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Carta editorial

Guillermo Sanz, Presidente de la AVHH

Queridos companeros/as,

La sociedad hematoldgica valenciana celebra en febrero de 2014 su
82 reunién anual en el entorno de una situacién todavia anémala. Por
un lado, los avances cientificos, en particular en Hematologia, son
enormes y los profesionales cada vez poseen un mayor nivel
cientifico. No obstante, la situacién econémica y financiera de los
centros sanitarios estd en un momento muy dificil, lo que trae consigo
problemas tanto en la contratacion de nuevo personal como en el
acceso a medios, tecnologia y farmacos de vanguardia.

En la AVHH creemos firmemente en el potencial de nuestros
miembros y en la necesidad de dar a conocer su excelencia a la
sociedad. Un ejemplo de ello es la remodelacién profunda de nuestra
reunién anual. Con ella se pretende mostrar los avances mads
relevantes en el campo de la Hematologia, elevando su calidad
cientifica con la invitacién a ponentes de la maxima experiencia,
estimular el contacto entre sus profesionales y facilitar el intercambio
de conocimientos, instituyendo la presentacién de comunicaciones
cientificas en formato péster, y, finalmente, elevar su visibilidad
externa.

Disponemos de grupos de trabajo, unos consolidados y otros
empezando su andadura, que estan contribuyendo a estandarizar el
tratamiento de nuestros pacientes, independientemente del centro que
en que lo reciben. El crecimiento de la actividad de estos grupos debe
ser apoyado con firmeza y constituir uno de los objetivos basicos de
nuestra asociacion.

El nuestro es un proyecto comdn en el que todos tenemos algo que
aportar. En este sentido, os ruego consideréis contribuir al crecimiento
de nuestra Revista con aquellas colaboraciones que estiméis de interés
general, con la seguridad de que seran bienvenidas.

Es critico que las generaciones actuales y futuras de especialistas en
Hematologia y Hemoterapia tengan una formacién de primer nivel. A
esta finalidad la AVHH debera contribuir con todos los recursos a su
alcance. Con ello contribuiremos a nuestro fin Gltimo, la salud de
nuestros pacientes.

Guillermo Sanz Santillana
Presidente de la AVHH
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Opinion

Problemas con solucion

El hematologo, ...ese desconocido

Domingo Borrego Garcia

Sino modificamos algo

nuestros habitos vy

continuamos INMersos

en la actividad
asistencial y no
dedicamos parte de
nuestro tempo a

actividades de otro tipo

gue nos den a
CONOCEr, Seguiremos
siendo méedicos
especialistas de los

gue, ni los ciudadanos,

Ni Nuestros colegas
medicos, sabran bien
queé hacemos vy a qué
nos dedicamos.

I “Laimageny
reconocimiento de la

especialidad debe mejorarse.
Los pacientes y médicos de

atencion primaria

generalmente no reconocen
suficientemente el trabajo del

hematoélogo. Ademas, la
actividad profesional del

hematoélogo es poco conocida

por el ciudadano”

Tomado de: Batlle, J. Retos y estrategias

de futuro. Resumen del Plan

Estratégico. En: El Libro Blanco de la

No sabia por donde empezar a escribir. Sabia lo
que queria decir, pero no se me ocurria ni
siquiera que titulo poner para que el lector se
sintiera atraido y leyera todo, hasta el final.

Pero..., una vez que he empezado, parece que
me resulta mas facil contar lo que pienso sobre un
problema que conozco desde que soy
hematélogo, hace ya muchos afios, y que, aunque
ha mejorado de manera significativa, permanece
en el tiempo y pienso que ya va siendo hora de
que se intente resolver definitivamente. He tenido
la oportunidad de comentarlo en bastantes foros,
pero ahi continGa; seguramente muchos pensaran
de forma diferente a la mia.

Me refiero al desconocimiento que existe
sobre la Hematologia y Hemoterapia como
Especialidad Médica y, ain mds, sobre qué es un
hematdlogo. Y no me refiero solamente a la
poblacién general que, légicamente, desconoce
cuales son las competencias y areas de
responsabilidad de los profesionales sanitarios,
sino a nuestro entorno préximo, nuestros
compafieros sanitarios, incluidos los médicos.

En cuanto a la Especialidad...

En cuanto a la Especialidad, el problema se
pone de manifiesto fundamentalmente en dreas
de competencia que limitan con las que se han
denominado especialidades frontera; o mejor
dicho, a veces ni siquiera limitan, sino que se
superponen, no estando bien definidos los limites
donde termina una y empiezan otras. La definicion
de la Especialidad de Hematologia y Hemoterapia
la conocemos todos y no es preciso repetirla aqui;
igualmente la de esas otras especialidades. Pero,
cuando entramos a analizar el detalle del
contenido competencial de ellas nos encontramos
con que hay tareas, dreas de competencia y
responsabilidad, que pueden corresponder
indistintamente a unas o a otras. Pondré un par de
ejemplos muy claros: la hematimetria vy
coagulacién bdsica pueden hacerla tanto un
hematélogo como un analista clinico; otro
ejemplo: un enfermo diagnosticado de linfoma
puede ser atendido por un hematélogo o por un
oncdlogo clinico. Podria poner muchos més
ejemplos que ponen de manifiesto esta
indefinicion que, en algunos casos, puede crear
fricciones o desavenencias  entre personas o
colectivos, no deseadas por ninguno de todos
ellos.

El problema real, pienso yo, viene provocado
porque, teniendo todos los especialistas la
capacidad y reconocimiento legal para realizar las
tareas que aprendemos durante el periodo de
formacion MIR, si en diferentes especialidades se
adiestra para las mismas competencias, surge el
conflicto cuando, al finalizar, una determinada

especialistas diferentes. Pero el problema no
termina aqui, sino que los demds profesionales no
distinguen quién es el especialista competente
para desarrollar una determinada tarea y, como
consecuencia de ello, en ocasiones nos confunden
con otros.

;Como se solucionaria este problema?.
Modificando el contenido del programa de
formacién MIR de las Especialidades en las que se
superpongan algunas competencias.

De nuevo quiero hacerme entender bien
poniendo algiin ejemplo. En el programa de
Formacién MIR de la Especialidad de Anadlisis
Clinicos, concretamente, donde se explican las
habilidades técnicas que tienen que adquirir,
figuran contenidos directamente relacionados con
la Hemoterapia (tipaje sanguineo, identificacion
de anticuerpos, pruebas cruzadas), con la
preparacion y examen morfolégico de la sangre
periférica y de medula ésea, o con la dosificacion
de anticoagulantes orales. Huelga decir que, si en
su formacién aprenden estas competencias,
posteriormente estarian facultados legalmente para
hacerlas; sin embargo, también con normativa
legal, un profesional no médico, no puede ejercer
el control clinico de la anticoagulacién oral vy, si
no es hematdlogo, no puede ser el responsable de
un Servicio de Transfusién hospitalario.

Otro ejemplo lo podemos ver en el programa
MIR de Oncologia Médica en el cual
encontramos, entre los contenidos de la
Especialidad, referencia sobre” la historia natural,
diagnéstico y tratamiento de diversos canceres,
tales como las leucemias agudas y crénicas,
linfomas, mieloma o sindromes mielodisplasicos”.

Si aceptamos que una parte del problema es el
contenido de los programas de formacién MIR,
seglin los cuales, se superponen competencias
entre diferentes especialidades, y que la solucién
seria evitar que esto ocurra modificando los
programas, ;quién puede solucionarlo?. En mi
opinién esta muy claro: aquellas personas o cargos
que definen y deciden cuales son los programas
mencionados, es decir, los representantes de cada
una de las Especialidades en la Comision Nacional
de la Especialidad correspondiente. Deberian
ponerse de acuerdo y definir con la mayor
precision posible, cuales deberian ser los limites
entre unas especialidades y otras, para saber
cuales son las dreas de competencia vy
responsabilidad de cada Especialidad Médica. Y si
no hubiera acuerdo entre las diferentes
Comisiones de cada especialidad, serfa el Consejo
Nacional de Especialidades en Ciencias de la
Salud, érgano asesor de los  Ministerios de
Sanidad y de Educacién, el que deberfa coordinar
las actuaciones de estas comisiones.

HematologiedytHemotqrapia en Espaiia tarea puede ser desarrollada por dos o mads
I

(pag. 210). Editores Médicos, S.A. 2012.
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Creo que estamos en un momento crucial,
importantisimo para la Hematologia y Hemoterapia
y para los hematélogos, que puede marcar un antes
y un después de nuestra Especialidad porque en un
futuro muy préximo se empezara a aplicar el
proyecto de troncalidad de las Ciencias de la Salud
(desarrollo del Titulo Il de la ley 44/2.003 de 21 de
noviembre,  de ordenacién de las profesiones
sanitarias) y en él se pondra de manifiesto cudl sera
el periodo de formacién M.L.R. troncal y cual el
especifico de los futuros hematdlogos y se definiran
sus dreas de competencia y de capacitacion
especifica. Es el momento de buscar la solucién al
problema.

En lo que se refiere al hematologo...

En lo que se refiere al hematdlogo, creo que
también es un profesional bastante desconocido.
Hay parcelas de nuestro trabajo diario que si son
muy conocidas y reconocidas, tales como la
actividad transfusional y el control del tratamiento
anticoagulante oral; pero hay otras en las que
sufrimos las consecuencias de la indefiniciéon de la
Especialidad, mencionada anteriormente, vy
nuestros propios comparfieros médicos no saben
exactamente cuales son todas las competencias del
hemat6logo. No voy a decir aqui qué es un
hematé6logo, qué hace y a qué se dedica, porque
para nosotros es conocido, pero si diré lo que
pienso que no se hace y es una parte del problema.
Dedicamos practicamente el cien por cien de
nuestro tiempo a actividad asistencial, en algunos
hospitales, también a docencia e investigacion,
pero no nos ocupamos y, lo que es peor, no nos
preocupamos de otras actividades que son
necesarias para que nuestra actividad sea la que
debe ser, y para darnos a conocer como médicos
especialistas de una parte de la medicina que
deberia estar perfectamente definida y no
solamente como consultores de otras
especialidades, que es como se nos ve en muchos
casos.

No nos ocupamos, ni nos preocupamos, de
que nuestro trabajo sea reconocido; lo hacemos
bien y ya nos sentimos satisfechos con ello, pero
eso no es suficiente, tiene que ser conocido y
reconocido. Tenemos que dar a conocer que
nuestra actividad se desarrolla eficazmente con
criterios de calidad y eficiencia; tenemos que
dedicar tiempo a establecer sistemas de recogida
de actividad con los que se sepa en qué ocupamos
nuestro tiempo, que se mida exactamente lo que
hacemos y no solamente se mida, sino que se sepa
el coste que tiene. Tenemos que dedicar tiempo a
actividades de gestion clinica, de acreditacién y/o
certificacion de nuestros servicios de Hematologia
y Hemoterapia, a realizar evaluaciones econémicas
para demostrar por qué hacemos algo de una
determinada manera y no de otra.

Si no modificamos algo nuestros habitos y
continuamos inmersos en la actividad asistencial y
no dedicamos parte de nuestro tiempo a
actividades de otro tipo que nos den a conocer,
seguiremos siendo médicos especialistas de los
que, ni los ciudadanos, ni nuestros colegas
médicos, sabran bien qué hacemos y a qué nos
dedicamos.

La solucién, en este caso, depende en gran
medida de nosotros mismos.

Como conclusion y resumen...

Como conclusién y resumen de este escrito
diria que el desconocimiento de nuestra
Especialidad y de nuestras competencias, por parte
de la sociedad en general, y de nuestro entorno
mads préximo en particular, es debido, entre otras
cosas a:

1. Indefinicion de la especialidad en relacién con
las denominadas especialidades frontera, desde
los programas de formaciéon M.LR. hasta el
ejercicio diario de nuestro trabajo

2. El hematdlogo estd excesivamente dedicado a
la actividad asistencial, docente e
investigadora, no ocupandose de otras
actividades que le den a conocer.

La solucién a estos problemas pasaria por
redisefiar, modificar, corregir, los programas de
formacién MIR de las especialidades afectadas y
porque nosotros mismos dediquemos parte de
nuestro tiempo a ciertas actividades que no
hacemos habitualmente. Estas soluciones
dependen, en gran medida, de nuestros
representantes en la Comisién Nacional de la
especialidad, y de nosotros mismos.

Invito al lector que haya llegado hasta aqui a
ampliar conceptos y conocimientos sobre esta
problemdtica, que no es tan simple como pudiera
parecer, consultando alguna de las referencias que
aparecen al final, especialmente el Libro Blanco de
la Hematologia y Hemoterapia en Espana y el
Documento del Plan de desarrollo estratégico de la
Hematologia y Hemoterapia.
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1y Agentes que pueden
soluicionar el problema

Indefinicion de la Especialidad de
Hematologia y Hemoterapia
respecto a las Especialidades

Desconocimiento del hematdlogo:
qué hace, qué competencias tiene.

Maodificacién de los programas
de formacion MIR de estas
especialidades.

Dedicar tiempo a actividades
no asistenciales puras.

Comision Nacional de la
especialidad.

Nosotros mismos:
los hematdlogos.
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1 “Hay hospitales de nivel 1,
de nueva creacion en los que
no se ha contemplado la
existencia del Servicio de
Hematologia y Hemoterapia.
En ellos, la parte clinica la
desarrollan los especialistas
de Medicina Interna y de
Oncologia Médica, y el
laboratorio hematoldgico los
especialistas en Analisis
Clinicos”

Tomado de: Declaracion oficial de la
AEHH sobre la especialidad en relacion
con otras especilaides frontera.
Documento de la Asociacion Espaiiola
de Hematologia y Hemoterapia, 2006

I “La especialidad es
reconocida entre los
estudiantes de dltimo aiio de
Medicina como una
especialidad completa, y para
muchos influye tener un buen
profesor hematologo para
elegir formarse en la
especialidad”

Tomado de: Batlle, J. Retos y estrategias
de futuro.Resumen del Plan Estratégico.
En: El Libro Blanco de la Hematologia y
Hemoterapia en Espaiia (pag. 210).
Editores Médicos, S.A. 2012.

Domingo Borrego Garcia es Jefe de
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
del Hospital General Universitario Virgen
de la Salud de Elda y presidente del
comité organizador y cientifico de la VIII
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Monografia

Inmunohematologia

Actualizacion en la Enfermedad
hemolitica del feto y del recién nacido

Virginia Callao Molina y Roberto Roig Oltra

I La EHFRN todavia existe en
nuestro medio, aunque cada
vez es mas frecuente el
diagndstico precoz. Un
manejo adecuado evita casos
de enfermedad grave. El
trabajo conjunto de obstetras
y hematdlogos con protocolos
consensuados y técnicas
inmunohematoldgicas cada
vez mas avanzadas ha hecho
posible el control de la
enfermedad en la mayoria de
los casos.

La enfermedad

1. Recuerdo fisiopatolégico

La enfermedad hemolitica del feto y del recién
nacido (EHFRN) es un proceso hemolitico
progresivo que se desarrolla en la circulacion fetal,
debido al paso transplacentario de anticuerpos
maternos de clase IgG que sensibilizan los
hematies del feto. En la mayoria de casos se trata
de aloanticuerpos que reconocen antigenos
eritrocitarios fetales de origen paterno, originando
una hemdlisis extravascular de los hematies
fetales, que produce una anemia progresiva de
tipo regenerativo y liberacién de bilirrubina. No se
han descrito casos de hemdlisis intravascular
dependiente de complemento. En raras ocasiones
se debe a la presencia de autoanticuerpos
maternos.

El proceso hemolitico varia desde una forma
severa de hemdlisis intrailitero que se inicia en
fases tempranas de la gestacién y que puede
producir la muerte fetal (por hipoxemia y fallo
multiorgénico), hasta un proceso leve que no se
detecta hasta el momento del parto o dias
después. Tras el nacimiento puede aparecer
anemia (en ocasiones severa y que requiere
soporte transfusional) e ictericia que, en los casos
mas severos, puede llegar a producir un cuadro de
afectacién del SNC (Kernicterus). La
sensibilizacion de los hematies fetales con
anticuerpos maternos, no necesariamente conlleva
la aparicion de la enfermedad. Se han de tener en
cuenta aspectos como el significado clinico de los
anticuerpos implicados y otros datos
clinico-analiticos de hemdlisis.

2. Formas de la enfermedad

2.1. EHFRN por incompatibilidad ABO

Es el cuadro mas frecuente y suele tener
escasa repercusion clinica aunque se han descrito
cuadros graves. No se requiere una
aloinmunizaciéon materna, ya que los anticuerpos
implicados son naturales. Puede aparecer en el
primer embarazo. En la mayoria de casos se trata
de mujeres de grupo O que tienen titulos elevados
de aglutininas inmunes anti-A o anti-B, aunque
también se ha descrito en mujeres de grupos A, A2
o B (8). Dado que en la mayoria de casos la
afectacién fetal es minima, el diagndstico de esta
forma de la enfermedad se suele realizar en el
momento del parto.

2.2. EHFRN por anticuerpos irregulares

Se requiere una aloinmunizacion de la madre
frente a antigenos que estdn presentes en los
hematies del padre y de los que ella carece. Esta
aloinmunizaciéon puede deberse

fundamentalmente a un antecedente transfusional
0 a un antecedente de hemorragia transplacentaria
(gestaciones, abortos). En el primer caso, la
enfermedad puede aparecer en la primera
gestacion y en el segundo caso aparece a partir de
la segunda gestacion. Afortunadamente, en la
mayoria de casos, la sospecha diagnéstica se
produce durante la gestacién, de modo que se
puede realizar un seguimiento analitico y
obstétrico a la madre y si es necesario una
valoracién del estado fetal y tratamiento intrattero.
Sin embargo, en algunos casos, en los que no se
ha realizado el control de la gestante, la
enfermedad se detecta en el momento del parto o
en dias posteriores

2.2.1. EHFRN por anticuerpos frente al antigeno D

Es el cuadro mas grave, pero afortunadamente,
en la actualidad, se ha reducido su incidencia,
debido a la utilizacién de la gammaglobulina
anti-D como medida profilactica.

2.2.2. EHFRN por anticuerpos frente a otros
sistemas antigénicos

La gravedad depende del anticuerpo
implicado. Su incidencia ha aumentado en los
Gltimos anos, al reducirse la incidencia de casos
por anti-D y debido a la realizacién de estudios
de anticuerpos irregulares a gestantes de grupo
Rh(D) positivo.

Papel del laboratorio de
Inmunohematologia

1. Prevencion primaria

La prevencién primaria tiene como objetivo
evitar la aloinmunizacién materna y con ello, el
riesgo de desarrollo de anticuerpos irregulares y de
afectacién fetal. Esta prevencién se debe hacer a 2
niveles.

1. Prevencién de la aloinmunizacién asociada a
hemorragia feto-materna

2. Prevencion de la aloinmunizacién asociada a
transfusion sanguinea

1.1. Hemorragia feto-materna

Durante la gestacion se produce paso de
hematies fetales a la circulacién materna. Este
proceso se hace significativo a partir de la semana
28 y aumenta progresivamente hasta el momento
del parto, en el que es mas intenso (<1.5 ml, en el
96% de casos). Disponemos de una estrategia para
prevenir la aloinmunizacién frente al antigeno D,
que se debe aplicar a las gestantes de grupo Rh(D)
negativo (no aloinmunizadas): administracién de
la gammaglobulina anti-D.

1.1.1 Anti-D durante la gestacion:
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Debe administrase en la semana 28
(siempre que no se demuestre que el feto es
Rh(D) negativo), y ante cualquier maniobra
obstétrica o traumatismo abdominal.

