye
el 1% de los linfomas no Hodgkin a nivel mundial y dada la escasez de casos publicados en
nuestro pais, pues tnicamente se registran 3 casos, que son solamente similares, pues se
tratan de paniculitis eosinofilica, una variante no maligna. Ademas se resalta la importancia
de un buen estudio histopatolégico, pues se supone un diagnéstico dificil y en ocasiones de
descarte, pero cuando es acertado, especialmente en pacientes pediatricos, el tratamiento
puede ser curativo.

TEMA: MIELOMA MULTIPLE EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN ESTADIO
CLINICO AL DIAGNOSTICO Y MORTALIDAD

Es importante sefialar que los Unicos datos con que se cuenta sobre frecuencia de
presentacion de mieloma y mortalidad corresponden al registro nacional de tumores,
publicado por dltima vez con datos de 2003 a 2005, por lo que se vuelve necesario dar a
conocer las caracteristicas demograficas de una patologia de gran morbilidad en los
servicios de Hematologia, tomando en cuenta que en el Hospital Carlos Andrade Marin se
cuenta con la mayor parte de casos del pais, considerando que por la edad de presentacién,
afecta principalmente a la poblacién econémicamente activa, asegurados por el estado y a
adultos mayores, por tanto, jubilados.



CONFERENCIAS EN CONGRESOS

TEMA: EMERGENCIAS EN LEUCEMIAS AGUDAS
Se aprecio como importante el tema de emergencias en Leucemias agudas, pues no todo el
tiempo los pacientes con las complicaciones secundarias a estas enfermedades se presentan
en hospitales de tercer nivel en donde se cuenta con profesionales y recursos necesarios
para manejarlas, por ello, reconocer los sindromes de principal descompensacién en
leucemias agudas y aprender la estabilizacién de tales pacientes se vuelve primordial.



RESUMEN DE LOS TRABAJOS REALIZADOS

DRA. GRACE PAULINA SALAZAR VEGA
POSTGRADO DE HEMATOLOGIA

PUBLICACIONES EN REVISTA MEDICA

TEMA: MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM PRESENTADA COMO UN
SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD

La Macroglobulinemia de Waldenstrom es una rara enfermedad que se refiere a |a
produccion de proteina monoclonal I8BM acompafiada de linfoma linfoplasmocitario
demostrado en la médula dsea. Los pacientes pueden presentarse con sintomas
relacionados a la infiltracién de los tejidos hematopoyéticos o los efectos de la proteina igM
en la sangre.

Se reporta el caso de un paciente de 86 afios que se presenta con cuadro de sangrado
digestivo alto, sindrome anémico, con adenomegalias al examen fisico en quien
eventualmente se diagnostica linfoma linfoplasmocitario, acompafiado de la produccién
monoclonal de IgM, que posterior a la instauracién de tratamiento con Clorambucil '
Rituximab presenta desaparicién gradual de sintomas de hiperviscosidad, y de la anemia.

La macroglobulinemia de Waldenstrém, una vez que se ha confirmado el diagndstico, tiene
indicaciones de tratamiento, las cuales se basan, mas que en la cantidad de proteina
monoclonal, en los sintomas que padecen los pacientes, tal tratamiento debe ser
individualizado de acuerdo a las caracteristicas clinicas, en este caso, se trata de un
paciente anciano sin comorbilidades, por lo que se usaron alquilantes y Rituximab.

TEMA: LINFOMA SUBCUTANEO DE CELULAS T TIPO PANICULITIS CON SiINDROME

HEMOFAGOCITICO

El linfoma subcutdneo de células T tipo paniculitis (SPTCL) es una rara neoplasia, cuya
presentacion clinica, evolucién natural, y tratamiento no se encuentran bien establecidos.

El SPTCL se deriva de una célula citotéxica T que cominmente imita a la paniculitis. Estos
pacientes se presentan con placas subcutineas o ndédulos que, cuando son evaluados
demuestran infiltrados celulares de grasa subcuténea, generalmente con preservacién de la
epidermis suprayacente.

La mayor parte de pacientes con SPTCL tienen un curso indolente, con un rango de
sobrevida global a 5 afios del 80%, sin embargo en un 17% de pacientes se presenta
sindrome hemofagocitico, en ellos, la mortalidad llega a ser del 91%.

Presentamos un interesante caso de un paciente de 12 afios, con lesiones dermatoldgicas,
fiebre y afectacién del estado general, que esquiva el diagnéstico durante dos afios y
remarca la importancia de la realizacion de biopsias repetidas ante Ia sospecha de
enfermedad maligna, especialmente en la nifiez.



TEMA: MIELOMA MULTIPLE EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN ESTADIO CLINICO
AL DIAGNOSTICO Y MORTALIDAD

La incidencia de Mieloma Muiltiple (MM) reportada internacionalmente va desde 0,2 a 5,1
casos por 100000 habitantes por afio, corresponde al 10% de las neoplasias hematoldgicas.
Siendo el MM una de las 25 principales patologias oncolégicas de mayor mortalidad en el
pais, el objetivo del presente articulo fue caracterizar la tasa de mortalidad y factores
relacionados en los casos de MM tratados en el Hospital CAM. Se trata de un anilisis
retrospectivo demografico y de caracteristicas clinicas de los pacientes con mieloma
multiple, tomados desde enero hasta diciembre de 2011. Entre los resultados resaltan 52
pacientes entre 29 a 89 afios (media 61), con un 29% de mujeres. Un 73% tuvo MM tipo
IgG, 28% de IgA, 19% fue de cadenas ligeras. Segun el sistema de clasificacién Durie Salmon,
13% se encontré en estadio |, 25% en estadio I, 33% en estadio lll. Se excluyé un 41% por
no disponer de datos. Se concluye que la mortalidad fue mayor en estadio avanzado,
llegando al 10%. Asi como el dafio renal, que llegd a un 33% en estadio lil.

