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GRUPQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis

TITULO DEL TRABAJO: TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL

Introduccién: es una patologia de causa multifactorial, rara, con predominio en el sexo
femenino, en edad genital activa. Las manifestaciones clinicas dependen de la extensién,
topografia de la trombosis, y del tiempo que media entre la aparicién de los sintomas y la
consulta. El diagndstico y tratamiento anticoagulante precoz confiere un buen prondéstico.
Casos clinicos 1-Sexo femenino(SF), 42 afios, cursando gestacion de reciente diagndstico.
Consulta por hipertension endocraneana(HE), afasia de expresion y hemiplejia derecha.
Diagndstico de trombosis de venas cerebrales internas, senos venosos recto, transverso
y sigmoideo izquierdo. Trombofilia: inhibidor lUpico y anticuerpos anticardiolipina(ACA)
positivos. 2-Sexo masculino(SM), 22 afios, con diagnéstico de enfermedad inflamatoria
intestinal de reciente diagnéstico. Consulta por HE, y afasia de expresion. Diagndstico:
trombosis de seno sigmoideoizquierdoy venasuperficial. Trombofilia: FII20210A heterocigoto
y ACA positivos. 3-SM, 66 afios, consulta por cefalea postesfuerzo, sin deshidratacion
concomitante. Diagnostico: trombosis de seno transverso y sigmoideo y sector proximal de
vena yugular interna. Trombofilia: lipoproteina (a): 886 mg/l)VR<300 mg/l) 4-SF, 32 afos,
tomadora de anticonceptivos orales, tabaquista. Consulta por parestesias de hemicuerpo
derecho y afasia de expresion. Diagndstico: trombosis del seno longitudinal superior y venas
corticales. Trombofilia: negativa. En los casos 1, 2 y 4 el diagnéstico se realizé en etapa
aguda. Recibieron tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso molecular con
muy buena evolucién. El caso 3 se diagnoéstico al mes y se traté con anticoagulacion oral.
En éste se hallé una Lp(a) aumentada, trombofilia que no se hallo, en la literatura revisada,
asociada con TVC. Conclusiones en 3 pacientes se hallé un factor de riesgo trombético
y en todos los casos una condicidn clinica asociada que favorecié el desarrollo de una
TVC. El diagnéstico y tratamiento anticoagulante precoz, permitié una buena evolucién.
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GRUPQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis
TITULO DEL TRABAJO RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO:

TROMBOFILIA 0 INADECUADA PLAGENTACION?

Introduccioén: existiria correlacion entre una placentacion defectuosa y el desarrollo de
restriccion del crecimiento intrauterino(RCIU). Se desconocen las causas que generan una
placentacion inadecuada, pero ésta, finalmente genera hipoxia con lesiones vasculares
placentarias fundamentalmente a nivel de la cara fetal. Objetivo: determinar si existe
asociacion entre un estado trombofilico y una RCIU. Material y métodos: entre los afios
2005- 2015 se reclutaron, en el Hospital Britanico, 42 gestantes con diagnéstico de
RCIU, 8/42 no se analizaron por ser gestaciones logradas por técnicas de reproduccion
asistida, y 1/42 por corioamnionitis aguda. Criterios de exclusion: fumadoras, adictas
a drogas, portadoras de hipertension arterial. Edad: 25- 40 afios. 3/33 pacientes
presentaron infartos placentarios. 4/33 gestantes con RCIU sin realizar, anatomia
patolégica de placenta. 5/33 sin realizar estudio de trombofilia. Factores protrombéticos
estudiados: antitrombina, Proteina C, proteina S(PS), inhibidor del activador tisular del
plasmindgeno, FV Leiden FII2020A, homocisteina , lipoproteina(Lp) (a), inhibidor lupico,
anticuerpos anticardiolipina(ACA), anticuerpos antiB2GP1, FVIIl. Resultados: 14/33
pacientes presentaban una trombofilia simple: 4/33 Lp(a) 340- 991 mg/l, 2/33 FVLeiden
heterocigoto, 2/33 FII20210A heterocigoto. 5/33 AC A(+), isotipo IgM (VR<10 MPL) con
valores 10,9- 38,8MPL. 1/33 PS 33%(VR 60- 120%). 2/33 presentaban una trombofilia
combinada: FII20210A heterocigoto y Lp(a) alta y Lp(a) alta y ACA (+)a titulos bajos .
3/33 pacientes presentaron infartos placentarios. 1/3 era portadora de una Lp(a) alta(991
mg/l), 1/3 ACA (+) 38,8 que fueron en aumento durante la gestacion, 1/3, no se estudié
por pérdida de seguimiento. La paciente portadora de ACA(+)recibi6 HBPM desde el
inicio de la gestacion. Conclusiones: solo en 3/33 pacientes con diagnéstico de RCIU se
hallaron infartos placentarios. 14/33 pacientes presentaban un estado trombofilico. Si bien
el pequefio numero de pacientes no permite obtener conclusiones de valor significativo,
en la mayoria de los pacientes la RCIU no se explicaria por un estado trombofilico.
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GRUPQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis

TITULO DEL TRABAJO: UTILIZACION DE PROFILAXIS FARMACOLOGICA PARA

TROMBOEMBOLIA VENOSA EN EL PACIENTE MEDICO EN
EL HOSPITAL DE CLINICAS, MONTEVIDEO-URUGUAY

La Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETEV) es una causa importante de morbi-mortalidad en
el paciente hospitalizado. Numerosos estudios han demostrado que la utilizacién de tromboprofilaxis
disminuye la incidencia de ETEV. Se recomienda la aplicacion de scores de riesgo permitiendo
discriminar pacientes de alto y bajo riesgo de ETEV. Desde hace varios afios la Clinica Médica C y la
Catedra de Hematologia vienen trabajando en la educacién médica a nivel de pregrado y postgrado
en la importancia de realizar tromboprofilaxis adaptada al riesgo. El Objetivo de este trabajo fue
evaluar la indicacion y cumplimiento de tromboprofilaxis en el paciente médico internado en el
Hospital Universitario utilizando el Score de Padua. En el marco del Dia Mundial de la Trombosis en
2015, se realizd un estudio de tipo transversal-descriptivo donde se incluyeron todos los pacientes
médicos mayores de edad ingresados en cuidados moderados. Se incluyeron 109 pacientes (62
hombres y 47 mujeres) con una mediana de edad de 61 afios. El 43,1% (n=62) presentaba un score
de alto riesgo (score 24) y 56,9% (n=47) de bajo riesgo (score<4). En los pacientes de alto riesgo,
83% estaban recibiendo HBPM profilactica y en el grupo de bajo riesgo 32% estaban recibiendo
HBPM profilactica. EI 88% (n=59) de los pacientes que estaban recibiendo tromboprofilaxis con
HBPM recibian una dosis fija de 4000UI de enoxaparina o 3800 Ul de nadroparina. En cuanto a los
factores de riesgo evaluados el de mayor prevalencia fue la presencia de movilidad reducida (53,2%).
Le siguen en frecuencia el estar cursando una infeccion aguda y/o desorden reumatolégico (34,8%),
la edad superior a 70 afios (27,5%), la presencia de insuficiencia cardiaca o respiratoria (25,7%),
la presencia de cancer activo (22,0%), entre otros. Hemos observado una muy buena prevalencia
de indicacion de Tromboprofilaxis, lo que refleja el impacto del trabajo realizado hasta el momento.
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TITULO DEL TRABAJO: ACTUALIZACION EPIDEMIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETEV) EN LA UNIDAD DE

HEMOSTASIS Y TROMBOSIS (UHT) DEL HOSPITAL DE
CLINICAS

La ETEV (Trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)) es una enfermedad
frecuente de elevada morbimortalidad, con una incidencia estimada de 1 en 1000 habitantes
por afio. La EP ocupa el tercer lugar como causa de muerte vascular y el primero como
muerte prevenible en el paciente hospitalizado. Objetivo: describir la epidemiologia de
ETEV en pacientes asistidos en UHT Metodologia: Estudio descriptivo, observacional,
transversal, retrospectivo. Se excluyeron las trombosis en sitos infrecuentes. Se recabaron
datos en ficha previamente disefiada, analizandose con SPSS, utilizando medidas de
tendencia central, frecuencias y dispersion. Resultados. De 146 pacientes, en 72 (49,3%)
se diagnostico ETEV, 55 mujeres, 17 hombres, (3.2:1). Mediana de edad: 62 afios (17 — 86).
Cincuenta pacientes eran > 50 afios, 36 mujeres, 14 hombres, (2,4:1). Mediana de edad:
66 afios (51 — 86). Presentaron: TVP 41 (82 %), EP 9 (18%), (11 TVP/EP (26,8%)). Diecisiete
fueron proximales, 13 distales, resto sin datos. Catorce pacientes recurrieron (28%). Ocho
fueron provocadas (16%), 14 asociadas a neoplasia (28%) y 28 idiopaticas (56%). Veintidds
pacientestenian <50 afios: 19 mujeres, 3hombres, (6,3:1). Mediana de edad: 44 afios (16-49).
Presentaron: TVP 21 (95,4%), EP 1 (4,5%), (5 TVP/EP). Catorce fueron proximales (66,6%),
4 distales (28,57%), 2 TV MMSS (14,28%), uno sin datos. Seis recurrieron (27,2%). Diez
fueron provocadas (45%, 4 relacionadas a estrégenos), 3 asociadas a neoplasia (13,6%) y 9
idiopaticas (41%). Discusion y conclusiones: en la poblacién afiosa, tal como era de esperar
se encuentra un alto porcentaje asociado a neoplasia (28%) en tanto en los jévenes en un
45% se diagnosticaron trombosis provocadas, lo que hace plantear la necesidad de revisar
las pautas de Tromboprofilaxis. Evitar la recurrencia (27-28%), se presenta como un desafio
en la ETEV, y abre un camino para la investigacion de nuevos factores predictores en la UHT
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GRUPQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis

TITULO DEL TRABAJO: TROMBOSIS VENOSA SUPERFICIAL (TVS): EXPERIENCIA
EN LA UNIDAD DE HEMOSTASIS Y TROMBOSIS (UHT) DEL

HOSPITAL DE CLINICAS

La TVS es una patologia frecuente (STEPH: 0 a 64% / afio)1 pero poco evaluada, a pesar
de considerarse un riesgo para Trombosis Venosa Profunda (TVP) y afectar la calidad de
vida. Desde el estudio Calisto2, quedé pautada la necesidad y esquema de tratamiento.
Sin embargo, podemos observar dificultades en el cumplimiento: no tratar aumentaria
el riesgo de TVP, pero el sobretratamiento puede llevar a complicaciones hemorragicas
y gastos en salud. Si es proximal a menos de 3 cm del sistema profundo o con una
extension > 5cm, se impone doppler y tratamiento con Fondaparinux 2,5 mg o Enoxaparina
40 mg s.c/dia por 45 dias. Objetivo: evaluar y describir la incidencia y tratamiento de
TVS en pacientes asistidos en UHT. Metodologia: Estudio descriptivo, observacional,
transversal. Se incluyeron todos los pacientes con TVS. Se recabaron datos en una
ficha previamente disefiada y se analizé en el paquete estadistico SPSS con medidas
de tendencia central, frecuencias y dispersion. Resultados: De 146 pacientes asistidos
en forma estable en la UHT, se recibieron 14 con TVS (9.6 %), 9 mujeres, 5 hombres,
(1,8:1). Mediana de edad: 63 afios (29 — 83). Diez tenian criterio de tratamiento: 3 (30%)
proximales y 7 (70%) extensas. Se trataron los 14: 12 con enoxaparina, 10 (71,4%) por 45
dias, uno por una semanay 1 por un mes, 2 fueron recibidos bajo warfarina. Tres (21,4 %)
recurrieron. Discusién: en la poblacién estudiada, la incidencia es similar a la reportada
internacionalmente. Casi el 30% de los pacientes (4, 28,57 %), fueron sobretratados con
los riesgos y costos que esto implica. Conclusion: La UHT detecta entonces, la necesidad
de mejorar el conocimiento sobre la TVS con el fin de protocolizar su estudio y tratamiento
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GRUPOQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis
TITULO DEL TRABAJO: BUSQUEDA ETIOLOGICA EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETEV)

IDIOPATICA. EXPERIENCIA DE LA UNIDAD DE HEMOSTASIS
Y TROMBOSIS (UHT) DEL HOSPITAL DE CLINICAS.

La ETEV idiopatica, 25% del total, ocurre en ausencia de factor de riesgo transitorio o
cancer. En los > 50 afios se descartara neoplasia: 10% se diagnostica en el primer afo.
Las trombofilias hereditarias (TH) podrian investigarse en los jovenes. En la UHT, recibimos
pacientes ya estudiados, enviados desde otros servicios o Centros asistenciales. Objetivo:
describir la busqueda etiolégica de ETEV idiopatica en < y > 50 afos. Metodologia:
Estudio descriptivo, observacional, transversal. Se incluyeron todos los pacientes de
la UHT. Se recabaron datos en ficha previamente disefiada, analizandose con SPSS,
utilizando medidas de tendencia central, frecuencias y dispersion. Resultados: De
146 pacientes, 72 (49,3%) eran ETEV, 37 idiopaticas (51,3%). Mayores de 50 afos, 28
eventos (75,6%). Se solicitd: en 9 (32,1%), FIIG20210A, en 9 FVL (32,1%), proteina S y
C en 6 (21,4%), AT en 7 (25%), Inhibidor Lupico (IL) en 18 (64,2%), ACA 18 (64,2%) y
AB2GP1 18 (64,2%), Screening de neoplasia en 19 (67,8%): basico en 11 (58%), ampliado
(endoscopias, marcadores tumorales y/o TAC body) en 8 (42%) Menores de 50 afos,
9 eventos (24,3%). Se solicitd en 8 (89%) FIIG20210A, en 7 FVL (78%), proteina S, C,
AT en 8 y (89%), IL en 9 (100%), ACA 8 (89%) y AB2GI 8 (89%), Screening basico de
neoplasia en 2. Discusién: En > 50 afios se observa una investigacion excesiva para
TH y SAF, en pacientes que, segun guias internacionales, ya podrian tener indicacion
de anticoagulacion indefinida 1. Para neoplasia, el 42% fue estudiado con screening
ampliado, que no ha demostrado beneficio2. En los <50 afios, el 80% fue estudiado para
TH y el 90% para SAF, lo cual parece adecuado. Conclusion: seria deseable la confeccion
de guias nacionales que optimicen el estudio y los recursos en salud de la ETEV idiopatica.
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GRUPQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis
TITULO DEL TRABAJO: POLICLINICA DE ANTICOAGULACION ORAL DEL HOSPITAL