1.1.2 Anti-D en el post-parto

Debe administrarse en las primeras 72
horas, siempre que el feto sea Rh(D) positivo. Es
imprescindible realizar un tipaje correcto del
grupo Rh(D) del recién nacido, utilizando
reactivos que detecten la variante D-VI. En casos
dudosos, es preferible considerarlo como Rh(D)
positivo a efectos de administracién de la
gammaglobulina a la madre, hasta que se
confirme el tipaje.

Para el resto de anticuerpos, no existe en la
actualidad, posibilidad de prevencién, en este
punto.

1.2. Estrategias de transfusion

En el momento de la transfusién de sangre
se produce una exposicién a mdltiples antigenos
extraios para el receptor. El antigeno Rh(D) es el
mas inmunogénico (50%-80% individuos Rh (D)
negativo producen anti-D al ser transfundidos
con una unidad de sangre Rh(D) positiva. Sin
embargo hay que tener en cuenta otros
antigenos que también se han implicado en el
desarrollo de a enfermedad Rh (CcEe), Kell, Jk,
Fy, Ss, entre otros. Los servicios de transfusion
deben realizar un esfuerzo para evitar la
aloinmunizacién en las mujeres en edad fértil
(desde el nacimiento hasta la edad de 45-55
afos), en la medida de lo posible.

1.2.1. Respetar el fenotipo Rh completo y Kell en
las mujeres en edad fértil

Al menos se ha de transfundir iso-Rh y Kell
(si el grado de urgencia lo permite). Nunca se
debe transfundir Rh(D) incompatible a una
mujer en edad fértil.

1.2.2. Gammaglobulina anti-D en caso de
transfusion de plaquetas Rh(D) positivo

Aunque no se ha demostrado que esta
practica sea beneficiosa en los pacientes en
programa de transfusién de plaquetas
(probablemente debido a la inmunodeficiencia
asociada a su enfermedad de base, ya que
suelen tratarse de pacientes con enfermedades
onco-hematoldgicas), si que se recomienda esta
practica en las mujeres en edad fértil.

2. Prevencion secundaria. Diagndstico
y seguimiento.

2.1. Control inmunohematolégico de la
gestante

El diagnéstico precoz de la enfermedad es
fundamental para evitar casos de afectacion fetal
grave. Para ello es imprescindible realizar un
control inmunohematolégico a todas las
gestantes, en las primeras semanas de la
gestacion y posteriormente en el tercer trimestre.
El protocolo de consenso definido por la
sociedades cientificas SETS y SEGO (2008)
establece claramente cuales son los controles a
realizar (24. ver algoritmo 1).

En resumen: se ha de realizar el grupo
ABO-Rh(D) y escrutinio de anticuerpos
irregulares (SCR) a todas las gestantes en el
primer trimestre, independientemente de que
sean de grupo Rh(D) negativo o positivo. Si no

estan sensibilizadas, se ha de repetir el estudio
del SCR en el tercer trimestre (en las Rh(D)
negativo en la semana 28, para decidir si se ha
de administrar la gammaglobulina anti-D).

2.2, Control de la gestante aloinmunizada
(prevencion secundaria)

Si durante la gestacion se detecta la
presencia de anticuerpos irregulares
clinicamente significativos, se ha de establecer
un protocolo que permita el control precoz y la
prevencion de la afectacién fetal. El protocolo
SETS-SEGO establece de manera clara cuales
son los pasos a seguir en casos de gestantes con
aloinmunizacién anti-D, teniendo en cuenta
datos como la titulacién del anticuerpo y el
control obstétrico (determinacién del pico del
flujo de la arteria cerebral media, presencia de
ascitis y otros datos indirectos de afectacion
fetal) (24. ver algoritmo 2).

En casos graves se puede decidir finalizar la
gestacion (si es posible) o bien realizar un
diagnéstico directo de afectacién fetal
(cordocentesis) que puede asociarse a
transfusiéon intrauterina. En mujeres con
antecedentes de EHFRN muy grave, se ha de
plantear el inicio precoz de tratamiento
materno, para evitar afectacion fetal al inicio de
la gestacion. Desafortunadamente no existe un
protocolo tan claro para casos de
aloinmunizacién por anticuerpos frente a otros
sistemas antigénicos. Sin embargo parece
evidente que debemos realizar un control
similar, teniendo en cuenta que el titulo critico
no esta tan bien establecido (sobre todo en
casos de anti-Kell).

2.3. Técnicas para el seguimiento

Ya hemos visto que una vez se ha
establecido la presencia de anticuerpos
irregulares con potencial significado clinico, en
la gestante, es importante realizar un
seguimiento para la prevencién secundaria de la
enfermedad. Disponemos de una serie de
técnicas inmunohematolégicas, que nos pueden
ayudar a realizar este seguimiento:

2.3.1. Titulacion

A pesar de que la correlacién del titulo de
anticuerpos en plasma materno con el grado de
afectacion fetal no estd muy bien establecida, se
trata de una técnica cldsica pero totalmente
vigente, cuyos resultados nos van a orientar en
el manejo de la gestante. El titulo critico (a partir
del cual se ha definido una mayor riesgo de
afectacion fetal) estd bien establecido en caso
de los anticuerpos anti-D (128, en técnica de
tubo)), pero no en caso del resto de
especificidades. El resultado del titulo se ha de
valorar de forma evolutiva (no puntual): un
aumento en 2 o mas titulaciones respecto al
resultado anterior nos ha de poner en alerta y
nos obliga a realizar un control mas exhaustivo
de la gestante. Sin embargo estos resultados se
han de correlacionar con otros pardmetros de
afectacion fetal. El estudio del titulo requiere de
una homogeneizacién en cuanto al laboratorio y
personal que lo realiza. Se debe estudiar en
paralelo con la muestra anterior. Si se realiza en
técnica de gel, se ha de tener en cuenta que,
suele dar un resultado de aproximadamente 2
diluciones mas que en técnica de tubo.

2.3.2. Estudio del genotipo Rh(D) fetal en plasma
materno

Afortunadamente disponemos de una
técnica que nos permite la evaluacién del
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genotipo Rh(D) fetal en una muestra de plasma
materno, que puede realizarse a partir de la
semana 13-14 de la gestacion. Esta informacion
es muy valiosa para establecer la actitud a seguir
ante una gestante sensibilizada y también para
racionalizar la prevencién con la administracién
de gammaglobulina en la semana 28 de la
gestacion. La determinacién de otros antigenos
diferentes al antigeno D no estd todavia
desarrollada en nuestro pais (aunque se estd
trabajando en ello).

2.3.3. Actividad bioldgica del anticuerpo

Disponemos de diferentes técnicas que nos
pueden ofrecer informacién sobre el grado de
afectacion fetal, valorando la actividad litica del
anticuerpo “in vitro”.

MMA (Monocyte monolayer assay) o Actividad
fagocitica mononuclear.

M-ADCC o K-ADCC (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxcity assays with monocytes
o K-lymphocytes) o Citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo

Quimioluminiscencia

Esta informacién puede ser muy Gtil en
aquellas situaciones en las que, habiéndose
alcanzado el titulo critico, no se detectan signos
obstétricos indirectos de afectacién fetal.

3. Estudio post-natal

Tras el nacimiento del nifio, la sospecha
diagnéstica de enfermedad hemolitica puede
surgir en el momento de la realizacién de las
pruebas de laboratorio o bien tras alerta desde el
servicio de pediatria (en casos en los que existe
afectacion clinico-analitica evidente). El
diagnéstico post-parto se basa en la valoracién
de diferentes aspectos que se detallan a
continuacion:

3.1. Deteccion del proceso hemolitico en el
recién nacido

Lo realiza el pediatra cuando aparecen
datos clinicos de hemdlisis en el recién nacido y
en los casos en los que se ha diagnosticado la
enfermedad durante la gestacién y por tanto se
realiza un control estricto del bebé. Se basa en
evaluar la presencia de:

1. Datos clinicos: palidez, ictericia...

2. Analitica bésica: Hemoglobina baja,
Bilirrubina elevada La concentracién de
hemoglobina de la sangre de cordén es el
pardmetro aislado que mejor se correlaciona
con la severidad de la enfermedad El valor
pronéstico de la bilirrubina es, por si solo
menor, pero asociado a la hemoglobina es
importante. (Mollison,1997)

3. Estudio de parametros de hemdlisis (LDH,
reticulocitos...).

Se han de descartar otras causas de
hemdlisis (diagnéstico diferencial: infecciones,
sufrimiento fetal, enfermedades congénitas,
etc...)

3.2. Confirmacién del origen inmune de la
hemodlisis

Se basa en demostrar la presencia de
anticuerpos de clase IgG adheridos a la
membrana de los hematies del recién nacido.
Para ello se utiliza la prueba directa de
antiglobulina (PDAG). Su positividad es
altamente sugestiva de afectacion fetal, pero no
se debe valorar de forma aislada. La negatividad
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de la PDAG no excluye la causa inmune de
la hemdlisis. Se han de utilizar técnicas
complementarias para asegurar o descartar
el diagnéstico

3.3. Identificacion del anticuerpo
implicado

3.3.1. EHFRN por incompatibilidad ABO

Se basa en demostrar incompatibilidad
ABO materno-fetal y la presencia de
anticuerpos de clase IgG de origen materno,
que estan afectando al feto. Se utilizan las
siguientes técnicas:

1. Estudio de grupo sanguineo ABO del
RNy de la madre.

2. Estudio del eluido de los hematies del
RN: se enfrenta a hematies A, B 'y O,
con el fin confirmar la especificidad de
los anticuerpos.

3. Estudio de isohemaglutininas inmunes
en plasma materno (actualmente es una
técnica en desuso, ya que aunque
titulos altos se asocian a mayor riesgo
de enfermedad, titulos bajos no la
descartan).

4. Descartar la presencia de anticuerpos
irregulares en el plasma materno. En
algunos casos puede coincidir una
EHFRN por acs. Irregulares con una
EHFRN por incompatibilidad ABO.

3.3.2. EHFRN por anticuerpos irregulares

Se basa en demostrar que la afectacién
fetal se debe a la presencia de anticuerpos
irregulares de origen materno. Se utilizan las
siguientes técnicas:

1. Tipaje Rh(D) de la madre y del RN
e En la madre: utilizar un reactivo que
no detecte la variante DVI. Ante la
duda, considerarla Rh(D) negativo a
todos los efectos, hasta que
aseguremos el tipaje
e En el RN: utilizar un reactivo que
detecte la variante DVI. Ante la
duda, considerarlo como Rh(D)
positivo a efectos de administracién
de gammaglobulina a la madre

2. Estudio e identificacion de anticuerpos
irregulares en el plasma materno:
estudio basico para el diagnéstico.

e Se requiere la utilizacién de una
técnica indirecta de antiglobulina
con incubacién a 37°C. Los
hematies reactivo deben cubrir la
mayoria de sistemas antigénicos
clinicamente significativos.

e En casos de que se detecte un
patrén de anti-D, se ha de descartar
la presencia de un anti-D pasivo,
con el fin de determinar la
necesidad de administrar la
gammaglobulina anti-D a la madre
post-parto (interrogarla sobre la
administracién previa de
gammaglobulina)

3. Fenotipo eritrocitario materno y del RN:
se realiza el fenotipo que nos interese
seglin el anticuerpo o anticuerpos
implicados

4. Estudio del eluido de los hematies del
RN: se enfrenta a hematies de fenotipo
complementario para poder identificar
el anticuerpo/s implicado/s

5. Pruebas de compatibilidad con
hematies del padre, cuando sea
necesario (en casos de sospecha de un
anticuerpo contra un antigeno de baja
incidencia)

4. Colaboracion

La EHFRN es una patologia que
requiere de una valoracion multidisciplinar.
La colaboracién entre obstetras,
neonatélogos y hematélogos y el desarrollo
de protocolos consensuados es necesaria
para realizar un correcto enfoque de la
misma. En 2008 se publicé un Protocolo de
Consenso para el manejo de la EHFRN,
basado en recomendaciones de las
sociedades cientificas SETS y SEGO, que es
una herramienta bdsica para conseguir
realizar un manejo homogéneo y adecuado
de esta patologia que, desafortunadamente
todavia estd vigente en nuestro medio (24).

Conclusiones

La EHFRN es una patologia que todavia
existe en nuestro medio. Afortunadamente
cada vez es mas frecuente el diagndstico
precoz, lo que permite un manejo adecuado
de la misma y evita casos de enfermedad
grave. Esto se ha conseguido gracias al
trabajo multidisciplinar de obstetras vy
hematélogos y a la aplicacién de protocolos
consensuados y técnicas
inmunohematolégicas cada vez mas
avanzadas.
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Etica sanitaria

Posicion
dela
SEHH

ante la libertad de
prescripcion médica

I Consideramos
imprescindible que haya
hematdélogos en las
comisiones que deciden qué
farmacos deben estar
disponibles y que el paciente
sea el centro de las

MANIFIESTO DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y
HEMOTERAPIA (SEHH) A FAVOR DEL
DERECHO Y DEBER DEL
FACULTATIVO A LA LIBERTAD DE
PRESCRIPCION

La Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH), al igual que la Asociacién
Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL) y la
Federacion de Asociaciones Cientifico-Médicas
Espafiolas (FACME), se ha manifestado en
mdltiples ocasiones a favor de la equidad, del
derecho y responsabilidad del médico a
prescribir el tratamiento y de la importancia de
tener al paciente en el centro de las decisiones.

La SEHH se opone a que la
Administracion coaccione,
prohiba o sustituya los
farmacos prescritos por los
medicos

En esta ocasion la SEHH quiere manifestar su
oposicién a la creciente intervencién de la
Administracion en la actividad del facultativo,
mediante coaccién, prohibicién a dispensar o
sustitucion del fdrmaco prescrito,
entrometiéndose en decisiones que competen a
los facultativos, que deben ser los Unicos
responsables de la prescripcién, proporcionando
en conciencia y con arreglo a la informacién
cientifica, lo mejor para el paciente, en cada
caso.

Los avances conseguidos en los tltimos afos
en el terreno cientifico han permitido un
espectacular avance en el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades de la sangre,
tanto constitucionales como adquiridas, como las
neoplasias hematoldgicas (leucemias agudas,
linfomas, mielomas, sindromes mielodispldsicos
o leucemias crénicas).

Paradéjicamente, estos hechos que deben
constituir un extraordinario motivo de
satisfaccién y un reto para poder seguir
avanzando en el objetivo de lograr la curacién
definitiva de muchas de estas enfermedades, se
han constituido en un motivo de preocupacién,
ante la alarma que produce el creciente consumo
de recursos econémicos, que precisa el
diagnéstico, tratamiento y control a largo plazo
de estas enfermedades. Por ello nos oponemos a
que se adopten recortes que comprometan la
supervivencia, curacién y calidad de vida de los
pacientes, asi como a frenar la investigacion y el
desarrollo.

Los hematélogos nos acogemos a los
aspectos éticos y normativas del uso de
medicamentos, destacando la preocupacién de
que no se garantizase el ejercicio de una serie de
derechos de los pacientes recogidos en nuestro
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ordenamiento juridico, como la Ley 14/1986
General de Sanidad (Arts. 10.6 y 95.3), la Ley
25/1990 del Medicamento (Arts. 90, 93.1) y la
Ley de Cohesion y Calidad del SNS (Arts. 16, 23
y 25), entre los que destacariamos el derecho a la
prestacién farmacéutica en condiciones de
igualdad efectiva en todo el territorio del Estado
espafiol y la autonomia del paciente para elegir
entre las opciones que le presente su médico.

Suscribimos los postulados de la Federacion
Europea de Medicina Interna, el American
College of Physicians, la American Society of
Internal Medicine sobre el Nuevo
Profesionalismo Médico que se han reafirmado
en tres principios bdsicos: el principio de
primacia del bienestar del paciente, el principio
de autonomia y el principio de justicia social.

Nadie tiene derecho a
intervenir sobre 1a libre
decision del medico

Ni las direcciones médicas, ni los servicios
de farmacia tienen derecho a intervenir en la
libre prescripcién del facultativo, ni en el
derecho a la informacién y libre eleccion del
paciente.

Consideramos imprescindible que haya
hematélogos en las comisiones que deciden qué
farmacos deben estar disponibles y que el
paciente sea el centro de las decisiones.

Carmen Burgaleta Presidenta de la Sociedad
Espafola de Hematologia y Hemoterapia en
2013
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Monografia

Patologia microvascular

Vision general de las microangiopatias
tromboticas y diagnéstico diferencial

Javier de la Rubia Comos

I La microangiopatia
trombaética (MAT) es un
proceso generalizado de
formacion de trombos e
inflamacién microvascular
que afecta especialmente a
cerebro, rifidn, corazon,
pancreas, suprarrenales y,
menos frecuentemente, a

10

Existe un gran solapamiento entre diferentes
cuadros clinicos responsables de una MAT por lo
que resulta esencial un diagnéstico correcto y
rapido del proceso subyacente para instaurar el
tratamiento adecuado.(1)

El origen de la MAT es la presencia de una
lesion endotelial que es la responsable de la
apariciéon de la trombosis generalizada de la
microcirculacién que, a su vez, ocasiona isquemia
tisular y disfunciéon orgédnica. En el laboratorio
define este cuadro la presencia de esquistocitos en
el frotis de sangre consecuencia de la destruccion
de los hematies durante su paso a través de los
capilares obstruidos y cuyo nimero puede oscilar
pero siempre es >1%.

Otros hallazgos caracteristicos de este proceso
son la trombocitopenia de intensidad variable pero
con frecuencia grave (<20 x 109/L) y la presencia
de reticulocitosis. Desde el punto de vista
bioquimico suele haber elevacién de la bilirrubina
y LDH séricas. Los niveles de ésta dltima son
habitualmente desproporcionados al grado de
anemia y se deben, en buena medida, a la
isquemia tisular derivada de la reduccién del flujo
sanguineo por la oclusién vascular. Por dltimo, la
prueba de antiglobulina directa es
caracteristicamente negativa.

Como se ya se ha comentado, la MAT es un
proceso sistémico que pueden afectar a cualquier
organo. Tradicionalmente se pensaba que segln el
cuadro habfa afectacién predominante de alguno
de ellos, como alteraciones digestivas en el
sindrome hemolitico urémico (SHU) clasico, del
sistema nervioso en la plrpura trombética
trombocitopénica (PTT) o del rinén en el SHU
atipico (SHUa). Sin embargo, la experiencia ha
demostrado que la clinica es insuficiente para el
diagndstico diferencial ya que, por ejemplo, en el
caso del SHUa el 48% de los pacientes presentan
complicaciones neuroldgicas (2) y el 30% diarreas
(3).

Aunque la MAT es un proceso que aparece
asociado a muchos procesos, el SHU secundario a
una infeccién por cepas de E. coli productoras de
toxina Shiga (SHU/ECTS)(4), la PTT(5) y el SHUa(6)
son los que presentan el mayor solapamiento de
signos y sintomas lo que, unido a la gran
diferencia en el tratamiento de ambas entidades,
justifica la necesidad de un adecuado y rdpido
diagnéstico diferencial entre estos cuadros.