CONFERENCIAS EN CONGRESOS

TEMA: EMERGENCIAS EN LEUCEMIAS AGUDAS

El curso clinico de las leucemias agudas es complejo, y el cuidado de los pacientes deberia
confiarse a profesionales con la suficiente experiencia. Sintomas asociados con anemia,
infeccién, sangrado ocurren casi universalmente como consecuencia del tratamiento o de la
misma enfermedad, otras complicaciones como leucostasis, anormalidades metabdlicas,
infiltracion al sistema nervioso central, enterocolitis neutropenica, también pueden amenazar
la vida de los pacientes, por lo que deben ser rapidamente diagnosticadas y tratadas. Dentro de
las causas de sangrado entre estos pacientes se halla la trombocitopenia (severa en un 25% de
casos), las alteraciones funcionales plaquetarias y los desérdenes de coagulacién tipo CID. En
caso de CID se debera identificar los casos de mas alto riesgo de desarrollarla que suelen ser en
Leucemia Promielocitica aguda, los sintomas seran sangrado (64%), tromboembolismo,
disfuncién renal, hepatica, pulmonar, se trata de una emergencia médica cuyo laboratorio se
caracteriza por recuento plaquetario disminuido, tiempos de coagulacion prolongados y
fibrindgeno disminuido; la estabilizacién de este cuadro podra realizarse mediante transfusion
de plaquetas y plasmas frescos congelados, pero lo que controlara definitivamente una CID es
el tratamiento de la enfermedad de base, en este caso la quimioterapia y/o induccién de
diferenciacion.

Otra de las complicaciones de las leucemias agudas es la hiperleucocitosis que se define como
la presencia de mas de 50000 leucocitos y la leucostasis es la presencia de sintomas que
acompaiian a la hiperleucocitosis. Es mas comin en LMA y LMC en crisis blastica, se caracteriza
porque debido al elevado contaje de blastos, que son células poco deformables, la perfusién de



ciertos érganos se ve comprometida, llegando a producirse dafio endotelial, lo que produce
hemorragia en la microvasculatura e hipoxia; en laboratorio se halla, ademas del elevado
contaje de blastos, una falsa trombocitosis, una falsa hiperkalemia, puede acompafiarse de una
coagulacién intravascular diseminada y desarrollarse un sindrome de lisis tumoral espontaneo.
En estos pacientes por la elevada mortalidad que conlleva la leucostasis, de manera emergente
se debe administrar hidratacion agresiva, alopurinol, si fuera posible leucoféresis, medidas que
seran pasajeras, lo que controla el cuadro de manera prolongada y/o definitiva es la
citoreduccion con hidroxiurea (a razéon de 50mg/kg/dia) y de ser posible la administracion de
quimioterapia de induccién.
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Resumen

Introduccién

La Macroglobulinemia de Waldenstrém es una rara enfermedad que se refiere a la produccidn
de proteina monoclonal IgM acompafiada de linfoma linfoplasmocitario demostrado en la
médula ésea. Los pacientes pueden presentarse con sintomas relacionados a la infiltraciéon de
los tejidos hematopoyéticos o los efectos de la proteina IgM en la sangre.

Presentacion del caso

Se reporta el caso de un paciente de 86 afios que se presenta con cuadro de sangrado digestivo
alto, sindrome anémico, con adenomegalias al examen fisico en quien eventualmente se
diagnostica linfoma linfoplasmocitario, acompaiiado de la produccion monoclonal de IgM, que
posterior a la instauracién de tratamiento con Clorambucil y Rituximab presenta desaparicion
gradual de sintomas de hiperviscosidad, asi como de la anemia.

Conclusién

La macroglobulinemia de Waldenstrom, una vez que se ha confirmado el diagndstico, tiene
indicaciones de tratamiento, las cuales se basan, mas que en la cantidad de proteina

monoclonal, en los sintomas que padecen los pacientes, tal tratamiento debe ser individualizado



de acuerdo a las caracteristicas clinicas, en este caso, se trata de un paciente anciano sin
comorbilidades.

Palabras clave: Macroglobulinemia de Waldenstrom, hiperviscosidad



Abstract

Introduction

Waldenstrom's macroglobulinemia is a rare disease that relates to the production of IgM
monoclonal protein accompanied by lymphoplasmacytic lymphoma demonstrated in the bone
marrow. Patients may present with symptoms related to the infiltration of tissues or
hematopoietic effects of igM protein in the blood.

Case report

We report a case of a 86 year old patient presented with upper gastrointestinal bleeding ,
anemic syndrome with lymphadenopathy by physical examination who eventually is diagnosed
of lymphoplasmacytic lymphoma, accompanied by the production of monoclonal IgM, that after
the establishment of Rituximab treatment with chlorambucil presents gradual disappearance of
symptoms of hyperviscosity, and anemia.

Conclusion

In Waldenstrém's macroglobulinemia, once the diagnosis is confirmed, the treatment has
indications, which are based, in the presence or not of symptoms patients rather than on the
quantity of monoclonal protein; such treatment must be individualized according to the clinical
features, in this case, it is an elderly patient without comorbidities.

