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Editorial

Guillermo Sanz Santillana

Queridos compaiieros/as,

Celebramos este afio la 10* reunién anual de la AVHH que, en esta ocasion, tendra
lugar en Valencia el 18 y 19 de febrero de 2016. La reunion, como en aflos anteriores,
tiene un elevado nivel cientifico y cuenta con ponentes de reconocido prestigio en el
ambito nacional e internacional, que nos ofreceran su vision de las principales
novedades en la biologia y manejo de varias de las multiples areas de conocimiento
que engloba nuestra especialidad. Como no podia ser de otra manera, nuestra reunion
anual serd un afio mas un espacio destinado no solo a la mejora de nuestra formacion
cientifica sino al intercambio de ideas y de puntos de vista que nos permitan mejorar
nuestra practica clinica diaria en la atencion a nuestros pacientes. Creo sinceramente
que todos debemos agradecer el notable esfuerzo realizado por el Comité
Organizador de la reuniéon anual 2016 para ofrecernos un programa completo,
actual, bien balanceado y de notable interés, en el que se discutiran diversos temas que
forman parte del esqueleto de nuestra especialidad médica.

Nuestra reunion servira también para que, dentro de la Asamblea General de la AVHH,
los diversos grupos de trabajo que la integren nos actualicen de forma resumida sus
lineas de accion, destinadas a potenciar la investigacion cooperativa en nuestra
especialidad y comunidad autonoma. Estos grupos de trabajo son fundamentales para
mantener la vitalidad de la AVHH y siempre podran contar con nuestro total apoyo en
el desempeiio de sus actividades.

Creemos firmemente que la Revista de la AVHH, como 6rgano de expresion de
nuestra asociacion, merece y debe ser potenciada. En este sentido, la Junta Directiva
esta abierta a recibir las aportaciones de todos aquellos que deseéis colaborar en ella,
tanto con trabajos cientificos (revisiones, originales, casos clinicos) como con articulos
de opinion que consideréis del interés general de los asociados.

En el ultimo afio la AVHH ha dado su apoyo a la realizacion de un numero creciente de
cursos y actividades formativas organizadas por ella misma, sus asociados, otros
colectivos y la industria farmacéutica. Creemos que esta tarea continua siendo parte
esencial de nuestra actividad y esperamos contar con vuestras ideas para acrecentar su
desarrollo cuantitativo y cualitativo.

Desafortunadamente, continuamos moviéndonos en un entorno politico, social y
econémico complicado y lleno de incertidumbre. Aunque consideramos acertados y
apoyamos expresamente los pasos que estd dando en los ultimos afios la Sociedad
Espaiola de Hematologia y Hemoterapia, el marco legal de formacion de especialistas
en Hematologia y Hemoterapia continfla incompleto y la misma existencia de nuestra
especialidad amenazada. A pesar de las exigencias crecientes que nos demanda la
sociedad, la cifra de especialistas en Hematologia y Hemoterapia en situacion de
interinidad, con contratos precarios o ni tan siquiera con acceso al trabajo para el que
se han formado durante afios sigue creciendo. Ademas, nos enfrentamos, en el contexto
de unos recursos cada vez mas limitados, a la disponibilidad creciente de farmacos
cada vez mas eficaces pero de elevado coste. La AVHH debera contribuir, con todos
los recursos a su alcance, a dar a conocer todos estos problemas a los agentes sociales,
ofrecerles soluciones inteligentes e innovadoras y propiciar el sostenimiento tanto del
sistema sanitario como de una especialidad que continta siendo uno de los pilares del
avance de la ciencia médica.

Guillermo Sanz Santillana
Presidente de la AVHH
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protocolos

Politica de publicaciones del Proyecto PCM-EVW-ES. Protocolo normalizado de trabajo

Javier Batlle*, Ana Rosa Cid**, Francisco Vidal***, en nombre de todos los investigadores pertenecientes al Grupo PCM-EVW-ES.
* Servicio de Hematologia y Hemoterapia, INIBIC, Complexo Hospitalario Universitario A Corufia, A Corufia. Department of Medicine, School of Medicine, University of
Santiago de Compostela. ** Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. *** Unitat de Diagnostic i Terapia Molecular, Banc de

Sang i Teixits, Barcelona

Resumen

El Proyecto PCM-EVW-ES (“Perfil Clinico y Molecular de pacientes con
enfermedad de von Willebrand. Registro espafol”) esta constituido por un
conjunto de investigadores con un interés comun por el estudio y el diagndstico
de la enfermedad de von Willebrand (EVW) en Espana. El presente
Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT) constituye un documento de
consenso que describe los procedimientos generales que todos los miembros
del proyecto PCM-EVW-ES han acordado y aceptado seguir, en el caso de
presentacion de datos a partir del material de investigacion del mismo. EI PNT se

Introduccion

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es la diatesis hemorragica
hereditaria con mayor prevalencia, desconociéndose por el momento la
relevancia de la EVW en Espafla, asi como la frecuencia de sus
diferentes tipos y subtipos.!? A diferencia de la hemofilia, su
diagnostico requiere una metodologia compleja, laboriosa, no bien
estandarizada, y no siempre accesible a todos los centros que atienden
este tipo de patologia.*® Conviene resaltar que los diferentes paises de
la Unién Europea bien disponen ya, o estan desarrollando en la
actualidad su propio registro estatal.!®!! Diversos proyectos
internacionales de investigacion de gran relevancia, envergadura e
interés en el campo de la salud ofrecen su participacion a los centros y
paises con una poblacion de pacientes adecuadamente caracterizados. A
su vez la adecuada caracterizacion de los pacientes existentes y el
conocimiento del estado real de la EVW en Espafia puede constituir una
plataforma que, facilitando la inversion de fondos publicos y privados,
permitan el desarrollo de etapas sucesivas en la investigacion de la
EVW (gendmica, protedmica). No menos importante es el beneficio que
pueden obtener los propios pacientes a partir de los avances que se
vayan obteniendo.

El éxito cosechado en un estudio epidemioldgico y registro de la
hemofilia en Espafia'?!? estimula a iniciar nuevos proyectos en nuestro
pais como el que se propone, aun cuando puedan ser mas complejos que
aquellos. De igual forma el éxito y resultados del Proyecto de la Union
Europea “Molecular and Clinical Markers in the Diagnosis and
Management of VWD type 17 (MCMDM-1VWD)!426 en el que
participamos y la experiencia adquirida nos animdé a proponer y
desarrollar el proyecto denominado “Perfil Clinico y Molecular de
pacientes con enfermedad de von Willebrand. Registro espafiol
(PCM-EVW-ES)”. Este proyecto no pretende ser un estudio de
prevalencia de la EVW en la poblacién espafiola. Su disefio es
prospectivo, multicéntrico, estatal, centralizado y observacional,
pudiéndose clasificar como estudio "no-EPA (observacional no
posautorizacion)" seglin la terminologia del Ministerio de Sanidad.?”-2°

l Correspondencia a:

Dr. Francisco Javier Batlle Fonrodona.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. INIBIC.
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia
Edificio Hospital Materno Infantil

Carretera del Pasaje s/n

15006 - A Corufia. Spain

Tel: ++34 981 178000 Ext. 292113

Fax: ++34 981 178392

E-mail: francisco.javier.batlle.fonrodona@sergas.es

hard extensible también a aquellas personas que no formando parte del
proyecto PCM-EVW-ES puedan colaborar en relacién al mismo. El objetivo de
este PNT es establecer las bases, para que puedan promoverse y realizarse de
forma coordinada, publicaciones y comunicaciones cientificas, redundando en
una mejor difusion y presentacion de los resultados obtenidos.

Palabras clave
EVW; PCM-EVW-ES; PNT; CCC; CCCA.

Los objetivos globales del mismo son:

1. Conocimiento actual de la realidad diagnostica y terapéutica de la
EVW en Espaiia en la practica clinica habitual. Elaboracion de una
plataforma de pacientes espafioles con esta enfermedad lo mejor
caracterizados posible.

2. Creacion de un grupo de trabajo en EVW que asuma este objetivo
inicial, asi como desarrolle proyectos propios Podsteriores,
aprovechando la plataforma de pacientes con EVW y estableciendo
colaboraciones con proyectos internacionales (European Union
VWD Group, Proyecto Norteamericano Zimmerman, entre otros).

3. Elaboracion de guias de consenso en el diagndstico y tratamiento de
la EVW. Recientemente se ha publicado el primer trabajo derivado de
este proyecto.’

Dada la enorme complejidad de este proyecto ha sido necesaria la
elaboracion muy cuidadosa y consensuada del Grupo de Trabajo de
enfermedad de von Willebrand, recientemente aprobado en el seno de la
Sociedad Espaiiola de Trombosis y Hemostasia, asi como un protocolo
normalizado de trabajo que propicie y asegure la maxima productividad
del mismo. Estamos convencidos que esta informacion puede ser de
gran utilidad y ayuda para proyectos y grupos de trabajo ya en
funcionamiento o emergentes.

Justificacion del procedimiento normalizado de trabajo (PNT)

El presente PNT describe los procedimientos generales que todos los
miembros del Proyecto PCM-EVW-ES acuerdan y aceptan seguir en el
caso de presentacion de datos a partir del Material de Investigacion
(MI) del mismo. El PNT se hara extensible también a aquellas personas
que no formando parte del proyecto PCM-EVW-ES puedan colaborar
en relacion al mismo.

El objetivo de este PNT es establecer las bases, para que puedan
promoverse y realizarse de forma coordinada, publicaciones y
comunicaciones cientificas, redundando en una mejor difusion y
presentacion de los resultados obtenidos.

Ambito de Aplicacion

Este PNT se aplicara ante la propuesta por cualquier miembro del
Proyecto PCM-EVW-ES de presentar resultados en forma de
publicacion, comunicacion oral o escrita, en foros nacionales e
internacionales.

Asi mismo el presente PNT es aplicable a todos los estudios
promovidos total o parcialmente por miembros del Grupo
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PCM-EVW-ES que tengan como base el MI y que requieran de
determinaciones Posteriores. Este PNT debera cumplirse con
independencia de que los autores de la propuesta sigan perteneciendo o
no al referido grupo.

Definiciones

Grupo PCM-EVW-ES

(Perfil Clinico y Molecular de pacientes con enfermedad de von
Willebrand. Registro espafiol). Conjunto de investigadores (Tabla I) con
un interés comun por el estudio y el diagnostico de la EVW en Espafia.
Su objetivo es diseminar el conocimiento sobre la EVW en Espaiia,
poner a disposicion de la comunidad cientifica internacional los
hallazgos e investigaciones realizadas dentro del grupo y fomentar la
investigacion en el entorno cientifico, bajo el que desarrolla su actividad
el grupo. Promueve la colaboracion de todos los miembros del mismo
en cada una de las areas en las que se les reconoce como expertos.

Investigador Principal (IP)

Persona representante de cada centro que haya participado en la
inclusion de pacientes en el proyecto PCM-EVW-ES. La lista de los IP
designados se encuentra en la Tabla 1. El IP de cada centro puede ceder
los derechos y responsabilidades de IP del proyecto a un colaborador de
su centro. Dicha propuesta de cambio ha de ser enviada por e-mail al
coordinador principal (Dr. Javier Batlle) con tiempo suficiente para
planificar la delegacion de tareas.

Comité cientifico consultor (CCC)

Conjunto de representantes del proyecto PCM-EVW-ES, constituido por
el coordinador principal, los representantes de cada laboratorio central y
los tres centros con mayor inclusion de pacientes (Tabla II).

Comité cientifico consultor ampliado (CCCA)

Miembros del CCC incluyendo a un investigador adicional de cada
laboratorio central con el objeto de facilitar la gestion de los datos
obtenidos en el proyecto. Los miembros se relacionan en la Tabla II1.

Primer Autor

Sera el IP del centro que presente la iniciativa de estudio o publicacion
al CCC. El Primer Autor es responsable de coordinar la realizacion del
manuscrito o proyecto. El Primer Autor puede delegar las tareas de
primer autor, como la redacciéon o revision del manuscrito, en un
colaborador de su equipo.

Colaborador

Persona del mismo centro en la que delegue el IP.

Material de investigacion (MI)

Muestras o datos de pacientes actuales o futuras recogidas por miembros
participantes del estudio.

El Grupo PCM-EVW-ES sera el titular tinico y exclusivo de todos los
derechos de propiedad intelectual e industrial relativos al proyecto
PCM-EVW-ES.

Responsabilidades

Cualquier IP podrd hacer propuestas de nuevas publicaciones a
desarrollar por el grupo de trabajo. Todas las propuestas deberan
dirigirse al CCC. El CCC valorara la viabilidad y el interés potencial de
las propuestas. Una vez revisado y autorizado por el CCC, las
propuestas se recircularan entre los IP de los centros implicados en el
trabajo, recolectando todas las opiniones. Los IP de los centros
implicados confirmaran por email al CCC su interés o no de formar
parte como autores del trabajo.

Tabla I. Listado de investiga

dores principales.

Centro Localidad Investigador principal

H. Vall d’Hebrén Barcelona Rafael Parra
Carmen Altisent

H. Univ. Central de Asturias Ipmaculada Soto

Asturias Angeles Rodriguez

H. Univ. de Guadalajara Guadalajara Blanca Pinedo
Sonia Herrero

H. Clinico San Carlos Madrid Belén ifiigo

H. Provincial de Malaga  [Malaga Angeles Palomo

H. Rio Hortega Valladolid Javier Garcia

H. Univ. La Paz Madrid Victor Jimépez
M@ Teresa Alvarez

Salud Castillay Leén Segovia Rosa Maria Fisac

H. Univ. Miguel Servet Zaragoza Nuria Ferndndez
Beatriz de Rueda

H. Univ. 12 de Octubre Madrid M2 Angeles Martin

H. Virgen de la Salud Toledo Jorge Cuesta

Fundacién Jiménez Diaz ~ |Madrid Rosa Vidal

H. Gregorio Marafién Madrid Ana Rodriguez

H. U. Fundacién de Madrid Karmele Arribalzaga

Alcorcon

C. H. de Jaén Jaén M2 del Mar Nieto

H. Dr. Negrin Las Palmas Ignacia Balda

H. Lucus Augusti Lugo Olga Arija

H. San Pedro de Alcéntara |Céceres Nuria Bermejo

H. U. Virgen de la Arrixaca |Murcia Faustino Garcia

H. Nuestra Sra. de Avila M? Paz Martinez

Sonsoles

H. Provincial de Mélaga Malaga Eva Mingot

H. Joan XXIII Tarragona Reyes Aguinaco

H. U. Marqués de Cantabria Rocio Pérez

Valdecilla

H. de Jerez de la Frontera |Cédiz Rosa M@ Campos

H. Lozano Blesa Zaragoza M? Rosa Cornudella

H. Infanta Cristina Badajoz Nieves Alonso

H. Clinico Universitario Santiago de Compostela |M? Dolores Vilarifio

H. Virgen del Camino Pamplona M2 José Paloma

H. St. Joan de Deu Barcelona Rubén Berrueco

H. Universitario Cruces Vizcaya Gemma lruin

H. Severo Ochoa Madrid Ramén Rodriguez-Gonzalez

H. Ramoén y Cajal Madrid Jesis M. César

H. General de Alicante Alicante Pascual Marco

H. de la Sta Creu i St Pau |Barcelona José Mateo

H. Montecelo Pontevedra Maria Ferreiro

Tabla I. Listado de investiga

dores principales (Cont.)

Laboratorio Central Localidad Investigadores
Area de Xestion Integrada |A Coruiia Javier Batlle
de A Corufia (XXIAC) Ma Fernanda Lopez
(antiguo CHUAC) Almudena Pérez
Esther Lourés
Angela Rodriguez
Joana Costa
Hospital Universitario Valencia Ana Cid
Politécnico La Fe Santiago Bonanad
Noelia Cabrera
Andrés Moret
Patricia Caunedo
Banc de Sang i Teixits Barcelona Francisco Vidal

Irene Corrales
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Tabla II. Comité Cientifico Consultor (CCC).

Dr. Javier Batlle

Dra. Ana Cid

Dr. Francisco Vidal

Dra. M2 Fernanda L6pez
Dr. Rafael Parra

Dra. Eva Mingot

Dra. Ignacia Balda

Comité Cientifico Consultor
(cce)

Tabla Ill. Comité Cientifico Consultor Ampliado (CCCA).

Dr. Javier Batlle

Dra. Ana Cid

Dr. Francisco Vidal

Dra. M2 Fernanda Lépez
Dr. Rafael Parra

Dra. Eva Mingot

Dra. Ignacia Balda

Dr. Santiago Bonanad
Dra. Irene Corrales

Dra. Aimudena Pérez

Comité Cientifico Consultor
Ampliado
(Ccch)

Los autores y/o colaboradores designados por los IP de los trabajos estan
sometidos a este PNT y por tanto son responsables del cumplimiento de
las directrices que se establecen en el mismo.

El CCCA ser4 el responsable de supervisar el cumplimiento de este PNT
por parte de todos los autores, colaboradores, IP, Primeros Autores y
demas personas que participen o intervengan en el proyecto
PCM-EVW-ES.

Debido a la naturaleza confidencial del MI, tanto el Primer Autor como
todos los autores y/o colaboradores que participen en la elaboracion del
manuscrito deben firmar un acuerdo de confidencialidad (ANEXO I).
Asi mismo los IPs de los centros implicados firmaran un contrato de
cesion del material de investigacion (ANEXO II).

En caso de que la publicacion requiera de determinaciones o analisis
ulteriores de las muestras de algin centro, los IP de estos centros
implicados son libres de decidir su participacion en el trabajo, asi como
de los autores y/o colaboradores de su centro. En caso de negativa su
material de investigacion no sera utilizado para la elaboracion del
trabajo.

Todos los autores y/o colaboradores del proyecto PCM-EVW-ES,
incluidos los IP y los Primeros Autores, firmaran un contrato de cesion
de derechos de propiedad intelectual e industrial sobre los datos del
trabajo de investigacion a favor del Grupo PCM-EVW-ES (ANEXO
III). En la Figura 1 se representa de manera esquematica el Flujo de
actuacion.

Referencias

El presente PNT se basa en las recomendaciones del International
Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org) (“ICMJE”). En
el caso de que el presente PNT sirva como base para preparar protocolos
normalizados de trabajo relativos a otros proyectos de investigacion,
debera incorporarse la correspondiente referencia a este PNT.

Criterios de autoria

La condiciéon de autor se refiere a personas que hayan aportado
contribuciones al proyecto PCM-EVW-ES. Se aplicaran los siguientes
criterios de autoria de la ICMIJE para seleccionar los autores de trabajos
de investigacion coordinados por el PCM-EVW-ES:

a. Formaran parte de la lista de autores del trabajo aquellas personas que
cumplan estos 3 puntos:

1. Hayan realizado una contribucion al proyecto como:

a. laconcepcion y disefio del trabajo.
b. laadquisicion de los datos y obtencion de resultados.
c. el analisis e interpretacion de los mismos.

2. Hayan participado o contribuido en la preparacion del manuscrito o
en la revision critica del contenido intelectual relevante.

3. Otorguen la aprobacion a la version final para publicacion.

b. Por norma, y siempre que se cumplan los criterios anteriormente
expuestos, el IP del centro que presente la iniciativa sera el Primer
Autor del manuscrito independientemente del niimero de pacientes
incluidos en el proyecto, que se llevara a cabo por el propio IP y por los
autores y/o colaboradores de su centro que éste designe. El IP es
responsable de coordinar la realizacion del manuscrito o proyecto y
asumira su confeccion figurando como “corresponding author”.

El IP puede delegar las tareas de Primer Autor, como la redaccion o
revision del manuscrito, en un colaborador que él seleccione y que el
CCC acepte, previa solicitud al mismo por el Primer Autor. Para ello, el
IP debera enviar al CCC el Curriculum Vitae (CV) de la persona en la
que propone delegar y aportar la siguiente informacion:

1. La persona en la que el IP propone delegar, ;ha estado involucrada
directa o indirectamente en el proyecto?

O s1
dJ n~o

2. Lapersona en la que el IP propone delegar, ;ha estado involucrada
en la recogida de datos?

O s1
dJ n~o

3. La persona en la que el IP propone delegar, ;se ha encargado de
introducir los datos en la base de datos?

O si
O ~No

4. Lapersona en la que el IP propone delegar, ;posee el conocimiento
y la experiencia necesarios para la elaboracion del manuscrito?

g st
dJ n~o

5. La persona en la que el IP propone delegar, ;aporta el
conocimiento y la experiencia en un area diferente, necesarios para
la elaboracion del manuscrito?

O si
O ~No

El CCC se reserva el derecho de aceptar o no la persona seleccionada en
base a la informacion aportada y enviar al IP una respuesta en un
periodo de tiempo de un mes. Si el CCC acepta la propuesta, la persona
seleccionada tendra los derechos, obligaciones y responsabilidades
correspondientes a un IP/Primer Autor.

c. En los casos en que el trabajo haya sido realizado por un grupo
numeroso y de diferentes centros, y exista una amplia lista de autores
que cumplan con los tres criterios descritos en el punto (a) anterior, el
orden de mencion de los autores se determinara considerando el nimero
de casos aportados al proyecto PCM-EVW-ES, de forma decreciente. Si
se produjese una igualdad con empate en la puntuacion entre autores se
tendra en cuenta el orden de antigiiedad del reclutamiento de los casos,
considerando las fechas de inclusion, para determinar la seleccion y el
orden de mencion de los autores.

d. Se tratara siempre de que la lista de autores sea lo mas completa
posible. En caso de limitacion de autores (por numero excesivo de
participantes o restricciones editoriales) se incluird como anexo de la
publicacién una lista con los nombres de todos aquellos que hayan
contribuido de forma significativa en el trabajo, pero que no hayan
aparecido en el listado de autores de portada. Se intentara que dicho
apéndice sea publicado como parte del articulo, siempre que la editorial
de las revistas lo permita.
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e. El nombre de Grupo PCM-EVW-ES siempre debera figurar al final
del listado de autores. Se adjunta como ANEXO IV, una relacion de los
criterios cuantitativos empleados para determinar la mencion de los
autores en aquellos trabajos que hayan sido creados por varios autores.

f. Todos los autores y/o colaboradores que participen en los trabajos del
proyecto seran miembros del grupo PCM-EVW-ES (Tabla I). Podran
incluirse entre los autores a otras personas ajenas al grupo que hayan
contribuido a la produccién de la publicacion, pero su inclusion debera
ser aprobada previamente por el CCC.

g. Cada autor y/o colaborador asumira publicamente la responsabilidad
sobre su parte del contenido mediante la aceptacion de estas normas de
publicacion.

h. Los autores firmaran una declaracion acerca de su autoria y de
conflicto de intereses (o ausencia del mismo) que se incluye como
ANEXO V.

i. Las personas que hayan participado/colaborado en la realizacion de un
trabajo de investigacion, pero que no alcanzan la calificacion de autores
ni colaboradores, deberian aparecer en los agradecimientos. Ejemplos de
esto son:

a) Personas que hayan proporcionado asistencia puramente técnica.
b) Personas que hayan ayudado en la preparacion del manuscrito.

c) Jefes o supervisores que proporcionan un apoyo global al proyecto.

Difusion de los resultados

Sin perjuicio de la cesion de derechos prevista en el ANEXO III, el
Grupo PCM-EVW-ES podra autorizar a los autores y/o colaboradores
para que puedan hacer difusion de los resultados que hayan obtenido en
su participacion en el proyecto PCM-EVW-ES. Los autores y/o
colaboradores propondran la fuente de difusion de los resultados
(congreso, publicacion...), ajustando el contenido a las normas
editoriales de la misma y mencionando explicitamente al Grupo
PCM-EVW-ES. Una vez realizada la publicacion las preguntas relativas
al trabajo deberan ser dirigidas al Primer Autor.

Derechos de autor

El Grupo PCM-EVW-ES, es el tinico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual e industrial relativos al proyecto
PCM-EVW-ES. En este sentido, todos los IP, Primeros Autores, autores
y/o colaboradores que participen en el proyecto firmaran el ANEXO V
que regula la cesion de todos los derechos de propiedad intelectual e
industrial relativos a sus participaciones y trabajos a favor del Grupo
PCM-EVW-ES. El Grupo PCM-EVW-ES se reserva el derecho de
decidir acerca del uso futuro de todos los contenidos y datos que
contienen los trabajos que se incluyen en el proyecto PCM-EVW-ES.
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ANEXO I: Contrato de confidencialidad

Proyecto PCM-EVW-ES
D /D con D.N.L...ooveiinne (En adelante la Parte Receptora)

Con el presente contrato, la Parte Receptora fija formalmente y por escrito los términos y condiciones bajo las que mantendra la confidencialidad de
la informacién que le sea suministrada relativa al proyecto PCM-EVW-ES.

A los efectos de este acuerdo, tendra la consideracion de Informacion Confidencial, todo el material de investigacion (MI) del proyecto
PCM-EVW-ES cedido por un investigador principal (IP) a la Parte Receptora y susceptible de ser revelado por escrito, de palabra o por cualquier
otro medio o soporte, tangible o intangible, actualmente conocido o que posibilite el estado de la técnica en el futuro, intercambiada como
consecuencia de este acuerdo.

La Informacion Confidencial podré ser utilizada por la Parte Receptora s6lo con fines de investigacion cientifica y sélo para el proyecto que avala
esta cesion, aprobado previamente por el Comité Cientifico Consultor.

I. DURACION

Este acuerdo tendra una duracion indefinida desde el momento de su firma, manteniéndose en vigor incluso después de haber finalizado la
participacion de la Parte Receptora en el proyecto PCM-EVW-ES.

A la resolucion de la relacion entre las partes, la Parte Receptora devolvera o destruira todos aquellos documentos y/o archivos que contengan la
Informacion Confidencial y llevara a cabo las acciones que sean necesarias para retirar la Informacion Confidencial de cualquier ordenador,
procesador de textos o cualquier otro archivo o mecanismo o soporte que contenga la Informacion Confidencial y que se encuentre en su poder o
bajo su control

II. CONFIDENCIALIDAD
La Parte Receptora se compromete a:

a)  Ultilizar la Informacion Confidencial de forma reservada, manteniendo la mas estricta confidencialidad sobre la misma, y Ginicamente
con fines de investigacion cientifica.

b) No divulgar ni comunicar a terceros la Informaciéon Confidencial.

¢) Impedir la copia o revelacion de la Informacion Confidencial a terceros, salvo que éstos gocen de aprobacion escrita de la otra parte, y
unicamente en términos de tal aprobacion.

d) Restringir el acceso a la Informacion Confidencial a sus empleados y subcontratados, en la medida en que razonablemente puedan
necesitarla para el cumplimiento de sus tareas acordadas. La presente obligacion de confidencialidad se extiende y vincula a la Parte
Receptora respecto de sus empleados y subcontratados, asi como cualesquiera colaboradores, que tengan acceso a la Informacion
Confidencial.

e) No utilizar la informacion o fragmentos de ésta para fines distintos de la ejecucion de este contrato.

f) La presente obligacion de confidencialidad se aplica, asimismo, y con caracter retroactivo, a cualquier informacion relativa al proyecto
PCM-EVW-ES a la que la Parte Receptora haya tenido acceso por cualquier medio, inclusive con anterioridad a la firma del presente
documento.

III. DERECHOS DE PROPIEDAD

Toda Informacién Confidencial intercambiada es de propiedad exclusiva de la parte de la cual proceda. La Parte Receptora no utilizard esta
Informacion Confidencial para su beneficio independiente.

IV. CONFIDENCIALIDAD DEL ACUERDO

La Parte Receptora acepta que este acuerdo reviste el caracter de confidencial y por tanto se prohibe su divulgacion a terceros.

Firmado en I TOOUON s SO de20

[Incluir nombre y apellidos de la Parte Receptora]
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ANEXO II: Contrato de cesion de material de investigacion

Proyecto PCM-EVW-ES
Es objeto del presente contrato, la cesion del derecho de uso del material de investigacion (MI) del proyecto PCM-EVW-ES de:
Don....oiiiiii CONDNL.. ..o (en representacion del centro propietario del MI) a
Don..eiiiiie CONDNL....oooiii (en representacion de la "Parte Receptora")

Objeto especifico del mismo es la cesion del derecho a utilizar el MI por la Parte Receptora en la siguiente situacion:

Mediante la presente la Parte Receptora se compromete a no utilizar el MI para un uso distinto del acordado en este documento.

Firmado en I TOUUON s SO de 20 .

[Incluir nombre y apellidos de las partes] [Incluir nombre y apellidos de las partes]

ANEXO llI: Contrato de cesion de derechos de propiedad intelectual

En ,a de de 20
D /Dt e con DIN.L....ooooeinnns , ha sido designado para participar en el proyecto PCM-EVW-ES en
calidadde.................... ! (En adelante, el Autor).

Por la presente, el Autor cede a favor del Grupo PCM-EVW-ES todos los derechos de explotacion inherentes al trabajo y a los resultados fruto de su
participacion en el proyecto PCM-EVW-ES que le puedan corresponder en su condicion de autor y/o colaborador, incluyendo los derechos de
reproduccion, distribucion, comunicacion publica y transformacion (incluyendo el derecho de traduccion a cualquier idioma).

La cesion a que se refiere este documento es en exclusiva y su ambito territorial es para todo el mundo. La presente cesion de derechos se otorga
por toda la duracion legal de los derechos cedidos.

En cuanto a las modalidades de explotacion, el Grupo PCM-EVW-ES tendri el ejercicio exclusivo de los derechos de explotacion cedidos para su
explotacion a través de cualquier medio y/o soporte existentes a la firma del presente documento. La presente cesion en exclusiva abarca, asimismo,
todos los derechos de explotacion inherentes a cualquier adaptacion o modificaciones del proyecto PCM-EVW-ES que por cualquier razon se
efectien en el futuro.

El Grupo PCM-EVW-ES podra ceder, a su vez, tanto en régimen de exclusiva como de no exclusiva a terceros los derechos de explotacion objeto
del presente documento.

La presente cesion de derechos tiene causa gratuita.

La presente cesion se somete a la legislacion espafiola.

Firmado en I TOOUON s SO de20

[Incluir nombre y apellidos del Autor]

1 Indicar si se trata de un IP, Primer Autor o autor/colaborador.
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ANEXO IV: Formato para definir autoria en articulos cientificos usando criterios cuantitativos.

®  Definicion del contenido intelectual del manuscrito: 1 punto

®  Quien escribio y argumento la introduccion del manuscrito: 3 puntos

®  Quien defini6 el contenido intelectual de la discusion del articulo: 2 puntos

®  Quien escribid y argument6 con bibliografia la discusion del manuscrito: 3 puntos

®  Quien encamind y redacto la conclusion a partir de los resultados, la conclusion no es la lista de resultados (es el aporte cientifico resultante de
la integracion de los resultados que llena un vacio en el conocimiento existente): 1 punto

®  Quien redacté el borrador del articulo (resumen, metodologia, bibliografia entre otros): 3 puntos

®  Quien reviso el manuscrito, lo re-escribid, pulio y aportd nuevos parrafos e ideas para dejarlo de forma aceptable para la publicacion (edicion,
redaccion, sintaxis): 3 puntos

[ ]

Quien colaboré en la traduccion del manuscrito: 2 puntos

TOTAL: 18 puntos

Adaptado de: A. Acosta. Cémo definir autoria y orden de autoria en articulos cientificos usando criterios cuantitativos. Universitas Scientiarum Vol 12 n°1 67-81

ANEXO V: Declaracion de autoria

En ,a de de 20
D/D? e con D.N.L..cooiieee , ha sido designado para participar en el proyecto PCM-EVW-ES en
calidadde ...........ocoeeeininiine. ! (En adelante, el Autor).