MACIEL: EVALUACION DE DETERMINACION DE INR POR
POCT CON EL EQUIPO ALERE INRATIO 2

INTRODUCCION La anticoagulacién oral tradicional requiere estricto control con INR
(international normalized ratio). Este realizado por el laboratorio puede demorar la toma de
decisiones médicas. Son frecuentes las policlinicas que controlan pacientes mediante
dispositivos de POCT (Point of care test). La guia del Clinical and Laboratory Standards
Institute para monitoreo de terapia anticoagulante por POCT, CLSI POCT 14, menciona que
para INR>3 pueden existir diferencias respecto a los resultados del laboratorio, sugiriendo
verificar el maximo INR exacto para cada dispositivo. Habitualmente se considera
diferencia cuando INR difiere +/- 0.5 respecto al Laboratorio Clinico. OBJETIVO Evaluar
el equipo ALERE INRATIO 2 para usarlo en Policlinica de anticoagulados del Hospital
Maciel. METODOLOGIA Se realiza puncién digital y venosa anticoagulada con citrato a 100
pacientes de la policlinica mencionada para procesar respectivamente en ALERE INRATIO
con tiras reactivas ALERE INRatio PT INR Test (Tromboplastina recombinante) Rango
medida INR 0.7-7.5 CV:8%  Principio: A impedanciay en ACL TOP del Laboratorio
Central, que utiliza reactivos IL Recombiplastin 2G para INR. Se analizan los resultados en
conjuntoy por rangos de INR: 2-4 (rango terapéutico), <2, >4 Serealiza andlisis de regresion
y covarianza (Estadistico F) para determinar rango de utilidad de resultados. RESULTADOS
Regresiones obtenidas: Todos los INR (n=100) y=0.996x + 0,184 R2:0.97 INR 2-4 ( n=56)
y=1.063x + 0.074 R2 :0.96 INR < 2 (n=28) y=0.536x + 0.690 R2:0.66 INR > 4 (n=16)
y=0.750x + 1.377 R2 :0.86 F (4,94;0.05) andlisis de covarianza 6.26> 2.10 (F critico) indica
que no se puede considerar una unica regresion. En pacientes con INR 2-4 se obtiene el
mejor ajuste, siendo apto para su uso. Para INR<2 la correlacién no es buena, pero sélo 1
de 28 resultados difiere mas 0.5 respecto al laboratorio, por lo cual no requiere chequeo por
éste. Para INR>4, 10 de 16 resultados difieren mas de 0.5, siendo el mayor valor exacto
INR=5. Si INR>5 requiere chequeo por el laboratorio antes de tomar una decision médica.
CONCLUSION Elequipode POCT ALERE INRATIO 2 es adecuado para uso en policlinicas de
anticoagulacién, requiriendo sélo confirmacién por parte del Laboratorio cuando el INR>5.
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GRUPOQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis

TITULO DEL TRABAJO: HOMOCISTEINA-TIOLACTONA ALTERA EL EFECTO DE
LAS PROTEINAS DEL SUERO EN CULTIVOS DE CELULAS

ENDOTELIALES

Introduccién: La hiperhomocisteinemia (HHcy) esta asociada a la disfuncién endotelial
involucrada en el desarrollo de trombosis y ateroesclerosis. Se ha propuesto a la
homocisteina-tiolactona (HTL), especie altamente reactiva que induce N-homocisteinilacién
de proteinas por union a residuos lisina, como responsable de la accion perjudicial de
HHcy. Objetivo: Estudiar si el estimulo del crecimiento y migracion que genera el suero en el
cultivo de células endoteliales es alterado cuando las proteinas del suero son tratadas con
HTL. Métodos: El suero fetal bovino (S) fue incubado con HTL (2, 4y 10 mM; 18 h, 37 °C)
(S-HTL). La modificacion en la estructura de las proteinas fue analizada por electroforesis
capilar, electroforesis en gel de poliacrilamida y cuantificacién de grupos sulfidrilos libres
(reaccion de Ellman). Se evalud la migracion celular por scratching, la invasién celular con
transwells y la formacién de tubulos in vitro con matrigel en cultivos de células endoteliales
EA.hy926 y HMEC. Resultados: Se corrobord la reaccion de N-homocisteinilacion por
modificacion de la carga neta de las proteinas y aumento de grupos sulfidrilos. En presencia
del S-HTL la migracién celular disminuyo, en forma dependiente de la concentracion de HTL
y se impidio la invasién y formacién de tubulos observado en presencia de suero sin tratar
(S). Se estudié el efecto de HTL sobre albumina (A) y fibronectina (FN), dos proteinas muy
abundantes en S que incrementan la migracion celular. Se demostré la alteracién estructural
de ambas proteinas por HTL lo que generé la disminucién de su efecto promigratorio. Los
resultados entre Sy S-HTL, asi como entre albuminay fibronectina modificadas o no por HTL
fueron significativamente diferentes. Conclusion: La N-homocisteinilacion altera el efecto
promigratorio del suero en células endoteliales, sugiriendo un posible mecanismo de accion
antiangiogénica. Lamodificacidéndealbuminayfibronectinaestainvolucradaendichaaccion.
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GRUPO DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis

TITULO DEL TRABAJO: EFECTO DEL DEFICIT DE FACTOR V EN LA DETERMINACION
DE RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA.

INTRODUCCION La Proteina C activada (PCa) inhibe fisioldgicamente la coagulacién,
clivando el Factor V activado (FVa). La mutacion del Factor V(FV) en el sitio de clivaje,
puede generar resistencia del mismo a la accion de PCa(RPCA), favoreciendo la trombosis.
Algunas pruebas de laboratorio miden RPCA basandose en un alargamiento menor que
lo normal del tiempo de coagulacion del plasma del paciente, en presencia de PCa,
Calcio y plasma deficiente en FV para aumentar la especificidad diagnéstica aportando
todos los factores excepto el V. El resultado puede expresarse en segundos o como
relacion R entre tiempo obtenido en presencia y ausencia de PCa Un déficit de FV en
el paciente puede alargar el tiempo, originando un resultado falso negativo. OBJETIVO
Determinar el valor de FV por debajo del cual se obtienen resultados falsos negativos para
RPCA. METODOLOGIA Se utiliza plasma con RPCA y se determina FV. Se preparan
diluciones del mismo con plasma deficiente de FV para tener actividades decrecientes
de FV, asegurando la presencia de los demas factores de la coagulacién, asi el ensayo
sblo puede afectarse por la concentracién de FV . Se estudia RPCA de las diluciones
en equipo y reactivo de STAGO( STA Compact , STACLOT APC-R) y de IL (ACL TOP
500 , IL FactorV Leiden APC Resistance V) Se analizan los resultados, sabiendo que
para STAGO se considera resultado negativo el > 120 segundos y para IL cuando R>2.
RESULTADOS Para STAGO se obtuvieron los valores: FV58% 112.4 seg, 55% 120.1 seg,
51% 128.8, 48% 136.4 seg, 44% 142.6 seg. Para IL, para FV 50%, 40%, 30% y 20%,
se obtuvo R X2, no asi para FV<20%. CONCLUSIONES Para STAGO se puede obtener
resultados falsos negativos de RPCA en pacientes con FVK55% vy para IL con FV K20% .
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GRUPQ DE TRABAJO: 02. Hemostasis y Trombosis

TITULO DEL TRABAJO: EVALUACION DE FACTOR VIII Y IX DE LA COAGULACION EN

PRESENCIA DE ANTICOAGULANTE LUPICO

Introduccién-El Factor VIII coagulante (FVIIl) es una glicoproteina plasmatica que actua
como cofactor de la cascada de la coagulacion. El Factor IX coagulante (FIX) es una proteina
plasmatica de la via intrinseca de la coagulacién. La deficiencia hereditaria de alguno de
estos factores causa una enfermedad hemorragica llamada Hemofilia. El anticoagulante
lipico (AL) es un grupo de anticuerpos contra fosfolipidos o fosfolipoproteinas. Estos
anticuerpos interfieren con pruebas de coagulaciéon en que participan fosfolipidos como
Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (APTT),Test de Veneno Vibora Russell Diluido
(TVVRD),tiempode coagulacionconKaolin (KCT), Silicaclotting Time (SCT) y determinaciones
de factores basadas en APTT. Objetivo- Corregir el efecto del AL sobre la determinacién
del FVIll y IX. Metodologia- Paciente con AL positivo fuerte (TVVRD Screening 54segundos,
Rosner 43.5, Confirm 1.8 y SCT Screening 66.6 segundos, Rosner 50.6, Confirm 1.9). Se
determina FVIlly FIX al paciente y a un pool normal con la técnica habitual, utilizando reactivo
para APTT y utilizando un reactivo conteniendo silica coloidal y fosfolipidos sintéticos,
que en presencia de calcio activa la via intrinseca de la coagulacién y debido a la alta
concentracion fosfolipidica, neutralizaria los anticuerpos. Resultados- Paciente FVIII 1.3%
y FIX 6% con reactivo de APTT y FVIll 55% y FIX 68% con reactivo rico en fosfolipidos
y Pool normal FVIIl 89% y FIX 90% con ambos reactivos. Conclusiones- En pacientes AL
positivos, la dosificacion de factores deberia hacerse con reactivos ricos en fosfolipidos
para neutralizar los anticuerpos y evitar obtener resultados falsamente disminuidos.
Seria conveniente estudiar qué sucede en otros pacientes y para Factores Xl y XII.
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GRUPQ DE TRABAJO: 03. Sindrome Linfoproliferativos

TITULO DEL TRABAJO: VALOR DE LA MONOCITOSIS AL DIAGNOSTICO EN LOS

PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

INTRODUCCION: La acumulacién de células leucémicas en la LLC es causada por tasas
de supervivencia celular prolongadas mas que al aumento de la proliferacién. Como en
otros Linfomas, en la LLC se propone a las células derivadas de los monocitos como
uno de los responsables del inicio de cadena de sefales de supervivencia tumoral. El
aumento de los monocitos in vivo se asocia a una peor evolucién clinica de la enfermedad.
OBJETIVO: Estudiar el conteo de monocitos al diagnéstico (CMD) en pacientes con LLC
en relacién con el tiempo de inicio al tratamiento (TT), sobrevida global (SG), y otros
factores prondsticos. METODOLOGIA: Andlisis retrospectivo de 69 historias clinicas
de pacientes con LLC asistidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Maciel. Se
establecié como punto de corte de monocitosis 0.9 x103/Ul. Los factores pronoésticos
estudiados fueron: estadio Binet, b2microgobulina, citogenético (FISH) (HM) y perfil
mutacional de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas (IGVH) (Instituto Pasteur). Se
realizd analisis de sobrevida mediante método de Kaplan-Meier y comparacién de curvas
de sobrevida mediante test de Log-rank. RESULTADOS: 37 pacientes (65%) presentaron
conteo por encima del punto de corte establecido. Se observaron TT significativamente
menores en pacientes con monocitosis elevadas (p: 0.045), sin diferencia significativa en
la SG. Existe relacion estadisticamente significativa entre estado mutacional y monocitosis
(p: 0.019). No asi con el resto de los factores prondsticos analizados. CONCLUSIONES:
Nuestros resultados confirman que una monocitosis elevada en pacientes con LLC
se asocia a una enfermedad de peor evolucién como el perfil no mutado (IGVH) y a la
necesidad de tratamiento mas tempranamente. Lo cual concuerda con la creciente
evidencia que promueve el rol del CMD como factor pronéstico en pacientes con LLC.
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GRUPQ DE TRABAJO: 03. Sindrome Linfoproliferativos

TITULO DEL TRABAJO: ESTUDIO DE LA EXPRESION DE LIPOPROTEINLIPASA (LPL)
Y CITIDINA DEAMINASA INDUCIDA POR ACTIVACION (AID)
EN PACIENTES PORTADORES DE LEUCEMIA LINFOIDE

CRONICA Y SU CORRELACION CON TIEMPO DE INICIO AL
TRATAMIENTO Y SOBREVIDA GLOBAL .

Introduccién: Entre los diferentes factores prondsticos estudiados en la LLC, la LPL se
asocia con un perfil de inmunoglobulina no mutada y una mala evolucién clinica. La enzima
AID juega un rol en el mecanismo de hipermutacién somatica y en la recombinacion
de cambio de clases y se asocia con una mala evolucion de la enfermedad. Objetivo:
Analizar la expresién de LPL y AID en pacientes portadores de LLC en relaciéon a su
comportamiento clinico-evolutivo, al tiempo de inicio al tratamiento (TT) y a la Sobrevida
global (SG). Materiales y métodos: Se estudiaron 142 casos de LLC en control en la
policlinica de LLC del Hospital Maciel en los que se evaludé su comportamiento clinico
al debut (indolente/progresor), el tiempo de inicio al tratamiento (como el intervalo entre
la fecha de registro diagnéstico y la fecha para la 1a linea de tratamiento de LLC) y la
sobrevida global. La expresion de LPL y AID se realiz6 por técnica de RT-PCR en el Instituto
Pasteur de Montevideo. Se utilizé el software SPSS como método estadistico .Se realizé
andlisis de sobrevida mediante método de Kaplan-Meier y comparaciéon de curvas de
sobrevida mediante test de Log-rank. Resultados: La expresion de AID se asoci6 a un
comportamiento clinico progresor y a un tiempo de inicio al tratamiento mas corto con una
p significativa (p=0,016 y p =0,011 respectivamente). La expresion de LPL en la célula B
se asocio a un Tiempo de inicio al tratamiento y a una sobrevida global mas corta con una
p significativa (p=0.00 y p=0.02 respectivamente). Conclusion: El analisis confirma que
la expresion de AID se encuentra asociado a una enfermedad de presentacion progresora
con requerimiento de inicio de tratamiento mas corto y el estudio de LPL evidencia
que su expresioén se correlaciona con un prondstico desfavorable de la enfermedad.
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TITULO DEL TRABAJO: PRESENTACION LEUCEMICA DE 2 LINFOMAS AGRESIVOS.