Key words: Waldenstrom's macroglobulinemia, hyperviscosity



Introduccion

Waldenstrom Macroglobulinemia (WM) es un trastorno distintivo de células B, resultante de la
acumulacién, predominantemente en la médula dsea, de células clonales linfoplasmaciticas, que
secretan una proteina IgM monoclonal (1).

El grado de infiltracién de la médula dsea y de sitios extramedulares por las células B malignas y
los niveles elevados de 1gM determinan los sintomas asociados con esta enfermedad. Los
pacientes pueden desarrollar sintomas constitucionales, pancitopenia, organomegalia,
neuropatia, y todo lo relacionado con el depésito de inmunoglobulina o hiperviscosidad. Sin
embargo, la presentacion varia considerablemente en cada paciente. Aunque algunos pacientés
sufren manifestaciones floridas, muchos son asintomaticos en el momento del diagnéstico. (2)
Los criterios habituales para el inicio de tratamiento en los pacientes con WM, se basan en la
evidencia clinica de los efectos adversos de la paraproteina, por ejemplo, hiperviscosidad con
implicacion neurolégica u ocular, obnubilacion, neuropatia periférica, amiloidosis,
crioglobulinemia sintomatica; supresién hematolégica (hemoglobina <10 g / dl, o recuento de
plaquetas <100 - 109 / 1), progresion a linfoma de alto grado o el desarrollo de sintomas

constitucionales. (3)

Caso clinico
Paciente de 86 aiios, de sexo masculino, sin antecedentes de importancia, acude a Urgencias del
Hospital Carlos Andrade Marin, por presentar sindrome anémico de una semana de evolucién.

Ademads sudoracién nocturna desde hace aproximadamente un mes. Al investigar sobre el



habito deposicional el paciente relata la presencia de deposiciones negruzcas desde hace unos

diez dias.

Al Examen fisico llama la atenciéon la presencia de adenomegalias en cuello, axilas y regién

inguinal desde 1,5 a 3cm.

Examenes:

[Leucocitos: 11.710/ul
Hemoglobina: 8.1gr/dl
Hematocrito: 25.1%
Volumen corp. Medio: 93fl
Conc.media hemog: 30.0pg
CMC de hemo: 32.3gr/dlI
Formula diferencial
manual:

Cayados: 4%
Segmentados: 54%
Eosinofilos: 2%

Linfocitos: 40%

Fenémeno de Roleaux
Plaquetas: 43000/ul
reticulocitos:

Contaje de

1%

IgG total: 2930gr/dl

Urea: 135gr/dl

Proteinas totales: 8,9 |[Marcadores Viralesy Calcio total:
gr/dl tumorales negativos 10,6gr/dl
Albtmina 1,7 Creatinina: 1,6mg/dl Fosforo: 4gr/dl

Cloro: 105mg/L

IgM total: 5780gr/dl |Acido trico: 9mg/dl Potasio: 4.5mg/L
IgA total: 1070 LDH: 619 UI/L Sodio: 137mg/L
Beta-2

microglobulina: 8610

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA: Estomago: distensibilidad conservada.
Cavidad gastrica con liquido bilioso en moderada cantidad. Toda la
mucosa gastrica es palida, adelgazada, deslustrada, con disminucion de
pliegues y pocas erosiones planas en cuerpo y fondo. Duodeno: a nivel
de la unién de bulbo con la segunda porcién en la cara anterior una
tlcera de aproximadamente 10 min poco profunda con fibrina pero el
itejido muy friable sangra solo con el contacto con el endoscopio por lo
que no se toma biopsias.

Conclusion: Gastropatia erosiva y atréfica de antro y cuerpo, llcera de

bulbo.

Eco abdomen superior: Hepato-esplenomegalia moderada

RAYOS X: sin imagenes osteoliticas




Estudio Histopatoldgico:
Biopsia de ganglio cervical:
A) Giemsa 100x,
Los cortes muestran tejido
ganglionar con proliferacion
difusa de células medianas
con pleomorfismo nuclear,
mitosis atipicas numerosas y
células tipo plasmocitoides,

la neoplasia infiltra la grasa

B) CD138 40x
Inmunohistoquimica: LCA:
positivo, CD20: positivo, CD3:
positivo en células
acompaiiantes, CD138: positivo
focal, CD68: positivo Bcl2:
positivo IgM: positivo ALK:

negativo, ciclina D1: negativo.

" Consistente con linfoma
linfoplasmocitoide (Cortesia del Servicio de Patologia del Hospital Carlos Andrade Marin — Dr.

Nicolas Vivar)



Medulograma: Médula sea normocelular, infiltrado de un 40% de linfocitos plasmocitoides.

-~

S0

-
-
-

Citometria de flujo de médula 6sea:

La figura muestra, A: Las células neoplasicas son positivas para CD19 (eje de las x), B: negativas

para CD5, C: El componente plasmocitario es positivo para CD 138 y D: positivo para CD 38.

Una vez concluido el diagndstico, el paciente recibié como tratamiento Rituximab 375mg/m2 +

Clorambucil 0.3mg/kg/dia por 7 dias, existi6 adecuada respuesta clinica, desapareciendo los



sintomas de hiperviscosidad, y las adenomegalias a corto plazo, posteriormente pasé a controles
ambulatorios, solamente en observacion.