El Autor garantiza que es el autor original de los trabajos y/o resultados creados fruto de su participacion en el proyecto PCM-EVW-ES y que los
mismos no infringen los derechos de propiedad intelectual de terceros. En este sentido, el Autor garantiza al Grupo PCM-EVW-ES el goce pacifico
de los derechos cedidos y se compromete a responder, manteniendo al Grupo PCM-EVW-ES indemne, de cualquier reclamacion de terceros en
relacion con la explotacion de sus trabajos y/o resultados incorporados al proyecto PCM-EVW-ES.

El Autor garantiza que no esta participando actualmente en ninglin otro proyecto que le impida la participacion en el proyecto PCM-EVW-ES.
Asimismo, el Autor se compromete a no realizar, para si ni para terceros, ni participar en otros proyectos similares y/o que constituyan una
imitacion del proyecto PCM-EVW-ES.

Firmado en I TOUUON s SO de20

[Incluir nombre y apellidos del Autor]

1 Indicar si se trata de un IP, Primer Autor o autor/colaborador.

Figura 1. Flujo de actuacién.

Los IP ceden el

material de
investigacion.
Firman el ANEXO Il
Los IP Firma de
»| apruebanla —» ANEXOSI,
propuesta yv Los IP ceden el

material de
investigacion y
colaboran en el
manuscrito.
Firman el ANEXO Il Se establecen los
criterios de autoria de

acuerdo al PNT

ElIP del Valoracion y Notificacion El Primer Autor y/o
centro a|')robacwn o allPdecada colaboradores rgdactan
propone una (si procede) centro el manuscrito
publicacion por el CCC implicado
Revision del manuscrito
por el CCC
~ — v
Rechazan la propuesta. Esto sélo ocurrira
»  en el caso de que el trabajo requiera de Publicacién y decision
nuevas determinaciones de los derechos de autor
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monografias

El sistema del complemento en la clinica hematoldgica

Isidro Jarque
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Resumen

El sistema del complemento, componente de la inmunidad innata, se considera
actualmente un elemento crucial en la fisiopatologia de diversas enfermedades.
El complemento puede activarse por tres vias (clasica, alternativa y via de las
lectinas), que convergen en un mecanismo efector citolitico comun para formar
el complejo de ataque a la membrana (CAM). Las alteraciones de la regulacion de
la cascada del complemento tienen un papel destacado en la fisiopatogenia de

Introduccion

El sistema del complemento, compuesto por mas de 30 proteinas
(solubles y de membrana), forma parte de la inmunidad innata y
constituye una importante linea de defensa contra bacterias, hongos y
virus.! También facilita la eliminacion eficiente de células dafiadas y de
inmunocomplejos. Ademas, tiene un papel relevante en la homeostasis
generalmente en estrecha cooperacion con otros sistemas biologicos y
esta implicado en la fisiopatologia de numerosas enfermedades.

Activacion y regulacion del complemento

La activacion de la cascada del complemento puede iniciarse por varios
mecanismos: (1) via de las lectinas, desencadenada por carbohidratos
bacterianos; (2) via clasica, desdencadenada por anticuerpos IgG e
IgM; (3) via alternativa, que estd permanentemente activada por la
hidrolisis espontanea de C3 (también denominada activacion al ralenti);
(4) trombina, que eclude las vias iniciales de la activacion del
complemento mediante escision directa de C3 y actiia como una C5
convertasa; y (5) plasmina y calicreina, que escinden directamente C3
y sus fragmentos de activacion (Figura 1).2 Todas las vias de activacion
convergen para formar C3 convertasas. La escision de C3 da C3a y
C3b, que desencadena la formacion de la C5 convertasa. La C5
convertasa escinde C5 en C5a y C5b, que reacciona con C6, C7, C8 y
multiples moléculas de C9 para formar el oligdbmero denominado
complejo de ataque a la membrana (CAM). Independientemente del
modo en que se inicie la cascada del complemento, se ha estimado que
la via alternativa supone mas del 75% de los productos de la activacion
del complemento,® debido a que la C3 convertasa de la via alternativa
(C3bBb) no sodlo activa la C5 convertasa sino que también escinde mas
moléculas de C3 que conducen a la rapida generacion de C3b, que
resulta en un circuito de amplificacion.

La activacion del complemento esté estrictamente controlada por varias
proteinas reguladoras para proteger las células propias del huésped del
efecto litico del complemento (Tabla 1). Una serie de trastornos
hemoliticos (Tabla 2) estan causados por mutaciones y/o
autoanticuerpos que inactivan las proteinas reguladoras del
complemento y mutaciones que activan directamente la cascada del
complemento. La mayoria de estas mutaciones y anticuerpos afectan la
via alternativa del complemento (VAC).*

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad
caracterizada por insuficiencia medular, trombofilia, hemolisis
intravascular mediada por complemento y hemoglobinuria. Se considera
el paradigma de enfermedad causada por la regulacion alterada del
sistema del complemento.

enfermedades hematoldégicas como la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN), las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI), el sindrome hemolitico
urémico atipico (SHUa) y la microangiopatia trombdtica postrasplante de
progenitores hematopoyéticos (MAT-TPH).

Palabras clave
Complemento; HPN; SHUa; AHAI; MAT-TPH

La HPN es un trastorno clonal, no maligno, en el que se produce una
expansion de precursores hematopoyéticos con mutaciones en el gen
PIG-A, un gen ligado al cromosoma X, responsable de la sintesis de
glucosil-fosfatidil-inositol (GPI), una estructura glucolipidica que ancla
mas de una docena de proteinas distintas a la superficie de las células
sanguineas, entre las que se encuentran los reguladores del
complemento CD55 y CD59. La alteracion mas relevante en la HPN es
la deficiencia de CD59 en los eritrocitos derivados del clon mutado, que
condiciona una activacién incontrolada del complemento en su
superficie, con formacion de CAM vy lisis celular espontinea. Esta
activacion incontrolada puede iniciarse por hidrolisis espontanea de C3
en condiciones de estabilidad o exacerbarse por activacion en respuesta
a agentes infecciosos o estados patologicos diversos.>

Asi pues, la ausencia de las proteinas reguladoras del complemento
CD55 y CD59 lleva a la hemolisis cronica mediada por complemento
de los eritrocitos HPN. La hemolisis en la HPN es cronica debido al
estado continuo de activacion del complemento (al ralenti), pero los
paroxismos que resultan en hemolisis brusca coinciden con incrementos
de la activacion del complemento que pueden ocurrir en estados
inflamatorios o cirugia. Las manifestaciones clinicas mas comunes
consisten en fatiga, disnea, hemoglobinuria y dolor abdominal,® pero la
trombosis es la principal causa de muerte en la HPN.”

La ausencia de CD59 es la principal responsable de las manifestaciones
clinicas de la HPN. Se han documentado casos raros de mutaciones
heredadas de CD59 que originan pérdida de CD59 en la superficie
celular®® en los que junto al cuadro clinico tipico de HPN se produce

Via clisica: Via de las Jectinas: Via alterna:
unién antigeno anticuerpo unién de MBL 2 manosas hidratacién de C3
(pared bacteriana) J
Clg Clr Cls » Ay (2 = MASP1y2 ,C3b + Factor B
Cla v—i—r Clb Factor D Ba
(_ Ch+Ca ) (s C3b + Bb

{convertasa de (3 clisica}

Cla<

(convertasz de C3 alterna)

amplificacién

Clb+Bb + Cb

— - v
Cdb + C2a+ C3b

{convertasa de C5 clisica) {convertasa de C5 alterna)

ECULIZUMAB

C5b+ €6+ C7 + C8 + midltiples C9
{complejo de ataque de membrana)

Figura 1. Vias de activacién de la cascada del complemento y mecanismo de accién de
eculizumab. MBL: lectina que une manosa. MASP: serinoproteasa activada por MBL.2
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Tabla 1. Principales proteinas reguladoras del complemento

ampliamente
expresada

Proteina Caracteristicas Funciones
CD55 (decay Proteina de anclaje a| Acelera la degradacién de las C3
accelerating factor) la membrana GPI convertasas de la superficie celular,

con lo que limita la formacién de la C5
convertasa y finalmente la formacion

del CAM. Al ser una proteina de
membrana sélo inhibe la activacion
del complemento en las células que la
expresan

CDA46 [membrane Proteina de la Acelera la degradacién de las C3

cofactor protein superficie celular convertasas. Se expresa en la
(MCP)] transmembrana | mayoria de tipos celulares pero no en
los eritrocitos. En conjuncién con el
factor | soluble, también inactiva C3b
aiC3b, evitando asi la reformacion de
la C3 convertasa
CD59 Proteina de anclaje a| Principal inhibidor de la via terminal
la membrana GPI del complemento. Se une a C8'y C9
ampliamente inhibiendo la formacién de poros del
expresada CAM
Factor | Glucoproteina de 66 | Regula las vias clasica, alternativa y
kDa de sintesis de las lectinas. En la via alternativa,
hepética fragmenta e inactiva C3b
Factor H Glucoproteina de 139| Regula la via alternativa en fase fluida
kDa de sintesis y en superficies celulares. Puede
hepética unirse directamente a C3b y alterar la

C3 convertasa de la via alternativa.
También es un importante cofactor
para que el factor | fragmente e
inactive C3b

Modula la generacién de trombina al
actuar como cofactor en la activacién
de la proteina C; también regula la
inactivaciéon de C3b mediada por el
factor |

Trombomodulina Receptor de las

células endoteliales

una neuropatia periférica ya que la deficiencia de CD59 en la linea
germinal se asocia con desmielinizacion via activacion del complemento
terminal.

Dado que los eritrocitos mutantes en la HPN son incapaces de inhibir la
activacion litica del complemento en su superficie, la expresion clinica
resultante es una anemia hemolitica intravascular tipica de la HPN. La
estrategia desarrollada para combatir esta enfermedad ha sido la
inhibicion de la formacion del CAM por un anticuerpo anti-C5
(eculizumab), que ha demostrado de forma contundente tanto una
reduccion de la morbilidad como una mejora de la calidad de vida de los
pacientes con HPN, gracias a un control sostenido de la hemdlisis
intravascular mediada por el complemento, que es el elemento
fundamental de la fisiopatologia de la enfermedad y sus manifestaciones
clinicas.

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea el
complemento terminal al unirse a C5. Esta aprobado para el tratamiento
de la HPN.!%-13 Inhibe la formaciéon del CAM vy al hacerlo compensa la
deficiencia de CD59. No compensa la deficiencia de CD55; por tanto, es
muy efectivo evitando la hemdlisis intravascular pero muchos pacientes
en tratamiento con eculizumab continuardn experimentando de leve a
moderada hemolisis extravascular atribuible a deposicion de C3d en los
eritrocitos HPN,'* lo que explica por qué mas del 50% de los pacientes
tratados con eculizumab desarrollan Coombs directo positivo (C3
positivo, IgG negativo), con anemia de leve a moderada y recuento
reticulocitario elevado.!3

Actualmente el eculizumab esta indicado en adultos y nifios con HPN.
La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con
hemolisis, con uno o mas sintomas clinicos indicativos de una alta
actividad de la enfermedad, independientemente de los antecedentes de
transfusiones. La alta actividad de la enfermedad se define por

hemolisis elevada (LDH > 1,5 veces el limite superior de la normalidad)
y presencia de uno o madas sintomas clinicos relacionados: fatiga,
hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea, anemia (hemoglobina <10
g/dL), complicacion vascular grave (incluyendo trombosis), disfagia o
disfuncion eréctil.

Anemias hemoliticas autoinmunes

Las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI) son un grupo
heterogéneo de trastornos caracterizados por la destruccion eritrocitaria
mediada por autoanticuerpos. La activacion del complemento tiene un
papel definido pero limitado en la AHAI por anticuerpos calientes. Sin
embargo, la enfermedad por crioaglutininas (ECA) y la hemoglobinuria
paroxistica a frigore son trastornos totalmente dependientes del
complemento.'6

La ECA se clasifica en primaria o secundaria. La ECA primaria es un
trastorno linfoproliferativo clonal de células B denominado “enfermedad
linfoproliferativa primaria asociada a crioaglutinininas”; es distinta del
linfoma linfoplasmocitario (MYD88 L265P negativo), linfoma de la
zona marginal y otros sindromes linfoproliferativos indolentes.!” La
ECA secundaria es un sindrome asociado a diversos trastornos
infecciosos y neoplasicos (linfomas agresivos, linfoma de Hodgkin,
carcinomas, etc.). Las crioaglutininas son autoanticuerpos (tipicamente
IgM) que aglutinan los hematies a 4°C pero que también pueden actuar
a temperaturas mas elevadas. La mayoria de las crioaglutininas
patogenas son IgM, tienen una amplitud térmica por encima de 28 a
30°C y tienen un titulo de 1:256 o mayor. En contraste, las
crioaglutininas no patdgenas tiene titulo bajo y baja amplitud térmica.

Las crioaglutininas con amplitud térmica relativamente alta se unen a los
eritrocitos en las partes acras de la circulacion (dedos, pabellones
auriculares, etc.) y estan comiinmente dirigidas contra el antigeno 1. La
union de la crioaglutinina IgM activa la via clasica del complemento. La
C1 esterasa activa C4 y C2, generando al final la C3 convertasa, que
fragmenta C3 en C3a y C3b. Tras retornar a las partes centrales de la
circulacion (alrededor de 37°C), la crioaglutinina IgM se separa de la
superficie celular pero C3b sigue unido a la célula. Las células cubiertas
de C3b son entonces secuestradas por los macrofagos del sistema
reticuloendotelial, predominantemente en el higado (hemdlisis
extravascular). En la mayoria de los casos de ECA, la actividad de la via
clasica no activa la via terminal del complemento debido a la expresion
de CD55 y CD59 en la membrana eritrocitaria; no obstante, en alrededor
del 10% de los pacientes, habitualmente en asociacion con una
exacerbacion grave (infeccion, cirugia, etc.), puede haber hemdlisis
intravascular por activacion terminal.

Los pacientes con ECA primaria deben ser instruidos para evitar las
temperaturas frias si es posible y especialmente mantener manos, pies y
orejas protegidas en ambientes frios; no obstante, los pacientes
sintomaticos necesitaran a menudo terapia farmacologica. El rituximab
es la mejor terapia de primera linea.' Consigue remision (duracion
mediana de 1 afio) en alrededor del 50% de los pacientes. La
combinacién de rituximab con fludarabina consigue un 75% de
respuesta (duracion mediana superior a 5 afios) pero tiene mas
toxicidad.' Otras combinaciones como rituximab y bendamustina y
esquemas con bortezomib también son activas en la ECA primaria. Hay
casos publicados de terapia con eculizumab en pacientes ocasionales
con hemodlisis intravascular y evidencia in vitro de que un anticuerpo
monoclonal dirigido contra Cls puede ser util para controlar la
hemolisis extravascular.?’ En pacientes con ECA secundaria, el
tratamiento debe dirigirse a la causa subyacente.

Sindrome hemolitico urémico atipico

El sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) es una microangiopatia
trombotica (MAT) que presenta hemolisis intravascular,
trombocitopenia y fracaso renal agudo.?! La mayoria de los casos de
SHUa estan causados por mutaciones en genes que codifican proteinas
implicadas en la VAC o por autoanticuerpos dirigidos contra proteinas
reguladoras de la VAC.?
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Tabla 2. Patogenia de las enfermedades hemoliticas mediadas por complemento

Enfermedad Mutacién Consecuencia Via del complemento Manifestaciones clinicas
HPN PIGA Ausencia de CD55 y CD59 en las células Alternativa y terminal Hemodlisis, trombosis
hematopoyéticas

SHUa C3, B, H, I, MCP, TM, DGKE Activa la via alternativa Alternativa Hemolisis, trombocitopenia,
trombosis, insuficiencia renal

Deficiencia congénita de CD59 CD59 Ausencia de CD59 en todas las células Terminal Hemodlisis, neuropatia periférica

ECA Desconocida Aglutinacién eritrocitaria Clasica Hemodlisis, acrocianosis

PTT ADAMTS13 (autoanticuerpos Acumulacién de multimeros de alto peso Alternativa Hemodlisis, trombocitopenia,

mas comunes) molecular del factor von Willebrand trombosis
SHU tipico Ninguna Efectos mediados por la Shiga-toxina Alternativa Hemo¢lisis, trombocitopenia,
insuficiencia renal

El SHUa cursa con MAT y lesiones organicas diseminadas que
clasicamente afectan los rifiones; sin embargo, puede haber afectacion
en otros organos (cerebro, tracto gastrointestinal, higado y corazén). En
consecuencia, las manifestaciones clinicas por si solas no son fiables
para distinguir el SHUa del SHU tipico o de la PTT. En pacientes que
presentan MAT es importante obtener muestras para ADAMTS13 y
toxina Shiga antes de instaurar la terapia definitiva. El recambio
plasmatico a menudo se inicia antes de tener los resultados debido a la
agresividad de la MAT. Si la actividad de ADAMTS13 es menor de
10%, se establece el diagnostico de PTT; la presencia de un inhibidor de
ADAMTSI13 establece que el trastorno es adquirido y no hereditario. Si
la actividad de ADAMTSI13 es mayor de 10% y la toxina Shiga es
negativa, debe considerarse el diagnostico de SHUa (Figura 2).23
Lamentablemente, no hay una prueba definitiva para hacer el
diagnoéstico de SHUa y la terapia se demora a menudo o no se
administra dado el elevado coste del eculizumab. El estudio genético de
las mutaciones es caro, tarda varias semanas y solo es informativo en
alrededor del 50 al 60% de los casos.2* Frecuentemente, se identifican
variantes genéticas de significado desconocido, de incierta utilidad
clinica.?526 Recientemente se ha descrito una prueba de Ham modificada
(indirecta) para diferenciar el SHUa y la PTT.?” Esta prueba debe
validarse en una cohorte mayor de pacientes antes de recomendar el uso
rutinario. Ademas, al ser una prueba sérica, no serviria para detectar del
10% al 15% de pacientes con SHUa por mutaciones de membrana como
MCP, trombomodulina 0 DGKE.

El recambio plasmatico suele ser la terapia inicial del SHUa debido a la
dificultad de diferenciar el SHUa y la PTT, el tiempo que lleva tener los
resultados de la actividad de ADAMTS13, el precio del eculizumab y el
hecho de que el SHUa es a menudo un diagnéstico de exclusion. El
eculizumab esta aprobado para el tratamiento del SHUa basandose en
dos ensayos prospectivos abiertos en un total de 37 pacientes.?® Durante
el tratamiento, 31 pacientes consiguieron remision de la MAT, en mas de
la mitad mejord la funcién renal y algunos pudieron suspender la
dialisis. En otro ensayo se incluyeron 33 pacientes en un estudio de
extension durante 2 afios y al finalizar todos estaban vivos y sin MAT.
La respuesta de plaquetas y de LDH suele ocurrir en la primera semana.
La afectacion renal, del sistema nervioso central y de otros 6rganos
puede demorarse més. No estd claro si los pacientes que responden
deben seguir 0 no con eculizumab, aunque algunos estudios sugieren
que algunos pacientes pueden hacerlo. Si el diagnostico de SHUa se
hace pronto en el curso de la enfermedad, el tratamiento con eculizumab
puede ser coste-efectivo al reducir la duracién de la hospitalizacion,
multiples semanas de recambio plasmatico y la morbimortalidad de la
enfermedad.

Microangiopatia trombética asociada al trasplante de
progenitores hematopoyéticos

La microangiopatia tromboética asociada al trasplante de progenitores
hematopoyéticos (MAT-TPH) es una complicacion con morbimortalidad
significativa.”® En los casos mas graves la mortalidad se acerca al 90% y
en los menos graves se incrementa notablemente el riesgo de nefropatia
cronica. Se ha estimado que ocurre en 10-35% de los TPH,

especialmente después del trasplante alogénico.3%-34 Entre los factores
desencadenantes destacan los inhibidores de la calcineurina
administrados para la profilaxis de la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH), que pueden causar directamente lesion endotelial,
activar el complemento y alterar la actividad y/o secrecion de
ADAMTSI13.3 Aunque la EICH aguda es un factor de riesgo
independiente de MAT-TPH, no se ha establecido una relacion
causal 3637

La MAT-TPH puede tener un curso benigno que no requiere terapia o
s6lo modificaciéon de la dosis del inhibidor de la calcineurina. Sin
embargo, algunos pacientes desarrollan una lesién vascular sistémica
que se manifiesta como dafio renal, serositis, afectacion gastrointestinal,
hipertension pulmonar y fallo multiorganico.’84! La lesion endotelial
mas comun es la renal y se asocia a diferentes manifestaciones clinicas,
destacando como hallazgos mas frecuentes el descenso del filtrado
glomerular, la proteinuria y la hipertension arterial. También debe
excluirse la afectacion pulmonar por la MAT en todo paciente
trasplantado con hipoxemia o distrés respiratorio sin causa aparente.*>43
Asimismo, los vomitos y la diarrea, sobre todo si se acompafian de dolor
abdominal y hemorragia, son signos de MAT-TPH intestinal. Sin
embargo, el solapamiento de este cuadro con el propio de la EICH
intestinal hace que el estudio histoldgico sea crucial para el diagndstico
diferencial. Por ultimo, se han descrito complicaciones neurolégicas,
especialmente secundarias a hipertension arterial mal controlada, y
poliserositis, que a menudo cursa con derrame pleuropericardico y
ascitis sin edema generalizado, refractario al tratamiento.

Diagnéstico de MAT

!

Recambio plasmatico
con plasma como
solucion de reposicion

Descartar causas secundarias
I
v v v

Si ADAMTS13 < 5- Si ADAMTS13 < 5-
10% con inhibidor 10%

l l

Si ADAMTS13 > 5-
10% sin inhibidor

Insuficiencia renal

Recambio plasmatico con SUH
plasma como solucion de PTT congénita . a
ici infusion plasma
'ep"i'c'o” infusion p eculizumab
- Corticoides
- Rituximab*

*pacientes con afectacion
neurologica y/o cardiaca

MAT: microangiopatia trombética; PTT: parpura trombética trombocitopénica;
SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico.

Figura 2. Aproximacién diagndstica y terapéutica tras el diagnéstico de una
microangiopatia trombética.23
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Tabla 3. Comparacién de los criterios diagnésticos de MAT-TPH

Pardmetro Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Leukemia Net International Working Overall Thrombotic Microangiopathy
Network* Group*® (O-TMA) Grouping*®
Esquistocitos >2 por campo >4% >2 por campo

Recuento de plaquetas

No especificado

<50 x 109/L 0 <50% del valor basal normal

<50 x 109/L 0 <50% del valor basal normal

LDH Aumentada Aumentada Aumentada
Haptoglobina No especificada Disminuida Disminuida
Transfusiones No especificadas Aumentadas No especificadas

Creatinina 2 x valor basal No especificada No especificada
Coombs directo Negativo No especificado Negativo
Coagulacion Normal Normal Normal

Los criterios diagnosticos actuales se muestran en la Tabla 3.4446 La
MAT-TPH debe sospecharse en todo paciente que presente elevacion
brusca de LDH sérica y tenga hipertension y proteinuria. Los
esquistocitos suelen aparecer mas tardiamente. En relacion con la LDH,
el andlisis de isoenzimas muestra que el origen del aumento de la LDH
no soélo es la hemdlisis sino también el dafio tisular secundario a la
isquemia relacionada con trombosis y lesion endotelial.*’ La
determinacion de la actividad del complemento terminal mediante la
deteccion/cuantificacion de los niveles plasmaticos del complejo soluble
de ataque a la membrana (sC5b-9) permitiria identificar los pacientes
que pueden beneficiarse de una terapia anti-complemento. Los niveles
plasmaticos elevados del sC5b-9 y la proteinuria se han asociado con
supervivencia muy disminuida (<20% al afio).*® Los niveles plasmaticos
de ADAMTSI13, aunque habitualmente estaran moderadamente
disminuidos, permiten excluir con seguridad la PTT, extremadamente
rara tras el TPH. Es importante recordar que, en receptores de trasplante
alogénico, en caso de hacer estudio genético de las mutaciones del
sistema del complemento, debe realizarse en ADN aislado de muestras
no hematolégicas (por ejemplo, frotis bucal).

El tratamiento inicial consiste en medidas de soporte como la retirada de
agentes potencialmente desencadenantes (inhibidores de la
calcineurina), el control de complicaciones asociadas (infecciones,
EICH) y una adecuada terapia antihipertensiva. Sin embargo, la
respuesta clinica es a menudo limitada, especialmente en pacientes con
MAT-TPH grave. Las opciones terapéuticas actuales incluyen recambio
plasmatico (RP), defibrotido, rituximab y eculizumab. El papel del RP
esta debatido y se asocia a una tasa de respuestas de 36% (extremos,
0%-80%) probablemente porque se reserva para los casos mas graves.
La mejoria de los parametros hematologicos (plaquetas, hemoglobina,
haptoglobina, LDH) con RP puede dar una falsa impresion de mejoria
del trastorno subyacente. Los niveles de proteinas reguladoras del
complemente en el plasma fresco congelado son suficientes para
conseguir remisiones a corto plazo pero el dafio tisular y la mortalidad
no se modifican.* Si se practica RP, deberd comenzarse precozmente,
realizarse a diario y mantenerse hasta la resoluciéon de la MAT. El
anticoagulante defibrétido, aprobado en Europa, se ha usado en
pacientes con manifestaciones leves y la administracion de rituximab
solo o combinado con otros agentes también se ha asociado a respuesta
favorable en casos seleccionados.® La MAT-TPH es una enfermedad
multifactorial en la que las vias clésica o alternativa del complemento
pueden activarse, resultando en dafio tisular por trombosis
microvascular’! Cada vez hay maés evidencias que sugieren que la
imposibilidad de controlar la via alternativa del complemento se
relaciona con algunos casos de MAT-TPH y de que la terapia
anti-complemento con eculizumab puede resultar en remisiéon completa.
Se ha comprobado que los pacientes con MAT-TPH tienen
desregulacion del complemento, incluyendo autoanticuerpos anti-factor
H y deposicion renal de C4d.>>>* Las mutaciones del complemento
caracteristicas del SHUa pueden encontrarse en pacientes con
MAT-TPH. En un estudio pediatrico de 6 nifios con fracaso renal agudo
y MAT-TPH, la mayoria tenian deleciones de las proteinas relacionadas
con el factor H 1 y 3, y en 3 de ellos se detectaron autoanticuerpos. La
respuesta al RP fue mala y se detectaron niveles circulantes elevados de
CAM vy trombosis en la biopsia. De los 6 pacientes, 4 consiguieron
niveles plasmaticos terapéuticos de eculizumab y respuesta clinica.> Por

ultimo, en un estudio retrospectivo de 12 pacientes que recibieron
eculizumab en Francia entre 2010 y 2013 por MAT-TPH grave, con un
seguimiento mediano de 14 meses, la respuesta hematologica y global
fueron 50% y 33%, respectivamente.’® Hay que destacar que tanto las
dosis de eculizumab como el tiempo de respuesta para controlar la
MAT-TPH son mayores de lo habitual en el SHUa y que se recomienda
evaluar la respuesta tras al menos una induccion de 4-6 semanas.

En sintesis, el sistema del complemento tiene un papel fundamental en
la homeostasis y estd implicado en la fisiopatologia de diversas
enfermedades hematologicas. La inhibicion de la activacion del
complemento tiene un papel cada vez mas relevante y presumiblemente
se incrementara en el futuro (Tabla 4).57

Tabla 4. Ejemplos de fdrmacos inhibidores del complemento

Producto Compaiiia Diana Indicacion
Eculizumab Alexion Pharmaceuticals Cc5 SHUa, HPN, ECA
Mubodina Adienne Pharma & Biotech C5 SHU
TNT-003, TNT-009 True North Therapeutics Cls ECA
Compstatina y Amyndas Pharmaceuticals C3 HPN, SHUa
analogos
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Novedades en el tratamiento de los Linfomas no Hodgkin de células T
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Introduccion

Los linfomas de células T (LCT) son un grupo heterogéneo de
neoplasias linfoides consideradas raras por su escasa incidencia en
comparacion con otros tipos de linfoma y que corresponden a trastornos
de linfocitos T generalmente agresivos y de mal pronodstico. Los LCT
suponen entre el 13% al 15% de los linfomas no Hodgkin (LNH).! Sin
embargo la epidemiologia de los diferentes subtipos de LCT, y en
particular la asociacion con factores de riesgo ambientales tales como
virus linfotropicos, varia sustancialmente entre las diferentes areas
geograficas del mundo. En Asia, Sur-América Central y el Medio
Oriente, el LCT puede representar entre el 35% al 40% del total de los
LNH y se asocia fuertemente con el virus de Epstein Barr (VEB) y el
HTLV-13.

En la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 2008 se
recogen 23 subgrupos de neoplasias originadas a partir de células T
biologica y clinicamente diferentes. La clasificacion se basa en la
localizacion anatomica distinguiendo entre la afectacion nodal,
extra-nodal, cutanea y leucémica, siendo estas entidades diferentes en
cuanto a la patogenia, la presentacion clinica, la respuesta al
tratamiento, el pronodstico y la expresion de marcadores de
diferenciacion.* Los subgrupos mas frecuentes son los linfomas T
periféricos no especificados (LCTP-NOS), seguido del linfoma
angioinmunoblastico de células T (AITL), la leucemia/ linfoma de
células T del adulto (ATLL), y el linfoma anaplasico de células grandes
(LACG) > (Tabla 1).

El enfoque de tratamiento de los linfomas T con afectacion sistémica
(leucémica, nodal y extra-nodal), ha seguido los paradigmas
establecidos para las neoplasias linfoides B agresivas.® Sin embargo, los
resultados son inferiores. Debido a su rareza y a la heterogeneidad de
los subtipos, los ensayos clinicos aleatorizados son limitados. El
tratamiento de primera linea sigue siendo en la actualidad el clasico
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
asociado a etoposido, con respuestas generalmente inadecuadas,
refractarias y/o con recaidas precoces en algunos subtipos.”® En
contraste, los linfomas de células T con afectacion exclusivamente
cutanea (LCCT) son mayoritariamente cronicos, de curso lento,
recidivantes, caracterizados por exantema, prurito, fatiga, y con
susceptibilidad a las infecciones. Los pacientes con LCCT a menudo
reciben tratamientos prolongados dirigidos a la piel, como son los
esteroides topicos, la luz ultravioleta y la radiacion de electrones,
muchos finalmente pasan a requerir terapia sistémica.’ Una vez que se

Tabla 1. Mature T- and NK-Cell Neoplasms: WHO Classification 2008.

Mature T-cell leukaemias

— T-cell prolymphocytic leukaemia (T-PLL)

— T-cell large granular lymphocytic leukaemia (T-LGL)

— Chronic lymphoproliferative disorders of NK-cells (provisional)

— Aggressive NK-cell leukaemia

— Adult T-cell leukaemia/lymphoma (ATLL)

Nodal Peripheral T-cell lymphomas (LCTP)

— Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified (LCTP-NOS)

— Angioimmunoblastic T-cell ymphoma (AITL)

— Anaplastic large-cell lymphoma (ALCL), anaplastic lymphoma kinase (ALK) positive

— Anaplastic large-cell lymphoma (ALCL), ALK negative (provisional)
Extra-nodal LCTP
— Extra-nodalNK-/T-cell lymphoma, nasal type

— Enteropathy- associated T-cell ymphoma (EATL)

— Hepatosplenic T-cell ymphoma (HSTL)

— Subcutaneous panniculitis-like T-cell ymphoma (aR only) (SLCTP)

Cutaneous T-cell ymphoma

— Mycosis fungoides (MF)

— Sézary syndrome (SS)

— Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disease
« Primary cutaneous ALCL (C-ALCL)
« Lymphomatoid papulosis (LYP)

— Primary cutaneous LCTPs

- Y0 T-cell ymphoma

- CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic

« CD4+ small/medium

requiere tratamiento sistémico, el principal reto clinico es la corta
duracion de la respuesta y a menudo los pacientes reciben
secuencialmente una amplia variedad de terapias sistémicas, ninguna de
los cuales es sin embargo curativa.