Introduccién: La presentacion leucémica del linfoma Difuso a Grandes Células B (LDGCB)
subtipo histolégico mas frecuente de LNH (30-40%) es excepcional. Se presentan 2
casos. Caso 1: 71 afios SF. Disfagia y tumoracion amigdalina. Sintomas B. GB: 16.500/
ml 47% linfocitos, anemia y trombocitopenia. LP: 80% linfocitos de gran talla, nucleolo
evidente. Inmunofenotipo (IF) en sangre: 78.5% de linfocitos, compatible con LNH-B
centrogerminativo (CG). AP amigdala: LDGCB CG ki67 90-95%. BMO: compatible
con LDGCB CG, compromiso masivo. FISH en sangre positivo para t(14;18), t(8;14) y
rearreglos del gen BCL6. LDH 12.260 U/I. TAC: adenomegalias supra/infradiafragmaticas.
Caso 2: 41 afios SF. Dolor intenso en columna dorso-lumbar. Sintomas B. Linfocitos:
15000, anemia y trombocitopenia. LP: linfocitos pequefios y blastos agranulares, IF
(sangre y MO): compatible Linfoma folicular o LDGCB CG, FISH en sangre: t(14;18).
BMO: compatible con LDGCB CG, compromiso masivo. Citogenético MO: cariotipo
complejo. LDH: 4004 U/l. PET/TAC: probable compromiso de esqueleto axial. Hepato y
esplenomegalia. Compromiso leptomeningeo, y probable compromiso de Iébulo frontal
izquierdo. Discusion: la presentacién leucémica del LDGCB constituye una rareza siendo
la bibliografia escasa. El compromiso extranodal, LDH elevada e IPI alto son constantes.
Es frecuente la presencia de alteraciones citogenéticas complejas; el caso 1 presenta un
triple hit, y el caso 2 cariotipo complejo. No existe evidencia sobre el impacto prondstico
del compromiso en sangre de estos linfomas. El caso Triple Hit representa una entidad de
muy baja frecuencia asociada a refractariedad terapéutica; es considerado actualmente
una entidad aparte.El diagnostico de linfoma es multimetodolégico y los estudios
genéticos en este tipo de casos son criticos para identificar aquellos pacientes de alto
riesgo y pobre prondstico. Conclusiones: Destacamos la importancia de reportar estos
casos para contribuir al mejor conocimiento de sus caracteristicas clinico-evolutivas.
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TITULO DEL TRABAJO: COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN LEUCEMIA LINFOIDE

(W:10][[W

Introduccién: Las infecciones son la principal causa de morbimortalidad en pacientes con
Leucemia Linfoide Cronica (LLC) con una tasa de mortalidad reportada entre 30-50%1
Estos pacientes presentan mayor predisposicion a las infecciones por la inmunodepresion
humoral inherente a la enfermedad y la inmunosupresién vinculada al tratamiento. 2,3
Objetivos: Analizar la prevalencia de complicaciones infecciosas en pacientes con LLC
tratados en el Hospital de Clinicas. Materiales y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
de pacientes con LLC controlados en el Hospital de Clinicas entre enero 2000 y enero
2016, considerandose complicaciones infecciosas a aquellas que motivaron la consulta,
fueron constatadas por un médico y constan en la historia clinica. Resultados: Se
analizaron 68 pacientes. Mediana de edad al debut 66,5 afos (44-85). El estadio de Binet
al debut fue: 28 (41%) estadio A, 20 (29,4%) B y 20 (29,4%) estadio C. La mediana de
linfocitos al debut fue 37.300/mm3 (34.150/mm3). Veintisiete pacientes (37,5% de los
pacientes con dato) presentaron al menos una infeccion documentada, y 6 presentaron
infeccion a repeticion. De 43 episodios infecciosos consignados los mas frecuentes fueron:
Neumonia Aguda Comunitaria (25) Neumonia Aguda Intrahospitalaria (5) traqueobronquitis
purulenta (4) infeccion urinaria (2), otras (7). De los 27 pacientes analizados, 20 cuentan con
resultado de PEF, siendo normal en 9 pacientes y observandose hipogammaglobulinemia
< 500 en 11 pacientes. 16 episodios infecciosos se observaron durante el tratamiento
poliquimioterapico y los restantes 17 al debut o durante la evolucion sin tratamiento.
Del total de pacientes contamos con el dato de 16 fallecidos con una mediana de
seguimiento de 33 meses (1-194,2), 9 de ellos (56%) fallecieron por causas infecciosas.
Conclusiones: En la cohorte analizada, se documenté complicacion infecciosa en 39,7%
de los casos siendo las infecciones respiratorias la causa mas frecuente. 7 pacientes
(56%) fallecieron por causas infecciosas algo mayor a lo reportado internacionalmente.
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LK) 20 7T NIV CASO CLiNICO: LEUCEMIA PROLINFOCITICA T

Introduccién: La Leucemia Prolinfocitica T es una enfermedad agresiva infrecuente.
1-2% de las leucemias linfociticas y 1/3 de los desérdenes T maduros con expresion
leucémica. Predomina 6° década y en hombres (2:1). En 15% se presenta como una
enfermedad ‘indolente” por uno a dos afios. Clinicamente: linfocitosis extrema (>100.000);
esplenomegalia 2/3; adenopatias pequefias y hepatomegalia en 1/3; lesiones cutaneas
20%; infeccién HTLV1 negativa. Morfologia: Prolinfocitos. IFT: post timico: TdT-, CD2+,
CD5+, CD7++, CD4 y CD8 (60% CD4+/CD8-; 25% CD4+/CD8+), CD52++, CDS3 cit. CG:
Cariotipo complejo. Tratamiento: resistencia a PQT convencional. Tratamiento estandar:
Alemtuzumab y posteriormente trasplante de células progenitoras (aumenta la SVG de
7 meses a 4 afios). No diferencias resultados entre Auto-AloTPH (mayor TRM). Otros:
FCM+A, Bendamustina. Caso Clinico: 50 afios. 1 hermano cosanguineo, 5 hijos. 01/
2014: linfocitosis 18.000 aislada. IFT SP: LT atipicos CD4+/CD8+. TAC normal. Se cataloga
como Linfoma T periférico NOS. Conducta expectante. 12/14: linfocitosis 21.000. 02/2015:
Distension abdominal, esplenomegalia Glll. Hemograma: Hb 11.8, GB 145.000, Linf
85.000, PIt 49.000. LDH 1800. Se realiza CHOEP x 2 con escasa respuesta. Se inicia brazo
MA de HIPERCVAD-MA. Respuesta transitoria. TAC: esplenomegalia, adenomegalias
infradiafragmaticas. MIELOGRAMA: Infiltracién 80% linfocitos maduros IFT MO: 91.7%
linfocitos T CD3+, CD4+/CD8+, CD5++, CD2+, CD7+, CD1a-, CD56+, TCR +. CG vy
BMO insuficiente. HLA hermano no compatible. Se revalora diagnostico: Curso agresivo,
esplenomegalia, leucocitosis extrema con expresion leucémica, prolinfocitos en SP, CD4+/
CD8+. Se plantea LEUCEMIA PROLINFOCITICA T. Evolucién y Tratamiento: Inicia FCM
(ausencia de Alemtuzumab en Uruguay). Presento respuesta parcial | (2 ciclos). En estudio
pretrasplante. Fallece tras progresion tumoral e infeccidon. Conclusion: La Leucemia
Prolinfocitica T es una entidad poco frecuente, de muy mal pronéstico a pesar de los
tratamientos disponibles en la actualidad. Dada la agresividad que presenta, el transplante
de células progenitoras tiene indicacion formal como estrategia pretendidamente curativa.
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RESULTADOS DEL PROGRAMA DE TRASPLANTE AUTOLOGO

TITULO DEL TRABAJO: DE STEM CELLS HEMA-TOPOYETICAS: LINFOMA DE
HODGKIN

INTRODUCCION. En pacientes con linfoma de Hodgkin (LH), el autoTPH esté indica-
do si existe respuesta subdptima al tratamiento inicial, o en recaida quimiosensible. El
TPH alogénico esta indicado en recaida quimiosensible post-autoTPH.  OBJETIVO.
Evaluar resultados del autoTPH en pacientes con LH en el Servicio de Hematologia
del Hospital Maciel tras 20 afios de desarrollo del programa, tomando como referencia
datos de CIBMTR. PACIENTES Y METODOS. Analisis retrospectivo de 65 pacientes
que recibieron au-toTPH entre 1995 y 2016. Estadios avanzados al diagnéstico (llI-1V)
54%. Estado de la enfermedad al TPH: 32% remisién completa, 54% remisién parcial,
14% enfermedad progresiva. Condicionamiento: BEAM 62, NEAM 2, CBV 1 (tabla 1).
Cuatro pacientes recibieron alo-TPH luego de recaida post-autoTPH. Se evalué sobrevida
libre de en-fermedad (SLE) y global (SG) segun estadio al diagnéstico y estado de la
enfermedad al TPH. Comparacion entre grupos se realizé mediante test Chi2. Sobrevidas
fueron analizadas mediante método de Kaplan-Meier y comparadas mediante log-rank
test. RESULTADOS. No se observaron diferencias en SG post-TPH segun estadio de
la enfermedad al diagnostico. El estado de la enfermedad al TPH se correlaciona con
la SLE a 3 afios (81 y 39% para pacientes en remisién completa y en remisién par-cial/
enfermedad progresiva, respectivamente) (p=0.003) y con la SG a 3 afios (93 y 68%)
(p=0.003). Mortalidad relacionada al TPH es de 4.6%. Se detalla la evolucién de los
pacientes que recibieron aloTPH (tabla 2). CONSIDERACIONES FINALES. Los resultados
del programa de autoTPH en LH son comparables a los reportados por CIBMTR. Existen
tres metas a desarrollar a mediano plazo: 1) Alternativas a BEAM ante la no disponibilidad
de BCNU; 2) necesidad de incorporar Brentuximab para tratamiento de recaida post-
autoTPH como puente hacia aloTPH; y 3) desarrollo del programa de TPH haploidéntico
para pacientes en recaida quimiosensible post-autoTPH sin donante compatible.
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TITULO DEL TRABAJO: VALOR PRONOSTICO DEL RECUENTO ABSOLUTO DE
MONOCITOS Y DEL RATIO LINFOCITOS/MONOCITOS AL

DEBUT EN LINFOMA DE HODGKIN CLASICO

Introduccién: El Linfoma de Hodgkin (LH) representa el 30% de los linfomas del adulto. En
el LH estadio avanzado se utiliza el Score Prondstico Internacional (IPS) para estimar la
sobrevida libre de progresién (SLP) a 5 afios. Sin embargo la evolucién dentro de un mismo
grupo de riesgo suele ser heterogénea. Distintos grupos han propuesto como marcadores
pronésticos el valor de monocitos y el ratio linfocitos/monocitos (RLM) al debut. Objetivos:
Determinar monocitosis y RLM al debut en LH y correlacionarlos con respuesta completa
(RC) y sobrevida global (SG). Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo
de pacientes con LH tratados con ABVD en el Hospital de Clinicas entre enero-2001 y
junio-2016. Se tomd como punto de corte para monocitosis y RLM el propuesto por Tadmor
y col.20151. Resultados: Se analizaron 30 pacientes. Mediana de edad: 33,13 afos (17-72).
Nueve debutaron en estadio precoz y 21 estadio avanzado. Mediana de monocitos al debut:
840/mm3 (200-1800). Trece presentaron monocitos <750/mm3 y 17 >750/mm3. Veintitrés
tuvieron un RLM <2,1y 7 >2,1 (grupos comparables en cuanto a edad, estadio e IPS). Veinte
lograron RC con la primera linea de tratamiento de los cuales 3 recayeron posteriormente.
Con monocitos <750/mm3 9/13(69%) pacientes lograron RC y con >750/mm3 11/17(64%).
Con RLM <2,1 15/23(65%) pacientes lograron RC y con RLM >2,1 5/7(71%). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre el valor de monocitos mayor o menor de 750/
mm3y la tasa de RC (p=0,794), asi como entre el RLM y la RC (p=0,76). Con una mediana de
seguimiento de 44,2 meses (1,67-184,5) la SG de este grupo es de 80% a 2 afios, en pacientes
con RLM < 2,1 fue de 74% y con RLM > 2,1 fue de 80%. Conclusiones: Si bien no hay una
diferencia estadisticamente significativa, estos resultados muestran una tendencia a mayor
RC con monocitos <750/mm3 al debut y con RLM>2,1 y una mayor SG con RLM >2,1.
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AR VN RESPUESTA Y SOBREVIDA GLOBAL DE LINFOMAS NO
HODGKIN DIFUSO A GRANDES CELULAS B DE INICIO

EXTRANODAL.

Dra. Tripodi C, Irigoin V, Oliver C, Ranero S, Uria R, Diaz L Introduccién: El Linfoma No
Hodgkin Difuso a Grandes Células B (LNH DGCB) de inicio extranodal representa el 40%
del total. Las localizaciones mas frecuentes son: tubo digestivo, hueso, testiculo, anillo de
Waldeyer, glandulas salivales, tiroides, higado y rifiones.1 La evidencia con respecto a su
prondstico en relacién a los casos de inicio nodal es escasa y discordante.2 Objetivos:
Determinar la Tasa de Respuesta Completa (RC) y Sobrevida Global (SG) de pacientes
con LNH DGCB de inicio extranodal vs LNH DGCB de inicio nodal tratados con R-CHOP.
Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo de LNH DGCB tratados en el
Hospital de Clinicas entre enero 2005 a mayo de 2016. Se excluyeron los portadores de
LNH DGCB primario del SNC. Resultados: De un total de 90 pacientes, 70 presentaron
inicio nodal y 20 inicio extranodal. El sitio mas frecuente de inicio extranodal fue el
tubo digestivo. La mediana de edad de los DGCB de inicio extranodal fue 67 afios (24-
85) vs 62 afos (19-85) en los pacientes con inicio nodal (p=0,257). La distribucién por
R-IPI fue: 5% muy buen prondstico, 30% buen prondstico, 65% mal prondstico, para los
de inicio extranodal y 5,8% muy buen prondstico, 47,8% buen prondstico, 46,4% mal
prondstico para los de inicio nodal (p= NS). La tasa de RC de los de inicio nodal fue
68% vs 83% para los de inicio extranodal (p=0,25). Con una mediana de seguimiento
de 22 meses (0,7-136) la SG a 2 afios es 72% en el total de la poblacion. A 2 afios, la
SG de los DGCB de inicio extranodal es 83% vs 69% para los de inicio nodal (p =0,208).
Conclusiones: En los pacientes con DGCB de inicio extranodal no se demuestra una
diferencia significativa en la tasa de RC ni SG a 2 afios vs los pacientes con inicio nodal.
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D RGO MANTENIMIENTO EN LINFOMA FOLICULAR:
EXPERIENCIA DE LA POLICLINICA DE NEOPLASIAS

LINFOPROLIFERATIVAS CRONICAS DEL HOSPITAL DE
CLINICAS

Dra. Ranero S, Oliver C, Irigoin V, Tripodi C, Uria R, Diaz L Introduccién: El mantenimiento
con Rituximab post primera linea en Linfoma Folicular (LF) es standard desde el 2011 a
partir del ensayo PRIMA. La toxicidad por Rituximab en mantenimiento es infrecuente,
siendo las infecciones y neutropenia las mayormente descritas (grados llI-IV 4% para
ambas). Objetivos: describir las respuestas logradas con el mantenimiento y evaluar su
toxicidad en pacientes con LF. Materiales y Métodos: Estudio descriptivo de pacientes con
LF que recibieron mantenimiento con Rituximab en el Hospital de Clinicas entre enero-2011
a mayo-2016. Resultados: De 15 pacientes con LF, 10 recibieron mantenimiento. Mediana
de edad: 63 afios (50-75). Complicaciones: se observd neutropenia luego del primer ciclo
en 2 pacientes (grado IV) y 1 paciente reiteré neutropenia luego del segundo ciclo (grado
Il). Un paciente tuvo Neumonia Aguda Comunitaria durante el mantenimiento. Un paciente
presenté cardiotoxicidad post R-CHOP que agrava durante el mantenimiento, mejorando
luego de su suspension. El status de la enfermedad al inicio del mantenimiento fue: 5 en
Remision Parcial (RP), 5 en Remision Completa (RC). Con el mantenimiento hubo cambio
en la respuesta lograda al final de la quimioterapia de induccion en 4 pacientes, pasando
de RP a RC. La mediana de ciclos recibidos hasta lograr RC fue 5 (3-8). Dos pacientes
progresaron durante mantenimiento: 1 desde RC post séptimo ciclo y 1 desde RP post
cuarto ciclo. De un total de 57 dosis de mantenimiento recibidas, se observd neutropenia
grado IlI-IV en 5,2% e infecciones en 1,7%. Con una mediana de seguimiento de 20
meses (6-35), la Sobrevida Libre de Progresion (SLP) es 60% a 2 afios. Conclusiones:
el mantenimiento con Rituximab es un tratamiento seguro con bajas tasas de efectos
secundarios. Si bien es una poblacién pequefa, nuestros datos son similares a los
reportados por el estudio PRIMA en lo que refiere a efectos secundarios con una SLP inferior.
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T RNVl SEGUNDAS NEOPLASIAS EN LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA.
POLICLINICA DE SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS

CRONICOS DEL HOSPITAL DE CLINICAS.

