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Normativa

Estatutos de la AVHH

CAPITULO I. DENOMINACION, PERSONALIDAD, DOMICI-
LIO Y AMBITO
Articulo 1. Denominacion y personalidad juridica

La Asociacion se denomina “Asociacion Valenciana de Hema-
tologia-Hemoterapia” en adelante se denominara “AVHH". Es
una Sociedad Médico Cientifica sin fines lucrativos. El régimen
de la Asociacion se determinara por los presentes Estatutos y
los acuerdos validamente adoptados por su Asamblea General
y 6rganos de Representacion, dentro de la esfera de sus
respectivas competencias.

La Asociacion tiene personalidad juridica propia y capacidad
plena de obra para administrar y disponer de sus bienes y
cumplir los fines que se propone.

En lo no previsto, se estara a lo establecido en la Ley Orgénica
1/2002 de 22 de Marzo, reguladora del derecho de Asociacion.

Articulo 2. Domicilio

La AVHH tiene su sede en el Colegio de Médicos de Valencia
Avda. de la Plata, 20 46013 Valencia. Previo acuerdo de la
Asamblea General de asociados, este domicilio podrd ser
trasladado dentro del territorio de la Comunidad Valenciana.
Sin perjuicio de lo anterior, la Junta Directiva podra establecer
centros administrativos de la Asociacion donde fuera conve-
niente para un adecuado cumplimiento de sus fines.

Articulo 3. Ambito

Su ambito territorial es el de la Comunidad Valenciana, no
obstante podra integrarse en ella a los facultativos de otras
Provincias, si asi lo aprueba la Junta Directiva.

Articulo 4. Actividades

Para el cumplimiento de los fines enumerados en el articulo
anterior, se realizaran las siguientes actividades:

. Actividades formativas y divulgativas: reuniones cientifi-
cas, cursos, seminarios, congresos, conferencias, entre
otras.

. Actividades de investigacién: promocién y desarrollo de
ensayos clinicos, trabajos de investigacién médica relativos
a las especialidades, formacion para investigadores, adqui-
sicion de diverso material de investigacion, cualquier otra
actividad para cumplir con sus fines. La Junta Directiva
establecerd los grupos de trabajo que considere oportunos
para canalizar las actividades cientificas de la Sociedad.

. Actividades para el desarrollo e integracién en la especiali-
dad de nuevas tecnologias emergentes, relacionadas con
la Hemoterapia y Transfusion: Terapia Celular y otras.

CAPITULO II. FINES
Articulo 5. Constituyen los fines de la Asociacién:

. Promover y proteger el desarrollo de la Especialidad, en
todos sus dmbitos y competencias.

. Actuar como 6rgano asesor y/o consultivo en los aspectos
cientificos, profesionales y administrativos, de otras socie-
dades o cualquier entidad de la Administracion Publica.

. Establecer relaciones entre esta Sociedad y otras Socieda-
des y Asociaciones Nacionales o Internacionales.

. Organizar los congresos de la Sociedad con la periodicidad
acordada por la Asamblea. Patrocinar reuniones, simposios
y cursos de la especialidad, que hayan sido organizados
por alguno de sus miembros, siendo preceptiva su aproba-
cién por la Junta Directiva. Convocar y buscar subvencio-
nes para becas o ayudas.

. Defender los intereses profesionales de sus especialistas, y
servir de nexo entre sus asociados.

. Promover y nombrar los representantes de la Sociedad
para comisiones, jurados o tribunales en los que deba estar
representada.

. Elaborar y presentar ante los organismos competentes
aquellas normas y requisitos que la Sociedad considera
bésicos para la adecuada formacion y ejercicio profesional
de la Especialidad.

. Para cumplir con sus objetivos, la AVHH podra suscribir
contratos o establecer colaboraciones con otras asociacio-
nes, sociedades, fundaciones o instituciones, asi como
utilizar su personal, medios e instalaciones.

CAPITULO Iil. MIEMBROS DE LA SOCIEDAD
Articulo 6. Capacidad de los Asociados

Podran ser miembros de la Asociacion las personas fisicas con
capacidad de obrar y que no estan sujetas a ninguna condi-
cioén legal para el ejercicio del derecho, mayores de edad que,
de alguna manera, estén interesados en servir los fines de la
misma, que sean especialistas en Hematologia-Hemoterapia y
que desarrollen su actividad profesional en el ambito de la
Comunidad Valenciana. Podran, también, ser asociados los
Licenciados Universitarios que estén trabajando en alguna de
las dreas de Hematologia y Hemoterapia.

Los Licenciados en Medicina y Cirugia, en periodo de forma-
cién como especialistas en Hematologia y Hemoterapia en
algin Hospital de la Comunidad Valenciana, podrédn ser
admitidos como socios post-graduados

Para formar parte de la Asociaciéon como socios ordinarios
debera ser admitida una solicitud escrita de los candidatos,
avalada por dos socios numerarios. Si el solicitante se ajusta a
las condiciones exigidas en los Estatutos, la admision se
aprobaréa por mayoria simple en la primera Asamblea General
que se retina.

Para poder admitir a socios postgraduados estos deberan
presentar el correspondiente certificado que acredite que
estdn en periodo de formacién como especialistas, junto con
una solicitud escrita avalada por dos socios numerarios.

Articulo 7. Clases de los Socios

La AVHH estara constituida por los siguientes miembros:
. Socios fundadores

. Socios ordinarios o numerarios

. Socios agregados

. Socios postgraduados

. Socios de honor

Articulo 8. Socios fundadores

Aquellos que hubieran firmado el acta de constitucion de la
Asociacion.

Articulo 9. Socios Ordinarios 0 Numerarios

Podran serlo ESPECIALISTAS en Hematologia-Hemoterapia,
que se adhieran en el momento de su constitucion o los que
posteriormente lo soliciten con el aval de dos socios.

Articulo 10. Socios Agregados

Aquellos Licenciados Universitarios que estén trabajando en
alguna de las dreas de Hematologia y Hemoterapia. Deberan
solicitarlo con el aval de dos socios numerarios.

Articulo 11. Socios Postgraduados

Podran serlo aquéllas Licenciado en periodo de formacion
como especialistas en Hematologia y Hemoterapia.

Articulo 12. Socios de Honor

Podran serlo aquéllas personas que por su especial dedicaciéon
y relevancia sean, a juicio de la Junta Directiva, acreedoras a
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tal distincién, la cual propondréa su nombramiento a la Asam-
blea General, que lo aprobarg, si procede.

Articulo 13. Derechos de los asociados

Los derechos que corresponden a todos los asociados son los
siguientes:

. A participar en las actividades de la Asociacion y en los
érganos de gobierno y representacion de la Asociacion, asi
como asistir a la Asamblea General, de acuerdo con los
Estatutos. Para poder ser miembro de los 6rganos de
representacion es requisito imprescindible ser mayor de
edad, estar en pleno uso de los derechos civiles y no estar
incurso en los motivos de incompatibilidad establecidos
en la legislacion vigente.

. A serinformados acerca de la composicién de los drganos
de gobierno y representacién de la Asociacion, de su
actividad, de su estado de cuentas y del desarrollo de su
actividad. Podréan acceder a toda la informacién a través de
los 6rganos de representacion.

. A ser oido con cardcter previo a la adopcion de medidas
disciplinarias contra él y a ser informado de los hechos que
den lugar a tales medidas, debiendo ser motivado el
acuerdo que, en su caso, imponga la sancion.

. A impugnar los acuerdos de los 6rganos de la Asociacion
que estime contrarios a la Ley o a los Estatutos.

Articulo 14. Deberes de los Asociados

Los deberes que corresponden a todos los asociados son los
siguientes:

. Compartir las finalidades de la Asociacion y colaborar para
la consecucion de las mismas.

. Todos los miembros de la Sociedad tienen como misién
fundamental, impulsar la vida de la Sociedad y de la espe-
cialidad por medio de trabajos y publicaciones en congre-
sos y reuniones de la misma. La Junta Directiva establecerd
los grupos de trabajo que considere oportunos para cana-
lizar las actividades cientificas de la Sociedad.

. Pagar las cuotas, derramas, y otras aportaciones que, con
arreglo a los Estatutos, puedan corresponder a cada socio.

. Acatar y cumplir los acuerdos vélidamente adoptados por
los drganos de gobierno y representacién de la Asociacion.

. Ajustar su actuacién a las disposiciones estatutarias.

Articulo 15. Causas de baja
Son causa de baja en la Asociacion las siguientes:

. La propia voluntad del interesado, comunicada por escrito
a los dérganos de representacion. Podra percibir la partici-
pacién patrimonial inicial y otras aportaciones econdmicas
realizadas sin incluir las cuotas de pertenencia a la asocia-
cién y siempre que la reduccién patrimonial no implique
perjuicios a terceros.

. No satisfacer las cuotas fijadas, si dejara de hacerlo durante
dos anualidades seguidas y sin causa justificada.

. Defuncion del socio.

. Traslado a otro Centro fuera del ambito de la Comunidad
Valenciana de forma definitiva.

. Declaracion expresa de deseo de concluir su relacion con la
Asociacion.
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Podrén ser dados de baja, igualmente, aquellos miembros que
incurran en una mala practica ético-profesional. La Junta
Directiva, tras el consiguiente expediente, podrd decidir su
baja de la sociedad.

Articulo 16. Régimen Sancionador

La separacion de la asociacion de los asociados por motivo de
sancion tendra lugar cuando cometan actos que los hagan
indignos a seguir perteneciendo a aquella. Se presumird que
existe este tipo de actos:

. Cuando deliberadamente el asociado impida o ponga
obstaculos al cumplimiento de los fines sociales.

. Cuando intencionadamente obstaculice de cualquier
manera el funcionamiento de los érganos de gobierno y
representacion de la Asociacion.

En cualquier caso, para acordar la separaciéon por parte del
organo de gobierno, serd necesaria la tramitacion de un
expediente disciplinario que contemple la audiencia del
asociado afectado.

CAPITULO IV — EL ORGANO DE GOBIERNO
Articulo 17. La Asamblea General

La Asamblea general es el 6rgano supremo de la Asociacion;
integrado por todos los asociados por derecho propio irrenun-
ciable y en igualdad absoluta, que adopta sus acuerdos por el
principio mayoritario o de democracia interna.

Todos sus miembros quedaran sujetos a los acuerdos de la
Asamblea General, incluso los ausentes, los disidentes y los
que aun estando presentes se hayan abstenido de votar.

Articulo 18. Reuniones de la Asamblea

La Asamblea General se reunird en sesion ordinaria como
minimo una vez al afio dentro del primer trimestre.

La Asamblea General se reunird con caracter extraordinario
siempre que sea necesario, a requerimiento del Presidente o
de un nimero de asociados que represente, como minimo, un
veinte por ciento de la totalidad.

Articulo 19. Convocatoria de las Asambleas

La convocatoria de las Asambleas Generales, tanto ordinarias
como extraordinarias se hara por escrito. Los anuncios de la
convocatoria se colocaran en los lugares de costumbre con
quince dias de antelacion como minimo. Siempre que sea
posible se convocaré individualmente a todos los miembros.
La convocatoria expresara el dia, la hora y el lugar de la reu-
nion, asi como también el orden del dia.

Actuardn como presidente y secretario el Presidente y Secreta-
rio de la Junta Directiva.

El Secretario redactara el Acta de cada reunién que reflejara un
extracto de las deliberaciones, el texto de los acuerdos que se
haya adoptado y el resultado numérico de las votaciones. Al
comienzo de cada reunién de la Asamblea General se leerd el
Acta de la sesion anterior a fin de que se apruebe o noy al final
de la misma serd firmada por el Presidente, el Secretario y dos
de los socios asistentes a la Asamblea.

Articulo 20. Competencias y validez de los acuerdos

La Asamblea quedard constituida vélidamente en primera
convocatoria con la asistencia de un minimo de un tercio de
los asociados presentes o representados; y en segunda convo-
catoria, sea cual sea el nimero de ellos, se tendra que celebrar
media hora después de la primera y en el mismo lugar.

En las reuniones de la Asamblea General, corresponde un voto
a cada miembro de la Asociacién.

Son competencia de la Asamblea General:

. Aprobar, en su caso, la gestion del 6rgano de representa-
cion.

. Examinar y aprobar o rechazar los presupuestos anuales de

ingresos y gastos, asi como la Memoria Anual de Activida-
des.

. Establecer las lineas generales de actuacién que permitan a
la Asociacion cumplir con sus fines.

. Disponer todas las medidas encaminadas a garantizar el
funcionamiento democratico de la asociacion.

. Fijar las cuotas ordinarias y extraordinarias.

. Elegir y destituir a los miembros del 6rgano de representa-
cion.

. Adoptar los acuerdos referentes a:

. Expulsién de los socios, a propuesta del érgano de repre-
sentacion.

. Solicitud de la declaracion de utilidad publica.
. Disolucién de la Asociacion.

. Modificacion de los Estatutos.

. Disposicion y enajenacién de bienes.

. Remuneracion, en su caso, de los miembros del érgano de
representacion.

Los acuerdos se tomardn por mayoria simple de las personas
presentes o representadas, cuando los votos afirmativos
superen a los negativos. No obstante, requeriran mayoria
cualificada de las personas presentes o representadas, que
resultara cuando los votos afirmativos superen la mitad, los
acuerdos relativos a la disolucion de la Asociacién, modifica-
cién de los Estatutos, disposicion o enajenacién de bienes y
remuneracion de los miembros del 6rgano de representacion,
siempre que se haya convocado especificamente con tal
objeto la asamblea correspondiente.

CAPITULO V — EL ORGANO DE REPRESENTACION
Articulo 21. Composicion del 6rgano de representacion

La Asociacion la regira administrard y representara el érgano
de representacion denominado Junta Directiva formada por: el
Presidente de la Asociacion, el Vicepresidente, el Secretario, el
Tesorero y seis vocales (dos por cada provincia de la Comuni-
dad). Habrd un séptimo vocal representante de los Socios Post-
graduados elegido por votacién de todo este colectivo.

La eleccion de los miembros del érgano de representacion se
haré:

. Por votacion directa y secreta de los miembros de la Asam-
blea tras la citacion oral por el Secretario

. Porvoto delegado, acreditado por escrito por el votante

. Por voto por correo, en sobre cerrado y carta abierta con el
nombre y firma del votante.

Las candidaturas seran abiertas, es decir, cualquier miembro
podra presentarse, siendo requisitos imprescindibles: ser
mayor de edad, estar en pleno uso de los derechos civiles y no
estar incurso en los motivos de incompatibilidad establecidos
en la legislacién vigente.

Serén elegibles todos los socios numerarios que muestren su
aceptacion previa a las votaciones. La Secretaria enviara una
circular con tres meses de antelacion a la Asamblea, en la que
hara constar los cargos que deberan ser renovados. Podran
hacerse propuestas de candidaturas para cada cargo, en forma
de candidatura abierta con el aval de 4 socios, hasta dos meses
antes de la Asamblea correspondiente donde deba realizarse
la eleccién. La Secretaria informara a todos los socios con
derecho a voto, de las candidaturas presentadas para cada
cargo, con un minimo de quince dias antes de la eleccion.
Resultaran elegidos los candidatos que hayan obtenido mayor
numero de votos. En caso de empate se repetira la votacion
para los candidatos mds votados, entre los presentes en la
Asamblea y los votos delegados y se notificara el resultado
durante la asamblea.

Los cargos de Presidente, Vicepresidente, Secretario y Tesorero
deben recaer en personas diferentes.

El ejercicio de los cargos podran ser remunerados.

Articulo 22. Duracion del mandato en el érgano de represen-
tacion

Los miembros del érgano de representacion, ejerceran el
cargo durante un periodo de cuatro afos. Se renovaran cada
dos afos y de forma alternativa los de Presidente, Tesorero y
tres vocales, con los de Vicepresidente, Secretario, y tres voca-
les.

El cese en el cargo antes de extinguirse el término reglamenta-
rio podré deberse a:

. Dimision voluntaria presentada mediante un escrito en el
que se razonen los motivos.

. Enfermedad que incapacite para el ejercicio del cargo.
. Causar baja como miembro en la Asociacion.

. Sancién impuesta por una falta cometida en el ejercicio del
cargo.

Las vacantes que se produzcan en el 6rgano de representacion
se cubriran en la primera Asamblea General que se celebre, No
obstante, el érgano de representacion podra contar, provisio-
nalmente, hasta la préxima Asamblea general, con un miem-
bro de la asociacién para el cargo vacante.

Articulo 23. Competencias del rgano de representacion

El 6rgano de representacion posee las facultades siguientes:

. Velar por los intereses de la Sociedad, cooperar, programar
y coordinar la realizacion de Reuniones de Trabajo a Con-
gresos, que se realizardn segun las normas establecidas en
estos Estatutos.

. Ostentar y ejercitar la representacion de la asociacion y
llevar a término la direccién y la administracion de la
manera mas amplia que reconozca la Ley y cumplir las
decisiones tomadas por la Asamblea General, y de acuerdo
con las normas, las instrucciones y las directrices generales
que esta Asamblea General establezca.

. Tomar los acuerdos necesarios para la comparecencia ante
los Organismos publicos, para el ejercicio de toda clase de
acciones legales y para interponer los recursos pertinentes.

. Resolver sobre la admision de nuevos asociados, llevando
la relacion actualizada de todos los asociados.

. Proponer a la Asamblea General el establecimiento de las
cuotas que los miembros de la Asociacién tengan que
satisfacer.

. Convocar las Asambleas Generales y controlar que los
acuerdos que alli se adopten, se cumplan.

. Comunicar al Registro de Asociaciones, la modificacién de
Estatutos acordada por la Asamblea General en el plazo de
un mes.

. Presentar el balance y el estado de cuentas de cada ejerci-
cio a la Asamblea General para que los apruebe, y confec-
cionar los presupuestos del ejercicio siguiente.

. Llevar la contabilidad conforme a las normas especificas
que permita obtener la imagen fiel del patrimonio, del
resultado y de la situacion financiera de la entidad.

. Efectuar el inventario de los bienes de la Asociacién.

. Elaborar la memoria anual de actividades y someterla a la
aprobacion de la Asamblea General.

. Resolver provisionalmente cualquier caso imprevisto en los
Estatutos presentes y dar cuenta de ello en la primera
Asamblea General.

. Cualquier otra facultad que no esté atribuida de una mane-
ra especifica en estos Estatutos a la Asamblea General.

Articulo 24. Reuniones del érgano de representacion

El 6rgano de representacién, convocado previamente por el
Secretario o por la persona que le sustituya, se reunira en
sesion ordinaria con la periodicidad que sus miembros deci-
dan. Se podran reunir en sesién extraordinaria si lo solicitan un
tercio de sus componentes.

El 6rgano de representacion quedara validamente constituido
con convocatoria previa y un quérum de la mitad mas uno de
sus miembros. De no existir dicho quérum en primera convo-
catoria, se celebrara la segunda cualquiera que sea el nimero
de asistentes.

Los miembros del érgano de representacion estan obligados a
asistir a todas las reuniones que se convoquen, pudiendo
excusar su asistencia por causas justificadas. En cualquier caso,
sera necesaria la asistencia del Presidente y del Secretario o de
las personas que los sustituyan.

En el érgano de representacion se tomaran los acuerdos por
mayoria simple de votos de los asistentes. En caso de empate,
el voto del Presidente sera de calidad.

Los acuerdos del érgano de representacion se haran constar
en el libro de Actas. Al iniciarse cada reunion del mismo, se
leera el acta de la sesion anterior para que se apruebe o se
rectifique.

Articulo 25. El Presidente

El Presidente de la Asociacion también serd Presidente del
érgano de representacion.

Son propias del Presidente las funciones siguientes:

. Las de direccién y representacion legal de la Asociacion,
por delegacion de la Asamblea General y del érgano de
representacion.

. La presidencia y la direccién de los debates de los 6rganos
de gobierno y de representacion.

. Firmar las convocatorias de las reuniones de la Asamblea
General y del 6rgano de representacion.

. Visar los actos y los certificados confeccionados por el
Secretario de la Asociacién.

. Las atribuciones restantes propias del cargo y las que le
delegue la Asamblea General o érgano de representacion.

. Convocar reuniones Extraordinarias.
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Al Presidente lo sustituird, en caso de ausencia o enfermedad
el Vicepresidente y, en ausencia también de éste, el miembro
mas antiguo del érgano de representacién. En caso de que
haya més de uno con la misma antigiiedad, lo serd el de mas
edad.

Articulo 26. El Tesorero

El Tesorero tendra como funcién la custodia y el control de los
recursos de la Asociacion, asi como la elaboracion del presu-
puesto, el balance y la liquidacion de cuentas, a fin de some-
terlos al érgano de representacion, conforme se determina en
el articulo 34 de estos Estatutos. Firmard los recibos, cuotas y
otros documentos de tesoreria. Pagara las facturas aprobadas
por el 6rgano de representacion, las cuales tendrdn que ser
visadas previamente por el Presidente. Llevar el registro
documental de todo ello.

Articulo 27. El Secretario

El Secretario debe custodiar la documentacién de la Asocia-
cion, redactar y firmar las actas de las reuniones de los 6rga-
nos de gobierno y de representacion, redactar y autorizar las
certificaciones que haya que librar, asi como tener actualizada
la relacién de los asociados. Redactar anualmente la memoria
de Actividades.

CAPITULO VI. COMITES DE TRABAIO
Articulo 28.

Los Comités son grupos de trabajo formados por miembros de
la Sociedad, a los que se encomienda el estudio de un drea o
tema especifico.

Articulo 29.

Podrén pertenecer a los Comités, cualquier miembro de la
Sociedad.

Articulo 30.

El ingreso en un Comité serd voluntario y podrd ser solicitado
en cualquier momento. Cada tres anos se valorara, por el
Coordinador y la Junta Directiva, la posibilidad de renovacion
del Comité a tenor de las solicitudes de ingreso y las bajas que
hayan podido producirse.

Articulo 31.

En cada Comité habré un coordinador o persona responsable
del grupo de trabajo. El coordinador serd elegido por los
miembros del Comité, con el visto bueno de la Junta Directiva.

CAPIiTULO VII - EL REGIMEN ECONOMICO
Articulo 32. Patrimonio inicial y recursos econémicos

En las cuentas corrientes o libretas de ahorros abiertas en
establecimientos de crédito, deben figurar la firma del Presi-
dente, el Vicepresidente, del Tesorero y del Secretario.

Para poder disponer de fondos, seran suficientes dos firmas,
una de las cuales debe ser necesariamente la del Tesorero o la
del Presidente.

Se podré disponer de una tarjeta de crédito a nombre del
Presidente.

CAPITULO VIIl. CONGRESOS DE LA SOCIEDAD
Articulo 36.

Los Congresos de la Asociacion se titulardn: “Congreso de la
Asociacién Valenciana de Hematologia-Hemoterapia’, ante-
poniéndole el ordinal correspondiente.

Articulo 37.

La eleccién de la Sede y del Presidente del Congreso sera
competencia de la Junta Directiva que lo propondré para su
aprobacion a la Asamblea General, intentando hacerlo al
menos con dos afos de antelacion.

La Junta, de acuerdo con el Presidente del Congreso tendra la
posibilidad de cambiar la fecha y la sede del mismo si asi lo
aconsejaran las circunstancias.

Articulo 38.

El Comité Organizador del Congreso estara formado por el
Presidente elegido por la Junta Directiva de la Asociacién y las
personas que dicho Presidente estime oportuno, entre las que
debe haber dos miembros de la Junta Directiva.

Articulo 39.

El Comité Cientifico del Congreso sera propuesto por el Presi-
dente del Congreso, requiriéndose la aprobacion por la Junta
Directiva.

Articulo 40.

El Congreso podra celebrarse con mesas redondas, conferen-
cias y talleres de trabajo, a las que podran ser invitados perso-
nas no pertenecientes a la Sociedad. Es responsabilidad de la
Junta el establecer los temas y ponentes o conferenciantes,
teniendo en cuenta la opinién de la Asamblea. Se dispondra
del tiempo necesario para la presentacion de comunicaciones
(orales y en pdster) aprobadas por el Comité de Seleccion del
Congreso. El nimero de comunicaciones sera determinado
por la Junta teniendo en cuenta la opinion de la Asamblea.

Dentro del tiempo hébil del Congreso se destinard a la Asam-
blea General un tiempo minimo de una hora.

Articulo 41.

El Patrimonio inicial de esta Asociacién esta valorado en CERO
Euros.

El presupuesto anual serd aprobado cada afio en la Asamblea
General Ordinaria.

Los recursos econémicos de la Asociacion se nutriran:

. Delas cuotas que fije la Asamblea General a sus miembros.
. De las subvenciones oficiales o particulares.

. De donaciones, herencias o legados.

. De aportaciones publicas o privadas para proyectos de
investigacion.

. De las rentas del mismo patrimonio o bien de otros ingre-
50s que puedan obtenerse.

Articulo 33. Beneficio de las Actividades

Los beneficios obtenidos derivados del ejercicio de activida-
des econdmicas, incluidas las prestaciones de servicios, se
destinaran exclusivamente al cumplimiento de los fines de la
Asociacion, sin que quepa en ningun caso su reparto entre los
asociados ni entre sus cényuges o personas que convivan con
aquellos con andloga relacién de afectividad, ni entre sus
parientes, ni su cesién gratuita a personas fisicas o juridicas
con interés lucrativo.

Articulo 34. Cuotas

En caso necesario la Asamblea General a propuesta del 6rgano
de representacion puede solicitar cuotas o derramas.

La Asamblea General podré establecer cuotas de ingreso,
cuotas periddicas mensuales y cuotas extraordinarias.

El ejercicio econémico coincidira con el ano natural abriéndo-
se el 1 de Enero y quedara cerrado el 31 de Diciembre.

Articulo 35. Disposicion de fondos

La financiacion del Congreso correra a cargo del Comité
Organizador, aportando la Sociedad una ayuda, si la Junta
Directiva estimara que es necesaria. Posteriormente el Presi-
dente de Congreso rendira cuentas a la Junta, del balance
econdmico de la misma. En caso de superdvit, el mismo se
destinard a la tesoreria de la Sociedad.

Articulo 42.

Funciones del Comité Cientifico: proponer el programa cienti-
fico, seleccionar las comunicaciones remitidas y establecer su
forma de presentacion.

CAPITULO IX. OBLIGACIONES DOCUMENTALES Y CON-
TABLES

Articulo 43.

La Asociacion deberd disponer en todo momento de una
relacién actualizada de sus asociados, realizar una contabili-
dad que permita obtener imagen fiel del patrimonio y de la
situacion financiera de la Asociacion, y recoger en libro de
actas las reuniones de sus érganos de gobierno.

Articulo 44.

Los asociados podran acceder a toda la documentacion a
través de los 6rganos de representacion en los términos
previstos en la Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal.

CAPITULO X — DISOLUCION DE LA ASOCIACION
Articulo 45. Causas de Disolucion y entrega del Remanente

La Asociacion podra ser disuelta:

. Siasilo acuerda la Asamblea General convocada expresa-
mente para este fin y con el voto favorable de més de la
mitad de las personas presentes o representadas.
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. Por las causas determinadas en el articulo 39 del Cédigo
Civil.
. Por sentencia judicial firme.

Articulo 46. Liquidacion

La disolucion abre el periodo de liquidacion, hasta el fin del
cual la entidad conservard su entidad juridica.

Los miembros del 6rgano de representacion en el momento
de la disolucién se convierten en liquidadores, salvo que la
Asamblea General designe a otros, o bien los que el juez, en su
caso, decida. En todo caso, se creara una Comision Liquidado-
ra constituida por la Junta Directiva mas cinco asociados de
entre los mas antiguos.

Corresponde a los liquidadores:
. Velar por la integridad del patrimonio de la Asociacion.

. Concluir las operaciones pendientes y efectuar las nuevas
que sean precisas para la liquidacion.

. Cobrar los créditos de la Asociacion.
. Liquidar el patrimonio y pagar a los acreedores.

. Aplicar los bienes sobrantes de la Asociacion a los fines
previstos por los Estatutos

. Solicitar la cancelacién de los asientos en el Registro
correspondiente.

En caso de insolvencia de la Asociacién, el érgano de repre-
sentacion o, si es el caso, los liquidadores han de promover
inmediatamente el oportuno procedimiento concursal ante el
juez competente.

El Remanente neto que resulte de la liquidacion se librara a la
Asociacion Espaiola de Hematologia y Hemoterapia.

Los asociados no responden personalmente de las deudas de
la Asociacién.

Los miembros o titulares de los érganos de Gobierno y repre-
sentacion, y las demds personas que obren en nombre y
representacion de la Asociacion, responderan ante ésta, ante
los Asociados y ante terceros por los dafios causados y las
deudas contraidas por actos dolosos, culposos o negligentes.

Las funciones de liquidacion y ejecucién de los acuerdos a que
hacen referencia los parrafos anteriores serdn competencia de
la Junta Directiva, si la Asamblea general no ha conferido esta
misién a una comision liquidadora especialmente designada.

CAPITULO XI — RESOLUCION EXTRAJUDICIAL DE CON-
FLICTOS
Articulo 47. Resolucién extrajudicial de conflictos

Las cuestiones litigiosas que puedan surgir con motivo de las
actuaciones desarrolladas o de las decisiones adoptadas en el
seno de la Asociacion, se resolveran mediante arbitraje, a
través de un procedimiento ajustado a lo dispuesto por la Ley
36/1988 de 5 de diciembre de Arbitraje, y con sujecion, en
todo caso, a los principios esenciales de audiencia, contradic-
cién e igualdad entre las partes.