Los pobres resultados observados en pacientes con LCT pone de
manifiesto la urgente necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas
alternativas. Varios y novedosos enfoques han sido evaluados en

Tabla 2. Epidemiologia y supervivencia de los LCTP “international T-cell lymphoma Project” (Vose et al, 2008).

Tipo de LNH T Periférico % sobre todos los LCT SLE a los 5 afios SG a los 5 afios
LCTP-NOS 25.9% 20% 32%
Angioimmunoblastico 18.5% 18% 32%
Linfoma de células NK 10.4% Nasal 29%; Extranasal 6% Nasal 42%; Extranasal 9%
ATLL 9.6% 12% 14%
LACG, ALK positivo 6.6% 60% 70%
LACG, ALK negativo 5.5% 36% 49%
Asociado a enteropatia 4.7% 4% 20%
LACG primario cutaneo 1.7% 55% 90%
Hepatosplenico 1.4% 0% 7%
Subcutaneo tipo panniculitis 0.9% 24% 64%

Abreviaturas, LCTP-NOS; linfoma de células T periférico no especificado: ATLL; leucemia/ linfoma de células T del adulto: LACG: linfoma anaplasico de células grandes: SLE; supervivencia libre de

evento: SG; supervivencia global.
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Tabla 3. Marcadores biolégicos con implicaciones prondsticas en LCT.
Referencia Marcador Pronéstico
Gascoyne (1999)32 ALK positivo bueno
Ishida (2004)33 CXCR3 bueno
Nelson (2008)?° del(5q), del(10q), del(12q) bueno
Martinez-Delgado (2005)3 NFkB “gene signature” bueno
Vose (2008)° VEB malo
Went (2006)'° Ki-67 >80% malo
Vose (2008)° % de células transformadas >70% malo
Asano (2005)3 Granulos citotéxicos (TIA-1, malo
granzyme B)

Ishida (2004)33 CCR4 malo
Cuadros (2007)36 “Proliferation gene signature” malo

estudios fase I y II, sobre todo en pacientes con especial mal prondstico,
en recaida o refractariedad. Con el avance en el conocimiento de la
caracterizacion clinico-patologica de los LCT, junto con la introduccion
de herramientas diagndsticas mas precisas, tales como anticuerpos
monoclonales linaje-especificos, la introduccion de la biologia
molecular para detectar clonalidad y el estudio de las vias de
sefializacion del linfocito T patolégico, han permitido la identificacion
de multiples dianas terapéuticas. Esta revision se centra en los diversos
tratamientos actualmente disponibles, con énfasis en los medicamentos
que han sido aprobados recientemente o estan en fase avanzada de
desarrollo asi como el papel del trasplante de progenitores
hematopoyéticos tanto autdlogo como alogénico para el tratamiento de
los LCT.

Clasificacion de los LNH T

La caracterizacion clinica y patologica de los LCT sigue evolucionando.
La clasificacion de linfomas propuesta por la Working Formulation no
recogio estos trastornos como entidades patologicas diferentes, con la
excepcion de la micosis fungoide (MF), el linfoma linfoblastico de
células T, y la leucemia-linfoma del adulto asociado al HTLV-1 (ATLL).
Esto dificultd el andlisis epidemiologico de la historia natural y del
prondstico de estas entidades. Pese a la introduccion de herramientas de
diagnostico mas precisas, la notable diversidad patoldogica, la
superposicion clinica con trastornos no malignos de células T como los
trastornos inflamatorios, hace que la identificacion de muchos tipos de
LCT siga siendo extremadamente compleja. La gran mayoria de LCT
derivan de la transformacion maligna de linfocitos T post-timicos, por lo
tanto, su definicion histogénica los clasifica como linfomas de células T
periféricos (LCTP), en oposicion a los linfomas de precursores de
células T inmaduras como la leucemia/linfoma linfoblastico T10. Sin
embargo, mientras existe un modelo histogénico de centro germinal
(GC) para los linfomas de células B ampliamente estudiado,
desarrollado y validado en los ultimos afios,!! la identidad y la
distribucién anatomica de los subconjuntos de células T humanas
normales que dan origen a los diversos tipos de LCT sigue siendo en su
gran parte desconocida, con la importante excepcion de linfoma
angioinmunoblastico de células T (AITL), que es muy probable que se
origine desde el linfocito T helper folicular identificado recientemente
como células T foliculares (TFH).1>1* La falta de un modelo de
generacion de hipdtesis para la linfomagénesis a partir de células T
humanas, junto con la escasez de modelos animales adecuados, sigue
obstaculizando el progreso en la caracterizacion y en el tratamiento de
los LCT. Dado que el prondstico de cada entidad puede diferir
considerablemente y teniendo en cuenta la complejidad diagnostica
parece oportuno centralizar el diagnostico en centros/unidades de
referencia compuestos por hematdlogos y patoélogos expertos en esta
area.

En un esfuerzo por clasificar dichas entidades la WHO de 2008 recoge y
diferencia los distintos subtipos de LCT en base a sus caracteristicas
histologicas, inmmunohistoquimicas, moleculares y a la localizacion de
la afectacion como se muestra en la Tabla 1.

Prondstico

Como se ha comentado previamente, los LCT presentan peor prondstico
en comparacion con los linfomas de células B, incluso cuando se han
estratificado por el Indice Pronéstico Internacional.!-'7 Sin embargo la
clasificacion de los diferentes subtipos de LCT ha permitido diferenciar
el pronodstico en funcion de la histologia (Tabla 2). Recientemente un
proyecto internacional para el estudio de linfomas T ha recogido la
experiencia de 1.314 casos de LCTP mostrando que las tasas de
supervivencia variaban en funcién del subtipo de enfermedad. Sin
embargo la supervivencia global (SG) del conjunto de estas
enfermedades a los 5 aflos no superaba el 35%: siendo del 32% para
LCTP-NOS y AITL, del 49% para el LACG ALK negativo, y del 14%
para los linfoma / leucemia de células T (Tabla 1).® Ademas la SG a 5
afios de los pacientes con LCT es significativamente menor que la de los
pacientes con linfoma de células B agresivo.!” El grupo de LCT con
afectacion nodal y extra-nodal (no cutdneos), originalmente
identificadas como LCTP, son tumores agresivos, frecuentemente
diagnosticados en fases avanzadas con tendencia a la rapida progresion
clinica y con escasas respuestas a tratamientos con quimioterapia
intensiva.?? Ademds estas enfermedades suelen diagnosticarse en
pacientes mayores, con sintomas B prominentes y sintomas relacionados
con la tormenta de citoquinas. Todo ello justifica que los LCTP
presenten la menor probabilidad de supervivencia a los 5 afios de todos
los subtipos de LNH, situandose en torno al 25% -30%.2! En situaciones

Tabla 4. Resumen de los nuevos tratamientos en LCT.

Agentes |Referencia | n | Tipo de LCT OR

Ac monoclonales

Anti-CD 52 Enblad (2004)37 14 LCTP 36%
Zinzani (2005)%8 10 LCTP-NOS y MF 60%

Anti-CD30 Pro (2012)3 58 LACG 86%
Horwitz (2014)40 34 LCTP 41%

Anti-CCR4 Ishida (2012)* 26 ATLL 50%
Ogura (2014)%2 37 | CCR4+LCTP/LCCT | 35%

Anti-CD4 Kim (2007)* 49 MFy SS 56%

Inhibidores de HD

vorinostat Olsen (2007)* 74 LCCTySS 30%

romidepsin Piekarz (2001)% 45 LCCTy LCTP 38%
Coiffier (2012)%6 130 LCTP 25%

belinostat 0’Connor (2013)% 120 LCTP 26%

Antimetabolitos y otros

pralatrexate 0’Connor (2009)*8 29 LCT 54%
0’Connor (2011)%° 109 LCTP 29%

gemcitabina Zinzani (1998)%° 13 LCTP-NOS y MF 69%
Sallah (2001)5! 10 LCTP-NOSy LCCT | 60%

pentostatina Tsimberidou (2004)52 | 44 LLT 55%

Inmunomoduladores

Denileukin diftitox ~ |Olsen (2001)33 7 LCCT 30%

lenalidomida Dueck (2010)> 23 LCTP 30%
Zinzani (2011)55 10 LCTP-NOS 30%

Inhibidores del proteosoma

bortezomib [zinzani 20075~ | 12 | iceryicre 67%

Quimioterapias

CHOEP + Kim (2006)57 26 LCTP 7%

Gemcitabine

Alemtuzumab + FCD |Weidmann (2010)38 38 LCTP 61%

Denileukin difitox + |Foss (2013)5° 15 LCTP 87%

CHOP

Bendamustine Damaj (2013)%0 60 LCTPy LCCT 50 %

Abreviaturas: HD, histona deacetilasas: FCD, fludarabina+ciclofosfamida+dexametasona: LCT,
linfomas de células T:, LCTP-NOS, linfoma de células T periférico no especificado: LCTP, linfoma
T periférico: MF, micosis fungoide: SS, sindrome de sezary: LACG, linfoma anaplasico de célula
grande T: LCCT, linfoma T cuténeo: L/L T, leucemia/linfoma T.
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Tabla 5. Estudios prospectivos en LCTP con TASP como consolidacién tras tratamiento de primera linea.

Referencia n Acondicionamiento Respuestas % de pacientes trasplantados objetivos
Corradini (2006)8° 62 Mito/Mel or BEAM 66% RC 73% 30% (12a SLE)
18% RP 34% (12a SLE)
55% (12a SG)
D’Amore (2006)%6 121 CHOEP-16 x 4+ BEAM 71% RC/RP 73% 63% (3a SG)
Rodriguez (2007)57 26 Mega CHOP +/- BEAM 65% RC 4% RP 73% 53% (3a SLP)
86% (3a SG)
Mercadal (2008)%8 4 High CHOP/ESHAP 51% RC 7% RP 4% 30% (4a SLP)
39% (4a SG)
Reimer (2009)6° 56/83 (66%) Cy/TBI 58% RC, 8% RP 66% 36% (3a SLP)
48% (3a SG)

Abreviaturas: SLE, supervivencia libre de evento: SG, supervivencia global: SLP, supervivencia libre de progresion: RC, remision completa: RP, remision parcial.

de refractariedad o recaida tras una primera linea estas entidades tienen
escasas opciones de curacion con los tratamientos convencionales.

Recientemente, se han investigado biomarcadores predictores de
respuesta y supervivencia en LCT (Tabla 3) como la expresion del
receptor of de células T (TCR) en comparacion con el yd TCR en los
linfomas hepato-esplénicos y de paniculitis subcutaneas capaces de
estratificar un subconjunto con un pronéstico mas favorable, asi como el
analisis de la expresion de marcadores, tales como ALK, CDS§, CD4,
CD56, CD30, marcadores citotoxicos (TIA-1, granzima B), expresion
de proteinas del VEB y una variedad de receptores de oncogenes,
citoquinas y quimioquinas.??>3! El desarrollo de indices prondsticos con
capacidad de diferenciar el prondstico seria de gran utilidad a la hora de
decidir el abordaje terapéutico mas adecuado, ofreciendo terapias mas
intensivas o en investigacion, incluyendo el trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas (Alo-TPH) a los grupos de peor
pronostico.

Nuevos tratamientos

El avance experimentado en la ultima década sobre la biologia de estos
linfomas tales como las vias de sefializacion, la expresion de marcadores
de diferenciacion, la expresion de receptores oncogénicos o el papel de
las citokinas, ha promovido el desarrollo de estudios basados en la
utilizacion de nuevos farmacos (inhibidores del proteosoma,
inmunomoduladores, inhibidores de tirosina quinasas, inhibidores de la
histona deacetilasa) y nuevos agentes quimioterapicos (nuevos analogos
de las purinas, antimetabolitos, antifolatos, etc) que podrian cambiar el
paradigma de tratamiento de estas enfermedades. A continuacién
resumimos la evidencia disponible sobre la actividad de las diferentes
moléculas y esquemas terapéuticos en desarrollo para el tratamiento de
estas entidades (Tabla 4).

Tabla 6. Estudios en LCTP con Alo-TPH como tratamiento de rescate.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos autdlogo y
alogénico

Como se ha comentado previamente, los LCT suelen presentar una
elevada tasa de recaidas y de refractariedad. En pacientes con alto riesgo
de presentar estas situaciones se requiere la realizacion de estudios que
evalien nuevos regimenes terapéuticos en primera linea seguidos por
tratamientos de consolidacion en vistas a mejorar los resultados
existentes. En este sentido y aunque los datos sean insuficientes, el
TASP es una opcion valiosa especialmente para pacientes con
enfermedad avanzada e IPI elevado,>¢! por lo que debiera ofrecerse a
los pacientes con LCT agresivos, de alto riesgo y con enfermedad
quimiosensible (Tabla 5). También parece ofrecer ventajas tras la
recaida o refractariedad a la primera linea de quimioterapia, sugiriendo
que esta estrategia consigue mejorar los resultados e igualarlos al de los
LNH de estirpe B.®? En situaciones de refractariedad y/o recaida tras el
TASP, o en situaciones en las que se precisan tratamientos sistémicos en
pacientes con LCCT (MF y SS), el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (Alo-TPH) es una opcion curativa a considerar.
Aunque el numero de estudios es limitado en este campo, varios
investigadores han mostrado la existencia de un efecto de injerto contra
linfoma T63%* asi como largas supervivencias. La disponibilidad de un
donante familiar HLA idéntico ya no supone una limitacién dada la alta
gama de potenciales donantes disponibles en la actualidad. En la Tabla
6 se resumen los principales estudios disponibles en Alo-TPH y LCT. La
eleccion del acondicionamiento queda por definir. Como ocurre con
otras neoplasias el Alo-TPH con acondicionamientos mieloablativos se
acompafia de una mayor mortalidad relacionada con el trasplante,
mientras que los que utilizan acondicionamientos de intensidad reducida
presentan una mayor incidencia de recaidas. Variables como la edad y
las comorbilidades deben ser tenidas en cuenta a la hora de decidir la
intensidad del acondicionamiento.

Referencia n histologia intensidad Estado MRT SLP SG
pre-Tx SLE

Murashige (2005)7° 28 Retrosp NK/T nasal type: 79% CV 82% RC 57% CV 30% 3y 40%
NK blastic, AIR 18% AIR 20% 34%

NK leukemia: 22%

Le Gouill (2008)&4 77 SFGMTC LCTP-NOS LACG AITL 96%, ATLL, LGL 4% CV 74% RC 21% 33% 5y 57%
AIR 26% RP 30% 53%

Kyriakou (2009)" 45 EBMT AITL:100% CV 56% RC 27% CV 29% 3y 64%
AIR 44% RP 22% AIR 24% 53%

Dodero (2012)72 52 Pro-Retrosp LCTP-NOS LACG AITL 83%, LCCT : 2% AIR 100% RC+RP 75% 12% 5y 50%
(n=6 haplo-Id) 40%

Jacobsen (2011)3 52 Retrosp LCTP-NOS LACG AITL 79% LCCT, ATLL 21% CV 60% RC 44% 27% 3y 59%
AIR 40% RP 31% 39%

Smith (2013)74 126 CIBMTR LCTP-NOS LACG AITL 100% CV 59% Q-sensible 75% CV 32% 3y 46%
AIR 36% AIR 27% 37%

Abreviaturas: SLE, supervivencia libre de evento: SG, supervivencia global: SLP, supervivencia libre de progresion: RC, remision completa: RP, remision parcial: LCTP-NOS, linfoma de células T
periférico no especificado: LCTP, linfoma T periférico: LACG, linfoma anaplasico de célula grande T: LCCT, linfoma T cutdneo: L/L T, leucemia/linfoma T: CV, acondicionamiento mieloablativo: AIR,
acondicionamiento de intensidad reducida: Tx, trasplante: MRT, mortalidad relacionada con el trasplante: SLE, supervivencia libre de evento: SG, supervivencia global: SLP, supervivencia libre de

progresion: RC, remision completa: RP, remision parcial.
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Resumen

La movilizacién y recoleccion de células hematopoyéticas en sangre periférica
por aféresis es, actualmente, el procedimiento generalizado para la casi totalidad
de trasplantes autélogos de médula dsea y la mayoria de trasplantes alogénicos.
Los esquemas de movilizacion son, por tanto, parte esencial del proceso.
Partiendo de protocolos estandarizados en los que se utiliza G-CSF o anélogos,
con o sin quimioterapia, en lo Ultimos afos se dispone de un farmaco sinérgico
(plerixafor) que permite rescatar pacientes que, por sus caracteristicas, estan
abocados a un fracaso de movilizacién. Se han desarrollado diferentes

Introduccion

El trasplante autdlogo de precursores hematopoyéticos ha supuesto un
gran avance, como rescate tras quimioterapia a altas dosis en
hemopatias malignas y otros tumores solidos, y como tratamiento de
diversas enfermedades con fallo medular. Adicionalmente, en el caso de
trasplantes alogénicos, también existe un efecto injerto anti-tumor.'?

Existen dos métodos por los que se pueden obtener precursores
hematopoyéticos: a) mediante recoleccion directa por punciones y
aspirados sucesivos (harvest), b) mediante recoleccion de los
progenitores en sangre periférica por aféresis. Para este segundo
supuesto, preferido en la actualidad, es necesario estimular la
produccién y el paso a la circulacion de estos progenitores.

El termino “movilizacion” fue acufiado en 1977 para describir el
incremento hasta cuatro veces el nivel basal de progenitores mieloides
circulantes, tras administrar una endotoxina a voluntarios sanos. Seria
en 1980 cuando se generaliza el concepto de células madre
hematopoyéticas movilizadas con quimioterapia, utilizdndose
ciclofosfamida dosis tnica (altas dosis) como movilizador.?

Poésteriormente se descubrio el potencial movilizador del G-CSF (Factor
Estimulador de las Colonias Granulociticas) solo o combinado con
quimioterapia. En la actualidad practicamente todos los trasplantes
autologos y un 75% de los alogénicos se realizan con progenitores
obtenidos de sangre periférica.>?

Un primer paso para planificar protocolos de movilizacion consiste en
determinar el objetivo a conseguir en la recogida de células
progenitoras. Se ha demostrado el efecto dosis dependiente que
relaciona el nimero de células trasplantadas con un injerto rapido y
sostenido.* El umbral es 2 x 10° CD34+ cél./Kg para los trasplantes
autdlogos, aunque la mayoria de centros proponen un minimo de 3 x
106 CD34+ cél./Kg, sobre todo si se trata de trasplantes alogénicos. En
el trasplante alogénico parcialmente compatible o en receptores de edad
avanzada, se utilizan hasta 10 x 109 CD34+ cél./Kg.! Con los protocolos
de movilizacion actuales basados en G-CSF, el porcentaje de fracaso en
pacientes (y donantes sanos) llega hasta el 30%, pero se eleva hasta el
60% en pacientes con factores de riesgo.

En los tltimos afios se han desarrollado nuevos agentes movilizadores
cuyo mecanismo de accion es diferente al G-CSF, por lo que su accion
es sinérgica. Destaca entre todos ellos el plerixafor. Aunque este
farmaco se ha incorporado de facto a los protocolos estandarizados de
movilizacion, varias incognitas quedan por despejar o por incorporar en
dichos procedimientos:

1. (Cuando debe asociarse plerixafor al G-CSF?

2. {Cual es el momento idoneo para la administracion del plerixafor?

protocolos de rescate con plerixafor y, recientemente, se estd planteando
utilizarlo de manera preventiva en pacientes candidatos a ser "malos
movilizadores". En esta revision se plantean los esquemas ya establecidos y se
propone y justifica la utilizacién del plerixafor coadyuvante, de forma preventiva,
en casos seleccionados.

Palabras clave

Trasplante, médula 6sea, stem cell, aféresis, movilizacion, G-CSF, plerixafor

3. (Cuales son las estrategias de rescate, usando plerixafor, en caso de
fallo de movilizacion?

4. (Es posible un protocolo de utilizacion del plerixafor de forma
“primaria”, o preventiva en pacientes que van a fracasar en la
movilizacion? ;Qué indicadores pueden orientar para identificar
estos pacientes?

5. (Esrentable el uso del plerixafor en esta propuesta preventiva?

Protocolos de movilizacion usados actualmente

Basados en G-CSF

Tras 4-5 dias de estimulacion con G-CSF, la celularidad de la médula
Osea se incrementa notablemente liberando células maduras, precursores
y progenitores a la sangre periférica. Se han postulado varias teorias que
explican este efecto, en las cuales tienen un papel preponderante las
proteasas de origen granulocitico, actuando sobre las moléculas de
adhesion de los progenitores en el nicho hematopoyético.®

Los efectos adversos son frecuentes pero no limitantes. Raramente es
preciso suspender el tratamiento. Se producen reacciones cutaneas
locales (3%), siendo el efecto mas frecuente el dolor 6seo lumbar y en
zona sacro-pélvica y grandes articulaciones (>85%). En un 20% se
observa sindrome pseudogripal, un 10% manifiesta alteraciones del
suefio y un 5% sintomas vegetativos. Un 10% presentan esplenomegalia
transitoria asintomatica, habiéndose descrito la rotura esplénica (1/5.000
—1/10.000). Estos efectos no se correlacionan con la respuesta.>7-3

Los analogos del G-CSF estan contraindicados en la anemia de células
falciformes homocigota debido a que incrementa el estado inflamatorio,
se ha descrito fallo multiorganico y fallecimiento. Esta contraindicado
sin quimioterapia en personas con enfermedades autoinmunes
sistémicas. También existe un riesgo pequefio de trombosis arterial.
Deben evitarse en el embarazo y lactancia. Finalmente, mencionar que
algunas células neoplasicas expresan receptores de G-CSF de forma
intensa (melanoma, tumores renales, carcinoma espinocelular cutineo).

El G-CSF solo o en combinacion con quimioterapia mieloablativa es,
desde la década de los 90, el protocolo estandar de movilizacion:®

1. G-CSF solo: se administra via subcutanea a dosis de 10 pg/Kg/24
horas durante 4 dias, comenzando las aféresis en el dia 5 y
manteniendo la pauta hasta finalizar la recoleccion. La dosis se
suele dividir en dos (cada 12 horas) sin que se haya demostrado la
superioridad sobre la administracion tinica diaria.

2. G-CSF mas quimioterapia: los pacientes que reciben quimioterapia
protocolizada como tratamiento de su hemopatia, pueden
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someterse a una movilizacion en la fase de recuperacion.
Alternativamente, si el paciente ya ha terminado su tratamiento,
puede emplearse quimioterapia solo para la movilizacion (en estos
casos casi siempre ciclofosfamida 1.5-6 g/m?). Tras la
administracion de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
esteroides, citarabina a altas dosis, cisplatino, etc., se comienza la
administracion de G-CSF a dosis de 5 pg/Kg/24 horas s.c. desde 7
dias (como media) tras iniciar la quimioterapia. La aféresis suele
empezarse cuando el recuento leucocitario es superior a 2 x 10° /L,
aunque es necesario realizar recuentos de CD34+ cuando el nivel
de leucocitos es de >1 x 10%/L.7 Algunos autores observan que, en
determinados casos, es preferible la asociacion de quimioterapia a
G-CSF, como en los linfomas, donde no sélo se obtiene mas
producto sino que hay un efecto in vivo reduciendo posibles células
tumorales residuales.*

Otras opciones son:*
1.  G-CSF bioequivalente.

2. G-CSF pegilado (pelfilgrastim): su ventaja puede ser la vida media
mas larga (33 h) que permite movilizar con una sola dosis.

3. Lenograstim, forma glicosilada: considerado equivalente en
eficacia al G-CSF, se usa a dosis de 5-10 pg/Kg/dia durante 4 dias.

4. SCF (ancestim): no es eficaz utilizado aisladamente, pero es
sinérgico con el G-CSF.

5. Sargromostin (GM-CSF). Actualmente en desuso por no ser
superior al G-CSF, no presentar sinergia con el mismo y ser mas
toxico.

Plerixafor

Se trata de un antagonista de la molécula CXCR4, que reduce la
adhesion de las células madre hematopoyéticas al estroma de la médula
oOsea.* Se utiliza por via subcutanea a dosis de 240 pg/Kg la noche antes
de comenzar la aféresis, produciendo un pico de niveles de CD34 a las
6-14 h tras su administracion (dosis maxima acumulada 40 mg). Actia
de forma sinérgica con el G-CSF y la quimioterapia.® Existen dos
estudios prospectivos, multicéntricos y randomizados doble ciego que
demuestran la superioridad del plerixafor + G-CSF frente a placebo +
G-CSF en pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) y mieloma
multiple (MM). La mediana de recogida de células CD34+ en pacientes
del grupo del plerixafor fue de 5.7 vs. 1.9 x 109Kg (LNH) y de 10.9 vs.
6.2 x 10Kg (MM). La seguridad, calidad del injerto y supervivencia
son similares.>1

E1 95% de los pacientes que se movilizan con G-CSF + plerixafor tienen
alglin efecto secundario, siendo la mayoria leves:!! reacciones locales
eritematosas (20-30%)), diarrea (38%), nduseas (15-20%), cefalea, dolor
oseo, flatulencia. Varios trabajos demuestran que no se produce
liberacion de células tumorales en pacientes con mieloma o linfoma.!?

Nuevas estrategias

En el momento actual, dada la altisima demanda de procesos de
recoleccion de células madre hematopoyéticas de sangre periférica,
conviene establecer los objetivos para la recogida del producto
siguiendo una planificacion como la siguiente:

1. Trasplante autélogo simple: 3 x 10° CD34+ cél./Kg en 2 dias.
2. Trasplante autélogo doble: 6 x 10° CD34+ cél./Kg en 4 dias.

Siguiendo este esquema, el paciente se puede preparar desde cuatro dias
antes (comenzando jueves) e iniciar las aféresis en el dia 5 (lunes). Lo
que se pretende es asegurar que se alcanza el nivel suficiente de células
CD34+ en el minimo plazo posible, produciendo el mayor confort para
el paciente y gestionando los recursos del mejor modo: obtener
suficientes células implica no tener que programar nuevas
movilizaciones, y hacerlo en el menor numero de dias implica ahorrar
en el coste de procesos adicionales. Para esto, las claves son las
siguientes:

Protocolos clasicos de movilizacion. G-CSF sélo.

AFERESIS

G-CSF

DIA 1 2 3 4 5 6 7 8
jueves lunes

CD34+
preaféres's

Protocolos clasicos de movilizacién. G-CSF + Quimioterapia

AFERESIS

............................ 10 1 12 13

CD34+
preaféresis

1. Determinar el nivel minimo de CD34+ para comenzar, segun el
tipo de trasplante.

2. Determinar los niveles de CD34+ en los que estd indicado el
plerixafor como rescate.

3. Identificar los factores que indican que un paciente es un “mal
movilizador”, en el cual estaria indicado el plerixafor de forma
preventiva.

Niveles de (D34+

Es un hecho comprobado que los niveles de CD34+ medidos en sangre
periférica se correlacionan con la cantidad de células CD34+ que se
obtendran en el producto de una aféresis estandarizada. Por ello, es
fundamental tener la capacidad de monitorizar los niveles de CD34+
(preaféresis) en los pacientes.

La mayoria de protocolos se basan en las siguientes premisas:

Niveles CD34+/pl preaféresis (tras 4 dias con G-CSF)
<5 5-10 10 -20 >20
TAMO simple No posible Plerixafor Aféresis Aféresis
) ) Aféresis o
TAMO doble No posible Plerixafor ; Aféresis
Plerixafor

De este modo, cuando se trata de un trasplante autélogo (TAMO
simple), si el recuento de CD34+ es superior a 10 cél./pL se comienza el
proceso. Entre 5 y 10 se administra plerixafor comenzando al dia
siguiente si el recuento es superior a 10. Cuando se trata de una recogida
para trasplante doble, el recuento minimo para comentar es de 10-20
cél./uL, estando indicado el plerixafor para asegurar niveles suficientes
al dia siguiente. Si el recuento es >20, no se precisa plerixafor.
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En todos los casos, recuentos iniciales <5 implican un fracaso de la
movilizacion y es necesario plantear otras estrategias. Efectivamente, los
estudios disponibles'? demuestran que un recuento preaféresis >20/uL
predice con alta probabilidad (94%) la obtencion de al menos 2 x 10°
CD34+/Kg en una sola sesion de aféresis. Cuando la cifra en sangre
periférica es de 10-20 se obtiene la misma cantidad de células realizando
aféresis convencionales en 2-4 dias consecutivos.

Obtencion de CD34+ x 106/Kg seglin CD34+ preaféresis y volemias procesadas™

CD34+/pL Volemias procesadas
Pre-aféresis
1 2 3 4 5 6

5 0.0 0.3 0.5 0.7 1.0 12
10 0.2 0.5 0.8 11 1.4 1.7
15 0.4 0.8 11 1.5 1.8 2.2
20 0.6 1.0 14 1.8 23 2.7
25 0.8 13 17 2.2 2.7 32
30 1.0 15 2.0 2.6 31 36
38 13 19 25 32 3.8 44
50 17 25 33 4.0 4.8 5.6
70 24 35 45 5.5 6.5 76
80 2.8 39 5.1 6.2 74 8.5
90 32 4.4 5.7 7.0 8.3 9.5
110 39 5.4 6.9 8.4 10.0 1.5
130 4.6 6.4 8.2 9.9 17 13.4

La monitorizacion de estos niveles nos va a permitir un nuevo
protocolo: plerixafor de rescate (“a demanda”): observando las tablas
de correlacion entre niveles de CD34+ preaféresis y CD34+ en el
producto podemos determinar si el paciente va a alcanzar su objetivo o
no, con la posibilidad de afadir plerixafor una vez iniciadas las aféresis
(dia 6, 7, 8 desde el inicio de la movilizacion con G-CSF).

Pacientes “malos movilizadores”

En los ultimos afos, con la disponibilidad del plerixafor y por su
capacidad sinérgica con la quimioterapia y el G-CSF, se esta realizando
un esfuerzo para identificar aquellos factores biologicos o inherentes al
paciente que predicen el fracaso de la movilizacion estandar. En lineas
generales, estos factores indican un estado disfuncional de la médula
osea, con incapacidad para movilizar suficiente nimero de células
hematopoyéticas. De cualquier forma el pardmetro objetivo mas
importante que predice una mala movilizacion es el numero de células
CD34+ en sangre periférica preaféresis (<10/uL). De los estudios que
han evaluado los factores que pueden predecir un fracaso en la
movilizacion unos son mas sencillos de valorar que otros, destacando
los siguientes:!316.17,18,19

En la fase de movilizacion:

« Episodio de neutropenia febril tras administracion de quimioterapia
como movilizacion.

o Liberacion de citoquinas inflamatorias tras la administracion del
factor estimulante (reaccion al G-CSF).

« Requerir tratamiento de soporte (antibioticos, transfusion).

» Lenta recuperacion leucoplaquetar, anemia tras movilizacion con
quimioterapia (indica reserva medular pobre).

En el curso de la movilizacion:

+ Retraso del momento previsto de inicio de la aféresis por insuficiente
CD34+ en sangre periférica.

» Volumen inadecuado de procesamiento de sangre, con una recogida
escasa.

Factores relacionados con el paciente:

« Edad superior a 60 afios.

« Sexo femenino.

« Enfermedad: linfoma peor que mieloma.

« Estadios avanzados de la enfermedad.

» Mas de dos lineas de tratamiento.

+ Reserva medular pobre (<30% celularidad hematopoyética).
« Infiltracion medular elevada por células plasmaticas.

« Tratamiento previo con farmacos como lenalidomida, bendamustina,
fludarabina o melfalan.