Discusion

Presentamos un caso de macroglobulinemia de Waldenstrom siendo un raro desorden con una
incidencia de 3 por millén de personas por afio y representa aproximadamente el 1 al 2% de los
canceres hematologicos. (1,2)

Se presenta mas frecuentemente en hombres mayores de 50 afios con la presencia de
hiperviscosidad, organomegalia y citopenias. (3) El sintoma mas comun de presentacion es la
fatiga relacionado a una anemia normocitica normocrémica. (4)

La Organizacién Mundial de la Salud define a la macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) como
un linfoma linfoplasmocitario asociado a proteina monoclonal IgM. (4) Caracteristicamente la
proteina monoclonal IgM solia establecerse como mayor de 5g/L, sin embargo actualmente, la
terminologia preferida en casos de linfoma linfoplasmocitario con proteina monoclonal
circulante es macroglobulinemia de Waldenstrom, mas que linfoma linfoplasmocitario,
independientemente de la cantidad de proteina monoclonal. (5, 6) Se cree que el origen del clon
maligno es una hipermutacién somatica en el centro germinal, antes de la diferenciacién
terminal hacia células plasmaticas. (7)

Las manifestaciones clinicas incluyen sintomas B, sangrados, sintomas neurolégicos, sintomas
secundarios a hiperviscosidad, linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, anormalidades
fundoscépicas, crioglobulinemias tipo | y tipo ll. (8,9) Otras presentaciones clinicas como

lesiones liticas, falla pulmonar, lesiones en piel son raras.



Dentro de los hallazgos de laboratorio se puede tener a la presentacion: anemia,
trombocitopenia, neutropenia, LDH elevada, elevacion de beta 2 microglobulina, esta ultima
presente hasta en un 54% de los casos (3). En el examen de médula dsea, el aspirado es
frecuentemente hipocelular, pero la biopsia es usualmente hipercelular y extensamente
infiltrada por células linfoides y plasmocitoides, no es raro observar vacuolas intranucleares que
contienen proteina monoclonal IgM (cuerpos de Dutcher) en las células malignas. (10) La
infiltracibn de médula deberia apoyarse en estudios inmunofenotipicos como son
inmunohistoquimica y citometria de flujo, mostrando el siguiente perfil: sigM+, CD19+, CD20+,
CD22+, CD79+. Hasta un 20% de casos pueden expresar CD5, CD 10, CD23. En tales casos se
debe excluir Leucemia Linfocitica crénica y linfoma de células del manto. (10,11,12,13)

Para realizar el diagnéstico de macroglobulinemia de Waldenstrom se deben cumplir varios
criterios: Gammapatia monoclonal IgM presente en el suero; diez por ciento o mas de
infiltracion de linfocitos pequefios que exhiban diferenciacion plasmocitoide demostrados en
biopsia de médula 6sea (caracteristicas linfoplasmocitoides o linfoma plasmacitico) con un
patron intertrabecular.

Este infiltrado deberia expresar un inmunofenotipo tipico. El componente plasmacitico sera
CD138+, CD38+ y CD45- (14, 15).

La macroglobulinemia de Waldenstrom deberd diferenciarse de otras gamapatias monoclonales
y linfomas, especificamente de la gamapatia monoclonal de significancia indeterminada,
mieloma multiple, leucemia linfocitica cronica y linfoma de células del manto. (2,16,17)

Estudios observacionales que han evaluado una estrategia de “observar y esperar” en pacientes

asintomaticos han usado varias definiciones para lo que constituye una macroglobulinemia de



Waldenstréom latente. (18) La anemia y trombocitopenia han sido incorporados como
indicadores para tratamiento de acuerdo a estudios prondsticos en pacientes sintomaticos. Los
valores de Hb que se usan para iniciar tratamiento van de <10 a <12g/dl. A pesar de las
variaciones en las definiciones, estos estudios denotan que la macroglobulinemia de
Waldenstrém latente permanece estable por largos periodos de tiempo (19). La sobrevida global
se aproxima a la de la poblacion normal con un rango del 70-75% a 10 adfos, por lo tanto para
pacientes asintomaticos se recomienda Unicamente observacion (2).

La iniciacion del tratamiento no debe basarse en el nivel de proteina monoclonal sérica per se.
La presencia de citopenias, adenopatia u organomegalia significativa, hiperviscosidad
sintomatica, neuropatia severa o crioglobulinemia indican la necesidad de tratamiento. (2,20)
Para pacientes con anemia sintomatica o menor de 11, con plaquetas menores de 120000,
neuropatia en relacion con proteina monoclonal, anemia hemolitica asociada a MW se
recomienda Rituximab solo. (2). Para pacientes con citopenias profundas, sintomas
constitucionales o sintomas de hiperviscosidad, se recomienda plasmaféresis para tratamiento
de hiperviscosidad de manera emergente de inicio (21). La eleccion del régimen de tratamiento,
después de haber realizado plasmaféresis, esta generalmente basado en si el paciente es
candidato para altas dosis de quimioterapia seguido de transplante autélogo o no, ellos deberian
evitar agentes que interfieren con la colecta de células stem. Dichos pacientes serian aquellos
con buena escala funcional con enfermedad refractaria. (20)

Regimenes no toxicos para células stem incluyen: Dexametasona + ciclofosfamida + rituximab

(22), Bortezomib + Rituximab, con o sin dexametasona (23), Talidomida con Rituximab. (24)



Dentro de los agentes alquilantes se tiene a fludarabina, cladribine y clorambucil, éste Gltimo
podria considerarse en el tratamiento de pacientes mayores de 70 afios con una elevada carga
tumoral, que son incapaces de recibir rituximab o que han fallado el tratamiento con Rituximab.
(25)

En conclusién, la macroglobulinemia de Waldenstrém es una neoplasia linfoplasmocitaria rara,
caracterizada por infiltracion medular y produccion monoclonal de IgM, debido a ello, se
presentan los diferentes sintomas, que en este nuestro paciente se presentan de manera florida.
Se ha realizado una revision especialmente en relacién al diagnodstico y criterios para iniciar
tratamiento, tomando en cuenta la poca frecuencia de la enfermedad y la escasez de casos

publicados en nuestro pais.