Dra. Oliver C, Irigoin V, Uria R, Tripodi C, Ranero S, Diaz L Introduccién: la mortalidad en la
Leucemia Linfoide Cronica (LLC) se debe a complicaciones como infecciones, progresion
0 segundas neoplasias. Hay un aumento de 2-5 veces en la incidencia de segundas
neoplasias en la LLC y esto puede explicarse por una alteracion del sistema inmune que
predispone a su desarrollo, a una predisposicién individual genética a desarrollar cancer,
o al efecto de quimioterapia previa. En distintas series se ha reportado que las neoplasias
mas frecuentes asociadas a LLC son: cancer de piel no melanoma 37 %, neoplasias
digestivas 16 %, préstata 12 %, mama 10 % y pulmén 9 %. Materiales y métodos: se
realizd una revisién de historias clinicas retrospectiva de pacientes con LLC que debutaron
en el Hospital de Clinicas entre los afios 2000-2016. Resultados: se analizaron 68
pacientes. La mediana de edad al debut fue 66 afios (41-85). El 68% eran hombres. Estadio
al debut: 41% estadio A, 29,5% By 29,5% C. El 50% requirieron tratamiento al debut.
Con una mediana de seguimiento de 33 meses (1-194,2), se diagnosticaron segundas
neoplasias en 14 pacientes (20%), estas fueron: neoplasias del tubo digestivo: 28,6%,
neoplasmas de piel: 21,4%, pulmon, préstata y otros (cada uno con 14,3%) y mama 7,1%.
La mediana de tiempo al desarrollo de la segunda neoplasia fue de 16 meses desde el
debut (0-164). De los pacientes con segundas neoplasias 71% eran hombres, mediana de
edad 64 afios (41-85), 35% debutaron en estadio A, 35% en By 30 % en C, 79% tenian
CD838-. La sobrevida global a 12 meses desde el desarrollo de la segunda neoplasia fue
77%. Conclusiones: las segundas neoplasias son frecuentes en pacientes con LLC y son
una causa frecuente de mortalidad. Conocer su incidencia y tipo en cada region permite
aplicar estudios de screening adecuados y precoces para intentar disminuir su mortalidad.
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TITULO DEL TRABAJO: CARACTERIZACION DE EXOSOMAS DE LLC DURANTE LA

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

La leucemia linfocitica crénica es una enfermedad incurable (LLC) caracterizada por la
acumulacion de linfocitos B clonales con fenotipo maduro, que resulta de un desbalance
entre la proliferacion celular y la muerte por apoptosis. Entre los principales actores de este
proceso dinamico y reciproco entre las células tumorales y su microambiente se encuentran
las vesiculas extracelulares denominadas exosomas. La evidencia experimental reciente
indica que los exosomas juegan un papel central en la interaccién entre el tumor y su
entorno; su liberacién, composicion, y capacidad funcional se alteran con la progresion
hacia un fenotipo tumoral agresivo. Los exosomas liberados por células tumorales
pueden enviar sefiales a las células estromales en el microambiente tumoral, impactando
en el crecimiento celular, metastasis, y angiogénesis. Se ha mostrado que en la LLC, las
microvesiculas derivadas de plasma pueden mediar la activacion de la via AKT en células
estromales de la médula 6sea. Ademas en un articulo reciente se ha identificado una firma
de microARNs especifica de exosomas, y sugiere que la alta cantidad de exosomas en la
LLC podria estar relacionada a sefializacion por el BCR. Para responder si hay un perfil
proteébmico comun en los exosomas de LLC, y cémo podria cambiar con la progresion
de la enfermedad, analizamos 13 pacientes de LLC, segregados en indolentes (MUT y
NM) y progresores NM (n=4 en cada grupo). Cada paciente fue caracterizado por su perfil
mutacional IgVH, y expresién de las enzimas AID y LPL, asi como por parametros clinicos
(LDT <1ano, linfocitosis > 50.000/mm3, y TTT FCR < 3 afios). Hemos purificado exosomas
mediante centrifugacion diferencial, a partir de plasma de estos pacientes al momento
del debut, y antes del tratamiento, mientras que para los indolentes se obtuvo sangre al
debut y luego de 3-4 afios de seguimiento. Su perfil de expresién proteico fue analizado
por nano LC-MS/MS. Nuestros resultados muestran por primera vez una firma protedbmica
en los exosomas de LLC y describen un patrén diferencial entre pacientes indolentes y
progresores. Nuestros datos indican tres proteinas principales, g-Catenina, S100-A9 y
Tiorredoxinal que se encuentran Unicamente en el plasma de pacientes en progresion.
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TITULO DEL TRABAJO: ANALISIS DE METILACION DE ADN DE UNA POBLACION
PROLIFERANTE DE LLC MUESTRA DESREGULACION DE

GENES RELACIONADOS CON APOPTOSIS, PROLIFERACION
Y RESISTENCIA A DROGAS

Laleucemialinfoide crénica (LLC) sigue un curso clinico sumamente variable y un gran nimero
de pacientes indefectiblemente recae luego del tratamiento. Evidencias recientes sugieren
que el microambiente tumoral tiene un rol critico en la sobrevida, acumulacion y resistencia a
drogas a través del mantenimiento de una sub-poblacion proliferante de Células B tumorales.
Nuestro grupo ha descrito en pacientes de LLC con una evolucién clinica desfavorable, la
presencia en sangre periférica de una pequefa poblacion del clon leucémico que expresa la
enzimacitidinadeaminasainducida por activacion (AID). Sumado a su capacidad mutagénica
y asociacion con el desarrollo de neoplasias malignas, esta enzima ha sido relacionada con
la desmetilacién del ADN. Buscando profundizar sobre los origenes de esta sub-poblacion
proliferante y el posible rol de AID en la regulacion epigenética en estas células, aislamos
por “cell sorter” la poblacion proliferante y su contraparte quiescente del clon tumoral y
realizamos un estudio global de metilacion utilizando un microarreglo de ADN. Nuestros
resultados muestran 322 genes diferencialmente desmetilados en ambas poblacion. De
estos genes, cinco fueron validados por RT-PCR cuantitativa (GIMAP1, GIMAP5, PRKCH,
MYO1G y STARD10). Basandonos en su potencial importancia en la sobrevida tumoral,
en una primera instancia nos enfocamos en dos de estas moléculas, a) GIMAP5 (GTPase
IMAP family member 5) una proteina intracelular asociada con la progresion tumoral a
través de su interacciéon con proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 y b) PRKCH
(protein kinase C eta), la cual ha mostrado tener un rol en la regulacién de la apoptosis
y la resistencia a drogas en varios canceres. Nuestros resultados muestran que ambas
moléculas estan sobre-expresadas a nivel de proteina en la fraccion proliferante. En este
momento estamos enfocandonos en el rol biolégico de la expresion de GIMAP5 y PRKCH
en la fraccion proliferante de LLC asi como su impacto clinico en la evolucién de la LLC.
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TITULO DEL TRABAJO: VALOR DE LDH COMO PREDICTOR DE RECAIDA EN

PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO A GRANDES CELULAS B

Introduccion: El Linfoma No Hodgkin Difuso a Grandes Células B (LNH DGCB), es el
subtipo mas frecuente de linfomas del adulto, representando un 30% del total.1 El
seguimiento post-tratamiento de estos pacientes segun lo propuesto por La Sociedad
Europea de Medicina Oncolégica (ESMO)2 y los Criterios de Respuesta Revisado, incluye
la determinacién de la enzima Lactatodeshidrogenasa (LDH). Sin embargo la utilidad de
esta medicién como predictor de recaida es escasa.3,4,5 Materiales y Métodos: Estudio
descriptivo, retrospectivo de pacientes controlados en el Hospital de Clinicas entre Mayo-
2001 a Mayo-2016 con diagndstico de LNH DGCB en Remisién Completa (RC) a fin de
tratamiento. Resultados: Se analizaron 44 pacientes, mediana de edad fue 60 afios (23-
80). 36% estadios I-ll, 63,6% IlI-IV. Distribucién por IPI: 0-1: 25%, 2: 31,8%, 3: 29,5%,
4-5: 13,7%. 33 pacientes recibieron R-CHOP, 2 R-EPOCH, 7 CHOP y 2 otro tratamiento.
83% presentaron LDH elevada a fin de tratamiento, con una mediana de 457U/L (148-
1064). Con una mediana de seguimiento de 31 meses (55-151) 10 pacientes recayeron.
Ochenta porciento de pacientes recaidos presentaron LDH elevada a fin de tratamiento
vs 84,8% en pacientes no recaidos. Se analizé la relacion entre LDH elevada a fin de
tratamiento y recaida no habiendo diferencia estadisticamente significativa (p= 0,719). De
los recaidos, 50% presentaron por lo menos 2 determinaciones de LDH persistentemente
elevada en los 2 primeros afos post tratamiento, este hecho no tuvo relacion con la
recaida. (p=0,77). A 5 afos, 73% de pacientes en RC post tratamiento estan vivos y
70% mantienen la RC a 36 meses (mediana de SLE no alcanzada) Conclusiones: No se
encontro relacién estadisticamente significativa entre el valor elevado de LDH a fin de
tratamiento ni valores persistentemente elevados de LDH vy la recaida, en concordancia
con los trabajos que desestiman este marcador como predictor de recaida precoz.
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TITULO DEL TRABAJO: LINFOMA NO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELULAS B:
ESTUDIO DE INCIDENCIA DE COMPROMISO DE SISTEMA

NERVIOSO CENTRAL AL DEBUT.

Introduccién: La incidencia de compromiso de SNC al debut en el Linfoma No Hodgkin
Difuso a Grandes Células B (LNH DGCB) es infrecuente siendo aproximadamente 1 %.
La incidencia de recaida aislada en el SNC es de 1,1 a 10,4 % siendo la mediana de
tiempo 6-8 meses desde el debut. Desde la introduccion de Rituximab en el tratamiento
se observa una mayor proporcién de recaidas parenquimatosas vs meningeas (60% vs
40%) explicado por un probable compromiso subclinico precoz. EI compromiso del SNC
ensombrece significativamente el prondstico y determina cambios en la terapéutica.
Objetivos: Determinar la incidencia de compromiso parenquimatoso y meningeo del SNC
por RNM y estudio de LCR al debut. Materiales y Métodos: Estudio prospectivo de DGCB
que debutaron entre Abril 2013- junio 2015 en el Hospital de Clinicas. Se realiz6 RNM a
todos los pacientes al debut e inmunofenctipo (IF) de LCR a pacientes con criterios de
estudio segun NCCN 2013 y criterios de Hollender (2002). Se excluyeron los DGCB primario
del SNC y con contraindicaciéon para RNM. Resultados: De 35 pacientes evaluables,
en ninguno se detecté compromiso del SNC por RNM. De los pacientes con criterio de
estudio de LCR (24) se estudiaron 23 (1 paciente excluido por anticoagulacion por TEP
reciente) siendo el IF negativo en la totalidad. 22 de 23 pacientes recibieron por protocolo
4 administraciones de metotrexate 12 mg i/t, 1 recibié 2 administraciones por abandono de
tratamiento. Se observé recaida meningea en 1 paciente con estudios negativos y profilaxis
completa al mes de finalizado R-CHOP. Conclusiones: La incidencia de compromiso del
SNC al debut en esta serie fue 0%. La incidencia de recaida fue 2,8%, similar a lo reportado
internacionalmente. La RNM en esta serie de 35 pacientes no determiné una variacion en el
diagnoéstico del compromiso del SNC, lo cual no permite apoyar su uso de rutina al debut.
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TRVl USO DE G-CSF EN PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKN
EN TRATAMIENTO CON ABVD Y SU ASOCIACGION CON

TOXICIDAD PULMONAR

Introduccién El Linfoma de Hodgkin (LH) presenta altas tasas de curacion del orden del
85% con el tratamiento standard (ABVD). Es conocida la toxicidad pulmonar como efecto
adverso de la Bleomicina. Asi mismo, se han descrito factores de riesgo adicionales para
el desarrollo de la misma, entre ellos el uso de G-CSF. Dado la sobrevida prolongada
de estos pacientes es importante minimizar la probabilidad de presentar este efecto
adverso. Los trabajos sobre la asociacion de G-CSF y ABVD y desarrollo de toxicidad
pulmonar publicados a la fecha son contradictorios. Objetivos Analizar el uso de G-CSF
durante el tratamiento con ABVD en los pacientes con LH y su relacion en el desarrollo de
toxicidad pulmonar. Metodologia Se realizé un estudio observacional retrospectivo. Se
revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con diagnéstico de LH entre 2001
y 2015 en el Hospital de Clinicas. Resultados Del total de pacientes (n=47) se obtuvieron
datos sobre el uso de G-CSF en 37 de ellos. De éstos 22 recibieron G-CSF (59,5%). La
mediana de ampollas administradas fue 7 con una media de 8,48. De los pacientes que
recibieron G-CSF, 2 desarrollaron toxicidad pulmonar, 1 neumonitis y 1 alteracion en la
DLCO. De los pacientes que no recibieron G-CSF (n=15) ninguno desarrollé toxicidad
pulmonar. Ambas poblaciones fueron comparables con respecto a otros factores de
riesgo asociados para toxicidad pulmonar. Al analizar la asociacién entre administracion
de G-CSF y toxicidad pulmonar se observé una p=1,255. Conclusiones En este
trabajo no se observd asociacion estadisticamente significativa entre el uso de G-CSF
durante el tratamiento con ABVD en los pacientes con LH y el desarrollo de toxicidad
pulmonar si bien el bajo nimero de eventos, limita el valor de los resultados obtenidos.
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TRV LA EXPRESION CONSTITUTIVA DE AID EN UN MODELO
MURINO DE LLC ACELERA LA PROGRESION DE LA

ENFERMEDAD, AUMENTA LA PROLIFERACION CELULAR Y
DISMINUYE LA SOBREVIDA

La leucemia linfatica crénica (LLC) muestra un curso clinico variable, parcialmente
explicado por las diversas combinaciones de mutaciones a nivel genémico recientemente
descubiertas por andlisis masivo de secuencias exdémicas (WES). La enzima Deaminasa
de Citidinas Inducida por Activacién (AID) inicia los procesos de hipermutacion soméatica y
cambio de clase de las inmunoglobulinas (Ig) durante la respuesta inmune. Sin embargo, AID
puede también contribuir a la transformacion celular y a la progresion tumoral produciendo
mutaciones aberrantes en genes que se encuentran fuera del locus de la Ig, y es expresada
de forma aberrante en LLC. Los objetivos del presente trabajo fueron evaluar el rol de
AID en la evolucién clonal de la LLC e identificar las mutaciones que causa AID durante
la progresioén de la enfermedad. Para ello usamos los ratones transgénicos Eu-TCL1, que
imitan una LLC agresiva y No Mutada, para cruzarla con ratones que sobre-expresan la
enzima AID bajo el promotor de actina. Encontramos que los conteos de células blancas
totales y los porcentajes de linfocitos leucémicos en SP estaban aumentados en ratones
Eu-TCL1xAID (DT) de 6 y 10 meses de vida respecto de los Eu-TCL1(n=15, p<0.05).
Los ratones DT también mostraron aumentos en el tamafio y peso del higado y el bazo,
érgano que se encontré altamente infiltrado de Células B leucémicas; y detectamos una
disminucién en la sobrevida al comparar con ratones Eu-TCL1. Los valores de expresion
del marcador de proliferacién Ki-67 en células leucémicas de ratones de 8-10 meses fueron
mayores en ratones DT respecto del modelo control Eu-TCL1 (n=13, p<0.05 en SP; n=18, p
<0.05 en bazo). Concluimos que los ratones DT desarrollan una leucemia mas agresiva que
los ratones Eu-TCL1. Nuestro proximo paso es identificar las mutaciones mediadas por
AID asociadas a la proliferacién celular y a la agresividad de la enfermedad mediante WES.
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TR IO ANALISIS DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA EN PACIENTES