Valencia, 10 de abril de 2006

I Junta Directiva de la AVHH 2013

Presidente: Guillermo Sanz Santillana
Vicepresidente: Isabel Navarro Gonzalo
Secretario: Amando Blanquer Cots
Tesorero: Macu Guinot Martinez

Vocales: Pepa Marco Buades, Cristina Vilar Fabra,
Maria José Terol Casterd, Paqui Lopez Chulia, Rosa
Ferrer Marco, Fabian Tarin Rodrigo
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Investigacion

Pasado, presente y futuro

La investigacion en hematologia en la
Comunidad Valenciana

por Miguel Angel Sanz Alonso

I Respondiendo a la invita-
cion que me hace la Asocia-
cion Valenciana de Hematolo-
gia y Hemoterapia, en este
articulo haré algunas refle-
xiones sobre la investigacion
en la Comunidad Valenciana
en el campo de la hematolo-
gia y la hemoterapia. El arti-
culo no se plantea como un
analisis cientifico y pormeno-
rizado, sino como una vision
subjetiva y, por tanto, discuti-
ble de mi percepcion sobre la
investigacion en hematologia
en la Comunidad Valenciana.
Aunque trataré de no perso-
nalizar los logros que se han
hecho en muy diversos cam-
pos de la hematologia, sera
inevitable y de justicia recor-
dar algunos pioneros y al
mismo tiempo adelantar mis
excusas por las omisiones
involuntarias en mi personal
perspectiva historica sobre
este asunto.

Durante la década de los 60, en Valencia des-
tacaba la figura singular del Dr. Jerénimo Forteza
Bover, pionero en el campo de la citomorfologia y
citogenética que gozaba de un enorme prestigio y
fue el maestro de varias generaciones de morfélo-
gos y citogenetistas en nuestro pais. Fue precisa-
mente mi encuentro, en 1972, con uno de sus mds
destacados discipulos, el Dr. Félix Prieto, quien en
gran medida despertaria mi vocacién por la inves-
tigacién. Su dedicacion, entusiasmo y rigor cienti-
fico me fueron trasmitidos al realizar mi primera
rotacion de mi residencia en el Servicio de Hema-
tologia de la entonces Ciudad Sanitaria La Fe. En
el laboratorio de citomorfologia y citogenética que
lideraba el Dr. Prieto, que a la sazén iniciaba su
carrera investigadora en solitario, es decir, forman-
do equipo investigador independiente del Instituto
de Investigaciones Citoldgicas del Dr. Forteza, vi
por vez primera el desarrollo de proyectos de
investigacién que culminaban en presentaciones
en congresos, publicaciones e incluso proyectos
financiados por agencias nacionales de concu-
rrencia competitiva (FISS, CICYT) , siendo privile-
giado colaborador de muchos de ellos. Para en-
tender algo mejor el papel pionero que el Dr.
Prieto ha representado para la hematologia de la
Comunidad Valenciana y por extensién de Espana,
resaltar que, a mi conocimiento, fue el primer
investigador que publicé un trabajo en Blood
(Blood 1970 35:23-27) en el que, por vez primera,
establecia que el cromosoma Filadelfia afectaba al
cromosoma 22. Ni que decir tiene que este mode-
lo de investigacién basado en la tenacidad, obser-
vacion y rigor cientifico tuvo un gran impacto en
varias generaciones de hematélogos y citogenetis-
tas que tuvimos el privilegio del magisterio del Dr.
Prieto durante las mas de tres décadas en que
desarrollé su actividad cientifica en el Hospital
Universitario La Fe.

En aquel contexto de pequefios brotes de
investigacién que en los primeros afios 70 se nu-
cleaban practicamente alrededor del Instituto de
Investigaciones Citolégicas y del recién inaugura-
do Hospital La Fe, otro pionero en el campo de la
hematologia ponia los cimientos de diversas lineas
de investigacion en el terreno de la hemostasia y
trombosis. El Dr. Justo Aznar lideré hasta muy
recientemente un grupo de investigacion en he-
mostasia y trombosis que alcanzé las mas altas
cotas de prestigio internacional, dejando como
legado un grupo consolidado multidisciplinar que
aln sigue siendo de referencia en nuestro pais.

Tras estos pioneros, que pusieron a la Comu-
nidad Valenciana en el mapa de la investigacion
en hematologia, en las tres dltimas décadas la
investigacién en nuestra especialidad ha crecido
exponencialmente. Debemos pues reconocer que
la labor de las figuras antes mencionadas ha con-
tribuido, de algiin modo con su ejemplo, al enor-
me desarrollo que actualmente tiene la investiga-
cién en la Comunidad Valenciana. Un reciente
estudio encargado al Departamento de Historia de

la Ciencia y Documentacién de Facultad de Medi-
cina por la Consejeria de Sanidad para elaborar un
plan estratégico de la investigacién biomédica en
la Comunidad Valenciana, mostraba que la inves-
tigacion en hematologia ocupaba un lugar de
privilegio entre las distintas areas consideradas en
el conjunto de la investigacién biomédica de esta
Comunidad. Ademas de los ya mencionados focos
de investigacion citolégica y citogenética, por un
lado, y en el drea de la hemostasia y trombosis,
por otro, diversos campos de la hematologia clini-
ca como el trasplante y el tratamiento de las en-
fermedades hematolégicas, asi como su compleja
caracterizacion bioldgica, se han sumado a este
florecimiento de la investigacién en hematologia
en la Comunidad Valenciana. También en algunos
de estos campos, las cotas de produccién cientifi-
ca han consolidado a la Comunidad Valenciana en
un lugar de privilegio, no solo en el ambito nacio-
nal, sino en algunos aspectos en el dmbito inter-
nacional. Para que ello haya ocurrido ha sido pre-
cisa la concurrencia de muy diversos factores,
entre los que destacarfa la excelente formacién de
las diversas generaciones de especialistas que se
ha producido en las tres tltimas décadas, algunos
de ellos completando su formacién en centros de
gran prestigio en el extranjero, el espiritu de cola-
boracién que ha propiciado la investigaciéon coo-
perativa, tanto en la Comunidad como en toda la
red sanitaria de nuestro pais, y probablemente a la
disponibilidad de una infraestructura sanitaria que
ha permitido aflorar el talento de muchos investi-
gadores.

No quisiera en modo alguno trasmitir con mis
reflexiones anteriores una idea de autocomplacen-
cia y de que nos encontramos en el mejor de los
escenarios posible. Son muchos los logros de la
investigacién en hematologia en la Comunidad
Valenciana, cierto, pero no debemos conformar-
nos. Somos capaces de mucho mas, sin duda.
Cierto que para ello son precisas medidas de in-
centivacién por los organismos de los que, en
alguna medida, depende la investigacién, pero no
busquemos escusas en la falta de ese apoyo insti-
tucional. Incluso en una situacién de crisis como
la actual, queda margen para el desarrollo de la
investigacién en hematologia. Por un lado, algunas
medidas incentivadoras, como un mayor recono-
cimiento curricular de la actividad investigadora,
no cuestan dinero y, por otro lado, el incremento
de la formacién investigadora y de la cooperacién
entre los diferentes instituciones y otros agentes
involucrados es tarea de todos. Estoy convencido
de que, ademds de medios, lo que mas precisamos
es reforzar una actitud decidida y perseverante
para continuar la magnifica tarea de desarrollar la
investigacién en hematologia en la Comunidad
Valenciana.

Miguel Angel Sanz Alonso es Jefe del Servicio de
Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universi-
tari i Politécnic La Fe de Valencia.
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Gestion Sanitaria

Medicina transfusional

en la Comunidad Valenciana

por Guillermo Caiigral Ferrando y Roberto Roig Oltra
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1 El replanteamiento de un
modelo de MT en la Comuni-
dad Valenciana, se convierte
en una decision estratégica
imprescindible para adaptar-
se a los nuevos tiempos y dar
respuesta a la problematica
que el futuro de la MT llevara
consigo.

La Medicina Transfusional (MT) ha experimen-
tado, en los ultimos anos, notables avances
basados en el intercambio de informacion, la
unificacion de criterios cientificos y, especial-
mente, en la adaptacion de sus estructuras y
funcionamiento a las demandas y cambios
socio-econémicos y sanitarios de su area de
influencia.

En la hemoterapia clasica los bancos de sangre
asumian todas las actividades que iban desde la
promocion hasta la administracién de los compo-
nentes sanguineos. La creacién y puesta en mar-
cha de los Centros de Transfusién en Espafia me-
diante el Plan Nacional de Hemoterapia (1985)
gener6 un nuevo concepto como lo es el de la MT;
concepto, éste, ampliamente difundido en toda
Europa Occidental. Habida cuenta de lo anterior
las cosas quedaban asi (1) los centros de transfu-
sion se hacfan cargo, de la primera parte de la
cadena transfusional, es decir, desde la promocion
a la distribucién convirtiéndose, de este modo en
los garantes del suministro y (2) los servicios de
transfusion de los servicios de Hematologia y He-
moterapia de atender adecuadamente y garantizar
la administracién segura de los componentes san-
guineos y su uso racional.

El Centro de Transfusion de la
Comunidad Valenciana posee
una importancia estratéegica

Es incuestionable la funcién estratégica que,
desde su creacion, ha desempefiado el Centro de
Transfusion de la Comunidad Valenciana; como,
también lo es, la importancia crucial de los servi-
cios de transfusién hospitalarios. Unos y otros, con
enorme esfuerzo, han dado cumplida respuesta al
espectacular incremento en la demanda asisten-
cial.

Los centros y servicios de transfusion tienen,
actualmente, una misién comdn fundamental
como es lograr poner en marcha y desarrollar la
denominada Transfusién Responsable; concepto,
este Gltimo, que engloba:

1. El suministro adecuado y adaptado a las ac-
tuales necesidades asistenciales de sangre y
componentes sanguineos.

2. La obtencién, procesamiento, fraccionamien-
to, distribucion y administracién de productos
de alta calidad y seguridad con arreglo a la
normativa de la Unién Europea.
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3. El uso racional de los componentes sangui-
neos.

4. El control de calidad y trazabilidad en todas
las etapas del proceso.

5. La sostenibilidad y desarrollo en el entorno
sanitario de la MT.

La consecucién de estos retos, propios de un
sistema hemoterdpico moderno, no esta exenta de
grandes dificultades:

1. Perspectiva negativa de crecimiento de la
donacién debido al impacto del incremento
aproximado de un 26'40% de la poblacién
mayor de 65 afios referido al afo 2020, con
una disminucién de la donacién de un 25%.

2. Previsién para el 2020 de un incremento ma-
yor del 25% en la demanda de transfusién
directamente relacionado con el progreso de
la medicina y con el aumento de las activida-
des médicas y especialmente quirdrgicas.
(Greinacher, A. et al. Transfusion, Vol., 51,
April 2011).

3. El coste del abastecimiento de componentes
sanguineos también va a experimentar un
aumento continuo como consecuencia de los
nuevos requisitos de seguridad y de las medi-
das preventivas encaminadas a proteger a los
receptores.

4. Existencia de un escenario global convulso en
el que se evidencia una profunda crisis eco-
némica, social y politica junto a profundos
cambios socio-culturales.

Antecedentes

Existe una gran heterogeneidad de modelos
hemoterapicos en las diferentes CCAA espanolas,
algunos de ellos implantados sin el consenso de
todos los agentes que intervienen en la cadena
transfusional, y provocando, en ocasiones, distor-
siones funcionales generadoras de desmotivacién.

La Comunidad Valenciana fue pionera en la
implantacion del modelo de Centro de Transfu-
sién. Su ubicacién inicial en las tres provincias,
perfectamente planificada por su creador el Dr.
José A. Montoro, y cercana a estructuras hemote-
répicas hospitalarias, facilita la coordinacién,
optimizacién y rentabilizacién de todos los recur-
sos tanto de los centros como de los servicios de
transfusion.

Como en todo cambio, los inicios fueron difi-
ciles para todos; todos, perdimos o, mejor cedi-
mos, algo en el camino. Pero los profesionales,
todos, hicimos que la progresiva adaptacion al
nuevo modelo, surgido del consenso del Plan
Nacional de Hemoterapia, fuera el denominador
comdn.
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Modelo de medicina transfusional integrador

El replanteamiento de un modelo de MT en
la Comunidad Valenciana, se convierte en una
decision estratégica imprescindible para adap-
tarse a los nuevos tiempos y dar respuesta a la
problemdtica que el futuro de la MT llevara
consigo. Nos enfrentamos a tres problemas
como son. (1) los sobrecostes que se imputan al
componente sanguineo transfundido, (2) las
dificultades que se prevén en el abastecimiento
y por lo tanto en el suministro y (3) la prevision
de incremento continuo de la demanda. Todo
ello hard que, todos, servicios y centros de trans-
fusién se impongan la necesidad de un modelo
nuevo.

Un modelo transfusional integrador es la
propuesta adecuada para nuestra comunidad en
la situacién actual y de futuro inmediato. La
administracién sanitaria deberd colaborar con el
soporte legal y con su apoyo oficial, mientras
que los diferentes gestores de las distintas es-
tructuras hemoterapicas existentes, deberdn
consensuar acuerdos en relacién a:

4. Creacién de soportes adecuados y compar-
tidos de tecnologia de la informacién, utili-
zando programas informdticos comunes.

5. Optimizacion de todos los recursos tanto
humanos como materiales.

6. Respetar la idiosincrasia de las estructuras
organizativas existentes.

La implantacién de este modelo en nuestra
comunidad tendria como repercusiones inme-
diatas:

1. Existencia de una misiéon comun y objetivos
compartidos por todos los agentes implica-
dos en la medicina transfusional.

2. Potenciacién del intercambio de informa-
cién.

3. Programacién de politicas de calidad co-
munes.

4. Optimizacién y rentabilizacion de todos los
recursos transfusionales (humanos, fisicos,
técnicos, materiales y econémicos) existen-
tes.

5. Potenciacién de la implicacién general en

1. Coordinacién de estructuras y funciones.

2. Colaboracién en actividades.
3. Compartir recursos y procedimientos.

todas las actividades propias de la MT.
6. Sostenibilidad del
transfusional.

modelo de medicina

El modelo de MT integrador, no solo permi-
tirfa la supervivencia y sostenibilidad de todas
las estructuras hemoterapicas de la comunidad
Valenciana existentes (centro de transfusién y
servicio de transfusion), sino que también facili-
tarfa su objetivo fundamental que es la consecu-
cién del suministro suficiente y seguro de sangre
y hemoderivados y administracién racional y
adecuada con los criterios de maxima calidad,
eficiencia y rentabilidad.

Por dltimo debemos contar con el concurso,
irrenunciable, de los profesionales implicados
de todos los estamentos. Nadie como el profe-
sional conoce el sistema y se convierte, como
no puede ser de otra manera, en eje primordial
de funcionamiento del mismo en el presente y
en el futuro.

Guillermo Caiiigral Ferrando es Jefe del Servicio
de Hematologia del Hospital General de Caste-
[16n. Roberto Roig Oltra, es Jefe del Servicio de
Hemodonacién del CTCV.
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Hemostasia

La Unidad de Trombosis y Hemostasia

por José Antonio Aznar Lucea

I La hemofilia requiere una
atencion multidisciplinar y
por ello se constituyo la Uni-
dad de Coagulopatias Congé-
nitas (UCC), una unidad fun-
cional de caracter interdisci-
plinar, de referencia para el
tratamiento de las coagulopa-
tias congénitas y con ambito
territorial de comunidad va-
lenciana.

La constitucién en el ano 1974 del Servicio de
Hematologia y Hemoterapia del Hospital La Fe
de Valencia y el posterior desarrollo de la Sec-
ciéon de Hemostasia y Trombosis propicié que
los pacientes afectos de coagulopatias congé-
nitas residentes en las provincias de Valencia,
Castellén y Alicante fuesen incorporandose
progresivamente para su control y tratamiento
en nuestro hospital, lo cual generé unas nece-
sidades asistenciales nuevas dificiles de abor-
dar desde este servicio.

Ello era debido a que la hemofilia requiere
una atenciéon multidisciplinar y por ello se consti-
tuyé la Unidad de Coagulopatias Congénitas
(UCC), una unidad funcional de caracter interdis-
ciplinar, de referencia para el tratamiento de las
coagulopatias congénitas y con dmbito territorial
de Comunidad Valenciana. Desde entonces la
UCC ha venido trabajando en estrecha colabora-
cién con otros servicios del hospital especialmente
con Pedidtrica, Radiologia, Servicio de Enferme-
dades Infecciosas, Cirugia Ortopédica y Cirugia
Maxilofacial.

Este disefio proporcioné ventajas asistenciales
para los pacientes afectos de coagulopatias congé-
nitas y una mejor gestién econémica ya que, al ser
su tratamiento muy costoso, la concentracién de
recursos mejord la racionalizacién del tratamiento
y, por otra parte, la concentracién de pacientes
implicé una mayor facilidad para la realizacién de
trabajos cientificos. El inconveniente tedrico del
alejamiento del domicilio del paciente a la UCC
se solvent6 con el aprendizaje por parte de los
enfermos o sus familiares de las técnicas de auto-
tratamiento y la aplicacién de los tratamientos
domiciliarios.

La Unidad se crea en Diciembre de 1987 y
comienza a funcionar como unidad funcional
interdisciplinar en Febrero de 1988. Inicialmente
sus recursos materiales y humano -- un hematélo-
go, tres enfermeros/as y tres auxiliares de enferme-
rfa, una asistente social y un celador -- provinieron
del Servicio de Hematologia y Hemoterapia por lo
que la atencién a estos pacientes no sufrié ningin
cambio asistencial ya que el personal asignado a
la UCC tenfa una experiencia que garantizaba la
correcta atencién a estos enfermos. Esta unidad
cont6 desde su inicio con un drea clinica y otra de
laboratorio de coagulacién. En el afio 1989 se
incorporé una quimico (especialista en bioquimica
clinica) para potenciar el drea del laboratorio de
coagulacién e iniciar la implantacién del laborato-
rio de biologia molecular para el diagnédstico gené-
tico de las hemofilias y de la enfermedad de von
Willebrand. Con posterioridad en enero del afio
1993 se incorporé a la UCC un medico rehabilita-
dor, facultativo que ya venia colaborando con los
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hematélogos en el tratamiento de la hemofilia
desde el afio el afio 1974. Entre los afios 2000 y
2005, se incorporaron dos hematélogos mas a la
UCC. Posteriormente en el afio 2009, la direccién
del hospital nos encargé la atencién de la enfer-
medad tromboembélica incorpordndose para ello
a la Unidad 2 facultativos y una auxiliar de clinica.
Esta nueva unidad se denominé Unidad de hemos-
tasia y Trombosis (UHT) quedando integrada en el
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. En la
actualidad en la UHT trabajan, ademas del perso-
nal sanitario anteriormente referido, ocho contra-
tados por el Instituto de Investigaciones Sanitarias-
Fundacién Hospital La Fe: tres bioquimicos, un
bidlogo, una psicéloga, dos fisioterapeutas y una
enfermera.

Por otra parte participamos en el programa
docente MIR del Hospital La Fe en las especialida-
des de Hematologia-Hemoterapia y de Rehabilita-
cién y también en los cursos de formacién pregra-
do de la Universidad de Valencia en la asignatura
de Coagulopatias Congénitas. Ademads en la UHT
también reciben formacién docente los médicos
residentes de Hematologia-Hemoterapia de todos
los hospitales de Valencia y Castellén.

La UHT ha publicado 223 tra-
0ajos internacionales desde su
creacion en el ano 1987

La UCC ha participado en mdiltiples congresos
nacionales e internacionales asi como en numero-
sos ensayos clinicos internacionales y desde su
creacién hasta la fecha hemos publicado 223
trabajos internacionales. La UHT ha recibido en
los afios 2006, 2007, 2009, 2012 el premio de la
Sociedad de Espanola de Trombosis y Hemostasia
a la mejor comunicacién oral sobre Didtesis He-
morrdgicas y en el afio 2011 ha participado en el
premio especial de la Fundacién Espafiola de
Trombosis y Hemostasia para proyectos de investi-
gacion basica o clinica relacionados con la he-
mostasia”.

Relaciones internacionales

Como evento mds importante destaca la orga-
nizacién del Congreso oficial de la World Federa-
tion of Haemophilia que se celebré en Madrid en
el ano 1988 en el que la UCC, a través del Dr. José
Antonio Aznar, asumi6 la presidencia organizativa
y cientifica de dicho evento.
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La UHAT tiene una gran im-
portancia como centro do-
cente interacional

En cuanto a la docencia internacional, la
World Federation of Hemophilia ha reconocido
a nuestra Unidad como centro acreditado para
impartir docencia sobre hemofilia con dmbito
internacional, y ha financiado 52 becas para
llevar a cabo estancias de ampliacién de estu-
dios para facultativos de Chile, Brasil, Argentina,
Méjico, Ecuador, Panama, Costa Rica, Uruguay,
Venezuela, Ecuador, Colombia, Republica Do-
minicana y El Salvador, tanto de hematélogos
como de médicos rehabilitadores y cirujanos
ortopédicos.

La Unidad de Coagulopatias Congénitas, en
la actualidad UHT, del Hospital Universitario La
Fe de Valencia ha participado en dos Programas
Internacionales de Hermanamiento patrocina-
dos y financiados por la WFH, de 3 afos de
duracién, uno con el Hospital del Nifio de Pa-
nama y otro con la Universidad Catdlica de
Santiago de Chile. La WFH concedi6 el premio
internacional al mejor programa docente del

afo 2002 (ex aequo con el programa entre Mos-
cl y Liverpool) al Programa de Hermanamiento
entre el Hospital Universitario La Fe y el Hospi-
tal del Nifo de Panama.

Pacientes a los que se trata: Tipo de pacien-
tes, nimero, localizacion geografica

La UCC se definié como una Unidad inter-
disciplinar de referencia para la asistencia de las
coagulopatias congénitas y con dmbito territo-
rial de Comunidad valenciana, por lo que en
este momento estamos controlando a la gran
mayoria de los pacientes afectos de estas pato-
logias de Alicante, Castellén y Valencia.

La UHT tiene censados 373
pacientes hemofiicos, la ma-
yoria, hemofilias A

El censo de pacientes controlados en nues-
tra comunidad lo componen: 373 pacientes
afectos de Hemofilia (337 tipo A y 36 tipo B),
332 de enfermedad de von Willebrand, 440 de
otras coagulopatias congénitas. Ademds de ello
en nuestra Unidad controlamos a 541 portado-

ras de hemofilia A y B, habiendo efectuado el
diagndstico genético en 1.592 pacientes perte-
necientes a 252 de hemofilia familias de hemo-
filia A, 44 de hemofilia B y 102 de enfermedad
de von Willebrand.

En la actualidad se controlan en la UHT
mas de 3.000 pacientes ambulatorios con anti-
coagulacién oral asi como a la gran mayoria de
los pacientes anticoagulados ingresados en el
Hospital La Fe. Por otra parte, la UHT participa
activamente en la confeccién de protocolos de
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
en la Comision de tromboembolismo del Hospi-
tal La Fe.

Jose Antonio Aznar Lucea es Jefe de la Seccién
de Hemostasia y Trombosis del servicio de He-
matologia del Hospital Universitari i Politécnic
La Fe de Valencia. Anteriormente, fue Jefe de la
Unidad de Coagulopatias Congénitas de la Co-
munidad Valenciana, y gestor sanitario en dife-
rentes responsabilidades.

Con el auspicio de:
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de Hematologia
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Organizado por:
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Hemoterapia

Normativa europea en sistemas de calidad asistencial

La hemovigilancia en la
Comunidad Valenciana

José A. Montoro, por la Comision Técnica de Hemovigilancia de la Comunidad Valenciana

I La Comision Técnica de
Hemovigilancia esta integra-
da por José A. Montoro, Ma-
nuel Alvarez, Cristina Arbona,
Guillermo Caiigral, Nelly Car-
pio, Dolores Carreras, José A.
Fernandez, Roberto Roig y
José J. Verdu

I La Hemovigilancia en la
Comunidad Valenciana es un
sistema solido y pionero, pero
no despierta interés entre los
profesionales de la transfu-
sion.

La hemovigilancia consiste en la deteccion,
recogida y andlisis de la informacién relativa a
los efectos adversos e imprevistos de la trans-
fusion de sangre. (Consejo de Europa, Estras-
burgo, 2000).

Definicién y antecedentes

A lo largo de la década de los 90 del siglo
pasado el Eurobarémetro no dejé de manifestar
una inquietud creciente sobre cuestiones relacio-
nadas con la seguridad transfusional: transmision
del virus del SIDA, de encefalopatias espongifor-
mes y del virus del Nilo Occidental, persistencia
de hepatitis postransfusionales y apariciéon de
enfermedades emergentes por cambios demografi-
cos. Esta inquietud acabé imponiendo la necesi-
dad de un control de la calidad de todos los ele-
mentos de la cadena transfusional: donacion,
procesamiento, efectos adversos de la transfusion,
los denominados “casi errores” y los productos
(materiovigilancia) y reactivos (reactovigilancia)
utilizados. Este necesario control fue sistematizado
por medio de normas y legislacion entre las que
destacan: Directiva 2002/98/CE, del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 27 de Enero de 2003;
Directiva 2004/33, de 22 de Marzo y Real Decreto
1088/2005, de 16 de Septiembre.

Establecimiento de Hemovigilancia en Espaha

En 1997 se aprobé el Plan Nacional de Hemo-
terapia y un afio después comenzé la elaboracion
de un Programa Estatal de Hemovigilancia. Tam-
bién en 1998 se cred el Grupo de Trabajo de He-
movigilancia.

1 Tabla 1. Habitantes, donaciones, hemocomponentes distribuidos e
indices de transfusion en la Comunidad Valenciana en el aiio 2011.

Poblaciéon (numero de habitantes) 5117 190
Numero de donaciones 182 804
Numero total de productos distribuidos 285 873
Concentrados de hematies (CH) 176 623
Plasma fresco inactivado (PFI) 22 070
Pooles de 4 capas leucoplaquetares (CLP) 21 579
Concentrados plaquetas de aféresis (PA) 792
Unidades pediatricas de plaquetas (PP) 72
indice de transfusién PFI / CH 0.12
indice de transfusion (CLP+PA+PP) / CH 0.49
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En marzo de 2004 se aprobé el Programa
Estatal de Hemovigilancia, cuyos principales obje-
tivos son:

1. Recepcién de datos y elaboracién del Registro
Nacional.

2. Evaluacién y analisis de datos.

3. Difusién del programa a toda la red asistencial
del Estado.

4. Gestion y estudio de la informacién generada.

Este Programa Estatal representa el nivel supe-
rior de una estructura que descansa sobre un pri-
mer nivel constituido por los servicios de transfu-
sion hospitalarios y los centros de transfusion y un
segundo nivel que corresponde a los centros auto-
némicos de hemovigilancia.

Los centros del primer nivel deben comunicar
a los centros autonémicos los siguientes aconte-
cimientos:

. Incidentes relacionados con la donacién.

2. Incidentes relacionados con la preparacién de
componentes sanguineos.

3. Errores en la administracién de componentes.

4. Reacciones hemoliticas.

5. Reacciones alérgicas postransfusionales.

6. Contaminacién bacteriana.

7. Edema pulmonar, cardiogénico y no cardiogé-
nico (TRALI).

8. Purpura postransfusional.

9. Enfermedad del injerto contra el huésped.

10. Infeccién virica postransfusional.

11. Reaccion febril y/o hipotensiva.

12. Hemosiderosis transfusional.

13. Incidentes sin efecto o “casi incidentes”.

14. Aloinmunizacién transfusional.

El Sistema de Hemovigilancia de la Comunidad
Valenciana

Fue promulgado mediante el Decreto 147/
2002, de 10 de Septiembre, del Gobierno Valen-
ciano y es la primera norma legal sobre hemovigi-
lancia promulgada en Espafa.! Este decreto esta-
blece, en su Articulo 2, la declaracién obligatoria
de todas las reacciones adversas imputables a la
transfusién que puedan tener riesgo vital para los
pacientes, crea las figuras del responsable hospita-
lario y del coordinador autonémico del Sistema de
Hemovigilancia e instaura los Comités Hospitala-
rios de Transfusién y la Comisién Técnica de He-
movigilancia. La comunicacién de los efectos
adversos debe hacerse al coordinador autonémico
del Sistema de Hemovigilancia de la Comunidad
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I Figura 1. Incidentes comunicados al Pro-
grama de Hemovigilancia de la Comunidad
Valenciana desde 2003 hasta 2011.

Casos/afo

300 -
225 -
150 -

75

2003 2005 2007 2009 2011

Valenciana por medio de documentos electré-
nicos a través de una aplicacién informdtica
creada al efecto.

El primer afo en el que se registraron datos
sobre hemovigilancia fue 2003. Desde enton-
ces, el nimero de incidentes comunicados ha
ido aumentando (figura 1) hasta alcanzar los
280 en 2011, con una tasa de 9.8 incidentes
por diez mil productos distribuidos. En la tabla
1 se expone el nimero de habitantes, donacio-
nes efectuadas, nimero distribuido de cada tipo
de hemocomponente e indices de transfusion
por concentrado de hematies. El nimero total
de componentes distribuidos representa el nd-
mero de donantes al que han sido expuestos los
receptores de sangre en la Comunidad Valen-
ciana, para lo cual se ha multiplicado por 4 la
cantidad de “pooles” de plaquetas obtenidos
por mezcla de cuatro capas leucoplaquetares.?

Cuando se recibe la comunicacién de un
incidente relacionado con la transfusién en la
Coordinacién Autonémica de Hemovigilancia,
se procede a la valoracién de su posible reper-
cusién inmediata, de forma que si se trata de la
transmisién de una infeccién o de una TRALI se
cita a los donantes de los productos implicados
en el incidente para realizar las pruebas perti-
nentes. Al finalizar cada afio se procede a la
tabulacién y revision global de los datos regis-
trados. En la tabla 2 se comparan los incidentes
registrados durante el periodo 2003-2010 y en
el afio 2011.

En la revisién se presta atencién especial a
los aspectos cuantificados de los incidentes: la
gravedad y la imputabilidad. La gravedad se
puntia de O (no signos) hasta 3 (morbilidad a
largo plazo) y 4 (muerte del paciente). La impu-
tabilidad varia desde O (no relacién) hasta 2
(sugestivo) y 3 (seguro). La tabla 3 muestra los
17 incidentes con resultado de muerte del re-
ceptor y el incidente con morbilidad a largo
plazo cuya relacién con la transfusién pudo
establecerse como sugestiva o segura.