El conocimiento de la fisiopatologia de las
MAT comenzé hace afios cuando se identifico el
importante papel que tenfa el factor de von
Willebrand (FYW) en el desencadenamiento de
estos procesos. Asi, inicialmente se observé por
electroforesis en gel de agarosa que el plasma de
un individuo con PTT presentaba numerosos

multimeros del FYW de elevado peso molecular
ausentes del plasma en condiciones normales. Este
hallazgo llevé a diferentes autores a sugerir que
los pacientes con PTT tenian un defecto en la
capacidad de metabolizar los multimeros de alto
peso molecular en la circulacién.(5)

Posteriormente, se identific la enzima que, en
condiciones fisioldgicas, es la responsable de la
fragmentacion de estos multimeros de alto peso
molecular. Se trata de una metaloproteasa
denominada ADAMTS-13 (a disintegrin-like
metalloprotease with thrombospondin type 1
repeats). En condiciones fisioldgicas, la subunidad
A2 del FVW estd oculta a la accién de la
metaloproteasa ADAMTS-13 pero cuando el FvW
sale a la circulacién queda expuesta a esta enzima
que actia escindiendo la molécula del FvW por
esta subunidad y transformando el FYW de alto
peso molecular en fragmentos de peso molecular
menor y sin capacidad de adherir a las plaquetas
circulantes. La carencia de esta metaloproteasa
ADAMTS-13 (observada en mas del 90% de los
pacientes con PTT adquirida) es la responsable de
la persistencia en la circulacién de los multimeros
de muy alto peso molecular del FVW que, a su
vez, tienen gran tendencia a agregar las plaquetas
en los capilares. Estos hallazgos explican la
microtrombosis generalizada encontrada en estos
pacientes. En la PTT adquirida esta ausencia de
actividad de ADAMTS-13 se debe a su bloqueo
funcional por la presencia de anticuerpos anti
ADAMTS-13 (habitualmente 1gG).Este mecanismo
fisiopatolégico es el que justifica que hoy en dia la
PTT idiopatica adquirida sea considera una
enfermedad autoinmune.(5,6)

Mas recientemente se han identificado
pacientes, sobre todo nifios, en los que no se
detecta actividad ADAMTS-13 pero tampoco Ac
anti ADAMTS-13 circulantes. Hoy en dia se sabe
que estos casos se explican por la ausencia de
sintesis de la enzima por mutaciones en el gen de
ADAMTS-13. Estos cuadros son muy poco
frecuentes y se denominan como PTT congénita o
sindrome de Upsahw-Schulman.(7)

A pesar de todo lo dicho, actualmente, el
diagnéstico de la PTT sigue siendo clinico. La
presencia de anemia hemolitica microangiopatica
con trombocitopenia sin causa justificada debe
hacer sospechar su diagnéstico. La determinacién
de niveles de ADAMTS-13 y la presencia, o no de
Ac anti-ADAMTS-13 son muy importantes y
convenientes para garantizar el diagndstico, pero
sus resultados no deben retrasar el inicio del
tratamiento.

Como ya hemos dicho, el diagnéstico
diferencial de la PTT adquirida debe hacerse,
sobre todo, con el SHU tipico y el SHUa dadas las
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Plaquetas < 150.000 Jid

Trombocitopenia

AHMA

~ Uno o mas de los ﬂ uientes

| Hb y/o esquiostocitos y/o
1 LDHy/o | haptoglobina

Sintomas neuroldgicos Fallo renal Sintomas gastrointestinales
Confusidn y/o 1 creatinina y/o Diarrea +/- sangre y/o
convulsiones y/o | GFRy/o nausea/vomitos y/o
otras alteraciones alteraciones sedimento dolor abdominal y/o gastroenteritis

<5% ADAMTS-13

B

similitudes en la presentacién clinica y en los
hallazgos de laboratorio de estos tres cuadros.

El SHU clasico se debe a la unién de
moléculas de toxina Shiga a células epiteliales
de colon, rindn, plaquetas y endoteliales del
glomérulo y cerebrovasculares lo que origina la
secrecion de citocinas que, a su vez, estimulan
la proliferaciéon endotelial del glomérulo y la
activacion plaquetar. Ademds, hay un
incremento de factor tisular en superficie de
células endoteliales lo que facilita la
internalizacién de la subunidad A de la toxina y
la inducciéon de muerte celular.(4) En este
cuadro es frecuente poder determinar la
presencia de toxina Shiga en heces de los
pacientes lo que ayuda a establecer el
diagnéstico. Por dltimo, y a diferencia de la PTT
clasica, los niveles de ADAMTS-13 circulantes
en estos pacientes suelen ser normales y no se
detectan Ac anti ADAMTS-13 en la circulacién.

ADAMTS-13 es normal en el
SUH clasico, reducido en la
PTT

El SHUa supone menos del 15% de todos
los SHU y es un trastorno genético de aparicion
en adultos y nifios causado por mutaciones de
genes que codifican inhibidores en la via
alternativa del complemento (CFH, CFI, MCP,
CFHR, C4bBP...). Estas mutaciones se han
identificado en el 50-70% de los pacientes y en
el 30-50% restante no se ha podido identificar
todavia ninguna.(8) En situaciones normales el
organismo tiene mecanismos que regulan la
actividad del complemento, evitando una
accion excesiva de éste que podria ocasionar
dafio al propio individuo. En el SHUa, sin
embargo, la pérdida de estos factores
reguladores del complemento se traduce en una
activacién crénica de plaquetas, células
endoteliales y leucocitos lo que origina

>5% ADAMTS-13

B

Determinar actividad ADAMTS-13 y test de toxina Shiga*

Toxina Shiga positiva

R

* Efectuar test de toxina Shiga si historia/presencia de sintomas gastrointestinales

inflamacién y trombos midiltiples con oclusién
generalizada de la microvascularizacién y MAT
sistémica.(9)

Esta activacién crénica e incontrolada del
complemento y el desarrollo de una MAT
sisttmica y permanente acompafiada de lesion
orgdnica es el dato mds caracteristico del
SHUa.(8) Desde el punto de vista clinico, el
SHUa suele debutar de forma rapida y conducir
a insuficiencia de dérganos vitales y muerte
stbita del paciente o bien cursar con disfuncion
orgdnica progresiva que conduce también a
fallo orgdnico permanente y muerte precoz.

El dato mas caracteristico
del SUH atipico es la
activacion cronica e
incontrolada del
complemento, acompanada
de lesion organica

Hay que subrayar que, como el SHU
cldsico, los niveles de ADAMTS-13 son
normales o estdn poco disminuidos, lo que
contribuye a realizar el diagnéstico diferencial
con la PTT adquirida. Por tanto, la
determinacién de la toxina Shiga (positiva en el
SHU cldsico y negativa en la PTT y el SHUa) y
los niveles de ADAMTS-13 (descendidos o
indetectables en la PTT y normales o
ligeramente disminuidos en el SHU clésico y el
SHUa) son dos determinaciones claves y que,
realizadas con celeridad tras la deteccion del
cuadro de MAT, nos permiten, de forma precoz,
establecer un diagndstico diferencial entre estos
tres procesos y con ello realizar el abordaje
terapéutico mas adecuado en cada caso (Figura
1).
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Proyecto “MAMI”

Una iniciativa para conocer el manejo de la enfermedad hemolitica del feto y recién nacido, en la Comunidad
Valenciana. Resultados de la primera fase.

Proyecto avalado por la Asociacion Valenciana de Hematologia y Hemoterapia y por la Generalitat Valenciana-Conselleria de Sanitat.
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Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana.
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General de Castellén. SHospital Clinico Universitario
de Valencia. SHospital General de Valencia. Hospital
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9Hospital de Sagunto. '"Hospital Lluis Alcanys de
Xativa. 2Hospital General de Requena. 3Hospital S.
Francesc de Borja de Gandia. “Clinica San Jorge.
5Hospital General de Alicante. 'sHospital Denia
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Perpetuo Socorro. "®Hospital Virgen de los Lirios de
Alcoy. 2Hospital San Juan de Alicante. 2'Hospital
Vega Baja de Orihuela. 22Hospital de Torrevieja y
Hospital del Vinalopé Salud.

I Existen aspectos en los que
se podrian establecer
acciones de mejora:

1) Realizacion del EAl en el
tercer trimestre a todas las
gestantes

2) Administracion de la
gammaglobulina anti-D en la
semana 28

3) Estudio de genotipo Rh(D)
fetal, en caso de mujeres con
anti-D

4) Estudio de anti-G, en casos
de anti-D+C
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Introduccion

La enfermedad hemolitica del feto y del recién
nacido (EHFRN) es una patologia vigente hoy dia.
En la primera mitad del siglo XX, esta enfermedad
suponfa aproximadamente un 10% de la
mortalidad perinatal. La introduccién en el afio
1968 de la profilaxis antenatal con
gammaglobulina anti-D y la posterior
consolidacion de este protocolo en la conferencia
de consenso de Edimburgo en 1997, supuso un
gran avance en la prevencién de la enfermedad
asociada a incompatibilidad Rh(D) materno-fetal.
Sin embargo, actualmente la enfermedad todavia
existe, aunque con una patrén distinto: no suele
ser tan grave y se evidencia un aumento relativo
de casos relacionados con anticuerpos frente a
antigenos distintos al Rh(D) (10).

Las causas que explican esta persistencia de la
enfermedad se podrian resumir en las siguientes
(8)(14):

1. Fallo en la prescripciéon de gammaglobulina
anti-D
e Falta de administracién en el momento
adecuado
e Dosis insuficiente
2. Omision en el control gestacional
e Falta de controles en las gestantes Rh(D)
positivo
e Aumento en el nimero de gestantes
inmigrantes, en muchas ocasiones mal
controladas
3. EHFRN diferentes a la producida por anti-D
e Incompatibilidad ABO
¢ Otras especificidades
4. Transfusién no iso Rh-Kell en mujeres en edad
fértil (15)

Es evidente que el manejo de las gestantes
inmunizadas requiere de un enfoque
multidisciplinar en el que es necesaria la
colaboracién entre obstetras, matronas, pediatras y
hematélogos. En esta linea, en el ano 2008, las
sociedades cientificas de transfusién sanguinea
(SETS) y de obstetricia y ginecologia (SEGO)
desarrollaron un protocolo de actuacién que
detalla la actitud a seguir tanto en la prevencion
primaria y secundaria como en el tratamiento de la
enfermedad y que estd sirviendo de guia de
actuacién para muchos profesionales implicados
(17).

Para conocer cual es la prevalencia actual de
la enfermedad y sus caracteristicas, es necesario
revisar publicaciones de otros paises (5)(6)(7), ya
que actualmente no existen datos precisos sobre la
situaciéon en nuestro medio. Seria interesante
conocer cual es la situacion relativa al manejo de
las gestantes y de los recién nacidos afectados en
nuestra Comunidad, para disponer de datos

objetivos sobre nuestra realidad y poder establecer
acciones de mejora si se cree conveniente. Si
somos capaces de poner en marcha un registro de
casos de gestantes aloinmunizadas y de casos de
EHFRN, podremos, en unos afios, conocer la
incidencia real en nuestro medio y evaluar el
impacto de las acciones de mejora establecidas

Objetivos del proyecto

El objetivo principal del Proyecto “Mami” es
disponer de informacién sobre la incidencia y las
caracteristicas y el manejo de esta patologia en la
Comunidad Valenciana. En concreto nos interesa
disponer de informacién sobre:

e El n° de gestantes aloinmunizadas que se estdn
controlando en nuestra Comunidad y los
anticuerpos implicados.

e Las causas de la aloinmunizacion, con el fin de
establecer acciones de mejora en los puntos
mas fragiles

e Conocer si existen casos de EHFRN grave,
cuantificarlos, conocer las causas y los
tratamientos realizados a los nifos.

o Poder difundir los resultados

Como primer paso creimos interesante
conocer c6mo se maneja esta patologia en nuestra
Comunidad.

Metodologia
El proyecto se estructura en dos fases
consecutivas.

Primera Fase

La primera fase del proyecto tiene como
objetivo conocer cémo se realiza, en la
actualidad, el control de las gestantes en nuestra
comunidad,. Esta evaluacion se fundamenta en la
difusién de un cuestionario dirigido a los
diferentes Servicios de Transfusién de los
hospitales que realizan el control gestacional y
que atienden partos, con preguntas relacionadas
con las estrategias de prevencién primaria,
secundaria y tratamiento de la EHFRN (controles
analiticos y obstétricos de la gestante, la
administraciéon de gammaglobulina, manejo de la
gestante aloinmunizada, etc..). Asi mismo se
plantean preguntas relacionadas con la posibilidad
de aplicar nuevas tecnologias que podrian facilitar
dicho manejo, con el fin de reflexionar sobre la
idoneidad de su puesta en marcha. Posteriormente
ha de realizarse un analisis de resultados y poner
en marcha acciones formativas y de mejora si se
considera necesario.

Segunda fase

Esta fase tiene como objetivo crear un registro
de gestantes aloinmunizadas y de casos de EHFRN
de nuestra comunidad.
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El primer paso es decidir cuales son los
casos que interesa registrar. Una propuesta seria
la siguiente:

1. Gestantes aloinmunizadas: registrar
Gnicamente los casos de gestantes que
presentan aloanticuerpos clinicamente
significativos. Se deberfa crear un listado de
los anticuerpos implicados, para
homogeneizar los criterios.

2. Recién nacidos: registrar Gnicamente los
neonatos con EHFRN moderada o grave (
por ejemplo, los que hayan requerido
transfusion intradtero, transfusion post-natal
y/o exanguinotransfusion).

Para que esta fase tenga éxito se requieren
las siguientes premisas:

e Que la participacién sea maxima, es decir
que todos los centros que realizan el control
de gestantes y de recién nacidos estén
implicados

e Disefiar un hoja de recogida de datos
completa pero también sencilla en su
cumplimentacién

o Disponer de una plataforma informética que
permita la introduccién de datos “on line” y
la evaluacién de los mismos de forma
automatizada

Resultados de la primera fase

Se describen los resultados obtenidos en la
primera fase del proyecto, que se ha llevado a
cabo ente los meses de junio a diciembre de
2012.

En Junio de 2012 se difundié el cuestionario
a los Servicios de Hematologia de todos los
hospitales de las provincias de Castelldn,
Valencia y Alicante, que realizan tanto el
control de las gestantes como la atencién
post-natal con el objetivo de que, desde los
Servicios de Transfusién de cada centro se
liderase el proyecto, contando con la
colaboracién de los Servicios de Obstetricia.

En Diciembre 2012 finalizé el plazo para el
envio de resultados, siendo 24 el n° de
hospitales participantes (18 de gestion publica y
6 de gestion privada). A continuacién se detallan
los resultados mas significativos obtenidos tras la
evaluacién de las respuestas al cuestionario:

o El 82.6% de hospitales disponen de guias
para el manejo de la EHFRN. De estos, 84%
utilizan la guia SETS-SEGO

e En 86,9% de hospitales determinan
sistemdticamente los grupos ABO-Rh(D) y
escrutinio de anticuerpos irregulares (EAI) a
todas las gestantes en el primer control
gestacional. El EAl se repite en el tercer
trimestre a todas las gestantes, en el 34.7% de
casos. En 39,1% de casos se repite
Unicamente a las mujeres Rh(D) negativo.

e En el 78,2% de centros se administra siempre
la gammaglobulina anti-D en la semana 28, a
todas las gestantes Rh(D) negativo, no
aloinmunizadas.

e En casos de maniobra obstétrica y/o
traumatismo, 95,6% de centros administran la
gammaglobulina anti-D a la gestante. La

indicacion la realiza el Servicio de
Obstetricia (SOB) en el 86.8% de casos.
ABO-SCR. Primer trimestre

SCR. Tercer trimestre

Gamma anti-D maniobra obstétrica

Indicacién Gamma anti-D: S.
Obstetricia

Gamma anti-D semana 28 —

e El 78,2% de los centros encuestados cree
interesante poder determinar el genotipo
Rh(D) fetal, en las mamas Rh(D) negativo
para decidir la administracién de la profilaxis
antes de la semana 28 de la gestacién. En
casos de gestantes aloinmunizadas por
anti-D, Gnicamente el 8,6% de centros lo
solicitan (aunque mds del 70% lo consideran
interesante).

e En 60,86% de casos las gestantes
aloinmunizadas son informadas tanto en el
Servicio de Transfusion como en la consulta
obstétrica. En el resto de casos, se informa
Gnicamente en la Consulta de Obstetricia.

e El 43,47% de los centros realizan la
determinacion de la clase de
Inmunoglobulina en casos de gestantes con
anticuerpos que pueden ser de clase 1gG o
IgM.

e El 34,7% de los encuestados realizan el
estudio de anti-G en caso de identificarse un
patrén de anti-C+D.

e La titulacién de los anticuerpos irregulares se
realiza mayoritariamente en técnica de tarjeta

Titulacion de Al en tarjeta —
Estudio de anti-G ante patrén -

de anti-D+C

Detreminacion clase de Ig ( 1gG- _

1gM)

(73,88%).

e En el 52,17% de casos se realiza ABO-Rh(D)
a toda puérpera en el momento del parto (en
el 67% de ellas, también el SCR). En 26% de
los casos, no se realiza ninguna
determinacién (siempre que el estudio previo
sea correcto).

e En el 86.95% de casos se realiza la
determinacién de ABO-Rh(D) y PDAG a
todos los recién nacidos.

e En el 100% de centros se administra la
gammaglobulina anti-D a toda gestante
Rh(D) negativo con recién nacido Rh(D)
positivo, en las 72 horas postparto. En

ABO-Rh(D)+ SCR a toda puérpera

ABO-Rh(D) +PDAG a todo RN

Gamma anti-D a puérperas Rh(D)
neg con RN Rh(D) pos

Indicacién gamma anti-D:
S.Obstetricia
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CUESTIONARIO

ASPECTOS GENERALES

1. Cual es la procedencia de las muestras
para el estudio inmunohematolégico en
las gestantes?

2. ;Se dispone de guias para la prevencién
y el manejo de la EHFRN?

CONTROL PRENATAL

1. ;Se realiza la determinacién de grupo
ABO-Rh y EIA en el primer control del
embarazo (primer trimestre)?

2. ;Se realiza una segunda determinacion
del SCR en el tercer trimestre?

3. ;Se administra gammaglobulina anti-D a
todas las gestantes Rh(D) negativo en la
semana 28 de la gestacidn, si no estan
aloinmunizadas?

4. ;Se administra gammaglobulina anti-D a
las gestantes Rh(D) negativo, en caso de
aborto, maniobra obstétrica o
traumatismo abdominal?

5. ;Crees interesante poder determinar el
genotipo Rh(D) fetal, en las mamas
Rh(D) negativo para decidir la necesidad
de administrar la profilaxis antes en la
semana 28 de la gestacion?

6. ;Quién indica la administracién y la
dosis de gammaglobulina anti-D?

7. En caso de gestante aloinmunizada por
anti-D, ;se solicita la determinacién del
genotipo Rh (D) fetal?

8.  En caso de gestante aloinmunizada, jse
le informa del hallazgo en el Servicio de
Transfusion o se remite la paciente a la
consulta obstétrica?

9. En caso de identificarse anticuerpos que
puedan ser de clase IgG o IgM, ;se
determina la clase de inmunoglobulina?

10. En caso de detectarse un patron de
anti-C+D, ;se realiza estudio de posible
anti-G?

11. En caso de identificacién de anticuerpo/s
irregular/es, ;en que técnica se realiza la
titulacion?

CONTROL POSTNATAL

1. ;Que analitica se realiza a toda puérpera
tras el parto?

2. ;Que analitica se realiza a los RN?

3. ;Se administra la gammaglobulina anti-D
a toda gestante Rh(D) negativo cuyo
recién nacido sea Rh(D) positivo, en las
72 horas postparto?

4. ;Se realiza cuantificacion de hemorragia
feto-materna (HFM) en las gestantes
Rh(D) negativo con RN Rh(D) positivo?

5. ;Qué técnica se utiliza para la
cuantificacion de HFM?

6. Con el resultado del test de
cuantificacion de HFM, ;se administra
dosis adicional de gammaglobulina
anti-D si fuera necesario?
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86,95% de casos la administracién es
responsabilidad del S. Obstetricia.

e En 4,3% de los centros encuestados se realiza
rutinariamente una cuantificacion del
volumen de hemorragia feto-materna a la
mujeres Rh(D) negativo con recién nacido
Rh(D) positivo. En la mayoria (47,8%) se
determina Unicamente cuando se sospecha
una hemorragia feto-materna importante,

i Cuantificacién rutinaria de HFM.
Madres Rh(D) neg. RN Rh(D) pos

48% 4

i Cuantificacién Unicamente ante
sospecha de HFM importante

No se realiza cuantificacion

realizindose mediante prueba de Kleihauer
(56,2%) o citometria de flujo (26%) . En el
39,1% de casos se administra dosis adicional
de gammaglobulina anti-D si es necesario.