PORTADORES DE LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA (LLC)

Varios factores impactan en la susceptibilidad a infecciones en pacientes con LLC, siendo la
hipogamaglobulinemia el defecto inmune mas comun. Las infecciones son la principal causa
de muerte. Durante el transcurso de la enfermedad hasta 85% de los pacientes, presentaran
hipogammaglobulinemia. OBJETIVOS: Estudiar la relacion entre hipogammaglobulinemia
e incidencia de infecciones severas. Observar la relacion entre hipogammaglobulinemia-
factores prondsticos adversos y su impacto en sobrevida global (SG). METODOLOGIA:
Analizamos retrospectivamente 69 historias clinicas de pacientes con LLC asistidos en el
Servicio de Hematologia-Hospital Maciel (HM). Se realizd proteinograma electroforético
considerandose hipogamaglobulinemia severa, menor de 0.5¢g/L, e infecciones severas
(requirieron internacién-antibiéticos i/v). Los factores pronésticos estudiados fueron:
b2microgobulina, citogenético (técnica-FISH) y perfil mutacional de cadenas pesadas
de inmunoglobulinas (IGVH-Instituto Pasteur). Analisis estadistico realizado mediante
test Chi-cuadrado, la SG analizada por método Kaplan-Meier y las diferencias mediante
Log-rank-test. RESULTADOS: Presentaron hipogammaglobulinemia 15.9% de los
pacientes (11 casos). La misma no incidi6 en los cuadros infecciosos severos(p=0.15). No
observamos diferencias significativas en pacientes con hipogammaglobulinemia, respecto
a factores como B2microglobulina(p=0.89), IgVH(p=0.67), estadio avanzado(p=0.69).
Observamos relacién significativa entre hipogammaglobulinemia-CG adverso (p=0.02).
No hubo diferencias en SG (hipogammaglobulinemia vs gammaglobulina normal).
CONCLUSIONES: En nuestro estudio los pacientes con hipogamaglobulinemia no
presentaron aumento de cuadros infecciosos severos, probablemente vinculado al nimero
de pacientes o que la poblacién estudiada presenta altos niveles de vacunacion y control
temprano de infecciones. Encontramos relacion significativa entre hipogammaglobulinemia
severa-CG adverso, no observamos esta relacion para otros factores prondsticos.
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TITULO DEL TRABAJO: LINFOMAS T PERIFERICOS: ANALISIS EN EL SERVICIO DE

HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL MACIEL EN CONTEXTO DE T
CELL PROJECT

INTRODUCCION: Los Linfomas T periféricos son un grupo clinicamente y biolégicamente
heterogéneo de neoplasias de Células T y NK maduras que derivan de la transformacion
clonal de las mismas en organos linfoides periféricos. Representan 10-15% de LNH.
Pobre pronostico, no habiendo un tratamiento estandar. En 2006 se cred T cell Project,
estudio prospectivo multicéntrico de Linfomas T Periféricos en el que participa Uruguay.
OBJETIVO: definir el pronéstico de los subtipos mas frecuentes y mejorar el conocimiento
de las caracteristicas clinicas, bioldgicas y prondsticas de los Linfomas T de la poblacion
en Uruguay. METODOLOGIA: Se estudiaron 19 pacientes con Linfoma T periférico en el
Hospital Maciel durante 2009-2016. Criterios de inclusion: edad mayor 18 afios y LNH T
periférico de novo no tratados previamente. Se los clasificd segun tipo histoldgico, estadio
Ann Arbor, score pronostico PIT. Se analizaron curvas de sobrevida global y sobrevida
libre de progresion segun método Kaplan-Meier. RESULTADOS Y DISCUSION: Media
de presentacion 55 afos, hombres 68%. Clasificacion histolégica: Linfoma T NOS 57 %,
Linfoma T anaplasico ALK -10%, Linfoma T asociado a enteropatia 21% y Linfoma NK/T
nasal 10%. Forma de presentaciéon: compromiso nodal 42%, extranodal 31% y ambos
26%. Estadio al diagnostico: le 26%, Il 10%, Il 31% y IV 31%. PIT: I-Il 42%, IlI-IV 31%,
no evaluado 21%. 73% recibieron tratamiento, CHOP y CHOEP fueron los planes mas
utilizados. Resultados: RC 28%, RP 14%, EE 7%, progresion 21% y sin evaluacion 28%.
Plan de segunda linea: ESHAP 62%, MIME 25% y ESHAP/MIME 12,5%. Consolidacién con
ATMO 14%. Fallecidos 58%. CONCLUSIONES: Los linfomas T periféricos son neoplasias
infrecuentes. Se presenta mayormente en hombres, edad media de 55 afios, compromiso
nodal y extranodal y en estadios avanzados otorgandole un prondstico pobre en relacion
a LNH B (datos son comparables con resultados de otros centros en T cell Project).
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GRUPQ DE TRABAJO: 03. Sindrome Linfoproliferativos

IR TINE ANALISIS DEL TIEMPO DE INICIO DE TRATAMIENTO DE

PACIENTES CON LLC SEGUN EL iNDICE PRONOSTICO DEL
GRUPO ALEMAN CON EXCLUSION DE TIMIDINE KINASA.

Introduccién: La estadificacion Rai y Binet se utiliza para estadificar pacientes con LLC,
pero no identifica aquellos que requeriran tratamiento tempranamente. El indice Pronéstico
desarrollado por el grupo Aleman incluye factores clinicos, marcadores serolégicos de
actividad y moleculares para definir pronéstico. El grupo ltaliano de Molica et al confirman
la utilidad de dicho indice sin la utilizacion de la TK en predecir el tiempo para iniciar
tratamiento.  Objetivos: Estudiar el impacto del indice prondstico Aleman con exclusion
de la TK en pacientes con LLC en el tiempo para iniciar tratamiento. Evaluar el tiempo
de inicio de tratamiento en relacién a factores prondsticos independientes: FISH, estado
mutacional IgVH y B2microglobulina. Método: Se analizaron de forma retrospectiva 78
pacientes con LLC diagnosticados desde 2005 a 2015 en el Servicio de Hematologia
del Hospital Maciel. Se aplicaron las variables definidas en el Indice Prondstico Aleman,
no se utilizé la variable TK. Fueron divididos en grupos segun el puntaje asignado, 0-2
puntos, 3-5 puntos. Se estudio el impacto de estos factores en relacién al tiempo para
iniciar tratamiento. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante t-test student y chi
cuadrado, determinando diferencia estadistica si p «0.05. El tiempo para iniciar tratamiento
fue analizado mediante Kaplan-Meier. Las diferencias de sobrevida entre grupos se
determinaron mediante log-rank test. Resultados: Se observé diferencia significativa para
inicio de tratamiento para pacientes con score 0-2 y score 3-5 en pacientes con Binet A
y B; y para inicio de tratamiento en el perfil IgVH no mutado y las mutaciones genéticas
de mal pronéstico. Conclusion: Este indice categoriza a los pacientes en grupos de
riesgo, prediciendo de forma significativa el inicio de tratamiento segun el riesgo asignado.
Tiene valor en diferenciar aquellos pacientes en estadios precoces que evolucionaran de
forma agresiva para prever tratamientos tempranos, oportunos y ajustados al riesgo.
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GRUPQ DE TRABAJO: 04. Discracias plasmocitarias

R IV RESPUESTA DE MIELOMA MULTIPLE (MM) A REGIMENES

BASADOS EN BORTEZOMIB: EXPERIENCIA DE DOS
CENTROS PUBLICOS EN URUGUAY

INTRODUCCION. El uso de Bortezomib ha mejorado significativamente el pronéstico del
MM de alto riesgo. En Uruguay, Bortezomib es financiado por el FNR en primera linea para
MM de alto riesgo citogenético o con insuficiencia renal, o en recaida. Por ello, los pacientes
incluidos en este estudio constituyen un grupo seleccionado de alto riesgo, de interés para
el estudio del impacto de diversos factores prondsticos en la respuesta a Bortezomib.
OBJETIVO. Evaluar respuesta de MM a Bortezomib segun beta2 microglobulina (b2M),
Creatinina (Cr) y citogenética. PACIENTES Y METODOS. Andlisis retrospectivo de 47
pacientes procedentes de dos centros publicos tratados con Bortezomib (en primera linea:
31 pacientes; recaida/progresion: 16). Diecinueve pacientes recibieron ademas trasplante
autdlogo. Factores prondésticos: ISS=3, 59%; Cr>2mg/dL, 51%; alto riesgo citogenético,
30%. Respuestas a Bortezomib fueron evaluadas segun criterios del IMWG y comparadas
entre grupos segun b2M, Cr y citogenética. Comparacion entre grupos se realizé mediante
test Chi2. Sobrevida global (SG) y libre de progresion (SLP) fueron analizadas mediante
método de Kaplan-Meier y comparadas mediante log-rank test. RESULTADOS. No se
observaron diferencias en respuestas segun b2M, Cr y CG. Pacientes con Cr>2mg/dL
mostraron mediana de 53% de reduccién en nivel de Cr. El 48% de ellos normalizé funcion
renal y 4/9 individuos se independizaron de didlisis. No se observaron diferencias en SGy SLP
en pacientes con niveles bajos vs elevados de b2M y citogenética estandar vs alto riesgo.
Individuos con Cr<2mg/dL mostraron mejor SG que aquellos con Cr elevada (mediana SG
no alcanzada vs 42 meses, p=0.004), sin diferencias en SLP. CONCLUSIONES. En un
grupo seleccionado de pacientes con MM de alto riesgo tratados con Bortezomib, el grado
de respuesta obtenida fue independiente de b2M, Cr o CG. Los pacientes con insuficiencia
renal al diagnéstico muestran similar respuesta que el resto, pero su SG es inferior.
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TITULO DEL TRABAJO: IMPACTO PRONOSTICO DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN

MIELOMA MULTIPLE - EXPERIENCIA EN HOSPITAL DE
CLINICAS

Introduccién: La insuficiencia renal (IR) ocurre en 20-25% del Mieloma Multiple (MM)
al diagnéstico. Se asocia a mayor mortalidad precoz y menor sobrevida global (SG). El
diagnéstico precoz y tratamiento con nuevos agentes mejora esos resultados. Obijetivo:
analizar respuesta renal, SG y mortalidad temprana en pacientes con MM e IR al
diagnéstico, comparandolos con pacientes sin IR. Metodologia: Estudio descriptivo
retrospectivo de pacientes con debut de MM entre 1/2011-6/2015. Definiciones: IR=TFGe
<40ml/min/1.73m2, respuesta renal segun IMWG. (1) Resultados: Debutaron 52 pacientes
con MM. 20 tuvieron IR (MMIR, 38,5%), 95% Elll Durie-Salmon, 90% ISS3, 50%lambda.
Tratamiento (inicio tardio 55%): 100% recibio corticoides, 55%Bortezomib y 25% Talidomida.
Respuesta: 70% >RP, 20%RC. 50% revirtid IR, 10% RPrenal y 40% RCrenal, todos antes
del 4to mes. MM sin IR (n=32), 81% EllIDurie-Salmon, 28% ISS3, 1/3lambda. Tratamiento:
100% corticoides, 15%Bortezomib y 68%Talidomida. Respuesta: 69% >RP, 15% RC.
Toxicidad: superior para MMIR (45% vs 28,2%), requiriendo ajuste de dosis 40% vs 6,3%.
Seis requirieron HD de urgencia, 30% HD croénica. 78% de los que no revirtid IR inicid
tratamiento tardiamente. SG 35,3 (MMIR) vs 43,3 meses (sin IR). Diferencia significativa
de SG entre los que nunca tuvieron IR, los que la recuperaron y los que no la recuperaron
(43,3, 40,9 y 12 meses). SG MMIR que recibieron bortezomib 42,5 vs 25,8 meses para los
que no lo recibieron. Mortalidad temprana 50% en MMIR vs 22,5% en MM sin IR. A 26
meses de seguimiento, mortalidad de MMIR y sin IR fue 40% y 28,1%, respectivamente.
Conclusiones: La IR en MM fue elevada, asocidandose a enfermedad avanzada, elevada
masa tumoral y cadena lambda. Iniciar precozmente el tratamiento se asocié con mayor
reversibilidad de IR, independencia de HD y consolidacién con autoTPH. Mortalidad precoz
y toxicidad superiores en MMIR. Recuperar la funcién renal se asocié con mejoria en SG.
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GRUPQ DE TRABAJO: 04. Discracias plasmocitarias

TITULO DEL TRABAJO: TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE;

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 184 PACIENTES EN URUGUAY

Introduccién La Tuberculosis tiene alta prevalencia a nivel mundial y nacional. La
reactivacion de la enfermedad se asocia a inmunodepresion celular. EI Mieloma Multiple
(MM) presenta inmunodepresién humoral por la inmunoparesis asi como inmunodepresion
celular. En nuestro pais no se realiza profilaxis primaria para tuberculosis en este tipo
de pacientes. Sin embargo, no existen trabajos publicados que sustenten esta practica.
Objetivo Determinar la prevalencia de Tuberculosis en pacientes con Mieloma Multiple que
han recibido tratamiento oncoespecifico. Determinar si existe una mayor susceptibilidad
a la infeccion por tuberculosis. Metodologia Estudio observacional, retrospectivo de
cohortes. Se obtuvieron los datos del Registro Nacional de Mieloma Multiple. Se realiz6
la busqueda de éstos pacientes en la base de datos de la Comisién Honoraria de la
Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes. Se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados con MM entre 2012 a 2015 en el Uruguay. Resultados Entre Enero de
2012 y Junio de 2015 se diagnosticaron 184 pacientes con Mieloma Mdltiple. La media de
edad de presentacién fue de 65 afos, en 23 se realizdé al menos un estudio de busqueda
de tuberculosis (12,5%). El numero de casos diagnosticados de tuberculosis fue de uno.
El caso fue una tuberculosis 6sea no confirmada. No hubo casos de tuberculosis primaria
confirmada ni reactivaciones. La prevalencia de tuberculosis en los pacientes con MM en
este periodo fue de 0,5%. Conclusion La prevalencia de tuberculosis en pacientes con
MM en nuetro pais es baja a pesar de ser una regiéon con alta prevalencia. A pesar de
que los pacientes con MM presentan una inmunodepresion humoral y celular determinada
tanto por la propia enfermedad, asi como por los tratamientos recibidos, esto no parece
determinar una mayor susceptibilidad a contraer la infeccion. Se requiere un seguimiento
a largo plazo y en mayor numero de pacientes para poder ratificar esta conclusion.
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TITULO DEL TRABAJO: RECAIDA EXTRAMEDULAR EN MIELOMA MULTIPLE

Introduccion El compromiso extramedular en Mieloma Multiple (MM) puede ocurrir tanto al
debut (7-18%) como a la recaida (6 -20%) afectando mas frecuentemente piel, higado, rifidn
y SNC.(1)X Factores como LDH elevada , deleccién del 17p y perfil de expresidn génica de
alto riesgo se asocian a mayor riesgo de compromiso extramedular.2 El pronéstico es malo,
con una sobrevida media menor de 6 meses. 3 Presentamos 3 casos de MM con recaida
extramedular. Material y Métodos Se presenta el reporte de tres casos de pacientes asistidos
en la Unidad de Mieloma Multiple del Hospital de Clinicas entre los afios 2013y 2016. Caso
1. Mujer, 53 afios, MM kappa, EllIB, R-ISS 3. Recibié CyBorD y consolidacién con TAMO
logrando remision completa estricta. Recaida a 26 meses post TAMO, con compromiso
pleural bilateral confirmado por biopsia. Se inici6 plan VDT-PACE con buena respuesta,
planificandose consolidacion con TAMO + mini-Alo. Caso 2. Hombre, 49 afios, MM IgA
lambda, EllIB, R-ISS 3. Recibe plan CyBorD, con progresién al sexto ciclo con plasmocitomas
de partes blandas y compromiso testicular. Se realiza orquiectomia bilateral, iniciando plan
DT-PACE y consolidacién con auto TPH. Logra VGPR post TAMO, estando en espera para
trasplante alogénico de hermano histoidéntico. Caso 3. Hombre, 39 afios, MM IgA kappa,
CD56-, EllIA, R-ISS3. Recibe plan CyBorD y consolidacién con TAMO (VGPR). Recaida a 8
meses post TAMO, con compromiso testicular y plasmocitomas multiples de partes blandas.
Recibe 3VDT-PACE con progresion de plasmocitomas. Inicia Lenalidomida-dexametasona
con buena respuesta inicial. Sin donante compatible. Conclusion: Presentamos 3
pacientes jévenes con MM con factores adversos al debut como estadio avanzado, LDH
elevada, CD56- y subtipo IgA, sin alteraciones citogenéticas de alto riesgo. Pese a recibir
tratamiento con nuevas drogas presentaron evolucion agresiva con recaida extramedular.
El trasplante alogénico debe considerarse en pacientes jévenes en esta situacion.
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TITULO DEL TRABAJO: EVENTO TROMBOTICO COMO PRESENTACION INICIAL DE

UNA NMPC.