Discusion

A pesar de la obligatoriedad de declaracion
dispuesta en el Articulo 2 del Decreto por el que
se aprueba su creacion, el Sistema de Hemovigi-
lancia de la Comunidad Valenciana intenta estar
mds préximo al sistema britanico (SHOT: Serious
Hazards Of Transfusion), de cardcter eminente-
mente voluntario, que al sistema francés, mas
coercitivo en algunos aspectos.
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Sigue habiendo una propor-
cion importante de hospita-
les de la Comunidad gue no
comunica incidentes

Aunque desde 2003 el nimero de inciden-
tes comunicados, tanto en nldmero absoluto
como referido a la cantidad de productos distri-
buidos, ha ido en aumento, sigue habiendo una

te. Teniendo en cuenta que entre 2003 y 2010 el
ndmero de donaciones en la Comunidad Valen-
ciana fue aproximadamente 1530000, estos dos
casos (1/765000 donaciones) representan algo
menos de lo esperado en funcién del riesgo
residual estimado (1/550000, Ver tabla 4). De
las 16 notificaciones de infeccién virica a las
que no pudo encontrarse relacién con la trans-
fusién, la mayoria fueron hepatitis C supuesta-
mente transfusionales, detectadas en receptores
de productos de donantes que o bien tenian
donaciones posteriores normales o que fueron
encontrados libres de infeccién cuando se cita-
ron para repetirles los marcadores.

1 Tabla 2. Niimero de incidentes registrados en el Programa de Hemovigilancia de la Comunidad

Valenciana.
TIPO DE INCIDENTE 2003-2010 2011

Relacionado con la donacién 598 99
Relacionado con la preparacién de componentes sanguineos 52 4
Error en la administracién de componentes 144 18
Reaccién hemolitica 166 11
Reaccion alérgica postransfusional 204 31
Edema pulmonar cardiogénico 1 0
Edema pulmonar no cardiogénico 47 B
Purpura postransfusional 0 0
Enfermedad del injerto contra el huésped 0 0
Infeccion virica postransfusional 17 0
Reaccion febril y/o hipotensiva 247 28
Hemosiderosis transfusional 3 0
Contaminacion bacteriana 14 0
Incidente sin efecto 337 43
Efecto sin clasificar 115 41

proporcién importante de hospitales de la Co-
munidad que no comunican incidentes y la tasa
de los comunicados en 2010 (9 por 10 mil) es
inferior a la media de Espana® (12.4) y Reino
Unido* (9.5). Esta tasa seria superior si se exclu-
yeran del denominador los productos distribui-
dos a los hospitales que sistemdticamente no
comunican incidentes.

De las 17 notificaciones de infeccion virica
postransfusional, 16 tuvieron imputabilidad 0
(no relacién) y 1 imputabilidad 3 (relacién de-
mostrada con la transfusién). Esta Gltima corres-
pondié a la transmisién del virus del SIDA a los
receptores de las plaquetas y del plasma (“inac-
tivado”) de una donacién, hecha en periodo
ventana seroldgico y genémico por un individuo
que no menciond en la hoja de reconocimiento
sus practicas de riesgo de las que era conscien-

La hepatitis C postransiusio-
nal es rara, vy se han detec-

tado contaminaciones bac-

terianas inesperadas

Actualmente, la hepatitis C postransfusional
es rara, estimdndose su riesgo en un caso por
mas de tres millones de donaciones. Esta baja
probabilidad hizo pensar en el Centro de Trans-
fusion, cuando se le comunicaron siete casos de
hepatitis C detectados en pacientes politrans-
fundidos durante el segundo semestre de 2007
en un hospital de la Comunidad, que no se
debian a las transfusiones, las cuales fueron
excluidas finalmente como causa de la transmi-
sién, al igual que ha ocurrido con todas las

1 Tabla 3. Incidentes graves relacionados con la transfusion en la Comunidad Valenciana entre

2003 y 2011.
TIPO DE INCIDENTE Numero IMP!JTABILIDAD
Sugestiva Segura

Edema pulmonar no cardiogénico (TRALI) 8 4 4
Edema pulmonar cardiogénico (TACO) 1 1 0
Contaminacion bacteriana (sepsis) 5 1 4
Reaccién hemolitica 3 1 2
Infeccidn virica postransfusional 1 0 1
[TOTAL 18 7 11
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hepatitis supuestamente postransfusionales
comunicadas en los Gltimos afos.

Las 17 muertes atribuibles a la transfu-
sion entre 2003 y 2011 representan, sobre
dos millones cuatrocientos mil productos
transfundidos, una tasa de 0.071 por diez
mil, proporcién superior a la de Espafia5 en
2006 y 2007, con 12 casos (0.025 por diez
mil).

Llaman la atencién como causas de
muerte el edema pulmonar no cardiogénico
y la contaminacién bacteriana, con cuatro
casos de imputabilidad segura para ambos
incidentes. De las cinco sepsis (la imputabi-
lidad de una fue sugestiva) en cuatro se
pudo aislar el germen causal: Serratia mar-
cescens, Estafilococo coagulasa negativo,
Klebsiella oxitoca y Escherichia coli. Es
destacable que la contaminacién bacteria-
na, considerada generalmente como un
riesgo menor, ha sido causa de cuatro muer-
tes y la infeccién virica postransfusional,
considerada mucho més temible, ha origi-
nado dos casos de morbilidad a largo plazo.

Conclusiones

La Comunidad Valenciana dispone de
un sistema sélido de Hemovigilancia, que
fue pionero y que asegura el registro de los
incidentes asociados a la transfusién, permi-
tiendo cumplir con la legislacién autonémi-
ca y estatal.

Hay que sefialar como aspecto negativo
que actualmente la Hemovigilancia no des-
pierta interés entre los profesionales de la
transfusién, funcionando practicamente por
inercia. Es por esto que los que nos dedica-

1 Tabla 4. Datos sobre marcadores de enfermedades infecciosas en la Comunidad Valenciana,

2011.
VHB VIH VHC Sifilis Chagas”
Prevalencia* 0.043% 0.013% 0.025% 0.021% 0.24%
Seroconversiones* 25 14 5 23 0
Rendimiento pruebas NAT 21 HBOS 0 0 No disp. No disp.
Riesgo residual 1/177305 | 1/550000 | 1/3225000 | No calc. No calc

*): Sobre 7 496 donaciones. El resto de los marcadores sobre 182 804 donaciones.

(
(#): Donantes nuevos y habituales.
(+): Solo donantes nuevos.

(®):

siones VHB.

mos a la transfusion, con la colaboracion
del sistema de inspeccion de bancos de
sangre y las autoridades sanitarias, debemos
contribuir a que haya un sistema de Hemo-
vigilancia activo en cada hospital, hecho
que es fundamental para garantizar la cali-
dad de la transfusién.

En los ultimos diez afos el edema pul-
monar no cardiogénico y la contaminacion
bacteriana se han convertido en las compli-
caciones graves de la transfusién mas fre-
cuentes en nuestro entorno, pasando a ocu-
par el lugar de las reacciones hemoliticas y
de las infecciones viricas postransfusionales.
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Monografia

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

en el contexto de

por Isidro Jarque Ramos

I Las enfermedades huérfa-
nas lo son por presentarse de
forma muy infrecuente. La
HPN es un claro representan-
te de las mismas, y una enti-
dad sin tratamiento especifi-
co ni eficaz hasta el descu-
brimiento del eculizumab.

14

s enfermedades huérfanas

Definicion y marco legislativo de las enferme-
dades huérfanas.

En la Unién Europea se consideran enferme-
dades huérfanas (también conocidas como enfer-
medades raras o enfermedades minoritarias) las
enfermedades con una prevalencia inferior a
1/2.000. Las menos prevalentes puedes afectar a
tan sélo unos pocos pacientes en la Unién Euro-
pea, mientras que las mds prevalentes pueden
afectar a unos 245.000. En la actualidad se calcula
que el ndmero de enfermedades huérfanas oscila
entre 6.000 y 8.000, por lo que aun tratdndose de
entidades con una prevalencia individual tan baja,
colectivamente afectan al 6-8 % de la poblacién
de la Unién Europea (1). Cuando la frecuencia es
inferior a 1/50.000, como es el caso de la hemo-
globinuria paroxistica nocturna, se habla de en-
fermedad ultrahuérfana (2).

Las enfermedades huérfanas
tienen una prevalencia inferior
a 1/2.000; las ultrahuérfanas,
inferior a 1/60.000

El término “enfermedad huérfana” surgié co-
mo consecuencia del desastre de la talidomida
que hizo que se introdujese en la legislacién de
Estados Unidos la enmienda Kefauver-Harris,
aprobada por el Presidente John F. Kennedy el 10
de octubre de 1962, que constituyd un enorme
salto cualitativo en el control de la seguridad de
los farmacos autorizados, pero a su vez implicé un
gran aumento de los costes para el desarrollo cli-
nico de medicamentos para uso humano. El resul-
tado fue que las compafifas farmacéuticas centra-
ron sus esfuerzos en enfermedades cuya prevalen-
cia asegurase el retorno de las inversiones en 1+D,
quedando las enfermedades de baja prevalencia
“huérfanas” de soluciones terapéuticas farmacol6-
gicas (3).

Para cubrir este hueco creado por la legisla-
cién, tras las protestas de grupos organizados de
pacientes durante afos, en 1983 se promulgé la
Orphan Drugs Act (ODA) a instancias del senador
Henry Waxman, que aprobd el presidente Ronald
Reagan el 4 de enero de 1983. La ODA inclufa
una serie de facilidades para poder desarrollar
medicamentos huérfanos, entre las que cabe citar
la exclusividad de mercado durante 7 afos, un
crédito fiscal equivalente al 50% del coste del
desarrollo del fiarmaco, becas para la investiga-
cién, un procedimiento acelerado de revision de
los resultados de los ensayos clinicos y facilidades
en el acceso a la FDA para la presentacion y dis-

cusién de los programas de desarrollo clinico. La
ODA ha sufrido diversas modificaciones hasta
llegar a la actual quinta versién de la Prescription
Drug User Fee Act (4).

Por su parte, la Unién Europea inicié el desa-
rrollo legislativo comunitario con el Reglamento
(CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre me-
dicamentos huérfanos (5), que establece que un
medicamento ha de ser declarado «medicamento
huérfano» si se destina al diagnéstico, prevencion
o tratamiento de una afeccién que ponga en peli-
gro la vida o conlleve una incapacidad crénica y
que no afecte a mas de 5 por 10.000 personas en
el momento de presentar la solicitud. Mds recien-
temente se han publicado el documento Las en-
fermedades raras: un reto para Europa, comunica-
cién de la Comisién al Parlamento Europeo, al
Consejo, al Comité Econémico y Social Europeo y
al Comité de las Regiones de 2008 (6), seguido de
la RECOMENDACION DEL CONSEJO, de 8 de
junio de 2009, relativa a una accién en el ambito
de las enfermedades raras (2009/C 151/02) (7).

En la Unién Europea la exclusividad comercial
para los medicamentos huérfanos se sitGa en 10
afios, y también hay otras medidas de incentiva-
cién de la I+D que las compaiiias pueden solicitar.
La Comisién publica periédicamente un inventario
detallado de las medidas de estimulo adoptadas
por la Unién y los Estados miembros (ver Tabla 1).
La Comisién esta asistida por el Comité Permanen-
te de Medicamentos de Uso Humano creado por
la Directiva 2001/83/CE.

Existen entre 6,000 y 8.000
enfermedades huérfanas, la
mayoria de origen genético,
heredado o adguirido

Caracteristicas de las enfermedades huérfanas.

Se calcula que existen de 6.000 a 8.000 en-
fermedades huérfanas. Alrededor del 80% de las
enfermedades huérfanas tienen origen genético,
heredado o adquirido. Otros posibles origenes son
infecciones (viricas o bacterianas), alergias y cau-
sas ambientales, o bien enfermedades degenerati-
vas o proliferativas. A menudo son crénicas o
progresivas y ponen en riesgo la vida de los pa-
cientes: el 30% fallece antes de los 5 afos, y la
mortalidad total antes de los 30 afios de vida se
sitGa por encima del 50%. El 75% de ellas afectan
a nifos. Cursan a menudo con gran nivel de dolor
y sufrimiento tanto para el paciente como para sus
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familiares, y su calidad de vida se ve profunda-
mente afectada por su falta de autonomia per-
sonal (1,2).

Los principales problemas con los que se
enfrentan los pacientes y familiares son la falta
de informacioén sobre la enfermedad, las lagunas
en el conocimiento cientifico, la ausencia de
profesionales especializados, la frecuente difi-
cultad de acceso a un diagnéstico precoz y
adecuado, la falta de recursos para la integra-
cién social, escolar y laboral, la falta de trata-
mientos eficaces y, en ocasiones, la inequidad
en el acceso al tratamiento (1).

Medicamentos huérfanos.

A pesar de las ayudas que han intentado
promover los gobiernos, los avances en el desa-
rrollo de medicamentos huérfanos han sido
escasos: hasta la fecha se han realizado unas
1000 solicitudes de designacién de medicamen-
to huérfano, de las cuales 800 han alcanzado la
designacién de medicamento huérfano por parte
de las Autoridades. De ellas, sélo 61 farmacos
han alcanzado la comercializacion en la Union
Europea (8).

Las dificultades para desarrollar firmacos en
estas enfermedades son mdltiples: gran hetero-
geneidad y polimorfismo, dificultad en el diag-
noéstico por deficiencias en el conocimiento
cientifico, falta de registros centralizados y de
centros de excelencia donde se puedan recoger
sistematizadamente datos sobre cohortes signifi-
cativas, carencia de dianas terapéuticas, pro-
blemas en el diseno y desarrollo de moléculas
potencialmente activas, problemas con el perfil
de efectos secundarios o interacciones medica-
mentosas y un largo etcétera.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) o enfermedad de Marchiafava-Micheli, es
una enfermedad genética adquirida causada por
una mutacién somdtica en el gen PIG-A del
cromosoma X de las células madre pluripoten-
ciales hematopoyéticas que hace que se altere la
produccion de “anclas” de glicosidilfosfatidili-
nositol (siglas en inglés: GPI) que sirven para
fijar en las superficies celulares proteinas protec-
toras frente a la accién del complemento (9,10).

Su prevalencia se sitda en 15,9/10°. Afecta
por igual a hombres y a mujeres, y aunque pue-
de darse a cualquier edad, hay un elevado pico
de incidencia al inicio de la tercera década de la
vida (11).

En los hematies afectados, el déficit de GPI
puede ser parcial (clon tipo 1) o total (clon tipo
1), con lo que se altera el anclaje de las protei-
nas protectoras CD55 y sobre todo CD59, lo
cual los hace sensibles a la accién del comple-
mento, que ataca a los hematies desprotegidos
produciendo, mediante el ensamblaje completo
del complejo de ataque a la membrana (C5b-9),
hemdlisis intravascular por ésmosis a través de
los poros que forma el complejo de ataque a la
membrana. Las consecuencias de la hemdlisis
constante que se produce en la HPN son las que
determinan, en ausencia de tratamiento especi-
fico, su elevada morbimortalidad (12).

La hemodlisis libera hemoglobina libre al
plasma, que rdpidamente se une al 6xido nitrico
(NO) produciendo su secuestro (13). La reduc-
cién de NO puede causar tres tipos de altera-
ciones: a) distonias de la musculatura lisa, con
fenémenos de vasoconstriccion (hipertension
pulmonar y sistémica, disfuncién eréctil) (14) y
fenémenos de contraccién esofagica, gastrica e
intestinal que cursan con disfagia y dolor abdo-
minal; b) activacién y agregacién plaquetarias
(13-16), que causan hiperreactividad plaquetaria
e hipercoagulabilidad, y c) deterioro de la fibri-
ndlisis (13). La clinica es muy polimorfa, basan-
dose en la triada de anemia hemolitica, tenden-
cia a la trombosis y un componente variable de
depresién medular.

Histéricamente ha sido complejo llegar al
diagnéstico. La hemoglobinuria no es un signo
frecuente en las etapas iniciales, presentindola
solamente el 26% de los pacientes; en otros
casos, por ejemplo si se da junto con anemia
aplasica, puede incluso no detectarse macros-
copicamente (12). El sintoma mads frecuente
(96%) es la fatigabilidad (17), de una intensidad
superior a la atribuible al nivel de hemoglobina,
que suele cursar con importante deterioro de la
calidad de vida. La disnea es frecuente (66%) y
puede deberse a embolias pulmonares subclini-
cas y a la aparicién de hipertension pulmonar
(47% de los casos), que cursa con hipertrofia del
ventriculo derecho (17). En el 65% de los pa-
cientes se detecta insuficiencia renal crénica
(18), que puede llegar a ser terminal y es la
causa del 8-18% de las muertes en la HPN. El
57% de los pacientes pueden presentar dolor
abdominal, el 41% disfagia y el 47% de los
varones disfuncién eréctil como consecuencia
directa del secuestro de NO por la hemoglobina
libre en plasma (17).

Merecen especial consideracion las trombo-
sis, presentes en el 39% de los casos (12). Las
complicaciones trombdticas son la principal
causa de muerte en la HPN, oscilando del 40%
al 67% segln las series (19, 20), con localiza-
ciones tanto tipicas como atipicas (19, 21), y
cabe resefar que los anticoagulantes no las
previenen de forma adecuada (19).

En un estudio sobre los antecedentes de
trombosis en los 195 pacientes que participaron
en los ensayos clinicos pivotales con eculizu-
mab (19), antes del tratamiento 63 pacientes
presentaron 124 episodios trombéticos; 35 pa-
cientes presentaron un evento y 28 pacientes
dos o mas. El 85% se produjeron en territorio
venoso y el 15% restante en territorio arterial.

Bl diagnostico de la HPN se
basa en la citometria de flujo

Diagnéstico

En la actualidad el diagnéstico de HPN se
realiza por citometria de flujo en muestras de
sangre periférica, siendo precisa la demostracién
de la deficiencia de al menos dos proteinas en
al menos dos lineas celulares.

Recientemente la SEHH ha publicado sus
Guias Clinicas de Consenso en HPN (22), en las
que recomiendan analizar las deficiencias de
GPI en granulocitos neutréfilos y monocitos en
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el primer paso y hematies en el segundo. Res-
pecto a los marcadores, la SEHH recomienda en
el primer paso CD16 y/o CD24 en granulocitos
neutréfilos y CD14 en monocitos, o alternativa-
mente FLAER en granulocitos, monocitos y lin-
focitos y CD16 y/o CD24 en granulocitos neu-
trofilos, y en el segundo paso CD59 en hema-
ties.

Las Guias de la SEHH recomiendan descar-
tar la existencia de HPN especialmente en seis
grupos de pacientes (22):

1. Anemia hemolitica con prueba de Coombs
negativa.

2. Hemoglobinuria.

3. Trombosis venosa en localizaciones inusua-
les (sindrome de Budd-Chiari, vena mesen-
térica, eje portal, venas cerebrales...), con
evidencia de hemdlisis.

4. Disfagia intermitente o dolor abdominal de
etiologia no aclarada con evidencia de
hemolisis.

5. Aplasia medular (al diagnéstico y anual-
mente).

6. Sindrome mielodisplasico hipoplasico.

7. Citopenias idiopaticas y mantenidas de
significado incierto

Tratamiento

El dnico tratamiento potencialmente curati-
vo de la HPN es el trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos (alo-TPH). Sin em-
bargo, dadas la morbimortalidad del procedi-
miento y los inconvenientes de la terapia inmu-
nosupresora, la SEHH recomienda reservarlos
para las HPN con insuficiencia medular grave
asociada que cumplan los criterios para alo-TPH
del grupo PETHEMA-GETH para aplasia medu-
lar (22).

Histéricamente se han empleado corticoides
de forma empirica para intentar reducir la he-
mélisis cuando se produce una exacerbacién de
la enfermedad; la rapidez en la respuesta sugiere
que la inhibicién del complemento es la respon-
sable del efecto anti-hemolitico de los corticoi-
des. La falta de ensayos clinicos y los efectos
secundarios hacen que su uso sea muy limitado
(23). También se han usado andrégenos por su
supuesto efecto inhibidor del complemento,
pero sus efectos secundarios, especialmente la
toxicidad hepdtica, desaconsejan su utilizacion.
Los suplementos de hierro y el acido félico
pueden exacerbar la hemdlisis (24, 25).

El tratamiento de soporte con concentrados
de hematies para combatir la anemia extrema
que presentan algunos pacientes tiene los in-
convenientes conocidos de la acumulacion de
hierro, que en ocasiones precisa la administra-
cién de quelantes.

El Gnico tratamiento farmacolégico aproba-
do para el tratamiento de la HPN es el anticuer-
po monoclonal humanizado eculizumab, dis-
ponible desde 2007, que actda bloqueando la
proteina C5 del complemento, con lo que se
impide la activacién del complemento terminal
y por lo tanto la hemdlisis y sus consecuencias
(26,27). En los ensayos clinicos ha logrado eli-
minar en mas del 50% de los casos las necesi-
dades transfusionales ya desde la primera infu-
sién, y en el resto de los pacientes las reduce de
forma muy significativa (28). Se eliminan asi-

15



AVHH

mismo los sintomas relacionados con la deple-
cién de NO, especialmente la fatiga, con lo que
mejora significativamente la calidad de vida
(28). El tratamiento con eculizumab reduce el
riesgo relativo de tromboembolismo en un 85%
(en los casos tratados con anticoagulantes en un
94%), y detiene e incluso revierte el deterioro
renal y la hipertensién pulmonar (29).

Eculizumab iguala la supervi-
vencia con la poblacion ge-
neral con un excelente perfil
de seguridad

El efecto mds importante del tratamiento
con eculizumab es la mejora de la superviven-
cia. Se ha demostrado que en la HPN los pa-
cientes tratados con eculizumab igualan la
supervivencia a la de un grupo control de la
poblacién con iguales edad y sexo (30).

Conclusiones

Las enfermedades huérfanas constituyen un
importante problema sanitario, cuyo abordaje
ha sido posible gracias a iniciativas legislativas
que facilitan la inversién en 1+D. A pesar de ello
queda adn mucho por hacer, pues son muy
pocos los farmacos disponibles para tratarlas.

Los pacientes con HPN, una enfermedad
ultrahuérfana de muy elevada morbimortalidad,
se han visto beneficiados por la aparicién de
eculizumab; su eficacia al igualar la supervi-
vencia a la de la poblacién general y su exce-
lente perfil de seguridad permiten afirmar, tras
mas de 8 afnos de experiencia con el farmaco,
que eculizumab ha cambiado el curso natural
de la enfermedad.
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Exclusividad de mercado
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Comunicaciones
Presentaciones en péster

1. Ci fa de flujo iparamétrica en el del Sindrome
Mielodisplésico. Experiencia en nuestro centro. Mas Esteve E, Marco Buades
J, Mas Esteve M, Viciano Delibano E, Almela Rambla S, Arbeléez AF, Garcia
Boyero R, Martinez Pons P, Clavel JM, Donato EM, Beltréan S, Blanquer A,
Gozalbo T, Canigral G. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
General de Castell6n.

2. Cribado de h lobi de Valenciay C 1l Boluda B, Can-
igral C, Salazar CJ, Bonet F_* Martinez-Gomez Y, Molina C, Ruiz S*, Senent M,
Barragan E*, Rausell L*, Garcia AM¥, Perez Sirvent ML, Sanz MA. Hema-
tologfa y Hemoterapia. Metabolopatfas y Biologfa molecular®. Hospital
Universitario y Politécnico la Fe de Valencia.

3. Deleciones del gen NF1 en i con | rela-
cionadas con la terapia. Lopez-Pavia M, Such E, Cervera J, Ibafiez |, Luna I,
Gémez--Seguf |, Barragén E!, Martinez J, Martin-Aragonés G, Senent L, Pérez
Sirvent ML, Bellmunt E2, Amigo R2, Martin |, Martin AB, Oltra S3, Martinez-
Cuadrén D, Montesinos P, Sanz GF y Sanz MA. Servicio de Hematologfa.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. !Laboratorio de Biologfa
Molecular (Servicio de Anélisis Clinicos), Hospital Universitario y Politécnico
La Fe, Valencia, 2Biobanco Hospital La Fe. 3Unidad de Genética, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

4. Di ico por ci fa de flujo de Tromb ia de Gl

Jiménez M, Beneit P, Tarin F, Lucas J, Giménez A, Ferndndez ML, Salazar S,
Blézquez L, Lépez T, Martirena F, Mora E, Mauricio A, De Paz FJ, Verdd J,
Marco Py Verdd JJ. Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario
de Alicante

5. Diagnéstico y monitorizacién de Hemogloblnurla Paroxlstlca Nocturna
por ci fa de flujo Itiparamétrica. Optimi. de

basados en CD59, CD55 y FLAER. Mauricio /-\1 Beneit P1, Mora E!, Garcia
C!, De Paz FJ!, Verdu JJ!, Fernandez ML!, Salazar S!, Botella C!, Blazquez
L!, Palmero MF!, Borrego D?, Fernandez JA3, Acedo A“, Salgado W5, Caparrés
1S6, Moreno MJS, Ballester C7, Duran MA7, Tarin F! Verdu JJ'. Hospital
General de Alicante, 2H. Universitario de Elda, 3H. Universitario de San Juan,
4H. de la Vega Baja, °H. Torrecérdenas, ¢H. de Malaga, ’H. Son Espases de
Mallorca. (Exposicién oral)

6. Eficacia de la ina en el tr de los Sindromes linfopro-
liferativos B refractarios o en recaida. Experiencia de una institucién.
Garcfa-Sanchfs L!, Teruel Al, Perez Al, Goterris R!, Calabuig M!, Ferrandez A2,
Terol MJ!. 'Departamento de Hematologfa y Oncologia Médica, 2Departa-
mento de Anatomfa patolégica Instituto de investigacion INCLIVA, Hospital
Clinico Universitario, Universidad de Valencia, Valencia.

7. Encefalitis limbica por virus herpes humano tipo 6 en dos casos de
linfoma no Hodgkin T: una rara entidad. Liuch Garcia R, Valero Nufiez M,
Lépez A, Luis MM, Monzé E, Mayans J.R. Servicio de Hematologfa y Hemot-
erapia. Hospital Arnau de Vilanova de Valencia.

8. Enfermedades asociadas a IgG4: a prop6sito de un caso. Yaglie Tormo N,
Benavent-Corai V, Gil Blay R, Pifiana Sanchez JL, Ferrandez |zquierdo A, Lis
Chulvi MJ, Martinez J, Garcia Dfaz M, Ruiz Guinaldo MA. Servicio de Hema-
tologfa. Servicio de Anatomia Patol6gica. Hospital Francesc de Borja de
Gandfa. Hospital Clinico Universitario. Valencia.

9. Estudio de mutaciones en el gen STAT3 en pacientes con leucemia de
linfocitos grandes granulares. Salazar CJ, Canigral C, Boluda B, Such E,
Jarque |, Gomis F, Cervera J, Luna |, Ibafiez M, G6mez -Seguf |, Lépez
Pavia M, Senent L, Sempere A, Pérez Sirvent ML, Sanz MA. Servicio de
Hematologfa. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

10. Experiencia con el esq Bor ib-Melfal ( i en
pacientes > 65 afios con Mieloma Mdltiple. Villegas C, Amorés C, Pérez PL,
Linares M, Carbonell F. Servicio de Hematologia. Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia.

11. Experiencia en pacientes con sindrome mielodisplasico tratados con
azacitidina de un solo centro de 2006 a 2012. Balaguer A, lacoboni G,
Such E, Senent L, Montesinos P, Romero S, Cervera J, Sanz MA, Sanz GF.
Servicio de Hematologfa y Hemoterapia, Hospital Universitari i Politecnic La
Fe, Valencia.

12. Infiltracion del sistema nervioso central por Linfoma-B difuso de célula
grande refractario. Luis-Hidalgo M, Valero M, Bautista T, Céarcel P, Lluch R,
Lépez A, Monz6 E, Mayans J. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. H.
Arnau de Vilanova

13. Influencia del TARGA en el pr ico de los linf iados al
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): Experiencia de un centro.
Garcfa-Sanchis L!, Teruel Al!, Ferrer A2, Galindo MJ2, Ferrandez A3 Terol MJ!.
IDepartamento de Hematologfa y Oncologfa Médica, 2Unidad de Enferme-
dades Infecciosas, Servicio de Medicina Interna, 3Departamento de Anatomia
Patolégica, Instituto de investigacion INCLIVA, Hospital Clinico Universitario,
Universidad de Valencia.
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14. Lei: iasis visceral progresion de enfermedad en pacien-
tes I l6gi icacion de 2 casos y revision de la literatura.
A. Garcfa, A. Varzaru, J. Ros, MJ. Cejalvo, M. Panero, M. Pedrefio, R. Andreu,
A. Tolosa, MJ. Fernandez LLavador, M.L. Juan, M. Fernandez, P. Ribas, M.J.
Sayas, R. Trénor, A. del Arco, S. Ferrer. Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia

15. Linfoma del Manto: experiencia de un servicio de Hematologia en un
periodo de 12 afios. Amor6s CC, Villegas C, Pérez PL, Linares M, Carbonell F.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Consorcio Hospital General Universi-
tario de Valencia.

16. Leucemia mieloblastica aguda con mutaciones en el gen NPM1, una
entidad diferente. Vera B, Navarro |, Alonso C, Luna |, L6pez M, Such E,
Gordén L, Ibafiez M, Gémez-Segui |, Barragéan E, Sempere A, Senent ML,
Pérez Sirvent ML, Lorenzo |, Cervera J, L6pez F, Martin G, Sanz J, Martinez
Cuadrén D, Montesinos P, Martinez J, Sanz G, Sanz MA. Servicio de Hema-
tologia y Hemoterapia, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

17. Linfoma primario pulmonar (LPP): 8 casos. Experiencia del Hospital
Arnau de Vilanova. Lluch-Garcia R, Valero-Nufiez M, Bautista-Claver T, Luis-
Hidalgo MM, L6épez-Martinez A, Monz6-Castellano R, Mayans-Ferrer JR.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Arnau de Vilanova de
Valencia.