« Radioterapia en zonas de alta actividad hematopoyética.
« Fracaso de movilizacion previo.
« Requerimiento de células para doble trasplante.

« Trasplante autblogo previo.

Tener en cuenta todos estos factores permite desarrollar protocolos de
rescate “a demanda” en los que tras la pauta inicial de G-CSF x 4 dias,
segun el recuento preaféresis en el dia 5 se puede iniciar la aféresis u
obviarla si CD34+ < 10 y pautar plerixafor para evaluar al dia siguiente
(Rescate I). En otros pacientes, sera posible iniciar la aféresis tras la
movilizacion con G-CSF y rescatar con plerixafor en dias Posteriores si
se observa por los recuentos postaféresis y preaféresis que no se va a
obtener la cantidad requerida.

Rescate con plerixafor (I)

Los primeros estudios randomizados en los que se utilizé plerixafor en
malos movilizadores (fracaso de una primera movilizacion)
consiguieron movilizar un 67.8% de los pacientes.!®!! Estos datos han
sido confirmados en varios estudios con una tasa media de rescate del
75%.14.20

AFERESIS ?
w

w e

PLERIXAFOR

G-CSF

pia 1 2 3 4 5 6 7 8
jueves

€034+
preaféresis

Rescate con plerixafor (Il)

AFERESIS

PLERIXAFOR i

G-CSF

€034
preaféresss
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Protocolo G-CSF + plerixafor preventivo

La identificacion de los factores predisponentes al fallo en la
movilizaciéon hace plantearnos un protocolo en el cual se utilizaria
plerixafor, en combinacion con la pauta estandar de G-CSF, de forma
preventiva. Es decir, aquellos pacientes que retinan factores de riesgo,
recibirian plerixafor desde la noche del dia 4.2!

AFERESIS

AL

oA 1 2 3 ) 5 6 7 8
jueves lunes

;Lr_l_l

CD34v
prefiress

G-CSF

Justificacion del uso del plerixafor como rescate

Por una parte no se puede dudar de la eficacia de este farmaco. Si bien el
G-CSF aumenta los niveles de CD34+ en un factor de 1.6, la
administracion de plerixafor lo hace con un factor de 6.0 en todos los
pacientes cuyos recuentos de CD34+ en sangre periférica son < 20/uL.
El uso del plerixafor esta aprobado para potenciar la movilizacion de
progenitores hematopoyéticos en pacientes que no movilicen
adecuadamente.'?? El porcentaje de fracasos de movilizacion con los
protocolos basados en G-CSF asciende hasta el 30% en la donacion
autdloga.

Diversos estudios han observado ventajas para el paciente, asi como una
relacion coste/beneficio adecuada:!7- 2324
Ventajas para el paciente:
1. Evitar fracasos de movilizacion.
Reducir dias de aféresis.

2

3. Reducir dias de ingreso.

4.  Reduccion de complicaciones.
5

Asegurar la provision de células suficientes para trasplante
autdlogo simple o doble.

Beneficio econdmico:

1. Reduccion del nimero de procesos de aféresis.

2. Reduccion de las complicaciones derivadas de la aféresis
(infecciones locales, tromboflebitis).

Reduccion de los dias de ingreso.

4. Reduccion del gasto en otros farmacos (antibioticos, factores de
estimulacion) en caso de fracaso o prolongacion de los dias de
aféresis.

5. Evitar la necesidad de repetir los programas de movilizaciéon por
fracaso.

Algoritmos de movilizacion
El protocolo adoptado en nuestro Servicio consta de dos partes:
L Evaluacion del paciente: identificacion de “mal movilizador”.

II.  Algoritmo de actuacion.

Cuando un paciente con LNH, EH o MM es candidato a trasplante
autologo, se registran y evallan los siguientes items:

1. Edad > 60 afios.
2.  Trasplante doble (6 x 10® CD34+ cél./Kg).
3. Fracaso previo de movilizacion.

4. LNH.
5

Tratamiento con bendamustina, fludarabina, melfalan o
lenalidomida, ciclofosfamida (>7.5 g/m?).

Mas de dos lineas de tratamiento.
Radioterapia previa en zonas 6seas hematopoyéticas.

Datos de agotamiento medular: trombopenia basal (<120 x 10%/L),
neutropenia basal (<1,2 x 10%L), lenta recuperacion
leucocoplaquetar o anemia tras quimioterapia.

9. Datos de infiltracion de la médula dsea.

10. Complicaciones infecciosas en la quimioterapia.

No existen, hasta el momento, estudios definitivos sobre qué factores
tienen mas peso que otros, pero los estudios coinciden en la relacion
entre los mismos con los malos movilizadores, por lo que esta
justificado realizar una valoracion individualizada de cada paciente para
incluirlo en un protocolo estandar o adaptado a los malos movilizadores.
Uno de los factores predictivos mas potentes que predicen un fracaso
son la trombopenia o la neutropenia basal, como se indica en el punto 8
anterior. 13! Otros factores principales descritos son la irradiacion previa,
la quimioterapia citotoxica recibida y el fallo previo de la movilizacion.*

Tras clasificar al paciente seglin sea estandar (trasplante simple o doble)
o mal movilizador, se actuara segun el siguiente esquema basandonos en
los recuentos previos y en los resultados diarios.

Estandar Estandar Mal movilizador
3x106 CD34/kg 6x106 CD34/kg
Dias 1-4 G-CSF G-CSF G-CSF
Dia 5
<5| FRACASO FRACASO FRACASO
5-10| PLERIXAFOR | AFERESIS-PLERIXAFOR FRACASO
10-20]  AFERESIS AFERESIS AFERESIS-PLERIXAFOR
>20|  AFERESIS AFERESIS AFERESIS
Dia 6
<10| FRACASO FRACASO FRACASO
10-20]  AFERESIS AFERESIS AFERESIS-PLERIXAFOR*
PLERIXAFOR* PLERIXAFOR*
>20|  AFERESIS AFERESIS AFERESIS
Dias siguientes: como el dia 6

*: Valorar segun lo obtenido

Ultimas opciones

Cuando un paciente fracasa aplicando los algoritmos anteriores, existen
dos opciones:

1. Harvest de médula d6sea. Requiere una logistica determinada y
dependera de cada hospital el poder realizarla.

2. Aféresis de grandes volimenes. Se puede realizar en una unidad de
aféresis que ya realiza procesos de recogida estandarizados.

La aféresis de grandes volumenes consiste en procesar entre 4 y 6
volumenes sanguineos aumentando la velocidad del flujo utilizando
heparina como anticoagulante adicional. Aunque este proceso no estd
totalmente estandarizado, no requiere equipo ni entrenamiento adicional
y se ha propuesto como recurso ltimo tras el fracaso de los protocolos
anteriores. El procedimiento consiste en procesar 6 voliimenes en unas 5
horas, tras una movilizacion con G-CSF y plerixafor. Es preciso
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monitorizar los niveles de CD34+ preaféresis y mantenerlos con valores
>10. La tolerancia es buena y es preciso monitorizar especialmente la
calcemia y la trombopenia. En el estudio de Bojanic se consiguen
rescatar 30 pacientes con fracaso previo con una tolerancia aceptable.?”

Condlusiones

Los protocolos actuales utilizados en la movilizacion de células
hematopoyéticas en sangre periférica para su Posterior recoleccion y
trasplante autlogo se basan en analogos de G-CSF con o sin
quimioterapia asociada. Con este protocolo, la tasa de fracasos llega a
un 30%.

La incorporacion del plerixafor permite rescatar “a demanda” un 70%
de los pacientes que habian fracasado.?s En conjunto, estos protocolos
consiguen movilizar aproximadamente a un 90% de paciente. La
identificacion de pacientes que van a fracasar en la movilizacion permite
el uso precoz (preventivo) del plerixafor, con lo que no solo ese 10%
restante de pacientes abocados al fracaso pueden revertir esa situacion,
sino que una parte importante de pacientes no van a necesitar nuevas
programaciones de movilizacion. Si bien son necesarios estudios
controlados que identifiquen claramente los factores predisponentes al
fallo de movilizacion, los estudios coste/beneficio disponibles apoyan la
introduccion de este tipo de protocolos con los datos ya disponibles.
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casos clinicos

Dolor abdominal e ictericia en un paciente procedente de Marruecos

Ana Saus, Marta Guinot, Julieta Osorio, Maria Fernanda Martinez

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

Caso clinico

Varén de 28 afios de edad, natural de Casablanca (Marruecos), que
acude al servicio de Urgencias de madrugada, por dolor epigastrico
intenso y nauseas, sin otra sintomatologia asociada. Refiere dolor
abdominal agudo, de comienzo subito, localizado en epigastrio, sin
irradiaciéon y no relacionado con la ingesta. Ademads, asocia orinas
oscuras sin acolia. Existe una importante barrera lingiiistica, pero,
refiere que, esa misma noche, ha ingerido una sopa, una bebida con gas
y haber realizado ejercicio fisico importante, iniciandose el cuadro, unas
3-5 horas después. Niega consumo de farmacos o drogas, contacto con
animales o picaduras de insectos recientes. Asimismo, niega
sintomatologia los dias previos. Dos meses antes, el paciente, estuvo en
Marruecos.

A la exploracion fisica, presenta temperatura corporal de 37,9° y
saturacion del 85%, que se confirma con varios pulsioximetros y que no
remonta a pesar de la administracion de oxigeno con sistema de alto
flujo. A pesar de dicha determinacion, el paciente, se presenta eupneico
en reposo, con tension arterial y frecuencia cardiaca en rango. Por otro
lado, presenta mal aspecto general con ictericia conjuntival. El resto de
la exploracion fisica es normal, incluyendo la palpacion abdominal.

En las pruebas complementarias destaca a nivel analitico:

« Hiperbilirrubinemia (7,33mg/dL) a expensas de bilirrubina indirecta
(6,98 mg/dL)

« Transaminasas en rango

« Elevacion de creatinquinasa (CK: 1776U/L)

« Elevacion del lactato deshidrogenasa (LDH: 688 U/L)

« PCR4,7mg/L

« Anemia normocitica leve (Hb 11,6 g/dL)

« Leucocitosis a expensas de todas las series.

« En orina: hemoglobinuria, proteinuria y bilirrubina de 1mg/dL

En la gasometria arterial que se realiza en laboratorio de urgencias,
presenta normalidad de todas las determinaciones, en contra de los
valores de saturacion que refleja el pulsioximetro. Se realiza prueba de
Coombs directa y estudio parasitoldgico de Plasmodium, siendo ambos
negativos. Las pruebas de imagen también son normales.

El paciente queda en observacido'n durante horas, a la espera de un
diagnéstico definitivo. En una nueva analitica destaca:

« Aumento de la bilirrubina a 8,12 mg/dL

o Aumento de LDH a 1.278 U/L

« Elevacion de 1a PCR (61,6 mg/dL)

o Empeoramiento de la anemia (Hb 9,5 g/dL) y aumento de
leucocitosis.

o Ademds, en la gasometria venosa se determinan niveles de
metahemoglobina elevados (6,5%) y oxihemoglobina bajos (89%).

Ante la presencia de hemolisis y metahemoglobinemia (meta-Hb) de
origen no filiado, se decide ingresar al paciente en unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) en donde se obtienen los siguientes resultados:

» Haptoglobina de 24 horas diminuida.

» Hemoglobina libre elevada.

%

Imagen 1. Frotis sanguineo donde se observan excentrocitos.

« Frotis sanguineo en el que se describe la presencia de una
“anisopoiquilocitosis e hipocromia con excentrocitos (sugestivos de
hemolisis por déficit de GO6PDH)”. (Figura 1)

« Dosificacion de glucosa-6-fosfato-DH disminuida (2,8U/gr)

Dado estos resultados, el paciente es reinterrogado, y afirma haber
ingerido habas la noche que acude a urgencias. Durante los primeros
dias de su ingreso en UCI, el paciente persiste con hemolisis,
requiriendo transfusiones. Al cuarto dia de ingreso, es trasladado a sala
de Hematologia, donde experimenta una mejoria analitica progresiva,
sin presentar nuevas crisis hemoliticas. Finalmente, es dado de alta una
semana después de su ingreso en Urgencias. Durante el seguimiento en
consultas externas no ha presentado nuevas crisis hemoliticas.

Discusion

El favismo es una de las formas clinicas de expresion del déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). El déficit de G6PD es la
eritroenzimopatia mas frecuente en el ser humano afectando a mas de
400 millones de individuos a nivel mundial. Aunque es muy frecuente
en la cuenca mediterranea, su prevalencia en Espafia no es del todo
conocida. Su distribucion en areas geograficas donde la malaria era
endémica hace suponer que el déficit de G6PD podria conceder una
ventaja selectiva contra la infeccion por Plasmodium falciparum,
suponiendo cierta proteccion frente al mismo.

Patogenia y genética

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es una enzima eritrocitaria que
cataliza el paso inicial de la ruta de las pentosas monofosfato, oxidando
la glucosa-6-fosfato a 6-gluconofosfato y reduciendo la nicotinamida
adenina dinucleodtido fosfato (NADP) a NADPH. El NADPH es un
cofactor basico en el metabolismo del glutation. En condiciones
normales, los eritrocitos contienen altas concentraciones de glutation
reducido. Mediante el paso de glutation oxidado a reducido se evita el
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acumulo oxidativo, para lo que se emplea NADPH generado por la
G6PD.

Se trata de un defecto enzimatico hereditario ligado al cromosoma X,
por tanto, su prevalencia es mayor en varones. Las mujeres
heterocigotas, generalmente, presentan niveles de G6PD normales,
aunque también pueden presentar niveles moderadamente disminuidos o
severamente disminuidos dependiendo del grado de lionizacion
(hipotesis de Lyon). Se han descrito més de 140 mutaciones, con mas de
400 variantes bioquimicas de la enzima. Dependiendo de la actividad
enzimatica y las manifestaciones clinicas se clasifican en:

1. Variante clase I: déficit grave (actividad enzimatica menor del
10% del normal) y se expresan como anemia hemolitica crénica o
hemolisis congénita no esferocitica.

2. Variante clase II: la mas frecuente en el Mediterraneo, también
presentan déficit grave pero, clinicamente, se presentan con
episodios agudos de hemolisis de manera intermitente asociados a
infecciones, medicamentos o productos quimicos.

3. Variante clase III: la G6PD A-, déficit moderado de la enzima
(10-60% del valor normal) presentdndose con episodios de
hemolisis aguda intermitente asociado a factores desencadenantes.

4. Variante clase IV: no presentan déficit de la enzima ni hemolisis.

5. Variante clase V: presentan aumento de la actividad enzimatica.
Clinica

La mayoria de los pacientes que presentan este déficit son
asintomaticos. En los sintomaticos, la exposicion a un estimulo
oxidativo desencadena la hemolisis. Los precipitantes mas comunes
incluyen infecciones, medicamentos y, en sujetos susceptibles, la ingesta
de habas. Desde el punto de vista clinico se clasifican en:

1. Anemia hemolitica aguda: desencadenada por farmacos o
infecciones.

2. Favismo: anemia hemolitica desencadenada por habas.

Anemia hemolitica congénita no esferocitica: forma de hemolisis
cronica. Hemolisis tipicamente extravascular.

4. Hiperbilirrubinemia neonatal.

El favismo, como se ha comentado con anterioridad, esta asociado a la
ingesta de habas de manera directa, aunque, también puede
desencadenarse tras la inhalacion del polen de las mismas, ingesta de
leche materna o animal que previamente han ingerido habas y por
contacto con henna. Se considera la toxicidad secundaria a componentes
oxidativos del haba como la divicina, isouramil y la convicina.

Las manifestaciones clinicas se inician de 5 a 24 horas después de la
ingesta y se corresponden con la expresion de una hemolisis aguda.
Principalmente, cefalea, nauseas, dolor de espalda, escaloftios y fiebre
seguidos de hemoglobinuria, generalmente mas intensa que en la
hemodlisis secundaria a farmacos o infeccion, e ictericia. La anemizacion
es aguda y suele ser grave.

Los individuos que desarrollan favismo presentan de manera invariable
un déficit de G6PD, sin embargo, solo algunos de los que presentan
déficit de GOPD seran sensibles a la exposicion a habas. La variante que
mas frecuentemente se asocia a favismo es la G6PD del Mediterraneo.

Dado el caso clinico expuesto previamente, cabe destacar, que los
agentes oxidantes que inducen hemolisis en los pacientes con déficit de
G6PD pueden también inducir una metahemoglobinemia. La meta-Hb
es una forma oxidada de la hemoglobina que no une oxigeno dando
aspecto azulado a mucosas y piel. Altas concentraciones de meta-Hb
pueden causar hipoxia tisular. En condiciones normales, los niveles de
meta-Hb se mantienen por debajo del 1% gracias a la citocromo
b5-metahemoglobina reductasa dependiente de NADPH. En el favismo,
la formacion de meta-Hb se atribuye al estrés oxidativo generado por la
divicina, que no puede reducirse dado el déficit de NADPH secundario
al déficit de G6PD. En los pacientes que presentan
metahemoglobinemia las medidas de saturacién con pulsioximetro no
son fiables. De hecho, cuando la meta-Hb se encuentra en valores por

encima del 35%, la saturacion medida por pulsioximetro alcanza un
plateau del 85%. En nuestro caso, el paciente no alcanza valores de
meta-Hb tan elevados, por lo que, probablemente, la determinacion se
ve también alterada por otros factores como la anemia y la
hiperbilirrubinemia.

Diagndstico

La anamnesis exhaustiva junto a parametros analiticos sugestivos de
destruccion eritrocitaria debe hacernos sospechar esta patologia. El
diagnéstico de las enzimopatias requiere determinar la actividad
enzimatica, pero, como en el caso expuesto, cabe resaltar la importancia
del estudio de la morfologia de sangre periférica para identificar la
etiologia de la hemolisis y poder solicitar las pruebas confirmatorias
adecuadas.

Tratamiento

El tnico tratamiento eficaz es el preventivo, evitando todo contacto con
agentes oxidantes y la ingesta de habas. Se debe administrar folatos
profilacticamente para evitar descompensaciones por agotamiento de
reservas y la aparicion de crisis megaloblasticas.

Condlusiones

El déficit de GOPDH es una enfermedad metabdlica congénita ligada al
cromosoma X que afecta al metabolismo del eritrocito. Segin la
Organizaciéon Mundial de la Salud el 7% de la poblacion mundial
presenta este déficit, con alta prevalencia en Africa, Asia, Oriente Medio
y la cuenca del Mediterraneo.

En la mayoria de los casos este déficit es asintomatico. En los casos
sintomaticos, el déficit de G6PDH se manifiesta, principalmente, como
anemia hemolitica aguda, aunque, existen variantes de la enzima que
cursan con anemia hemolitica cronica. Generalmente, la clinica aparece
tras la exposicion o ingesta de sustancias oxidantes. Un desencadenante
de hemolisis intravascular en la variedad mediterranea es la ingesta de
habas. Por tanto, se debe pensar en este cuadro clinico ante todo proceso
con anemizacion brusca no hemorragica que curse con hemoglobinuria
asociado a agentes oxidantes. Asimismo, hay que tener en cuenta que,
aunque se considera una patologia poco frecuente en Espafia, su
prevalencia podria estar influenciada por los procesos migratorios.

Por ultimo, cabe destacar, la importancia de una exhaustiva anamnesis,
la valoracion de los parametros analiticos y el estudio morfologico de
sangre periférica para la orientacion del diagnostico. No obstante, para
establecer el diagndstico definitivo, es necesario la determinacion de la
actividad enzimatica.
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casos clinicos
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Caso clinico

Se trata de un varon de 60 afios que acudi6 a la consulta de Hematologia
en mayo del 2015 por la sospecha de mieloma multiple no secretor.
Como antecedentes tenia hipertension arterial, dislipemia, enfermedad
renal cronica no filiada (catalogada como posible glomerulonefritis),
trasplante renal en el afio 1998 sin episodios de rechazo, un episodio de
pancreatitis aguda y cardiopatia isquémica. Previamente habia sido
ingresado en el servicio de Medicina Interna con la sospecha de
gammapatia monoclonal de significado incierto, para descartar mieloma
multiple no secretor, asociado a un sindrome constitucional (pérdida de
peso asociada a diarreas). Se realizé un PET TAC que mostr6é multiples
lesiones Oseas liticas hipermetabdlicas compatibles como primer
diagnostico con lesiones por mieloma multiple. También se observo
derrame pleural bilateral, nédulos pulmonares subcentimétricos y
liquido libre en pelvis, sin metabolismo asociado (Figura 1). Durante
dicho ingreso en Medicina Interna, present6 un cuadro de anasarca que
se resolvio con infusion de albumina e intensificacion del tratamiento
deplectivo. Se realizd puncion de médula dsea con un aspirado medular
que estaba dentro de los parametros de la normalidad, con células
plasmaticas de inmunofenotipo normal, y una biopsia de médula 6sea
sin infiltracion por mieloma. Existia un 3% de células plasméticas sin
restriccion de cadenas ligeras. El componente monoclonal en sangre fue
0,40 g/dL con refuerzo homogéneo en posicion gammaglobulina. Los
valores de las inmunoglobulinas eran: IgA 220 mg/dL, IgM 73 mg/dL,
IgG 1030 mg/dL, IgD 13 mg/dL. La inmunofijacion en suero mostro
una banda monoclonal IgG tipo lambda.

Con el diagnodstico de paniculitis mesentérica con ascitis linfocitaria,
probable plasmocitoma dseo y tratamiento con corticoides, con el que
mejord, acudio a la consulta de Hematologia. Reinterrogando al
paciente, éste presentaba dificultad para la marcha desde hacia nueve
meses. A la exploracion fisica destacaba la matidez en flancos y el
edema de miembros inferiores que dejaba fovea. Se solicitd analitica
completa con estudio de componente monoclonal en sangre y en orina,
niveles de factor de crecimiento endotelial vascular y EMG para
confirmar o descartar la primera sospecha diagndstica que era el
Sindrome de POEMS, debido a la gammapatia monoclonal, posible
neuropatia periférica, lesion dsea, edemas periféricos y serositis.

Figura 1. PET-TAC inicial, con presencia lesiones éseas
hipermetabdlicas.

Sindrome de POEMS

También conocido como el Sindrome de Crow-Fukase, es un raro
trastorno multisistémico y paraneoplasico. Como principales
caracteristicas presenta Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia,
proteina M o gammapatia monoclonal y cambios en la piel (Skin),
ademds de lesiones osteoesclerodticas, hiperproteinorraquia con o sin
papiledema, trombocitosis, policitemia, elevacion del factor de
crecimiento del endotelio vascular (FCEV), edema de miembros
inferiores, ascitis, derrame pleural, e incluso puede coexistir con la
enfermedad de Castleman.

Historia

Fue descrito por primera vez en 1938 por Scheinker en un paciente con
neuropatia periférica sensitiva y motora, hiperpigmentacion,
hiperproteinorraquia y un plasmocitoma. Posteriormente en 1956 Crow
realizd una detallada descripcion de dos casos mds, donde ademas
sefiald que era una expresion de una enfermedad maligna de base. Se
publicaron mas casos en los afios siguientes, pero no fue hasta 1980 que
Bardwick et al le dan el nombre de Sindrome de POEMS. Finalmente
en 2003, Dispenzieri et al establecieron los criterios diagnodsticos, luego
fueron revisados en 2005 y 2007 por este mismo grupo (Tabla 1).

Fisiopatologia

La fisiopatologia se desconoce, aunque el aumento en la produccion de
agentes proinflamatorios y otras citoquinas, que a su vez estimulan la
produccion del factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV),
parece ser uno de los principales mecanismos fisiopatologicos del
sindrome. Se ha demostrado que las plaquetas y las células plasmaticas
son productoras de FCEV, que a su vez es un potente inductor de la
permeabilidad capilar. Al aumentar la permeabilidad capilar, se produce
el edema periférico, serositis, lesiones en piel y polineuropatia
(secundaria a edema endoneural y el paso de sustancias toxicas para el
nervio).

Epidemiologia

Es dificil saber la incidencia exacta de la enfermedad, dada la
complejidad de los sintomas. Como otras enfermedades de las células
plasmaticas, se suele presentar en la quinta o sexta década de la vida,
con leve predominio en los hombres. Es mas frecuente en los pacientes
de origen asiatico.

Diagndstico

No existe un marcador bioldgico especifico para diagnosticar la
enfermedad, por lo cual el diagnoéstico se basa en los criterios mayores y
menores (Tabla 1) descritos por Dispenzieri et al. Por definicion, todos
los pacientes tiene una neuropatia periférica y una discrasia de células
plasmaticas con un componente monoclonal, casi siempre de cadenas
ligeras tipo lambda. La mayoria de los pacientes tienen ademas lesiones
oseas de tipo escleréticas. La prevalencia de las demas manifestaciones
clinicas como son la organomegalia, endocrinopatia, cambios en la piel,
edema y papiledema, es muy variable. Adicionalmente se ha visto que el
aumento del FCEV esta presente en dos tercios de los pacientes con este
sindrome. Los niveles elevados del FCEV son importantes al
diagnoéstico, y también pueden ser usados como seguimiento y
evaluacion de la respuesta al tratamiento. Se considera elevado cuando
esta de 3 a 4 veces por encima del limite superior de la normalidad. Para
el diagnostico del Sindrome de POEMS definido, se deben de cumplir
tres criterios mayores y al menos un criterio menor, y para el

AVHH



Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2016);4

28

diagnostico del Sindrome de POEMS probable se deben cumplir dos
criterios mayores y al menos un criterio menor. Los criterios obligados
son la polineuropatia y la gammapatia monoclonal.

Manifestaciones dlinicas

La polineuropatia estd presente en todos los pacientes. Es de
predominio distal y simétrico con parestesias y sensacion de frialdad que
inicia en los pies. Tras los sintomas sensitivos, aparecen los sintomas
motores. La instauracion se da de forma subaguda y progresa con
marcada atrofia. Inicialmente afecta los miembros inferiores, pero a
medida que avanza se va volviendo mas proximal, en ocasiones
obligando al paciente a usar silla de ruedas. En la electromiografia, se
observa dafio mielinico primario, y Posteriormente daflo axonal
secundario.

La gammapatia monoclonal es el otro elemento indispensable para el
diagndstico de este sindrome. Por definicion, todos los pacientes deben
tener evidencia de una proteina monoclonal en estudio de
inmunofijacion en suero y/o en orina. La proteina M suele ser escasa (en
muchos casos no supera los 3 gr/dL). Las cadenas pesadas suelen ser
IgG o IgA y las cadenas ligeras de tipo lambda. A diferencia del
mieloma multiple, no hay proteinuria de Bence Jones, y en la biopsia de
médula dsea hay menos del 5% de células plasmaticas.

Las lesiones oseas suelen ser de caracteristicas escleroticas, aunque en
la serie de paciente de la Clinica Mayo, el 51% de los pacientes tenian
lesiones esclerdticas y liticas.

La enfermedad de Castleman (hiperplasia de noddulos linfoides)
frecuentemente se ha relacionado con el Sindrome de POEMS. En la
serie de pacientes de la Clinica Mayo, hasta el 15% presentaban las dos
entidades de forma concomitante.

Las endocrinopatias presentes en estos paciente generalmente estin
relacionadas con la disfuncion del eje hipotalamo hipofisiario. Entre las
diferentes manifestaciones, estan la hiperprolactinemia, amenorrea,
acromegalia, diabetes mellitus, insuficiencia suprarrenal e
hipotiroidismo. Se ha descrito el hipogonadismo como la alteracion mas
frecuente. Hay que tener en cuenta que dada la alta prevalencia de
diabetes mellitus y alteraciones tiroideas, no se consideran suficientes
por si solas para cumplir como criterio menor.

Los cambios producidos en la piel son multiples. La hiperpigmentacion
es lo mas frecuente, aunque también puede haber engrosamiento de la
piel, hipertricosis, acrocianosis, hemangiomas/telangectasias, entre
otros.

De las organomegalias, la hepatomegalia es la mas comuln, y se
presenta hasta en la mitad de los casos. Le siguen en orden de frecuencia
la esplenomegalia y las adenomegalias.

Otras manifestaciones clinicas son el papiledema (relacionado con el
aumento de proteinas en el liquido cefalorraquideo), trombocitosis,
policitemia, déficit de vitamina B12, edemas, derrame pleural, ascitis,
hipertension pulmonar, eventos tromboticos arteriales y venosos, fatiga
y pérdida de peso, entre otras.

Tratamiento

No hay un tratamiento estandarizado para este sindrome, tampoco
ensayos clinicos aleatorizados disponibles en la literatura. Se ha usado la
radioterapia, quimioterapicos del tipo de los alquilantes, esteroides y
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. De acuerdo a las
caracteristicas de las lesiones esclerdticas se decide el tipo de
tratamiento. Si el paciente tiene pocas lesiones esclerdticas (de una a
tres), se puede usar la radioterapia. Mas de la mitad de los pacientes
responden cuando son tratados con esta modalidad.

Cuando las lesiones son mas diseminadas y la enfermedad presenta mas
sintomas sistémicos, la base del tratamiento son los alquilantes, como es
el melfalan, en combinacién con corticoides (es con ésta combinacion
con la que se tiene mas experiencia). Incluso se ha visto que en
monoterapia con corticoides hasta el 15% de los pacientes presentan
mejoria clinica. Con medicamentos mas nuevos tales como

Tabla 1. Criterios diagndsticos modificados para el Sindrome de POEMS.

Criterios Mayores

. Polineuropatia (obligado)

. Gammapatia monoclonal (obligado)

. Lesion osteoesclerdtica

. Enfermedad de Castleman

. Elevacion del factor de crecimiento del endotelio vascular

Criterios menores

. Organomegalia

. Endocrinopatia

. Cambios en la piel

. Trombocitosis/policitemia

. Edemas y serositis por aumento del volumen extravascular
. Papiledema

Otro sintomas y signos

. Pérdida de peso

. Hiperhidrosis

. Hipertension pulmonar

. Insuficiencia respiratoria restrictiva
. Didtesis trombdtica

. Diarrea

. Niveles bajos de vitamina B12

Posibles asociaciones

. Artralgia

. Cardiomiopatia con disfuncién diastélica
. Fiebre

lenalidomida, talidomida y bortezomib, hay poca experiencia. De los
tres, se prefiere la lenalidomida, ya que con la talidomida y bortezomib
puede haber neurotoxicidad empeorando asi la neuropatia periférica.

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos se puede
considerar en los pacientes mas jovenes que tengan multiples lesiones
osetoescleroticas.

Evolucion del paciente

La EMG fue compatible con una polineuropatia distal cronica sensitivo
motora, un nivel de FCEV de 328 pg/mL (normal menos de 129), y un
componente monoclonal de 0,4 g/dL (IgG lambda) con proteina de
Bence Jones negativa. El paciente habia vuelto a ingresar por el mismo
cuadro de dolor abdominal tras un intento de disminucion de la dosis de
corticoides. En un nuevo PET-TAC se informaron lesiones liticas y
esclerosas redondeadas de pequeiio tamaiio, distribuidas en el esqueleto
axial y muchas de ellas ametabdlicas. Nuevamente respondid al
aumento de la dosis de corticoides. Se diagnosticé en Sindrome de
POEMS con cuatro criterios mayores (polineuropatia, gammapatia
monoclonal, lesiones osteoesclerdticas, y elevacion del FCEV) y un
criterio menor (edemas y serositis). Actualmente esta en tratamiento con
bortezomib y dexametasona ya que la neuropatia no era tan importante.
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Caso clinico

Mujer de 37 afios diagnosticada de leucemia promielocitica aguda de
bajo riesgo, PML/RARa positivo por FISH y biologia molecular tras un
estudio por pancitopenia, y que inicié tratamiento de inducciéon con
idarrubicina y ATRA. Durante las tres primeras semanas del ingreso no
hubo incidencias significativas. El dia 20 de la induccion present6 el
primer pico febril del ingreso, asociado a la aparicion de lesiones
cutaneas acneiformes en cara (Figura 1), atribuidas inicialmente al
tratamiento con ATRA.