10
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Resumen

El linfoma subcutdneo de células T tipo paniculitis es una rara neoplasia, cuya presentacion
clinica, evolucion natural, y tratamiento no se encuentran bien establecidos.

El SPTCL se deriva de una célula citotéxica T que cominmente imita a la paniculitis. Estos
pacientes se presentan con placas subcutdneas o nédulos que, cuando son evaluados
demuestran infiltrados celulares de grasa subcutanea, generalmente con preservacion de la
epidermis suprayacente.

Presentamos un interesante caso que esquiva el diagnéstico durante dos aiios y remarca la
importancia de la realizacion de biopsias repetidas ante la sospecha de enfermedad maligna,

especialmente en la nifiez. Palabras clave: linfoma, nifiez, paniculitis



Summary

The T-cell lymphoma subcutaneous panniculitis is a rare neoplasm whose clinical presentation,
natural history, and treatment are not well established.

The SPTCL is derived from a cytotoxic T cell mimics commonly panniculitis. Patients usually
present with plates or subcutaneous nodules, when evaluated demonstrate cellular infiltrates
subcutaneous fat, generally with preserving the overlying epidermis.

We present a major case that elusive diagnosis for two years and highlights the importance of
repeated biopsies of suspected malignant disease, especially in childhood.

Keywords: lymphoma, childhood, panniculitis



Introduccion

El linfoma subcutaneo de células T tipo paniculitis, SPTCL, por sus siglas en inglés, se encuentra
dentro de la clasificacion de un grupo heterogéneo de neoplasias generalmente agresivas que
constituyen menos del 15% de todos los linfomas no Hodgkin en adultos. (1)

Desde su descripcién, la definicién de SPTCL ha estado bajo revisién. El diagnéstico de SPTCL se
restringe a linfomas cutdneos de células T que expresan receptores alfa/beta T. Aparentemente
tiene mucho mejor prondstico que otros tumores histolégicamente similares que expresan
receptores de células T gamma/delta. (2)

La incidencia exacta y variacion de su incidencia geografica no se encuentra bien establecida.
Constituye 1% de los linfomas no Hodgkin. La edad media de presentacion es a los 36 afios, con
aproximadamente un 20% de pacientes que se presentan bajo los 20 afios. Existe predominio
del género femenino sobre el masculino. (3,4)

Caso clinico

Paciente de 12 aiios instruccién primaria, primero de cuatro hijos, con historia de 2 afios de
lesiones papulares eritematosas en rostro y edema facial manejadas como dermatitis alérgica y
angioedema cuadro que se intensifica en agosto del 2012 presentando aumento de edema
facial, nimero de papulas y placas violaceas en cara y en extremidades acompafiado nausea,
vomito, dolor abdominal, alza térmica de predominio nocturno y baja de peso no cuantificada
Al examen fisico de ingreso paciente en regulares condiciones nutricionales, febril, taquicardico,
ictericia escleral, edema palpebral bilateral, en parpado izquierdo lesiones papulares,
eritematosas de 0.5 cm, Ingurgitacion yugular bilateral a 30°, cardiopulmonar normal,

abdomen distendido, red venosa colateral, ombligo prominente, hepatomegalia no dolorosa,



de bordes regulares a 14 cm bajo reborde costal, esplenomegalia a 10 cm debajo de reborde
costal, no dolorosa, ruidos hidroaéreos presentes, region inguinal izquierda adenopatia mavil,
blanda no dolorosa, muslo derecho lesion ulcerada de bordes regulares y fondo costroso, de
2.5 x 1cm y otra lesién de 3cm papulodescamativa violacea, en muslo izquierdo 2 lesiones
eritematosas papulares violdceas descamativas de bordes regulares de 3 cm de didmetro,
edema +/+++.

En examenes de laboratorio leucocopenia sin neutropenia, anemia normocitica normocrémica,
contaje de reticulocitos 4.5%, hiperbilirrubinemia expensas de la bilirrubina directa, Fosfatasa
Alcalina en 1247mg/dl, Gamma GT 280mg/dl, hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, creatinina
0.2mg/dl. HIV: negativo, Citomegalovirus: negativo, toxoplasma: negativo, ANA, ANCA y

complemento normales.

Fig 1. Tomografia de térax, abdomen y pelvis (planigrafia): hepatoesplenomegalia moderada.

Cortesia del Servicio de Imagenologia del Hospital Carlos Andrade Marin.



Biopsia cutanea de lesién ulcerada de muslo derecho, concluye Linfoma subcutaneo de células
t- citotéxicas tipo paniculitis CD20: negativo, CD3: positivo en 90% de linfocitos, CD 56:
negativo, CD4: positivo en 30% de linfocitos, CD8: positivo en 20% de linfocitos, granzyme b

positivo en 40 % de linfocitos, CD 30: negativo.