Conclusiones

La amplia participacion en la primera fase
del estudio denota un gran interés en el tema
por parte de los Servicios de Transfusién y
Obstetricia de nuestra Comunidad.

Con algunas excepciones, se evidencia una
homogeneidad en el seguimiento de los
protocolos vigentes, por parte de la mayoria de
centros. Los aspectos mas heterogéneos se
refieren a:

o estudio IHM de la gestante en el 3er trimestre,
e técnicas de titulacion,

Foro farmacéutico

caracterizacion de determinados patrones de
anticuerpos

experience from Turkey. Transfus Apher Sci. 2010
Dec; 43(3): 261-3

determinaciones post-parto. 7. Koelewijn JM, Vrijkotte T, van der Shoot C, Bonsel
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Tumores linfaticos: el doble compromiso formativo e investigador de Roche

Roche Farma

Departamento de Comunicacion en Onco-Hematologia de Roche Farma

I La principal aportacion de
Roche Espaiia en el ambito de
la formacion es su
colaboracion con la Sociedad
Espaiiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH) en la
organizacion anual de las
jornadas post-ASH.
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Un mayor conocimiento de las enfermedades
de la sangre y el desarrollo de nuevos farmacos
diferentes de la quimioterapia son los dos grandes
avances cientificos registrados en lo que llevamos
de siglo en la lucha contra los tumores linfaticos. La
contribucién de Roche se ha concretado, por un
lado, en un esfuerzo por ampliar y actualizar cada
afo la formacién de los hemat6logos espafioles, y
por otro, en promover la investigacién y el
desarrollo de moléculas innovadoras a través de
ensayos clinicos con participacién de especialistas
y pacientes de nuestro pais. Son tratamientos que
en determinados casos han supuesto un verdadero
punto y aparte en el manejo de tumores de la
sangre, como ha sucedido en algunos tipos de
linfomas y leucemias.

Compromiso con la formacion

La principal aportacién de Roche Espafia en el
ambito de la formacién se localiza en su
colaboracién con la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH), para celebrar
cada afo, apenas un mes después del congreso de
la Sociedad Americana de Hematologia (ASH, por
su siglas en inglés), unas jornadas de difusién,
andlisis y debate de las grandes novedades en la
lucha contra las enfermedades hematolégicas. Esta
Xl Reunién de Hematologia que desde el 2004
congrega habitualmente a medio millar de
especialistas, ha estado coordinada por los doctores
Florinda Gilsanz, del Hospital Universitario 12 de
Octubre, y José Luis Bello, del Hospital
Universitario de Santiago de Compostela, y desde
su primera ediciéon por algunos de los mds
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1 Investigacion en nuevas moléculas

IGA101 (Obinutuzumab)

IConjugados anti-CD79b

lAntagonista de MDM2 (RG7112)

Inhibidor de BCL-2
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-
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Foro Farmacéutico
una iniciativa diferente

Desde la AVHH pensamos que la
relacion con la Industria Farmacéutica
debe evolucionar, y este espacio dentro
de la revista esta dedicado por ello a
las companias farmacéuticas para que
libremente presenten la informacion
que no es posible transmitir en los
foros habituales. En este segundo
numero, Roche Farma ofrece su vision
del tratamiento de los tumores
hematoldgicos y de su relacién con la
Hematologia en Espana.

acreditados especialistas espafioles. La propia
SEHH quiso reconocer el pasado afo en su
décimo aniversario este empefio por difundir cada
doce meses los grandes hallazgos en el
conocimiento, diagnéstico y tratamiento de la
patologia hematolégica y lo hizo con la entrega
de una placa de manos de la entonces presidenta,
la doctora Carmen Burgaleta, al director general
de Roche, Andreas Abt.

Fue precisamente la doctora Burgaleta la que,
durante este foro, alerté de la importancia de
seguir apostando por la investigacion y los riesgos
que entrafa dejar de dedicar recursos a esta
partida, no sélo porque en los tltimos afios se han
sucedido avances clave gracias a un mejor
conocimiento de la enfermedad, sino porque
ademds hay una clara tendencia al alza en la
incidencia, por ejemplo, de los tumores linfaticos. Y
ambas cosas estan relacionadas. Aumentan los
casos de cancer porque también lo hace la
esperanza de vida y porque los tratamientos
proporcionan una mayor supervivencia. El
conocimiento del genoma y el desarrollo de la
biologia molecular han permitido identificar
alteraciones sobre las que actuar de forma selectiva
con buenos resultados. Un logro que no deberfa
frenarse, sino reforzarse, como subrayé la
presidenta de los hematélogos espafioles.

Y un ejemplo de esta nueva formar de combatir
los tumores hematolégicos fue la irrupcién, a
finales del siglo pasado, de los anticuerpos
monoclonales. Absolutamente pionero en ese
sentido fue Rituximab, conocido también por su
nombre comercial MabThera®, aprobado en
Espafia en 1998. Farmacos de este tipo son
responsables directos de un aumento de las tasas
de supervivencia y pueden utilizarse en estadios
precoces, en pacientes ancianos y como terapias de
mantenimiento, es decir sin interrupcién hasta que
la enfermedad vuelva a progresar aprovechando
que son mucho mas seguros que la quimioterapia.

Rituximab inaugurd la era de la
guimioinmunoterapia a finales
del siglo XX

Compromiso con la investigacion

Rituximab inauguré una nueva era en el
manejo de los linfomas no Hodgkin (LNH). Con
este firmaco cobré sentido el concepto de
quimioinmunoterapia al hacer realidad la
combinaciéon de quimioterapia convencional con
un tratamiento basado en la respuesta del sistema
inmunoldgico. En estos dltimos quince afos, la
investigacién del anticuerpo fue ampliando su uso
hasta abarcar nuevas indicaciones para linfoma
(agresivos, primera linea en indolentes,
mantenimiento en folicular); otro tanto en leucemia
linfatica crénica (LLC), autorizado tanto para los no
tratados previamente como para recaidas.

El estudio SABRINA investiga la
Via subcutanea de Rituximalb
15 anos tras su llegada

Pero década y media después de su
incorporacién al arsenal terapéutico, el potencial
de este tratamiento va camino de registrar un nuevo
hito, esta vez sobre la calidad de vida del paciente:
la posibilidad de administrarlo por la via
subcutanea. Dicho de otro modo: poder recibir la
medicaciéon en una inyeccién de cinco minutos
frente a las dos horas y media que exige la versién
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intravenosa. La via de administracion subcutanea
deberia permitir reducir la estancia del paciente en
el hospital, a la vez que ahorrar recursos para el
sistema publico. Una de las investigaciones en
marcha encaminadas a estudiar el beneficio
potencial de esta innovacién es el estudio
SABRINA, en cuya realizacién participan 11
hospitales espafioles, que compara la
farmacocinética de ambas vias de administracién
en pacientes con linfoma folicular, un subtipo
frecuente de LNH.

El esfuerzo de Roche por desarrollar soluciones
para necesidades médicas no cubiertas
afortunadamente se centra también en la
investigacion de nuevas moléculas: la mas
avanzada es GA101 (Obinutuzumab), una terapia
experimental en estudio para la clase de leucemia
mas comun en Espafia, la linfatica crénica y que ha
demostrado mejorar la supervivencia en
combinacién con quimioterapia (clorambucilo)
frente a solo quimioterapia (ASH2013). Sus datos
sobre incremento del tiempo de vida sin que la
enfermedad progrese son particularmente
esperanzadores en un grupo de pacientes
especialmente  necesitados de nuevas opciones:
pacientes de edad avanzada (mds de 65 afios) o
con comorbilidades, y por tanto mas vulnerables a
los efectos adversos de la quimioterapia.

En esta investigacion Espafa también ha
participado, esta vez con 39 hospitales y 109
pacientes, una aportacién sélo superada por el
grupo aleman de investigacién de LLC, promotor
del estudio. No es la dnica molécula en
investigacién pero si la mds avanzada: ya se ha
solicitado su aprobacién a la Agencia Europea del
Medicamento y la agencia norteamericana FDA
(por sus siglas en inglés) se la concedi6 a principios
del mes de Noviembre.

Asimismo, la compafia estudia actualmente el
potencial del anticuerpo conjugado anti-CD79b, un
antagonista de MDM2 (RG7112) y, en colaboracién
con AbbVie, un inhibidor de BCL-2. Numeros y
consonantes que esconden futuras soluciones
terapéuticas en una lucha contra algunos tumores
hematolégicos, cada vez mds y mejor controlados.
La investigacion en terapias experimentales como
éstas y otras ajenas a Roche pueden beneficiarse de
la Beca al mejor Proyecto de Investigacion en
Onco-Hematologia Médica Traslacional (78.000
euros), una iniciativa que surgié en el ano 2008,
coincidiendo con el 75° Aniversario de la
compaiia en Espafia. Una muestra mas del
compromiso con la innovacién, la labor de los
especialistas de nuestro pais y la situacion de los
pacientes.

I La investigacion en terapias
experimentales puede beneficiarse
de la Beca al mejor Proyecto de
Investigacion en Onco-Hematologia
Médica Traslacional, dotado con
78.000 euros
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Casos Clinicos

Patologia de la coagulacion

MAT y embarazo

Samuel Romero Dominguez, Amparo Sempere Talens y Federico Moscardé Garcia

I La microangiopatia
trombaética (MAT) es un
término descriptivo de las
alteraciones histologicas que
caracterizan a un grupo
heterogéneo de
enfermedades(1). Dentro de
esta terminologia se engloba

a la puarpura trombética
trombocitopénica (PTT), el
sindrome hemolitico-urémico
tipico (SHU) y atipico (SHUa),
y a las microangiopatias
secundarias a trastornos
sistémicos. Desde el punto de
vista clinico-bioldgico, estas
enfermedades comparten
caracteristicas comunes:
anemia hemolitica
microangiopatica y
trombopenia, con la
posibilidad de desarrollar
sintomatologia neuroldgica
y/o fallo renal agudo.

I Durante el embarazo, ademas de poder
presentarse las entidades citadas
previamente (el embarazo se considera un
desencadenante en algunas de dichas
enfermedades), pueden aparecer nuevas
entidades caracteristicas de la gestacion
como son la preeclampsia-eclampsia, el
sindrome de HELLP (hemolisis, elevated
liver enzyme, low platelet) o el higado
graso agudo del embarazo(2).
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Caso clinico

Se trata de una mujer embarazada de 20 afios
en la semana 27+3 de gestacién, remitida desde
otro centro por sospecha de preeclampsia. Como
Gnico antecedente de interés destacaba un
hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo.

Clinicamente presentaba cefalea intensa,
epigastralgia, edema bipalpebral, edema con févea
en miembros inferiores hasta rodillas vy
gingivorragias. Su tensiones arteriales a su llegada
eran de 169/110 mmHg. En la analitica destacaba:
aumento LDH (1059 U/L), transaminasas en limites
superiores de la normalidad, CK en aumento,
hemoglobina de 10.7 g/dL similar a previas,
leucocitosis con neutrofilia (en tratamiento con
corticoides por maduracién pulmonar fetal),
trombopenia de 47.000 plaquetas/mm? (cifras
normales en el control del mes anterior),
alargamiento del TTPa a 39.4 seg y dimeros D
aumentados de 1691 ng/mL. El analisis de orina
mostraba leucocituria y proteinuria de 500 mg/dL.
La prueba de Coombs directa y el escrutinio de
anticuerpos irregulares fueron negativos. Se realiz6
frotis de sangre periférica que mostraba como
maximo 2-3% de esquistocitos sin otros hallazgos
resenables.

En su centro de procedencia se habia iniciado
maduracion pulmonar fetal con betametasona. La
actitud inicial fue indicar un parto por cesarea tras
48 horas de maduracién fetal, asi como control
analitico de parametros de anemia hemolitica y
trombopenia. Tanto la haptoglobina como la
hemoglobina libre en plasma estuvieron en rangos
compatibles con hemdlisis intravascular. Antes de
la cesarea, las cifras de plaquetas permanecieron
variables con ascensos y descensos entre 11.000 y
42.000 plaquetas/mm?. Se administraron 2 pooles
de plaquetas previa la intervenciéon. Mantuvo en
todo momento un buen ritmo de diuresis aunque
forzada con furosemida intravenosa y persistio
hipertensa con farmacos antihipertensivos. La
funcién hepética se mantuvo estable.

Aunque inicialmente no habia sospecha clara
de PTT o SHUa, dado el empeoramiento progresivo
de la funcién renal, la sintomatologia leve
neurolégica y la trombopenia moderada-grave
junto con la anemia hemolitica se decidi6 realizar
plasmaféresis, siendo la primera a las 48 y una
segunda a las 72 horas de la cesarea. Previa a ésta
se extrajo muestra para cuantificar la actividad del
ADAMTS13, siendo del 53% vy, por tanto,
descartando definitivamente una PTT, por lo que se
suspendieron las sesiones de plasmaféresis.

Tras la realizacién de la cesdrea no existié
mejoria clinica: las cifras de plaquetas no fueron
valorables los primeros dias por las transfusiones
que recibié debido a la cesdrea pero

posteriormente la tendencia fue ascendente, con
cifras entre 40.000 y 90.000 plaquetas/mm3. La
cifra de hemoglobina disminuyé hasta 7.9 gr/dL. La
LDH se mantuvo elevada, con discreta disminucién
tras la cesarea (800 U/L), pero volviendo a
aumentar con el paso de los dias hasta 1.111 U/L.
El TTPa se mantenia elevado en torno a 40 seg.
Persistia el mal control de la tensién arterial pese a
tratamiento antihipertensivo intravenoso
combinado. La paciente mantenia un buen ritmo
de diuresis forzada médicamente. Pese a ello,
existié un progresivo empeoramiento de la funcién
renal, con cifras de creatinina de hasta 2,12 mg/dL.
Ademas, las proteinas en orina de 24 horas fueron
de 10,79 g evidenciando un sindrome nefrético.
Las transaminasas también se fueron elevando hasta
alcanzar las GOT 71 U/L y las GPT 66 U/L, con
discreto aumento de la bilirrubina a 1,22 mg/dL,
con un deterioro maximo de ambas funciones
sobre las 2-3 semanas posteriores a la cesdrea.

Tras esta evolucion térpida post-cesdrea, se
replanteé el caso: se volvié a realizar una
anamnesis mds detallada en busca de entidades
sistémicas que pudieran cursar con MAT. No habia
presentado previamente clinica de artralgias,
afectacion cutanea, ulceras orales, enfermedad
tromboembdlica. Se solicitaron autoanticuerpos
siendo los ANAs positivos a titulos elevados de
1/1.280 (anti-RNP >200 y anti-Ro >200),
anticuerpos antifosfolipidicos que fueron negativos
y niveles de complemento que fueron normales.
Posteriormente se realizé una biopsia renal dado el
sindrome nefrético que fue informada de
glomerulonefritis membranosa.

La paciente siguié ingresada en Medicina
Interna con una evolucién favorable de su
trombopenia, anemia, edemas, cifras tensionales y
parcialmente de su funcién renal (creatinina al alta
de 1.55 mg/dL). Posteriormente, fue dada de alta
con seguimiento en Consultas Externas de
Nefrologia.

Discusion

Las MAT son un amplio y heterogéneo grupo
de entidades nosoldgicas. En la tabla 1 se presenta
un resumen de dichas enfermedades, sin tener en
cuenta las especificas de la gestacién, respecto a
las cuales cabe sefnalar que:

1. El riesgo de repeticion de PTT en los casos
congénitos (sindrome de Upshaw-Schulman) es
del 100% en ausencia de profilaxis con
infusiones de plasma periédicas. En el caso de
la PTT adquirida (la mayoria de casos), el riesgo
de recurrencia en los siguientes embarazos es,
segln las series, del 13-20%(3), que no justifica
una profilaxis sistemdtica con recambios
plasmaticos en siguientes embarazos, salvo que
haya sintomas o signos de MAT(2) Por tanto, se
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Entidad Fisiopatologia Peculiaridades clinicas

Descenso actividad ADAMTS 13

Inmune

Toxicidad dosis-dependiente

PTT
MAT ..
A SHU tipico
primarias
SHU atipico
Inducido por farmacos
Neoplasias
MAT TPH
secundari
as LES
VIH

SAF catastréfico

(congénita o autoinmune)

E. Coli (toxina Shiga)

Déficit complemento

Tumores productores de mucina

Farmacos, infecciones, EICH...
Autoinmunidad

Infeccién concomitante, nefropatia
asociada

Anticuerpos antifosfolipidos

insidioso

Mal prondstico

Rara la péntada de Moschowit

Episodio previo de diarrea.
Asocia insuficiencia renal

Asocia insuficiencia renal. Diagndstico de
exclusién (no causas secundarias, no PTT)

Quinina. Inicio agudo. Afectacion renal crénica

Gemcitabina, platinos, CsA, tacrélimus... Inicio

Posible presentacién de inicio

Dificil diferenciar de PTT, autoanticuerpos

Diagnéstico diferencial con PTT

Dificil diferenciar de PTT

Plasmaféresis con recambios
plasmaticos. Infusion de plasma si

Soporte, no antibioterapia
ni plasmaféresis

Soporte, plasmaféresis, Eculizumab
Plasmaféresis, inmunosupresion
No plasmaféresis

No plasmaféresis
No plasmaféresis
Tratamiento del LES.
Si dudas diagnésticas: plasmaféresis

Causal

Tratamiento del SAF.
Si dudas diagnésticas: plasmaféresis

Tabla 1. Resumen de las microangiopatias trombdéticas(2-7). Clinicamente se sobreentiende la presencia en todas las entidades de anemia microangiopatica y trombopenia. PTT:
purpura trombética trombocitopénica, SHU: sindrome hemolitico urémico, CsA: ciclosporina A, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, EICH: enfermedad de injerto
contra huésped, LES: lupus eritematoso sistémico, SAF: sindrome antifosfolipido, CID: coagulopatia intravascular diseminada.

puede considerar el embarazo como un
factor desencadenante de episodios de
PTT(7-8).

2. Por lo general, la PTT y el SHUa no van a
solucionarse con el parto, como ocurre en
el otro grupo de MAT relacionadas con la
gestacién, sino que van a requerir
plasmaféresis de forma urgente por el riesgo
vital asociado. Por ello, la PTT o el SHUa no
van a requerir la finalizacién del parto salvo
en situaciones especiales(Z)(Q).

3. El momento de aparicién en relacién con la
edad gestacional es variable, soliendo
aparecer en el 2°-3° trimestre en la PTT,
post-parto en el SHUa y en cualquier
momento en el SAF o LES(2).

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas
principales de las MAT relacionadas con la
gestacion. Estas tres entidades suelen acontecer
en el tercer trimestre de la gestacién. Su manejo
consiste en finalizar la gestacion: si el feto ha
alcanzado las 34 semanas se debe proceder al
parto, si por el contrario tiene menos de 34
semanas hay que inducir la maduracion
pulmonar con glucocorticoides durante 48 horas
para posteriormente finalizar el embarazo.

Tras la finalizacion del embarazo suele
producirse una mejoria clinica notable aunque
puede no ser inmediata. Por ejemplo, en el
sindrome HELLP, las alteraciones analiticas y/o
la sintomatologia suelen empeorar hasta las
24-48 horas post-parto. Por ello, se toma de
forma arbitraria un Iimite para esperar una
mejoria clinica de unas 48-72 horas. En la
practica clinica se dan situaciones en las cuales

Preeclampsia

Caracteristicas clinico-bioldgicas

Hipertensién, proteinuria +/ MAT
(15%). Convulsiones (eclampsia).