Dos dias mas tarde la paciente seguia con fiebre y las lesiones habian
aumentado en numero en la cara y se extendian al tronco. Las lesiones
evolucionaron a papula y placas sobreelevadas eritemato-violaceas de
tamafios variados (algunas subcentimétricas y otras de 2-3 cm), con
ocasional descamacién central. No se asociaba prurito ni dolor.
Presentaba un fenémeno de Koebner, con aparicion de lesiones en
torno a la insercion de la via central y en el orificio del aspirado de
médula 6sea en esternon. Con la sospecha de sindrome de Sweet se
biopsiaron las lesiones y se inici0 prednisona a 1 mg/kg/dia,
manteniendo el tratamiento antibiotico.

Completando este cuadro clinico habia dos manifestaciones
extracutaneas: dos pequefias zonas de consolidacion en lébulo inferior
derecho rodeadas de opacidad en vidrio deslustrado, (diagnosticado en
TC torax) y una miositis/fascitis/celulitis en miembro inferior izquierdo
(diagnosticado con RMN por dolor persistente), de aparicion junto con
la fiebre y lesiones cutaneas. Analiticamente persistia la pancitopenia
caracteristica y habian aumentado los reactantes de fase aguda. A los
dos dias del inicio del tratamiento corticoideo la paciente se quedd
apirética y mejord el dolor en la pierna. Tras la recuperacion
hematologica, la paciente fue dada de alta.

La biopsia cutanea confirm¢ el sindrome de Sweet: “La epidermis no
muestra alteraciones histologicas significativas, pero la dermis
superficial y media muestra infiltrados inflamatorios constituidos por
linfocitos, histiocitos, polimorfonucleares y polvo nuclear. El infiltrado
inflamatorio no se extiende en profundidad y no se observan células
atipicas en este infiltrado”. Todos los estudios microbioldgicos
resultaron negativos, incluyendo hongos y micobacterias. Tras dos
semanas de tratamiento con prednisona con 1 mg/kg/dia se inici6 pauta
descendente. El ATRA fue suspendido en el dia +45 cuando la médula
osea confirmd la remision completa. Los nédulos pulmonares y la
miositis se resolvieron por completo sin necesidad de otras medidas.

Discusion

El sindrome de Sweet es conocido también como dermatosis
neutrofilica febril aguda. Se compone de lesiones cutaneas dolorosas
en forma de papulas y placas que se distribuyen frecuentemente de
forma asimétrica y predominan en cara, cuello y miembros superiores.
El cuadro clinico viene completado por fiebre y leucocitosis con
neutrofilia. Histologicamente muestra una epidermis intacta con una
dermis infiltrada en capas superiores por neutrofilos granulares. Puede
ser idiopatico, pero siempre hay que descartar una neoplasia subyacente
porque se asocia en algunos casos a enfermedades malignas, siendo la
leucemia mieloide aguda la mas frecuente.! Por ello, debe ser siempre
un diagnostico diferencial en este tipo de lesiones cutaneas en pacientes
hematologicos. En este caso clinico faltaba la leucocitosis caracteristica
por la enfermedad de base. El tratamiento habitualmente incluye dosis
altas de prednisona (1-2 mg/kg/dia).

Figura 2. Detalle de lesiones papulares
sobreelevadas.

Figura 1. Aspecto de la
presentacion clinica facial.

Como dato adicional al cuadro tipico la paciente presentaba dos nddulos
de pequefio tamafio en la TC de torax, planteando un posible
diagnostico diferencial entre infeccion y alveolitis neutrofilica, descrita
en asociaciéon con este sindrome. Lo cierto es que la paciente
permanecio apirética tras la instauracion de corticoides y los nédulos se
resolvieron sin ninguna evidencia microbioldgica ni clinica de infeccion
fungica. Por ultimo, la miositis>#%1%11 y fascitis han sido descritas en
numerosas ocasiones asociadas al cuadro de lesiones cutdneas. Los
corticoides (junto con los antibioticos de amplio espectro) resolvieron el
cuadro completamente.
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casos clinicos

Linfoma refractario. A propadsito de un caso

Isabel Ballester, Maria José Terol
Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia

Caso clinico

Mujer de 42 afios que acudid en marzo de 2015 remitida desde otro
centro por linfoma de Hodgkin tipo Esclerosis Nodular refractario a dos
lineas de tratamiento. Como antecedentes personales de interés, contaba
con una mamoplastia de aumento realizada en 2000 y un linfoma
folicular en 2004, por el que se realiz6 autotransplante en 2010,
perdiendo el seguimiento Posterior.

En 2012 aparecié una adenopatia axilar izquierda y molestias en la
mama ipsilateral, pero no consultd por ello hasta 2014 y es entonces
cuando se biopsio la adenopatia diagnosticandose de transformacion de
su linfoma folicular a linfoma de Hodgkin. Las células fueron positivas
para CD30, CD15 y BCL-2. A la exploracion fisica destacaba una
mama izquierda edematosa y una tumoracion infraclavicular que se
extendia al hueco axilar ipsilateral con ulceracion.

Se decidi6 administrar quimioterapia segun esquema GEMOX (habia
recibidlo ABVD y brentuximab previamente), con progresion de
enfermedad a las pocas semanas.

Se decidi6 revisar el diagndstico y realizar nuevas pruebas de imagen y
biopsia (Figura 1 y Figura 2). Ante el nuevo diagnéstico y la
irresecabilidad del tumor, se decidié neoadyuvancia con ESHAP y
Posteriormente CHOEP. En junio de 2015 se retird la protesis y se
aplicé radioterapia local Posteriormente. En agosto de 2015 se objetivo
progresion hepatica, que fue tratada con bendamustina. Ante una nueva
progresion, se decidid tratamiento sintomatico exclusivo hasta el
fallecimiento de la paciente.

Discusion.

A pesar del bajo riesgo de Bi-ALCL* (0.1-0.3/100.000 mujeres con
protesis), los resultados de los estudios realizados apoyan la hipdtesis de
la asociacion entre ALCL e implantes. La asociacion es mayor en
protesis de silicona y texturadas.

5C-47192
t2_tirm_SAGITAL
DEFAULT

Figura 1. RMN: Se objetiva voluminosa masa que desde la prolongacion axilar infiltra
mama izquierda afectando musculatura pectoral, piel, pared toracica y cépsula
protésica, con rotura intracapsular de la misma.

* Breast Implant- Anaplastic Large Cell Lymphoma

La patogenia parece multifactorial y relacionada con inflamacion
cronica, factores ambientales y genéticos que derivarian en fendmenos
autoinmunes y proliferacion clonal.

Se han descrito dos subtipos. El subtipo in situ se presenta como
seroma y el prondstico es excelente. El subtipo infiltrativo se presenta
como masa tumoral y es agresivo. En algunos casos se observa la
coexistencia de los dos subtipos, sugiriendo que una lesion in situ puede
evolucionar a una infiltrativa.

Aunque muchas pacientes presentan un curso clinico inicial indolente,
los casos de muerte a causa de esta patologia enfatizan la importancia
del diagnodstico precoz y el adecuado seguimiento. La aparicion de
complicaciones postquirurgicas tardias (>1 afio) debe despertar la
sospecha clinica y motivar la realizacion de ecografia y toma de
muestras para AP. Se trataria de células anaplésicas grandes CD30+,
ALK- con fenotipo T incompleto. Se ha demostrado que la capsula peri
implante puede drenar en multiples areas linfaticas. Ante esto, no parece
de utilidad la realizacion del ganglio centinela.

La actitud terapéutica clave en el manejo es la cirugia completa
(exéresis del implante, capsulectomia total y excision completa de
cualquier area afecta con bordes libres).

Dado el nimero tan bajo de pacientes de las series revisadas, se
necesitarian mds estudios para determinar si Bi-ALCL representa un
nuevo subtipo de ALCL ALK- o sigue siendo una parte del heterogéneo
ALCL ALK- sistémico.
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Figura 2: Anatomia Patoldgica: células grandes CD30+, EMA variable, CD2+, CD3+,
CD4+, CD5+. CD7-, CD8-, CD43-, CD20-, CD70a-, ALK1-, bcl-6-. Muy alta actividad
proliferativa, con Ki-67 >90% en las células grandes. Diagndstico: Linfoma
Anapldsico de células grandes, ALK-1 negativo, asociado a prétesis mamaria.
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Telangiectasia hemorragica hereditaria como entidad de riesgo hemorragico y

protrombadtico en una gestante
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Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Unidad de Hemostasia y Trombosis. Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia

Resumen

La telangiectasia hemorrédgica hereditaria o enfermedad de Rendu Osler Weber, es
una enfermedad autosémica dominante poco frecuente. Se caracteriza por epistaxis
de repeticion, la aparicién de telangiectasias mucocutaneas y la presencia en
diferentes 6rganos y sistemas de malformaciones arteriovenosas (MAV) pudiendo
aparecer complicaciones a largo plazo, sobre todo hemorragicas. La existencia de
fenémenos trombéticos en una diatesis hemorragica es un fenémeno que no debe
ser olvidado.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 33 afios, procedente de Torrente (Valencia) que
llegd a la consulta de Hemostasia en la 16* semana de su sexta
gestacion, controlada en el mismo centro sin incidencias hasta el
momento, y que fue remitida para valorar el uso de profilaxis
antitrombodtica.

Antecedentes

Destacaba el consumo de tabaco, hipertiroidismo y la existencia de una
telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) detectada con 12 afios,
gracias a la historia familiar y a una clinica hemorragica menor con
presencia de una mutacion en el gen ALK 1 en heterocigosis.

Como antecedentes obstétricos, 6 gestaciones, 4 partos naturales y 1
aborto (G6P4A1) entre los afios 2006 y 2012. Entre sus antecedentes
familiares, su madre también fue diagnosticada de HHT y tenia un
hermano diagnosticado de esquizofrenia limitante. Hasta el momento,
durante el seguimiento desde el diagnostico de HHT, se localizaron
malformaciones arteriovenosas pulmonares que habian sido
embolizadas en 2010 sufriendo un accidente isquémico arterial cerebral
durante el procedimiento sin secuelas Pdsteriores. Debido a
malformaciones vasculares en el bazo, se habia realizado una
esplenectomia en el afio 2012, y por la presencia de grandes varices
pélvicas estaba en el momento de la visita pendiente de embolizacion de
vena gonadal derecha. Por otra parte durante las gestaciones habia
sufrido varios episodios de tromboflebitis superficial en miembros
superiores (brazo derecho) e inferiores (pierna derecha) hasta en tres
ocasiones.

Motivo de la visita

Es remitida desde obstetricia para valorar tratamiento antitrombdtico
durante esta Gltima gestacion dados los antecedentes y a pesar de la
patologia vascular que padece.

Anamnesis y exploracion fisica

Cuando acudi¢ a la consulta en agosto de 2015 se encontraba bien y no
referia sintomatologia de nueva aparicion. A la exploracion fisica
destacaba la presencia de telangiectasias mucocutaneas en cara y
manos. En el miembro inferior izquierdo se vio una variz troncular en
gluteo y cara Posterior de muslo y pierna, y en derecho una variz vulvar
en la cara interna de muslo y pierna.

Pruebas complementarias

Se disponia de analisis previos con parametros dentro de la normalidad
tanto en el hemograma como en la bioquimica. Se obtuvieron pruebas
de imagen de la historia clinica: RMN pélvica (Figura 1) y angio-TAC
cervico-toraco-abdominal (Figura 2). Estas reflejaban estructuras
vasculares venosas pélvicas prominentes con varices periuterinas y

periovaricas, ademas de un aumento de calibre venas iliacas, cava
inferior y suprahepaticas, siendo las mismas permeables.

Figura 1. RMN pélvica en corte coronal en el que se podian observar prominentes
varices periuterinas y periovaricas

Figura 2: Angio-TAC cervico-toraco-abdominal que mostraba aorta abdominal de
calibre normal con ambos ejes iliaco-femorales también de calibre adecuado

Actitud tomada inicialmente

Se valor6 el riesgo hemorragico frente al riesgo trombotico teniendo en
cuenta la edad, los factores de riesgo cardiovascular, los antecedentes
tromboticos y la historia obstétrica. Asi pues se decidid instaurar
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profilaxis antitrombdtica con 40 mg de enoxaparina al dia y se solicitd
hemograma y bioquimica, con estudio ampliado de Factor de von
Willebrand, screening de funcion plaquetar (PFA 100) y anticuerpos
antifosfolipido.

Evolucion

Durante el seguimiento, no aparecieron nuevos sintomas, ademas de los
propios de la gestacion. En la exploracion se observo un aumento de las
telangiectasias mucocutaneas de forma universal sin sangrados
objetivados, siendo el resto similar a la primera visita. Los resultados de
las pruebas complementarias fueron normales, y sélo se detectaron
niveles elevados de FVIII aislados 159 UI/dL, descartando la presencia
de patologia adquirida asociada.

En la semana 31 acudié a urgencias con la sensacion de pérdida de
liquido y en la ecografia se confirmé la presencia de anhidramnios, por
lo que ingres6 con diagndstico de rotura prematura de membrana
(RPM). Pasados 4 dias de su ingreso, ante la presencia de un retraso de
crecimiento intrauterino con registro cardiotocografico patologico se
decidi6 finalizar la gestacion por cesarea. Nacio una nifia de 1.740 g con
un test de Apgar de 7/10. Durante el parto la paciente presentd un
sangrado lento de 1.200 mL con una Hb que llegd a bajar 4 puntos (7.4
g/dL) por lo que se trasfundieron 2 U de concentrado de hematies y se
mantuvo estable sin otras incidencias hasta dos dias después.

A las 48 horas de la cesarea comenz6 a presentar dolor en trayectos
venosos de cara interna y Posterior de ambos muslos, pero sin clinica
aparente de TVP. La ecografia doppler bilateral descarto la trombosis
venosa profunda, pero confirmé un nuevo episodio de tromboflebitis
superficial bilateral en ambos muslos. Se mantuvo el tratamiento con 40
mg diarios de enoxaparina y se dejo pautado para tratamiento
domiciliario durante al menos 3 meses, junto con medias de compresion.

Tras el alta, la paciente ha mantenido un buen estado general y sin
incidencias, y esta pendiente atin de la embolizacion de la vena gonadal
derecha.

Discusion

La telangiectasia hemorragica hereditaria fue descrita por primera
vez en 1876 por John Wickham Legg, Posteriormente por Henri Jules
Rendu en 1896, y en 1901 Osler describid 3 pacientes con una forma
familiar rara de epistaxis recurrente, asociada con telangiectasias
cutaneas y membranas mucosas. La enfermedad de
Rendu-Osler-Weber se trata de una rara alteracion congénita en la
composicion de la estructura de la pared vascular, que implica la
aparicion de malformaciones vasculares que podrian producir cuadros
hemorragicos recurrentes y otra serie de complicaciones.

Herencia

Se hereda con patrén autosomico dominante con una alta penetrancia.
Se han identificado diversos genes relacionados con la enfermedad
asociados a diferentes cromosomas: brazo largo del cromosoma 9
(9933-34), brazo corto del cromosoma 3 (3p22) y brazo largo del
cromosoma 12 (12q). Se puede disponer de una prueba genética para las
mutaciones en el gen que codifica para endoglina o genes ALKI. Se
divide en dos tipos: telangiectasia hemorragica hereditaria tipo I, donde
el gen de la endoglina es el afecto, y tipo II, donde se afecta el activin
receptor-like kinase 1, gen del receptor tipo I del factor 3 de crecimiento
del endotelio vascular.

Manifestaciones dlinicas

Clinicamente se trata de una entidad de afectacion multisistémica que se
describe por epistaxis de repeticion, aparicion de telangiectasias
mucocutaneas y la deteccion de MAV que implican, por el aumento de
las lesiones en niimero y en tamaiio, una serie de complicaciones a corto
y largo plazo si no se toman las medidas adecuadas.

En cuanto a las epistaxis y telangiectasias, son muy frecuentes y las
complicaciones suelen derivar del sangrado, a veces en importante
cuantia. A pesar de que existen diferentes tratamientos con

antifibrinoliticos, con hormonas (estrogenos-progesterona), ablacion con
laser, y otras técnica, se observa una mejoria, que no obstante suele ser
transitoria ya que recurren con el tiempo.

Las malformaciones arteriovenosas se han observado cada vez mas
temprana y habitualmente gracias a la mejora y aparicion de nuevas
técnicas de imagen. Entre las localizaciones mas frecuentes estan los
pulmones, el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso central y el
higado. El diagndstico, seguimiento y tratamiento es diferente en
funcién del punto donde se encuentren.

o En cuanto a las pulmonares cabe destacar que el 70% de los
pacientes con malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP)
estan afectos de HHT. Suelen ser multiples, se localizan
fundamentalmente en l6bulos inferiores y pueden aparecer a cualquier
edad de la vida. En el embarazo pueden aumentar de tamafio, estando
descritas hemorragias fatales durante este periodo. Las principales
consecuencias clinicas son por falta de oxigenacion (disnea, cianosis,
politemia), por embolismos sobre todo en la circulacion cerebral
(abcesos y accidentes isquémicos cerebrales), y hemoptisis por rotura
de las MAVP. Se tratan siempre y sobre todo si son mayores de 3 mm,
mediante embolizacion. Las complicaciones son raras y poco
importantes en manos expertas. Por ello es importante realizar
programas de deteccion precoz usando pruebas no invasivas que en
caso de ser positivas se confirmarian con una arteriografia pulmonar.

« En el tracto gastrointestinal del 13 a 33% de los pacientes con HHT
presentan hemorragia digestiva, lo que permite suponer que su
frecuencia sea algo mayor. Suelen detectarse con mas frecuencia en
estbmago y duodeno de forma multiple. La hemorragia digestiva
aguda es rara, siendo mas habitual la anemia ferropénica por sangrado
cronico. El diagndstico se realiza mediante estudio endoscopico, que
solo estd indicado si existen signos de sangrado de probable origen
digestivo. El tratamiento es sintomatico, con ferroterapia oral y
transfusiones de sangre cuando sea preciso. En caso de sangrado
agudo se ha utilizado escleroterapia o ablacion local. Ademas se han
estudiado distintos farmacos por via oral como estrogenos mas
progesterona, danazol y &cido aminocaproico, con resultados
dispares.

« En el sistema nervioso central estan descritos distintos tipos de
lesiones: malformaciones arteriovenosas, telangiectasias, y
aneurismas. Con frecuencia son multiples, puede haber distintos tipos
en un mismo paciente y pueden estar en cerebro y en médula espinal.
Las manifestaciones clinicas que pueden producir son cefalea,
epilepsia y accidentes vasculares isquémicos o hemorragicos, aunque
la mayoria de los pacientes estan asintomaticos. La exploracion de
eleccion es la RNM con contraste y si ésta es positiva, una
arteriografia cerebral confirmaria el diagndstico. Hay controversia
sobre el riesgo de rotura de estas lesiones. En el momento actual las
indicaciones de tratamiento son las mismas que en los pacientes no
diagnosticados de HHT. Las opciones terapéuticas son la
microcirugia, la radiocirugia esterotaxica (para lesiones menores de 3
cm de diametro) y la embolizacion. En caso de decidir no tratarlas, se
recomienda realizar un seguimiento con resonancia nuclear magnética
cada 1-3 afios, dada la posibilidad de crecimiento.

« En el higado las lesiones son de cuatro tipos fundamentalmente:
shunts arteriovenosos (arterioportales y arteriosistémicos),
telangiectasias, dilatacion de vena porta y grandes masas vasculares.
Habitualmente los pacientes estdn asintomdaticos y no muestran
alteraciones de las pruebas de funcion hepatica. Se han descrito tres
patrones clinicos graves, cuando hay sintomas: a) insuficiencia
cardiaca de alto gasto como consecuencia de los shunts
arteriovenosos (el mas frecuente), b) sintomas por hipertension portal,
y ¢) sintomas por afectacion biliar. La prueba de eleccion es la TAC y
solo son subsidiarios de tratamiento los pacientes sintomaticos. La
primera linea terapéutica es farmacoldgica con diuréticos y
betabloqueantes entre otros. También se ha utilizado la embolizacién
o ligadura de la arteria hepatica. Por ahora el trasplante hepatico es la
unica opcion terapéutica para los pacientes sintomaticos, habiéndose
llevado a cabo varios con éxito, aunque se esta estudiando como
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Tabla 1. Criterios de Curagao para el diagnéstico clinico de la THH

Criterio Descripcion

Epistaxis Esponténea o recurrente

Telangiectasias multiples
y en sitios caracteristicos

Labios, cavidad oral, dedos, nariz

Lesiones viscerales Telangiectasias gastrointestinales, pulmonares,

hepéticas, MAV cerebrales o espinales

Historia familiar Un familiar de 1er grado con THH acorde a los criterios

previos

posible opciéon el uso de farmacos antiangiogénicos como
bevacizumab o talidomida.

Diagndstico

El diagnéstico se confirma si se cumplen tres o mas de los criterios
recogidos en la tabla 1 (Criterios de Curacao). Ademas, existe un quinto
criterio diagnodstico de la enfermedad, totalmente concluyente, que es la
presencia de una mutacion bien en el gen de la endoglina o en ALK].

El principal diagnéstico diferencial a considerar es el sindrome CREST
(calcinosis, fenémeno de Raynaud, disfuncién motora esofagica,
esclerodactilia, telangiectasias). Este cuadro ocasionalmente puede ser
familiar y presentarse con abundantes telangiectasias cutdneas y
mucosas morfolégicamente indistinguibles de la THH. El contexto
clinico y la presencia de anticuerpos anticentré6 mero positivos permiten
diferenciar ambos cuadros.

Prondstico

El pronostico y la supervivencia son favorables si las complicaciones
son diagnosticadas y tratadas a tiempo. Por tanto los familiares de
primer grado también deben ser sometidos a los mismos estudios dada
la probabilidad de que también estén afectados. Se ha constatado que en
estos pacientes el riesgo protrombético puede estar aumentado, sobre
todo en forma de trombosis venosa profunda o embolismos, sin
conocerse bien la causa. Esta circunstancia probablemente sea debida a
las alteraciones estructurales en los vasos sanguineos que facilitarian la
formacion de codgulos seglin la triada de Virchow (lesion endotelial,
lentitud del flujo sanguineo, hipercoagulabilidad).

El manejo de estos pacientes debe considerarse de manera global e
individualizada, sopesando, como se hizo con la paciente del caso
clinico presentado, el riesgo hemorragico debido a la fragilidad vascular
y por las estructuras aberrantes formadas, frente al riesgo trombotico
asociado a la situacion clinica, encamamiento, cirugia, malformaciones
vasculares, y también edad, factores de riesgo cardiovascular,
antecedentes de trombosis propios y familiares, y otros.

Condlusiones

La THH es una enfermedad infrecuente pero que en ocasiones puede
estar infradiagnosticada, sobre todo si pasan inadvertidos ciertos
sintomas. Por tanto en el diagndstico es imprescindible sospechar esta
entidad ante la presencia de epistaxis, telangiectasias y deteccion de
MAV en distintas regiones del organismo, teniendo en cuenta ademas la
historia familiar y por ultimo, siendo concluyente en caso de objetivarse,
las alteraciones genéticas citadas previamente en el brazo largo del
cromosoma 9y 12.

El objetivo del tratamiento es conseguir una buena calidad de vida y
reducir al maximo las posibles complicaciones derivadas de las
alteraciones vasculares.

Normalmente los problemas mas frecuentes son los asociados con
hemorragias, pero no debemos pasar por alto que los pacientes que
tienen mayor probabilidad de presentar sangrados pueden tener también
factores de riesgo que impliquen complicaciones trombdticas graves.

De esta manera el pronostico y la supervivencia seran favorables si se
detecta precozmente y se realiza un seguimiento y manejo adaptado, de
manera multidisplinar y en centros de referencia.
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FORO FARMACEUTICO

Bayer

El compromiso de Bayer en Hematologia

Ramon Estiarte
Director Médico de Bayer Espafia

I El Foro
Farmacéutico es
una iniciativa de la
AVHH destinada a
dar cabida a los
mensajes
corporativos que las
compaiias
farmacéuticas
deseen dirigir a los
profesionales de la
Hematologia de
forma
independiente.

Como compaiia dedicada a las ciencias de la vida, en
Bayer trabajamos para seguir aportando innovacion que
dé respuesta a las necesidades de salud y bienestar de la
poblacion en general. La innovacion sigue siendo el eje
central de nuestra estrategia y cultura empresariales. En
nuestra compaiiia la innovacion no se limita al area de la
I+D sino que la practicamos en todos nuestros procesos.

Hemofilia

En el campo de la hemofilia “Hemophilia Solutions” es
la marca que representa nuestro compromiso con la
investigacion y manejo de la hemofilia A, y el apoyo a
todo el colectivo, con la finalidad de atender a las
necesidades de los pacientes. En la actualidad contamos
en nuestro portfolio con un Factor VIII recombinante
(Kogenate® Bayer) para el tratamiento de la hemofilia
A. Por otra parte, en los proximos dias, esperamos
aprobacion de la EMA para BAY 81-8973, un factor VIII
recombinante de molécula completa mejorado, que ha
demostrado evidencia clinica de eficacia cuando se usa
de manera profilactica dos o tres veces por semana, con
dosificaciones habituales. Ademéas estamos
desarrollando BAY 94-9027 que es un factor VIII
recombinante de vida media prolongada. BAY 94-9027
es una molécula con el dominio B suprimido y asociada
a PEG lo que le confiere una mayor vida media.

Asi las cosas, con una inversion de mas de 500 millones
de euros en sus plantas de Wuppertal y Leverkusen, en
Alemania, nuestra compafiia aumentara su rendimiento
para la produccion de los productos de factor VIII
recombinante para el tratamiento de la hemofilia,
actualmente en desarrollo. Esta inversion serd una de las
mayores de la historia de Bayer.

Pero ademas, hemos desarrollado una serie de
programas innovadores de formaciéon y apoyo para
médicos, enfermeria y pacientes, los tres actores
principales en el tratamiento de la enfermedad, como
pueden ser:

Para médicos,

« El grupo de trabajo Advance, formado por expertos
europeos con un interés en la gestion de las personas
"mayores" con hemofilia.

« El programa Achieve, para ayudar a médicos jovenes
que tratan la hemofilia.

« GEHEP, un consorcio independiente,
multi-institucional, internacional de especialistas en
hematologia que estan iniciando su carrera en el
campo de la hemofilia y otros trastornos de la
coagulacion hereditarios.

« El programa BHAP, para médicos y enfermeros, es
un programa que ayuda para reconocer el compromiso
y los logros de los que trabajan en el campo de la
hemofilia por medio de un sistema de becas
destinadas a la investigacion en los diferentes
trastornos del sangrado.

« Bayer Hematology Conference ¢ International
Council Meeting, eventos internacionales para
revisar los avances en el area de tratamiento y el
cuidado de la hemofilia.

En cuanto a formacion y apoyo al paciente, contamos
con HJV una plataforma a través de la cual el médico
puede educar a los pacientes sobre la salud de sus
articulaciones y los beneficios de la profilaxis, asi como
Factor Track, una herramienta digital innovadora para
ayudar a los pacientes a manejar su régimen de
tratamiento prescrito.

Por otra parte www.hemojobs.com, es una plataforma
digital para personas con Hemofilia y coagulopatias,
cuyo objetivo es su insercion en el mercado laboral de
Espaia. Ademas colaboramos con asociaciones de
hemofilia, tanto a nivel mundial como en Espaiia.

Por ultimo, para el colectivo de enfermeria, nuestra
novedad mds reciente es una guia practica sobre la
hemofilia para ayudar a aquellos enfermeros poco
habituados a tratar pacientes hemofilicos, en el manejo
correcto de la enfermedad.

Anticoagulacion oral

Por su parte, y en el area de la nueva anticoagulacion
somos responsables de la innovacion que aporta
rivaroxaban, el anticoagulante de accion directa
especialmente indicado para la prevencion del ictus en
pacientes con fibrilacion auricular. La fibrilacion
auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente que afecta
a mas de 6 millones de personas en Europa y alrededor
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de 650.000 en Espafa. Las personas con fibrilacion auricular tienen
cinco veces mas riesgo de sufrir un ictus que el resto de la poblacion y la
prevalencia de esta patologia aumenta a medida que avanza el
envejecimiento de la poblacion.

Este nuevo anticoagulante oral supone un cambio de paradigma que
viene a cubrir una demanda para una mejor calidad de vida de las
personas que sufren esta dolencia. Ha demostrado tener una eficacia
similar a los tradicionales farmacos antivitamina K, pero aportando
como principales ventajas la administracion oral una sola vez al dia, el
inicio rapido de accidn, la anticoagulacion predecible sin necesidad de
controlar de manera rutinaria los parametros de la coagulacion ni la
funcion renal, la no necesidad de ajustes frecuentes de dosis, el bajo
riesgo de interacciones farmacoldgicas y la ausencia de restricciones en
la dieta.

Mas alla de la investigacion y desarrollo, en Bayer tenemos un
compromiso con la mejora del conocimiento y la sensibilizacion,
estando altamente comprometidos con la salud de los pacientes y sus
entornos. En este sentido y dentro del area de la anticoagulacion, el afio
pasado lanzamos la campaiia 2-3, para inculcar a los pacientes y
familiares lo importante que es mantener los valores de INR entre 2 y 3
para evitar posibles complicaciones por mal control como el riesgo de
ictus o de sangrado.

Y especificamente centrado en los hematdlogos por el importante papel
de este profesional en el paciente anticoagulado, desde Bayer hemos
puesto en marcha el programa LIDHER, un programa que nace para
fortalecer la figura del hematdlogo frente a los retos del entorno actual
manteniendo su papel de liderazgo no so6lo en la anticoagulacion clésica,
sino también respecto a esta neuva forma de anticoagulacion de accion
directa incorporando la innovacion terapéutica que supone esta familia.
Actualmente en Espafia hay mas de 40 centros adheridos a este
programa auspiciado por la SETH. LIDHER es un proyecto de largo
recorrido que puede consultarse en www.lidher.es

Linfoma no Hodgkin

En este campo, hemos anunciado recientemente la expansion de nuestro
programa de desarrollo clinico global con Copanlisib (BAY 80-6946),
un producto en investigacion del area de oncologia, que ahora incluye
dos nuevos estudios fase III y un estudio adicional fase II que exploraran
nuevas opciones de tratamiento para varios subtipos de linfoma no
Hodgkin (LNH). Copanlisib es un nuevo inhibidor intravenoso de la
enzima fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K) con actividad inhibitoria
predominante contra las isoformas PI3K-8 y PI3K-o. La via PI3K es una
de las vias mas frecuentemente alteradas en el cancer, y las isoformas
PI3K regulan muchas funciones celulares, como el control del
crecimiento, metabolismo e iniciacion de la transcripcion. Copanlisib es
uno de los productos clave en el pipeline de I+D de la compaiiia.
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Valencia 2016

X Reunion Anual de la AVHH

La AVHH celebra en 2016 su décima reuniéon anual. En esta edicion la organizacion
del evento ha correspondido a los compaiieros del Hospital Clinico Universitario que
para esta ocasion han seleccionado un entorno singular como sede de la reunién: el
Jardin Botanico de Valencia.

El contenido de esta reunion se presenta en este cuarto niimero de la revista
incluyendo una presentacion reducida de los 17 posters remitidos al evento asi como
un resumen de algunas de las ponencias que amablemente ha sido facilitado por los
ponentes.