18. Leucemia linfatica crénica con infiltracion cutanea. A propésito de tres
casos. Valero Nufiez M, Bautista Claver T, Lluch Garcia R, Rodrigo Nicolas B,
Luis Hidalgo MM, Benet Campos C, Carrera Merino MD, Garcia Ballesteros C,
Garcia Navarro |, Lopez Martinez A, Mena Rodriguez F, Sancho-Tello de
Carranza R, Terradez JJ, Monzé Castellano E, Mayans Ferrer JR. Hospital
Arnau de Vilanova de Valencia.

19. Mutacién del gen NOTCH1 en leucemia linfatica crénica con trisomia
del cromosoma 12. Cariigral C!, Salazar CJ!, Boluda B!, Such E, Jarque I,
Gomis F1, Cervera J!, Luna I!, Ibafiez M!, G6mez-Segui |, L6pez-Pavia M?,
Senent L!, Sempere Al, Arnao M2,Vicente Al2, Pérez-Sirvent ML!, Sanz MAL.
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
2Hospital Universitario de la Ribera, Valencia.

20. Nuevas estrategias de analisis en citometria de flujo para el diagnéstico
de la enfermedad minima residual en mieloma maltiple. Mora E!, Beneit P!,
Tarin F!, Villarrubia B!, Mauricio Al, Ferndndez ML!, Salazar S!, De Paz FJ!,
Verdu J1, Lépez T, Gil C!, Fernandez P!, Rivas C!, Sanchez-Majano JL2,
Sanchez S3, Fernandez C*, Castario V5, Blanes M3, Bernabéu J5, Verdd JJ!.
IHospital General de Alicante, 2H. Universitario de San Juan, 3H.de Villa-
joyosa, *H. dela Vega Baja, °H. Universitario de Elda. (Exposicién oral)

21. Papel de los microRNAs 223 y 132 en Ia regulaclon eplgenehca del gen
de tumor de Wilms (WT1) en paci con | astica aguda.
Luna I, Such E, Cervera J, Llop M!, Ibafiez M, Gémez-Segui |, L6pez-Pavia M,
Barragén E!, Fuster O!, Dolz S!, Cafiigral C, Salazar C, Boluda B, Martinez-
Cuadrén D, Montesinos P, Senent L, Pérez Sirvent ML, Bellmunt E2, Amigo R?,
Silla MA, Martin AB, Martin |, Martin-Aragonés G, Martinez J, Sanz MA.
Servicio de Hematologfa. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
!Unidad de Biologia Molecular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencia, 2Biobanco Hospital La Fe.

22. Registro Espaiiol de Mielofibrosis: analisis descriptivo. Jaddi H, Gomez
M, Hernandez-Boluda JC, en representacion del grupo GEMFIN. Servicio de
Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario de Valencia.

23. Sindrome de Ballantyne: otra causa de tromboci iaen la
Lancharro Anchel A, Jarque Ramos |, Solves Alcaina P, Carplo Martinez N,
Cano Ferri |. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitari i
Politécnic La Fe.

24. A proposito de un caso: Sindrome de Heyde. Almela Rambla S, Martinez
Pons P, Mas Esteve E, Arbeldez AF, Mas Esteve M, Garcia Boyero R, Marco
Buades J, Viciano Delibano E, Clavel JM, Donato EM, Beltran S, Blanquer A,
Gozalbo T, Canigral G. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Universitario General de Castell6n.

25. Traspl logénico en L Mieloide Aguda refractaria al trata-
miento. A\onso CM, Sanz J, Martin G, L6pez F, Navarro |, Vera B, Montesinos
P, Martinez-Cuadrén D, Sanz G, Lorenzo |, Martinez J, Sanz MA. Servicio de
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia.

26. Traspl logénico de pr itores k poyéticos (ALO-TPH) en
Linfoma. Experiencia de un Centro. Pérez A, Ferrer B, Teruel Al, Remigia MJ,
Garcia L, Jaddi H, Gémez M, Montoro J, Amat P, Navarro B, Goterris R,
Hernandez-Boluda JC, Arbona C, Solano C, Terol MJ. Servicio de Hematologia
y Oncologfa Médica, Instituto de Investigacion INCLIVA, Hospital Clinico
Universitario, Universidad de Valencia, Valencia.

27. Tratamiento con Plerixafor en p con bajos r de células
CD34+ en el cuarto dia de movilizacién con G-CSF a dosis estandar. Cano
11, Moscardé6 F!, Arbona C2, Botella C3, Goterris R?, de la Rubia J!, Carpio N,
Lancharro Al, Solves P!, Sanz MA!. 'Hospital Universitario y Politécnico La Fe
de Valencia, Hospital Clinico de Valencia, 3Hospital General de Alicante.

28. Tratamiento de los linfomas con alto indice proliferativo (Burkitt y B
inclasificable): experiencia de una institucién. Ferrer-Lores B, Pérez A, Jaddi
H, Montoro J, Garcia L, Gémez M, Calabuig M, Teruel Al, Terol MJ, Tormo M.
Servicio de Hematologfa y Oncologia Médica. Fundacién INCLIVA. Hospital
Clinico Universitario Valencia. Universidad de Valencia.
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D. Manuel Llombart. Conseller de Sanitat de la Comunitat
Valenciana

17:30 Presentacion de la reunién

19:45 Temas candentes en Hematologia

17:30 - 18:15

New drugs and schedules for first-line treatment of indolent
non-Hodgkin’s lymphoma. Dr. Wolfram Brugger -
Schwarzwald-Baar Clinic, Villingen-Schwenningen, Alemania
18:15 - 19:00

Role of JAK2 inhibitors in the treatment of myelofibrosis. Dr.
Tiziano Barbui - Ospedali Riuniti di Bergamo, Bergamo, Italia
19:00 - 19:45

Thrombopoietin receptor agonists in immune thrombocy-
topenia and other hematologic disorders. Dr. David Valcércel
- Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona

20:45 Leccién conmemorativa Dr. Javier Rafecas
Avances y tratamiento de la leucemia mieloblastica aguda.
Dr. Miguel Angel Sanz - Hospital Universitari i Politécnic La Fe,
Valencia

20:45 Sesion de posters

21:45 Céctel de bienvenida
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09:15 - 14:00 Programa educacional
09:15 - 09:45

11:15-11:45

14:00

14:30

16:00

17:30

19:30

Hemovigilancia en transfusion. Dra. Nelly Carpio - Hospital
Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

09:45 - 10:15

Manejo de las complicaciones tromboembdlicas en el emba-
razo y puerperio. Dra. Amparo Santamarfa - Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

10:15 - 10:45

Recurrent SETBP1 mutations in atypical chronic myeloid leu-
kemia and related disorders. Dr. Carlo Gambacorti-Passerini -
San Gerardo Hospital, Monza, Italia

10:45 - 11:15

Recaida biolégica y enfermedad minima residual en mieloma
miltiple.  Dr. Javier de la Rubia - Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, Valencia

Pausa café - Discusion de posters

11:45 - 12:15
Abordaje diagnéstico y tratamiento actual del linfoma del
manto. Dra. M? José Terol - Hospital Clinic Universitari, Valencia

12:15 - 12:45

Should be the time for molecular response used to guide ther-
apy in chronic myeloid leukemia?. Dr. Carlo Gambacorti-
Passerini - San Gerardo Hospital, Monza, Italia

12:45 - 13:00

Resultados de la encuesta nacional DELPHI sobre infeccién en
el paciente neutropénico portador de catéter venoso central.
Dr. Carlos Solano - Hospital Clinic Universitari, Valencia

13:00 - 13:30

Nuevas recomendaciones de manejo del paciente neutropénico
febril. Dr. Miguel Salavert - Hospital Universitari i Politécnic La
Fe, Valencia

13:30 - 14:00

Indicaciones actuales de los nuevos anticoagulantes orales. Dr.
Vicente Vicente - Hospital General Universitario Morales Mese-
guer, Murcia

- 14:30 Comunicaciones orales

- 16:00 Almuerzo de trabajo

-17:30 Asamblea general de la AVHH
-19:30 Reuniones de los grupos de trabajo

de la AVHH y nuevos proyectos

Despedida
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CITOMETRIA DE FLUJO MULTIPARAMETRICA EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME

MIELODISPLASICO. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO.

E. Mas Esteve, J. Marco Buades, M. Mas Esteve, E. Viciano Delibano, S. Aimela Rambla, AF. Arbelaez, R. Garcia Boyero, P. Martinez Pons, JM. Clavel, EM.
Donato, S. Beltran, A. Blanquer, T. Gozalbo, G. Canigral. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General de Castellon.

Introduccion

La morfologia es necesaria en el diagndstico de sindrome mielodisplasico (SMD), aunque puede haber casos con dudas en el diagndstico. La citogenética es
considerada el parametro mas importante debido a las implicaciones diagnésticas, prondsticas y terapéuticas. La citometria de flujo (CMF) puede identificar
aberrancias especificas en las diferentes poblaciones de la médula ésea (MO) y apoyar al diagndstico de SMD incluso la localizacion de una poblacion patolégica
que no se observa con el estudio morfoldgico.

Objetivo

Correlacion del estudio morfoldgico, citogenético y inmunofenotipico (IF) en muestras de MO en el estudio del SMD.

Material y métodos

Se estudia un total de 13 muestras de MO de pacientes con sospecha o diagndstico de SMD. Se realiza una extension con la tincion de May-Griinwald Giemsa y
citoquimica para diagnéstico morfoldgico siguiendo los criterios de la clasificacion de la WHO 2008. Se procesa la MO para citogenética y FISH. Se realiza estudio
de CMF con el citdmetro FACSCANTO Il mediante 8 fluorescencias (V-450, V-500, FITC, PE, PerCp Cy 5.5, APC, APC H7), monoclonales (HLA-DR, CD45,
CD34, CD117, CD16, CD35, CD36, nuTDT, CD15, CD41, CD13, CD64, CD105, CD56, HG2, CD203c, CD25, CD11b, CD33, CD7, CD22, CD123, CD10, CD14,
CD71, CD19, CD38, CD4, CD9) y analisis con el programa Infinicyt 1.6 (Cytognos). Se realiza el analisis mediante las directrices propuestas por European
LeukemiaNet Working Group: 1. Localizacion de las diferentes poblaciones con SSC/CD45. 2. Poblacién inmadura y expresion de CD45, CD117, CD34, HLA-DR,
CD13, CD33, asincronismo CD11b y CD15 y expresion aberrante de CD7, CD19 y CD56. 3. Maduracion en serie mieloide observando la relacion CD13/CD16,
CD13/CD11b, CD10/CD15 y la maduracién monocitaria observando la relacion HLA-DR/CD11b, CD36/CD14 y expresion de CD13, CD33 y CD56. 4. Progenitores
B mediante CD45/CD34/SSC en combinacion con CD19 y CD10. 5. Compartimento eritroide mediante la relacion CD71/CD105, expresion de CD71 y CD36 junto
con el porcentaje de precursores eritroides CD117.

Resultados

De las 13 muestras de MO analizadas por morfologia y citogenética/FISH, 10 fueron diagndsticas de SMD y 3 de ellas citopenias idiopaticas de significado incierto
(ICUS). De las diagnosticadas de SMD hubo 3 anemias refractarias con sideroblastos anillados (ARSA), 2 citopenias refractarias con displasia unilinea (CRDU), 3
citopenias refractarias con displasia multilinea (CRDM), 1 anemia refractaria con exceso de blastos | (AREB-I) y 1 sindrome mielodisplasico 5g-. En los casos de
ARSA y CRDU observamos normalidad en el IF de todas las poblaciones salvo en 1 caso de ARSA y los 2 de CRDU donde encontramos alteracion de la serie
eritroide con un aumento de precursores eritroides CD117. En los 3 casos de CRDM y caso de AREB-I observamos alteraciones en todas la series analizadas:
Precursores mieloides con expresion aberrantes de CD56 y asincronismo madurativo con CD11b positivo, serie mieloide con disminucion de SSC e infraexpresion
de CD13/CD16/CD11b, serie monocitaria aumentada con infraexpresion de CD14 y marcador aberrante de CD56, serie eritroide con cierta poblacion CD71
negativa. En el caso de SMD 5g- observamos una poblacién mieloide con SSC disminuido y infraexpresion CD13/CD16 y serie eritroide con CD71 infraexpresado.
Por ltimo, de los 3 casos de ICUS en uno de ellos objetivamos una poblacion CD34 con expresion CD11b y CD15, un aumento de progenitores B y una
infraexpresion de CD71 en la serie eritroide.
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lila, blastos (aumentados en nimero: 6%).

- Maduracién mieloide: Hipogranulacién con
infraexpresion de CD13/CD16.
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Cribado de hemoglobinopatias de Valencia y
Castellon

Boluda B, Caiiigral C, Salazar CJ, Bonet E*, Martinez-Gomez Y, Molina C, Ruiz S*, Senent M, Barragan E*, Rausell L*, Garcia
AM*, Perez Sirvent ML, Sanz MA. Hematologia y Hemoterapia. Metabolopatias y Biologia molecular®. Hospital Universitario y
Politécnico la Fe de Valencia

INTRODUCCION

El programa de cribado neonatal de la Comunidad Valenciana ha incluido recientemente el estudio de la anemia falciforme, ya
que se ha observado un incremento significativo de ésta en pacientes pediatricos. La deteccion precoz de homocigotos (FS)
permite incluir a los recién nacidos afectados en programas de seguimiento especificos, en donde la profilaxis antibittica,
vacunas especificas, informacién a los familiares y consejo genético estan asegurados, lo cual reduce la morbimortalidad de
éstos.

El objetivo del estudio ha sido valorar los resultados obtenidos en el cribado neonatal de la anemia falciforme, asi como de otras
hemoglobinopatias encontradas durante el primer afio desde el inicio de este programa en las provincias de Valencia y Castellon.

MATERIAL Y METODOS

« El cribado se ha realizado con muestras de sangre total impregnada en papel de

filtro (Whatman 903) obtenidas a las 48 horas de vida.

« El andlisis se realiza por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) de Electroforesis capilar (con la misma muestra)
intercambio cationico en el autoanalizador Variant nbs de Bio-Rad. Los resultados

patolégicos se confirman por electroforesis capilar en el analizador Capillarys de
Sebia. ‘

* En los casos en que se ha detectado algun patrén de electroforesis patoldgico, se

ha contactado con los padres para realizar analisis de confirmacién realizando TR0 :
. R i . A , hemograma, otros estudios
electroforesis de hemoglobina mediante HPLC (Bio-Rad D-10) y posteriormente

|
remitir muestra al laboratorio de biologia molecular para confirmacion genética de la Biologia
hemoglobinopatia por secuenciacion (figura 1). molecular

Figura 1: Algoritmo

RESULTADOS

Desde el 17 de febrero hasta el 31 de diciembre de 2012 se ha realizado el cribado a 26.903 neonatos. La incidencia de
variantes de hemoglobinopatias ha sido de 3.31 por cada 1.000 recién nacidos vivos: se ha detectado una variante de
hemoglobina en 89 casos, y de variantes de hemoglobina S de 2.49 por cada 1.000 nacidos vivos. Ha sido posible localizar y
realizar la confirmacion a 49 neonatos. En estos se ha confirmado la presencia de la hemoglobinopatia sospechada en el 100%
de los casos.

La tabla 1 muestra la distribucién de las variantes de hemoglobina halladas, tanto en el cribado inicial como en el andlisis de
confirmacion, siendo la hemoglobina S en heterocigosis la mas frecuente. Asimismo, el cribado ha detectado un caso de
hemoglobina S en homocigosis (figura 2), en el que no se ha podido contactar con los padres hasta el momento.

Los casos detectados pertenecen a 23 nacionalidades distintas, siendo la nigeriana la mas frecuente. La figura 3 representa la
distribucion de nacionalidades en los portadores de hemoglobina S.

Los valores medios de hemoglobina y del volumen corpuscular medio hallados al realizar la confirmacion han sido 10,77g/dL y
89,3 fL.

o 7IN6 Casos confirmados de hemoglobina S

b
| feiga 50 M Paises de Centro y

FAS ! ! ! ‘ s Suc'i América (6!
: M Guinea Ecuatorial

FAC ! i
e : ; ! \ ® Mali
Hemoglobina O ! ; B Marruecos
ardbica : } :
FAD ; } H d : ' @ B Nigeria

FAS con talasemia R T L B W Sierra Leona

FS Figura 2: Cromatograma de hemoglobina
S en homocigosis por el método Figura 3: Distribucién segun nacionalidades

Tabla 1: Variantes de hemoglobina Capillarys de Sebia

CONCLUSION

La incidencia de variantes de hemoglobina S y C es inferior a la descrita en otras comunidades auténomas (incidencia media de
presencia de FS, FC o FSC 1:5589 recién nacidos analizados) segun datos de la Asociacion Espafiola de Cribado Neonatal. Esto
podria explicarse por una menor proporcion de poblacion extranjera en estas provincias, lo que habria que tener en cuenta para
valorar si no seria mas efectivo un programa de cribado selectivo.
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DELECIONES DEL GEN NF1 EN PACIENTES CON NEOPLASIAS MIELOIDES

LaFe it RELACIONADAS CON LA TERAPIA

Investigacion
Hospital Sanitaria

Universitari
i Polifecnic FUNDACION

Lopez-Pavia M, Such E, Cervera J, Ibafiez I, Luna |, Gdmez-Segui |, Barragan E!, Martinez J, Martin-Aragonés G, Senent L, Pérez Sirvent ML, Bellmunt E2, Amigo R?,
Martin I, Martin AB, Oltra S3, Martinez-Cuadrén D, Montesinos P, Sanz GF y Sanz MA.

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. 1 — Laboratorio de Biologia Molecular (Servicio de Analisis Clinico), Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencia, 2 -Biobanco Hospital La Fe. 3- Unidad de Genética , Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

INTRODUCCION

Las Neoplasias Mieloide Relacionadas con la Terapia (NMRT), son una entidad independiente dentro de la clasificacién de las neoplasias
hematoldgicas y suponen una de las complicaciones mas frecuentes de los supervivientes a largo plazo de otras formas de cancer. Son frecuentes las
alteraciones citogenéticas, especialmente las que afectan a los cromosomas 5y 7, pero a diferencia de otras patologias mielodes su caracterizacion
molecular es incompleta. El gen NF1 es un gen supresor de tumores, localizado en 17q11.2 y constituido por 60 exones. Este gen, responsable del
desarrollo de la Neurofibromatosis tipo 1, se ha relacionado con diversas neoplasias mieloides, dado su papel como regulador negativo de la via RAS.
Se han detectado deleciones hasta en un 5% de los pacientes con diversas neoplasias mieloides (7% en LMA, 4% LMMC, 1% SMD y 16% en t-LMA).

OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de ganancias y pérdidas en el gen NF1 en pacientes con el diagndstico de NMRT.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 27 pacientes con diagndstico de NMRT (19 t-LMA, 2 t-LPA Y 6 t-SMD). El estudio se realizé en muestras de DNA de pacientes, extraido
de médula ésea en el momento del diagndstico y almacenadas en el Biobanco La Fe. Se empled la técnica de MLPA (Multiplex Ligation Probe
Amplification), basada en una PCR mdltiple que permite la cuantificacidn comparativa simultanea de multiples loci. El kit comercial utilizado fue el
SALSA P81/P82 (MRC- Holland, Amsterdam, The Netherlands). Los productos de PCR se separaron por electroforesis capilar en el secuenciador
ABIPRISM 3130XL DNA Analyzer (Applied Biosystems). Los datos se analizaron con el programa GeneMapper v3.2 (Applied Biosystems) y el nimero
de copias relativo se obtuvo normalizando las dreas de los picos con respecto a los controles. Los valores < 0.7 se interpretaron como pérdiday > 1.3
como ganancia.

RESULTADOS
Las principales caracteristicas de los pacientes se encuentran detalladas en la Tabla 1. Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
Tras el estudio de ganancias y pérdidas del gen NF1 mediante MLPA, se detectd la Caracteristicas Pﬂcie‘;‘ﬁes NMRT
presencia de una delecidon heterocigota completa del gen en 1 de los 27 casos %)
estudiados (4%) (Figura 1). Se trataba de una paciente con una t-LMA secundaria a Total 27
una neoplasia mamaria y con un cariotipo complejo al diagnéstico. Teniendo en Stailanoslmnac] AR
cuenta s6lo el grupo de t-LMA, la incidencia de pérdidas de NF1 es de 1/19 (5%). No se Sexo
observaron pérdidas parciales del gen en el resto de los casos. Se detecté una Hombre 9(33)
ganancia parcial en el exon 1 de NF1 en 1/27 (4%) de los pacientes analizados, Mujer 18 (67)

tratdndose también de una paciente con antecedentes de neoplasia mamaria y un

s . Enfermedad previa
cariotipo complejo.

rigura 1. Delecion heterocigota de NF1 Neoplasia de mama 8 (30)
Sindromes Linfoproliferativos 4 (15)
Mieloma Multiple 2(7)
Leucemias Agudas 3(11)
Otras neoplasias 5(18.5)
Enfermedades autoinmunes 5(18.5)
g
2 15 —
,_E, . Tiempo de latencia, meses (rango) 72 (13-283)
o — Sondas genes control T . revio ad .
- P
©
g 1 Quimioterapia 14 (52)
; Radioterapia 3(11)
© Ambas 7 (26)
o 05 Inmunosupresion 3(11)
[ .
€
3 Cariotipo 26
\ Alteracién cromosoma 5/7 9(35)
Sondas NF1 Otras alteraciones 10(38)
Cariotipo normal 7(27)

Sondas MLPA

CONCLUSIONES

El gen NF1 se encuentra delecionado en un 4% de los pacientes con NMRT (5% en t-LMA); el bajo niumero de pacientes estudiados podria explicar la
diferencia entre las series. Se requieren estudios con mayor tamafio muestral para poder determinar el impacto prondstico de esta alteracidn en este

subgrupo de pacientes.
Estudio financiado por ISCIIICM11/0354 MCI;BES08-008053; GxG 38/09; ISCIIl CM09/00038, CM10/00321, PS09/01828, R06/0020/0031, RD09/0076/00021 y GV PROMETEO 2011/025.
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DIAGNOSTICO POR CITOMETRIA DE FLUJO
DE TROMBOASTENIA DE GLANZMANN

INTRODUCCION:

La trombastenia de Glanzmann es una enfermedad autosoémica recesiva, debida a un defecto plaquetario congénito infrecuente, con
una incidencia de 1 por millén de habitantes. Afecta a ambos sexos, siendo mas frecuente en consanguineos.

Es producida por la ausencia, reduccion o disfunciéon del complejo receptor especifico de membrana: glicoproteina lib/llla (receptor del
fibrinégeno), responsable de la adhesion plaquetaria. Cuando las plaquetas son activadas, el complejo GP Ilb-llla experimenta cambios
conformacionales para unirse al fibrindgeno’.

Su defecto impide la formacion de un tapdn hemostatico eficaz, y causa sangrados clinicos que pueden llegar a ser graves.

El diagnéstico se realiza mediante estudio morfoldgico, de funcion y agregacion plaquetaria, y por citometria de flujo, que nos permite
la determinacion de antigenos de superficie, con una gran sensibilidad y especificidad.. El Gold-standard es el analisis de ADNS.

Mujer de 32 afios de origen marroqui, sin antecedentes médico-quirurgicos de interés.

Consulta por presentar desde la infancia sangrados mucocutaneos espontaneos (gingivorragias, epistaxis, hematomas), y metrorragias
abundantes.

El recuento plaquetario y el estudio morfolégico estaba dentro de la normalidad.

Se realizé estudio de funcion y agregacion plaquetaria: La agregacion a la ristocetina fue normal, mientras que para el resto de agentes fue
deficitario.

MATERIAL:
1.- Se obtiene una muestra de sangre total en EDTA
2.- Se analiza en citémetro de flujo multiparamétrico FACS Canto® II.
3.- Interpretacion con sistema de analisis Infinicyt 1.6®.

Las plaquetas expresan de forma intensa el
anticuerpo monoclonal CD36, mediante el cual
realizaremos la seleccion de las mismas.

La citometria de flujo mide la expresion del
complejo GPIlIb/llla en la superficie de las
plaquetas. Los anticuerpos monoclonales CD41
y CD61 se unen a los receptores GPllb y GPllla,
respectivamente.
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La citometria de flujo permite el analisis de multiples antigenos. Se trata de una técnica rapida y sensible para la deteccion
de antlgenos plaquetarios, y es de utilidad para la correcta caracterizacion de trombopatias por déficit de glucoproteinas de

BIBLIOGRAFIA:
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citometria de flujo multiparamétrica.

lagndstico y monitorizacion de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna por

Optimizacion de protocolos basados en CD59, CD55 y FLAER

A. Mauricio?, P. Beneit?, E. Mora?, C. Garcia?, FJ. De Paz%, JJ. Verdu?!, ML. Fernandez!, S. Salazar?, C. Botella, L. Blazquez!, MF. Palmero?, D. Borrego?, JA. Fernandez3,
A. Acedo®, W. Salgado?®, IS. Caparrés®, MJ. Moreno®, C. Ballester’, MA. Duran’, F. Tarinly JJ. Verdud®.
1. Hospital General de Alicante, 2. H. Universitario de Elda, 3. H. Universitario de San Juan, 4. H. de la Vega Baja, 5. H. Torrecardenas, 6. H. de Mdlaga, 7. H. Son Espases de Mallorca

Introduccién

La Hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN) es
en una patologia clonal de la
célula madre debida a una
mutacidén somdtica en el gen
PIG-A (Phosphatidil inositol
Glicano class A, cr. Xp22.1).!

Objetivos
1. Realizar un cribado de
nuestra poblacién de referencia
siguiendo las recomendaciones
de Parker et al.?

2. Investigar los anticuerpos
utilizados para estudios de alta
sensibilidad

3. Cuantificar el tamafio de la
clona HPN y ofrecer datos
predictivos de la evolucién y
complicaciones.

4. Monitorizar la clona vy
realizar el seguimiento de los
pacientes.

Material y métodos:

1. Revisién de resultados y
datos clinicos de 457 estudios
(enero 2009-diciembre 2012)
en el drea de referencia que
incluye diferentes Hospitales
de Alicante, Andalucia vy
Baleares.).

2. Estudio de la capacidad de
discriminacién de los diferentes
anticuerpos utilizados® (FLAER
Alexa488, CD24 APC H7,
CD55/DAF APC, CD59/MIRL
FITC y CD16 V450).

3. Estudio de sensibilidad y
especificidad de nuestros
paneles mediante técnicas de
dilucién en sangres periféricas
y médulas éseas de controles
sanos.

4. Para el estudio de alta
sensibilidad se valoran 100
eventos patoldgicos sobre una
adquisicién de 100.000 eventos
(sensibilidad 1/1000).

Resultados
1. Se detectan un 7.7% de casos positivos (3.5% clinicamente sintomdticos)
N CLA ASO SuUB TOT | %
Hemdlisis CD-Hemoglobinuria TVP | 3 3 0 0 3 100
AA con/sin hemélisis 39 (o] 8 13 21 |54.0
SMD con/sin hemélisis 47 (o] (o] 5 10.6
Hemélisis CD- con Hemoglobinuria | 42 4 (o] 0 4 9.5
Hemélisis CD- sin Hemoglobinuria | 81 1 (o] 0 1 1.2
Citopenias aisladas 126 0 (o] 1 1 0.8
TVP inusual aislada 89 0 (o] 0
Otras /no datos 30 0 (o] 0
TAMARNO CLONA GRANULOCITOS 67.9% 20.3% L3%
(35%-96%) | (14%-30%) |(0.5%-4.8%)
~ II: 5-35% [II: 10-12%
TAMANO CLONA HEMATIES 0-2%
III: 7-45%| IIT: 1-5%

N: N° casos CLA: HPN cldsica ASO: HPN asociada AA/SMD SUB: HPN subclinica.
*Sdr. Budd-Chiari en los 3 casos

2. La frecuencia de deteccién ha aumentado considerablemente desde el
empleo de FLAER, que ofrece mayor poder de discriminacién que el resto de

anticuerpos

L . T S

% clonas detectadas desde 2009-2012  Discriminacién de la clona con diferentes AcMo

3. El FLAER se expresa con intensidad similar en mielocitos, metamielocitos
granulocitos y monocitos y discrimina mejor que CD55 y CD59
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Emergencia de clona minimamente detectable (1) que alcanza un 68% tras la recuperacion
hematolégica en paciente con aplasia medular (2).

Conclusiones

Aproximadamente un
7-8% de los pacientes que
presentan al menos un
criterio de sospecha tienen
una clona HPN detectable.

La eficacia del estudio
es muy diferente segin los

criterios clinicos
considerados, siendo
discutible el cribaje

sistemdtico en pacientes con
citopenias aisladas o
trombosis, sin datos de
hemdlisis o hemoglobinuria.

El FLAER incrementa la
sensibilidad de la técnica y
evita errores derivados del
estudio de serie granulocitica
inmadura.

El FLAER permite el
andlisis conjunto de toda la
poblacién granulomonocitica
en casos AA o SMD con
escasa celularidad.

El empleo de CD55 y
CD59 permite identificar
mejor clonas de expresién
intermedia y probablemente
matizar el poder hemolitico
y el riesgo trombdtico en
cada caso individual.

Es imprescindible el
seguimiento de pequefias
clonas en pacientes con HPN/
AA, especialmente en la fase
de regeneracién (posible
recuperaciéh a expensas de
la clona HPN).
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EFICACIA DE LA BENDAMUSTINA EN EL TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES
LINFOPROLIFERATIVOS B REFRACTARIOS O EN RECAIDA

EXPERIENCIA DE UNA INSTITUCION
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g VALENCIANA (1) Departamento de Hematologia y Oncologia Médica, (2) Departamento de Anatomia patolégica B=-ER
> DE SALUT Instituto de investigacion INCLIVA, Hospital Clinico Universitario, Universidad de Valencia, Valencia Fundacién Investigacién Clinico de Valencia

5
Instituto de Investigacién Sanitaria — INCLIVA

INTRODUCCION OBJETIVOS

La bendamustina es un citostatico que comparte algunas similitudes en Analizar la eficacia en termino de respuestas y la tolerancia de
su composicion con los agentes alquilantes y con los analogos de las bendamustina como agente tnico o en combinacion con rituximab en una
purinas (Leoni LM, Sem Hematol 2011; 48: suppl 1: S4-S11). Es eficaz en el serie de 57 pacientes afectos de diversos sindromes linfoproliferativos.

tratamiento de los pacientes con linfoma folicular refractarios o en
recaida a rituximab y en otras neoplasias linfoides de bajo grado.