Preeclampsia + elevacion

HELLP . s
enzimas hepdticas.
Clinica abdominal (dolor,
Higado agudo ictericia), aumento bilirrubina y
graso transaminasas, afectacion funcion

renal, hipoglucemia, CID.

Tabla 2. Resumen de las principales caracteristicas
clinico-diagnésticas de las MAT asociadas al embarazo.
De un 10 a 20% de preeclampsias graves evolucionan a
sindrome de HELLP. En este sindrome, la trombopenia es
la que marca la gravedad de la enfermedad.(2)(9)

resulta muy complicado discernir entre ambos
grupos de MAT. Es en estos casos de duda
cuando estd indicada la realizacién de
plasmaféresis con recambio plasmadtico, asi
como en las situaciones en las cuales la
evolucion (clinica y/o analitica) post-parto no es
lo suficientemente favorable a la esperada.

Este caso clinico refleja la dificultad en la
practica para realizar un rdpido diagndstico
diferencial encaminado hacia un tratamiento
especifico. Pese a ser el cuadro inicial
compatible con una preeclampia, la evolucién
posterior no fue la esperada: no existié una
mejorfa inmediata en los dias posteriores al
parto (tratamiento de eleccién de la
preeclampsia). No disminuyeron las cifras
tensionales, la funcidon renal continué
empeorando y persistié la MAT, por lo que se
tuvo que realizar plasmaféresis ante la sospecha
posterior de un SHUa (sospecha sobre todo
fundamentada en el empeoramiento de la
funcién renal). Hay que anadir la dificultad de
monotorizacién de las plaquetas debido a las
transfusiones por la cesdrea. El diagndstico de
PTT fue poco probable desde el principio
debido a la estabilidad de la cifra de
hemoglobina y de plaquetas, que a pesar de
estar descendidas, se mantuvieron estables.
Posteriormente fue descartada dada la actividad
de ADAMTS13.

La ampliacién del estudio en bisqueda de
enfermedades sistémicas asociadas a MAT,
descarté causas sistémicas. No se encontr6
patologia autoinmune como LES de inicio en el
embarazo o SAF catastréfico, a pesar de la
existencia de anticuerpos antinucleares, y
debido a la ausencia de consumo de
complemento, de elevacién de reactantes de
fase aguda y de lesiones sugestivas en la biopsia
renal. El cuadro sindrémico no cumplia criterios
clasificatorios de ninguna enfermedad
autoinmune. Con todo ello se llegé al
diagnéstico de preeclampsia complicado
posteriormente con una glomerulonefritis
membranosa que enmascaré la mejoria
esperada tras el parto.

En conclusion, este caso es una prueba mas
de la dificultad diagndstica en la practica clinica
de las MAT por el solapamiento de la
sintomatologia. Por ello, hay que tener en
cuenta todo el amplio abanico de posibilidades
nosoldgicas posibles y tomar las medidas
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terapéuticas iniciales adecuadas con rapidez:
finalizacién del embarazo frente a plasmaféresis.
Es necesaria una colaboracién rapida y eficaz de
todos los servicios implicados en el manejo del
paciente.
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VIII Reunion Anual de la AVHH

Alicante 2014

La AVHH se retine en Alicante por tercera vez
desde su fundacién en 2006. Anteriormente, tuvieron
lugar sendas reuniones en Alicante en 2008 y en Elx
en 2011. Desde entonces, la AVHH ha madurado y
ha crecido, sus actividades se han diversificado y
ganado en complejidad, y sus socios han aumentado
hasta alcanzar los 182 integrantes.

La AVHH dispone ya de una pagina web en
internet totalmente funcionante (www.avhh.org) y en
la que se mantiene toda la informacién disponible de
eventos y material de apoyo relacionada con la
especialidad en todas sus areas de trabajo.

Los integrantes de la AVHH han mantenido una
actividad formativa y organizativa notable, lo que se
plasma en el importante nimero de actividades
desarrolladas a lo largo, fundamentalmente, de los
Gltimos meses.

Es deseable que el camino emprendido hace ya
8 afos siga con la intensidad actual, y crezca de
forma sostenible para beneficio de profesionales y
pacientes.

VlIReunion Anual < = AVHH

Alicante, 13 y 14 de febrero de 2014

Comité de Honor

Honorable Sr. D. Manuel Liombart Fuertes - Consejero de Sanidad de la Comunidad Valenciana

llustrisimo Sr. D. Luis Ib4fiez Gadea - Secretario Autonémico de la Agencia Valenciana de Salud, Conserjeria de Sanidad de la Comunidad Valenciana

llustrisima Sra. D? Sofia Clar Gimeno - Directora General de Asistencia Sanitaria de la Conserijeria de Sanidad de la Comunidad Valenciana

Comité Organizador y Cientifico
Presidente:
Secretario:

Vocales:

Dr. Domingo Borrego - Hospital General Universitario Virgen de la Salud, Elda, Alicante
Dr. Javier Bernabéu - Hospital General Universitario Virgen de la Salud, Elda, Alicante

Dr. Guillermo Canigral - Hospital General Universitario de Castellon, Castellon

Dr. José Cervera - Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Dr. Venancio Conesa - Hospital General Universitario de Elche, Elche, Alicante

Dra. Carmen Fernandez - Hospital General de la Vega Baja, Orihuela, Alicante

Dr. Pascual Fernandez - Hospital General Universitario de Alicante, Alicante

Dr. Pascual Marco - Hospital General Universitario de Alicante, Alicante

Dra. Maria Isabel Ortiz de Salazar - Centro de Transfusion de Alicante, Alicante

Dr. José Luis Sanchez-Majano - Hospital Universitario de San Juan de Alicante, San Juan de Alicante, Alicante

Dr. Fabian Tarin - Hospital General Universitario de Alicante, Alicante
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Programa Cientifico
Jueves, 13 de febrero de 2014

17:00 - 17:30 Recogida de documentacion
17:30 - 17:45 Inauguracion oficial

17:45 - 18:00 Presentacion de la reunion. Dr. Domingo Borrego. Hospital
General Universitario Virgen del la Salud, Elda, Alicante

18:00 - 19:30 Actualizacién en Linfoma de Hodgkin. Moderador: Dr. Pascual
Fernéndez - Hospital General Universitario de Alicante

18:00 - 18:30 Tratamiento de rescate en Linfoma de Hodgkin. Dra. Anna
Sureda - Hospital Universitario Quirén Dexeus, Barcelona

18:30 - 19:00 Trasplante haploidéntico en Linfoma de Hodgkin. Dr. José
Luis Diez - Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid

19:00 - 19:30 Guia de prdctica clinica para el tratamiento del Linfoma de
Hodgkin (GELTAMO 2013). Dr. José Maria Moraleda - Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

19:30 - 20:15 Leccién conmemorativa Dr. Javier Rafecas

Estrategias diagnoésticas y prondsticas de los Sindromes Linfoproliferativos B

Leucemizados. Dra. Estella Matutes - Hospital Clinic, Barcelona. Moderador:

Dr. Fabidn Tarin - Hospital General Universitario de Alicante

20:30 Coctel de bienvenida
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Programa Cientifico
Viernes, 14 de febrero de 2014

09:00 - 09:30 Hemorragia critica. Dr. Pascual Marco - Hospital General
Universitario de Alicante. Moderadora: Dra. Mabel Ortiz de Salazar - Centro de
Transfusion de Alicante

09:30 - 10:00 Actualizacion en microangiopatias trombéticas. Dr. Javier de la
Rubia - Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. Moderador: Dr. Javier
Bernabéu - Hospital General Universitario Virgen de la Salud, Elda, Alicante

10:00 - 11:00 Actualizacion en tratamiento de Sindromes Linfoproliferativos
Moderador: Dr. José Luis Sdnchez-Majano - Hospital Universitario de San Juan de
Alicante, San Juan de Alicante

10:00 - 10:30 Novedades en inmunoterapia para el tratamiento de los
Sindromes Linfoproliferativos. Dr. Miguel Canales - Hospital Universitario La
Paz, Madrid

10:30 - 11:00 Leucemia Linfética Crénica Refractaria: manejo terapéutico.
Dra. Maria José Terol - Hospital Clinico Universitario, Valencia

11:00 - 11:30 Café

11:30 - 12:30 Tema a debate: uso de Biosimilares en Hematologia
Moderador: Dr. Domingo Borrego - Hospital General Universitario Virgen de la
Salud, Elda, Alicante
A favor. Dr. José Francisco Horga - Hospital General Universitario de Alicante
En contra. Dr. Antonio Ferndndez - Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva

12:30 - 12:45 Aspectos practicos en el manejo de los nuevos anticoagulantes
orales. Dra. Elvira Mora - Hospital General Universitario de Alicante. Moderador:
Dr. Guillermo Cafiigral - Hospital General Universitario de Castellén

12:45 - 13:15 Mieloma Indolente: ;tratar o no tratar?. Dra. Maria Victoria Mateos -
Hospital Clinico Universitario de Salamanca, Salamanca. Moderador: Dr. Venancio
Conesa - Hospital General Universitario de Elche, Elche, Alicante

13:15 - 13:45 Experiencia en el tratamiento de la Mielofibrosis. Dra. Maria del
Carmen Garcia - Hospital General Universitario de Alicante. Moderador: Dr. José
Cervera - Hospital Universitario y Politécnico La Fe,Valencia

13:45 - 14:15 Comunicaciones orales. Moderadora: Dra. Carmen Fernandez -
Hospital General de la Vega Baja, Orihuela, Alicante

14:15 - 16:00 Almuerzo de trabajo

16:00 - 17:30 Asamblea General de la AVHH

17:30 - 19:30 Reuniones de los grupos de trabajo

19:30 Despedida
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CIT DE COBRE: A PROPOSITO DE UN CASO
oy

ANEMIA POR

~

S. Ortiz, C. Villegas, M. Linares, M. Orero, A. Miguel-Sosa, F. Carbonell

Hospital General Universitario de Valencia

Describir un caso de anemia de etiologia poco comun a tener en consideraciéon como diagndstico diferencial en el momento de abordar
pacientes con anemia y neuropatia en aras de evitar retrasos terapéuticos que podrian derivar en secuelas irreversibles.

El cobre actia como cofactor en multiples vias fisiolégicas y es esencial en diversas reacciones enzimaticas. Se han implicado distintas
cuproenzimas que participan en diferentes momentos de la hematopoyesis. Un déficit cualitativo o cuantitativo de éstas, puede derivar en
una o mas citopenias: formas variables de anemia (con mayor frecuencia microcitica), leucopenia y menos frecuentemente trombocitopenia.
Desde el punto de vista neuroldgico, puede producir mielopatia con ataxia sensitiva y neuropatia periférica. Las causas de déficit de cobre
son multiples, destacando la intoxicacién por Zinc como la mas frecuente y el déficit primario como la mas infrecuente.

Mujer de 36 afios con la siguiente clinica de aproximadamente 4 semanas de evolucion: pérdida de peso, astenia y adinamia, disminucion de agudeza visual,
edemas y parestesias en miembros inferiores. Fumadora de 40 pag/afio. Consumo de alcohol diario. No otros toxicos.

Hemograma: Hb 8.8 g/dL, Hto 26.2%, VCM 132.7 fL, HCM 44.3 pg, ADE 19%. Leucocitos 5400/L: Ne 3100/L - Li 1700/L - Mo 600/L. Plaquetas 411.000/L.
Reticulocitos 38.800/L. Presencia de anisocitosis, macrocitosis, policromasia y neutréfilos con aumento de granulacion citoplasmatica, algunos con hiperlobulacion
nuclear. Bioquimica basica: normal. Vitamina B12 'y Acido Félico normales. Acido Metil-malénico 0,17 mcmol/L (0.08 — 0.56). Serologias viricas: negativas
Médula Osea: Displasia megacariocitica (20%). Ligeros rasgos displasicos y megaloblasticos (<10%) en series mieloide y eritroide.

Citoggnétic 46 XX [20]

Neutsfio con Megacariocito hiperiobulado. Megacariocito pequefio con nicleo hipolobulado

Wperseqmentacin nucear
RMN cerebral: imagen puntiforme hiperintensa en secuencia Flair coronal localizada en la sustancia blanca frontal derecha
Estudios Neurofisiolégicos: Polineuropatia sensitivo-motora mixta de predominio sensitivo y distribucion dominante en miembros inferiores. Ausencia de
potencial evocado visual de forma bilateral.
Ampliacion del estudio diagnéstico:
Zinc 36.9 pg/dL [68 -107] - Cobre 45 ug/dL [80 — 155] - Ceruloplasmina 12 mg/dL [20 — 60].

Se inicia tratamiento sustitutivo con Sulfato de Cobre oral objetivandose la normalizacion de sus valores y con ello la recuperacién hematoldgica.
Neurolégicamente resolucion de las parestesias con persistencia del déficit visual

Pacionts . == " = - =
V. Max . f ) - /\
V. Min oot . . Cobre

« El déficit de cobre es una causa de anemia, si bien infrecuente, a tener en cuenta como diagnéstico diferencial.

« Produce alteraciones hematolégicas variables por mecanismos no del todo conocidos. Son necesarios mas estudios experimentales que
expliquen dichos mecanismos.

* La clinica neuroldgica semeja la producida por déficit de Vit B12 y puede ser irreversible si no se instaura tratamiento precoz.

1.Three distinct cases of copper deficiency in hospitalizad pediatric patients. Dembinski K, Gargasz AE, Dabrow S, Rodriguez L. Clin Pediatr (Phila). 2012 Aug;51(8):759-62.
2.Copper and Human Health: Biochemistry, Genetics, and Strategies for Modeling Dose-response Relationships. J Toxicol Environ Health B Crit Rev. 2007;10:157-222.
3.Copper Deficiency Myelopathy (Human Swayback). Kumar N. Mayo Clin Proc. October 2006;81(10):1371-1384

4.The copper-iron chronicles: the story of an intimate relationship. Fox PL. Biometals. 2003 Mar;16(1):9-40

5.Hypocupremia associated cytopenia and myelopathy: a national retrospective review. Alemayehu A. Gabreyes et al. European Journal of Haematology. 2012; 90 (1-9)
6.USDA National Nutrient Database for Standard Reference, Release 20. Copper, Cu (mg ) Content of Selected Foods per Common Measure, sorted by nutrient content.
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ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN PACIENTES CIRROTICOS CON
ASCITIS ASOCIADAS A TRASLOCACION BACTERIANA

Mauricio A1, Zapater P2, Bellot P3. Ochando MD!, Francés R2, Such J3, Marco P!

ISeccion de iay Tr is. 2CIBER de iticas. 3Servicio de icil igestiva. Hospital General Universitario. Universidad M. Alicante

.
INTRODUCCION: La cirrosis hepatica condiciona una compleja disfuncion de la hemostasia que se manifiesta por riesgo hemorragico y
trombotico. La traslocacion bacteriana (TB) en pacientes cirréticos con ascitis, evidenciada por la presencia de ADN bacteriano (ADNbact) en suero o liquido
ascitico, incrementa la expresion de citocinas proinflamatorias y se relaciona con las infecciones comunes en la cirrosis. Se sugiere que existe una fuerte
asociacion entre el sangrado gastrointestinal y la infeccion bacteriana, siendo un factor prondstico independiente de resangrado temprano.

TRABAJO

OBJETIVO: Determinar la relacion existente entre el ADNbact, interleucina-6 y las

alteraciones de la hemostasia en estos pacientes. @

MATERIAL Y METODOS: Incluimos de forma sucesiva a 20 pacientes cirrdticos con M:"g"‘, °  badieans ansonre s
ascitis (10 mujeres y 10 hombres), en los que determinamos: Indice de Quick (IQ), APTT, recuento de

plaquetas, fibrindgeno, inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (TAFI), factor VIII (FVIIL:C),

microparticulas procoagulantes (MP) y generacion de trombina (TGT, método fluorogénico de Hemker).
Dichos resultados los analizamos en relacion al ADNbact en suero y la concentracion de IL-6. Los
resultados de MP y TGT los comparamos con 45 controles. El analisis estadistico se hizo con SPSS v.20,
el r-test y el coeficiente de correlacion de Pearson.

o H
encuentra relaclonada con &
cinéticos con ascilis,

La expresién de factores proinflamatorios, fales
‘como citocinas
estrechamente vinculados

RESULTADOS

# La media de edad de los pacientes fue de 58 afios, 55% tenian un IQ descendido y el 95% presentaba trombopenia. La mayoria
presentd APTT y fibrindgeno normales. Se observo ademads que la afectacion hepética estaba relacionada con una menor actividad
del TAFI (media: 53,1%) y con niveles de FVIIIL:C elevados (media: 151,2%).

# En el 55% de pacientes se detectaron trazas de ADNbact en suero, indicativo de TB. Ademas, los pacientes cirroticos mostraron
una reduccion en la generacion de trombina (ETP: 1209 vs 1547 UA; p=0,000. Pico: 164 vs 296 nM; p=0,000) con retraso en
alcanzar el pico respecto a los controles (lagtime: 3,2 vs 2,4 min; p=0,029. TTP: 6,7 vs 5,7 min; p=0,026). No observamos
diferencias significativas en la actividad de las MP entre cirréticos y controles.

# Los pacientes cirréticos no mostraron diferencias significativas en el ETP y la cantidad de trombina generada en funcioén de la
TB. Sin embargo, en los pacientes con ADNbact en suero observamos tiempos significativamente mas prolongados para iniciar la
produccion y alcanzar el pico de trombina (lagtime: 3,7 vs 2,5 min; p=0,028; TTP 7,5 vs 5,8 min; p=0,035). Asimismo, las
concentraciones de IL-6 fueron mayores en presencia de ADNbact (14,36 vs 5,31 pg/ml; p=0,113). Ver tabla 1 y 2.

Tabla 1. Resumen de los parametros hemostasicos y la generacién de trombina. Tabla 2. Concentraciones de IL-6
(pg/ml) en funcién de la presencia
_ _ _ de ADNbact
PARAMETROS ANALISIS COMPARATIVO DE LA ANALISIS COMPARATIVO DE LA
HEMOSTASICOS GENERACION DE TROMBINA EN LOS GENERACION DE TROMBINA SEGUN LA Z |
PACIENTES CIRROTICOS PRESENCIA DE ADNbact CONCENTRACION DE IL-6 (pg/ml) EN
FUNCION A

Variable media | Veriable Gripe niedia Viriable PCR ADNbact medie

1Quick 0 | 63,20 | MCBpc Paciente | 20 | 14992 [ 0477 MCEpc | Posttivo 1 13835 [ 0310

(%) o] Control | 20 125,69 ] Wegeativo 9 164,05 :

APTT 20 | 3349 | Lagtime | Paciente [ 20 [ 315 0029 Lagtime | Positivo 11 3,70 0028 | - 12,15 2

(s2g) (tmn) Control | 25 243 Cran) Wegeativo 9 248 3493 259
¢ | Plaquetas 20 | 86150 [ ETP Pacierte | 15 | 120857 | #060% | ETP Positivo 10 [ 1255 0,310 I - e
: plagimm?) (Ua) Control | 25 154656 (UA) Negativo 3 1115 i g
¢ | Fibringgeno | 15 | 250 Pico Paciente | 20 164,02 o000 Pico Posttivo 11 168,55 0,649 : 44,68 132

(ng/dl) ) Confrol | 25 29646 o) Negativo 9 15848 8,46 1431

TAFI 15 | 53,13 | TP Peclerte | 20 | 6,73 0026~ | TTP Positivo | 748 0035 | © % e

(%) (min) Control | 25 565 (min) Negativo 9 5,81 i =

FVILC 15 | 151,23 | Starttail | Paciente | 19 | 2745 0000 Start-tail | Positivo 10 28,10 0435 : 7.04 1501

@) (i) Control | 25 20,20 (i) Negativo 9 26,72 : 75 549
* | 1Quick: indice de Quick. APTT. tiempo de fromboplastina activada. TAFL: infubidor de la fibrindlists activado por rombina FVIIL:C: factor VI coagulante. | : L2 ;
: | MCPpe: microparticulas procoagulantes. ETP: potencial enddgeno de trombina TTP: tiernpo para alcanzar el pico de rombina MEDIAS AT 827 013
¢ | pestadisticamente significativa. H : :

CONCLUSION: Los pacientes con traslocacion bacteriana muestran un retraso en el inicio de la generacion del
potencial enddgeno de trombina y en alcanzar el pico de trombina respecto a los pacientes sin traslocacion, este hallazgo

podria relacionarse con el incremento de las complicaciones hemorragicas en los pacientes cirrdticos con ascitis e
infecciones.