P L A F. & 3 Fig 2. Estudio Histopatologico:
o ok ¥

Biopsia de piel lesién ulcerada
de muslo: Inmunohistoquimica
4 CD3 positivo en 90% de
linfocitos malignos. (Cortesia
del Servicio de Patologia del
Hospital Carlos Andrade Marin

— Dr. Nicolas Vivar)

Una vez que se llega al diagndstico, se inicié tratamiento con esquema

CHOP recibe 4 ciclos, catalogandose como respuesta parcial: Se evidencian lesiones en tercio
distal, pierna derecha, con excoriacién de aproximadamente 6cm de diametro de fondo
necrético de base eritematosa, no dolorosas.

Una de dichas lesiones evidencia infeccién, a partir de la cual se desarrolla sepsis de partes
blandas, a pesar del inicio de antibioticoterapia amplia, tratandose de un paciente con
desnutricién severa se espera regular evolucién, desarrolla choque séptico sin respuesta a

medidas extremas y fallece.



Discusién

La paniculitis es una condicion relativamente rara que usualmente se presenta con nddulos
inflamatorios o placas. Existe una variedad amplia de subtipos, incluyendo aquellas
relacionadas con infecciones, inflamaciones, enfermedades de depésito, vasculitis y malignidad,
como es el caso del paciente expuesto. (4) El diagnéstico de linfoma de células T tipo
panniculitis suele ser un desafio, tipicamente los pacientes presentan nddulos indoloros o
placas en las extremidades, el tronco o la cara y pueden tener sintomas B acompafiantes. (5)

Es inusual que los pacientes presenten evidencia de linfoma fuera del tejido subcutdneo, los
sintomas B y anormalidades de médula dsea se reportan en un 60 y 20-30% respectivamente
(3). El sindrome hemofagocitico a menudo es una complicacién fatal, la cual se presenta con
fiebres altas, rash maculopapular, falla al tratamiento, sintomas del sistema nervioso central,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, citopenias, coagulopatia, test hepaticos anormales o
una ferritina extremadamente elevada. (6)

La biopsia de piel demuestra un infiltrado subcutaneo de linfocitos atipicos que envuelven
lIébulos grasos, y a menudo presentan patron septal descansando bajo la dermis y la epidermis.
Las células neoplasicas a menudo rodean a las células grasas y pueden invadir la dermis
profunda, envuelven las glandulas sudoriparas, y/o los foliculos pilosos (7). Se trata de lesiones
pleomorficas conformadas por células pequefias a medianas mas unas pocas células grandes T
que contienen nucleos hipercromaticos (8).

Los tumores SPTCL tipicamente se caracterizan por presentar CD3, CD8, receptor de células T
alfa/beta, pero son negativos para CD4 y CD56. Existe expresion fuerte de las proteinas para

granulos citotéxicos granzima B, antigeno intracelular de células T y perforina. (9,10) La



expresion de CD2, CD5 y/o CD7 se encuentra ausente en 10, 50, 44% de casos,
respectivamente. (3) En términos de diagnostico diferencial, la paniculitis benigna usualmente
tiene agregados de células CD20 negativas mezcladas con células CD3 negativas que son CD4 y
CD8 negativas. Como fondo en el SPTCL se puede identificar células CD20 positivas benignas.
(7,11,12).

En cuanto a genética, se aprecian rearreglos del receptor de células T clonales. (13). Por
hibridizacién in situ la codificacion para RNA de Epstein Barr es negativa. No se describen
anormalidades citogenéticas especificas (2, 14).

El diagndstico de SPTCL se realiza con una biopsia de piel profunda que incluya tejido celular
subcutaneo, y recae en la constelacién de hallazgos patolégicos e inmunofenotipicos descritos
anteriormente, en el contexto de un cuadro clinico caracteristico.

El diagnostico diferencial de SPTCL comprende lesiones benignas y malignas que demuestran
infiltracion de la grasa subcutanea con linfocitos, incluyendo el linfoma cutaneo primario de
células T gamma/delta, linfoma extranodal de células NK/T, linfoma primario cutdneo
anaplasico de células grandes, Micosis fungoide, Neoplasia blastica de células dendriticas
plasmocitoides, paniculitis.(2,4)

Los pacientes con la variante alfa/beta tienen enfermedad mas indolente confinada al subcutis
y es menos probable que presenten sindrome hemofagocitico y tienen un prondstico mas
favorable con un rango de sobrevida global a 5 afios del 82% (92% en ausencia de HPS). Algunos
de estos pacientes pueden manejarse como linfomas indolentes cutaneos de células T. (3)

Los pacientes con variante gamma/delta, clasificado como linfoma cutaneo primario de células

gamma delta, por la clasificacion de la OMS del 2008, son mas probables de tener sindrome



hemofagocitico. El rango de sobrevida global a los 5 afios es 11% (3) Estos pacientes deberan
ser tratados con quimioterapia basada en antraciclinas con consideracién de consolidacion con
transplante autdlogo o alogénico si se logra la remision. (15, 16)

Se concluye que el linfoma subcutaneo de células T tipo paniculitis, es una rara neoplasia con
presentacion de mayor incidencia bajo los 20 afios, con presentacién clinica esquiva y
caracteristicas tipicas histopatologicas, siendo de gran importancia el apoyo con
inmunohistoquimica para el diagndstico diferencial, es de tomar en cuenta que el pronéstico
esta claramente ligado a la presencia o no de sindrome hemofagocitico, tal y como se pudo
identificar en el paciente presentado, en quien se identificé tal sindrome y a pesar de haber

instaurado el tratamiento indicado, fallecié por una infeccién sobreaiiadida.
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RESUMEN:

L= mortalidad asociada a los pacientes con mieloma
milrple (MM) son los dnicos datos disponibles en
Ecuador.