Introduccién: se presentan 3 pacientes con trombosis venosas en “sitios inusuales” y una
paciente joven con IAM. Las 4 poseen diagnostico posterior de NMPC. Caso 1: 27 afos,
SF. Dolor abdominal, vomitos. TAC Abdomen: defecto de relleno de venas suprahepaticas
izquierda y media: sindrome de Budd-Chiari. GB: 15.100/mm3; Hb:15g/dl; HTO: 47%
PLT: 470.000/ml. Mutacién V617F JAK2. BMO: hiperplasia trilinea sin atipias. Tratamiento
anticoagulante. Actualmente en lista de trasplante hepatico. Caso 2: 43 afios, SF. Dolor
abdominal, constatandose trombosis portal/esplénica, infarto esplénico y esplenomegalia.
BMO: MFP fase celular, mutaciéon V617F JAK 2. Tratamiento anticoagulante. AloTPH.
Caso 3: 33 afios, SF. AP: 3 TVP previas. Dolor abdominal: obstrucciéon venosa portal
extrahepatica. No esplenomegalia. Hemograma normal. Mutacion V617F del gen JAK 2.
BMO: MO hipercelular, hiperplasia y atipias de la serie megacariocitica. Caso 4: 38 afos,
SF. Sin factores de riesgo cardiovascular. IAM. Plaquetas: 800.000/ml. JAK 2 V671F(-)
CALR (+). CACG: trombosis coronaria sin lesiones ateromatosas. No esplenomegalia.
BMO pendiente. Discusién: las primeras 3 pacientes presentaron NMPC, presentandose
con trombosis venosa esplacnica; ésta es considerada como trombosis en “sitios
inusuales”. Es de suma importancia la busqueda de la mutacién del gen JAK 2, dado
(presente hasta en 40%) y de ser negativo, solicitar los genes CALR y MPL. También es
importante el estudio de HPN, tumores abdominales y cirrosis ademas de trombofilias.
En el caso 4 fue de utilidad la busqueda de inserciones/deleciones en el gen CALR
dado JAK 2 (-), en una paciente sin factores de riesgo CV y trombocitosis, pudiendo
tratarse de una TE o MFP a definir por morfologia de MO y evolucién. Conclusiones: las
NMPC deben ser siempre tenidas en cuenta ante la presencia de una trombosis de la
circulacion esplacnica, asi como ante una trombosis arterial y trombocitosis persistente.
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T RN CARACTERIZACION MOLECULAR DE LAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS PHI NEGATIVAS:

EXPERIENCIA EN LA UNIDAD DE NMPC DEL HOSPITAL DE
CLINICAS

Introduccién: Las Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Esencial (TE) y Mielofibrosis Primaria
(MFP) constituyen las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas (NMPC) Philadelphia
negativas y se caracterizan por presentar mutaciones mutuamente excluyentes en los
genes JAK-2, CALR y MPL. La frecuencia de estas mutaciones son 95%, 0% y 0% en PV,
60%,20% y 3% en TEy 60%, 25% y 7% en MFP respectivamente. Objetivo: describir las
alteraciones moleculares en los pacientes portadores de NMPC del Hospital Universitario.
Materiales y Métodos: Estudio descriptivo del perfil molecular y la presentacion clinica de
las NMPC Phi- asistidas en la Unidad de NMPC del Hospital de Clinicas entre enero 2004 y
mayo 2016. Resultados: Se incluyeron 34 pacientes con NMPC (25 mujeres y 9 hombres).
11 PV, 19 TE y 4 MFP. La mediana de edad de las PV fue 71 afios (17-76), 4 se presentaron
sintomaticos (2 con sindrome poliglobulico y 2 con enfermedad tromboembdlica venosa),
siendo el resto asintoméaticos. Todos presentaron la mutacion JAK-2V617F. Respecto a las
TE, la mediana de edad fue 65 afos (19-85). Las alteraciones moleculares fueron: 9 JAK-
2V617F+, 6 CALR+ y 4 triple negativos (ninguno presento la mutacion MPL). En cuanto a
la clinica, de los JAK-2V617F+: 8 asintomaticos y 1 se presentd con trombosis arterial. De
los CALR+: 4 fueron asintomaticos y 2 se presentaron con sangrado. Los triple negativos
fueron todos asintomaticos. De los pacientes con MFP, la mediana de edad fue 73 afios
(70-73), todos se presentaron sintomaticos (3 citopenias severas, 1 moderada, todos ellos
con sintomas constitucionales). Conclusiones: El descubrimiento de estas mutaciones ha
permitido una mejor clasificacion diagndstica de las NMPC y tienen particular interés en
el desarrollo de terapias target. AuUn siendo el n de pacientes bajo, las caracteristicas
moleculares y clinicas de la poblacién descritas son similares a las previamente publicadas.
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GRUPQ DE TRABAJO: 05. Neoplasias mieloproliferativas crénicas

TITULO DEL TRABAJO: MASTOCITOSIS SISTEMICA. REPORTE DE UN CASO.

Introduccién: La Mastocitosis Sistémica(MS) es una neoplasia de incidencia desconocida
clasificada dentro de las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas (NMPCr).Consiste en
una proliferacion clonal anormal de mastocitos que pueden acumularse en uno o mas
oérganos con caracteristicas morfoldgicas, inmunofenotipicas y moleculares distintivas.
El diagnostico de MS se basa en criterios mayores y menores propuestos por la WHO
2008. Criterio Mayor: Infiltrados de mastocitos > 15. Criterios Menores: 1- Morfologia
anormal de mastocitos en biopsia de Medula 6sea (BMO) o Mielograma, 2- Triptasa sérica
>20ng/ml, 3- CD2+ y/o CD25+ en citometria de flujo o IHQ y 4- mutaciéon de c-kit. El
diagnéstico se basa en 1 criterio mayor y >1 menor, o >3 menores. Objetivo: Exponer
un caso clinico de una patologia de muy baja frecuencia. Descripcion: Hombre de 61
afos. Una hermana HLA no idéntica. Sin AP a destacar. Consulta en febrero de 2015
por adelgazamiento de 10 kg en 3 meses, apetito conservado y replecién precoz. Prurito
en ocasiones acuogeno. Sin otros sintomas evocadores de degranulacion mastocitica.
Al examen Fisico: Lucido, buen estado general, y nutricional, palidez cutaneo-mucosa,
piel sana, sin lesiones, esplenomegalia grado Ill. Hemograma GB 5270/ul; Hb 10.3 g/dl;
VCM 86.2 fl; PMN 2420/ul; Plaquetas 46000/pl. Exdmenes diagnosticos: BMO, se destaca
la presencia de varios grupos compactos, de células predominantemente fusiformes, y
algunas ovoideas. Los nucleos son alargados, con cromatina fina y pequefio nucléolo.
Se disponen a nivel paratrabecular y perivascular. La positividad franca para CD25,
CD117 y CD68, junto con la morfologia, favorecen el diagnéstico de MASTOCITOSIS.
Citometria en MO concordante con mastocitos aberrantes. Citogenético en MO: 46 XY.
Triptasa en suero: 88,4ng/ml. Mutacién D816V en c-KIT. Se realizé tratamiento en base a
Cladribine a 0.13mg/kg/dia durante 5 dias, por 7 series, alcanzando una remisién parcial,
se plantea consolidacién con trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.
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GRUPQ DE TRABAJO: 05. Neoplasias mieloproliferativas crénicas

TITULO DEL TRABAJO: EFECTOS ADVERSOS HEMATOLOGICOS DE LOS
INHIBIDORES DE LA TIROSIN KINASA (ITK) EN PACIENTES

CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA.
(LMC FC)

Remedi A, LemaV, Dos Santos G, Sanchez C, Viana M, Irigoin V, Moro I,Diaz L, Stevenazzi
M. UNMPC. Hospital de Clinicas. Montevideo. Uruguay. Email: antonella.remedi@gmail.
com Introduccién: los ITK son generalmente bien tolerados. Las citopenias ocurren con
frecuencia en pacientes en fase crénica, pero en la mayoria de los casos no es necesario
modificar ni interrumpir el tratamiento. Descripcidn: estudio retrospectivo de 26 pacientes
con LMC FC, que se asisten en la Unidad de Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas
(2004- 6/2016). Objetivos: estudiar la presencia de efectos adversos hematoldgicos de
los ITK de primera y segunda generacion y la conducta que se tomé frente a los mismos.
A.SM 57 afios, plaquetopenia grado (G) lll (Imatinib 400 mg/d, interrupcion del tratamiento).
Plaquetopenia G Il (Nilotinib 800 mg/d, suspension transitoria). B.SM 32 afios, plaquetopenia
G | (Dasatinib 100 mg/d, descenso de dosis). C.SF 55 afios, neutropenia G IV reiteradas
(Imatinib, descenso de dosis, G-CSF, suspension transitoria, cese definitivo). Neutropenia G
IV (Nilotinib descenso dosis, G-CSF). D.SM 72 afios, plaquetopenia G | (Imatinib 600 mg/d,
observacion). Plaquetopenia G |(Dasatinib 100 mg/d, reduccién dosis). E.SM 78 afos,
plaquetopenia Glll, neutropenia G IV (Imatinib 400mg/d, suspension transitoria, G-CSF).
F.SF 64 afos, plaquetopenia G IV (Imatinib 400 mg/d, suspensién transitoria). G.SF 28
afos, plaquetopenia y neutropenia G Il (Imatinib 400 mg/d, suspensién transitoria, reinstala
a dosis reducida). Neutropenia G Il (Dasatinib 140 mg/d, descenso dosis). Neutropenia y
plaguetopenia G IV reiteradas (Nilotinib, descenso dosis). H.SM 16 afios, plaquetopenia
G IV (Imatinib 400 mg/d, suspension transitoria, reinstala dosis reducida). |.SM 40 afos,
Plaquetopenia Gll, anemia G Il (Imatinib 400mg/d, suspension transitoria, reinstala dosis
plena). Conclusiones: 9 de 26 pacientes con LMC FC, presentaron hematotoxicidad.
La plaquetopenia fue lo mas frecuente (8 casos), seguida de la neutropenia (3 casos). 7
pacientes lograron la correccién mediante el descenso de dosis y/o suspension transitoria
del farmaco, mientras que 2 pacientes debieron suspenderlo de forma definitiva.
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TITULO DEL TRABAJO: CITOGENETICA COMO PILAR EN LA DECISION

TERAPEUTICA. A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO.

La leucemia aguda mieloblastica (LAM) con t (8;21) (g22,922) es definida por la OMS como
una entidad de buen prondstico. Involucra el gen ETO (MTG8, RUNX1T1) en el cromosoma
8 y el gen AML1 (RUNX1) en el cromosoma 21, generando las proteinas de fusién AML1-
ETO. La trisomia 8 se asocia a las LAM y a la 1(8,21) entre el 10y el 15% de los casos. La
trisomia 21 se presenta en el 7% de las LAM. Varios reportes han descrito un cariotipo +8
o +21 adquirido en LAM con t (8;21), pero nunca simultaneamente. Reportamos un caso
de t (8;21) (922;922), +8, +21 en una LAM, confirmado por Hibridacién in situ. Se realizd un
algoritmo diagndstico con citomorfologia, inmunofenotipo y citogenético en un paciente de
sexo masculino de 34 afos, pausisintomatico. La importancia del diagnéstico citogenético
es situar al paciente dentro de un valor pronéstico bueno, malo o intermedio. La presencia
de la t (8; 21) (921; g21) es de buen prondstico. Un cromosoma 8 super-numerario no
presenta implicancia que haya sido reportada. Pero la asociacién de estas dos alteraciones
con un cromosoma supernumerario 21 define el cariotipo como complejo, confiriéndole mal
pronéstico per se. Por esto, el paciente fue seleccionado para consolidacién con Transplante
de Médula Osea, que se realiz6 a los cuatro meses de alcanzada la remisién. Actualmente
se mantiene en Remisién Completa a dos afios del diagnéstico inicial. Este trabajo resalta
la importancia del diagndstico citogenético, que en este caso fue el soporte en una decision
terapéutica, ademas de describir la presentacion simultdnea de estas alteraciones.
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TITULO DEL TRABAJO: CASO CLINICO: LEUCEMIA AGUDA DE FENOTIPO MIXTO

(MPAL).

Las Leucemias Agudas de Fenotipo Mixto son entidades raras, comprenden 2-5% de las
Leucemias Agudas. Su caracterizacién ha evolucionado con la inclusion de la citometria de
flujo como pilar diagnéstico. Co-expresan marcadores mieloides/linfoides lo cual sugiere
el origen temprano en una stem cell. Se las reconoce con diferentes denominaciones. En
2008 la WHO las engloba en este nuevo grupo llamado MPAL. Caso Clinico: Paciente
35 afios, consulta por sindrome poliadenomegalico y anemia cinica. Hemograma; GB
24500mm3/ Linf 15300mm3 /Hb 6,2g/l/ Plg 52000ul. TC: Conglomerado carotideo derecho,
multiples adenomegalias cervicales, axilares e inguinales bilaterales. Masa timica. IFT de
SP; Infiltracion 48% blastos mieloides, compatible con LAM con escasa diferenciacion
(MO-FAB). Mielograma con IFT; MO con 86,6% de blastos, dos poblaciones, una mieloide
(representa 66%, CD34+/+, CD45+/-, CD117+/-, HLADR+/-, CD33+/-, CD7++/+. Linfoide
T (representa 20%, CD34-/-, CD45 -/+, CD3c +/+, TdT +/+, CD2+/+, CD5+/+, CD7+/+,
CD79a -/-) compatible con leucemia de linaje mixto. Biopsia ganglionar: Infiltracién por
2 poblaciones blasticas (mieloide/linfoide-T), con igual fenotipo que el hallado en MO.
Compatibles con LA de fenotipo mixto. LCR: sin infiltracion. BCR-ABL y FLT3 negativos.
Presencia de del11qg. Tratamiento: No existe una estrategia establecida, es individualizado.
La mayor experiencia es con régimenes pediatricos. Reportes muestran beneficio con
planes de Leucemia Aguda Linfoblastica, con tasas de RC de hasta 75% vs 52% con planes
de Leucemia Aguda Mieloblastica. Evolucién: Recibe régimen Hiper CVAD-MA. Buena
respuesta clinica con disminucién de masas tumorales en todos los territorios, persistencia
de clona mieloide en control medular. Se realiza segunda linea,en base a protocolo Flag-IDA.
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TITULO DEL TRABAJO: LEUCEMIA AGUDA SECUNDARIA DE PRECURSORES

TEMPRANOS T/NK. REPORTE DE UN CASO.