Agradecimientos ATS y Colaboradores: 'José Llorca Sellés y 'Ma Dolores Sanchez Morcillo, 2Paula Giménez. 'Seccion de Hemostasia y Trombosis. 2CIBER de
Enfermedades Hepaticas. Hospital General Universitario de Alicante.
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ESTUDIO DE ALTERACIONES EN EL NUMERO DE COPIAS MEDIANTE

LA TECNICA DE MLPA EMPLEANDO DNA AMPLIFICADO

Martin-Castillo I, Baldominos P, Ibafiez M, Lopez-Pavia M, Gémez-Segui |, Such E, Luna I, Villamén E, Alonso CM,, Lancharro A, Cano |, lacoboni G,
Company D, Senent L, Corddn L, Sempere A, Gomis F, Oltra St, Cervera J y Sanz MA.

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.. 1- Unidad de Genética , Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
ISCIIl CM11/00354, CM09/00038, CM10/00321; CM13/00227; FIS 2012/01047; PS09/01828; RD09/0076/00021, RD12/0036/0014, RH-2010-31 y PROMETEO 2011/025.

INTRODUCCION

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 y 1% SMD).

El estudio de deleciones de NF1 en pacientes hematolégicos se puede abordar mediante MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification). MLPA
es una técnica basada en una PCR multiple con una Unica pareja de cebadores y multitud de sondas especificas para 50 /oci diferentes. Esta
técnica permite la cuantificacion relativa de ganancias o pérdidas en regiones especificas del genoma respecto a un control sano.

Las muestras de DNA de los pacientes hematoldgicos son muestras valiosas y, en ocasiones, la cantidad obtenida o almacenada al diagnéstico
es insuficiente para realizar varios estudios genéticos. La técnica basada en MDA (del inglés, Multiple Displacement Amplification) permite la
amplificacién completa del DNA gendémico a partir de una pequefia cantidad. Esta técnica ha resultado util para estudios de PCR convencional,
secuenciacion Sanger y secuenciacion masiva dirigida, reproduciendo los resultados obtenidos con DNA genémico. Sin embargo, su empleo en
técnicas de cuantificacion del numero de copias no esta suficientemente estudiado.

OBJETIVOS

Determinar la validez del DNA amplificado mediante MDA para la detecciéon de ganancias y pérdidas en el gen NF1 empleando la técnica de
MLPA.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 8 pacientes diagnosticados de neoplasias hematoldgicas con muestra de DNA gendmico. La calidad, integridad y cantidad del
DNA se determind mediante espectrofotometria y la migraciéon en gel de agarosa para visualizacién del nivel de degradacién. Las muestras
fueron amplificadas mediante el kit REPLI-g MINI Kit. EI DNA amplificado se diluyé en TE a una concentraciéon 1:20 y se emplearon 5ul del
DNA-REPLI-g diluido para cada reaccion de MLPA. Se utilizaron muestras de DNA genémico y amplificado de 3 controles sanos en cada
experimento.

Para el estudio de deleciones en NF1 el kit comercial utilizado fue el SALSA P81/P82. Los productos de PCR obtenidos se separaron por
electroforesis capilar en el secuenciador ABIPRISM 3130XL DNA Analyzer. Los datos se analizaron con el programa GeneMapper v3.2 y el
resultado de cada muestra, definido como el numero de copias relativo de cada fragmento, se obtuvo normalizando las areas de los picos con
respecto a los controles. Los valores < 0.7 se interpretaron como pérdida de material genético (delecién) y > 1.3 como ganancia (duplicacién).
Previo a la interpretacion de los resultados, se comprob6 que se cumplian los criterios de calidad en funcion a los parametros dados por el
fabricante (Q-fragments y D-fragments).

RESULTADOS

‘ —+—DNA GENOMICO —=— DNA RepliG ‘

Ninguno de los controles amplificados mediante
REPLI-g fue vélido para su andlisis, dado que no
cumplian los criterios minimos de cantidad de DNA
segln lo recomendado por el fabricante (Q- 2
fragments). |déntico resultado se obtuvo también
en los pacientes sometidos a estudio cuando se
empleaba este tipo de muestra. A pesar de ello, se
procesaron los datos y se compararon con los
resultados obtenidos en los mismos pacientes con
DNA gendémico.

Area Normalizada

El analisis de las muestras con DNA amplificado
mostré incoherencias en cuanto a pérdidas y 125 175 25 275 25 375 425 475
ganancias de material genético en los diferentes Fragmento (nt)

exones de NF1 (Figura 1).

Figura 1. Comparativa del namero de copias

CONCLUSIONES

El empleo de DNA amplificado no es adecuado para el estudio de alteraciones en el nimero de copias mediante la técnica de MLPA.
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ALGIAS OSEAS COMO PRESENTACION DE UN LINFOMA PRIMARIO DE MEDULA OSEA.
A PROPOSITO DE UN CASO.

Panero M, Garcia A, Cejalvo MJ, Varzaru A, Ribas P, Juan ML, Pedrefio M, Ferndndez-Llavador MJ, Ferndndez-Zarzoso M, Marco J,
Marriaga L, Tolosa A, Sayas MJ. Servicio de Hematologia H. Dr. Peset

INTRODUCCION Y DESCRIPCION DEL CASO:

Se trata de un varén de 17 anos sin antecedentes patologicos ni habitos toxicos que ingresa en junio de 2010 por
cuadrode 3 semanas de evolucion de dolores 6seos refractarios a la analgesia habitual con marcada astenia, picos febriles
aislados y en morfologia de sangre periférica sindrome leucoeritroblastico. En la analitica destacaba una anemia
normocitica y un aumento de LDH de 920 Ul/L. Serologia virica negativa y sin hallazgos patolégicos en RX térax y ecografia
abdominal.

Se realiz6 un estudio por PET/TAC que evidencio hipermetabolismo difuso de la médula 6sea sin afectacion hepatica,
esplénica o adenopatica. (dibujos 1y 2). En el estudio de médula 6sea, infiltrado difuso por células de tamano grande con
inmunorreactividad para CD20, Cd79a, CD10, bcl-2 y bcl-6, compatible con Linfoma Difuso de Célula Grande B (LDCG-B)
fenotipo de centro germinal. El estudio de citogenética fue normal.

En la resonancia, afectacion difusa de la médula 6sea con muiiltiples lesiones focales acompanadas de edema 6seo en
somas vertebrales, costillas, pelvis y sacro.

EVOLUCION:

Con el diagnostico de LDCG-B primaro de médula 6sea, IPI 3, inici6 tratamiento con R-CHOEP21 (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etopdsido y prednisona), eritropoyetina y G-CSF por 6 ciclos con quimioprofilaxis intratecal los
ciclos impares. El paciente tuvo muy buena tolerancia clinica a la terapia.

Se realizo reevaluacion de la enfermedad tras el 4° ciclo de tratamiento, objetivando remision completa, con médula 6sea
negativa para infiltracion de linfoma y PET/TAC sin lesiones. Tras finalizar tratamiento, se intensifico con quimioterapia de
acondicionamiento BEAM (carmustina, etopodsido, Ara-C, melfalan) y autotrasplante de progenitores hematopoyéticos.
Desde entonces permanece en remision completa y libre de enfermedad.

.“ 1

Biopsias médula dsea: HE (4x) Biopsias médula s HE (20x)

e

CONCLUSIONES:

El LDCG-B primario de médula ésea es una entidad muy infrecuente con una presentacion clinica atipica: citopenias, astenia,
dolores 6seos, aumento de LDH, ausencia de adenopatias y normalmente en estadios avanzados. El reconocimiento
temprano de esta entidad es importante para establecer un diagnéstico preciso y empezar el tratamiento mas adecuado.El
estudio por PET/TAC resulta Gtil para una mejor caracterizacion y control evolutivo de la enfermedad.Tiene un pronéstico
pobre aunque es potencialmente curativo con esquemas de quimioterapia basados en rituximab seguidos de trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

BIBLIOGRAFIA:

1.- Chang H, Hung YS, Lin TL, Wang PN, Kuo MC, Tang TC, Wu JH, Dunn P, Shih LY. Primary bone marrow diffuse large B cell lymphoma: a case series and review.

Ann Hematol 2011; 90:791-6

2.- Martinez A, Ponzoni M, Agostinelli C, Hebeda KM, Matutes E, Peccatori J, Campidelli C, Espinet B, Perea G, Acevedo A, Mehriardi AZ, Martinez Bernal M, Gememur M, Zucca E, Pileri
S, Campo E, Lépez-Guillermo A, Rozman M; International Extranodal Lymphoma Study Group . Primary bone marrow lymphoma: an uncommon extranodal presentation of aggressive non-
hodgkin lymphomas.

Am J Surg Pathol. 2012; 36:296-304

24 Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2014);2



AVHH

Poster 05

Experiencia de estudio inmunofenotipo en sindromes mielodisplasicos en el
Hospital Clinico Universitario de Valencia

P Amat, M Gémez, MJ Remigia, B Navarro, | Marugan, M Calabuig, R Goterris, MJ Terol, M. Tormo
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV). Fundacidn Investigacion Clinico de Valencia Instituto de
Investigacion Sanitaria - INCLIVA. AECC.

INTRODUCCION

La citometria de flujo (CF) en sindrome mielodispldsicos (SMD) complementa a la morfologia y a la citogenética en el
diagnostico y en el prondstico de los SMD, existiendo cada vez mas estudios que validan el papel de dicha técnica.

Su utilidad radica en el analisis de los diferentes compartimentos medulares; incluyendo el estudio de la poblacion de células
inmaduras CD34, el estudio de la maduracién de las diferentes poblaciones celulares y sus caracteristicas inmunofenotipicas.

OBIJETIVOS
Presentar nuestra experiencia de un afo de evolucién en el estudio de los sindromes mielodisplasicos por CF

MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron un total de 25 pacientes diagnosticados de SMD en el afio 2013 en el HCUV. De ellos Unicamente en 18
pacientes se habia realizado estudio por CF en médula ésea (MO) en el momento del diagnéstico junto con estudio del

mielograma, tincion de PERLS y estudio citogenético. FITC Pe  PerCP PeCy7 APC APCH7
El estudio CF realizado a la mayoria de estos pacientes fue el siguiente:
(Adquisicién de 250000 eventos/tubo)

En el andlisis de las diferentes subpoblaciones seleccionadas
por FSC/SSC/CD45/CD34 y por marcadores especificos.

Se estudiaron: La poblacién de células inmaduras ( c. inm) por

CD11B CD13 (CD117 HLADR CD34 CD45

CD36 CD64 (CD34 (D38 (D33 CD45

CD71  GLY (D34 CD4 (D56 CD45

CD34, la expresion en las c.inm de CD117/HLADR, la
maduracion de la poblacion de granulocitos neutréfilos por la
cldsica combinacién de CD11b y CD13. Estudio de la poblaciéon

Sexo 1:1 (h:m)

Edad 74,56 (52,9-88,6)

Dtco (WHO 2008)  33% AREB-2
38,9% CRDM

de monocitos por la expresién de CD36 y CD64. Estudio de la 5,6% CRDU
serie eritroide por expresion de CD45, CD36, CD71 y 16,7% SMD/SMPC/LMC
Glicofori 5,6% Sd 50-
HeerrellineL, Citogenética 44,4% normal
11,1% anormal
RESULTADOS: Blastos sp 1,1 (0-9)
-Caracteristicas clinicas( tabla adjunta) Blastos MO 5,16 (0-14)
-Correlacién blastos morfolégicos-blastos fenotipo Blastos CD34 3,85 (0,38-10)
Blastos CD117-
7 7 HLADR 3,04 (0,5-9)
Hb g/dI 9,73 (6,4-14)
. . Plaquetas 120 (25-308)
Leucocitos 4,98 (1,43-17)
% - g Monocitos 8,96 (1-32)
;E E ) Diseritropoyesis 18,82 (0-46)

Disgranulopoyesis 49,81 (0-90)
Distrombopoyesis 58,67 (0-98)
Blog mad Neutro(cf) 74%

o a

R2 0,729 1 S R20,631
P<0.001 o e P<0.001

blastosCD34 (%) blastosCD117-DR %)

-Bloqueo madurativo en neutrdfilos

CD13-PE

CD11b-FITC
CONCLUSIONES
-La evaluacion de las alteraciones por CF en las diferentes poblaciones celulares es un método fiable para la identificacion
de pacientes con una o multiples lineas aberrantes, objetivandose correlacion significativa con la morfologia

-La evaluacion de patrones por CF tiene un papel en el diagndstico y prondstico de los SMD. Ayuda a identificar a los
pacientes de menor y mayor riesgo. El paciente con 5g- presentaba menor nimero de blastos y la maduracién de
neutréfilos dentro de la normalidad ( no significativo por escasos pacientes a estudio)

Wells et al Blood 2003. Matarraz S et Leukemia, 2008. Matarraz S et al,Clinical Cytometry part B, 2010, Sung-Chao et al. Leukemia Research 2011 ization of flow cy! Y the first European iaNet working flow cy!
MDS, Haematologica 2009
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SINDROME HEMOFAGOCITICO EN VARON ADULTO

Sanchez-Sempere MJ, Mora E, Fdez-Abelldn P, Sdnchez R*, Tomsa |, Mauricio A, Lépez T, Martirena F, Giménez A, Jiménez M, Gil C,
De Paz FJ, Verdu J, Villarrubia B, Tarin F, Rivas C, Verdo JJ.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. *Servicio de Medicina Interna. Hospital General Universitario de Alicante.

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un enfermedad rara cuya base fisiopatogénica afecta al sistema histiocitico-macrofégico. Existen
dos formas: primaria o familiar y secundaria. La forma familiar tiene una herencia autosémica recesiva, de aparicién en la infancia y se
asocia a mutaciones en el gen de la perforina (PRF1) en el 20-40% de los casos.

El sindrome hemofagocitico secundario (sHLH) puede ser desencadenado por una infeccidn (virica, bacteriana o parasitaria), neoplasia o
enfermedad reumatolégica.

Las manifestaciones clinicas més frecuentes son fiebre y hepatoesplenomegalia. Analiticamente se detectan citopenias, hipertrigliceridemia,
hiperferritinemia e hipofibrinogenemia. La presencia de hemofagocitosis en médula ésea, adenopatias o en bazo es caracteristica.

Vardn de 66 afios sin antecedentes de interés, que consulta por malestar general, diarrea, nauseas y coluria de 4 dias de evolucion.

La exploracion fisica revela un abdomen doloroso en hipocondrio derecho e ictericia conjuntival.

Analiticamente presenta Hb 82 g/L, leucocitos 3.670/mm3 (neutrdfilos 2.350/mm3 ) y plaquetas 6.000/mm3, con abundantes equino-
acantocitos y 1-2 esquistocitos por 100 hematies, en el estudio de sangre periférica.

Presenta ademas bilirrubina de 6,4 mg/dL (directa 4,1 mg/dL), Cr 1,80 mg/dL, PCR 27 mg/L, niveles de ferritina sérica elevados (2783
pg/L), y triglicéridos normales. El indice de Quick es del 54% y se objetiva hipofibrinogenemia.

Se descartaron causas neoplasicas e infecciosas e inmunoldgicas.

En pruebas de imagen, la ecografia y TC abdominal evidenciaron hepatoesplenomegalia, sin adenopatias patologicas. En médula 6sea
se objetivd un 20% de macrdfagos, de los cuales el 60% presentaban fendmenos hemofagociticos (ver imagenes: flechas rojas:
macrofagos con hemofagocitosis; flechas negras: células inmaduras del sistema macrofagico). No se objetivaron metastasis de tumores
solidos. El estudio genético no mostréd mutaciones en los genes PRF1 ni STX11 . El receptor soluble de la IL-2 (CD25) fue normal.

Tras no mejorar con tratamiento sintomatico, el paciente precisé tratamiento especifico segun el protocolo HLH-04 (dexametasona,
etoposido e inmunoglobulinas), alcanzando la remisién completa.

Actualmente (12 meses sin tratamiento), el paciente continUa en remision completa salvo por persistencia de leve esplenomegalia. Se
encuentra asintomatico y no se ha llegado a evidenciar la causa desencadenante del cuadro de HLH.

El sHLH es una enfermedad rara, sobretodo en adultos, asociada a infeccién, neoplasia o proceso autoinmune que generalmente
se resuelve al controlar la causa desencadenante.

No obstante, en ocasiones se requiere tratamiento quimioterdpico asociado, como en el caso clinico presentado al no encontrar la
causa desencadenante y presentar el cuadro un curso progresivo. Se obtuvo una respuesta completa con etopédsido,
dexametasona e inmunogloblinas (protocolo HLH-04), que se mantiene en la actualidad.
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A PROPOSITO DE UN CASO DE ANEMIA FERROPENICA
CONGENITA POR MUTACION DEL DMT1

A. Giménez, F. De Paz, J. Verdu, M. Jiménez, M.J. Sdnchez, T. Ldpez, F. Martirena, F. Tarin.
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE. HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA.

INTRODUCCION

En nifios y recién nacidos las anemias mas frecuentes son las anemias ferropénicas adquiridas.
Las anemias por déficit de hierro congénitas son un grupo con una prevalencia muy baja.
Dentro de este grupo encontramos las provocadas por la mutacién del DMT1.

OBJETIVOS, MATERIAL Y METODOS

El objetivo de nuestro trabajo es presentar un caso clinico de un nifio con anemia ferropénica
congénita por mutacién del DMT1, exponer el complicado proceso diagndstico desde su
nacimiento, presentar los hallazgos del frotis de sangre periférica, comentar la evolucién
clinica del paciente , y por ultimo realizar un breve recordatorio de este tipo de patologias.

RESULTADOS

Varéon de 11 afios de edad que cursé con cuadro de anemia congénita con cifras de
hemoglobina de 50 g/I, trombocitopenia de 65.000 plaquetas/mm3, hepatoesplenomegalia e
hidrops fetal. Ha seguido controles evolutivos presentando valores de Hb de 60-80 g/I. En los
frotis de sangre periférica destaca la intensa anemia microcitica, hipocromica, importante
anisopoiquilocitosis y presencia de eliptocitos, compatible con anemia ferropénica. El perfil
férrico es compatible con déficit funcional de hierro.

Ha recibido tratamiento tanto con hiero via oral como intravenosa, sin presentar mejoria en
las cifras de hemoglobina ni en las de ferritina. Se han descartados otras causas de
microcitosis. Se realiza aspirado de MO siendo también el resultado compatible con anemia
ferropénica.

Con la sospecha de anemia microcitica por alteracién del metabolismo del hierro se realiza
estudio molecular siendo homocigoto para la mutacién p.Gly75Arg en el exén 4 del gen DMT1
(Transportador de metales divalente 1).

Posteriormente ha recibido tratamiento con darbepoetina alfa y soporte transfusional,
manteniendo hasta el momento actual cifras de Hb de 75 - 80 g/I.