Pacientes y métodos
LLC

Numero de pacientes 57 (100) Estadio
Linfomas 38 (66) RAI
LLC 19(33) 1 6 (32)
Edad (mediana, extremos) 58 afios (88 a 32) 2 8 (42)
. 3 3(16)
Sexo masculino 36 (63) 2 2(10)
Histologia
Linfoma folicular 26 (46) BINET
Linfoma del manto 12 (21) B 15 (79)
LLC-B 19 (33) c 4(21)
Dosis de Bendamustina
Linfoma 90 mg/m2 ( dias 1y 2) Numero lineas previas (mediana, extremos) 1(1a6)
LLC-B 70 mg/m3 (dias 1y 2)
LDH elevada 9 (47)
o
B2 microglobulina elevada 12 (63)
Estadio
| 2 (5)
Il 6(16)
n 10(26) )
v 20 (53) Metodologia
Histologia : i Tt T foti
e 26 (68) = Estudio descriptivo de las principales caracteristicas
Ranto 12133) clinico-bioldgicos y de respuesta al tratamiento
Numero de lineas previas 1(1a6) . . . .
IPI = Andlisis de supervivencia mediante la prueba de Kaplan-
0,1 9 (24) . L.
2 13 (34) Meier y su comparacion con el log-rank test
3 9(24)
45 7(18)
LDH elevada 15 (40)
B2 microglobulina elevada 18 (47)
Resultados
Numero de ciclos (mediana, extremos) 3(1a6) Intervalo libre de progresion y supervivencia
Rituximab 19 (100)
Reduccion de dosis 9 (47) 1 TEL, bt L
Numero de ciclo reduccién (mediana, extremos) 2 (1-5) =i, Ly
Retrasos 9 (47) oo Y nfoma oo 1
g o P S S .
Toxicidad hematolégica grado 3-4 8 (42) '§ E
H
Toxicidad extrahematoldgica grado 3-4 2(10) £°°7 . e § o=
Respuestas globales ) 3
RC 3(16) £oo] 3 o -
RP 13 (68) 3 3
EE 2 (10) 3 8
2 - =
Numero de ciclos (mediana, extremos) 6 (1a6))
00 oo
Rituximab 36 (95) % sho 1700 1800 2400 3000 00 4200 4800 : i X = &
Reduccién de dosis 16 (42) MESES
Numero de ciclo reduccién(mediana, extremos) 3(1-5)
Retrasos 15 (40) CONCLUSIONES
Toxicidad hematoldgica grado 3-4 13 (34)
Toxicidad extrahematoldgica grado 3-4 2(6) Bendamustina en asociacion con rituximab es un tratamiento de rescate

efectivo, con un perfil de tolerancia aceptable tanto en linfoma folicular

Resé’ge“as gelizlee 22 (58) como en el linfoma del manto. En la LLC, la bendamustina es un farmaco

RP 12 (32) activo, pero su tolerancia se ve limitada en pacientes con enfermedad
EE 163) avanzada y tratamiento extenso previo con fludarabina.
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ENCEFALITIS LIMBICA POR VIRUS HERPES HUMANO

fospital

Amau TIPO 6 EN 2 CASOS DE LINFOMA NO HODGKIN T:

Vilanova

e UNA RARA ENTIDAD.

INTRODUCCION:

- El herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) es un virus que infecta a la gran mayoria de nifios causando la roseola infantum (exantema
subito).

- En pacientes inmunodeprimidos el HHV-6 puede reactivarse originando distintos cuadros clinicos como neumonitis intersticial,
mielosupresion, pericarditis o enfermedades en el sistema nervioso central (SNC).

- La encefalitis limbica (EL) se ha asociado con la infeccién por HHV-6 en pacientes inmunodeprimidos, especialmente tras trasplante de
médula 6sea (TMO).

- Existen pocos estudios que reflejen la importancia de la reactivacién del HHV-6 en pacientes con enfermedades hematologicas no
sometidos a TMO.

Sexo, edad Muijer, 45 afios Hombre, 61 afios

Diagnéstico ATLL! LTAI2
hematolégico

Tratamiento CHOP-21 CHOEP-21 + TASP
hemopatia

Complicacion Fiebre, dolor de cabeza, desorientacion, Amnesia de eventos recientes e insomnio.
clinica convulsiones ténico-clonicas y amnesia de
eventos recientes.
Estudios PL#: infiltracion del SNC por linfocitos T (CD4+, PL: PCR 2000 copias/ml de HHV-6
diagnésticos CD3+, CD45+, CD7-) RNM: Hipercaptacion de sefial en T2y FLAIR a
RMN®: hipercaptacion meningea y en nivel de hipocampo.
hipocampo. EEGE: Signos difusos de dafio cerebral
Diagnéstico ENCEFALITIS LIMBICA POR HHV-6

Tratamiento  Ganciclovir (5 mg/kg/24 horas) Ganciclovir (5 mg/kg/24 horas) /21 dias seguido
por valganciclovir oral (900 mg/24 horas)

CONCLUSIONES:

- La EL por HHV-6 ha sido descrita como una entidad clinica tipica de pacientes
inmunodeprimidos, especialmente tras TMO o de 6rgano solido.

- Los criterios diagndsticos no estan bien establecidos, pero generalmente se define como la
presencia de manifestaciones neurolégicas, aislamiento por PCR en liquido cefalorraquideo
del HHV-6 y la ausencia de otras causas de encefalitis.

- La RNM es la técnica de imagen de eleccion. En ella se aprecia un incremento de la
intensidad de sefial en las secuencias T2 y FLAIR en uno 0 ambos hipocampos con
probable afectacion de estructuras adyacentes en el I6bulo cerebral temporal medial.

- El pronéstico es malo, por lo que el diagnéstico e inicio de tratamiento temprano es muy
importante.

- Ganciclovir y foscarnet son los tratamientos méas efectivos. La combinacion de ambos
agentes es preferible al uso de uno de ellos en monoterapia.
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Enfermedades asociadas a 1gG4:

A PROPOSITO DE UN CASO

Autores: Dra. Nuria Yagie Tormo, Dra. Veronique Benavent-Corai, Dra. Roser Gil Blay, Dr. J. Luis Pifiana Sanchez, Dr. Antonio Ferrandez
Izquierdo, Dra. M? José Lis Chulvi, Dr. Jesus Martinez, Dra. Milagros Garcia Diaz, Dra. M? Angeles Ruiz Guinaldo.

Filiacién: Servicio de Hematologia. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Francesc de Borja de Gandia.
Hospital Clinico Universitario. Valencia.

xploracion Fisica :

Motivo de Consulta y Antecedentes:

Paciente de 43 afios con cuadro de adenopatias latero cervicales, conjuntivitis, y exoftalmos de un
afio de evolucion. Asocia antecedentes de clinica alérgica tipo asma extrinseco polinico de grado
moderado y rino-sinusitis. Alérgenos positivo para olivo. Resto sin antecedentes de interés.

Exploraciones Complementarias:

Exoftalmos derecho sin diplopia.
Adenopatias laterocervicales la mayoria de pequefio tamafio y mdviles
excepto la submandibular izquierda de 4cm.

 HEMOGRAMA

Hb 15.7 g/dL
GB 9300/mm3->(Eo 600/mm3)
Plaquetas 234000/mm3

megalias.

Nédulos cervicales adenopaticos bilaterales multiples. Destaca aparente asimetria
de densidad de partes blandas en linea media de borde epiglético de pequefio tamafio,
que sugiere posible lesién primaria ORL. Aumento de densidad de la grasa
retrobulbar intraconal en orbita derecha. Resto de exploraciéon sin adenopatias ni

IgG4 884 mg/dL (8-140)

ECA 118 mU/mL (66-114)
p-Anca 1.8 U/mL (0-5)

*Resto de parametros normales.
Serologia hepatica y viral negativa.

Sustitucion de la sefial grasa normal retroorbitaria intraconal por tejido captante
con aspecto infiltrativo difuso. Aumento de tamario y heteroigenedad de sefial de la
glandula lacrimal derecha que posiblemente participa del mismo proceso (sugestivos de
infiltracion orbitaria por linfoma), y ganglios intraparotideos.

Anatomia Patoldgica:

células de Hodgkin ni de Reed-Sternberg.

* Inmunohistoquimica: Confirma la infiltracién los centros germinales por células

plasmaticas 1gG4.

« Citometria de flujo: Discreto predominio de linfocitos T (CD4+). Los linfocitos B expresan

cadenas ligeras en proporcién normal (no clonalidad)

Sospecha diagndstica y

Diagnéstico Diferencial:

Los hallazgos clinicos, de laboratorio y anatomopatolégicos sugieren
Enfermedad asociada a IgG4.
El diagnéstico se basa en su sospecha clinica (Fig.1), la confirmacién de
IgG4 elevada en suero y los cambios histopatolégicos de la infiltracion por
células plasmaticas IgG4 +.

El diagnéstico diferencial debe descartar neoplasias, sindromes
linfoproliferativos, Enfermedad de Castleman, Granulomatosis de Weneguer
y Sarcoidosis. (Fig.2)

Figura 1.

! Disgoostc uideine; Susicios of [g64* MOLPS
1. Presence of only ane can be enough the suspicions IgG4* MOLPS leson i
| 1) Symmerical swellng of one of the lcrimal, paroid or sbmandibuar lands
2) Auoimmune pancrtis
3) Inflammatory pseudoumor
4) Reroperitcnen fbross
5) Histopaological idings ar similar to ympboplasmacyoss o suspected Casleman's disese
1 2. Presence of at least two would be suffcent for suspected gG4° MOLPS.
pantd, ; 5
prosatis, 6)pachy meningiis, 7) intertial preumonts, ) nkerstidal ephrii, ) mediastinal bvosis, 10) hyroiits o hypotbyridism, 1) bypophysis,
12)inflammstory aneurysm,
3. Common fndings in atens with 1¢G4* MOLPS,
1) polelons byper g6 hy i
lesion or lymphadenopathy with strong accumulaton in &'Ga-scan or 'SFDG-PET-sean

presence f immune comple i seum, 4) moreus 1

PACIENTE ORGANO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Linfoma, de Graves, is de Wegener
- , 3
\/ TEJIDOS Vi y Sarcoidosis
\/ OREJAS, NARIZ Y SENOS Rinitis alérgica, Churg-Strauss, Granulomatosis de Wegener
\/ GLANDULAS SALIVAR Y LACRIMAL Linfoma, Sindrome de Sjogren, Sarcoidosis y Sialolitiasis
HIPOFISIS Neoplasia, Histicocitosis e Insuficiencia hipofisaria (1° 0 2%)
\/ ADENOPATIAS Enfermedad de Castleman y Linfoma
TIROIDES Linfoma y Carcinoma
i de Castleman,
PULMON Linfoma, Neumonia intersticial idiopatica y Enfermedad de Erdheim-
Chester
AORTA Arteritis de Takayasu, Sarcoidosis, Histiocitosis y Linfoma
RETROPEROTONEAL Linfoma, Sarcoma y Fibrosis retroperitoneal
RINON Linfoma, Carcinoma, Sarcoidosis, Sindrome de Sjégren y LES
PANCREAS Cancer i
VIAS BILIARES Cancer pancreatico, Colangiocarcinoma y Cirrosis biliar primaria
HIGADO Carcinoma C

ADENOPATIA SUBMANDIBULAR

*HE: Estructura folicular conservada con centros germinales hiperplasicos y
progresivamente transformados y zona del manto bien definida. A mayores aumentos se
observan abundantes células plasmaticas infiltrando los centros germinales y, en las zonas
interfoliculares, eosindfilos y un menor nimero de células plasmaticas. No se observan

Evolucién y Tratamiento:

Un rasgo caracteristico de esta entidad es la buena respuesta al tratamiento corticoideo. Por lo
que iniciamos prednisona 60 mg/dia. Buena respuesta inicial con reduccién del exoftalmos y de
la adenopatia laterocervical. Actualmente estd pendiente de valoracién tras 4 semanas de
tratamiento.

Discusion: Enfermedad asociada IgG4

Es un sindrome que engloba distintas entidades y se caracteriza por presentar niveles elevados
de IgG4 en suero y la afectacion tisular por la proliferacion de célula plasmaticas IgG4 positivas.
Puede ir asociado a hipergammaglobulinemia policlonal, ligera eosinofilia, aumento de
autoanticuerpos y de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) como rasgos constantes
pero no frecuentes.

Su patogenia no esta clara. Las inmunoglobulinas IgG4 realizan un papel fundamental en la
tolerancia a los alérgenos en condiciones normales. En dichas entidades hay un componente
inflamatorio que activa autoantigenos desconocidos que media el infiltrado linfoplasmocitario
IgG4 + responsable de la lesion.

Las manifestaciones clinicas dependen del érgano afecto. Las adenopatias son muy comunes
(80% de los casos) y la afectacion de las glandulas salival, lacrimal y pancreas suele ser
caracteristica.

La prueba diagnoéstica definitiva se basa en los hallazgos de la biopsia, donde se observa
infiltracion linfoplasmocitaria IgG4+ acompafiado de distintos grados de fibrosis.

La respuesta al tratamiento con corticoides es caracteristica y la persistencia de los sintomas
tras 4 semanas obliga a descartar otros diagndsticos. La dosis estandar es de 0.6 mg/Kg/dia
durante 2-4 semanas y segln evolucién terapia descendente. No estd bien definido el
tratamiento de mantenimiento, pero suele administrase prednisona 10 mg/dia durante 5 meses.
Si no respuesta o refractariedad puede plantearse Rituximab, azatioprina, micofenolato o
Metrotexate.

Referencias:

- IgGA4-related disease. Stone JH, Zen Y, Deshpande V. N.Engl J Med 2012;366:539.

- Orbital inflammation with IgG4-positive plasma cells: manifestation of IgG4 systemic disease. Plaza JA,
Garrity JA, Dogan A, Ananthamurthy A, Witzig TE, Salomao DR. Arch ophtalmol 2011; 129:421-8.

- g G4-related disease: historical overview and pathology of hematological disorders. Sato Y, Notohara
K, Kojima M, Takata K, Masaki Y, Yoshino T. Pathol Int 2010; 60:247-58.

- IgG4-related Disease: A novel Lymphoproliferative disorder Discovered and Established in Japan in the
21st century. Yasufumi Masaki et al. J Clin Exp hematopathol. Vol.51.No.1,May 2011
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ESTUDIO DE MUTACIONES EN EL GEN STAT3 EN PACIENTES CON

LaF LEUCEMIA DE LINFOCITOS GRANDES GRANULARES
e

Hospital
Universitari
i Politécnic

Salazar CJ, Cafiigral C, Boluda B, Such E, Jarque |, Gomis F, Cervera J, Luna |, Ibafez M, Gomez-Segui |, Lopez-Pavia M, Senent L,
Sempere A, Pérez-Sirvent ML, Sanz MA.
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

INTRODUCCION

La leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG) es una entidad linfoproliferativa infrecuente, caracterizada por la proliferacion clonal de
linfocitos T citotdxicos (LLGG-T) o células NK (enfermedades linfoproliferativas cronicas, DLC-NK), asociada muchas veces a citopenias y fenédmenos
autoinmunes. Recientemente se han descrito mutaciones en el gen transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3) en un 40% de los
casos, tanto de LLGGT como de DLC-NK. Todas las mutaciones se han encontrado en el exdn 21, que codifica el dominio SH2, encargado de la
dimerizacion y activacion de la proteina STAT que favorece la proliferacidn celular al inhibir la apoptosis. Aunque parecen estar relacionadas con la
neutropenia y la artritis reumatoide, la implicacién prondstica de dichas mutaciones ain no ha sido establecida (Koskela et al. 2012).

OBJETIVOS

Estudiar las mutaciones en el exén 21 del gen STAT3 en una serie de 25 pacientes diagnosticados de LLGG-T y DLC-NK en nuestro centro.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 22 pacientes con LLGG-T y 3 con DLC-NK. El diagndstico se realizé mediante citometria de flujo: linfocitos T citotéxico (CD3+/CD8+) y
célula NK (CD3-/CD16+) y biologia molecular: reordenamiento del receptor de células T (RCT) positivo en la LLGG-T y negativo en el DLC-NK.

Las mutaciones de STAT3 se estudiaron en ADN gendmico de muestras de médula 6sea y/o sangre periférica recogidas en el momento del
diagndstico y almacenadas en el Biobanco La Fe. El ADN fue amplificado mediante cebadores especificos para el exdn 21 de STAT3 (Jerez et al., 2012).
El producto de PCR fue purificado mediante procedimientos estandar y secuenciado usando el ABIPRISM 3130 DNA Analyzer (Applied Biosystems,
Foster City, CA). El andlisis de las secuencias obtenidas se correlacioné con el GeneBank NT_005202.2. Como control negativo se us6 ADN de
donantes sanos almacenados en el Biobanco La Fe.

RESULTADOS

Cuatro de los 22 pacientes con LLGG-T estudiados (16%) presentaron mutaciones en el exdn 21 del gen STAT3. No se encontraron mutaciones en los
casos de DLC-NK.
Las mutaciones encontradas fueron:

¢ Mutacion puntual Y640F (2 pacientes) originando un cambio del aminodacido tirosina por fenilanina (Fig 1).

¢ Mutacion puntual N6471 (2 pacientes) originando un cambio del aminoacido asparagina por isoleucina (Fig 2).

Los 4 pacientes presentaron neutropenia al diagnéstico. Uno de los pacientes recibié tratamiento, siendo refractario a 2 lineas y presentando
complicaciones infecciosas graves y aplasia medular severa. Los demas pacientes no tenian compromiso de otras lineas hematopoyéticas y no
requirieron tratamiento. Uno de los pacientes tenia diagndstico de artritis reumatoide, sin encontrarse esta enfermedad en los pacientes sin
mutaciones.

Fig.1 Mutacion Y640F Fig.2 Mutacion N6471

CONCLUSIONES

Las mutaciones en el gen STAT3 estan presentes en un porcentaje importante de pacientes con LLGG-T, siendo una nueva herramienta diagndstica
que puede permitir diferenciar esta entidad de otros sindromes linfoproliferativos y de procesos reactivos; aunque no estd claro, parecen estar
relacionadas con caracteristicas clinicas especificas y son necesarios mas estudios para establecer su verdadero valor prondstico y el desarrollo de
nuevas terapias.
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EXPERIENCIA CON EL ESQUEMA BORTEZOMIB-MELFALAN-PREDNISONA EN
PACIENTES > 65 ANOS CON MIELOMA MULTIPLE

C. Villegas, C. Amorés, PL Pérez, M. Linares, F. Carbonell.
Servicio de Hematologia. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

El esquema bortezomib-melfalan-prednisona (VMP) se ha mostrado como . Analizar la experiencia con el esquema VMP en nuestro servicio, valorando
uno de los esquemas de mayor eficacia en pacientes con mieloma multiple su tolerancia, grado de respuesta y supervivencia global y libre de

(MM) mayores 65 afios, mejorando los resultados alcanzados con el enfermedad .

esquema clasico de melfalan-prednisona (MP) tanto en respuesta como en . Comparar la respuesta al tratamiento y supervivencia con nuestra serie
superviviencia . histérica de pacientes tratados con MP.

.Comparar si nuestro resultados, aun a pesar de tratarse de una muestra
mucho mas pequefia, reproducen los hallazgo observados en el estudio
VISTA.

Desde enero de 2008 a diciembre de 2012, 30 de 64 pacientes mayores de 65 afios diagnosticados de mieloma multiple fueron tratados con el esquema VMP en
primera linea. Del resto de pacientes diagnosticado en este periodo 13 no recibieron tratamiento, 8 utilizaron bortezomib-dexametasona (por insuficiencia renal), 6
utilizaron MP, 5 dexametasonay 3 otros tratamientos.

Comparamos los resultados con 62 pacientes > de 65 afios tratados con MP, uno de los esquemas de primera linea en nuestro centro, entre enero de 1990 y
diciembre de 2007.

Se administré VMP cada 6 semanas segun el siguiente esquema: melfalan 9mg/m? y, prednisona 60 mg/m? los dias 1 a 4 de todos los ciclos y bortezomib 1,3
mg/m2dias 1, 4, 8, 11, 22, 25,29 y 32 los ciclos 1 a 4 y dias 1,8,15y 22 los ciclos 5 a 9. El esquema melfalan prednisona en la serie histérica se administré a las
misma dosis cada 4-6 semanas.

Valoramos el indice prondstico de estadiaje internacional (ISS) de acuerdo a lo publicado.?

Se emplearon los criterios del EBMT para la valoracion de respuesta.?

Comparamos los resultados de nuestra serie con lo datos del estudio VISTA.!

Estadistica: Hemos aplicado la prueba de Mann-Whitney (comparacién de medias)y el test de chi-cuadrado (tabla de contingencia). La supervivencia se ha
estudiado mediante el método de Kaplan-Meier y la comparacion entre grupos mediante el test de long-rank, utilizando el programa estadistico SPSS.

MELFALAN-PREDNISONA VERSUS BORTEZOMIB- SUPERVIVENCIA GLOBAL COMPARACION CON EL ESTUDIO .
MELFALAN-PREDNISONA COMPARACION VMP: ESTUDIO VISTA
Pacientes tratados con MP entre 1990-2007: 62 pacientes. MP: 62 pacientes (59 fallecidos) mediana VERSUS NUESTRO CENTRO

supervivencia: 29 meses. !

Pacientes tratados con VMP entre 2007-2012: 30 pacientes. VMP: 30 pacientes (11 fallecidos) mediana

VISTA HGUV

MP VMP supervivencia 43 meses. " VISTA HGUY
Edad: mediana (intervalo)' 74 (63-92) 73(65-83)
B2 microglobulina (IC 95%)? 6010 (4594-7427) 6873 (4760-8986) PROBABIILIDAD P/(«'(‘:ﬂ\rlil:;l('ﬁs 662 0
5518 6% 17 DE MP VMP % pacientes que
18528 50% 28% SUPERVIVENCIA completan el 58% 53%
1S8-33 34% 55% EDAD (mediana) 7 73,5 tratamiento
RESPUESTA
Norespuesta (NR) 53% 17% 12MESES 7251% 85,68% 155-3 (% o 0% y
Respuesta parcial (RP) 44% 20% pacientes) 6 6 “mai‘]’ise':‘fgzg‘e‘:sms
Muy buena R parcial (VGPR) 3% 20% 24 MESES e P EGIANAGE adversos (nimero de 52 5
Respuestacompleta (RC) 0% 33% SUPERVIVENCIA pacientes)
No valorable - 10% (meses)
TRATAMIENTO 2°LINEA 36 MESES 37.9% 62,17% MEX?S ;ﬁ;:é’:m
o MP 439 29
(N° pacientes)
Talidomida 2 0
RC 33% 33%
- SUPERVIVENCIALIBRE DE
Lenalidomida-Dexametasona 3 13 PROGRESION CON EL ESQUEMA 27 m::se:s('ua VMP 56,4 43
Velcade-Dexametasona 6 0 VMP (IC 95%)
VGPR 8% 20%
1.Test de Mann-Whitney p=0,15. DIFERENCIAEN
2. Test de Mann-Whitney p=0,23 1. Log-Rank test: p= 0,025 MESESA FAVOR 13 14
RISV RP 33% 20%

3. Chi cuadrado p=0,11

Observamos en nuestra serie de pacientes de acuerdo con lo referido en estudios previos, una mayor tasa de respuesta con el esquema VMP con respecto al
esquema clasico MP, que se asocia a una mejoria en la supervivencia de los pacientes tratados con este esquema.

No obstante, no podemos descartar que el tratamiento recibido en 2° linea, teéricamente mas efectivo, disponible para los pacientes que recibieron VMP, pueda
haber influido en la mejora en la supervivencia.

Con respecto a la tolerancia del tratamiento, resaltamos, sin embargo, que muestra una toxicidad que imposibilita completar el esquema previsto en algo mas del
40% de nuestros pacientes. Observamos también una tasa de mortalidad precoz destacable con 3 de 30 pacientes falleciendo tras el primer ciclo de tratamiento.
Es de destacar también la interrupcién por neuropatia periférica en 5 de nuestros pacientes, los cuales han sido tratados con bortezomib por via intravenosaen el
periodo de tiempo del estudio.

Con respecto a la comparacion con la serie del estudio VISTA, si bien se reproduce la mejoria en la mediana de supervivencia con el esquema VMP frente a MP,
en el mismo grado (13 y 14 meses respectivamente), la mediana de supervivencia en nuestros pacientes es mas corta, probablemente por tratarse de pacientes
menos seleccionados.

Confirmamos pues, la efectividad del esquema VMP en nuestro grupo de pacientes, aunque probablemente la disminucién de la neurotoxicidad con la
adminitracion subcutanea de bortezomib y una disminucion de dosis en pacientes mas susceptibles de toxicidad podrian optimizar los resultados.

1.-Mateos MA, Ricardson nPG, Schlag R, et al. ib Plus and Prednisone Compared With and in Previously Untreated Multiple Myeloma: Updated Follow-Up and
Impact of Subsequent Therapy in the Phase |11 VISTA Trial . J Clin Oncol. 2010 :26: 2250-66.
2-Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, et l. Intemational staging system for multiple myeloma. J Ciin Oncol 2005; 20: 3412-20

3.-Blade J, Samson D, Reece D, et al. Criteria for response and ion in patients with multiple myeloma treated by high-dose therapy and haemopoietic stem cell transplantation. Br
J Haematol 1998;102:1115-1123,
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Experiencia en pacientes con sindrome mielodisplasico

Instituto de
Investigacion
Sanitaria

FUNDACION

tratados con azacitidina de un solo centro
de 2006 a 2012

Balaguer A*, lacoboni G*, Such E, Senent L, Montesinos P, Romero S, Cervera J, Sanz MA y Sanz GF
* Ambos autores contribuyeron por igual

Hi Fe i
lieslol~ §

ol

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

INTRODUCCION

Azacitidina (AZA) es un agente hipometilante aprobado en Espafia para el tratamiento de primera linea en pacientes con sindrome
mielodispldsico (SMD) de alto riesgo no candidatos a alo-TPH. Su eficacia ha sido demostrada en diversos ensayos clinicos
prolongando la supervivencia global y reduciendo el riesgo de evolucion a leucemia mieloide aguda (LMA) en comparacién con
tratamiento de soporte y citarabina a bajas dosis.

Ademas, el uso de AZA también podria ser una opcidn para aquellos pacientes con SMD de bajo riesgo sintomatico sin respuesta o
tras fracaso a agentes estimulantes de la eritropoyesis y en pacientes con delecion 59 que no responden al tratamiento con
lenalidomida. Segun estudios preliminares, hasta el 61% de estos pacientes alcanzan independencia transfusional con AZA.

OBJETIVOS

Describir la experiencia de nuestro centro en el uso de AZA en una serie de pacientes consecutivos diagnosticados de SMD entre
2006y 2012.

MATERIAL Y METODOS

Se ha analizado retrospectivamente una serie de 28 pacientes diagnosticados de SMD segun la clasificacion de la OMS 2008 y
tratados con AZA en nuestro centro. Todos los pacientes recibieron al menos 1 ciclo de AZA con un esquema de 75mg/m2/d x5 -7
dias. La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes. Para valorar la respuesta al tratamiento se utilizaron los criterios del
IWG (Cheson et al. Blood 2006), siendo evaluables sélo aquellos pacientes que habian recibido al menos 3 ciclos de tratamiento. Se
realiz6 una primera evaluacidn de la respuesta (hematoldgica, morfoldgica y citogenética) y de la independencia transfusional a los 3
ciclos de tratamiento y una segunda evaluacién en aquellos que habian recibido 6 o mas ciclos.