Los SMD/SMP son desérdenes clonales con riesgo variable de transformacion leucémica.
La evolucién a leucemia linfoblastica aguda es extremadamente rara, y mas aun a una
leucemia de precursores tempranos T/NK como la que presentamos. Se ha propuesto
que existe un precursor comun de Células T/NK que pueden ser el origen de linfomas/
leucemias agudas. Estas neoplasias son impredecibles por morfologia y se requiere la
realizacion de citometria policromatica para su diagnéstico. Caso Clinico: K, 66 afos,
antecedente personal de LNH DGCB Estadio llIA, IPI 1, tratado con 6-R-CHOP. Leucemia
Mielomonocitica Crénica, LMMC-1 (sin exceso de blastos, citogenético normal, BCR-
ABL y PDGFRa-f negativos). Agrega elementos de sindrome funcional anémico y dolores
6seos. Examen: anemia, adenopatias pequefas. Craver positivo. Hemograma: Leucocitos
78.030/ul neutrdfilos: 16.420/ul, monocitos:33.500/ul) Hb 10,8 gr/dl, plaquetas 236000/
ul). Crasis normal. LDH 838. Mielograma: 35% de células con elevada relacion nucleo-
citoplasmatica de linaje de dificil caracterizacién. Citometria estandarizada (Euroflow):
se destaca 20% de células CD45+débil, CD117+het, CD34-, HLA-DR-, CD38+, CD7++,
CD8cit-, CD3s-, MPO-, CD79a-, marcadores de diferenciacion mieloide, monocitico,
eritroide, megacariocitico y célula dendritica negativos. Segun clasificacion WHO
corresponderia a Leucemia Aguda Indiferenciada. Se compara con base de datos Euroflow
y se informa LA de precursores tempranos T/NK (LA secundaria). Citogenético: monosomia
par 8 y 7p+. Estudio molecular normal. Se realizé tratamiento con HyperCVAD-MA sin
lograr remisién citomorfolégica por lo que se realiza quimioterapia de segunda linea con
FLAGIDA. Fallece en aplasia de FLAGIDA por complicacién infecciosa. Conclusiones:
Presentamos un caso inusual de una LA secundaria de precursores tempranos T/
NK. El vertiginoso desarrollo que han tenido las técnicas diagnosticas ha permitido no
s6lo mejorar los diagnésticos, sino también definir nuevas entidades. Esto hace que
en determinadas circunstancias nos enfrentemos a entidades nuevas donde el definir
un diagnostico y mas aun seleccionar un tratamiento adecuado resulta dificultoso.
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T RNl EFICACIA DE LA CITOGENETICA CONVENCIONAL EN LA
ESTRATIFICACION PRONOSTICA DE PACIENTES CON

SINDROME MIELODISPLASICO

Los sindromes mielodisplasicos (SDM) son un grupo heterogéneo de enfermedades
hematopoyéticas clonales. Se caracterizan por displasia de las diferentes lineas
hematopoyéticas con citopenias. Su curso clinico es variable y pueden evolucionar a
leucemia aguda por lo que la estratificacién pronéstica se convierte en una herramienta
fundamental para su manejo clinico, utilizandose criterios citogenéticos para esta. Si
bien los métodos de bandeo G convencional (BGC) y FISH son usados de rutina, existen
discordancias sobre la eficacia de su realizacién de forma individual o combinadas. En este
trabajo se analizan los resultados del estudio citogénetico convencional en médula ésea en
53 pacientes provenientes de centros asistenciales de Montevideo entre los afios 2014 y
2016. De los estudios realizados mediante BGC, en el 11% no se obtuvieron metafases. El
45% de los pacientes fue de sexo masculino y la edad promedio fue de 64.8 afios. El 55%
de los cariotipos resultd normal. De los que mostraron alteraciones el 57% fueron de tipo
numérico, el 29% de tipo estructural y el 14% mostré ambas alteraciones. Segun las pautas
pronosticas IPSS-R el 62% de los pacientes se clasifican a nivel citogenético dentro de los
grupos de buen y muy buen prondstico, el 32% de prondstico intermedio y el 14% de maly
muy mal prondstico. Si consideramos los casos sin crecimiento junto a los casos normales,
el BGC resuelve solamente el 44% de los pacientes analizados por lo que, si bien es un
numero pequefo de casos, ratifica la tendencia de establecer un panel diagnéstico de FISH.
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TITULO DEL TRABAJO: PROGRAMA DE TRASPLANTE ALOGENICO DE DONANTE

HAPLOIDENTICO PARA PACIENTES ADULTOS

INTRODUCCION. El trasplante haploidéntico es una herramienta terapéutica para el
tratamiento de hemopatias malignas en pacientes sin donante HLA compatible disponible.
Laventaja de contar con donante rapidamente disponible en 95% de los casos, y la estrategia
de linfodeplecion selectiva in vivo con altas dosis de ciclofosfamida postrasplante, hacen
del haploTPH un procedimiento accesible y eficaz. En Uruguay, esta técnica se realizaba
exclusivamente en un centro pediatrico. En julio 2015 el SHHM inicié el primer programa de
trasplante haploidéntico para adultos en Uruguay. OBJETIVO. Describir las caracteristicas
del programa de trasplante haploidéntico del SHHM y comunicar los resultados obtenidos
durante el primer afio de su desarrollo. MATERIALY METODOS. Inicialmente se entrenaron
recursos humanos médicos: uno en 2012 en MDACC y otro en 2013 en IPC Marsella. En
2013 se redacté la primera version del protocolo de haploTPH del SHHM siendo presentado
al FNR e INDT y obteniendo la autorizacién en Julio 2015. Hasta el momento se priorizé el
donante HLA idéntico no emparentado pero con algoritmo definido de acuerdo a tiempos
y patologia. El condicionamiento consiste en ciclofosfamida-busulfan IV-fludarabina. Altas
dosis de ciclofosfamida se administran dias +3 y +4. Ciclosporina, micofenolato y GCSF
se inician dia +5. En un total de 5 pacientes, con una mediana de sobrevida postrasplante
de 115 dias (14-357), 4 estan vivos y en remision completa. Dos pacientes presentaron
GVHD aguda (grados 1 y 2) corticosensible. Una paciente falleci6é dia +14 (sindrome de
fuga capilar). COMENTARIOS. El TPH haploidéntico es una técnica factible en Uruguay
y permite acceder al trasplante a pacientes sin donante disponible o con donante no
relacionado no disponible en plazos aceptables. Los resultados en términos de MRT,
sobrevida global y recaidas postrasplante se evaluaran en base a un mayor nimero de casos.
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TITULO DEL TRABAJO: NEUTROPENIA FEBRIL EN PACIENTES SOMETIDOS A

PLANES DE QUIMIOTERAPIA DE RIESGO INTERMEDIO Y
ALTO

Introduccién: Las infecciones constituyen la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes hematooncolégicos sometidos a quimioterapia intensiva. Objetivo: evaluar
nuestro protocolo de neutropenia febril (NF) en el Hospital de Clinicas. Metodologia y
Resultados: Estudio retrospectivo que incluye pacientes sometidos a quimioterapia
intensiva tratados en el Hospital de Clinicas desde 8/11 a 12/15. Se incluyeron 200
episodios de neutropenia de alto riesgo (78 pacientes). De los episodios estudiados 57,6%
correspondieron a LNH/LH, 38,5% a LA y 3,9% a SMD. Los planes utilizados fueron:
induccion LAM (16,5%), induccion LAL (4,5%), consolidacion LAM/LAL (20,5%), segunda
linea de LNH/LH (35,5%), tratamiento linfoma de Burkitt (23,5%). La incidencia de NF
fue 41.5% vy la mortalidad de los pacientes que presentaron NF fue de 18.1% (12,1%
relacionada a sepsis). La media de dias de neutropenia en los casos que presentaron
NF fue de 17.9 = 1,60 vs 6.44 +0.97 en los que no (p=0,001). De los episodios febriles,
27.7% presentaron algun signo de alarma, siendo la mortalidad 43,4% vs 8.9% (sin
signos alarma) (p=0,0001). En el 39,2% de los episodios no se constaté foco clinico. Los
focos mas frecuentes fueron: el pulmonar (28,4%) y cutaneo (11,7%). En el 43,3% existio
documentacion microbioldgica, de los cuales 58,8% correspondieron a bacteriemias. Del
total de aislamientos: 25,3% fueron Bacilos Gram Negativos (66,6% multirresistentes),
8,4% Cocos Gram Positivos, 1,2% anaerobios, 1,2% clostridium, 2,4% BK confirmado,
4,8% aspergillosis probada/probable. En cuanto al tratamiento en 56.3% de los episodios
fue necesario escalar a meropenem, con una mediana de 5+4.2 dias de piperacilina-
tazobactam. 11 pacientes recibieron anfotericina y/o voriconazol. Conclusiones: El alto
porcentaje de BGN resistentes aislados, junto al elevado requerimiento de tratamiento con
carbapenems plantea la interrogante de la necesidad de utilizar de inicio carbapenems
en este tipo de pacientes o asociar aminoglucésidos a la Piperacilina-Tazobactam.

Palabras Clave: neutropenia / febril /
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SHU 2016 -Resumenes Trabajo Nro. 46

GRUPO DE TRABAJO: 07. Otros

L R N COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS.

EXPERIENCIA DEL HOSPITAL BRITANICO 2006-2015.

Autores: Dra. Oliver C, Riva E, Galeano S, Bello L, Caneiro A, Pierri S, Gai R, Miller A, Muxi
M. Introduccion: si bien el trasplante autélogo (TAPH) tiene una baja mortalidad 2-3%, las
infecciones contintian siendo un problema. Se reporta fiebre en 60-100%, la mayoria FOD.
Un tercio tienen infeccion documentada, la mayoria bacteriana y 30% desarrollan infeccion
relacionada al catéter. Objetivo: evaluar las infecciones y evolucion de TAPH realizados
en el Hospital Britanico y comparar evolucién segun plan antibiético inicial elegido.
Materiales y Métodos: estudio descriptivo, retrospectivo de pacientes que recibieron
TAPH en la Unidad de trasplante del Hospital Britanico entre 2006 y 2015. Resultados:
se realizaron 196 TAPH; 55% hombres, mediana de edad 55 afios(18-72). Se excluyeron
15 pacientes por datos incompletos, ninguno fallecié por causas relacionadas al TAPH
a 90 dias. Indicacion: 48,6% MM, 33,1% LNH, 13,3% LH, 4,4% LA y 0,6% amiloidosis.
Fiebre durante aplasia: 143 pacientes (79%). En 53(28,8%) se aisl6 germen: bacilos gram
negativos:14, cocos gram positivos: 11, bacilos gram positivos:10 y Hongos:3. Foco clinico:
celulitis peri-catéter:23, Neumonia Aguda:12, Sepsis:3, Colitis:23, Infeccion urinaria:8,
encefalitis herpética:1. Tratamiento inicial: 78 Ceftazidime-Amikacina(FA), 60 Meropenem,
10 otros (3 iniciaron antibi6ticos por foco evidente en apirexia). Bajo FA 4 ingresaron a CTI.
Mediana dias de Ceftazidime: 6(1-25) y Amikacina: 5(1-18); 48(61,5%) rotaron antibiético
(persistencia de fiebre o sensibilidad del germen). Bajo Meropenem, 4 ingresaron a CTl;
mediana dias de Meropenem: 9(2-10); 33(55%) cambiaron antibiéticos (persistencia fiebre
o sensibilidad) (p=0,39). 81 pacientes (45 %) utilizaron vancomicina, 9(5%) voriconazol,
11(6,1%) Caspofungina y 22(12,2%) metronidazol. Media dias neutréfilos >1000/mma3:
11,56+2,49 y media dias al alta: 19,56+8,83. 2 fallecieron luego de aplasia postTAPH
(sepsis) y uno 90 dias postTAPH por Aspergilosis pulmonar. La mortalidad secundaria al
TAPH fue 1,65%. Conclusiones: Durante el TAPH es frecuente la fiebre sin foco evidente
y sin identificarse germen. El plan inicial no influyé en la necesidad de rotar antibiético
posteriormente. La mortalidad del TAPH es baja, comparable a datos internacionales.

Palabras Clave: Infecciones / Trasplante Autdlogo /

RefBibliografica: Weissinger, F., Auner, H.W., Bertz, H. et al. Ann Hematol (2012) 91: 1161.
doi:10.1007/s00277-012-1456-8.
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GRUPO DE TRABAJO: 07. Otros

TITULO DEL TRABAJO: TRATAMIENTO DE HEMOGLOBINURA PAROXISTICA

NOCTURNA CON ECULIZUMAB: REPORTE DEL PRIMER
CASO EN URUGUAY

Introduccién: La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad rara,
adquiriday clonal de la célulamadre hematopoyética por la mutacion somatica del gen PIG-A.
Se manifiesta como anemia hemolitica intravascular mediada por el complemento, Coombs
—, insuficiencia medular y/o trombosis venosas y/o arteriales. La citometria de flujo en sangre
es el estudio diagnéstico “gold standard”. El Eculizumab, anticuerpo monoclonal anti C5
del complemento ha mostrado reducir el requerimiento transfusional, las complicaciones
tromboticas y mejorar la calidad de vida. Objetivo: mostrar la indicacion, respuesta al
tratamiento y evolucién clinica del uso de Eculizumab en un paciente portador de HPN.
Metodologia: Hombre, 38 afios, HPN tipo Ill detectada en 2013. Al inicio hemodlisis leve
tratada con corticoides y metabolitos. En 2014 Infarto Agudo de Miocardio en contexto de
hemodlisis moderada. Cineangiocoronariografia informa trombosis aguda con oclusion 95%
de la descendente anterior, sin lesiones parietales. Inicia anticoagulacion y antiagregacion.
A los 15 dias presenta nueva hemdlisis y stroke de sector posterior que retrocede en
24 hs, sin secuelas. Se descarta trombofilia. Clona HPN incambiada. Inicia Eculizumab
semanal con excelente tolerancia y evolucion. Inmunizacion antimeningocéccica. Mejoria
de Hb y LDH. Actualmente contintia con plan de mantenimiento, sin sintomas. Discusion
y conclusiones: La reiteracién de episodios trombodticos en paciente joven portador
de HPN constituye una indicacién formal del uso de Eculizumab. El tratamiento logré
excelente respuesta sin reiteracion de hemolisis ni trombosis. El trasplante alogénico
de médula 6sea es la unica opcion curativa de la HPN. EL paciente no tiene donante
compatible emparentado, por lo que se deben balancear los riesgos de un trasplante
no relacionado o haploidéntico sumado al antecedente de trombosis arteriales, que
aumenta el riesgo relativo de complicaciones, versus la situacién actual. Agradecimiento:
al Dr. Mariano Scolnick por su ayuda permanente en el tratamiento del paciente.