Objetivo: Caracterizar, tasa de mortalidad y factores
relacionados en los casos de MM tratados en el Hospital
CAM.

Material y método: Anilisis retrospectivo de datos
Zemograficos, caracteristicas clinicas de los pacientes
con MM, recogidos de enero a diciembre del 2011.

Resultados: 52 pacientes entre 29 a 89 afos (media
A1), 15 fueron mujeres (299). 73% tenia un mieloma
125, el 28% IgAy 19%A fueron cadenas ligeras. Segiin
ol sistema de estadificacién Durie y Salmon (D&S)
13% en etapa I, 25% en etapa II, 33% en estadio IIL
Fue excluido el 41% ya que la informacién no estaba
disponible. Mortalidad: En el estadio clinico avanzado
del Mieloma (D&S etapa III) fue de 10%, en las etapas
I v II no fueron registradas muertes. El dafio renal fue
mds frecuente en la etapa I1I (33%) comparado con las
etapas [ (13%) y 11 (25%).

Conclusiones: la mortalidad se asocié a un estadio
avanzado del MM (etapa III) y al dafio renal presente
{29%).

PALABRAS CLAVE: Micloma miiltiple; proteinas del

mieloma, mortalidad

INTRODUCCION:

De acuerdo a la OMS, el Micloma Muiltiple (MM)
s define como una neoplasia de células plasmiticas
mulrifocal que afecta la médula Gsea y se asocia 2 la
produccién de una proteina monoclonal sérica y/o
urinaria. Esta enfermedad se caracteriza principalmente
por la presencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia
renal vy lesiones Gseas (World Health Organization,
2008).

La incidencia reportada internacionalmente varfa de 0.2
2 3.1 casos x 100.000 habitantes afio3, correspondiendo
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BACKGROUND:

Mortality associated with patients with multiple
myeloma (MM) are the only data available in Ecuador.

Aim: To characterize mortality and related factors in
the cases of MM treated CAM Hospital.

Maierial and Methods: Retrospective analysis of
demographic data, clinical characteristics of patients
with MM, collected between January and December
2011. Results: 52 patients between 29 to 89 years
(mean 61), 15 were women (29%). 73% had an
IgG myeloma, 28% IgA and 19% were light chains.
According to the staging system Durie and Salmon (D
& S) 13% in stage L, stage 11 25%, 33% stage I11. 41%
was excluded because information was not available.
Mortality in the advanced clinical stage of myeloma
(D & S stage 111) was 10% in stages [ and 11 were not
registering deaths. Renal damage was more frequent
in stage 111 (33%) compared with stages 1 (13%) and
I1 (25%).

Conclusions: mortality was associated with advanced
stages of MM (stage 1IT) and kidney damage present
(29%).

Keywords: Multiple myeloma, myeloma proteins, mor-
tality

a 1% - 2% de todas las neoplasias vy a 10% de las
neoplasias hematoldgicas4. En la actualidad no existen
estudios sobre la epidemiologfa del MM en Ecuador y los
tinicos datos disponibles corresponden a los registrados
en el Informe proporcionado por el Registro Nacional de
Tumores que corresponden a los perfodos 2003 - 2005,
publicado en el 2009; en el que solo se proporcionan
datos sobre morralidad asociada al diagnéstico de MM?.

Ya que el MM es una de las 25 principales patologias
oncoldgicas de mayor mortalidad en el pais, v que el



Hospital CAM cuenta con la mavor cobertura de la

poblacién  adulta cconémicamente activa v adulea
mayor (jubilados) para un aproximado de atencion de
casi ¢l 40% de roda la poblacion que accede a Servicios
de Salud6; se rorna imprescindible el proporcionar daros
que tal vez puedan reflejar la situacién epidemioldgica en
la que se encuentra el MM, para que asi se planifiquen
medidas sanitarias que tomenten el mejoramiento en
la atencidn para obtener mejores resultados para los

pacientes con éste diagndsrico.

MATERIALES Y METODOS:

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectiva con
pacientes atendidos en consulta cxterna y el drea de
hospitalizacién del Hospital CAM durante los periodos
del 1 enero 2011 hasta el 31 de diciembre del 2011.

Se utilizd como criterio de inclusién todos los pacientes
con diagndstico de Mieloma Muiltiple, como consulta
de primera vez o subsecuentes, excluyendo a todos los
pacientes queé no contaban con datos en su Historia
Clinica para llenar apropiadamente el Instrumento de
recoleccién de datos.

Se utilizaron los datos de los registros médicos del sistema
médico AS400 para llenar una hoja de recoleccién de
datos completos demogrificos v clinicos de interds.

a informacion fue procesada en el programa estadistico

[
SPSS 13.0 (SPSS Inc. Chicago, Hlinois, USA).