RESULTADOS
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al ) . . . i »
inicio del tratamiento con AZA La mediana de supervivencia de la serie fue de 16 meses (1 - 40) y el riesgo de evolucion a LMA
Edad, mediana (afios) 64 (49 - 82) del 35% a los 12 meses. La mediana de ciclos recibidos fue de 5 (1 - 15). Veinticuatro de los
Sexo (H/M) 17/11 pacientes (93 %) fueron evaluables al haber recibido al menos 3 ciclos. Cuatro pacientes
Tipo SMD (OMS, %) discontinuaron el tratamiento antes del tercer ciclo debido a toxicidad (n = 1), progresion (n = 2)
'é;‘;"‘w gg)j) 0 TSCU (n = 1). Se observé una mayor supervivencia en aquellos pacientes que respondieron o
- AREB-1 9(32) mantuvieron enfermedad estable tras la primera evaluacién (16 meses vs. 4 meses, P = 0.013).
- AREB-2 3(11)
- LMMC-1/LMMC-2 7(25) PRIMERA EVALUACION (n=24): SEGUNDA EVALUACION (n=10):
IPSS (grupo riesgo, %):
- Intermedio-1 11 (39) Respuesta global*, n (%) 19 (74) Respuesta global*, n (%) 5 (68)
- Intermedio-2 14 (50) - Remisién completa 1@y Supervivencia Global | - Remisién completa 0
- Alto 3(11) - Remisién parcial 8(42) 10 peoons - Remision parcial 2
Citogenética (n, %): - Enfermedad estable 10 (53) - - Enfermedad estable 5
~ Cariotipo normal 12 (43) Progresion a ILI\'/IA 5(21) 08 Progresion a LMA 5(42)
- Alteracién cromosoma 7 4(14) - R. Hematoldgica® (%) R - R. Hematoldgica (%)
- Cariotipo complejo 2(7) Eritroide 3/14%(21) =" Eritroide 3/5%(60)
- Otras alteraciones 10 (36) Neutrofilos 4/7(57) 2 Neutréfilos 1/5#(20)
- Plaquetar 4/13%(31) = Plaquetar 1/3%(33)

Hemograma-, mediana (%) - R. Citogenética 2/8 (25) oo ~R. Citogenética 0/5*(0)
- Hemoglobina (g/dL) 9(5,4-14,1) — ’ i
- Neutrofilos (10%/1) 2(0-38) Trasfusion (%) Trasfusion (%):
- Plaguetas (10%/L) 34 (3-519) - Dependencia® 18(75) - Dependencia® 6 (60)

- Independencia 6 (25) : I I % B - Independencia 4 (40)
Dependencia trasfusional*(%) |22 (78) *segn IWG 2006. meses *segin WG 2006,

*pacientes en el momento pre-AZA con Hb<11 g/dL, PMN < 1x10%/L, Azul: responden/estables. Verde: Evolucién #pacientes en el momento pre-AZA con Hb<11 g/dL, PMN < 1x10%/L,
*segun de definicién de Malcovati et al., 2008 para el WPSS: al menos PLQ < 100x10°/L. PLQ < 100x10°%/L.
una transfusion cada 8 semanas en un periodo de 4 meses. A segun definicion de Malcovati et al..para el WPSS. A segun definicion de Malcovati et al..para el WPSS

CONCLUSIONES
Nuestro estudio muestra que aquellos pacientes que respondieron a al menos 3 ciclos de AZA presentaron una mayor supervivencia.
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i s Infiltracion del sistema nervioso central por

Linfoma-B difuso de célula grande refractario

M. Luis-Hidalgo; M. Valero; T. Bautista; P. Carcel; R. Lluch; A.Lopez; E. Monzé; J. Mayans. Servicio Hematologia y Hemoterapia. H. Arnau de Vilanova

Introduccion: Caso clinico:
La incidencia de afectacion del sistema nervioso central Mujer 49 anios LBDCG* estadio II-A, IPI 0. Diagnéstico marzo 2012.
(SNC) en linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) +1* linea tratamiento: Rituximab x 8ciclos + CHOEP** x 6ciclos (fin
sistémico es del 2-10% [1] y supone un prondstico infausto. 10/07/12). Diez dias después (20/07/12) acude a urgencias por cefalea
A prqpé§ito de un caso se revisa profilaxis y opcién occipital, ataxia y sindrome constitucional. Objetivindose en TC, y
terapéutica. ulterior RM, lesiones ocupantes de espacio (Fig.1-2) sugestivas de

infiltracién de SNC por hemopatia maligna de base. No se realiza
. ., puncién lumbar ni biopsia, por el riesgo elevado de enclavamiento dada
Discusion: la localizacién de las tumoraciones.

*Juicio diagnéstico: Infiltracion de SNC por LBDCG refractario
primario.

+ 2% linea de tratamiento: dos ciclos de MTX*** (3.5g/m”2/24h) en dia 1
+ ARA-C**** (2g/m~2/12h) los dias 2 y 3. Periodicidad 21 dias. Profilaxis
1% G-CSF dias 8-14. Seguido radioterapia (dosis total 40 Gy) alcanzando
remisién completa de sintomatologia con prueba de imagen que muestra
atrofia cerebral y leucoaraiosis periventricular.

Los esquemas terapéuticos en linfoma de alto grado de
malignidad incluyen drogas que atraviesan barrera
hematoencefdlica. No ocurre asi en el LBDCG. Por

| analogia con tratamiento recomendado para linfoma =
primario del sistema nervioso central (LPSNC) se
comprueba que la literatura recoge resultados que
demuestran mayor eficacia, en cuanto a mejora de la
tasa de remisién completa y supervivencia global, al
emplear MTX asociado a ARA-C frente a MTX aislado,
con incremento significativo de la tasa de mielotoxicidad
del primero frente al segundo (roxicidad Hematolggica 92% vs 15%) [2]

La radioterapia previene la recaida. No obstante,
presentan neurotoxicidad tardia el 32-36% de los casos,
predominando en sujetos mayores de 60 afnos. [3]

Profilaxis SNC con tratamiento intratecal indicada en :
- Linfomas muy agresivos: siempre.
- Linfomas agresivos considerarla si: IPI elevado;
LDH elevada y >1localizacién extranodal; afectaciéon
mamaria; testicular y/o senos paranasales.

| Toxicidad alcanzada por la paciente en
cada ciclo de MTX+ARA-C

1 diagnosti

wcefaloptia multifocal pre

Referencias:

Conclusiones:

« Infiltracién de SNC por LBDCG presenta pronéstico infausto.

« La resonancia magnética es el gold standard como prueba de imagen diagnéstica.

< La bibliografia, y la experiencia de nuestro centro con el caso expuesto, sugiere buena opcién

terapéutica: Metrotexato (3.5g/m”2/24h) en dia 1 + ARA-C a altas dosis (2g/m”2/12h) los dias 2 y 3.

Periodicidad 21 dias. Profilaxis 1*: G-CSF dias 8-14. Seguido de radioterapia si el paciente es menor de

60 afios.

< Controversia sobre profilaxis SNC en 1° linea de tratamiento de LBDCG aunque parece

demostrado el beneficio ante: IPI elevado; LDH elevada y >1localizacién extranodal, afectacién Area: Sd. linfoproliferativos

mamaria; testicular y/o senos paranasales. Primer autor: M.Luis-Hidalgo
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INFLUENCIA DEL TARGA EN EL PRONOSTICO DE LOS LINFOMAS ASOCIADOS AL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH): EXPERIENCIA DE UN CENTRO

AGENCIA Garcia-Sanchis L', Teruel Al', Ferrer A2, Galindo MJ?, Ferrandez A® Terol MJ'. o
g VALENCIANA 'Departamento de Hematologia y Oncologia Médica, 2Unidad de Enfermedades Infecciosas,
DE SALUT Servicio de Medicina Interna, *Departamento de Anatomia Patolégica, Instituto de investigacion O vy s N
INCLIVA, Hospital Clinico Universitario, Universidad de Valencia, Valencia. Instituto de Investigacion Sanitarla - INCLIVA
PACIENTES Y METODOS I
Metodologia
PACIENTES Y METODOS | = Estudio descriptivo de las principales caracteristicas clinico-biologicas y de

Caracteristicas de la serie

respuesta al tratamiento
= Andlisis de supervivencia mediante la prueba de Kaplan-Meier y su

i 0,
NUmero de pacient N/o) comparacioén con el log-rank test
Edad (mediana, extremos) 39 afios (14 a 68)
Sexo masculino 34 (83%)
RESULTADOS (1)
Histologia Respuestas y evolucion
LNH 34 (83%)
Hodgkin 7 (17%)
Estadificacion PEiabE i)
| 7 (18%) Respuestas globales 21 (57%)
] 5 (13%) RC 20 (54%)
[} 22 (56%) RP 1 (3%)
v 12 (30%) Exitus 30 (73%)
F=2 2350LER0) linfoma 19 (46%)
Tratamiento quimioterapico 35/41(85%) Infecciosas 7 (17%)
QT con rituximab 11/35 (31%) otras 4 (10%)
Vias de transmision
heterosexualidad 29%
homosexualidad 15% RESULTADOS (1)
ADVP 27% Supervivencia global
Tratamiento retroviral global 34 (83%)
TARGA 29 (71%) .
Cumplimentacion regular TARGA 19 (53%) v
Niveles de CD4: Foe 3 o
inferior a 200/uL 29 (70%) H CD4 2 200/L h
= a 200/uL 12 (30%) Fos £ e
inferior a 100/uL 16 (39%) H
=a 100/uL 25 (61%) f 3 CD4 2 100/L
RESULTADOS (ll) SRR poom CDa < 100L
Supervivencia global y progresién de enfermedad k o

Variable HR IC 95% P
PACIENTES TRATADOS CON QT-RITUXIMAB (N = 11)
Tratamiento TARGA 0,185 0,059 a 0,578 0,004 .
IPI <3 0,948 0,416 a 2,162 0,899 § €D4 2 200/uL. P =0.004
% TTO REGULAR TARGA
Localizaciones 1,729 0,746 a 4,008 0,202 3.,

extraganglionares = 2 H

s CD4 < 200/uL
P=0.012 TTO IRREGULAR TARGA
CD4 > 200 0,191 0,052 a 0,694 0,012 - - o .

CONCLUSIONES
En nuestra experiencia, una administracion regular de TARGA y la situacién inmunolégica del paciente (niveles de CD4

superiores a 200/uL) fueron los principales factores asociados a una mejor supervivencia.
En la era del rituximab, la situacion inmunolégica del paciente contintia siendo un factor determinante en su evolucién.

Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2013);1



AVHH

A. Garcia, A. Varzaru, J. Ros, MJ. Cejalvo, M. Panero, M. Pedreio, R. Andreu, A. Tolosa, MJ. Fernandez LLavador, M.L. Juan, M.
Fernandez, P. Ribas, M.J. Sayas, R. Trénor, A. del Arco, S. Ferrer. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

INTRODUCCION: La leishmaniasis visceral es una enfermedad compleja, potencialmente fatal. En los
Ultimos afnos ademas de la mayor prevalencia en pacientes VIH se han descrito brotes epidémicos en
pacientes inmunonocompetentes, asi como, casos esporadicos en pacientes oncohematologicos. Las
manifestaciones clinicas con pancitopenia y hepatoesplenomegalia de grado variable pueden remedar un
proceso hematoldgico primario o bien una progresion/recaida de la enfermedad en estos pacientes. El
diagnostico definitivo requiere la demostracion del parasito. La utilidad de las pruebas serologicas es
variable, dependiendo del sindrome clinico, precisando la combinacién con métodos moleculares (PCR).
Presentamos 2 pacientes con neoplasia linfode y leishmaniasis visceral intercurrente simulando
progresiéon de enfermedad.

CASO 1: Var6tn de 62 anos diagnosticado de
Leucemia Linfatica Crénica estadio A(0) en 2008.
Ingresa en mayo de 2012 por cuadro constitucional,
anemia, linfocitosis moderada, esplenomegalia
masiva, LDH aumentada e hipogammaglobulinemia
leve. La TAC confirmd esplenomegalia homogénea
de 24 cm sin adenopatias. El aspirado de médula
Osea mostré un infiltrado del 48% de linfocitos
maduros con inmunofenotipo de LLC. El cariotipo fue
normal y la FISH negativa. No se evidenciaron
hemoparasitos. Serologia VIH negativa. Ante la
sospecha de progresion de la enfermedad y deterioro
clinico del paciente se decide administrar
quimioterapia con R-FC. La tolerancia clinica fue
regular con neutropenia prolongada. Se repitio el
estudio de médula 6sea que objetivando aislados
microorganismos intracelulares compatibles con
leishmanias. Serologia de leishmania (IFI) positiva
débil. El paciente fue tratado con anfotericina B
liposomal con excelente recuperacion clinica. En la
actualidad, permanece asintomatico y con criterios de
remision hematolégica completa.

LLC (progresion)

Diagnéstico (Estadio)

CASO 2: Vardn de 42 afios diagnosticado en febrero de
2012 de Linfoma Hodgkin clasico, estadio llls-A con
afectacion bulky inguinal, esplenomegalia y anemia
grave. La PET/TAC mostrd afectacion adenopatica
supra e infradiafragmatica y hepatoesplenomegalia. El
estudio medular sin evidencia de infiltracién por linfoma.
No se observd hemoparésitos. Serologia VIH negativa.
Se inici6 quimioterapia con ABVD con remision
completa de la masa bulky inguinal y parcial de la
esplenomegalia con persistencia de anemia moderada-
grave que precisd soporte transfusional. La PET/TAC
de evaluacion (pos 3° ciclo) mostrd repuesta metabdlica
completa. Tras el 4° ciclo hubo empeoramiento de la
anemia y progresion de esplenomegalia con PET/TAC
negativa. Se repitié el estudio de médula 6sea que fue
negativo para leishmanias asi como la serologia (IFI).
El estudio molecular (PCR) fue positivo. Se realizd una
tercera biopsia y aspirado de médula 6sea que mostrd
infestaciobn masiva por leishmania. La respuesta al
tratamiento con anfotericina B liposomal fue excelente
completando 7 «ciclos de QT sin incidencias.
Actualmente asintomatico y en remision completa.

L.Hodgkin Esclerosis Nodular (llls-A)

No Tratamiento previo 4 ciclos de ABVD
No Adenopatias Supra e infradiafragmaticas
20cm Esplenomegalia 24 cm
Anemia Citopenias Anemia y trombopenia
Si Sintomas B No

COMENTARIO: La leishmaniasis visceral ha emergido como una infeccion oportunista grave en areas
endémicas que afecta, fundamentalmente, a pacientes inmunodeprimidos, siendo muy pocos los casos
reportados en pacientes con linfoma. Aun asi, se debe tener presente como diagnéstico diferencial en los
pacientes oncohematoldgicos en los que durante su evolucion podria estar simulando una progresién de
enfermedad. El diagnostico definitivo y el tratamiento eficaz son imprescindibles para su control.

BIBLIOGRAFIA:
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LINFOMA DEL MANTO: EXPERIENCIA DE UN SERVICIO DE HEMATOLOGIA cowsorer
EN UN PERIODO DE 12 ANOS. W Gversian

Amoroés CC, Villegas C, Pérez PL, Linares M, Carbonell F.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccion ("

El Linfoma del Manto (LM) es un tipo infrecuente de LNH (aproximadamente un 6%), con un curso clinico generalmente de caracter
agresivo, aunque hoy se reconocen algunos pacientes con un comportamiento clinico mas indolente semejante al de la Leucemia
linfatica cronica. Con respecto a la estratificacion prondstica de los pacientes se ha propuesto la aplicacion del indice prondstico MIPI,
disefiado para pacientes con LM, que ha sido validado por diversos grupos. (1)

En los dltimos anos se ha mostrado una mejoria en la supervivencia de pacientes con LM, prolongandose la mediana de supervivencia
desde unos 3 afos en los estudios clasicos, a 5-7 anos en los ensayos clinicos recientes (2), en los que al esquema tipo R-CHOP se
asocian combinaciones con ARA-C a altas dosis e intensificacion con auto-TPH (3). Sin embrago, en la mayoria de estos estudios se
incluian pacientes jovenes (<65 afos) con escasa 0 ninguna comorbilidad.

En pacientes mayores de 65 afnos el empleo de mantenimiento con Rituximab parece prolongar al menos la SLE. (4, 5)

Objetivo 2NN

Revisar la experiencia en nuestro centro con el LM en nuestro grupo de pacientes no seleccionados, valorando las caracteristicas de
presentacion, la reproducibilidad del indice pronéstico MIPI y la respuesta al tratamiento; asi como si se confirma la mejoria en la
expectativa de supervivencia referida en la literatura.

Pacientes y Métodgs |

- Se ha realizado un anélisis retrospectivo de los datos de - Valoramos las caracteristicas clinicas-biolégicas al diagnostico,
22 pacientes diagnosticados de LM durante el periodo aplicando los indices pronosticos IPl y MIPI a nuestra serie de

2000-2012. pacientes. . _ o
s - Revisamos la evolucién y respuesta al tratamiento quimioterapico.
= - Se realizé andlisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-
Meier, con el programa estadistico SPSS.

42

Un paciente no valorable

Caracteristicas de los pacientes _ Aplicacion de indices prondsticos

Tratamiento de 1° linea y Evolucién
Respuesta
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- Observamos una elevada frecuencia de pacientes de edad avanzada al diagnéstico de la enfermedad, lo que condiciona notablemente el pronéstico y las
opciones terapéuticas.

- El MIPI fue disefiado en base a un grupo de pacientes incluidos en ensayos clinicos con una mediana de edad (60 afios), otorgando un gran valor
pronoéstico a la edad. En nuestra serie, ha mostrado poca utilidad para estratificar los pacientes, dado que la gran mayoria de casos se presentan con edad
avanzada.

- Por el contrario, el IPI, muestra una mejor distribucion de los pacientes en los diferentes grupos pronésticos, pese al pequefio tamafo muestral.

- Dada la mediana de edad, sélo un 14% de nuestros pacientes fue subsidiario de tratamiento intensivo (QT con esquema HyperCVAD y autotrasplante de
precursores hematopoyéticos).

- Observamos la evolucion clinica indolente en dos de nuestros pacientes, uno de los cuales requirid6 esplenectomia, sin posterior tratamiento; el otro
permanece estable sin requerimiento terapéutico.

- En pacientes >65 afios, observamos una respuesta al esquema R-CHOP del 62%.

- La mediana de supervivencia no reproduce las expectativas observadas en los estudios mas recientes, que incluyen pacientes de edad menos avanzada y
mejor pronéstico.

- En definitiva el LM sigue siendo una enfermedad de mal pronéstico con necesidad de avances en el disefio de mejores estrategias terapéuticas
especificas para pacientes en edades avanzadas, dado que constituyen, en la practica clinica habitual, la mayoria de pacientes.

Referencias:

1. Hoster E, et al. A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood 2008;111:558-565.

2. Herrmann A, et al. Improvement of overall survival in advanced stage mantle cell lymphoma. J Clin Oncol 2009;27:511-518.

3. Hermine O, et al. Alternating courses of CHOP and DHAP plus Rituximab (R) followed by a high dose Cytarabine Regimen and ASCT is superior to six courses of CHOP plus R
followed by myeloablative radiochemotherapy and ASCT in mantle cell lymphoma. ASH 2010. Abstract 110.

4. Maintenance therapy with rituximab leads to a significant prolongation of response duration after salvage therapy with a combination of rituximab, fludarabine, cyclophosphamide,
and mitoxantrone (R-FCM) in patients with recurring and refractory follicular and mantle cell lymphomas: results of a prospective randomized study of the German Low Grade
Lymphoma Study Group (GLSG). Blood 2006; 108: 4003.

5. Kluin-Nelemans JC, et al. R-CHOP versus R-FC followed by maintenance with Rituximab versus Interferon-Alfa: Outcome of the first randomized trial for elderly patients with
mantle cell lymphoma. ASH 2011. Abstract 439.
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Lafe Leucemia mieloblastica aguda con mutaciones en el

Hospital

st gen NPM1, una entidad diferente

Vera B., Navarro I., Alonso C., Luna I., Lépez M., Such E., Gordon L., Ibafiez M., Gémez-Segui I., Barragan E., Sempere A., Senent M.L.,
Pérez Sirvent, M.L, Lorenzo I., Cervera J., Ldpez F., Martin G., Sanz J., Martinez Cuadrén D., Montesinos P., Martinez J., Sanz G., Sanz

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, I-Msﬁital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

INTRODUCCION

El gen NPM1 esta localizado en el cromosoma 535 y la mayor incidencia de mutaciones se observa en el exdn 12. La nucleofosmina (proteina codificada
por el gen NPM1 e implicada en la apoptosis y ciclo celular) se expresa normalmente en el nucleolo, en caso de que exista mutacion del gen NPM1 tendra
una expresion citoplasmatica y, por tanto, aberrante, sirviendo como marcador de dicha mutacién. La leucemia mieloblastica aguda (LMA) con mutaciones
en el gen NPM1 suele presentar unas caracteristicas propias que han permitido clasificarla como una entidad provisional en la Clasificacion OMS 2008
(WHO, World Health Organization Classification).

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es describir |a serie de pacientes con LMA con mutaciones en NPM1 (LMA_NPM1+) diagnosticadas en nuestro centro, comparar
los resultados con las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, morfolégicas, inmunofenotipicas, moleculares y genéticas de este subgrupo de pacientes

descritas por la clasificacion de la OMS vy analizar la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de recaida en las
diferentes subclasificaciones moleculares y genéticas.

MATERIAL'Y METODOS

Se han analizado un total de 280 casos de LMA primaria y secundaria diagnosticados en nuestro centro entre el afio 1997 y el 2011, de los cuales 74/280
(26,5%) casos presentan mutaciones en el gen NPM1. Se ha realizado un estudio descriptivo de las caracteristicas propias incluidas en esta entidad de los
74 pacientes con LMA_NPM1+.

RESULTADOS

Tras analizar los resultados se observa que las caracteristicas de nuestra serie son similares a las descritas por la clasificacién de la OMS (Tabla 1y 2). La
LMA_NPM1+ predomina en mujeres adultas con presencia habitual de clinica hemorragica gingival, adenopatias e infiltracion cutanea; suele ser
hiperleucocitaria al diagndstico con un recuento elevado de células blasticas en médula 6sea y sangre periférica, asociando anemia y trombopenia, tal
como vemos en nuestra serie.

Segun la clasificacion de la OMS, predominan los subtipos M4 y M5 de la FAB, en cambio en nuestra serie el subtipo de mayor frecuencia es el M4, seguido
del M1. El cariotipo en los pacientes con mutaciones NPM1 habitualmente es normal y suele presentar positividad de los marcadores inmunofenotipicos
propios de la serie mieloide, con presencia ademas de marcadores monociticos y una pérdida caracteristica de la expresion da CD34, tal como se observa
en nuestra serie.

En cuanto a la asociacién con las mutaciones de FLT3ITD, se observa una menor supervivencia libre de recaida (Fig. 1) y supervivencia libre de enfermedad

(Fig. 2) en aquellos pacientes que presentaban ambas mutaciones frente a los que sélo presentaban mutaciones de NPM1. No se encontraron diferencias
entre los diferentes grupos de riesgo genético.

Caracteristicas N (%) Cariotipo (Normal/anormal) 50124 (67,5/32,5) . Fig 1. Supervivencia libre de recaida
Edad (rango) 28-92 Riesgo citogenético P<005
- <60 36 (48,5) -Favorable 0 oe]
->60 38 (51,5) -Intermedio 59 (79,7) K
Sexo (H/M) 36/38 (49/51) -Adverso 5(6.8) Zoo]
Clinic‘a o FLT3-ITD %
-Hipertrofia gingival 9(12.2) -Positivo 22(29,5) =1
-Infiltracién cutanea 8(10.8) Negativo 50 (67:5)
-Adenopatias 1(1.4) 0z
FLT3-D835
FAB o
Mo 2(25) -POSIlI\{O 7(9,5) o]
-M1 21 (28,5) -Negativo 50 (67,5) bk d d ko 2 & s s i
M2 0(0) meses
-M4 34 (46) Inmunofenotipo, mediana (rango) Azul: FLT3 ITD negativo. Verde: FLT3 ITD positivo
ive 123(?58)) s chs 3((3%'(18‘:‘)’) ... - Fig2. Supervivencia libre de enfermedad
4 ) o
M7 0(0) % de CD13 86 (0-100)
-Inclasificable 2(2,5) >20% 70(94,5) s P<001
Hemograma, mediana (rango) % de CD33 100 (0-100) -
-Leucocitos (x109/L) 33 (0,6-396) 220% 70(94,5) Foo
-PMN (x10°/L) 10 (0-72) % de MPO 95 (71-99) 2
-Plaquetas (x109/L) 66 (20-572) >20% 60(36) g
-Hemoglobina (g/dL) 9,3 (6,3-16,5) o D11B -1 i
-% Blastos en sangre periférica 62 (0-100) i dezzco% 03&(()4&)))
% Blastos en medula 6sea, mediana 90 (22-99) % de CD14 0 (0-90) “1
(rango) 220% 19(25,5)
Tipo (primaria/secundaria) 9/65 (12,5/87,5) MFI CD 33 (Mediana de intensidad 150.84 i
de fluorescencia) (60.91-342.28) T
Status (vivo/fallecido) 16/58 (21.5/78.5) meses
Azul: FLT3 ITD negativo. Verde: FLT3 ITD positivo

Las caracteristicas propias de la LMA con mutaciones del gen NPM1 descritas por la OMS y que han permitido su clasificacion como una entidad provisional,
se corresponden con las presentadas por nuestra serie de pacientes, lo cual nos permite conocer mejor las caracteristicas de esta entidad asi como sus
factores pronosticos, y por tanto, mejorar el tratamiento de este tipo de leucemia.
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rosptd LINFOMA PRIMARIO PUMONAR (LPP): 8 CASOS.
Arnau de EXPERIENCIA DEL HOSPITAL ARNAU DE

Vilanova

valencia VlLANOVA

R. Lluch-Garcia, M. Valero-Nufiez, T. Bautista-Claver , M.M. Luis-Hidalgo, A. Lopez-Martinez, E. Monz6-Castellano, J.R. Mayans-
Ferrer.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

INTRODUCCION:

- EI LPP representa el 0.5-1% de las neoplasias primarias pulmonares.

- EI LPP no Hodgkin (LPPNH) representa el 3-4 % de los casos de LNH con afectacion extranodal, y menos del 1% de los LNH. La
forma mas frecuente de LPP son los LNH-B de bajo grado (58-87%), siendo hasta el 90% tipo MALT. Los LNH-B de alto grado son
menos frecuentes (11-19%).

- Del LPPH, menos de 100 casos han sido descritos. El subtipo histolégico més frecuente es el de esclerosis nodular.

- Puede presentarse como un nédulo pulmonar solitario, multiples nédulos o como lesiones pulmonares cavitadas, existiendo un
amplio diagnostico diferencial. La biopsia pulmonar confirma el diagnostico.

- El tratamiento no esta bien establecido. Se usan los régimenes quimioterapicos utilizados para el tratamiento de linfoma nodal segun
el subtipo histolégico.

LPPNH LPPH
6 CASOS 2 CASOS
- 4 Linfoma B difuso de célula grande - 1 LH esclerosis nodular (EN)
SUPTIPO HISTOLOGICO Y (LBDCG): 1 estadio IV-A; 3 estadio IV-B
ESTADIO - 1 Linfoma B de célula pequefia (LCP) - 1 LH Deplecion linfocitaria (DL)

estadio IV-A
- 1 Linfoma MALT estadio IV-A
- RX TORAX: - 5 casos: Masa cavitada (Ver imagen)
PRUEBAS DIAGNOSTICA - 3 casos: Lesion pulmonar solida (LCP, MALT y LHDL)
- TAC PULMONAR: 7 casos afectacion pulmonar parenquimatosa bilateral (excepto
MALT)
- PAAF pulmonar realizada en 3 casos: NO DIAGNOSTICA
- BIOPSIA PULMONAR: DIAGNOSTICA EN TODOS LOS CASOS

R-CHOP ABVD
TRATAMIENTO Y RESPUESTA - 2 LBDCG: Exitus por complicaciones - EN: Respuesta completa
- 2 LBDCG: Fracaso terapéutico (FT) -DL: FT
- 2% linea: R-ESHAP: 1 FT, 1 Respuesta
parcial

- LCP y MALT: Respuesta completa
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Absceso Pulmonar

- Infeccion pulmonar: tuberculosis, hongos
(aspergilosis, histoplasmosis...)

- Quiste hidatidico

- Carcinoma bronquial primario

- Metastasis pulmonar nodular

- Neumonia necrotizante

- Enfermedad de Wegener

- Neumoconiosis

- Infarto pulmonar

CONCLUSIONES

- EI LPP es una enfermedad rara.

- Las manifestaciones clinicas son variadas.: tos, expectoracion, dolor toracico.

- Para establecer el diagnéstico de LPP: la enfermedad debe estar limitada al pulmén con o sin adenopatias hiliares, tener histologia
que confirme el diagnéstico de linfoma y excluir otras enfermedades causantes de lesion pulmonar.

- El diagnéstico diferencial es muy amplio, motivo que en ocasiones retrasa el diagnostico.

- La biopsia de la lesion pulmonar es necesaria para el diagnéstico.

- En nuestro caso el LPPNH de alto grado ha demostrado tener un mal pronostico.

- El tratamiento para el LPPNH no esta bien establecido.
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™8 LEUCEMIA LINFATICA CRONICA CON INFILTRACION

Arnau de
Vilanova
valencia

CUTANEA. A PROPOSITO DE TRES CASOS.

M. Valero-Nufez, T. Bautista-Claver , R. Lluch-Garcia, B. Rodrigo-Nicolas, M.M. Luis-Hidalgo, C. Benet-Campos, M.D. Carrera-Merino, C.
Garcia-Ballesteros, |. Garcia-Navarro, A. Lopez-Martinez, F. Mena-Rodriguez, R. Sancho-Tello de Carranza, J.J. Terradez, E. Monzé-
Castellano, J.R. Mayans-Ferrer.

Hospital Arnau de Vilanova de Valencia

INTRODUCCION:

+ Laincidencia de la Leucemia Linfatica Crénica (LLC) en Europa es de 5.87 y 4.01 casos por 100000 habitantes al afio en
hombres y mujeres respectivamente.

» Aparecen lesiones cutaneas en mas del 25% de pacientes con diagnéstico de LLC.

» Pueden ser causadas por infiltracion cutanea por células leucémicas (lesiones especificas) o bien por otra patologia concomitante
(lesiones inespecificas).

CASO 1 CASO 2 (07,80 )}
Paciente Mujer, diagnéstico a los 68 afos de Hombre, diagnoéstico de LLC a los 57 Hombre, diagnéstico de LLC a los 69
LLC estadio IV (Rai), A (Binet). IPI3  afios, estadio | (Rai), A (Binet). afios, estadio | (Rai), A (Binet).
con masa Bulky abdominal.
Tiempo hasta 9 afios y 3 meses 2 afios y 10 meses 6 afios y 10 meses
aparicion de
lesiones
cuténeas tras
diagnostico
Presentacion No6dulo violaceo de 2 cm de diametro  Multiples papulo-pastulas Infiltracién violacea de pabellon
clinica en hombro derecho (Imagen 1) eritematosas en tronco y miembros  auricular izquierdo (Imagen 2)
Diagnostico Infiltracién especifica por LLC Foliculitis vs cutanides Lupus pernio, lupus subagudo, lupus
clinico inicial vulgar vs infiltracién especifica
Infiltracién por  Si Si Si
LLC
Tratamiento Exéresis completa Corticoide tépico R-CVP
R-FC
"Evolucion Exitus no relacionado con su Remision completa cutanea 'y Remision completa cutaneay
hemopatia hematologica hematologica

e ——— Figura 2. Infiltracion violcea de pabellon auricular izquierdo y nariz en el
Figura 1. Nédulo violaceo en brazo derecho en el caso 1.

Imagen 3. Tincion con hematoxilina-eosina que muestra extensa
dermoepidérmica compuesta por células linfoides que separan los haces colagenos
y se extienden altejido celular subcuténeo (3a, x20). La inmunohistoguimica
muesra positividad para CD79a (3b, x20), CDS (3c, x20), CD23 (34, x20) y BCL2,
compatible con infltracion cuténea especifica por LLC. Iméagenes del caso 1

CONCLUSIONES:

+La aparicién de lesiones cutaneas en pacientes con LLC (mas del 25%) es mas frecuente que la afectacion cutanea en otras leucemias o
linfomas de células T.