Palabras Clave: HPN / Eculizumab /
RefBibliografica: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Brodsky RA Blood.
2014;124(18):2804

Thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Hill A, Kelly RJ,
Hillmen P Blood. 2013;121(25):4985.
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Revista Uruguaya de Medicina Interna
Normas actualizadas para el envio y aceptacion de trabajos
Abril 2016

Revista Uruguaya de Medicina Interna es el érgano oficial de la Sociedad de Medicina Interna del Uruguay,
se trata de una publicacion cientifica independiente, creada con el propdsito de difundir la produccién
cientifica y conocimiento de calidad.

Las presentes normas estan de acuerdo con los Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a
revistas biomédicas: Redaccion y preparacion de la edicion de una publicacién biomédica. Actualizado en
abril 2010. Pautas de publicacién: patrocinio, autoria y responsabilidad. Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (ICMJE). Version original disponible en www.ICMJE.org. Normas de publicacién de
Vancouver disponible en https://www.fisterra.com/herramientas/recursos/vancouver/.

Secciones. En Revista Uruguaya de Medicina Interna se realizan las siguientes publicaciones

a) Revisiones: se trata de revisiones sistematicas y actualizadas sobre aspectos clinicos,
diagnosticos o terapéuticos. Se valora la experiencia de los autores en el tema revisado.
Presentaran una introduccién que contenga el objetivo y la metodologia usada para realizar la
revision, posteriormente el cuerpo de la misma, finalizando con la bibliografia utilizada.

b) Casos clinicos: se trata de reportes sobre casos clinicos ya sea de enfermedades
excepcionales o comunes que por algun hecho no habitual sea digna de compartir. Presentaran
una introduccién, el objetivo de la presentacion de los casos clinicos, el reporte de los mismos,
la discusion y comentarios que surgen de éstos, finalizando con la bibliografia utilizada.

c) Trabajos originales: se trata de informes sobre investigaciones clinicas o basicas originales.
Presentaran la introduccion, el objetivo del trabajo, la metodologia utilizada con datos sobre
descripcion del disefio, poblacién y criterios de seleccién de ésta, intervencioén realizada,
andlisis estadistico efectuado. Los resultados se presentaran en forma clara, como texto,
graficos y/o tablas, seguido del capitulo de comentarios y conclusiones, finalizando con la
bibliografia consultada. Los ensayos clinicos deben estar registrados previamente, debiéndose
entregar el niUmero de identificaciéon de éstos.

d) Cartas al editor: se trata de breves comunicaciones sobre notas clinicas, comunicaciones
preliminares, comunicaciones en relacion a trabajos ya publicados.

e) Editorial: se trata de un documento escrito por el Comité Editorial o un invitado con informacion
sobre el dominio tematico de la revista.

Recepcion de manuscritos. Los trabajos se reciben exclusivamente por correo electrénico a:

revistaUruguayamedicinainterna@gmail.com. Esta ser4 la via de comunicacién entre el Consejo Editorial
y los autores de los manuscritos presentados. El autor de contacto recibird un correo confirmando
su recepcion. Se considerard como fecha de recibido cuando se cuente con toda la documentacion
necesaria para el analisis del manuscrito enviado.

Proceso de un manuscrito. Los trabajos recibidos seran evaluados por el Comité Editorial. Si los
mismos cumplen con los requisitos de publicacién y se consideran de interés para el publico objetivo de
la revista, se enviaran para ser arbitrados por profesionales idéneos designados por los antedichos. El
arbitraje del trabajo sera con la metodologia de “doble ciego” y podra ser valorado por uno o mas pares,
dependiendo de la complejidad y tematica del mismo. Los trabajos aprobados por los arbitros seran
revisados para la correccion de estilo y bibliografica. De esta triple evaluacién surgira: I) la no aceptacion
1) la aceptacioén del articulo sin modificaciones Ill) la necesidad de realizar modificaciones por parte de
los autores teniendo en cuenta las sugerencias realizadas. A los autores le sera devuelto el manuscrito
con el informe final y en caso de la situacion Ill contaran con un plazo de hasta 30 dias calendario para
su devolucién con las correcciones planteadas o en su defecto una nota justificando la no realizacién
de éstas. Una vez devuelto se verificara que se hayan realizado las correcciones indicadas por los pares
evaluadores, el estilo y/o las referencias bibliograficas con el fin de iniciar el proceso de diagramacion y
disefo. Este es el momento de la fecha de aceptacion del trabajo.

Manuscrito. Se consideran partes integrantes de un manuscrito los siguientes items:

a) Carta de presentacion. La misma debe contener titulo del trabajo, ubicacion sugerida dentro
de las secciones que comprende la revista, declaracion de que todos los autores conocen,
participan y estan de acuerdo con el contenido del manuscrito, declaracion que el articulo
no esta presentado simultdneamente en otros medios ni ha sido publicado previamente,
declaracion que aceptan las normas de publicacién de la Revista Uruguaya de Medicina
Interna, declaracion de que el trabajo ha sido elaborado respetando las responsabilidades
éticas (ver abajo). Esta carta de presentacion debe contar con la firma de todos los autores.
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b) Autores. En hoja aparte e indicando el titulo del trabajo debe enviarse el nombre completo de
los autores en el orden en que aparecera en la publicacion, titulo de especializacion y/o cargo
académico de cada uno de ellos. Institucion donde se realizé el trabajo. Si el trabajo ha sido
financiado debe referirse el origen de la misma. Nombre — teléfono — correo electrénico del
autor de contacto. Esta informacion debe estar en letra VERDANA 12, formato A4.

c) Texto. Debe comenzar con el titulo del articulo, subtitulo cuando asi corresponda, resumen
y palabras claves (use de preferencia los términos mencionados en el Medical Subject
Headings, del Index Medicus y no mas de 5). Todos los datos antes indicados deben estar
en idioma espanol e inglés. Posteriormente estara el cuerpo del articulo SIN DATOS que
permitan identificar a los autores o centro donde se realizé el trabajo. Abreviaturas: Sélo se
permitiran abreviaturas normalizadas. Se evitaran abreviaturas en el titulo y en el resumen.
Cuando en el texto se emplee por primera vez una abreviatura, ésta ira entre paréntesis
precedida del término completo, salvo si se trata de una unidad de medida comun. Conflicto
de interés: En todos los casos debera realizarse la declaracion de conflicto de interés.
Reproduccion de imagenes: En caso de tablas, graficas o imagenes ya publicadas se debera
contar con autorizacién expresa del autor para su reproduccién. En caso de estar publicadas
previamente en fuentes que adopten la licencia Creative Commons cc-by-nc alcanza con
detallar especificamente su autor y sitio de publicacién. Agradecimientos: Cuando considere
oportuno incluya en agradecimientos a aquellas personas o entidades que hayan colaborado
en la realizacion del trabajo, pero que no cumplan los criterios de autoria. También se incluira
en los agradecimientos el apoyo financiero y los medios materiales recibidos. Bibliografia: La
publicacion de bibliografia deben seguir las normas de Vancouver (ver ejemplos mas adelante).
Esta informacién debe estar en letra VERDANA 12, formato A4, espacio simple.

d) Gréficos, imagenes y tablas. Deben venir separados del texto, cada uno por separado. Las
imagenes deben estar en formato JPG o GIF. De preferencia de hasta 580 pixeles (pxl.) de
ancho, maximo permitido 850 pixeles (pxl.) de ancho.

Responsabilidades éticas. Los trabajos que se envian para su evaluacion deben haberse elaborado
respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica (Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial [www.wma.net/e/policy]) y con animales de laboratorio. Consentimiento
informado: si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del
sujeto. En todos los casos, los autores deben haber obtenido el consentimiento informado escrito del
paciente que autorice su publicacién, reproduccién y divulgacion. Los autores son responsables de
obtener los oportunos permisos para reproducir material (texto, tablas o figuras) publicados previamente.
Estos permisos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material

Bibliografia. Requisitos de uniformidad. Estilo Vancouver

Numerar consecutivamente las citas de acuerdo al orden en que se menciona por primera vez en el
texto. No mas de 40 citas bibliograficas. Las referencias se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis. Si son discontinuas separarlas con comas: (2,8,11,19) y las continuas con un guion (5-7)
Esta numeracion sera la que constara siempre en el articulo, vaya o no acompafiada del nombre de los
autores.

Sera un elemento de evaluacion las referencias a Bibliografia Nacional.

Se recomienda no citar “abstracts” “resimenes”, observaciones no publicadas y “comunicaciones
pesonales”. El autor debe verificar las referencias con las publicaciones originales.

Las citas deben ser en el idioma original de la referencia, para idiomas de origen no latino citar en inglés
utilizando corchetes, seguido de la abreviatura de la lengua original.

Ejemplo: Chinese Society of Nuclear Medicine. [Current situation survey of national nuclear medicine of
China in 2010]. Chin. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010, 30, 428-429. (In Chinese).

a) Articulo de revista:

Autor/es*. Titulo del articulo. Abreviatura™ internacional de la revista. afio; volumen (nimero**):
pagina inicial-final del articulo.

*Si los autores fueran mas de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la abreviatura
etal.

**Las abreviaturas internacionales de acuerdo al Index Medicus, pueden consultarse en Journals
Database de PubMed. Revistas en espafiol en BIREME Revistas Cientificas en Salud.

**Elnimeroyelmesesoptativosilarevistadisponedeunapaginaciéncontinuaalolargodelvolumen.
Incorporacién opcional de nimero de identificacién Unico de bases de datos en la referencia: La
mayoria de bases de datos o documentos electronicos incorpora un nimero de identificacion
univoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;DOI), que pueden incorporarse
a la referencia bibliogréafica para su perfecta identificacion.

Ejemplos:
Autor individual:

Ruggiero C, Cherubini A, Ble A, Bos AJ, Maggio M, Dixit VD, et al. Uric acid and inflammatory
markers. Eur Heart J. 2006; 27: 1174-1181.
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Organizacién o equipo como autor:

Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC). Comentarios a la guia ESC 2015
sobre el tratamiento de los sindromes coronarios agudos en pacientes sin elevacién persistente
del segmento ST. Rev Esp Cardiol; 2015.68(12): 1061-67.

Autoria individual y corporativa:

Bidondo MP, Groisman B, Gili JA, Liascovich R, Barbero P, Pingray V. Grupo de Trabajo RENAC.
Estudio de prevalenciay letalidad neonatal en pacientes con anomalias congénitas seleccionadas
con datos del Registro Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina. Arch Argent Pediatr;
2015 113(4): 295-302.

Articulos sin autor:

State of aggregation. Nat Neurosci. 2011;14:399.

Articulo de revista en Internet:

Autor/es del articulo. Titulo del articulo. Nombre de la revista [en linea]* afio

[consultado: dd/mm/aaaal*™; volumen (numero): [Extension/paginas]. Disponible en: direccion
electronica.

Ejemplo:

Pippo A, Legnani M, Mérola V, Higgie JR, Silvarifio R. Empiema epidural espinal: clinica,
diagnostico y tratamiento a propodsito de tres casos. Rev. Méd. Urug. [en linea]. 2015 [consultado:
16/04/2016] ; 31: 289-292. Disponible en:

http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-
03902015000400009&Ing=es.

Libros:

Autor/es. Titulo del libro. Edicion. Lugar de publicacién: Editorial; afo.

La primera edicion no es necesario consignarla. La edicion siempre se pone en nimeros arabigos
y abreviatura: 22 ed. Si la obra estuviera compuesta por mas de un volumen, debemos citarlo a
continuacién del titulo del libro Vol. 3.

Ejemplos:

Autor individual:

Valifio J. Nefrologia : una mirada desde la medicina interna. Montevideo: Cuadrado; 2012.
Autor corporativo:

Se consignan en forma desarrollada.

Organizacion Mundial de la Salud. Asbesto crisotilo. Ginebra: OMS; 2015.

Director(es), compilador(es) como autor:

Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos alimentarios. Montevideo : Universidad
de la Republica. Comision Sectorial de Educacion Permanente; 2013. 271 p.

Parte o capitulo de un libro:

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro. Titulo del libro.
Edicion. Lugar de publicacién: Editorial; afo. pagina inicial-final del capitulo.

Amorin, D. Aspectos preliminares para el abordaje psicolégico de los trastornos de los
comportamientos alimentarios. En: Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos
alimentarios. Montevideo : Universidad de la Republica. Comisién Sectorial de Educacién
Permanente; 2013. p. 13-63.

Congresos, conferencias y reuniones:

Autor/es de la Comunicaciéon/Ponencia. Titulo de la Comunicacién/Ponencia. En: Titulo
oficial del Congreso. Lugar de Publicacién: Editorial; afio. pagina inicial-final de la
comunicacién/ponencia.

Ejemplo:

Misa Jalda R. Pancreatitis aguda: Relato oficial. Congreso Uruguayo de Cirugia, 61. Montevideo;
2010

Recursos electrénicos:

CD-ROM

Autor/es. Titulo [CD-ROM]. Edicién. Lugar: Editorial; afio.

Ejemplo:

Crestanello C anepa F, Perrier J, editores. El diagnostico contemporaneo en cirugia general :
principios y practica [CD-ROM)]. Montevideo : Arena, 2005.
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e) Monografia:

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [en linea]. Ediciéon. Lugar de publicacion: Editor;
afo [consultado: dd/mm/aaaa]. Disponible en: direccién electrénica.

Ejemplo:

Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors.Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory
Examinations [online]. 3rd edition. Boston: Butterworths; 1990.[16/04/2016]. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK201/

f)  Sitio web:

Autor/es. Titulo [sede Web]. Lugar de publicacién: Editor; Fecha de publicacion [fecha de
actualizacion; fecha de acceso]. Direccién electrénica.

Ejemplo:
Uruguay. Direccion Nacional de Salud. Ministerio de salud Publica [sede Web]. Montevideo: MSP;

2016 [actualizada el 18 de marzo de 2016; consultado 12/04/2016]. Disponible en: http://www.
msp.gub.uy/minisite/direcci%C3%B3n-general-de-salud

Parte de una péagina de un sitio o sede Web:
Titulo de la pagina [sede Web]. Lugar de publicacién: Editor; Fecha de publicacion [fecha

de actualizacién/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccién [nimero de paginas o pantallas].
Disponible en: direccion electronica.

Ejemplo:
Sociedad de Medicina Interna del Uruguay. Montevideo: SMIU; 2013 [actualizada el 18/03/2016;
consultado 12/04/2016]. Historia. Disponible en: http://www.medicinainterna.org.uy/institucional/
historia/

g) Base de datos en Internet:

Institucion/Autor. Titulo [base de datos en Internet]*. Lugar de publicacion: Editor; Fecha
de creacion, [fecha de actualizacion; fecha de consulta]. Disponible en: direccion electrénica.

Ejemplo:
PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966- [fecha de
acceso 14/04/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Publicacioén. Todos los articulos aceptados para su publicacion pasan a ser propiedad de la Revista
Uruguaya de Medicina Interna, quién adoptara la licencia atribucién no comercial de Creative Commons
(http://creative commons.org) también conocida por cc-by-nc. Esta licencia permite al usuario acceder,
distibuir y crear obras derivadas, siempre que de el crédito al autor. El autor no recibira regalias ni
ninguna otra compensacion en efectivo por esta cesion de derechos. La Revista Uruguaya de Medicina
Interna subira al portal SciELO el articulo ya pronto, siguiendo las normativas del mismo. El Comité
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