La AVHH dispone de una pagina web (www.avhh.org), en la que se publica
regularmente informacion referente a las actividades y reuniones cientificas
auspiciadas por la AVHH asi como noticias de interés para los profesionales de la
especialidad.

Comité cientifico Valencia 2016

Cristina Arbona. Hospital Clinic Universitari

Domingo Borrego. Hospital General Universitari de Elda
Guillermo Caiiigral. Hospital General Universitari de Castellon
Félix Carbonell. Hospital General Universitari de Valencia
Javier de la Rubia. Hospital Universitari Dr. Peset

Juan Carlos Herndndez Boluda. Hospital Clinic Universitari
Pascual Marco. Hospital General Universitari de Alicante
Isabel Navarro. Hospital de Sagunto

Blanca Navarro. Hospital Clinic Universitari

M?* Angeles Ruiz. Hospital Sant Francesc de Borja de Gandia
Reyes Sancho-Tello. Hospital Universitari Arnau de Vilanova
Jaime Sanz. Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Leonor Senent. Hospital Universitari i Politécnic La Fe
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Programa Cientifico Programa Cientifico

Jueves, 18 de febrero de 2016 Viernes, 19 de febrero de 2016

17:00-17:15 BIENVENIDA Y PRESENTACION DE LA JORNADA AVANCES EN DIAGNOSTICO Y CLINICA HEMATOLOGICA

Carlos Solano. Jefe de Servicio del Hospital Clinico Universitario de Valencia PRIMERA PARTE

Alvaro Bonet. Director Gerente del Hospital Clinico Universitario de Valencia Moderador: Dr. Guillermo Sanz. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
Marian Garcia Layunta. Subdirectora General de Actividad Asistencial Integrada Valencia

AVANCES EN SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS 09:00-09:30 Indicaciones de aféresis terapéutica

Moderadora: Dra. Maria José Terol. Hospital Clinico Universitario. Valencia Dra. Cristina Arbona. Hospital Clinico Universitario. Valencia

17:15-17:40 Caracterizacion molecular de la leucemia linfética crénica 09:30-10:00 Enfermedad de Von Willebrand

Dr. Silvia Bea. Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer Dr. Santiago Bonanad. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

(IDIBAPS) y Hospital Clinic. Barcelona

10:00-10:30 EMR en Mieloma Muiltiple
17:40-18:05 Nuevos agentes terapéuticos en las neoplasias linfoides Dra. Amparo Sempere. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Dr. Francesc Bosch. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

10:30-11:10 Nueva clasificacion de la OMS de las neoplasias mieloides

18:05-18:30 Nuevos retos en inmunoterapia: Nuevos inhibidores inmunes en Dra. Teresa Vallespi. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona
linfoma y mieloma

Dr. Enrique Ocio. Hospital Clinico Universitario. Salamanca 11:10-11:40 CAFE

18:30-18:50 CAFE SEGUNDA PARTE

Moderador: Dr. Javier de la Rubia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

11:40-12:10 Actualizacion en el estudio y tratamiento de la amiloidosis

primaria

CASOS CLINICOS DEL CLUB CITOLOGICO CV Dra. M2 Teresa Cibeira. Hospital Clinic. Barcelona

Moderador: Dr. Francisco Ortufio. Hospital General Universitario Morales

Meseguer. Murcia 12:10-12:40 Tratamiento de los sindromes mieloproliferativos crénicos
Filadelfia negativos

18:50-19:30 Presentacion de 2 CASOS CLINICOS Dr. Juan Carlos Herndndez-Boluda. Hospital Clinico Universitario. Valencia

12:40-13:10 Actualizacion en enfermedad de Gaucher
Dr. Jesus Villarubia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

LECCION CONMEMORATIVA JAVIER RAFECAS
Moderador: Dr. Carlos Solano. Hospital Clinico Universitario. Valencia

19:30-20:15 Avances en el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica COMUNICACIONES SELECCIONADAS
Dr. Josep Maria Ribera. ICO. Badalona. Moderador: Raimundo Garcia-Boyero. Hospital General. Castellon

13:15-13:45 Presentacion de 2 primeras comunicaciones
20:15-20:30 CONCLUSIONES DE LA JORNADA
Dr. Carlos Solano. Hospital Clinico Universitario. Valencia
13:45-14:00 CONCLUSIONES Y CIERRE DE LA REUNION
Dr. Carlos Solano. Hospital Clinico Universitario. Valencia

14:00-15:45 Almuerzo

15:45-17:00 ASAMBLEA GENERAL DE LA AVHH y ELECCIONES
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ponencias en la X Reunién Anual de la AVHH

Nuevos retos en inmunoterapia: Nuevos
inhibidores de “checkpoints” inmunes en

linfoma y mieloma

Enrique M. Ocio

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA-IBSAL). Centro de Investigacion del Cancer
(IBMCC-CSIC). Universidad de Salamanca (USAL). Espafia

W El tratamiento en onco-hematologia ha sufrido una

revolucion en las ultimas décadas con la aparicion
de terapias dirigidas, mediante las cuales los
farmacos atacan mecanismos especificos de la
célula tumoral. Mas recientemente, el
resurgimiento de la inmunoterapia y la
profundizacion en los mecanismos y formas de
activacion de la misma con efecto antitumoral han
supuesto uno de los principales progresos en este

campo.

Es bien conocido que uno de los mecanismos implicados tanto en la
patogénesis tumoral como en la falta de respuesta a los tratamientos
administrados es la falta de actividad del sistema inmunologico. Esta
situacion de anergia inmune frente al tumor se debe fundamentalmente
a dos factores: a que la célula tumoral desarrolla mecanismos de evasion
y/o al mal funcionamiento del sistema inmune en los pacientes
oncologicos debido a una situacion de inmunosupresion. Asi, de una
forma académica, la inmunoterapia se puede dividir en: inmunoterapia
pasiva, en la que los farmacos o moléculas se dirigen frente a la célula
tumoral haciéndola mas susceptible de ser atacada por el sistema
inmune; ¢ inmunoterapia activa, cuyo objetivo es la activacion directa
del sistema inmunoldgico para que pueda actuar de forma mas eficaz
sobre el tumor. Con respecto a la primera, destacan los anticuerpos
monoclonales (AcMo) dirigidos frente a dianas de la célula tumoral, y
cuyo principal representante es el anti-CD20 en LNH o, mas
recientemente, el anti-CD38 en mieloma multiple (MM).

Dentro de la inmunoterapia activa, cuya diana es la activacion directa
del tumor, se ha evaluado el uso de vacunas o citoquinas activadoras
(como interleucinas o interferén). Sin embargo, la estrategia que parece
mas prometedora actualmente es la inhibicién de los “checkpoints”
inmunes. Estos puntos de control inmunoldgicos son mecanismos de
control con el fin de evitar respuestas exacerbadas o inapropiadas y que
permiten mantener la tolerancia a antigenos propios.! Las células
tumorales han utilizado estos mecanismos para escapar del sistema
inmune (evasion inmune), lo que ha supuesto una de las mayores
limitaciones para utilizar la inmunoterapia en oncologia.

Existen varias moléculas expresadas por los linfocitos T que tienen
funcioén de checkpoints inmunes (CTLA-4, PD1, TCR, LAG-3, TIM-3,
CEACAM-1, CD200R o TIGIT), pero los que tienen una mayor
relevancia clinica actualmente son CTLA-4 (de cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) y PD1 (de programmed cell death
e

El primero de los checkpoints inmunes que fue inhibido con propositos
antitumorales fue CTLA-4. Asi, la utilizacion del anticuerpo
anti-CTLA-4 ipilimumab en un estudio fase III result6 en una mejoria
de la supervivencia de pacientes con melanoma metastasico,’ lo que
condiciono su aprobacion por la FDA para esta indicacion. Respecto a
PD-1/PD-L1, el anticuerpo monoclonal pembrolizumab demostré un
38% de respuestas en pacientes con melanoma metastasico,* lo que
también llevo a su aprobacion por la FDA en septiembre de 2014. Otro
anticuerpo monoclonal anti-PD-1, nivolumab también fue aprobado ese
mismo aflo por la FDA para la misma indicacion, basandose en
resultados similares.’ Estos anticuerpos se estdn evaluando en otras
histologias como pulmén, mama o rifién con resultados prometedores.

Otra via de progreso en este campo es la combinacion de varios de estos
anticuerpos con el fin de potenciar su eficacia. En este sentido,

nivolumab (anti-PD-1) se ha combinado con ipilimumab
(anti-CTLA-4) en melanoma en varios estudios con buenos resultados
en comparaciéon con monoterapia, aunque con un incremento de la
toxicidad.®8

En la actualidad se estan evaluando estas estrategias en neoplasias
linfoproliferativas crénicas como LNH o MM. Asi la utilizaciéon de
nivolumab en monoterapia ha resultado en una tasa de respuestas de un
26% en LNH-B, 17% en LNH-T y 4% (1 paciente que alcanzo remision
completa) en MM (EHA 2015). Sin embargo, las mejores respuestas en
neoplasias hematologicas se han observado en pacientes con
enfermedad de Hodgkin refractaria, con una tasa de respuestas superior
al 80%.° Otra posibilidad, como se ha mencionado, es la combinacion
con otros farmacos que modulan el sistema inmune como los resultados
recientemente reportados de combinaciones de otro anti-PDI,
pembrolizumab, en combinacion con Lena-Dexa o Poma-Dexa en
MM (ASH 2015).

En resumen, parece claro que la inmunoterapia y, particularmente, el
bloqueo de los checkpoints inmunes va a representar y, posiblemente,
representa ya una revolucion en el tratamiento antitumoral. Es logico
pensar que estos avances son también una estrategia muy atractiva para
el tratamiento de los pacientes con neoplasias linfoproliferativas
cronicas, como ya se ha demostrado en pacientes con enfermedad de
Hodgkin.
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Caracterizacion molecular de la leucemia
linfatica cronica (ICGC experience)

Silvia Bea
Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona

La leucemia linfatica cronica (LLC) es la leucemia mas frecuente en
adultos, es una enfermedad muy heterogénea, en la cual, las alteraciones
genéticas que determinan la conducta clinico-bioldgica no son aun bien
conocidas. El comportamiento clinico de los pacientes con LLC es muy
variable, y va desde pacientes con una evolucion indolente a paciente
con progresion rapida y incluso pacientes que no responden a
tratamientos de quimioterapia. El objetivo del Consorcio espafiol
CLL-International Cancer Genome Consortium es generar un catalogo
de alteraciones genéticas, epigenéticas y transcriptomicas relevantes
para la patogénesis y evolucion clinica de esta enfermedad tan
heterogénea. En este sentido, la LLC ha sido de los primeros tumores
humanos cuyo estudio se ha beneficiado de las reciente introduccion de
las tecnologias de ultrasecuenciacion. Los primeros estudios de
secuenciacion de genomas y exomas permitieron identificar las
mutaciones de una serie de oncogenes y genes supresores como
NOTCH1, SF3B1, POT1, XPO1 y MYDS88 recurrentemente mutados
en LLC y algunos de ellos con implicaciones pronodsticas. Si bien la
mayoria de genes mutados se encuentran solamente en un porcentaje
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bajo de casos. En el tltimo trabajo del consorcio, integrando los datos de
452 LLC y 54 linfocitosis B monoclonal pudimos extender el catalogo
de mutaciones "driver" en la LLC con nuevos genes como ZNF292,
ZMYM3, ARIDIA y PTPNI1I1, y se identificaron por primera vez
mutaciones recurrentes en regiones no-codificantes del genoma, como
una mutacion en 3’UTR del gen NOTCHI1 que conlleva a un aumento
de la actividad de NOTCHI1 y a una enfermedad mas agresiva. Es
interesante destacar que en un 42% de los casos se encontraron drogas
dirigidas contra los genes mutados. Por primera vez el analisis de 150
genomas y 506 casos mediante microarrays de DNA permiti6 identificar
nuevas regiones recurrentemente alteradas y que contienen genes diana
potenciales. Asimismo, se identificaron reordenamientos recurrentes de
BCL2 con inmunoglobulinas y otras translocaciones recurrentes en la
region 13q14, asi como otras 15 translocaciones intercromosomicas que
generan genes de fusion. La integracion de los datos permitid también
detectar fendmenos de reordenamientos complejos
(cromotripsis/cromoplexia) en un 3% de los casos. Finalmente, se
observo que la acumulacion de alteraciones "driver" (tanto mutaciones
como ganancias y pérdidas) podia discriminar grupos de pacientes con
diferente comportamiento clinico. Este estudio nos ha proporcionado
por tanto un catadlogo muy extenso del paisaje gendomico de la LLC,
identificando nuevas mutaciones "driver" y sugiere intervenciones
clinicas que pueden mejorar el manejo de los pacientes con LLC.

Aféresis terapéuticas: revision de las
indicaciones

Cristina Arbona
Servicio de Transfusion. Servicio de Hematologia y Oncologia. Hospital Clinico
Universitario. Valencia

La aféresis, como modalidad terapéutica, tiene como principal
fundamento pasar la sangre del paciente a través de un dispositivo
extracorpdreo, con el fin de eliminar de ella aquellos componentes
patégenos que condicionan o perpetiian una enfermedad y asi contribuir
a su tratamiento.

Para determinar que la aféresis terapéutica es beneficiosa para una
enfermedad dada existen tres tipos de evidencia:

1. Mecanismo: se basa en la patogénia de la enfermedad, esto es,
tener la seguridad de que la enfermedad o sus sintomas estan
relacionadas con una sustancia presente en la sangre.

2. Correccion: la premisa basica de la aféresis terapéutica es que la
eliminaciéon de células patologicas o sustancias de alto peso
molecular, reduce el dafio producido y puede revertir el proceso
patoldgico. Dicha sustancia debe ser los suficientemente grande
(Pm>15.000) para no poder ser separada por técnicas de dialisis o
hemofiltracion, con una distribucion intravascular suficiente y con
una vida media prolongada de forma que su eliminacion
extracorpdrea sea mucho mas rapida que la via endogena natural.
Se han descrito otros posibles beneficios como el aumento de la
actividad del sistema reticuloendotelial, estimulo de la actividad
citotoxica de los linfocitos, eliminacion de fragmentos del
complemento, citocinas y otros mediadores de la inflamacion,
etc..., en muchos casos pendientes de definir.

3. Mejoria del paciente. Habitualmente la evidencia en medicina
hace referencia a los resultados de ensayos clinicos controlados
centrados en la eficacia clinica, por ello este tercer criterio deberia
demostrar una fuerte evidencia de que la aféresis terapéutica
confiere un beneficio que clinicamente vale la pena para el paciente
y no solo es estadisticamente significativo. Igualmente debemos
preguntarnos cual es el riesgo/beneficio, el coste/beneficio y la
proporcion perjuicio/beneficio de otros tratamientos disponibles.

Estas premisas deben aplicar a cualquier proceso de aféresis.

Existen diferentes procedimientos segiin la enfermedad a tratar y la
sustancia a eliminar, el mas frecuente es el recambio plasmatico
terapeutico simple, pero otros como la técnicas de absorcion especifica
(LDL-aféresis), la fotoaferesis extracorpdrea y la eritroaferesis estan
incrementando la frecuencia de uso.

La Sociedad Americana de Aféresis (ASFA) establecioé en 2010 las guias
para el uso de la aféresis terapéutica, estableciendo cuatro categorias en
base la calidad de la evidencia y al grado de recomendacion; estas
categorias van desde la I en la que la aféresis se acepta como tratamiento
de primera linea, ya sea como tratamiento primario o asociado con otros
modos de tratamiento, hasta la categoria IV en la que la evidencia
demuestra o sugiere que la aféresis es ineficaz o e incluso dafiina. La
ASFA en su ultima revision reconoce mas de 75 enfermedades que se
incluyen en estas categorias.

De forma especifica la ASFA en sus Ultimas revisiones evita el
establecimiento de reglas en relacion al tiempo de inicio de las aféresis
en las diferentes patologias categorizadas, incluso en aquellas
enfermedades en las la aféresis es el Uinico tratamiento establecido y/o
no existen terapéuticas alternativas con efecto clinico igual de rapido
para el paciente.

Desde el equipo de aféresis la experiencia es fundamental. En los
pacientes y/o donantes estables hemodinamicamente y con parametros
fisiologicos los protocolos de trabajo y los separadores celulares
trabajan perfectamente y el procedimiento suele ser eficaz y se
desarrolla con pocas complicaciones. Sin embargo, los pacientes criticos
suelen presentar parametros marcadamente patologicos e incluso
inestabilidad hemodinamica y en ellos, los procesos de aféresis pueden
ser menos eficaces y mal tolerados y las complicaciones presentarse con
mas frecuencia y gravedad.

Enfermedad residual minima en mieloma
multiple

Amparo Sempere Talens
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Y

' En la actualidad, el tratamiento del mieloma

multiple (MM) se asocia a una alta tasa de
respuestas completas, a pesar de lo cual la mayoria
de los pacientes siguen recayendo, posiblemente
como consecuencia de la denominada enfermedad
residual minima (ERM), definida por las células
plasmaticas neopldsicas que persisten tras la
administracion de la quimioterapia, no detectables
por las técnicas convencionales.

La evaluacion de ERM en MM esta generando un especial interés por la
potencial relevancia en las decisiones terapéuticas (intensificacion o
interrupcion del tratamiento) para conseguir el mejor balance individual
de eficacia y toxicidad. Por ello, es necesario validar métodos rapidos y
de alta sensibilidad en la deteccion de ERM. Los estudios existentes
utilizando técnicas moleculares (reaccion en cadena de la polimerasa y
secuenciacion masiva) o de citometria de flujo multiparamétrica (CFM)
han demostrado que la proporcion de células plasmaticas clonales en
médula 6sea después del tratamiento se correlaciona con una menor
supervivencia libre de progresion , sugiriendo que la informacion
proporcionada por la ERM podria tener utilidad pronostica.

El analisis inmunofenotipico mediante CFM se plantea como una
alternativa a las demas técnicas de deteccion de ERM en MM, con
demostrado valor prondstico en la toma de decisiones terapéuticas
Posteriores debido a su rapidez, aplicabilidad y alta sensibilidad. A pesar
de su uso tan extendido, la estandarizacion de los métodos y protocolos
de CFM sigue siendo un reto para muchos laboratorios. Es
imprescindible un sistema de estandarizacion que integre los procesos
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del estudio inmunofenotipico y que permita la reproducibilidad y
comparacion de resultados entre laboratorios, lo que facilitaria su
aplicacion como herramienta en la monitorizacion de ERM de los
pacientes con MM. Recientemente, el Grupo EuroFlow ha propuesto un
panel comun para el estudio del MM con validacion de las
combinaciones de anticuerpos monoclonales (clones y fluorocromos) y
la evaluacion rigurosa de los protocolos de marcado, calibracion y
compensacion de los equipos, asi como de adquisicion y analisis de las
muestras. La aplicacion de estas recomendaciones en la rutina diaria de
los laboratorios de citometria posibilitara la deseable estandarizacion de
los estudios inmunofenotipicos en el diagnodstico y deteccion de ERM
después del tratamiento.

En resumen, la adopcion de esta metodologia en los laboratorios de
diagnostico podria facilitar y agilizar definitivamente la incorporacion
del estudio inmunofenotipico mediante CFM en la estrategia de
monitorizacion de la ERM en MM vy su utilizacién en la evaluacion
pronostica, permitiendo la obtencion de datos reproducibles que orienten
al hematdlogo clinico en la toma de decisiones en el seguimiento de los
pacientes con MM.

Actualizacion en el estudio y tratamiento
de la amiloidosis de cadenas ligeras (AL)

M. Teresa Cibeira

Unitat d’Amiloidosi i Mieloma, Institut de Malalties Hemato-Oncologiques. Servei d'Hematologia.
Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Hospital Clinic. Barcelona. Direccién:
(NVillarroel, n. 170, 08036, Barcelona. Teléfono: 93 2275428; fax: 93 227 5484; email:
mcibeira@clinic.ub.es.

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades

caracterizadas por el depodsito extracelular de
amiloide, una sustancia aparentemente amorfa que
se tifie con el rojo Congo. Se diferencian entre si
por el tipo de proteina precursora de la sustancia
amiloide. En la amiloidosis de cadenas ligeras o
AL, antes conocida como “primaria”, esta proteina
precursora es una cadena ligera de las
inmunoglobulinas monoclonal, lambda en Ia
mayoria de casos (70-80%), producida por una poblacién clonal de
células plasmaticas. Las fibrillas amiloides pueden depositarse en
cualquier tejido excepto en el sistema nervioso central, dando lugar a las
manifestaciones clinicas propias de la enfermedad y la disfuncion de los
organos afectos. En presencia de un cuadro clinico sugestivo y un
componente monoclonal sérico y/o urinario se debe sospechar una
amiloidosis AL. El diagnostico se confirmara mediante la demostracion
del depdsito amiloide rojo Congo positivo en un tejido y Posterior
caracterizacion de la proteina amiloidogénica. Posteriormente, se
determinard la extension de la afeccion organica, siendo de especial
interés establecer el grado de afeccion cardiaca, pues constituye el factor
pronostico fundamental en esta enfermedad.

El tratamiento de la amiloidosis AL tiene por objetivo eliminar la
poblacion clonal de células plasmaticas que produce la proteina
amiloidogénica y debe hacerlo de forma rapida, eficaz y duradera, con el
fin de evitar la progreson del dafio cardiaco y a su vez permitr su
progresiva recuperacion. Para ello, es esencial el diagnostico precoz,
antes de que el dafio organico sea irreversible. Ademas, el tratamiento
debe ser individualizado, adaptandose al riesgo del paciente (edad,
comorbilidad, afeccion cardiaca). Con todo, la respuesta organica suele
ser tardia, por lo que son fundamentales el tratamiento de soporte y el
manejo multidisciplinario. Por ltimo, se estan investigando nuevos
farmacos dirigidos a la clona tumoral asi como nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a favorecer la eliminacion del depdsito amiloide.

Tratamiento de los sindromes
mieloproliferativos cronicos Filadelfia
negativos

Juan Carlos Hernandez-Boluda
Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario, INCLIVA, Valencia

Las NMPs Ph-negativas "clasicas" son la

trombocitemia esencial (TE), la policitemia vera
(PV) y la mielofibrosis primaria (MFP). Estas tres
entidades se caracterizan por presentar
manifestaciones clinicas derivadas de la
hiperproliferaciéon celular, complicaciones
trombohemorragicas y un riesgo aumentado de
desarrollar leucemia aguda.!

El tratamiento de la TE y la PV va dirigido a prevenir la complicaciones
trombohemorréagicas, que son la principal causa de morbimortalidad.!-
La edad superior a 60 afios y el antecedente de trombosis o hemorragia
mayor definen al grupo de alto riesgo en el que estaria indicado el
tratamiento citorreductor. En este sentido, se ha propuesto recientemente
un nuevo indice prondstico para estimar el riesgo trombotico en la TE
(TPSET-trombosis),* que incluye cuatro factores con impacto prondstico
independiente: la edad, los antecedentes trombdticos, el estado
mutacional de JAK2 y la presencia de factores de riesgo cardiovascular.

En general, se recomienda el uso del acido acetilsalicilico (AAS) a bajas
dosis en todos los pacientes con TE y PV, en base a un ensayo clinico
aleatorizado que demostro el beneficio de este farmaco en la PV.> No
obstante, en una serie espafiola de 300 pacientes con TE de bajo riesgo
donde se compar¢ de forma retrospectiva el empleo de AAS frente a la
abstencion terapéutica, el beneficio del AAS se limitd a los pacientes
con mutacion del gen JAK2 (reduccion del riesgo de trombosis venosa)
o con factores de riesgo cardiovascular (reduccion del riesgo de
trombosis arterial).® La hidroxiurea (HU) es el agente citorreductor de
eleccion en la mayoria de casos. Aunque esta bien establecido que
disminuye la incidencia de trombosis en la TE y PV de alto riesgo, no
esta claro cudl es el mejor parametro de respuesta que anticipa el
pronostico a largo plazo. Asi, los dos estudios aleatorizados que
permitieron establecer a la HU como farmaco de eleccion en la TE de
alto riesgo utilizaron distintos dinteles de cifra de plaquetas como
objetivo del tratamiento citorreductor: <600 x 10%L en el estudio de
Cortelazzo y cols. (HU vs placebo)’ y <400 x 10%L en el de Harrison y
cols. (HU+AAS vs anagrelidatAAS).2 Con respecto al control del
hematocrito en la PV, los resultados del estudio prospectivo aleatorizado
CYTO-PV demuestran que la estrategia de mantener el hematocrito por
debajo del 45% se asocia a una menor incidencia de trombosis que si se
mantiene entre el 45-50%.° Como novedad terapéutica, cabe destacar la
aprobacion del ruxolitinib para pacientes con PV que han presentado
resistencia o intolerancia a HU, en base a los resultados favorables del
estudio RESPONSE. !0

Por lo que hace a la MFP, dada la heterogeneidad de sus manifestaciones
clinicas y la ausencia de un tratamiento eficaz para todas ellas, no existe
un tratamiento estdndar para la enfermedad. La primera decision en
relacion al manejo de un paciente con MFP consiste en valorar si precisa
o no tratamiento. Si el paciente estd asintomatico y no presenta datos
analiticos que supongan un riesgo potencial para el enfermo, es factible
mantener una conducta expectante y realizar controles periddicos de
cara a instaurar tratamiento cuando sea preciso. En caso contrario, debe
determinarse si el paciente es candidato a trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, en base a su edad, su estado general y su
previsible supervivencia segin los indices pronosticos de la MFP.
Recientemente se ha demostrado que los pacientes triples negativos
(JAK2, CALR y MPL no mutados) tienen un prondstico muy
desfavorable (supervivencia mediana: 2,5 afios),!* informacion que
puede ser util para complementar los indices de riesgo convencionales.
En general, se suele reservar el trasplante para los pacientes con MFP de
alto riesgo (y edad < 65-70 aflos) y se considera asimismo en los de
riesgo intermedio-2 con fracaso al tratamiento farmacologico o
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citogenética desfavorable. Con todo, en la practica la gran mayoria de
enfermos no seran candidatos a trasplante y su tratamiento ira dirigido al
control de sintomas. Para ello, se dispone de diferentes estrategias
terapéuticas que se dirigen a mejorar la anemia o controlar las
manifestaciones hiperproliferativas de la MF. Cabe destacar que el
panorama terapéutico de la MFP ha mejorado sustancialmente tras la
introduccion de los inhibidores de las tirosinacinasas JAK, farmacos
muy eficaces para el control de las manifestaciones hiperproliferativas
de la mielofibrosis, tanto en pacientes JAK2 positivos como en los que
no presentan la mutacion.
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INTRODUCCION

El recambio plasmatico es un procedimiento terapéutico realizado para tratar enfermedades muy diversas mediante la extraccidn y eliminacion de
grandes cantidades de plasma del paciente, eliminando asi sustancias patoldgicas tales como anticuerpos, inmunocomplejos y citoquinas; y
ejerciendo ademas un efecto inmunomodulador. El procedimiento es seguro, y la mayoria de las complicaciones son leves o moderadas, de facil
manejo y duracién limitada.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un analisis descriptivo, retrospectivo, que incluye un total
de 13 pacientes sometidos a recambios plasmaticos desde la
introduccion de este procedimiento en nuestro centro en Junio de
2009 hasta Junio 2015. Se han revisado datos clinicos, parametros de
laboratorio, tipos de tratamiento recibidos y evolucién clinica de estos
pacientes.

OBIJETIVOS

El objetivo es analizar cual ha sido el resultado obtenido con los
recambios plasmaticos en el tratamiento de los pacientes sometidos a
este procedimiento; evaluando el nimero de recambios realizados,
las posibles incidencias ocurridas durante su realizacién, la eficacia
para resolver el cuadro agudo, la necesidad de tratamientos afiadidos
y las respuestas obtenidas a largo plazo.

RESULTADOS

De un total de 13 pacientes a los que se les ha realizado recambios plasmdticos durante estos seis afios de experiencia, 6 de ellos fueron pacientes
con patologia hematoldgica (tabla 1) y 7 de ellos con patologia neuroldgica (tabla 2).

N® recambios
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evolucién a largo plazo de todos los pacientes con PTT fue
satisfactoria, manteniendo remisiones completas hasta el momento
actual. Uno de los casos inicialmente diagnosticado de PTT finalmente
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La experiencia en nuestro centro tras la introduccién de los recambios plasmaticos como parte del tratamiento de diferentes entidades ha sido
satisfactoria hasta el momento actual, aunque disponemos de una serie recortada de pacientes. La totalidad de los recambios plasmaticos se han
realizado en pacientes con patologia hematoldgica y neurolégica; con buenas respuestas en la mayoria de los casos para resolver el cuadro
agudo. No obstante, la mayoria de pacientes con patologia neurolégica han precisado tratamientos crénicos de mantenimiento con Corticoides,
Inmunoterapia o Inmunosupresores para mantener la respuesta y/o estabilidad. Las incidencias durante la realizacién del procedimiento han sido

mas frecuentes entre los pacientes con patologia hematoldgica; pero todas ellas resueltas de forma satisfactoria.
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Es bien conocido que los valores bajos de hemoglobina previamente a cirugias
potencialmente sangrantes se relacionan de forma directamente proporcional con
la necesidad de transfusion sanguinea.

Analizar la instauracion de un programa para el control de la anemia en
pacientes pendientes de cirugia con el fin de optimizar su situacion y disminuir la
necesidad de transfusién de hematies.

El programa fue disefiado conjuntamente con el servicio de Anestesiologia con el fin de minimizar los tiempos de espera quirtrgicos y no retrasar las intervenciones en

pacientes oncoldgicos. Se valoraron pacientes con anemia, trombopenia y alteraciones de la hemostasia; no obstante, en este estudio Unicamente han sido analizados
aquellos pacientes con anemia.

En la consulta de valoracion anestésica se remiten al Servicio de Transfusion los pacientes que en las 48h previas han presentado cifras de hemoglobina <12g/dL si van a
ser sometidos a cirugias potencialmente sangrantes y <10g/dL para cualquier otro tipo de cirugia. En el ST son vistos en el mismo dia, se les realiza una breve historia para
orientar la causa de la anemia, se amplia estudio analitico en muestra guardada en el laboratorio y se orienta el tratamiento para iniciar en <48h si procede.

Tratamiento:

- Ferroterapia intravenosa (hierro carboximaltosa).

- Ferroterapia oral (intervenciones no potencialmente sangrantes).
- Ferroterapia + Eritropoyetina.

- Transfusién de 2CH

- Otros (vitamina B12/acido félico).

Los pacientes son reevaluados para constatar respuesta en 2 semanas, e intervenidos en la 32-42 semana.

Consideramos respuesta con al menos un incremento de 1g/dL
de la hemoglobina en un minimo de 15 dias y nos comunicamos con el servicio quirdrgico.

Tipo cirugia Tipo de anemia

\ ! ® Ferropénica (59%)
® Crénica (13%)
= Alto riesgo Post QT (14%)
®Bajo riesgo Mixta (1%)
® Normo-normo no filiada (4%)
#No sangrante
Hemorragia aguda (1%)
Otras (2%)

100% 7 100%.

90%
80% 80%

90%

70% 70%

B0 #No control 50 #No control
50% * Cirugia precoz 50%

40% ® No respuesta 40%

" Cirugia precoz
" No respuesta
30% " Respuesta 30% ®Respuesta

20% o
10% v
0% - 0% -

Fevo(44) Feiv(Il) EPO+Fe(4) PepRito v (4) | ERO/(18)

100% 7
so% oo
80% ()

70%
60%
i ® No control

#No control

® Cirugia precoz
0% Gl pecc " No respuesta
30% R | ®Respuesta
G ®Respuesta

10%
0% +

Ferroterapia (4) ~ EPO + Fe (8) EPO(23)  Nottx(8)

Del total de pacientes incluidos se observé respuesta en 127 de ellos. 66 no respondieron al El programa instaurado consigue optimizar los
tratamiento instaurado, habiéndose intervenido 34 de forma precoz y habiendo perdido el niveles de Hb en la mayoria de los pacientes,
seguimiento 3 de ellos. aunque queda por dilucidar si este consigue

disminuir la necesidad de transfusion para cada tipo
165 de los 225 pacientes analizados no requirieron transfusion. de intervencion quirurgica.