*Es necesario el estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico para establecer el diagnéstico diferencial entre lesiones especificas (leucemia
cutis) o inespecificas.

+La leucemia cutis aparece en un pequefio porcentaje (4-20%) de los pacientes afectos por LLC. Puede ser el primer signo de enfermedad
(leucemia cutis aleucémica).

-La clinica cutanea de la leucemia cutis es muy variable, como muestran los pacientes descritos. Frecuentemente afectan a la cara, y pueden
simular otras dermatosis de mayor incidencia, como el lupus pernio (caso 3).

-Algunos autores afirman que no se afecta de forma significativa la supervivencia de los pacientes con LLC e infiltracién cutanea. Kaddu et al
sugieren que existen dos patrones histol6gicos con relevancia pronéstica, aquellos infiltrados de linfocitos B pequefios sin cambios epidérmicos
tendrian mayor supervivencia:

*Son necesarias series mas extensas de pacientes para establecer tanto la incidencia como las formas clinicas mas frecuentes, Asi como para
conocer si la afectacion cutanea pudiera ser considerada un factor pronéstico en la historia natural de la LLC.

36

Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2013);1




AVHH

Mutacion del gen NOTCH1 en leucemia linfatica crénica con trisomia del
cromosoma 12

Cainigral C', Salazar CJ*, Boluda B', Such E', Jarque 'l, Gomis F, Cervera J', Luna I, Ibafiez M', Gémez-Segui I', Lopez-Pavia M', Senent L',
Sempere A', Arnao M?,Vicente Al.2, Pérez-Sirvent ML, Sanz MA.
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia'. Hospital Universitario de la Ribera, Valencia2.

INTRODUCCION:

La leucemia linfatica crénica (LLC) es la leucemia mas frecuente en adultos en los paises occidentales. Hasta un 80% de los pacientes
presentan alteraciones genéticas detectadas mediante FISH. Recientemente se han identificado mutaciones del gen NOTCH1 con posible
impacto negativo en la evolucion de la enfermedad. NOTCH1 codifica una proteina transmembrana con funcién transcripcional que
participa en la diferenciacion, proliferacion y apoptosis celular mediante la activaciéon de multiples genes diana, incluyendo C-MYC. La
mutacion mas frecuente en la LLC es P2515fs (c.7544_7545delCT), producida por la delecion de dos pares de bases que conlleva un
cambio de pauta de lectura y la activacion constante de la proteina. La prevalencia estimada de las mutaciones en LLC al diagndstico es de
10%, incrementandose hasta el 25% en el subgrupo de pacientes con trisomia del cromosoma 12.

OBJETIVOS:

Estudiar la presencia de la mutacién c.7544_7545delCT de NOTCH1 en 20 pacientes diagnosticados de LLC con trisomia 12 entre 2002 y
2011 y cuyo estudio citogenético se realiz6 en nuestro centro.

MATERIAL Y METODOS:

» Las caracteristicas de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

« El estudio se realizé en muestras de DNA genémico de sangre periférica.

» El exdn 34 fue amplificado mediante cebadores especificos (Del Giudice et al., 2012) seguida de una secuenciacion directa tipo Sanger
utilizando ABIPRISM 3130 DNA Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA). El resultado se correlacion6 con el GeneBank Accesion
number NP_005202.2. Como control negativo se utiliz6 DNA de donantes sanos procedente del Biobanco La Fe.

» Para incrementar la sensibilidad del estudio se puso a punto una PCR alelo-especifica (ASO-PCR) cualitativa no competitiva. Esta
técnica se basa en el disefio de sondas de oligonucleétidos especificas para el alelo mutado y el alelo wild-type, permitiendo identificar la
presencia de mutacion en hetero u homocigosis.

Todos los casos fueron testados por duplicado, junto con un control positivo y negativo para la mutacion.

« Dada la homologia de las secuencias mutada y wild-type, con el fin de descartar amplificacion de alelos wild-type o de productos

inespecificos, se realizd secuenciacion especifica del producto amplificado mediante ASO-PCR.

RESULTADOS:

La secuenciacion directa tipo Sanger permitié detectar mutaciones en 2/20 (10%) pacientes. Mediante la técnica ASO-PCR se aumento el
numero de casos positivos detectados a 7/20 (35%) pacientes. Todas las mutaciones nuevas encontradas fueron confirmadas mediante la
secuenciacion del producto obtenido en la ASO-PCR especifica para el alelo mutado.

El 71% de los pacientes en los que se detecto la mutacion presentaron trisomia 12 como Unica alteracion citogenética. Las caracteristicas
de los pacientes con NOTCH1 mutado se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la serie global de pacientes y de los que presentan p c B
NOTH1 mutado.

Serie Global NOTCH1 M MM W
(N) mutado (N)

Caracteristicas

Secuenciacion del producto ASO-PCR

Pacientes 20 7 ara el alelo mutado

Sexo o eesmicT
*Hombre 6 2 lid-type tado

-Mujer 14 5 TCCTCACCgédG"yIPCCAG _TE:CTCACCCMCS'T'CCéGAG
Edad (mediana en afios) 69 74

Citogenética

*Trisomia 12 aislada 13 5 i i R EEEEREEEE

*+ del17p13 2 Secuencia Mutada [

*+ del13q14.3 2

*+ del11922-23 1 1 * P:Paciente, C:Control Sano, B:Blanco. M:Mutacién, Wt:Wild—-type
*+ dell1 q22_-,23 +17p13 1 Figura 1. ASO-PCR (arriba). Secuenciacién del producto de ASO-
«+ traslocacion IgH 1 1

CONCLUSIONES:

PCR (abajo).

En este estudio hemos detectado la presencia de la mutacion P2515fs de NOTCH1 en un 35% de pacientes con LLC y trisomia 12,

confirmando la elevada prevalencia de la mutacion en este subgrupo de pacientes. La mayor incidencia de la mutacion se observa en los

pacientes que presentan una trisomia del cromosoma 12 como Unica alteracién citogenética.

La técnica de ASO-PCR es un método sensible y fiable para la deteccion de la mutacion estudiada, constituyendo una herramienta util

para caracterizar de forma mas precisa el perfil genético de la LLC.
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Nuevas estrategias de analisis en citometria de flujo para el diagnostico
de la enfermedad minima residual en mieloma muiltiple

E. Mora?, P. Beneit?, F. Tarin®, B. Villarrubia®, A. Mauricio', ML. Fernandez?, S. Salazar?, FJ. De Pazt, J. Verdd?, T. Lopez!, C. Gil', P. Fernandez?, C. Rivas?, JL. Sanchez-

Majano?, S. Sanchez3, C. Fernandez?, V. Castafio®, M. Blanes®, J. Bernabéu®y JJ. Verdu?!

1. Hospital General de Alicante, 2. H. Universitario de San Juan, 3. H. de Villajoyosa, 4. H. de la Vega Baja, 5. H. Universitario de Elda

Introduccion:

38

Objetivos:

Material y
Métodos:

* La utilizacién de agentes ndveles y terapias intensivas ha aumentado la calidad de las respuestas en mieloma multiple
(MM), haciendo necesario el desarrollo de técnicas mas sensibles para monitorizar la enfermedad?®.

* En los ultimos afios, el estudio de enfermedad minima residual (EMR) por citometria de flujo multiparamétrica de 4
colores y PCR ha demostrado que la obtencién de EMR<0.01% es un factor prondstico independiente para la supervivencia
en pacientes sometidos a TASPEL.

* No obstante, la pérdida selectiva de células plasmaticas (CP) por la manipulacion de la muestra, los cambios en el
inmunofenotipo de las CP neoplasicas residuales, y la reaparicion de un numero creciente de CP normales, pueden
dificultar la identificacion de pequefias poblaciones patoldgicas, limitando la sensibilidad de la técnica.

* Optimizar un panel de 8 colores restringido a los anticuerpos de superficie que con mas frecuencia sean de expresidn
aberrante en la célula plasmética neopldasica.

e Revisar nuestra sistemdtica de estudio y proponer una forma sencilla y reproducible para identificar poblaciones
residuales con alta sensibilidad.

* Aspirado de médula dsea en tubo EDTA (1 cm3) Pacientes: * Se analizan

* Citdmetro de flujo multiparamétrico de 8 o 30 controles sanos

colores FACS Canto® II. 60 GMSI

* Panel de anticuerpos monoclonales segun las 60 pacientes con MM al diagnéstico
recomendaciones del grupo europeo, y validados 40 pacientes con MM post-tto en RC
segun nuestra propia experiencia.

* Interpretacién con sistema de analisis Infinicyt APS

1.6%, con la opcién APS.* * Opcién del programa Infinicyt que separa eficazmente
subpoblaciones celulares, integrando todos los pardmetros de los

Perfil de expresién normal % GMSI con anticuerpos utilizados, tamafio y complejidad.
(% expresion en CP normales) | EXPR. ANORMAL | EXPR. ANORMAL e La utilizacién en estudios analizados con 8 fluorescencias

POSITIVO >75% 65.3% 83.8% identifica una verdadera “huella dactilar” de la poblacion
POSITIVO >70% 58.4% 90.1% heopldsics

POSITIVO >90% 36.7% 73.7%
FITC PE APCH7
NEGATIVO <10% 53.1% 64%

cp1o NEGATIVO <5% 36.7% 45.9% cD38 CD27  CD200  CD19 cD28 CD10 CD45  (CD138
CD200 HETEROGENEO 30-50% 42.3% 72.2%

CD56 NEGATIVO
NEGATIVO

<40% 54.8% 73.3% CD38 CD20 B2-mg CD56 CD117 CcD81 CD45 CD138

<10% 46.7% 44%

POSITIVO >50% 26.6% 64% Porcentaje de nuestros pacientes que expresan de

manera aberrante los antigenos testados.

CD117 NEGATIVO <7% 53.3% 53.3%

Resultados:

SSC-A Exp-SSC Low
30000 100000 250000

0

o 50000 100000
FSC-A LINEAR

Superponemos la imagen de referencia Seleccionar la totalidad de CP El APS separa con claridad la seleccién

del estudio diagndstico inicial, y

150000 200000 250000

mediante la expresion de CD138 y Mediante la combinacién de anticuerpos seleccionada

anterior en dos subpoblaciones

hacemos una seleccién de la poblacién CD38, y la analizamos con la identificamos con claridad la poblacién aberrante residual

a estudiar por similitud a la original.

Conclusiones:

opcion APS. (rojo), que se distingue de las CP normales (verde).

1. La estrategia descrita permite detectar y discriminar las poblaciones normales de las patoldgicas de forma sencilla y
reproducible, incluso en casos con cambios inmunofenotipicos tras la recaida .

2. A diferencia de la mayoria de combinaciones de 4 colores, no precisa deteccion de inmunoglobulinas citopldsmicas vy,
por tanto, evita pérdidas selectivas celulares por manipulacién y permeabilizacion.

3. Dada la alta sensibilidad y la posibilidad de detectar poblaciones muy pequefias, creemos factible poder aumentar la
sensibilidad de la técnica de 10 a 10°.

Blbllogl‘u ia: . HartA. et al. Minimal Residual Disease in Myeloma. Are we there yet?. Biol Blood Marrow Transplant 18: 1790-1799 (2012).

. PaivaB.

. et al. High-risk cytogenetics and persistent minimal residual disease by multiparameter flow cytometry predict unsustained complete response after autologous stem cell transplantation in multiple myeloma. Blood. 2012; 119: 687-691.

. Rawstron AC. et al. Report of the European Myeloma Network on multiparametric flow cytometry in multiple myeloma and related disorders. Haematologica. 2008; 93 (3): 431-438
. Rawstron AC. et al. Flow cytometric disease monitoring in multiple myeloma: the relationship between normal and neoplastic plasma cells predicts outcome after transplantation. Blood. 2002; 100 (9): 3095-3100
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PAPEL DE LOS MicroRNAs 223Y 132 EN LA REGULACION

EPIGENETICA DEL GEN DE TUMOR DE WILMS (WT1) EN PACIENTES
CON LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

Instituto de
La Fe Investigacién
Hospital Sanitaria

Universitari
i Polifecnc FUNDACION

Luna |, Such E, Cervera J, Llop M?, Ibafiez M, Gomez-Segui |, Lopez-Pavia M, Barragdn E?, Fuster O, Dolz S?, Cafiigral C, Salazar C, Boluda
B, Martinez-Cuadrén D, Montesinos P, Senent L, Pérez Sirvent ML, Bellmunt E2, Amigo R?, Silla MA, Martin AB, Martin |, Martin-Aragonés
G, Martinez J, Sanz MA.

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. ! - Unidad de Biologia Molecular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, 2 -
Biobanco Hospital La Fe.

INTRODUCCION

La alteracion de los patrones de expresidn de los microRNAs (miR) ha sido reconocida como un mecanismo de regulacion epigenética, y se ha
descrito su capacidad de inducir cambios en la expresion de diversos genes en cancer. La neutralizacion de la activacion de oncogenes por inhibicion
epigenética de sus miR reguladores supondria el cambio del fenotipo leucémico. Asi, la identificacion y estudio de las consecuencias moleculares y
biolégicas producidas por los miR es esencial para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. Se ha sugerido que el RNAm de WT1 podria estar
regulado por los miR-132 y miR-223 (The 5th International Conference on WT1 in Human Neoplasia); sin embargo, se desconoce el papel que
pudieran jugar en la regulacion epigenética del gen WT1 en la Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA).

OBJETIVOS

¢ Cuantificar la expresion de los miR-223 y miR-132 en una serie de pacientes con LMA de novo al diagnéstico y en una serie de controles sanos.
¢ Analizar el potencial papel pronéstico de estos microRNAs en nuestra serie de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 151 muestras de médula dsea de pacientes con LMA de novo al diagndstico, 21 muestras de sangre periférica de individuos sanos
(controles) y 4 selecciones de células CD34+ de sangre de corddn umbilical (calibrador). Todas las muestras fueron proporcionadas por el Biobanco
del Hospital La Fe. EI RNA total fue extraido manualmente mediante el método de TRIzol (Invitrogen®) y retrotranscrito a cDNA usando el kit miScript
Reverse Transcription (Qiagen®) segun las instrucciones del fabricante. Posteriormente se realizé una Q-RT-PCR de los miR-223, miR-132 y RNU6b
(control interno) en el LightCycler480 (Roche®). Se aplicé el método del AACT para cuantificar la expresidn de los miRNAs. Todas las muestras fueron
analizadas por duplicado. Para establecer el mejor punto de corte de los miRNA se usé el paquete estadistico R, v2.9.0 (R Development Core 2008). El
resto de andlisis estadisticos (Chi2, U-Mann-Whitney, correlacion de Pearson y Kaplan-Meier) fueron llevados a cabo con el programa SPSS, version
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes A

L]

describen en la Tabla 1. Las medianas de
expresion de miR-223 y miR-132 en la serie de
casos, controles y en los calibradores estan
representados en la Figura 1. Los pacientes con
LMA mostraron una expresion menor de los miR
con respecto a la serie control. La expresidn de
ambos miR mostré una correlacién inversa con
los niveles de expresion de WT1, que alcanzé
significacion estadistica en el caso del miR-132
(Figura 2). De esta forma, los pacientes con baja
expresion del miR-132 mostraron con mayor
frecuencia sobreexpresién de WTI1. No se
observaron diferencias significativas entre los
niveles de expresion de estos dos microRNAs en
el andlisis de supervivencia realizado a la serie
global.

Caracteristicas

Pacientes, N (%)

Total
Edad, afios (rango)
sexo

Hombre

Mujer

Favorable
Intermedio

Bifenotipica
Leucocitos (x10°1)
Mediana
Rango
[Plaquetas (x10°A)
Mediana
Rango

(g/dL)
Mediana
Rango
|Expresion w1+
Mediana
Rango

151
59 (17-91)

84 (56)
67 (44)

Grupo de riesgo citogenético

17 (14)
84 (69)
21 (17)

9(7)
30 (22)
29 (21)
7(5)
32 (24)
20 (15)
7(5)
0
2(1)

22
4-396

55
4-508

9,33
3,2-16,6

875
4-396

Las principales caracteristicas de la serie se T —

Sere

Figura 1. Expresion de los miR-132 (A) y miR-223 (B) en la serie de
casos, controles y células CD34+.

Nepacienes

Expresion miR 132

Wpacientas

Expresion i Raz

Figura 2. Expresion de miR-132 (A) y miR-223 (B) segun los niveles

de expresion de WT1 de la serie de pacientes.

* copias WT1 / copias GUS x 10*

CONCLUSIONES

En nuestra serie de pacientes con LMA los miR-132 y miR-223 se encontraron infraexpresados con respecto al grupo control. Ademas, aquellos
pacientes con infraexpresion de miR-132 mostraron con mayor frecuencia sobreexpresién de WT1, demostrando el importante papel que juegan los
mecanismos epigenéticos en la regulacién de WT1.
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22
REGISTRO ESPANOL DE MIELOFIBROSIS:
Qecfin ANALISIS DESCRIPTIVO -

/\/ H. Jaddi, M. Gémez, JC. Hernandez-Boluda en representacion del grupo GEMFIN HOSRITAL

LINIC
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario de Valencia UNI(\;ERSITARI

Objetivos del registro

La mielofibrosis (MF) primaria es una neoplasia mieloproliferativa crénica

caracterizada por una intensa fibrosis de médula ésea, hematopoyesis . . i o o, -
extramedular y leucoeritroblastosis. Se trata de una entidad pocoY Estimar la incidencia y la distribucion de la MF en Espafa
frecue,nte, con una incidencia entre 5-7casos/1000000 habitanteg/aﬁp.u Analizar las caracteristicas y el comportamiento de la MF
Ademas, alrededor de un 10% de los pacientes con trombocitemia
esencial y policitemia vera desarrollan una transformacién mielofibrética Q Evaluar las estrategias terapéuticas y sus resultados

tras 10 afios de periodo evolutivo. . X i i X i

Por su baja incidencia la cooperacién interhospitalaria es necesaria paraJ Analizar la supervivencia y estimar la importancia de los
profundizar en el conocimiento de esta enfermedad. En este sentido el 4ok

Grupo Espafiol de Enfermedades Mieloproliferativas Filadelfia Negativas - factores pronosticos.
GEMFIN- creé el 1 junio del 2011 el “Registro Espafiol de Mielofibrosis”

Caracteristicas de la serie

N° de pacientes 145 Sintomaticos Sdr. anémico 52 (36%)
N=83 (57%) Sint. constitucional 49 (34%)
N° de centros 18 (o]
= (3 Clinica Sint. por esplenom. 18 (12%)
Pacientes por centro* 3,5 (1-36) = Prurito 14 (10%)
Fecha diagnéstico Abril/2000 — Diciembre/2012 g Sint. microvascular 8 (5,5%)
Edad * 66 afios (23-89) 2 Hemorragia mayor 7 (5%)
= - Esplenomegalia 85 (58%)
Sexo (H/M) 84/61 3 Examen Fisico Hepatomegalia 25 (17%)
Tipo de MF Primaria 102 (70%) < Hb, g/dL* 10,5 (3,2-17,7)
, . 2 Leucocitos, x108/L* 9,6 (12-55)
Secundaria 43 (30%) Q Leucocitos 2 25x10°/L 16 (11%)
PostPV 16 @ Plaquetas, x109/L* 322,5 (7-1436)
- Post TE 27 A Plaquetas < 50x109/L 7 (5%)
Seguimiento * 23 meEses (0-12) 5 Blastos SP 2 1% 64/137 (47%)
o . -l Pruebas Histologia BMO
Global Primaria Secundaria E diagnésticas MF-1 43%
(N=145) (N=102) (N=43) o MF-2 43%
23 (15,9%) 15 (15%) 8 (19%) MF-3 149
40 (27,6%) 29 (28%)  11(25,5%) Cariotipo aberrante 19/79 (24%)
Intermedio-2 34 (23,4%) 21(21%) 13 (30%) JAK2 VB1TF+ 78/120 (65%)
Alto 48 (33,1%) 37 (36%)  11(25,5%) Nivel EPO (<125 U/L) 52/75 (69%)
Abstencioén terapéutica 24 (16,5%) Trombosis 15 (10%)
+ EPO/Darbo 29 (20%) Arteriales 7/Venosas 8
De la anemia  Soporte transfusional 29 (20‘?) CNo=nzl7pI|cac|ones Hemorragia mayor 14 (10%)
}9 + IMIDs 8 (5,5%) Leucemia aguda (LA) 7 (5%)
z + Danazol 16 (11%) > Neoplasia sélida 6 (4%)
= Ci . [y
= Citorreductor: 93 (64%) ] Mielofibrosis 12 (27%)
E HU 59 S Infeccion 7 (16%)
INF 4 = .
9 De las manifestaciones - - o Leucemia Aguda 7(16%)
hiperproliferativas ros E - Insuficiencia Cardiaca 5 (11%)
. o o
Irradiacién bazo 4(3%) e Neoplasia solida 4(9%)
- i 0, =
Esplenectomia 5(3%) Insuficiencia Respiratoria 2 (4,5%)
L] i 0,
Anti-Jak 18 (12%) Trombosis 1(2%)
et 0
Trasplante Alogénico 14 (10%) Otras 5 (11%)
Desconocidas 1(2%)

» Supervivencia global mediana 119 meses "
J—— Conclusiones

° il Biollicodo * Las caracteristicas clinicas de la serie reproducen las descritas en
o) la bibliografia de los pacientes con MF.

«El amplio espectro de los tratamientos utilizados refleja la
variabilidad clinica de esta enfermedad.
Riesgo intermedio-2 +Se confirma el valor pronéstico del IPSS en una serie
independiente de pacientes procedentes de 18 hospitales de
nuestro pais.

0,8

0,71

0.6-]

0.4

Supervivencia
°
o
]

Alto riesgo
0.3

<
3]
4
w
>
S
2
w
o
2
(2]

0.2

P <0.001 SUPERVIVENCIA A LOS 5 ANOS Referencias
o1 BAJO RESGO 84%
o, T T T T T T T — INTERMEDIO-1 78% . . - . - :
12 24 36 48 60 72 84 96 o 1, Tefferi A. Pathogenesis of Myelofibrosis with myeloid metaplasia. J Clin Oncol 2005; 23:1356-1363
Meses NTERMEDIO-2 42% 2. Cervantes F et al. New pronostic scoring sistem for primary myelofibrosis based on a study of the International
ALTO RIESGO 29% Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment. Blood 2009; 113:2895-2901

* Mediana (extremns)
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SINDROME DE BALLANTYNE:
OTRA CAUSA DE TROMBOCITOPENIA EN LA GESTACION

Lancharro Anchel A., Jarque Ramos |., Solves Alcaina P., Carpio Martinez N., Cano Ferri |.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe

[ INTRODUCCION ]

fEI sindrome de Ballantyne (también denominado sindrome del triple edema o Mirror Syndrome), es una entidad rara caracterizada por la asociacion de edema\
materno con hydrops fetalis. La patogenia es desconocida y su incidencia no esta clara, aunque posiblemente esté infradiagnosticado. Este sindrome se ha descrito
asociado a muchas patologias fetales (isoinmunizacién Rh, malformaciones cardiacas, infeccion por parvovirus B19, tumores congénitos...). La clinica en la
gestante consiste en ganancia de peso rapida, edematizacién generalizada y aparicién de disnea.
Generalmente la finalizacion de la gestacion es necesaria, si bien cualquier intervencion que revierta el edema fetal puede hacer desaparecer este “efecto espejo”
Ken la madre.

J
( z
- i CASO CLiNICO ~

Paciente de 37 afios remitida a urgencias obstétricas de nuestro hospital en la semana 28+3 de gestacién por sospecha de hydrops fetalis y amenaza de
parto prematuro (APP).
Antecedentes:

» Hemicolectomia izquierda a los 17 afios por malformacion congénita intestinal. Precisé transfusiéon de 4 UCH.

+ Se detecta en estudio Inmuno-hematoldgico: Anti-c.

* Obstétricos: G2P1. Parto pretérmino en la semana 35 con Ictericia neonatal por anemia hemolitica autoinmune.

- /
EXPLORACION P. COMPLEMENTARIAS

«Analitica al ingreso:

Hemoglobina 9,4 g/dL, Leucocitos 5 x10%/L (formula normal),
Plaquetas 114 x10%/L

Proteinas totales 5,3 g/dL GOT 17 U/L GPT 8 U/L
Hemostasia: normal

*Estudio inmunohematolégico: Anti c <1/512 y Anti E <1/2
<Sedimento orina: indicios de proteinas

«Serologias: negativas

( EVOLUCION }

El 6° dia de ingreso comienza con disnea progresiva, aumento de edema en MMI| (hasta raiz) y tendencia a la oliguria. Ademas epistaxis y gingivorragias.
« En analitica de control se observa:

Gestante:

TA: 134/ 69 T2 36,3°C

Edema de MMII con févea hasta rodilla

Palidez mucocutanea

Feto:

Ecografia semana 24: Ascitis fetal generalizada y edema nucal
importante. Hydrops fetalis.

« Frotis SP: 1-2 esquistocitos por campo, policromasia de la serie roja y algun eritroblasto aislado. Ausencia de agregados plaquetares, algunas plaquetas de
gran tamaro.
« Se realiza transfusién intrautero por anemia fetal grave.

CAIDA RECUENTO z
PLAQUETAR+EMPEORAMIENTO CLINICO m=) | CESABEAURGENTE

SIN CAMBIOS EN EL FROTIS. (placenta edematosa)
Tras el parto: w0

Mejoria clinica completa. )
Resolucioén de la trombocitopenia. 0~ 4
Estudio de Hemdlisis: Haptoglobina 10 mg/dL y HB libre 3,84mg% de Hb que se normalizaron en tres dias. 1007 B ———
LDH: 600-650U/L. *, %, %,
Sin signos de microangiopatia en las extensiones de sangre periférica posteriores. ’
Funcidn renal preservada en todo momento.

El recién nacido precis6 una exanginotransfusién con evolucién satisfactoria. Evolucién cifra de plaquetas.

— AQUETAS — Rang e — Rargo e

{ DISCUSION ]

* La trombocitopenia, es una alteracion hematoldgica relativamente frecuente durante el embarazo. Aunque en la mayoria de los casos se trata de una
trombocitopenia gestacional, un porcentaje considerable forma parte de un grupo heterogéneo de patologias cuyo diagnéstico diferencial puede ser complejo.

« El Sindrome de Ballantyne es una entidad del
embarazo rara y poco conocida, que puede
cursar con plaquetopenia. HTA s, o, au, a +/-
« Por lo tanto es necesario contemplarlo en PROTEINURIA ++ ++ 4+ +/- +/-
el diagnéstico diferencial de estas patologias
que presentan trombocitopenia hacia el final de la HEMOLISIS St +/- T+t " R
gestacién, con importantes implicaciones para el
prondstico y tratamiento. FALLO RENAL o +/- nuran ot _
TROMBOCITOPENIA +++ + +++ +++ ++
ELEV.TRANSAMINANAS ++ + +/- +/_ -
\_ J
Diagnéstico diferencial de la trombocitopenia en la
gestante.
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A proposito de un caso: Sindrome de Heyde

_Introduccién

El sindrome de Heyde se caracteriza por la presencia de la triada: estenosis adrtica [o miocardiopatia de alto flujo tipo miocardiopatia
hipertrdfica, comunicacion interventricular, ductus arteriosus persistente (sindrome de Heyde-like)]; angiodisplasia de colon y sindrome de
von Willebrand adquirido tipo lIA.

La estenosis aodrtica condiciona la presencia de angiodisplasia en relacion a la suelta de microémbolos de colesterol desde el aparato
valvular, que desencadena fendmenos de dilatacion postemboligena en la microcirculacion intestinal distal, siendo por tanto responsable
de la formacion de angiodisplasia. Se produce la ruptura de los multimeros de von Willebrand al pasar por el jet vascular, encontrandonos
con una alteracion cualitativa en la adhesion/agregacion plaquetar.

El recambio valvular protésico se ha establecido como la Unica opcion terapéutica curativa aun en ausencia de criterios cardioldgicos para el
mismo, observandose incluso disminucién/desaparicion de la angiodisplasia.

Objetivo
Caso clinico

Paciente varon de 66 afos, con antecedentes de miocardiopatia hipertrofica moderada, valvulopatia mitral, angiodisplasia de colon,
hipertrofia benigna de préstata y anemia no filiada con historial de politransfusion, que ingresa en Cardiologia por dolor toracico tipico sin
alteraciones electrocardiograficas y sin movilizacion de enzimas miocardicos.

Durante el ingreso, aumento del sangrado y anemizacion progresiva, que requiere mayores necesidades transfusionales. Paralelamente
inicia clinica de distrés respiratorio con estertores hUmedos y desaturacion, acompafiada de episodios de hemoptisis franca. Se realiza
fibrobroncoscopia apreciandose ocupacion alveolar hematica submasiva con hemorragia en sabana sin punto sangrante claro.
Analiticamente destaca, hemostasia basica y recuento plaquetar en rango de normalidad, por lo que, ante la sospecha de posible
coagulopatia adquirida, no imputable a farmacos, se pauta tratamiento con acido tranexamico a dosis plenas y se inicia estudio. Presenta
los valores analiticos observados en la tabla anexa. Debido a la alta sospecha de sindrome de von Willebrand adquirido, por clinica
compatible y coagulopatia, se solicita determinacion de multimeros objetivandose ausencia de multimeros de muy alto peso molecular.
Tales hallazgos son compatibles con Sindrome de Heyde-like, ya que el paciente presenta cardiopatia con jet en ausencia de estenosis
aortica. Por ello, dada la imposibilidad de recambio valvular, se mantiene tratamiento crénico con acido tranexamico con resolucion de la
hemorragia pulmonar, disminucion de las necesidades transfusionales y de las tasas de sangrado digestivo.