CONCLUSIONES:

El DMT1 es un co-transportador de cationes divalentes (incluido el Fe2+) que encontramos en
la superficie apical de los enterocitos y en la membrana de otras células, entre ellas los
eritroblastos. Clasicamente sus mutaciones suelen cursar con anemia congénita microcitica
intensa, sideremia elevada, aumento de la saturaciéon de la transferrina, elevacion de la
ferritina y aumento del sTfR. No suelen responder adecuadamente al tratamiento con hierro,
siendo necesario el soporte trasfusional y utilizindose con diverso éxito los analogos de la
eritropoyetina.
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Los SMD presentan gran variabilidad pronostica por lo que es necesario disponer de indices para adaptar el tratamiento al riesgo
estimado. El IPSS es el indice mas empleado en la practica habitual pero con serias debilidades. EI WPSS da valor a la independencia
transfusional y a la clasificacion de la OMS. Recientemente se ha publicado el IPSS revisado (IPSS-R) que afiade mayor valor pronéstico
al riesgo citogenético y a la profundidad de las citopenias. El Grupo Espafiol de SMD (GESMD) ha demostrado la importancia pronostica
de la neutropenia y la trombopenia grave en pacientes con SMD de riesgo bajo e intermedio bajo del IPSS. La existencia de mielofibrosis
también parecen asociar un prondstico peyorativo.

» Comparar los tres indices pronésticos (IPSS, WPSS y IPSS-R) en pacientes con SMD primario diagnosticados en nuestro centro.
« Evaluar el impacto de nuevos factores prondsticos propuestos por el GESMD en el subgrupo de pacientes con SMD de bajo riesgo.

= Se incluyeron 113 pacientes diagnosticados de SMD de novo en nuestro centro desde octubre de 1995 hasta enero 2013.

= Analisis realizados: supervivencia global (SG) y tiempo de evolucion a leucemia aguda (LA) en funcién de los grupos de cada indice

prondstico y en el grupo de pacientes de bajo riesgo con = 1 nuevos factores pronésticos del GESMD.

= Para el estudio de la SG, se realiz6é un analisis de Kaplan-Meier evaluando su significacion con el log-rank test y los HR asociados a

cada grupo de riesgo. La discriminaciéon de cada modelo se evalué con el indice de Harrell y el modelo de regresion de Cox.

= La mediana de edad de los pacientes fue de 74 afos [28-
93] con 65 varones (57.5%) y 48 mujeres (42.5%).

= La mediana de seguimiento fue de 20 meses (0.53-210).

= La distribucién por diagnosticos segun la clasificacion de la
OMS 2008 se encuentra en la Tabla 1.

= La distribuciéon segun el valor de los indices prondsticos
(IPSS, IPSS-R, WPSS) se encuentra en la Figura 1.

Tabla 1. Distribucién por diagnéstico

* En el seguimiento fallecieron 64 pacientes (56.6%).

La SG segun el indice prondstico (IPSS, IPSS-R y WPSS) se muestra en la Figura 2.
* Pudimos comprobar que el IPSS-R es el indice que mayor capacidad predictiva tiene tanto
en el analisis multivariante (p<0.001) como en el indice de concordancia de Harroll (c=0.705).

Figura 2. Supervivencia global segun el indice pronéstico

Figura 1. Distribucién por indice pronéstico
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= La Tabla 2 muestra el anadlisis de los nuevos
factores prondsticos en cada uno de los grupos de
bajo riesgo segun el IPSS, WPSS y IPSS-R.
L. = El andlisis de la SG de los pacientes de bajo riesgo
(IPSS =1,IPSS-R =<4.5, WPSS =<2) con =1 nuevos
= = factores pronésticos se muestra en la Figura 3.

Figura 3. Supervivencia global en pacientes de bajo riesgo

Tabla 2. Distribucién de los nuevos factores pronésticos

Neutréfilos Plaquetas " Anomalias o \
q b
<0.5 x 109/L <30 x 10 | Mielofibrosis | o500, a

2/95 (2.1%) 3/59 (5.1%) | 2/95 (2.1%)

IPSS e

p<0.002 ||. Lv\

7

WPSS

p=0.058

IPSS-R

p =0.230

1/95 (1.1%) 0/95 3/56 (5.4%) 0/95

= En nuestra experiencia los 3 indices prondsticos (IP) demuestran su validez en la estratificacion pronostica tanto en la SG como en la
SLE a LA. Sin embargo, el IPSS-R aparece como el IP con mayor capacidad predictiva con respecto a los otros dos analizados.
= Los nuevos factores prondsticos propuestos por el GESMD parecen discriminar un subgrupo de pacientes de bajo riesgo con una SG

menor principalmente cuando el IP utilizado es el IPSS.
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GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE: DESCRIPCION DE DOS CASOS

Servicio Hematologia Hospital Dr Peset

Varzaru A., Panero M., Garcia A., Fernandez MJ, Fernandez M., Ribas P., Juan ML., Tolosa A.., Andreu R., Marco J., Cejalvo MJ, Pedrefio M., Marriaga L.., Sayas MJ,

Introduccion:

normalmente son las que predominan.

La Granulomatosis Linfomatoide fue descrita por primera vez por Liebow en el afio 1972. Es un proceso linfoproliferativo angiocéntrico y
angiodestructivo con afectacidn extranodal. Se trata de células B infectadas por VEB, con importante acompafiamiento de células T, que

Caso 1:

Mujer de 58 afios remitida a Hematologia en enero de 2013
ante la sospecha de Linfoma. Como antecedentes:

*nédulo mamario en feb 2011 diagnosticado de mastitis
cronica granulomatosa no necrotizante,

*mielopatia dorsal aguda inflamatoria en marzo 2011,
econsolidaciones pulmonares parcheadas bilaterales en
mayo 2011, donde en la biopsia se observa un infiltrado
linfocitario de caracter reactivo sin granulomas, que mejoré
con corticoides.

En diciembre 2012 acude por empeoramiento de su estado
general con disnea marcada, artritis, esplenomegalia, y
reaparicion de los infiltrados pulmonares que son muy
sugestivos por la imagen radioldgica de granulomatosis
linfomatoide.

En febrero 2013 se realiza biopsia de médula dsea:
infiltracion por linfoma difuso de célula grande B, mientras
que la biopsia pulmonar muestra un infiltrado por linfocitos
T CD3+, CD45R0+, CD8+, CD43+, CD68+, lisozima+, CD20-,
CD79-, CD15-, CD30-, TdT-, SS-100-, EMA-. Ki-67 60-70%.
Ingresa en la UCI, donde se administra el primer ciclo de
CHOP, pero 5 dias mas tarde fallece. Se realiza necropsia,
donde se confirma el diagndstico de Granulomatosis
Linfomatoide

Caso 2:

Varon de 58 afios, ex fumador y diabetico tipo Il , que acude a Urgencias en
enero 2013 por disnea a minimos esfuerzos.

Se realiza TAC pulmonar, dénde se objetivan dos masas, una en el LSD y otra
en el LID e ingresa en Neumologia para estudio. Se realiza lavado bronco-
alveolar y biopsia transbronquial , no concluyentes.

Finalmente en mayo 2013 se deriva a Cirugia Toracica para biopsia pulmonar,
siendo el diagnostico de Granulomatosis linfomatoide grado I.

Se decide iniciar tratamiento, en julio 2013, con Rituximab semanal. Tras 4
ciclos se realiza TAC pulmonar de control, que no evidencia respuesta, por lo
que se decide iniciar el tratamiento con R-CHOP en octubre.

Como complicaciones, ha precisado ingresos hospitalarios por neutropenia
febril tras el 3er y 42 ciclo.

Actualmente se encuentra tras el 42 ciclo, realizandose TAC de control, donde
se evidencia progresion de enfermedad, por lo que estd pendiente de cambiar
la linea de tratamiento.

*Grado 1: lesiones con un infiltrado polimorfo linfocitario sin atipias. Céluas
VEB+ <5%

* Grado 2: lesiones con linfocitos grandes o polimorfos con backgroud
acompaniante. Células VEB+ entre 5-20%

* Grado 3: lesiones con importante background inflamatorio que contiene
linfocitos B grandes, atipicos que pueden agregarse y que son VEB + en
>50%
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Pulmon, destruccidn de la estructura pulmonar normal e
infiltracion por células de pequefio tamafio

3A016_PULMON|

‘ Ganglio, células VEB positivas ‘

‘ Pulmon, granulomas en bases ‘

La Granulomatosis linfomatoide es una entidad rara e infrecuente y por tanto de conocimiento escaso. Es mas frecuente en adultos jévenes
varones y en pacientes con inmuno-deficiencias.

El principal afectado es el pulmén (90%) normalmente desde el diagndstico. Otros cerebro (26%), rifion (32%), higado (29%) y piel (25-50%). Los
nddulos linfaticos y el bazo rara vez estan afectados.

Morfologia: Sustitucién del parénquima pulmonar por un infiltrado linfocitario angiocéntrico y angiodestructivo con marcada infiltracién de la
intima arterial y venosa, acompariada de necrosis. El infiltrado estda compuesto por una mezcla de linfocitos pequefios, linfocitos grandes con
varios grados de atipia, histiocitos y algunas células plasmaticas. Los linfocitos B atipicos , son hormalmente pocos, de tamafio medio/grande, CD
20 + e infectados por VEB. A ellos se afiade un importante backgroud de células inflamatorias incluidos linfocitos T.

Tratamiento: R-QT en el grado 3, ya que se considera un linfoma de alto grado . Grados 1y 2 pueden responder a Interferon alfa 2-b o
inmunoterapia. En cualquier caso al ser una entidad rara no esté bien definido el mejor tratamiento posible.

Prondstico: Algunos pacientes muestran un curso oscilante de la enfermedad e incluso se han descrito remisiones espontaneas. Normalmente la
enfermedad tiene un curso mas agresivo, con una media de supervivencia de 2 afios.

Bibliografia: 1)Lymphomatoid Granulomatosis-Insights Gained Over 4 Decades Anna-Luise A. Katzenstein, MD, Erika Doxtader, MD, and Sonia Narendra, MD, Am J Surg Pathol
Volume 34, Number 12, December 2010. 2) LYMPHOMATOID GRANULOMATOSIS A Clinicopathologic Study of 152 Cases ANNA-LUISAE. KATZENSTEINM, D, CHARLEBS.
CARRINGTOMN,D , ANDAVERILAL . LIEBOWM, D*, CANCER January 1979, 3) Lymphomatoid Granulomatosis:Radiologic Features and PathologicCorrelations Jin Seong Lee
Rubin Tuder David A. Lynch, AJR:175, November 2000, 4) Lymphomatoid Granulomatosis, Mark Roschewski, MD and Wyndham H. Wilson, MD, PhD, The Cancer Journal &
Volume 18, Number 5, September/October 2012.
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Enfermedad del injerto contra huésped aguda tras
trasplante ortotépico de higado

Cano I*, Lancharro A*, Lépez M, Alonso C, Luna |, Gémez |, Ibafiez M, Such E, Salazar C, Caiigral C, Boluda B, lacoboni G, Lépez F, Senent L,Moscardé F, Sanz G, Sanz MA

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. La jiskond
ISCIll CM11/00354, CM09/00038, CM10/00321; CM13/00227; FIS 2012/01047; PS09/01828; RD09/0076/00021, RD12/0036/0014, RH-2010-31 y PROMETEO 2011/025. @ Investigacin

; A Hospil Sanitaria
Estas autoras han colaborado por igual. Unherdol ooy

i Polcic

INTRODUCCION

La enfermedad del injerto contra huésped (EICH) es el resultado del reconocimiento como extrafios de antigenos del receptor por parte de los
linfocitos T del donante. Es la complicacion mas frecuente tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Sin embargo, la EICH
puede aparecer en otras situaciones clinicas como la transfusiéon de hemoderivados o el trasplante de érgano sélido. En estos casos, una
cercania en la identidad HLA (poblacion japonesa) o un estado de inmunosupresion previa, pueden favorecer fendmenos de escape al control
inmunolégico que en condiciones normales ejerce el receptor, resultando en el injerto de los linfocitos T del donante. Esta es una complicacion
rara tras el trasplante hepatico, fundamentalmente en sus formas mas graves en las que presenta una tasa de mortalidad alrededor del
80-100%. El diagnostico temprano es prioritario para instaurar tratamiento e intentar obtener la remision.

OBJETIVO

Descripcion de dos casos clinicos EICH grave tras trasplante hepatico, incluyendo las caracteristicas clinicas, el diagndstico bioldgico y el
tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se describen dos casos clinicos presentados durante el afio 2013 en dos receptores de trasplante ortotopico de higado que desarrollan
pancitopenia entre la tercera y sexta semana del posoperatorio, junto con rash cutdneo y manifestaciones gastrointestinales. En la Tabla 1 se
describen las caracteristicas de los pacientes. En los dos casos se realiz6 aspirado-biospia de médula 6ésea (MO) y biopsia cutanea. Tras
diagnosticar la EICH clinica e histolégicamente se confirmé la presencia de una poblacion linfoide T del donante hepatico mediante el estudio
de quimerismo con PCR-STR.

Procesos concomitantes
(dia inicio)

Enfermedad de base Donante
(afo diagnéstico)

Caso Inmunosupresion post- Forma de presentacion

trasplante (Dia posoperatorio)

1

Receptor: Q 47 afios
Trasplante 1°:
2/7/2013

Sospecha reaccion
medicamentosa (13/08)

Poliquistosis hepato-
renal (1992)

Trasplante 1°:
53 afios. Sexo
desconocido.

Tacrolimus 5mg
Prednisona 20mg
Micofenolato mofetilo
1000mg

Pancitopenia
Diarrea
Fiebre

Rash cutaneo Parvovirus B19 en MO y
Trasplante 2° (por sangre (22/08)

trombosis de la Art.

Trasplante 2°:
12 afios. Sexo

Hepatica): 10/7/2013 desconocido Bacteriemia (14/09)
2
Receptor: 4 63 afios  Cirrosis VHB (2002) @ 77 afios Ciclosporina 500/12h Pancitopenia (20) VHS-6 en sangre (10/10)

Trasplante 1°:
17/9/2013

Hepatocarcinoma
(2013)

Metilprednisolona
(MPD) 20mg

CMV en sangre (21/10 y 18/11)
CMV en MO (24/10)

VEB en sangre (25/10 y 18/11)
Sepsis bacteriana (17/11)

Sd hemofagocitico (22/11)

RESULTADOS Figura 1: Ejemplo de quimerismo mixto en

La sospecha de EICH post-trasplante hepatico se establecid en base a la clinica de Poblacion linfoide T

Diarrea (55)

Fiebre+rash cutaneo (58)

pancitopenia, rash cutaneo y alteraciones gastrointestinales. L S N S B S S S R

Los estudios de médula ésea mostraron desde una aplasia inicial en el caso 1 hasta un
cuadro de hiperplasia evolucionado a hipoplasia grave en el caso 2. Las biopsias de piel
de ambos casos fueron compatibles con EICH.

El estudio de quimerismo demostré un prendimiento de la serie linfoide T en ambos

receptores (46% y 42% de celularidad T del donante, respectivamente).
Confirmado el diagndstico, en el caso 1 se pauto ciclosporina iv y prednisona a 2 mg/kg. o
Dos semanas mas tarde, se inicidé segunda linea con diez dosis de timoglobulina (ATG) y m [m

[
ke32101
e 5346

amiife P _Pnds v1

posteriormente dos dosis de infliximab. El dia 17/10/2013 se realizé un TPH haploidéntico = = = @ = & = @ = @ =

de su hija. Finalmente, la paciente fallece por infeccion y fallo primario de injerto (en el dia
+14 posTPH, soélo hay células autélogas) en el dia 128 del THO.

En el caso 2, se reinicié ciclosporina-previamente suspendida-y se aumento la dosis de
MPD pero el paciente fallecid en el dia 68 postoperatorio por fracaso multiorganico

secundario a infeccidn, sin poder implantar otra estrategia terapéutica.

CONCLUSIONES

i
fz325,14
57031

La EICH secundaria a trasplante hepatico es una entidad grave que compromete la vida del paciente. Su incidencia real no es del todo clara y el
diagnéstico es complejo. Ante la aparicion de pancitopenia precoz y, fundamentalmente si esta va acompafiada de manifestaciones cutaneas o
gastrointestinales, debe considerarse a la EICH entre las causas potenciales para el diagnéstico diferencial.

La primera aproximacion diagnéstica es clinica. El aspirado y biopsia de médula 6sea puede ser Util, aunque no necesariamente debe
observarse una aplasia en el momento del estudio. La biopsia cutanea puede ser informativa. Pero, en nuestra opinién, es el estudio de
quimerismo en SP o MO el que mas utilidad aportaria al mostrar la presencia de linfocitos T del donante. Este aspecto merece estudios futuros
para concretar el nivel del quimerismo hematopoyético al que el cuadro clinico es significativo.

Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2014);2
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i NECROSIS RETINIANA EXTERNA PROGRESIVA POR

Arnau de
Vilanova
Valencia

VIRUS VARICELA ZOSTER

M. Valero-NUfiez, A. Lopez-Martinez, T. Bautista-Claver, P. Carcel-Corella, V. Canovas-Gimenez, C. Benet-Campos, M.D. Carrera-Merino, R. Sancho-Tello
de Carranza, V. Amigo-Garcia, E. Francés, C. Arroyo, E. Monz6-Castellano, J.R. Mayans-Ferrer.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Oftalmologia.

Hospital Arnau de Vilanova de Valencia

INTRODUCCION:

*El principal agente etiolégico conocido de la necrosis retiniana externa progresiva (NREP) es el virus varicela zéster (VVZ). Un 57-
60% de los pacientes tienen historia previa de herpes z6ster cutaneo (1 y2).

*Descrita por vez primera por Forster y col. en 1990. Se encuentran en la literatura pocos casos descritos, en su mayoria, en
relaciéon con estadios avanzados de SIDA. Se ha descrito algun caso de NREP en pacientes con antecedentes de trasplante de
progenitores hematopoyeéticos ().

*Se caracteriza por manchas blanco amarillentas localizadas mas frecuentemente en polo posterior, rapidamente progresivas y
confluentes. En un inicio afecta las capas externas de la retina y tardiamente afecta la totalidad de la retina produciendo una
necrosis extensa. Tipicamente no presentan afectacion vascular, vitritis o inflamacién de la camara anterior.

*Presenta alta tasa de recurrencia y de afectacion del ojo contralateral, con lo que el pronoéstico visual es malo, produce hasta un
65% de amaurosis al mes del diagnéstico ().

CASO CLINICO:

Muijer de 65 afios con antecedentes de HTA y DM tipo I.

Historia hematologica: Mieloma Multiple (MM) en quinta progresion (analitica), en tratamiento actual segin esquema lenalidomida
Dexametasona (DXM).

Previamente habia sido tratada (inicio en agosto de 2006) con: poliquimioterapia alternante (VBMCP/VBAD) seguido de
autotrasplante de sangre periférica acondicionado con Melfalan200 con posterior mantenimiento con interferén durante dos afios,
Lenalidomida-DXM, Bortezomib-Doxorrubicina, Bendamustina-Prednisona, RT sobre plasmocitoma-Bortezomib-Lenalidomida-DXM.
Como complicaciones desarroll6 polineuropatia axonal sensitivo-motora de grado moderado y caracter cronico.

Ingreso en septiembre-octubre de 2013 por varicela generalizada con afectacién muco-cutanea, pulmonar y gastrointestinal que se
traté con aciclovir endovenoso (ev) durante el ingreso y ambulatoriamente con valaciclovir.