60 (28%) requirieron transfusion mediana de 2CH (1-11), 37 de ellos (62%) con respuesta al La facil comunicacion entre los servicios quirurgicos
tratamiento pautado, 23 (38%) sin ella y 2 que fueron directamente a cirugia sin recibir y el ST es necesaria para no retrasar la cirugia en
tratamiento. pacientes que la necesitan de forma prioritaria.
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HEMODIALISIS DE ALTO CUT-OFF JUNTO CON PLASMAFERESIS EN EL TRATAMIENTO DE LA
NEFROPATIA POR CADENAS LIGERAS — EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

S. Ortiz, K. Javier, S. Costa, C. Villegas, P. Pérez, M. Orero, M. Roig, |. Luna. M. Lépez, F. Carbonell, R. Collado, D. Ivars, M. Linares
Servicio de Hematologia - Hospital General Universitario de Valencia

7

INTRODUCCION

El dafio renal agudo es comun en pacientes con Mieloma Multiple (MM), frecuentemente causado por la precipitacién intratubular de las cadenas ligeras (CLL). La
reduccién de las CLL plasmaticas se asocia con mejoria y en ocasiones recuperacién de la funcién renall. Multiples trabajos han demostrado que la eliminacién de las
CLL, junto con tratamiento con quimioterapia, mejora la supervivencia?. La precocidad asi como la forma de eliminacidn es decisiva para la recuperacién de la funcién
renal. Asi, la eliminacién de las CLL mediante plasmaféresis se muestra menos eficaz que cuando dicha eliminacion se realiza con hemodialisis (HD) larga con filtros de
alto cut-off (HD-HCO)3. Queremos describir nuestra experiencia con el tratamiento combinado como coadyuvante al tratamiento quimioterdpico en la recuperacién de
la funcién renal e independencia dialitica.

2

MATERIALES Y METODOS

Se han revisado las caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes con diagnéstico de MM desde Julio de 2012 hasta Diciembre de 2015 que hayan recibido
quimioterapia estandar junto con plasmaféresis y hemodialisis con filtros HD-HCO para la eliminacién de CLL. Se recogieron los valores de creatinina y de CLL en suero
al inicio y fin de la terapia dual, asi como el tipo de respuesta hematoldgica conseguida. En ausencia de histologia renal, no se incluyeron pacientes cuya insuficiencia
renal aguda podria haber sido causado por hipercalcemia, toxicidad farmacoldgica o componente pre-renal.

z

RESULTADOS Y DISCUSION

Se recogieron un total de 7 pacientes que habian recibido el tratamiento dual desde el inicio de la insuficiencia renal, 4 hombres y 3 mujeres con una mediana de edad
de 69 afios (rango 36-82). El valor de creatinina media inicial fue de 7,28 mg/dL (Intervalo 4,24 — 11,95) y de la creatinina final 2,41 mg/dL (Intervalo 1,01 — 4,99). En 6
de los pacientes la insuficiencia renal se presenté al diagndstico del MM, y en uno de ellos (Paciente 1) se presentd durante la evolucion.

Todos habian recibido tratamiento citorreductor incluyendo Bortezomib en todos los esquemas. 3 pacientes (42,85%) consiguieron la independencia dialitica. Estos 3
pacientes alcanzaron algun tipo de respuesta hematoldgica a diferencia de los pacientes que no lo consiguieron, la cual se observé en uno sélo de los pacientes que n
recuperaron funcién renal.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes estudiados.

En la figura 1 se representa la evolucién de las cadenas ligeras en funcidn al tratamiento dual.

Tabla 1
1 67 M 570,00 4 No PAD RC Lambda 5840 159 6,5 2,49
2 82 H 58,00 3 No VD NR Kappa 16250 1287 4,43 4,99
g 78 H 40,00 4 No VD NR Kappa 9050 25 7,42 3,02
4 65 M 99,00 3 No VDT NR Kappa 14550 222 11,95 2,46
5 36 M 24,00 7 Si PAD RP Lambda 4050 175 7,58 1,19
6 69 H 19,00 5 Si VDT VGPR Lambda 14250 237 8,85 1,01
7 73 H 22,00 4 Si VD RP Lambda 4810 39 4,24 1,49

RC: Respuesta completa — RP: Respuesta parcial — VGRP: Muy buena respuesta parcial — NR: No respuesta - RPT: Plasmaféresis
PAD:Adriamcina + Bortezomib + Dexametasona — VD: Bortezomib + Dexametasona — VDT: Bortezomib + Talidomida + Dexametasona

No hubo diferencias significativas en cuanto a la creatinina inicial (p = 1) y

Figura 1 la cifra inicial de CLL (p = 0,057). Los pacientes que consiguieron la
18000 . . . s .
independencia dialitica la alcanzaron antes de cumplir 1 mes en
16000 tratamiento con hemodidlisis.
14000 ’y . .z . . . .z
” A pesar de la drastica reduccién de cadenas ligeras libres que se consiguid
8 (o . ;
& 12000 e posente rapidamente en todos los pacientes con el tratamiento dual, la
i acien
€ 10000 wpacene2  Fecuperacion de la funcion renal sélo se presenté en 3 pacientes. No
§ __::::‘:j parece ser determinante la cifra de cadenas ligeras libres al inicio del
8000 ~paciente5s  tratamiento en cuanto a la probabilidad de recuperar la funcién renal.
~*-Paciente 6
6000 Paciente 7 ) L. . . e .
\ Los 3 pacientes que consiguieron independencia dialitica hicieron la
4000

nefropatia secundaria al depdsito de CLL Lambda, si bien no estd
2000 1 demostrado, algunos autores han propuesto que la nefropatia por

\ " cadenas Lambda tiene un mejor prondstico en cuanto a recuperar la
o - \

funcién renal3.

Sesion 1 Sesion 2 Sesion 3 Sesion 4 Sesion 5 Sesion 6 Sesion 7
Numero Sesiones de Plasmaféresis

CONCLUSIONES

v La insuficiencia renal empeora el prondstico de los pacientes con mieloma mdltiple, una rapida intervencién con tratamiento quimioterapico y eliminacién precoz
de cadenas ligeras tanto con hemodialisis con filtro de alto cut-off, como con plasmaféresis, puede revertir el dafio renal y en algunos pacientes conseguir la
independencia a la didlisis.

v El nmero reducido de pacientes es una limitacién importante al momento de sacar conclusiones, seria interesante seguir reclutando pacientes asi como poder
contar con un grupo histérico comparativo de pacientes que sélo hayan recibido alguno de los dos tratamientos para eliminacién de CLL y poder valorar el real
beneficio del tratamiento dual

BIBLIOGRAFIA:
1. Clark WF, Stewart AK, Rock GA, Sternbach M, Sutton DM, Barrett BJ, et al. Plasma exchange when myeloma presents as acute renal failure: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med 2005;143:777-84. CONSORCI
2. Burnette BL, Leung N, Rajkumar SV. Renal i in myeloma with ib plus plasma exchange. N Engl J Med 2011;364(24):2365-6.
3. Borrego-Hinojosa J, Pérez-del Barrio M. P, Biechy-Baldan M. M. Tratamiento con hemodidlisis larga con filtros de alto cut-off en la nefropatia por cilindros del mieloma: nuestra experiencia. Nefrologia 2013;33(4):515-23 HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
HRE VALENCIA
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LINFOMA FOLICULA‘R CON TRANSF‘ORMACIC')N LINFOBLASTICA

EXPOSICION DE DOS CASOS SINGULARES

A. Pérez, Al. Teruel, B. Navarro, M. Tormo, JL. Pifiana, M. Calabuig, MJ. Remigia, P. Amat, M. Gomez, B. Ferrer, D. Mosquera, F. Medina, |. Ballester, L. Davalos,
MJ. Terol
Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universitario de Valenci

Introduccion

El linfoma folicular (LF) constituye aproximadamente el 22% a 40% de los LNH. El curso clinico es variable y puede producirse transformacion a
formas histolégicas mas agresivas hasta en un 30%. La mayoria de LF se transforma a un linfoma difuso de célula grande B (LDCGB), sélo un
pequefo porcentaje muestran transformacion a variantes inmunoblasticas, linfoma de Burkitt o linfoma linfoblastico.

La t(14;18)(q32;921) ha sido identificada en el 70-95% de los casos de LF y conduce a la sobreexpresion de la proteina BCL2, que se cree que es
un importante evento primario en el linfomagénesis a través de su efecto antiapoptotico. La sobreexpresion de BCL2 debido a la t(14;18), en los
linfocitos B neoplasicos provoca resistencia a la apoptosis y favorece la proliferacion en el centro germinal.

El reordenamiento del oncogén MYC es un sello distintivo del linfoma de Burkitt y puede ser identificado en el 10% de los pacientes con LDCGB.
La proteina MYC es un factor de transcripciéon que controla la expresion de genes mediante su union al DNA nuclear. El gen MYC esta amplificado en
varios tipos de cancer, y se piensa que es un oncogén que codifica la proteina MYC, implicada en la regulacion de la apoptosis. La translocacién de
MYC en el LF y LDCGB se cree que es un evento genémico secundario.

Se ha descrito que la transformacion del LF a leucemia linfoblastica B incluye, generalmente, la desregulacién de la expresion génica de MYC,
tipicamente a través del reordenamiento de IgH. Los casos de "double-hit" que implica la translocacion de MYC y BCL2, a menudo no se identifican
temprano y se asocian con un mal prondstico.

P AN L . .= |1 1
DIAGNOSTICO LINFOMA FOLI TRANSFORMACION LINFOBL.
Sexo Tiempo
y edad Diagnéstico Citogenética IHQ Tto 1 Resp. | desde Clinica Alt. Citog IHQ BMO/ IF Tto 2 PE | Exitus
(afios) FISH t(14;18) diagn.
) FISH MO: 80% | IHQ: Positivo CD79a,
reordenamiento CD19, CD10, Bcl-2,
BMO: infiltracion BCL2, no CD43y TdT. Es R-ESHAP
nodular Pancitopenia, | reordenamiento negativa para alternante
grado 1 intersticial por infiltracién MO, MYC CD20, CD5, Bcl-6, con Si +9m Si
linfocitos CD20+ | R-CHOPx6 masa 29 recaida FISH: | CD23 Y Ciclina D1. Ki- | MTX/AraC | TALOG
CASO 1 | Mujer 63 estadio IVB ADP t(14;18) | y BCL2+, siendo + RC 15m retrovesical, hiperploidia en 67 80%. (x 4 ciclos)
(afectacion MO) negativos para RTX adenopatlasy las sondas de los IF AMO: CD45 +d, +
CD10, BCLS, manten. esplenomegalia TALOG
FLIPI 3 CD23, CD43y Cr1,12,19,21, 1 CD19+ CD10-, AIR DNE
Siclina D1 22y CD22+,CD20+d, IgM+
reordenamiento Tdt +, CD24+ como
de BCL2 y de marcadores de
IgH inmadurez, CD34-
IHQ: Nidos con
Noédulo mama: positividad para CD20,
grado 3a Positivo para FISH SP t(14;18) CD79a TdT. Se
CD20, BCL6 y Pancitopenia, |y amplificacién o | observan blastos <5%
CASO 2 | Mujer 61 estadio IVA ND BCL2, con ww - 12m hipercalcemia, trisomia del CD34+. Burkimab- - -
(nédulo mamario) coexpresion débil expresion en cromosoma 8 L 1000 13
MO no infiltrada de CD23 y un SP e infiltracion oF SP: Sooat100k),
escaso MO Cariotipo SP CD20-, CD38+, CD22+,
FLIPI 2 componente de 48-49XX, +7, SSQER;}(%;;:: (c:yDCE;
linfocitos CD3 +8, 1(14;18) MPO-.
positivos. Ciclina (932;q21), +22 cycl%’gdj,ﬂrg;' :l))/j’\eﬂlig '
D1 negativos expresion kappa ni lambda de
superficie ni
intracitoplasmatica
. T I W
Tabla 1: Caracteristicas de los dos casos de LF con transformacion linfoblastica ADP: ia, IHQ: estudio ; imico, Tto: , WW: watch and wait, RC: respuesta completa,

FISH: hibridacién in situ con fluorescencia, BMO: biopsia médula 6sea,
eriférica, TALOG: trasplante alogénico

Figura 1: Pruebas diagndsticas de la transformacion linfoblastica Caso2. + inmunofenotipo, AMO: aspirado médula 6sea, SP: sangre

s
)
et

A) Impronta MO MG
B) IF SP

C) IHQ BMO

D) FISH y cariotipo SP

Conclusiones:

= La transformacion linfoblastica del LF ha sido documentada en un nimero limitado de casos.

= En entidades como en el LDCGB, el prondstico del “double-hit” (DH) definido por FISH (translocaciéon de MYC, BCL2 y/o BCL6) y “double protein”
definido por IHQ, tienen peor pronéstico. En la literatura se ha descrito el término linfomas "atipicos" DH (s6lo translocacion de MYC o BCL2 y con
alteracion en el nimero de copias del otro gen, o el nimero de copias alteradas de ambos genes) comprobando que tienen un prondstico similar a los
linfomas DH. Estas entidades pueden ser aplicables a otros SLP-B y pueden ayudar a conocer el pronéstico de la enfermedad.

= En el diagnéstico inicial de LF en los dos casos, se demostro la presencia de t(14;18) IgH/BCL2, y en la transformacion alteraciones numéricas del
cromosoma 8 (implicando a MYC) en el Caso 2, y un cariotipo complejo en ambos casos, aunque no se evidencioé t(8;14) en ninguno de los dos.

= La adquisiciéon de alteraciones citogenéticas y moleculares adicionales, se postulan como eventos implicados en la transformacion; y debido al
diagnéstico previo de linfoma folicular y las diferencias en la patogenia, a la LAL-B de novo, es preferible el término transformacion linfoblastica de LF.
Es recomendable, cuando sea posible, evaluar el estado de “double-hit” por FISH.

= Estos pacientes suelen desarrollar la transformacion fundamentalmente a nivel medular y se asocian a un prondstico desfavorable.

AVHH
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EN EL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO
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Introduccion

Se ha descrito una prevalencia de las cadenas ligeras kappa entre los pacientes con linfoma de células del manto (LCM) indolente.! También en
relacion al LCM, se han estructurado distintos “scores” de riesgo segln diferentes variables, uno de ellos es el MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index)? ,que ha sido revisado por Chihara el al, 20143, proponeniendo el MIPI-revisado (R-MIPI), para pacientes tratados con
regimenes que contengan rituximab y que incluye 6 variables: edad, performance status (PS), recuento de leucocitos, lactato deshidrogenasa sérica
(LDH), afectacion de médula ésea y albimina sérica.

Nuestro objetivo fue por un lado estudiar el valor prondstico independiente del tipo de cadena ligera restringida y por otro validar el nuevo “score”
prondstico propuesto (R-MIPI) en nuestra serie de pacientes.

Materiales y métodos

Revisamos 39 pacientes diagnosticados en nuestro centro entre 2000 y 2015, dos de ellos fueron excluidos por no disponer del estudio de las cadenas
ligeras de superficie. Estudiamos todas las caracteristicas basales recogidas como posibles factores prondsticos independientes de supervivencia
global (SG). Las caracteristicas basales de los 37 paciente incluidos se muestran en la tabla adjunta. En el andlisis estadistico, aplicamos la regresion
univariante de Cox, luego las covariables con p<0.1 fueron incluidas en la regresion multivariante. La supervivencia se calculé por el método de
Kaplan-Meier y se compararon por el test de Log-Rank.

.
N

RESULTADOS

Tras el analisis univariante y multivariante, 4 variables mostraron ser factores prondsticos independientes negativos para supervivencia global (SG):
cadena ligera de superficie lambda, edad >70 afios, hemoglobina <100g/L y B-2 microglobulina >3.5 mg/L. Dividimos la cohorte de pacientes en 2
grupos, kappa y lambda: no encontramos diferencias significativas en las caracteristicas basales de ambos grupos, solo en SG: 97 vs. 25 meses
respectivamente (p=0.045), figura adjunta. Al excluir del analisis a los pacientes con LCM (3 pacientes) indolentes se mantiene dicha diferencia: 91 vs.
20 meses respectivamente. (p=0.039)
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Con el score R-MIPI la mayoria de nuestros pacientes se encuentra en el grupo de alto riesgo, asi como con MIPI. No encontramos la prevalencia de
cadenas ligeras de superficie lambda descrita por la OMS.

4 variables mostraron ser factores prondsticos independientes negativos para SG: cadena ligera de superficie lambda, edad >70 afios, hemoglobina
<100g/L y B-2 microglobulina >3.5 mg/L.

En el andlisis de superviviencia observamos que el tipo de cadena ligera es un factor pronédstico independiente, lo cual se debe evaluar en una
cohorte mas amplia de pacientes con LCM para confirmar dicho resultado no descrito en la bibliografia previamente.

1. Ondrejkas. L, Lai R., Smith S. D. & His E. D. (2011). Indolent mantle cell leukemia: a cli ical variant ized by isolated is, interstitial bone marrow involvement, kappa light chain restriction, and good prognosis. Haemathologica, 96
(8), 1121-1127.

2. Hoster E,, Dreyling M., Klapper W., Gi C, van Hoof A, Kluin-Nel H.C, M., Reiser M., Metzner B., Einsele H., Peter N., Jung W., Wormann B., Ludwig W. D., Dishrsen U., Eimermacher H., Wandt H., Hasford J., Hiddemann W. &Unterhalt
M. for the German Low Grade Lymphoma Study Group (GLSG) and the European Mantle Cell Lymphoma Network (2007) A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood, 111, 558-565. CONSORCI

3. Chihara, ., Asano, N., Ohmachi, K., Kinoshita, T., Okamoto, M., Maeda, Y., Mizuno, 1., Matsue, K., Uchida, T., Nagai, H., Nishikori, M., Nakamura, 5., Ogura, M. & Suzuki, R. (2015) Prognostic model for mantle cell lymphoma in the rituximab era: a nationwide study HOSPITAL GENERAL
in Japan. British Journal of Haematology, 170, 657-668. UNIVERSITARI

HRE VALENCIA

AVHH Febrero de 2016



Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2016);4

Poster 06

HEMODIALISIS EXTENDIDA CON FILTROS DE ALTA PERMEABILIDAD COMO
TRATAMIENTO COADYUVANTE EN EL MIELOMA MULTIPLE CON FRACASO

RENAL AGUDO. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Hospital General
Universitari de Castello

H.

A. Gascon, M. Fernandez-Delgado, J. Clavel, R. Garcia-Boyero, L. Linares, A. Blanquer, C. Cafiigral, L. Garcia, A. Lancharro, S. Almela, M. Gimeno, L.
Serrano, G. Caiigral, E. Tamarit*, A. Pérez*, R. Pons* . Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Nefrologia*. Hospital General U. de Castell6n

INTRODUCCION Y OBJETIVOS METODOS

El fracaso renal agudo (FRA) en el mieloma multiple (MM) se
presenta entre el 12-20% de los pacientes y es un factor de
mal pronostico para la supervivencia'. Entre el 1-13% de los
pacientes requieren hemodiailsis (HD), siendo la
supervivencia media de éstos inferior a 2 afios?.

La causa mas frecuente de FRA es la produccion excesiva de
cadenas ligeras libres (CLL), que ocasiona una nefropatia por
cilindros, conocida como rifién de mieloma. La reduccion
répida de la concentracion de dichas CLL en suero se asocia
a una mayor probabilidad de recuperacion de la funcion renal
(FR)2. En los ultimos afios, la combinacion de quimioterapia
(QT) con técnicas de HD con filtros de alta permeabilidad, ha
demostrado ser eficaz en la depuracién rapida de las CLL y en
la recuperacion de la FR.

El objetivo de este estudio ha sido analizar el impacto de los
esquemas de QT estandar junto con la HD de larga duracién
con filtros de alta permeabilidad, en la recuperacion de la FR
de pacientes con MM y necesidad de dialisis por FRA.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Numero de pacientes 10
Edad, mediana (intervalo) (afios) 64 (47-73)
Sexo, num. (%)
Hombres 7 (70)
Mujeres 3 (30)
Diagndstico, nim. (%)
MM bence-jones 7 (70)
MM IgG 2 (30)
MM IgA 1(10)
Cadena ligera, nim. (%)
kappa 5 (50)
lambda 5 (50)
Nivel CLL inicial, media (intervalo) (mg/L) 10.338
(64.500-514)
Creatinina sérica, media (intervalo) (mg/dL) 5,26 (9,6-2,04)
Calcio sérico, media (intervalo) (mg/dL) 10,9 (14,1-8,2)
Proteinuria, media (intervalo) (mg/24h) 7,63 (26,4-1,2)

Tabla 2. Caracteristicas de la dialisis

Tipo de filtro, nim. (%)

Filtryzer® BK-F 9 (90)
Theralite® 1(10)
Sesiones, nim., media (intervalo) 11 (23-3)

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia, la administracion de QT basada en
bortezomib combinada con HD con filtros de alta
permeabilidad es una estrategia eficaz en el tratamiento del
mieloma mudltiple con FRA.

Nuestros resultados refuerzan anteriores estudios que afirman

que una rapida reduccion de las CLL se relaciona con una alta
probabilidad de recuperacion de la funcién renal.

Se incluyen 10 pacientes con MM y FRA diagnosticados en nuestro centro
entre diciembre de 2012 y diciembre de 2015, a los que se les dializé con
filtros de alta permeabilidad (Filtryzer® BK-F o Theralite®).

Todos los pacientes tenian al diagnéstico una cifra de creatinina superior a
2mg/dL y una concentracién de CLL en suero >500mg/L. Asi mismo, los
pacientes recibieron tratamiento quimioterapico con esquemas basados en
bortezomib.

Las CLL en suero se midieron por nefelometria antes y después de cada
sesion de HD.

RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes con MM de nuevo diagndstico con una mediana
de edad de 64 afios, 7 de ellos con MM bence-jones. Solo 4 pacientes
presentaban hipercalcemia al diagnostico. La concentracion media de CLL
afecta al diagnéstico fue de 10.338 mg/L (tabla 7). Nueve pacientes fueron
tratados con bortezomib-dexametasona bisemanal y 1 con bortezomib-
adriamicina liposomal-dexametasona.

Los pacientes recibieron una media de 11 sesiones de HD de 5-6 horas de
duracion con buena tolerancia y sin presencia de complicaciones
significativas (tabla 2).

El 80% de los pacientes alcanzé independencia de didlisis (gréfica 7). La
respuesta renal alcanzada (segun los criterios de IMWG) se muestra en la
grafica 2. El porcentaje de reduccion de las CLL tras el 1° ciclo de tratamiento
fue del 79.7% (51-99.5%) (gréfica 3).

En cuanto a la respuesta hematoldgica tras la 12 linea de tratamiento, la tasa

de respuestas globales fue del 90%, con 4 pacientes alcanzando RC, 4
MBRP, 1 RP y 1 EE (gréfica 4).

Independencia de Respuesta

dialisis (%) Respuesta renal hematolégica (tras 12
linea de tratamiento)
No 3 3 4 4
20%
° 2 2
Si 1 1
80%
S RCrenal RPrenal MRrenal EErenal RC MBRP RP EE
Grafica 1 Grafica 2 Grafica 4
16000 1 Guicas  Porcentaje de reduccién de CCL (mg/L) tras el 17 ciclo 14.900
14.000 de tratamiento
12.000
10,000 AL DIAGNOSTICO AL FINAL DEL CICLO 1 -98% -98%
8.000 7.570 o
, 75% £
6.000 | -77% - 4.640
4.000 | 5790 s1% 8% o470 . 78%
2,000 §7%0
: 650 612301  5l4g, 72 128 538120 2 Bt

0
PACIENTE PACIENTE PACIENTE PACIENTE PACIENTE PACIENTE PACIENTE PACIENTE PACIENTE
1 2 3 4 5 6 7 8 9

BIBLIOGRAFIA
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ANALITICO Y CLINICO DE PACIENTES CON ANTAGONISTAS DE LA
VITAMINA K.

Sofia Costa, Karla Javier, Sebastidn Ortiz, Maria Lépez-Pavia, Alicia de Miguel, Mdnica Roig, Antonio Cerverd, Pedro Pérez, Irene Luna,
Teresa Orero, Mariano Linares, Magdalena Sanchez, Rosa Collado, David lvars ,Félix Carbonell.
Hospital General Universitario de Valencia
Correspondencia: sofibcosta@gmail.com

INTRODUCCION

En los Ultimos afios el nimero de pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) en el érea 9 (Hospital General Universitario de

Valencia) se ha incrementado. Esto podria deberse entre otros al aumento de pacientes con fibrilacion auricular (FA) enrelacién al envejecimiento
poblacionalt. Actualmente el manejo de la terapia anticoagulante se realiza mediante programas informaticos que permiten el control telematico de los
pacientes. Durante el afio 2015 hemos implementado en nuestro Servicio el programa “GOTA” que ademas del control del tratamiento diferido a los
centros de salud, permite un manejo estadistico de la informacion clinica de los pacientes.

Esta caracteristica del sistema, nos permite conocer la situacion de nuestros pacientes anticoagulados y poder seleccionar aquellos casos subsidiarios
de cambios terapéuticos por mal control del INR a pesar de correcto cumplimiento terapeltico que a dia de hoy podrian beneficiarse de nuevos

anticoagulantes orales directos (ACODs) dentro del marco del sistema nacional de salud (SNS).

OBIJETIVOS

« Describir la poblacién de pacientes anticoagulados con AVK de nuestra area.

« Seleccionar de formainicial pacientes candidatos acambio de tratamiento con los nuevos anticoagulantes de accion directa

MATERIALES Y METODOS

Revisién de lainformacion clinica del sistema GOTA tras la aplicacion de varios criterios de busqueda que nos ha permitido realizar un estudio

descriptivo inicial sobre los pacientes anticoagulados con AVK de nuestra area.
Posteriormente se aplicaron nuevos parametros de seleccion para elegir aquellos pacientes con FA no valvular (FANV), candidatos a cambio de AVK
por ACODs en relacion a su control de INR, seleccionando aquellos pacientes con TRT (tiempo en rango terapéutico) inferior al 65% calculado por el

método de Rosendaal2.

RESULTADOS

En el momento actual en nuestra érea se controlan 5.520 pacientes en tratamiento con AVK. Las indicaciones de anticoagulacion se detallan en la
tabla 1. Durante el afio 2015 se incluyeron 1053 pacientes cuyos motivos de anticoagulacién se encuentran descritos en la tabla 2 El tiempo en rango
terapéutico (TRT) del total de pacientes fue de 66%. En este Gltimoafio hemos realizado 9783 controles con una media de 9.3 visitas al afio por
paciente.

Fibrilacion Auricular 3343 /60.6 Fibrilacién Auricular 740 /703
Tromboembolismo Venoso 519 /9.4 Tromboembolismo Venoso 136 /12.9
Cirugia Vascular 611 /1 Cirugia Vascular 92 /87
Otros 1047 /19 Otros 85/8.1
Tabla 1. Tabla 2.

De los 3343 pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular hemos realizado una seleccion inicial de 778 pacientes (23% de los pacientes con FANV)
que por un TRT inferior al 65% serian candidatos a cambio ACODs. Se trata de un listado inicial ya que hay que perfilar informacion no recogida como

eventos quirurgicos’hemorragicos donde se haya suspendido la anticoagulacion.

CONCLUSION

e Elempleo del sistema GOTA permite el conocimiento general de lasituacién de los pacientes anticoagulados en nuestra area.

e EI60.6% de los pacientes en tratamiento con AVK de nuestro centro son a causa de FA.
e  El cribado de esta informacién clinica con la historia personalizada de los pacientes va a permitirnos seleccionar aquellos candidatos acambio a

ACODs dentro  de las recomendaciones del SNS.

BIBLIOGRAFIA

1- Chug et al. Epidemiology and natural history of atrial fibrillation: clinical implications J Am Coll Cardiol. 2001;37(2):371-378. ==

CONSORCI

2- Rosendaal et al. A method to determine the optimal intensity of oral anticoagulant therapy. Thromb Haemost. 1993;69:236-9. "'"" HOSPITAL GENERAL
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Correlacion entre los resultados de la citometria de flujo
multiparamétrica y la histologia , en la deteccion de la
infiltracion de médula 6sea al diagnodstico, en enfermedades
linfoproliferativas. Experiencia en nuestro centro.

M.Gimeno, L.Linares, J Clavel, C.Cafigral, A.Gascén, R Garcia Boyero ,A. Lancharro, L.Garcia, S.Almela, L.Serrano, M.Fernandez-
Delgado, M. Mas, A. Blanquer, G.Canigral, E. Rosello*.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General de Castellon, *Servicio de Anatomia Patol6gica. Hospital General de Castellon.

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

Se revisaron de forma retrospectiva los resultados del analisis por
CMF y del estudio histoldgico de 45 biopsias y aspirados de
meédula ésea de 49 pacientes diagnosticados de LNH-By T
durante el afio 2015, como parte del estudio de extension.

Se excluyeron del analisis los linfomas de Hodgkin, las LLC-B y las
Tricoleucemias.

En 4 muestras de las 45 revisadas, el aspirado no pudo valorarse
por ser seco.

Las muestras de los aspirados medulares, fueron obtenidas por
puncién-aspiracion en cresta iliaca posterosuperior, en el mismo
momento de la realizacion de la biopsia medular y conservadas
para su analisis en tubos de EDTA.

Se utilizé como panel de screening el tubo LST( Euroflow), para el
analisis por citometria de flujo de las muestras de médula 6sea,
con los siguientes anticuerpos monclonales : CD45, CD19, CD3,
CD4, CD8, CD5, TCRGD, Kappa, Lambda.

Los resultados fueron analizados por un programa de analisis para
citometria de flujo de 8 colores.

Conocer la correlacion que existe entre la
citometria de flujo multiparamétrica (CMF)
realizada en las muestras de aspirados
medulares, para detectar la infiltracion
medular y los resultados de la histologia/
inmunohistoquimica de las biopsias de
médula dsea, en las enfermedades
linfoproliferativas (LNH-B y T),
diagnosticadas en el Ultimo afio en
nuestro centro.

RESULTADOS

Los diagndsticos histoldgicos fueron los siguientes: tabla 1 tabla 1

Los resultados del estudio histoldgico y del analisis por CMF para la deteccién  Diagnéstico niimero de casos
de la infiltracion medula 6sea, coinciden en 30 muestras de los 41 casos con : .
aspirado y biopsia valorable , es decir en el 73% de las muestras analizadas. i{“?“‘a;’elfe‘l“‘“de‘m“‘“

Inioma iolicular

Diagnostico n Infiltracion BMO Resultado CMF .
Linfoma DCGB

Linfoma MALT

- Linfoma linfoplasmocitico
-1 infiltracién por BMO y no por .
CMF. Otros linfomas B

- 1 aspirado seco (infiltrado por B

BMO). Linfomas T
Linfoma folicular - 4 concuerdan con infiltracién

BMO.

- 5 concuerdan con NO infiltracién

LA De las 4 muestras en las que el aspirado fue seco, la

1 aspirado seco (no infiltrado por

e concordancia no por cmry  DIOPSi@ de médula ésea mostraba infiltracion por
st por BMO). linfoma en 3 (1 Linfoma Burkitt , 1 Linfoma DCGB

Hnfoma paen 7 Concierdan con No mairacen BUrKitt-like y 1 Linfoma de células del manto).
por B,

-2 infiltracion por cMFynopor L@ CMF no fue capaz de detectar la infiltracion medular

BMO.