Bolsas transfundidas/afio

Factor VIl 248 Ul/dI 60-140 Ul/d|
F. vW Antigénico 228 Ul/dI 47-197 Ul/dI

F.vW (Co- 155 Ul/dI 50-170 Ul/dI
Ristocetina)
F.vW CBA (ELISA) >121 Ul/dI 60-130 Ul/dI

PFA-100 col/ADP >274 seg. 46-117 seg.

. § i PFA-100 col/epi >195 seg. 52-183 seq.

Historial de transfusion del paciente Imagen en vidrio deslustrado compatible con hemorragia pulmonar Valores analiticos observados en el paciente

2000 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

La presencia de estenosis adrtica (o miocardiopatias en jet) y angiodisplasia de colon, con presencia de sangrado, deberia hacernos sospechar
un sindrome de von Willebrand adquirido.

La asociacion entre angiodisplasia y coagulopatia en esta entidad justifica mayor tasa de HDB que la angiodisplasia aisladamente.

El Unico tratamiento curativo es el recambio valvular. Si no es posible, manejo sintomatico con acido tranexamico/aminocaproico y/o
concentrados de factor de von Willebrand/FVIII.

En los sdr. de von Willebrand de etiologia cardiovascular no es Util el empleo de la desmopresina, con tasas de efectividad de menores del 10%.

Heyde’s Syndrome: A Review. Gordon E. Pate; Mann Chandavimol; Sheldon C. Naiman et al. The Journal of Heart Valve Disease 2004;13:701-712.

Acquired platelet dysfunction may be an aetiologic factor in Heyde’s syndrome — normalization of bleeding time after aortic valve replacement. M. Olsson; R. Hultcrantz; S. Schulman et al. Journal of
Internal Medicine 2002; 252: 516-523.

Acquired von Willebrand Syndrome in Aortic Stenosis. André Vincentelli; Sophie Susen; Thierry Le Tourneau et al. N engl j med 2003; 344-49.

How | treat the acquired von Willebrand syndrome. Andreas Tiede; Jacob H. Rand; Ulrich Budde et al. Blood 2012;117:6777-6785
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Trasplante Alogénico en Leucemia Mieloide Aguda
Refractaria al Tratamiento

Alonso CM, Sanz J, Martin G, Lépez F, Navarro |, Vera B, Montesinos P, Martinez-Cuadrén D, Sanz G, Lorenzo |, Martinez J, Sanz MA.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe

(Valencia).

Introduccion

situacion podrian alcanzar una supervivencia prolongada tras el trasplante’-S.

La ausencia de respuesta al tratamiento es el factor de riesgo con mayor impacto prondstico en la leucemia mieloide aguda (LMA). La
refractariedad primaria [ausencia de remision completa (RC) tras tratamiento] o la recaida precoz (<6 m tras alcanzar RC) confieren alto riesgo a la
LMA, siendo el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) la unica opcidon potencialmente curativa en estos pacientes. A pesar
que los estudios publicados indican un peor prondstico en aquellos pacientes que no alcanzan RC previo al TPH, algunos pacientes en esta

Objetivos

un andlisis de factores de riesgo.

El objetivo principal es estudiar los resultados del trasplante alogénico en pacientes con LMA refractaria al tratamiento o en recaida en términos de
supervivencia libre de enfermedad (SLE), mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) y tasa de recaidas. Como objetivo secundario se realiza

Material y Métodos

Se incluyen todos los pacientes con diagnéstico de LMA segun

criterios FAB que recibieron un primer TPH alogénico en situacion de Caracteristicas de la leucemia Caracteristicas del trasplante

n (%)
no RC tras tratamiento previo en el H.U. La Fe desde 1986 a 2010. Tipo de LMA, n (%) Tipo de donante
Las caracteristicas de los pacientes, de la enfermedad y del trasplante De novo 40 (97) e A e 28 (68)
se resumen en las tabllas. 1,2y3. . ) o Secundaria 1) el 1332)
Par'a e_I analisis estadistico se emplea “R”, considerando significativo Subtipo FAB, n (%) Euente de PH en TPH donante
<
un indice p < 0.05. Caracteristicas de los pacientes LMA Mo 2(5) familiar
. Numero de pacientes, n 41 LMA M1 6 (15) Médula 6sea 10 (36)
Para el estudio de _ LMA M2 8 (20 o
factores de riesdo Edad, afios (20) Sangre periférica 18 (64)
I Ali g ’ Mediana (Rango) 39 (14 - 60) LMA M3 2(4) i de ici
se realiza analisis
univariante con las Sexo, n (%) LMA M4 5(12) Mieloablativo 37 (90)
L . Hombre/Mujer 29 (70)/12 (30) LMA M5 13(32) Intensidad reducida 4(10)
SIQUIentes variables: Fase de la enfermedad al trasplante, n (%) LMA M6 3(7) Tipo de acondicionamiento
sexo, edad, fase de o s
Refractario primario 15 (36) LMA inclasificable 2(5) TBI 5(12)
la_enfermedad al Primera recaida 17 (41) Cariotipo™, n (%)
ariotipo , n
trasplante, % de Segunda recaida 5(12) Intermedio " 13 (31) NC-J TE?I e
blastos en médula Tercera recaida 4 (10) Profilxis EICH
osea pretrasplante . Desfavorable 12 (30) CsA + MTX 20 (49)
o o Blastos en MO al TPH, % Favorable 3(7) CsA + Corticoid 18 (43
(< 20% vs > 20 /o), Mediana (Rango) 10 (0-78) ° oricoides )
. - No disponibl lorabl 13 (32,
trasplante autologo odf.sponlbe/novaorabe 3(32) CsA + MMF 3(7)
] > Enfermedad extramedular al TPH, n (%) 2(4) Tabla 2. * Favorable: t(15,17), t(8,21) e inv(16). Tabla 3.
(ATSP) previo y tipo o i . . Desfavorable: inv(3), t(3,3), t(6,9), reordenamiento de MLL,
de d t Tr previo, n (%) 10 (25) del(6q), -5, -7, cariotipo complejo (3 o mas alt. citogenéticas
€ aonante. Tabla 1. ' Dos pacientes recibieron dos ATSP previos al TPH.
Resultados
Supervivencia Libre de Enfermedad Recaida Mortalidad relacionada con TPH

W m 100

3a17% p=069

H

E

- | P°
peos0 .
peom i peos

previo. En cuanto al resto de variables no se encuentran diferencias estadisticamente significativas.

A los 3 afios, la SLE vy la incidencia acumulada de recaida y MRT son 17%, 56% y 27% respectivamente. Se muestran los resultados mas
representativos relativos al analisis de factores de riesgo. Se observa una tendencia a una mayor MRT en los pacientes que han recibido un ATSP

Conclusiones

en concordancia con estudios previos®.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en LMA refractaria o en recaida precoz consigue rescatar a un subgrupo de pacientes
refractarios al tratamiento con quimioterapia y puede considerarse como una opcion terapéutica, individualizando la indicacion en cada caso.
Probablemente debido al numero de pacientes incluidos en este estudio, no es posible establecer factores pronésticos con significacion estadistica,
sin embargo, existe tendencia a la significacién en cuanto al haber recibido previamente un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos,

1. Duval et al, JCO 2010; 2. Damiani et al, Ann Hemat 2012; 3. Fung et al, BBMT 2003; 4. Michallet et al, BMT 2000; 5. Biggs et al, Blood 1992; 6. Breems et al, JCO 2005
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TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES

HEMATOPOYETICOS (ALO-TPH) EN LINFOMA. L.
Experiencia de un Centro.

Instituto de Investigacién Sanitaria - INCLIVA
Pérez A. Ferrer B. Teruel Al. Remigia MJ. Garcia L. Jaddi H. Gomez M. Montoro J. Amat P. Navarro B. Goterris R. Hernandez-Boluda JC. Arbona C. Solano C. Terol MJ.

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Instituto de Investigacion INCLIVA, Hospital Clinico Universitario, Universidad de Valencia, Valencia.

OBJETIVOS PACIENTES Y METODOS

El trasplante alogénico (ALO-TPH) es un » Pacientes: 65 pacientes (Linfoma Hodgkin (LH) N=13 y Linfoma no Hodgkin (LNH) N=52),
tratamiento con frecuencia utilizado en sometidos a ALO-TPH en nuestro centro desde Febrero 1996 hasta Enero 2012. Durante el
pacientes con hemopatia maligna, sin embargo periodo de 1996-2004 se trataron un total de 28 pacientes (43%) (LH N=6 y LNH N=22) y del
el papel en linfoma es menos preciso. Estudios periodo 2005-2012, 37 pacientes (57%) (LH N=7 y LNH N=30)
recientes postulan que el ALO-TPH puede ser * Anaélisis:
curativo en algunos tipos de linfoma (manto, » Andlisis descriptivo de caracteristicas clinico biolégicas de los pacientes y del
folicular y LNH T periférico) siendo importante el trasplante.
efecto de injerto frente a tumor (EICT). El » Andlisis de supervivencia: la supervivencia global (SG) calculada desde la fecha de TPH
principal problema limitante es la mortalidad hasta la fecha de udltimo seguimiento o muerte, y la supervivencia libre de progresion
relacionada con el trasplante (MRT). En los (SLP) calculada desde la fecha de TPH hasta la fecha de recaida o Ultima visita.
Ultimos afios se ha generalizado la utilizacién de + Anaélisis estadistico:
regimenes de AIR con el fin de extender su » Comparacion de variables cualitativas se realizé mediante la prueba de Chi-Cuadrado
aplicacion a pacientes de edad avanzada y » El andlisis de la incidencia acumulada de enfermedad de injerto contra huésped aguda
presencia de comorbilidades. (EICH-A) o enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICH-Cr) se realizé mediante
Nuestro objetivo ha sido evaluar de forma la regresion de Fine y Gray para eventos competitivos (UAB Competing risks).
retrospectiva las principales caracteristicas » El analisis uni y multivariante para la supervivencia global (SG) se realiz6 mediante una
clinicas y la evolucién de los pacientes con regresion logistica por pasos de Cox. Se utilizo el programa estadistico SPSS version 19.
linfoma sometidos a ALO-TPH en nuestro
centro.
RESULTADOS
RESULTADOS (1) Tabla 1, (ll)Tabla 2 y (lll)Tabla 3 | La edad mediana fue de 42,26 afios (extremos 19 a 64) y n° lineas previas (mediana) 3 (1-
— 9). Las caracteristicas de los pacientes se pueden ver en la tabla 1, 2 y 3.
Tabla 1: Caracteristicas La principal causa de éxitus en LH fue la recaida/PE (46,2%) y MRT (40,4%) en LNH. Se
DIAGNGSTICO LH N=13 LNH N=52 - . ) ) . - ;
EDAD (mediana afos) 30 (1964) 50,50 (25-63) han evidenciado dlferen_(flas enla supervivencia en el periodo d_e 1996—2004_ vs _2’005—2012
N (%) N (%) probablemente en relacién con una seleccién éptima de los pacientes, la utilizacién de AIR
HOMBRE 8 62 28 73 y menor MRT.
MUJER 5 38 14 27
DIAGNOSTICO LHEN 10 76,9 L.FOLICULAR 24 46,3
HISTOLOGICO LHCM 2 154 L.MANTO/LDCGB 12 23,1 p 0,99 RESULTADOS (IV) Curvas Supervivencia SG y SLP I
LHDL 1 7,7 LINFOMAT 12 23 o e —————————
« 16 |2,
LINEAS TRATAMIENTO <3 8 61,5 31 59,6 3;
PRE-TPH 24 1 7.7 18 34,6 § = -
26 4 30,8 3 58 £ H LH 2005-2012 3 LNH 2005-2012
STATUS PRE-TPH g E &
1°RC o sucesivas 2 15,4 12 23 E 04 LNH 5 .. %D
1° RP o sucesivas 5 38,5 30 57,7 T H H
PE/EE 6 46,1 10 193 |5 | " o S LNH 1996-2004
Tabla 2: C — del g LH 1996-2004
N ) N ) o o
NMIETORBIATIVO) 5 154 5 258 L TEIE AL R
A. NO MIELOABLATIVO " 84,6 37 7.2 oomowm Mg;es““ oo ISG LH periodo 1996-2004 vs 2005-2012 ISG LNH periodo 1996-2004 vs 2005-2012
TIPO DONANTE
FAMILIAR 8 61,5 29 55,8 v P
NO FAMILIAR 5 38,5 23 44,2 p 0,053 p0.35
FUENTE 5 o]
SP 11 84,6 49 94,2 H
scu 2 15,4 3 58 o LNH S oo EICH cr moderado / grave
COMPATIBILIDAD 3 o6 E Analisis Univariable
IDENTICO 12 92,3 47 90,4 3 3 o SG paci >100 d post-TPH EICH
NO IDENTICO 1 7.7 3 58 § oo o EE cr_moderado/grave vs No EICH cr
HAPLOIDENTICO 0 2 38 g LA < o
ICT
sl 0 1 21,2 oo
EEREICompIEioaE] . TR G G
EICH AGUDO 297
AUSENCIA Y GRADO | 10 76,9 31 59,6 LI JE SR A e e e o P e e | . L |
R 3 231 21 404 MESES RESULTADOS (V) Andlisis univariable
EICH CRONICO ANALISIS UNIVARIABLE SG ANALISIS UNIVARIABLE SLP
AUSENTE Y LIMITADO 8 61,5 41 78,9
MODERADO/GRAVE 5 385 11 21,1 R IC (95%) P LR G355 P
RECAIDA 7 53,8 1 21,2 Situacion pre TPH 1,41 0,67-2,96 0,364
EXITUS _ 9 69,2 33 63,5 RC vs RP
e 6 66,7 7 2% Situacién pre TPH 2,232 |1,015-4,908| 0,046 [Situacion pre TPH 2,25 | 0,846,005 | 0,06
MRT g 22 21 63,6 EE/PE vs RC RC/RP vs EE/PE
EICH AGUDO ; ae 9 222
EICH CRONICO g 0 PS Karnofsky <80 vs >80 | 2,07 0,8-5,3 0,13

CONCLUSIONES

Actualmente el ALO-TPH es un procedimiento terapéutico factible y eficaz en el conjunto de linfomas (LNH y LH), incluso en situaciones avanzadas de
enfermedad. Los resultados de nuestra serie sugieren una influencia positiva de la EICT asociado a EICH crénico. Una adecuada seleccion y la
introduccion del acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) han permitido mejorar el prondstico de estos pacientes.
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TRATAMIENTO CON PLERIXAFOR EN PACIENTES CON BAJOS RECUENTOS DE CELULAS CD34+ EN EL CUARTO DIA DE
MOVILIZACION CON G-CSF A DOSIS ESTANDAR

Isabel Cano', Federico Moscardo?, Cristina Arbona2, Carmen Botella3, Rosa Goterris?, Javier de la Rubia®, Nelly Carpio?, Aima
Lancharro', Pilar Solves’, Miguel A. Sanz’

1 Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, 2Hospital Clinico de Valencia, 3Hospital General de Alicante
INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Plerixafor (Mozobil®) es una molécula biciclica que se une de forma reversible al receptor CXCR4 de los progenitores hematopoyéticos (PH) impidiendo asi
la unién del ligando natural o SDF1- . La unidn a este receptor impide el anclaje del PH al estroma medular por lo que se produce una liberacion rapida
de estas células (6-12 horas) al torrente sanguineo. La combinacién plerixafor + G-CSF ha demostrado ser superior al G-CSF + placebo para la
movilizacién y recoleccion de células CD34+ en donantes autélogos con mieloma multiple (MM) o linfoma en primera linea. Sin embargo, su aprobacién por
la EMEA restringe su uso a pacientes cuyas células progenitoras hematopoyéticas movilizan mal, sin aclarar cuales son los criterios que definen a esta
poblacion. Esto hace que en muchos casos su uso se determine en funcion a la presencia o no de factores de riesgo de mala movilizacion sin establecer un
diagnéstico mas apropiado de lo que es un mal movilizador. Este estudio pretende analizar la eficacia de la combinacién G-CSF mas plerixafor en
pacientes diagnosticados como malos movilizadores en funcién de las células CD34+ al dia 4 de la administracion de G-CSF.

PACIENTES Y METODOS Figura 1. Esquema del protocolo de movilizacion
Se incluyeron 30 pacientes con diagnostico de MM o linfoma que * G-CSF 10 ug/kg/24 horas
requerian un trasplante autélogo de progenitores de sangre periférica + Cuatro dias

(ATSP) y no alcanzaron una cifra 6ptima de CD34+ circulantes en el
dia 4 de movilizacién. En la figura 1 se muestra el esquema del
protocolo. Todos los pacientes tras ser evaluados como potenciales
donantes comenzaron tratamiento con G-CSF a 10 ug/kg/dia. En el
dia 4 de movilizacion se determind la cifra de células CD34+

circulantes. Si esta fue menor o igual a 10 por uL se administré esa
misma noche la primera dosis de plerixafor (0,24 mg/kg). El dia cinco H — H

se iniciaron las recolecciones. Para la comparacién de las frecuencias

de variables categoéricas se utilizé el test de Fisher y en las variables I Inicio aféresis en el dia 5 | * Plerixafor en el dia 4
continuas la U de Mann-Whitney « Inicio aféresis en el dia 5
RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las caracetristicas de los pacientes y en la Tabla 2 Figura 2. Mediana de CD34+ circulantes

los principales resultados. Un 71% de los pacientes alcanz¢ la cifra de 2 x g

10e6 células CD34+ por kg de peso y un 81% llego hasta 1,5 x 10e6 por kg. El °

100% de los pacientes que en el dia 4 tenian entre 5y 10 células CD34+ por

uL alcanzaron la cifra de 2 millones por kg recolectadas frente al 57% de los w0

pacientes que en el dia 4 estaban por debajo de 5 CD34+ por uL. En la figura
2 se muestra el cambio en las células CD34+ circulantes entre el dia 4 y 5, tras

la administracion de plerixafor. Un 50% de los pacientes requirié una Unica

aféresis. P
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes Tabla 2. Resultados
Caracteristicas de los pacientes (n = 30) Resultados
Edad; afios Numero de células CD34+ en SP+ ( por L)
Media (rango) 56 (28 - 69) Dia 4 3,8(0-10)
Sexo; n (porcentaje) Dia 5 17,1 (2,1 -67)
Hombre 20 (65) Objetivo 2 x 10e6 CD34+ por Kg
Mujer 11 (35) Si 22(71)
Diagnostico; n (porcentaje) No (9
HD 5(17) Obietivo 1,5 x 1066 CD34+ por Kg
NHL 15 (50) Si 25 (81)
MM 10 (33) No 6(19)
Lenalidomida previa Numero de aféresis; n (porcentaje)
Si 4(15) Una 14 (48)
No 23 (85) Dos 11 (36)
Tres 5(16)
CONCLUSIONES

La administracion de plerixafor en el dia 4 de una movilizacién estandar con G-CSF en base a la cifra de CD34+ circulantes en sangre periférica permite

rescatar un porcentaje muy alto de pacientes sin necesidad de repetir el ciclo de movilizacion y optimizar el uso de Mozobil® administrandolo a los pacientes
que son realmente malos movilizadores.
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B INCLASIFICABLE): EXPERIENCIA DE UNA INSTITUCION.

Ferrer-Lores B., Pérez A., Jaddi H., Montoro J., Garcia L., Gomez M., Calabuig M., Teruel Al., Terol MJ., Tormo M.
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Fundaciéon INCLIVA. Hospital Clinico Universitario Valencia. Universidad de Valencia.

FUNDAMENTO

= El linfoma/leucemia Burkitt (LB) es una neoplasia de linfocitos B maduros
altamente agresiva caracterizada por el reordenamiento del gen c-MYC.

= La estrategia actual de tratamiento, basada en regimenes de quimioterapia
cortos e intensos que incorporan ciclofosfamida y altas dosis de metotrexato, han
aumentado las tasas de curacion hasta aproximadamente el 60% [ref 1].

= Estudios recientes han mostrado el beneficio terapéutico con la adicién de la
inmunoterapia (rituximab) con supervivencias del 70-80% [ref 2].

= El linfoma de células B inclasificable (LB inclasificable), es una nueva entidad de
la OMS (2008), con caracteristicas intermedias entre linfoma difuso de células
grandes B y linfoma Burkitt, con un pronéstico desfavorable con los tratamientos
convencionales tipo CHOP. Algunos autores han sugerido intensificar el
tratamiento de estos pacientes con esquemas tipo Burkitt.

Fundacion Investigacion Clinico de Valencia
Instituto de Investigacion Sanitaria = INCLIVA

RESULTADOS

« Los pacientes con LB presentaron con mayor frecuencia sintomatologia B
(p=0,008) y una edad significativamente inferior respecto LB inclasificable.

* Los pacientes con LB inclasificable debutaron con mayor frecuencia con
masas bulky (p=0.02).

*La mortalidad en induccién o por refractariedad fue significativamente
superior en el grupo de pacientes con LB inclasificable que en el de LB (53%
vs 18%, p=0.019).

« Con un seguimiento mediano de 96 meses la mediana de supervivencia del

grupo global fue de 46 meses.

« La supervivencia proyectada a 5 afios en los pacientes con LB fue superior a
la de los pacientes con LB inclasificable observando una tendencia a la
significacion estadistica (69% vs 40%, p=0,06) (Figura 1).

*Los pacientes con LB que recibieron Rituximab en combinacién con la
quimioterapia presentaron una supervivencia superior a los tratados
solamente con quimioterapia (79% vs 43%, p=0,07) (Figura 2). Dicha
diferencia no se objetivé en el grupo de pacientes con LB inclasificable (40%
en ambos grupos, p=0,92) (Figura 2).

OBJETIVO

Analizar las caracteristicas y evolucién de pacientes con LB y LB inclasificable
diagnosticados en nuestro centro, asi como las diferencias segln el régimen de
tratamiento utilizado.

MATERIAL Y METODOS

= Entre 1996 y 2012 se trataron 27 pacientes con LB y 15 pacientes con LB
inclasificable.

= La descripcién de la poblacion a estudio y el tratamiento recibido se presenta en
la tabla 1.

= La mediana de edad fue de 45 afios [13-71].

= 31 pacientes tenian afectacion extraganglionar (73.8%) de los cuales 15
presentaban afectacion gastrointestinal (35.7%), 9 de médula ésea (21.4%) y 3
infiltracion SNC (7.1%). Ademas se presentaron casos aislados de afectacion
extraganglionar en otros territorios (mama, muslo, pared costal y masa
retroesternal).

= Para analizar las posibles diferencias clinico-biolégicas entre ambos grupos se
utilizaron pruebas t de Student para las variables cuantitativas y chi-cuadrado para
las variables cualitativas.

= Se analizé la supervivencia global en funcién del tipo histolégico (LB vs LB
inclasificable) y la linea terapéutica aplicada. Para el estudio de la supervivencia
se realizé un andlisis de Kaplan-Meier evaluando su significacién con el test Log-
rank.

Figura 1 Tipo Burkitt
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y biolégicas Supervivencia global (meses)

LB inclasificable P (chi cuadrado) Figura 2
(n=15) o]

8 (53%) 0,839
53 [23-77] 0,033
6 (40%) 0,066
6 (40%) 0,850
4(27%) 0,654
3 (20%) 0,008
10 (67%) 0,02

LB (n=27) Figura 3

LB inclasificable

104

VARON
EDAD (mediana)
Edad255 afios
PS>2
INFECCION POR VIH
SINTOMAS B
MASA BULKY

LOCALIZACION
21 (78%) 10 (67%) 0.433 . , ; —
EXTRAGANGLIONAR 32 % RS
Supervivencia global (meses) Supervivencia global (meses)
LDH ELEVADA 21 (78%) 9 (60%) 0,222
INFILTRACION MO 8 (29%) 1(7%) 0,082
INFILTACION SNC 3 (11%) 0 (0%) 0,186

19 (70%)
4113 - 68)
4(15%)
10 (37%)
9 (33%)
17 (62%)
8 (29%)

Con Rituximab

Sin Rituxdimab

Con Rituximab)
Sin Rituximab

Supervivencia acum
Supervivencia acum

= En nuestra experiencia los pacientes con LB son mas jovenes y presentan
mayor frecuencia de sintomas B que los LB inclasificables.

= El linfoma Burkitt tratado con esquemas intensivos presenta una
supervivencia prolongada, especialmente cuando se asocia a Rituximab.

= El pronédstico de los pacientes con LB inclasificable tratado con esquemas
intensivos es mas desfavorable que el LB, y la adicion de Rituximab no ofrece
ventajas en su supervivencia.

20 (74%) 9 (60%)

Inmuno-QT
(Burkimab,
HyperCVAD/R)

PROTOCOLO

OTRO

7 (26%) 6 (40%)

Exitus en induccién/

5 (18%) 8 (53%)

Refractariedad

ref 2. Ribera JM,

s. Cancer. Publshed online
00 mont 2012 ol )
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Foro farmacéutico

) NOVARTIS

Novartis Oncology

por el Departamento de Comunicacion de Novartis

1 En 2011, mas de 1.100 mi-
llones de personas en todo el
mundo fueron tratadas o pro-
tegidas con nuestros medi-
camentos y/o vacunas.

I Novartis Espaiia
150 profesionales

2795 investigadores externos

245 ensayos clinicos

1 Desarrollo Clinico de nuevos farmacos
en 2011.

80 ensayos pivotales
31 Fase 0-1
49 Fase 2

34,9% del total de ensayos clinicos
internacionales realizados en Espafa

Foro Farmacéutico

una iniciativa diferente

Desde la AVHH pensamos que la rela-
ciéon con la Industria Farmacéutica
debe evolucionar. Por ese motivo en la
Revista Valenciana de Hematologia y
Hemoterapia hemos reservado un es-
pacio para que las compaiias del sec-
tor farmacéutico sanitario y de tecnolo-
gia sanitaria puedan presentar la infor-
macion que no es posible transmitir en
los foros habituales. La primera de ellas
es Novartis Oncology, a la que segui-
ran en sucesivos nimeros de la revista
todas aquellas que estén interesadas en
esta via de comunicacion.

La mision de las cerca de 124.000 personas que
componemos Novartis en mas de 140 paises,
casi 2.900 en Espana, es descubrir, desarrollar y
comercializar productos innovadores para curar
enfermedades, aliviar el sufrimiento y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

La apuesta por la investigacion y el desarrollo
en Novartis es, sin duda, una apuesta firme e indis-
cutible. EI compromiso con los pacientes lleva a
Novartis a alcanzar uno de los mds altos niveles de
inversion de la industria farmacéutica.

16% de las ventas netas del
Grupo invertidas en +D, y su-
pone el 20% de las ventas ne-
tas de la Division Pharma

Y cuenta con una completa red de investiga-
ciéon mundial enfocada en la innovacién formada
por 17 centros de investigacién y cerca de 8.000
profesionales

Apostamos por la investigacion en Espaiia

Novartis Espafa participa activamente en pro-
gramas de desarrollo preclinico y clinico de dife-
rentes proyectos internacionales. Las cifras avalan
esta implicacién, con mds de 150 profesionales,
2.795 investigadores externos y 245 ensayos clini-
cos.

Nuestro departamento de [+D en Espafa tiene
en marcha en estos momentos ensayos clinicos,
fase | a IV, en Oncologia, y en otras enfermedades.
Destacan por su especial contribucién al arsenal
terapéutico el amplio espectro de agentes antineo-
plasicos en investigacion tanto para tumores sélidos
como hematoldgicos, cuyo desarrollo son de ma-
xima prioridad para Novartis.

Se ha mantenido la participacién espafiola en
fases precoces del Desarrollo Clinico de nuevos
farmacos (desde Fase O “First in Humans”, 1 'y 1) en
el dltimo afio. Datos de 2011 muestran la partici-
pacion de Novartis Espana en un total de 80 ensa-
yos pivotales de Fase 0-1 y Fase Il (31 y 49 ensayos
respectivamente), que representa un 34,9% sobre el
total de ensayos clinicos internacionales realizados
en nuestro pais. Destaca en este sentido la activi-
dad en investigacién oncoldgica con 30 proyectos
de desarrollo clinico en Fase | (de los cuales 12 son
FIH) y 40 en Fase Il, con 12 nuevas entidades mo-
leculares en investigacién. La contribucién espafo-
la al desarrollo clinico precoz incluye otras areas
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en patologias tales como la artritis reumatoide
juvenil sistémica y la regeneracién neuronal tras
lesion medular aguda.

Health Outcomes Research (HOR)

Con la finalidad de seguir generando evidencia
médica de impacto para la practica sanitaria habi-
tual, la unidad de Health Outcomes Research (In-
vestigacion de Resultados en Salud) del departa-
mento Médico de Novartis desarrolla proyectos de
investigacién en diversas areas terapéuticas. El
objetivo es generar datos y cifras que supongan una
informacién relevante y de impacto para la mejor
gestion médica y asistencial de los pacientes.

Durante 2011, la unidad de Health Outcomes
Research ha llevado a cabo, en colaboracién con
las Sociedades Médicas:

I Departamento Gestion Sanitaria y Farmacéutica.
57 proyectos de investigacion

88.000 pacientes
101 publicaciones y comunicaciones

Compromiso con la innovacién industrial

Novartis tiene una de las mayores presencias
industriales en Espaia, con cinco Plantas de Pro-
duccién de producto terminado y materias primas,
ubicadas en:

1. Barbera del Vallés (Barcelona), la Planta Novar-
tis de Especialidades Farmacéuticas es lider de
produccién y exportacién de especialidades
farmacéuticas sélidas orales y la mayor Planta
de formas sélidas de Espafia en volumen con
una produccién de 103,3 millones de envases
en 2011. Las exportaciones han supuesto el
81% de la produccién destinada a 121 paises
de Europa y resto del mundo.

2. Les Franqueses del Valles (Barcelona) Sandoz
Industrial Products: Planta de Produccién de
productos penicilanicos, de los que esta Planta
es primer productor mundial.

3. Les Franqueses del Valles (Barcelona) Sandoz
Industrial Products: Planta de produccién de
macrélidos semi-sintéticos.

4. Palafolls (Barcelona) Sandoz Industrial Pro-
ducts: Planta de produccién de materia prima
para inyectables.

5. El Masnou (Barcelona) Planta de produccién de
Alcon, especializada en productos oftalmicos
estériles
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