Una semana tras el alta ingresa de nuevo con cuadro de hemianopsia y fotopsias en ojo derecho y empeoramiento de la marcha.
EXPLORACION FiSICA: Anodina salvo neuropatia periférica conocida y alteracion visual.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

- Analitica: Hb 8.8 gr/dl, Leucocitos 2.6x10e9/l (Neutréfilos 1.4x10e9/1, Linfocitos 0.8x10e9/l, Monocitos 0.4x10e9/1),

Plaquetas 137x10e9/l, VSG 83 mm/h, PCR 206 mg/l.

- RMN cerebral: Sin hallazgos que justifiquen la clinica visual.

- Examen oftalmolégico muestra Necrosis Retiniana Externa Progresiva (figura 1).

- En humor acuoso se detecta VVZ por PCR.

Figura 1. Imagenes en el momento del diagnéstico. Necrosis retiniana externa en progresion. En la imagen de la derecha se observa la lesion que progresa Figura 2. Control tras el tratamiento intravitreo. No se observa progresion de la necrosis. Se observan los impactos de la fotocoagulacion con laser para evitar
en forma de banda blanquecina el retina,

EVOLUCION:
Se inici6 tratamieno con aciclovir y foscarnet ev. + foscarnet intravitreo. ‘Se consiguio la NO progresion de la necrosis (Figura 2). ‘
Ademas se realiz6 vitrectomia con colocacion de endotapén.

CONCLUSIONES:

*En raros casos se ha descrito NREP por VVZ tras trasplante de progenitores hematopoyéticos (3). Se debe sospechar ante la aparicion de
alteraciones visuales en pacientes con historia de herpes zoster diseminado.

*El pronoéstico es malo, por lo que la sospecha, el diagnoéstico temprano y el inicio de tratamiento precoz son muy importantes. El retraso en el
inicio del tratamiento puede suponer necrosis y desprendimiento de retina con ceguera.

*Son necesarias series mas extensas para establecer tanto la incidencia en individuos con hemopatias de larga evolucion y sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos como su prondéstico en este grupo de pacientes.

*El tratamiento intravitreo asociado a la terapia antivirica sistémica han mejorado el pronéstico visual de los pacientes (comparado con la terapia

sistémica exclusiva que se utilizaba anteriormente), a pesar de ello, continua tratandose de una infeccién muy agresiva ().

(1) Perez-Blazquez, E.; Redondo, M.I. y Gracia, T. Sida y oftalmologia: una vision actual. Anales Sis San Navarralonline]. 2008, vol.31, suppl.3, pp. 69-81. ISSN 1137-6627
(2) Sittivarakul W, Aui-aree N. Clinical features, management and outcomes of progressive outer retinal necrosis (PORN) in southern Thailand. J Med Assoc Thai 2009 Mar;92(3):360-6.

(3) Gill H, Cheung J, Wong I, Lie AK, Kwong YL Varicella zoster virus progressive outer retinal necrosis after allogeneic haematopoietic stem cell transplantation. Br J Haematol 2012 May;157(3):279. doi: 10.1111/.1365-2141.2012.09059.x. Epub 2012 Feb 14,
(4) Daniel M. Gore; Sri K Gore, Linda Visser. Progressive Outer Retinal Necrosis. Outcomes in the Intravitreal Era. Arch Ophthalmol. 2012;130(6):700-706.
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Experiencia de agranulocitosis en nuestro centro en los Gltimos diez afos

Paola Beneit Villena', Carmen Ferndndez Mifiano?, Roberto Hurtado Garcia?, Ana Lucas Dato?, Belén Martinez L6pez?, J.M. Cepeda Rodrigo?, A. Acedo Martinez!
1. Servicio de hematologia, 2. Servicio de medicina interna
Hospital Vega Baja

Introduccio’n: * La agranulocitosis inducida por farmacos es una desaparicidn selectiva y practicamente absoluta de los granulocitos de la
sangre (<0.5x10°/L) como consecuencia de una reaccién idiosincrasica a un farmaco administrado a dosis convencionales.
* La incidencia anual media en Europa es de 3-4 casos/1 000 000 de habitantes.

Objetiv « Analizar la incidencia y complicaciones derivadas por la agranulocitosis en nuestro centro.

Materialy « Analisis retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados de agranulocitosis secundaria a farmacos en nuestro centro,
" en el periodo de tiempo comprendido entre 2004 y 2014.
Meétodos: * Se incluyeron 15 pacientes que presentaban neutropenia severa sin causa conocida (<0.5x10°/L), y a los cuales se les habia
R realizado un medulograma de confirmacion de la enfermedad.

Resultados: * De los 15 pacientes analizados, la mayoria eran mujeres y de origen britanico, con una media de edad de 65 afios, y un
rango de [20-84].
* El farmaco mas frecuentemente implicado en el desarrollo de la neutropenia fue el metamizol (en 9 de los pacientes
analizados, siendo 7 de ellos de origen britdnico).
* La sintomatologia principal fue la instauracion aguda de un sindrome febril con clinica infecciosa. Los focos mas
frecuentes fueron celulitis, respiratorio, urinario, perianal y digestivo.
* 3 pacientes precisaron ingreso en UCI, con deterioro del estado general e inestabilidad hemodindmica.
* La mortalidad en nuestra serie fue del 20% (3 pacientes, 2 de ellos en menos de 24 horas).
* Todos los pacientes fueron tratados con G-CSF, y alcanzaron la recuperacion de la respuesta hematoldgica
aproximadamente a las 2 semanas del diagndstico.

SEXO EpAD ORIGEN FARMACO CLiNICA uci ExiTus RAN>1500
Mujer Reino Unido
Mujer Reino Unido
Mujer
Reino Unido Metamizol
Metamizol
Mujer
Mujer
Mujer
Reino Unido Metamizol
Reino Unido iz
11 Reino Unido Metamizol
12 Mujer Metamizol
13 Mujer Reino Unido Metamizol
14 Reino Unido Metamizol
15 Mujer Reino Unido Metamizol

CO"CIuSiO"&S'.' 1. La agranulocitosis secundaria a farmacos es una complicaciéon muy grave. Es importante la identificacién y suspensiéon
rapida del farmaco que la produce, y recibir tratamiento precoz con G-CSF y antibioterapia, para reducir las severidad de
las infecciones y los dias de hospitalizacion.

2. El metamizol es uno de los analgésicos de uso mas frecuente en Espaiia, por su alta biodisponibilidad via oral. Ha sido
identificado como causa de agranulocitosis, y ésta aparece principalmente en los primeros 2 meses de tratamiento. Hay
predisposicion entre la poblacién del norte de Europa.

3. Sin embargo, no podemos olvidar que existen otros farmacos causantes de agranulocitosis, y es una complicacién a
considerar no sélo en poblaciéon de esa region.

ltora 1. Sanz MA. et al. Agranulocitosis inducida por farmacos. Manual prictico de hematologia clinica. 42 edicion. 2.4: 113-117 (2012).

2. Huber M. et al. Drug =induced in the Berlin study. Eur J Clin Pharmacol. 2013 Dec 3
3. AndreésE. et al. Clinical and of di duced agr Expert Rev Hematol. 2011 Apr;4(2):143-51.

32 Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2014);2



AVHH Febrero de 2014

Poster 13

Analisis descriptivo de pacientes diagnosticados de mielofibrosis en un

solo centro

Balaguer A, Moscardo F, Lancharro A, Senent L, Martinez J, Such E, lacoboni G, Romero S, Sanz G, Sanz MA

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

INTRODUCCION

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia clonal mieloproliferativa que se caracteriza por una proliferaciéon de megacariocitos y
granulocitos en la médula dsea, dando lugar a una progresiva fibrosis reactiva, hematopoyesis extramedular y riesgo aumentado de
evolucion a leucemia mieloide aguda (LMA).

La mediana de supervivencia descrita es de aproximadamente 6 afios. Se han objetivado distintos factores prondstico desfavorables
que permiten la clasificacion en grupos de riesgo con distinta supervivencia, como la clasificacion segun el IPSS (International
Prognostic Scoring System, 2009) o el modelo prondstico DIPSS-plus (Dynamic International Prognostic Scoring System que incorpora
la trombocitopenia, la dependencia transfusional y el cariotipo desfavorable como factores de riesgo).

OBIJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y bioldgicas de la mielofibrosis idiopdtica y analizar supervivencia y los distintos factores
pronésticos que influyen en la misma.

MATERIAL Y METODOS

Se analizan 27 pacientes diagnosticados de mielofibrosis idiopatica (MF) entre febrero de 2006 y junio de 2013. El diagndstico se
basé en los criterios diagndsticos de la OMS de 2008, exigiéndose en todo caso una biopsia de médula ésea. El diagndstico de MF
secundaria a policitemia vera (PV) o trombocitemia esencial (TE) se efectud segun criterios diagndsticos del IWG-MRT (International
Working Group for MPN Research and Treatment). Se describen las caracteristicas clinicas y bioldgicas de los distintos pacientes

Las variables categoéricas han sido valoradas segun las frecuencias y las variables continuas de acuerdo a las medianas y valores
minimos y maximos. Para la estimacion de la probabilidad de supervivencia se ha utilizado el método de Kaplan-Meier y las
diferencias entre las curvas se han analizado segun el test de log-rank.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagnéstico. oo . . .
P € Las caracteristicas de los pacientes estan detalladas en la Tabla 1. Ocho pacientes

Edad, mediana (afios) 58(26-82) recibieron un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos que no tuvo
Sexo (H/M) 1/ influencia sobre la supervivencia global. 16 pacientes (60%) recibieron soporte
!\g':rf:::’s's' n 17 (63%) transfusional y/o agentes estimulantes de la eritropoyesis en el transcurso de la
-Post-TE 8 (30%) enfermedad.

-Post-PV 2(7%) Tres pacientes evolucionaron a LMA (11%).

Sindrome constitucional, n 9 (33%) La supervivencia global a los 5 afios fue del 34% (Figura 1). La Unica variable que influyd
Esplenc li 23 (85%) I . ia ol I fue | . if I .
Hemograma, mediana (rangd) sobre la supervivencia global fue la presencia de una cifra de plaquetas por debajo de
“Hemoglobina (g/dL) 9,8 (7,3-15,4) 100.000 por mm3 (94% vs. 25% a un afio; P = 0,009; Figura 2).

-Leucocitos (10°%/L) 8,7 (1-58,9)

-Plaquetas (10%/L) 231(9-793) 10d . 10

-Blastos en sp (%) 2(0-8) Figura 1 Figura 2
LDH (U/L) 1053 (311-2761)

AMO valorable 13 (48%) 1

Blastos MO (%), mediana (rango) |4 (1-19)

BMO, n (%) g os] 3]

-Fibrosis reticulinica 27 (100) % H

-Fibrosis coldgena 13 (48) H H

-Osteosclerosis 1(3,7) =0 &0

Citogenética (n, %): 23 (85%)

- Cariotipo normal 11/23 (47,8) 02 024

Mutacién V617FIAK-2 11 (40,7%)
AMO: aspirado médula ésea. BMO: biopsia médula ésea T T T T T T T T T

Afos Afios

Las caracteristicas clinicas y bioldgicas de nuestra poblacidén de pacientes con mielofibrosis son superponibles a las previamente
descritas en otras series. Solo la cifra de plaquetas inferior a 100.000 por mm3 se asoci6 con el prondstico de la enfermedad, si bien
el bajo numero de pacientes limita las conclusiones en este sentido.

R — B
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RELACION ENTRE EL GRUPO SANGUINEO Y LAS PURPURAS

TROMBOTICAS TROMBOCITOPENICAS EN LA PROVINCIA DE ALICANTE

Jiménez Esteso M., Botella C., Verdu J., Fernandez P., De Paz F., Giménez A., Sanchez MJ., Mora E., Mauricio A., Marco P., Verdd Verdi JJ.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital General Universitario de Alicante

INTRODUCCION

La purpura trombética trombopénica (PTT) es un tipo de anemia hemolitica microangiopatica grave. Cursa con anemia y trombopenia, a veces se acompafa de alteraciones
neurolégicas, renales y fiebre. Su incidencia es de 2-10 casos por millén de habitantes/afio. Afecta a pacientes de mediana edad jévenes, con predominio en mujeres. La etiologia
mas frecuente es la forma idiopatica, seguida de las causas secundarias a tumores, infecciones y gestacion.

La metaloproteasa del FvW, ADAMTS13, actGa en la superficie de las células endoteliales regulando la escision de los multimeros de alto peso molecular del FVW. En la PTT, los
niveles de ADAMTS13 estan severamente disminuidos, lo que desencadena una regulacion inadecuada que aporta una capacidad proagregante en estos pacientes.

Tras conocer el papel del ADAMTS13 en la fisiopatologia, se intentd relacionar la evolucion de pacientes con PTT segun su grupo sanguineo, ya que la variabilidad de los niveles del
FvW en plasma depende en mas de un 40% del grupo sanguineo. (AB>B>A>0).

OBJETIVO

Determinar la influencia del grupo sanguineo ABO en las caracteristicas clinico-bioldgicas y evolucién de los pacientes con PTT en la provincia de Alicante. I

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo, analizando un total de 37 pacientes diagnosticados de PTT en nuestro hospital desde el afio 1983 hasta el afio 2013.

Se han revisado datos clinicos, parametros de laboratorio, recidivas de la enfermedad y tipos de tratamiento recibidos.

Los datos han sido analizados con el paquete estadistico SPSS v.19.0, para analizar las diferencias clinico-biolégicas entre ambos grupos se han utilizado pruebas t de Student para
variables cuantitativas y chi-cuadrado para las cualitativas.

RESULTADOS
Se han analizado las historias clinicas de 37 pacientes, siendo la incidencia de 2 casos por millén de habitantes/afio.
El 73% de los pacientes fueron mujeres frente el 27% de hombres con edad media de 42,9+/- 15,0 afios. 15 1
Los grupos sanguineos se distribuyeron en 48.6% en el grupo A, 37.8% del O y el 13.5% del B. 1 "" - GRYES 8
0 % GRUPOA
o Y
& &
. p > N
NEOPLASIAS NAUSEASY_  FIEBRE PRESENTACION CLINICA *3s *bo
ENFERMEDADE f ETIOLOGIA vozlgos N/n\

1% EQUIMOSIS-

PETEQUIAS
25%
VHB-VHC-VIH

14% DOLOR
ABDOMINAL
13%

GESTACION--
PARTO-

PUERPERIO INFECCIONES
13%

5%

Los parametros hematrimétricos al diagndstico fueron muy variables. El nivel medio de hemoglobina fue de
8.7+/-1.6 g/dI, el recuento medio de la cifra de plaquetas fue de 19.000+/- 14.000/mm3 y el de leucocitos de 9100+/- o .
3520 mm3. El 100% de los pacientes fue tratado con

De los 37 pacientes, se determinaron los niveles de ADAMST13 en 15 de ellos, presentando descensos marcados plasmaféresis, con una media de
de los niveles en todos los casos sesiones de 9.13+/-6.7.El 37.8% de los
pacientes recayeron.

CARACTERISTICAS CLIiNICO-BIOLOGICAS COMPARATIVAS ENTRE LOS GRUPOS
PACIENTES CON GRUPO  PACIENTES CON GRUPO O
A/B (n=23) (n=14) MEDIA DE P (ANOVA
MUJERES 18 (78,3%) 9 (64,3%) PACIENTES (n) SESIONES INTER-
HOMBRES 5 (21,7%) 5 (35,7%) 0,454 PLASMAFERESIS | GRUPOS)
ETIOLOGIA IDIOPATICA 14 (60,9%) 4 (28,6%)
CEFALEA
MAREO 4 (17,4%) 4 (28,6%)
DOLOR ABDOMINAL 5(21,7%) 3 (21,4%) 1,000 PACIENTES
FIEBRE 1(4,3%) 1(7,1%) 1,000 GRUPO B
CLINICA HEMORRAGICA 11 (47,8%) 4 (28,6%) 0,314
RECAIDA 6 (26,1%) 8 (57.1%) 0,085 PACIENTES
EXITUS 1(4,3%) 2 (14,3%) 0,544 GRUPO O

P (ESTADISTICO DE FISHER)

PACIENTES
GRUPO A

CONCLUSIONES

En los pacientes estudiados en nuestro hospital, s6lo hemos encontrado diferencias (p=0,04) entre los del grupo O que debutaron en menor ndmero con cefalea que los del grupo A
y B. En el resto de datos analizados (sexo, edad, etiologia, debut clinico al diagnéstico, datos hematrimétricos, tratamiento, recaidas y éxitus), no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en relacién con el grupo sanguineo.

Los pacientes del grupo B, necesitaron un mayor nimero de sesiones de plasmaféresis siendo estadisticamente significativo con respecto al grupo Ay O.

En nuestra experiencia, a pesar del pequefio nimero de pacientes, podemos concluir que nuestros pacientes del grupo B han presentado una evolucién mas térpida que el resto de
pacientes del grupo A o del O.

I — B
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LA EXPRESION DE CD49d EN LEUCEMIA LINFATICA CRONICA B

PREDICE EL TIEMPO DE DUPLICACION LINFOCITARIA EN LLC-B
INDOLENTE DE NUEVO DIAGNOSTICO

M. Jiménez, F. Tarin, R Cartagena, T. Lopez Cerdeiio,MJ Sanchez Sempere, L. Blizquez, M Palmero, J Verdu, FJ de Paz, A Giménez Richarte, F.
Martirena, D Borrego*, M Blanes*, V Castaiio*, JA Fernandez**, JL Sanchez Majano**, S Sanchez Sanchez***, M Tahoces***, JJ Verdu(Hospital

General Universitario, Hospital de Elda*, Hospital U. de San Juan**, Hospital Marina Baixa Villajoyosa***)

INTRODUCCION

El aumento de expresion de CD49d (integrina a4) se relaciona con el tiempo hasta tratamiento y supervivencia. Sin embargo hay pocos datos que nos
indiquen su relacion con el tiempo de duplicacion linfocitaria (TDL).

MATERIAL Y METODOS
PACIENTES

Se analizan las muestras de 114 pacientes asintomaticos y con estadios de RAI 0,1 0 2y Binet A o By perfil FISH de bajo riesgo (13q14 o normal)
diagnosticados desde el aiio 2010. Se recogen los datos clinicos y analiticos recomendados por las guias de referencia en la valoraciéon de LLC.

CITOMETRIA DE FLUJO

Panel de anticuerpos: CD49 FITC (Beckmann-Coulter), cZAP70 PE (Becton Dickinson), CD19 PerCPCy5.5 (Becton Dickinson) y CD5 APC (Becton
Dickinson) ademas de los habituales para el diagnéstico de LLC-B. Lectura en citometro FACSCANTO II ((Becton Dickinson).

METODOLOGIA ESTADISTICA
Paquete estadistico SPSS y los test de bondad de ajuste,

paracion de medias y regresion disponibles.

IENTE CD43D NEG-LLC

)

Y5-5-A

10°

CD19 PerCP-C

T T
0 it
CD43 FITC-A

La poblacion LLC-B seleccionada (rojo) es negativa para CD49d (en|
azul, poblacion T, control +)

JENTE CD43D+LLC

4

10°

La tnica variable independiente es la expresion de CD49d
(Regresion logistica binaria, p<0.01).

Con el punto de corte del 40% se clasifican - . -
correctamente un 75% de los pacientes, que incluyen un - ’ cotarmos "
83% de los que duplican en <1 afio y un 65% de los que lo
hacen en mas de un afio (Odds Ratio de 2.8).

CD19 PerCP-Cys-5-A

10

La poblacion LLC-B seleccionada (rojo) es positiva para CD49d (en
azul, poblacion T, control +)

CONCLUSION

El estudio de la expresion de CD49d en pacientes con LLC-B indolente, de citogenética favorable y sin factores de alto riesgo puede resultar un dato de interés
para predecir su evolucion independientemente de otros parametros de valor prondstico.
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