RESULTADOS:

Se recolecté informacién de 88 pacientes, luego de
excluir a 36 pacientes que no reunian criterios de
inclusion, la poblacién total incluida a ser estudiada fue
de 52 pacientes. La media de edad de los pacientes fue
61 afios (29 a 89 anos) (Grafico 1),!
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Grafico 1. Rango de edad.

paciente (2%) entre 20 y 40 afos, 13 pacientes (449%)
entre 40 v 60 afos v 28 pacientes (54%) mayores de 60
anos de edad. La relacion de hombres (n=37) v mujeres
(n=13) fue [:2,4 (Grafco 2).
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Grafico 2. Sexo

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
al momento del diagndstico de MM se presentan en
los grificos, destacando una elevada frecuencia de
insuficiencia renal (2996), asociada a estadio avanzado de
la enfermedad segin escala de Durie Salmon (estadio I11)
al momento del diagndstico (36%). La caracterizacion
del tipo de inmunoglobulina monoclonal reveld que la
mayoria de los casos corresponde a 1gG (73%), seguido
de IgA (8%) y cadenas livianas (19%), no fueron
descritos orros tipos inmunoglobulinas (Gréfico 3).
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Grafico 3. Tipo de proteina

Del total de pacientes, 13% se encontraba en etapa I de
D&S, 31% en erapa I vy 56% en etapa Il al momento
del diagnéstico. En 36 pacientes (41%) no se contd con
informacién respecto a la etapa segin D&ST (Gréafico 4).
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Grafico 4. Mortalidad y Estadio de Mieloma

s se obtuvo informacion de sobrevida (94%). La

= anos de diagndstico de la enfermedad, si se
ncio relacidn en la tasa de mortalidad v el estadio
> avanzado del Mieloma (D&S etapa III) con una
ad de 10% (n=3), comparada con las etapas I v
S ; ] Sl

7 Zonde no fueron registradas muertes (Gréfico 3).

Grafico 5. Estadio de Mieloma asociado a
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DISCUSION Y CONCLUSIONES:

£n Ecuador los tnicos datos disponibles corresponden
= los publicados en el Informe proporcionado por el
Registro Nacional de Tumores que corresponden a los
periodos 2003 - 2005, dado a conocer en el 2009; en
<! mismo, solo se proporcionan datos sobre mortalidad
asociada al diagnéstico de MM. Durante este periodo
se observa un permanente incremento en las tasas de

mortalidad, que en el ano 2003 llegd a 2,0 x 100.00
habitantes-ano en los hombres y 2,3 x 100.00
habitanres-afio en las mujeres. La Intemational Agency
tor Research on Cancer (OMS) estima una incidencia
de MM a nivel mundial (basado en datos de mortalidad)
de 2,2 x 100.000 habitantes-afio, lo que representa
unos 330 casos nuevos cada afio. Se ha observado un
aumento en la incidencia de MM a nivel mundial, el
cual puede estar en relacién al aumento en la media de
edad observada en diversas poblacioness®.2
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Destaca en esta serie de pacientes la alta proporcién
de pacientes con edades inferiores a 60 anos (46%),
lo cual discrepa con lo informado cldsicamente en la
literatura!l1Z, pero que es coincidente con una reciente
publicacién de la Clinica Mayo'¥, que reportaron 10%
Jde pacientes menores de 50 afios v una mediana de
66 anos de edad, similar a la del presente estudio (61
anos). Esto puede ser explicado por sesgo, incluyendo
el presente estudio, al ser un estudio basado en un
centro de referencia nacional que solo abarca un grupo
especifico poblacional.

La literatura internacional informa una relaciéon de
hombres y mujeres de 1.4:1915, distinta a la encontrada
en este estudio (1:2,46), diferencia que puede sugerir un
sesgo en la muestra de pacientes estudiados.

Diversos factores se han asociado a mortalidad en
pacientes con MM, desde variables clinicas (anemia,
insuficiencia renal, hipercalcemia, plasmocitosis medular
elevada, trombocitopenia, beta2-microglobulina e
hipoalbuminemia) s hasta estudios citogenéticos y de
genética molecular<’”; Sin embargo, en el presente
estudio nos hemos centrado en la presencia o no de
compromiso renal v la etapa de la enfermedad segiin
D&S; los mismos que reflejan de manera directa las
variables clinicas presentadas en otros estudios.

De nuestro anilisis el hallazgo de una erapa avanzada
del MM v la asociacion a falla renal fueron las variables
que se asociaron a mayor mortalidad; que coincide con
los hallazgos reportados en la literaturat. Esta situacién
ha sido rambién descrita por Augustson et al en un
andlisis combinado de varias series de ensayos clinicos v
por Phekoo et al, en un estudio en poblacién inglesa® 3.
Se precisa mayor seguimiento para poder tener una
asociacién adecuada entre los afos de enfermedad
(sobrevida) y las variables clinicas incluidas.

Factorescomolaedadavanzadadelos pacientes (mediana
65-70 anos)!, comorbilidades, insuficiencia renal vy
efectos adversos del tratamiento (inmunosupresion,
eventos tromboembdlicos)®? son asociados a esta
mortalidad precoz?? y deberian ser tomados en cuenta
para iniciar estudios que permiran determinar no solo
la situacién epidemiolégica del MM en el Ecuador, sino



la repercusién del tratamiento instaurado con el que se
cuenta actualmente. ‘

Las limitaciones.en el presente estudio son: andlisis
retrospectivo de datos, informacién incompleta en
una proporcién elevada de los casos y manejo no

protocolizado de la totalidad de los casos. Todo esto nos
plantea la necesidad de realizar un estudio prospectivo
epidemiolégico y considerar este trabajo s6lo como el
primer intento de conocer la realidad epidemioldgica del
MM en nuestro pas.
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