2 infilracion porBMOynopor - @n 5 muestras donde la histologia y la

CMF.

aLapirade seco (nfilradopor - nmunohistoquimica si la detectaron.
Linfoma MALT T3 comeuerdan conNo minmcion.  EN Otras 5, la CMF fue capaz de detectar la presencia
Linfoma linfoplasmocitico o, cuerdan coninfilracionper da - jnfiltracion por células B monoclonales, que la

-1 concuerda con NO infiltracién. . e . . 3 .
~1 no concordancia (infilrado por  NiStOlOgia/inmunohistoquimica no pudo detectar.
BMO y no por CMF).
Otros linfomas B 2 (Linfoma de la - 2 no concuerdan con la
zona gris, y infiltracién por BMO (1 aspirado
L.Burkitt) seco).
- 2 muestran infiltracién por CMF y

linfoma de células del manto 6 5 - 3 concuerdan con infiltracién
MO

BMO.
- 1 infiltracién por CMF y no por
BMO

no por BMO (LEZM y Linfoma
inmunoblastico).

Linfomas T - 1 concuerda con infiltracién por
BMO.
- 2 concuerdan con NO infiltracién
por BMO.

CONCLUSIONES

La CMF de la médula dsea en los sindromes linfoproliferativos es una herramienta qtil y fiable para
la deteccion de la infiltracion medular en el estudio de extensién de los sindromes
linfoproliferativos cronicos, no obstante, sus resultados, no pueden sustituir en ningin caso el
analisis histologico, que por el momento es el Gnico validado para confirmar la infiltracion medular
en las enfermedades linfoproliferativas crénicas.
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REGISTRO PROSPCTIVO MULTICENTRICO DE PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE EN LA COMUNIDAD VALENCIANA. RESULTADOS PRELIMINARES

Panero M, Mascarell M, Marriaga L, Ribas P, Jarque |, Lopez A, Pérez PL, Avaria A, Castillo I, Guinot M, Gascén A, Beltran S,
Montava A, Remigia MJ, Arnao M, Lorente P, Ruiz MA, Ibafiez F, Villarrubia B, Sanchez JL, Ferrer R, Fernandez P, Blanes M,
Mauricio A, Fernandez P, Conesa V, de la Rubia J, Cejalvo MJ.

Grupo de Estudio de Mieloma (GREMI) de la Comunidad Valenciana.

INTRODUCCION:

El mieloma mdltiple (MM) es el prototipo de las gammapatias monoclonales malignas y una de las neoplasia hematolégicas mas comunes con una incidencia estimada

de 3-5 casos/100.000 habitantes y afios. Sin embargo, no existen datos fiables de la incidencia de esta neoplasia en Espafia.

Con intencion de conicer la incidencia y prevalencia del MM en el afio 2013 el Grupo de Estudio de Mieloma (GREMI) en la Comunidad Valenciana (CV) puso en marcha
un registro multicéntrico, prospectivo, abierto, de pacientes con gammapatias monoclonales malignas (MM y amiloidosis primaria) con el objetivo de obtener informacion
real sobre la epidemiologia, incidencia y prevalencia de éstas enfermedades en nuestro medio.

OBJETIVO:

Descripcion de los resultados preliminares de los pacientes con MM diagnosticados de MM en la CV entre los afios 2013 y 2015 e incluidos en el Registro de
Gammapatias Monoclonales del GREMI. El estudio ha sido aprobado por la AEMPS y clasificado como Estudio Observacional No Post Autorizacion.

MATERIAL Y METODOS:

Una vez confirmado el primer diagnéstico de MM de todo paciente estudiado en cualquiera de los hospitales publicos o privados de la CV se registran las caracteristicas
clinicas a la presentacion en una base de datos on line. En este trabajo se realiza una descripcién de las principales caracteristicas de los pacientes incluidos hasta el 31
de diciembre de 2015.Para el célculo de incidencia se ha utilizado la poblacién de la CV segun datos del Instituto Nacional de Estadistica del afio 2015 (5004844

habitantes).

RESULTADOS:

Se han incluido un total de 393 pacientes de 23 hospitales (Figura 1). Las principales caracteristicas al diagnéstico se muestran en la Tabla 1.

Tabla1. Caracteristicas de los pacientes al diagnéstico

N353 %
Sexo Hombres 187 47,58% 2 pmeu de Vi
BH Giirica o aiencia
Mujeres 206 52,42% M. ce Deria
SH el
Edad Menor de 50 11( 2,80% 2H. el Plare
S0 A 65 108 27,48% 3. cielaRibers
BH o Marises
66 A 80 197 50,13% TH. e Recpens
H. o Serta
Mayor de 80 77[19,59% e
diana de la serie global 72 IH Or. Peset
Cadenas pesadas g6 205(52,16% 2: ;rea Cd:il?:::e
1gA 101 25,70% Gerers oe Castellén
Gererd e Elche
IgD 6| 1,53% RH Genere o Valercia
BHIaFE
Bence Jones 66 16,79% S Pratrcial de Castelién
No secretor 15| 3,82% TH Sanusn de Alicants
A e
Cadenas ligeras Kappa 234 59,54%
Lambda 159 40,46% Figura 1. Registro de pacientes por centro participante
LDH 60| 15,27%
Normal 333 84,73% B
GMSI*! No 355 90,33% A
Si 38 9,67% 120 111 120 105
Estadio 1SS 1 13333,84% 100 100
2 91| 23,16% 80 80 -
3 169 | 43,00% o ss
60 50 60
Lesiones 6seas *> | Mayores 171(43,51%
a0 34 32 30 a0 30
Menores 62]15,78% 23 20 2
Osteoporosis 28| 7,12% 20 7 e 17 11 20
- a 2 ° 2 4 5 2 .
Sin lesiones éseas 110( 27,99% o — - — - u__ 0 — - —
Creatinina <2 mg/dl 283|72,01% 2013 2014 2015 2013 2014 2015
>2 mg/dl 108 27,48% migG (g/dl) migA (g/dl) mIigD (g/dl) mB-J(g/dl) mNo secretor mMENORDESO ®50A65 m66A80 mMAYOR 80
fallos de registro 2| 0,51%

*1 Gammapatia monoclonal de significado incierto

*2 Datos no disponibles en 22 pacientes que representan el 5,6%

Tabla 2. Incidencia por afios

INCIDENCIA 2013

1.2 casos/L00000 hab/afio

2014

2.9 casos/L00000 hab/afto

2015

4.9 casos/100000 hab/aflo

ESTADIO3 EESTADIO2 EESTADIOL

Figura 2. A. Incidencia por afios segun tipo de cadena pesada (A) y edad al diagnéstico (B)

Figura 3. Incidencia por afios segln estadio 1SS

Figura 4. Pacientes con gammapatia monoclonal de
significado incierto conocida previo al diagndstico de
mieloma muiltiple.

CONCLUSIONES:

la esperada en nuestro ambiente.

pacientes extremadamente heterogéneo.

La incidencia observada en los afios 2013 y 2014 es inferior a la t

Se pretende continuar con el Registro durante 2-3 afios mas con la recogida de datos de

te descrita pre

La mediana de edad al diagnéstico es la habitualmente descrita, con un tercio de los pacientes con menos de 65 afios y casi un 20% con mas de 80 afios.
El nimero de pacientes con GMSI conocida previo al diagnéstico de MM (9%) esta por debajo del publicado, lo que subraya la dificultad de realizar un seguimiento adecuado de estos procesos al tratarse de un grupo de

426
1%

EE]
=il

GMS| Previa

te por la incorporacion paulatina de los diferentes hospitales al Registro. En el afio 2015, la incidencia observada se acerca a

y supervivencia para tener informacion de la vida real acerca de la evolucién de estos pacientes en nuestro medio.
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TOXICIDAD PULMONAR POR AZACITIDINA:

REUNION REPORTE DE UN CASO =
AN UAL I l(’\;l’lvl'"\l—.—:'

Asociacion Valenciana de Hematologia y Hemoterapia

VALENCIA
18\19 FEBRERO 2016

Dévalos1.!; Tormo M.!; Calabuig M.!

1 Servicio de Hematologia y Hemoterapia HCUV

Cunic
UNIVERSITARI

INTRODUCCION

0 Azacitid ina es un agente hyp ometilante del ADN, analogo de la citidina, el cual esla opcién terapéutica de primera linea para el

tratamiento de los Sindromes Mielodisplasicos.

0 Aungque la terapia con azacitidina es comtinmente bien tolerada y puede ser ad ministrada ambulatoriamente, presenta varios

tipos de efectos adversos hemat oldgicos y n o hematoldgicos (nauseas, vomitos, estrefi imient o, diarrea, pir

etc.).

xia, fatiga, mucositis,

0 Varios estudios recientes han reportado el desarrollo de un cuadro de neumonitis intersticial aguda no infecciosa en relacién
con el tratamiento con azacitidina en pacientes con sindrome mielodisplasico.

O Describimos el caso de una paciente de nuestro servicio con el diagndstico de sindrome mielodisplasico de riesgo intermedio
que desarrollé dicha complicaciéon durante el 5 ciclo de tratamiento con azacitidina.

CASO CLINICO

O Mujer de 81 afnos diagnosticada en enero 2015 de un
Sindrome Mielodisplasico a raiz del estudio de cuadro de
neutropenia.

O Antecedentes:  Dislipemia,  osteop orosis,
asnsioso-depresivo. Independiente ABVD.
O AMO: Sindrome Mielodisplasico tipo CRDML

llamativa displasia mieloide.
0 Citogenética: Cariotipo 46 XX [20]. FISH: Del 17p (55%
QO IPSS: Intermedio-1. IPSS-R: Intermedio.

transtorno

PRUEBAS AUXILIARES

O Hemograma: Hb 7.1 g/dL, leucocitos 17.7 x1079/1
(neutrofilos 15.2 x19"9/L), plaquetas 129 x10"9/L.

0 Bioquimica: Creatinina 0.86 mg/dL, PCR 62.4 mg/L.

0 Autoinmunidad: FR <10 UI/mL, ANA y anti-dsDNA
negativos, c-ANCA y p-ANCA negatvos.

O Rx térax: Infiltrados parchead os de distribucion periférica
en campos medios e inferiores de ambos pulmones.

0 Hemocultivos y urinocultivo negativos.

QO Cultivos de LBA y BAS negativos. Virus respiratorios
negativos.

0 Citologia LBA: Linfocitos 63%, histiocitos 27%, neutrofilos

% y eosinofilos 3%. Citometria: CD3 85%, CD19 3%

TRATAMIENTO

ODarbepoietina 300  mcg/sc/semalaes.
RESPUESTA.

ODada la sintomatologia anémica y los altos
resquerimientos transfusionales de la paciente se
decide  iniciar  tratamiento con  Azacitidina
75mg/m?/dia por 7 dias.

QCiclo 1: 15/06/2015.

DIA +2 DEL 5° CICLO.

O Cuadro febril de 72 horas de evolucién (hasta
38.9°C) y aumento de tos con expectoracion
verdosa. Disuria de 1 mes de evolucién, recibe tto
con Ciprofloxacino. UC resitsente. Se inicia
tratamiento con Azacitidina.

O Se decide detener Azacitidina r cuadro
infeccioso.

O Exploracién fisica: Crepitantes finos bibasales a
predominio derecho. SpO2 92% (FiO2 0.21).

0 Se solicita TC toracico: NEUMOPATIA IN TERS TICIAL
INESPECIFICA.

NULA

INGRESA DEL DIA +26 DEL 5° CICLO

0 Nuevo cuadro febril. Clinica de tos seca de 1 mes de
evolucion.

O Recibe Levofloxacino por 7 diasy es dada de alta.

0 Se completé estudio neumoldgico con fibrobroncoscopia.

04/07/1933
082Y

0 Tras valoracién por Neumologia que sugiere probable relacién de la administracién de la azacitidina con el desarrollo de la
neumopatia intersticial se inicia tratamiento con prednisona a Img/kg en pauta descendente.

0 Se decide suspender el tratamiento con azacitidina definitavamente.

O Valoracion neumoldgica tras dos meses de tratamiento: Mejoria de la tos, mejoria de los infiltrados en vidrios desslustrado.

CONCLUSIONES

0 La asociacion de fiebre, disnea y tos en pacientes recibiendo azacitidina debe alertarnos de la posible presencia de una
neumopatia intersticial y debe ser considerada en el abordaje diagndstico de estos pacientes que se presentan con dicho cuadro
clinico.

0 Segtin la literatura, los tiempos de desarrollo del cuadro neumoldgico desde el inicio del tratamiento con azacitidina son
variables, habiéndose reportado casos tras el inicio del 1° ciclo hasta tan tarde como el 11° ciclo. Esto sugiere diferentes
mecamismos de lesién tisular.

O Se debe investigar los mecanismos de dafio tisular pulmonar vinculados ala terapia epigenética. Procurar la valoracion
hlstopatolomca qlempre que sea pOblble
*BIBLIOC : Case Repo gy Vo
Med 2012, 51 2411 -2415. Resp Care 2012; 57(4): 631-633.
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Sindrome cerebeloso agudo por toxicidad de arabindsido de

citosina: Seguimiento por imagen

Hernani RS, Gil-Perotin S25, Bataller L2, Jarque I', Marti-Bonmati L3, Carreres-Polo J3, Sopena P%,
Loaiza-Gongora JL4, Martinez MF', Carretero C', lacoboni G, Romero S', Balaguer A, Sempere A',
Sanz J'3, Arilla MJ', Regadera A, Montesinos P, Lorenzo I, Lopez F', Sanz G'%, Sanz MA'S,

1 Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espafia.
2 Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espafia.

3 Servicio de Radiologia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espafia.

4 Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espafia.

5 Departamento de Medicina de la Universidad de Valencia, Valencia, Espafia.

Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia, Espafia

_— ‘ ————— -
INTRODUCCION

El tratamiento del linfoma cerebral primario (LCP) no esta claramente definido hoy en dia. La mayoria de esquemas incluyen una combinacién de altas dosis intravenosas de
metotrexate (MTX) y arabindsido de citosina (Ara-C).! Ambos farmacos cruzan la barrera hematoencefalica (BHE) y pueden producir neurotoxicidad sobre el sistema nervisos
central (SNC).25 Presentamos el caso de un sindrome cerebeloso agudo posterior a un fracaso renal agudo, en un paciente de 54 afos con LCP, tras el tercer ciclo de altas dosis
de MTX y Ara-C (MTX 3.5g/m2 dia +1; Ara-C 4g/m2 dias +2 y +3).

OBJETIVO

Conocer la evolucion, tanto morfolégica como funcional, del cerebelo que ha sufrido toxicidad por Ara-C. De forma secundaria, entender metabolismo de MTX y Ara-C, asi como
las interacciones entre ambos farmacos.

MATERIAL Y METODOS

Por la naturaleza de la enfermedad, contamos con imagenes previas a la toxicidad, tanto de resonancia magnética nuclear (RMN) como de tomografia por emisién de positrones
(PET). De igual forma, el seguimiento del paciente se ha efectuado mediante estas dos técnicas, lo que permite valorar la evolucién de los cambios estructurales (por RMN) y
funcionales (por PET) que acontecen en el cerebelo a lo largo del tiempo.

RESULTADOS

A ( junio - julio 13 C(11/10/13) E(16/04/14) G(31/10/14) La RMN inicial mostraba tres lesiones

periventriculares, con realce soélido y edema
perilesional significativo (A).

Tras la biopsia cerebral se iniciaron
corticoides, alcanzando rapidamente una
respuesta metabdlica completa (B).

La RMN efectuada inmediatamente tras la
sospecha de toxicidad mostré la practica
resolucién de las lesiones del linfoma, sin
edema significativo y con depositos
residuales de hemosiderina. Se apreciaba
alteracion difusa de la sustancia blanca a
nivel de los hemisferios cerebelosos,
mientras que la arquitectura estaba
conservada (C).

Con el paso del tiempo, la alteraciéon difusa
se resolvio, mientras que se desarrollé de
forma progresiva una atrofia cerebelosa (E Y
G).

Por el contrario, el PET post-toxicidad ya
mostraba un hipometabolismo (D), que se ha

—_ mantenido en posteriores controles (F y H).
B(12/08/13) D(24/01/14) F(28/05/14) H(27/10/14)

DISCUSION

Tanto MTX como Ara-C atraviesan la BHE y pueden causar neurotoxicidad. Se ha postulado que la homocisteina acumulada en el SNC puede ser la causante de la toxicidad
neuroldgica del MTX. Se han descrito cuadros de meningitis aséptica, mielopatia transversa, encefalopatia aguda/subaguda (aparecen en menos de 24h y dentro de la primera y
segunda semana, respectivamente; suelen ser autolimitadas, y resolverse sin secuelas) y leucoencefalopatia (la complicacion mas grave, apareciendo meses o afios tras el
tratamiento, existiendo una degeneracién de la sustancia blanca y atrofia cerebral en la RMN). En cuanto al Ara-C, son las células de Purkinje del cerebelo las que mas sufren en
caso de toxicidad, manifestandose a los 2-5 dias de tratamiento (en nuestro paciente entre los dias 4-6). Suele manifestarse como somnolencia, desarrollandose rapidamente un
sindrome cerebeloso, que varia desde ataxia leve hasta incompatibilidad para sentarse o deambular. Las convulsiones se han descrito, pero son raras. Puede recuperarse
parcialmente. Existen datos previos que sugieren que tanto la forma activa del Ara-C, como su metabolito inactivo, pueden ser causantes de la neurotoxicidad. Ambos metabolitos
se excretan por via renal, de manera que en caso de un fracaso renal agudo, en este caso por precipitacién intratubular de MTX, la concentraciéon de ambos aumenta.

CONCLUSION

El Ara-C produce neurotoxicidad cerebelosa, que a la larga produce una atrofia progresiva de ambos hemisferios, detectada por RMN, asi como un hipometabolismo, ya
detectable desde el cuadro agudo mediante PET. Las concentraciones plasmaticas de Ara-C dependen en gran modo del metabolismo hepatico y eliminacién renal. Ambos
procesos pueden verse afectados en caso de toxicidad renal por MTX, a pesar de las medidas preventivas que se toman.
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Introduccién:

Las neoplasias linfoides son tumores originados en células linfoides detenidas en diferentes estadios madurativos, lo que explica su gran heterogeneidad biolégica y clinica.
Incluyen una variedad de enfermedades que en ocasiones plantean problemas diagndsticos en la practica hematoldgica. El diagndstico preciso de los mismos requiere considerar en conjunto las
manifestaciones clinicas, la morfologia y el inmunofenotipo, aunque en algunos casos es necesario ademas realizar estudio citogenético y molecular, para un diagnéstico correcto de la enfermedad.

Obijetivos:

- Realizar un correcto diagnéstico diferencial teniendo en cuenta la presentacion clinica, hallazgos de laboratorio y exploraciones complementarias.
- El diagnéstico de certeza de un linfoma debe fundamentarse siempre en una biopsia tisular, a ser posible la biopsia de una ganglio linfatico.

CASO 1

Mujer de 53 afios diagnosticada en 2012 de Linfoma Burkitt estadio 1I-B, con masa bulky
abdominal. Completé 6 ciclos de QT segun esquema R-Hypercvad/R-MTX-ARAC ,
alcanzando 12 remision completa. Desde entonces sin incidencias.

En Octubre 2014, 2 afios después, consulta por aumento de adenopatias cervicales de 3
semanas de evolucién sin otra sintomatologia asociada.

Al examen fisico se palpan adenopatias cervicales bilaterales, algunas de hasta 3 cm de
didmetro . Resto de exploracion sin hallazgos de interés.

Se solicita analitica completa, biopsia de adenopatia cervical y TC cervical, toracico y
abdominopélvico.

Estudio analitico normal incluyendo LDH y beta2 microglobulina.

A pesar de solicitud de biopsia, a la paciente sélo le realizan una PAAF, con resultado de
estudio citolégico compatible con Linfoma Burkitt..

TC solicitado con presencia de adenopatias cervicales izquierdas siendo la de mayor
tamarfio de un eje corto de 13,6 x 20 mm. Sin adenopatias significativas en regiones
axilares, mediastinicas. Nédulo pulmonar con bordes espiculados y broncograma aéreo
interno en LS| de 13 mm en la actualidad con caracteristicas radiolégicas de malignidad.

Estenosis bronquial del bronquio de la lingula y del LIl con bronquiectasias en Iébulo inferior.

Tras valoracion, llama la atencion la discrepancia entre la clinica con lenta evolucion del
cuadro adenopatico sin sindrome constitucional asociado, estudio analitico normal y
hallazgos en TC, con informe de anatomia patolégica (PAAF).

Ante la discrepancia del estudio histologico, se decide solicitar nuevamente biopsia
ganglionar.

Pensando como posibilidad una segunda neoplasia, se solicita broncoscopia, que se
informa como estenosis bronquial sin observar lesiones endobronquiales.

Se obtienen muestras de lavado broncoalveolar (LBA) y aspirado bronquial (BAS) para
microbiologia y anatomia patologica.En estudio citolégico se confirma la negatividad para
celularidad maligna.

Cultivo del BAS positivo para Moraxella catarrhalis

Resultado de biopsia adenopatia cervical: HIPERPLASIA FOLICULAR CON CENTROS
PROGRESIVAMENTE TRANSFORMADOS. SIN EVIDENCIA DE INFILTRACION POR
LINFOMA DE BURKITT

Ante estos hallazgos, se descarta la sospecha de recaida de linfoma Burkitt y se inicia
tratamiento antibidtico que completa sin incidencias y posterior resoluciéon. TC de control
disminucion de la lesion en LSI.

ANATOMIA PATOLOGICA
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Conclusiones:

CASO 2

Mujer de 35 afios, sin antecedentes médicos de interés, natural de México, que consulta en
Urgencias en el afios 2011 por cuadro constitucional de 1 mes de evolucién con sintomas B, y
aparicion de adenopatias cervicales durante la semana previa. Asocia fiebre alta las ultimas 24
horas y alteraciones del transito gastrointestinal.
Ala exploracion fisica destacan:

- regular estado general. Ictericia mucocutanea

- adenopatias laterocervicales y supraclaviculares de pequefio tamafio (1-2 cm)

- hepatomegalia palpable, dolorosa

Analiticamente llama la atencién el aumento de enzimas hepaticas con un patron de citolisis
grave, trombopenia y aumento marcado de LDH y Beta2 microglobulina.

Se realiza un TC corporal completo donde informan de muiltiples adenopatias cervicales y en
regiéon supraclavicular izquierda. Derrame pleural y pequefia cantidad de liquido libre
intraperitoneal con hepatoesplenomegalia. Conclusién: 1° sospecha clinica de sindrome
linfoproliferativo.

Biopsia de médula 6sea: hipocelular, sin presencia de infiltracién por proceso linfoproliferativo
Biopsia de adenopatia cervical: linfadenitis reactiva con histiocitosis y plasmocitosis.

Estudio hepatitis autoinmune negativo

Estudio microbiolégico completo:
- Serologias VIH, VHB, VHC, VHE, VHG: Negativas
-VHZ, CMV, VEB IgM negativas, IgG positivas con PCR negativas
- Mantoux negativo; Rickettsia, Coxiella, RPR, Leptospira y Borrelia negativo
- Serologia Leishmania, Plasmodium y Toxoplasma negativas
- Parvovirus y dengue negativo
- Rosa de Bengala, prueba de Wright y Coombs Positiva

Finalmente la paciente fue diagnosticada de Sepsis por Brucella mellitensis

MICROBIOLOGIA

Imagen 5 y 6: Brucella meltensis

- El diagndstico correcto de un linfoma, como el linfoma de Burkitt, debe basarse en un estudio histoldgico realizado tras biopsia escisional.

- El estudio citolégico con PAAF no es suficiente para establecer un diagnéstico de certeza, pudiendo inducir a errores o confusiones, como en el caso 1.

- Si bien las técnicas de imagen son de gran ayuda y orientacion, no ofrecen valor de certeza como un estudio histolégico.

- Dentro del diagndstico diferencial debemos tener en cuenta infecciones bacterianas subagudas/crénicas como la brucelosis (caso 2) , tuberculosis y sifilis.
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INTERCAMBIO PLASMATICO TERAPEUTICO.
EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO.

L. Serrano. M. Fernandez - Delgado, S. Almela, M. Gimeno, D. Linares, R Garcia Boyero, J. Clavel, A. Gascén, E. Viciano,
C. Cadigral, A. Blanquer, A. Lancharro, L. Garcia, G. Cafigral. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General
Universitario de Castellon,

INTRODUCCION

El intercambio plasmatico terapéutico (ITP), tiene como finalidad
el procesamiento de la sangre mediante un sistema extracorpéreo
con el objetivo de eliminar aquellas sustancias patogénicas
implicadas en el mecanismo de una enfermedad, eliminandose del
plasma en un volumen que debe ser sustituido en forma de
Albuimina 5% o plasma fresco congelado (PFC).

METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, de 20 pacientes sometidos a IPT entre Diciembre de 2013 y Diciembre de 2015.

Se definié6 respuesta parcial o completa, a la respuesta clinica y/o analitica intermedia o total
respectivamente ,comparando la situacion basal previa y posterior al procedimiento.

En cuanto al régimen de utilizacién del IPT, se definié6 régimen de 12 linea cuando este fue o formé parte del
tratamiento inicial a pesar de combinarse con otros tratamientos farmacolégicos y, en régimen de 22 linea cuando su
utilizacion se llevé a cabo tras el fracaso de cualquier otra linea de tratamiento previo.

Se efectud un anadlisis descriptivo utilizando el paquete estadistico SPSS v15.0.

RESULTADOS

Se realizaron un total de 20 IPT, la mayoria en enfermedades nefrologicas (50%), seguidas de neurolégicas (35%) y
hematolégicas (15%). En nefrologia, principalmente fueron patologias por Vasculitis ANCA+ (67%), en neurologia
enfermedades desmielinizantes incluido esclerosis multiple (37.5%) y hematoldgicas la PTT fue la mas frecuente
(67%). Se alcanz6 algun tipo de respuesta en un 75% de casos, de las cuales tan solo un 26.7% fueron respuestas
completas, la mayoria de estas, casos de MAT. El resto,73.3% fueron respuestas parciales, un 54.55% fueron en
Neurologia y el 44.55% restante en Nefrologia

En cuanto al régimen de utilizacion, solo un 25%de los casos se llevo a cabo como tratamiento de primera linea. De
estos, la mayoria fue en enfermedades hematoldgicas y tan sélo en un caso de patologia no hematolégica por
Miastenia Gravis. Cabe destacar que, el 90% de los IPT se combinaron con otro tipo de terapia, siendo el 100% de las

OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas de la utilizacién
del intercambio plasmatico terapéutico en
nuestro centro: indicaciones, respuesta y
régimen de utilizacion, asi como los
tratamientos concomitantes y efectos
adversos derivados del mismo.

neuroldgicas y el 89% de las nefrolégicas. En cuanto a los efectos adversos, en el 40% de los casos, se presenté algin
tipo de reaccion, principalmente en forma de hipotension arterial, parestesias y urticarias leves con buena respuesta a
fluidoterapia, calcio oral y antihistaminicos respectivamente. Referente al nimero de sesiones, las patologias
hematoldgicas y, en concreto la PTT son las que mds sesiones necesitaron, seguido de las nefrolégicas y en Ultimo
lugar las neurolégicas

PATOLOGIA SESIONES RESPUESTA TTO CONCOMITANTE
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CONCLUSIONES

La mayoria de los IPT, se han realizado en casos de patologia no hematologica, principalmente nefroldgicas y
neuroldgicas. Sin embargo, el mayor porcentaje de respuestas fue en enfermedades hematoldgicas. En estas,
el IPT si fue la primera linea de tratamiento, a diferencia de las demas donde éste fue utilizado en segunda
linea junto a otros tratamientos concomitantes. En general, fue un procedimiento bien tolerado con pocos
efectos adversos que cuando se presentaron fueron leves y respondieron al tratamiento administrado.
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EFICACIA Y SEGURIDAD LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA
COMO TRATAMIENTO DE 2 LINEA EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA O REFRACTARIO

Gimeno Brosel M.T: Guinot Martinez M: Linares Latorre L: Clavel Pia J: Gascén Buj A, Almela Rambla S: Serrano Picazo L: Fernandez-Delgado
Momparler M; Garcia Boyero R; Blanquer Corts A; Clavel Pia J: Lancharro Anchel A; Garcia Sanchis L; Viciano Delibano E: Cafigral Ortiz C; Cafigral
Ferrando 6. Servicio de Hematologia y Hemoterapia Hospital General Universitario de Castellon.

INTRODUCCION

El prondstico del Mieloma Mdltiple ( MM) ha cambiado con la introduccién de nuevos fdrmacos. La lenalidomida es un
inmunomodulador derivado de la talidomida una mayor actividad con menos efectos adversos. La combinacién Lenalidomida
Dexametasona es, en la actualidad, el tratamiento estdndar del MM en recaida o refractario.

OBJETIVOS

Evaluar la respuesta al tratamiento con Lenalidomida/Dexametasona (Lena/Dexa) atendiendo a diferentes variables (2° linea
o posteriores, dosis y citogenética), tolerancia y tiempo hasta la progresién progresion (TaP) en pacientes con MM en recaida
o refractarios tratados con Lena/Dexa en nuestro hospital desde enero 2008 hasta mayo 2014.

METODOS

Se revisan de forma retrospectiva 32 pacientes ( 11 mujeres y 21 varones), tratados con Lenalidomida 25 mg/dia ( dias 1-21)
La edad media de los pacientes es de 65,3 afios (41-77). La dosis de Lenalidomida se ajusta segtin filtrado glomerular y
dexametasona segln fragilidad. Se valoré la respuesta segtn los criterios del IMWG y la toxicidad segtin grados de la OMS.
En el andlisis estadistico se utilizaron tablas de contingencia y grdficos de supervivencia de Kaplan-Meier.

RESULTADOS
TOTAL PACIENTES: 32 2 LINEA TRATAMIENTO > 2 LINEA TRATAMIENTO
RG 20 62,50% T?{I;AL i: o1 00% RG 4 57%
RC 6 30% z
RC 6 37,50% i B 0%
kil e iz VGPR 7 43,75% VGPR 3 75%
RP 4 20% RP 3 18,75% RP 1 25%
LENA 25mg: 25 PACIENTES AJUSTE DOSIS LENA :
25igiasinACt CITOGENETICA MAL PRONOSTICO
RG 1 "3 RG 9 69,20%
RC 4 36,40% LS ) 22,20% TOTAL:4
VGPR 6 54,50% VGPR 4 44,40% ‘
RP 1 9% RP 3 33,30% RF- 2
EFECTOS SECUNDARIOS e
TOXICIDAD MEDULAR p oo
GRADO 3-4
SINTOMAS INESPECIFICOS 10 o
INFECCIONES a sox —e
NEUROTOXICIDAD 3 o
TVP z 20%
Se obtuvo una curva de TaP con una mediana de 6 meses.
CONCLUSIONES

La combinacion Lena/Dexa en pacientes con MM refractarios o en recaida obtiene una elevada tasa de RG, la
mayor parte de ellas RC o VGPR, sobretodo si se utiliza en 2% linea de tratamiento y a dosis plenas. La
tolerancia es buena siendo la principal toxicidad la hematoldgica. La mediana del TaP es menor que la referida

en la literatura y puede deberse a que muchos de los pacientes incluidos en el estudio han iniciado el
tratamiento recientemente y contintian con el mismo.
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AGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA TROMBOPOYETINA EN EL TRATAMIENTO DE LA
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO.

K. Javier, S.Ortiz, S. Costa, C.Villegas, M.Linares, A.Cerverd, M. Orero, P.Pérez, M. Roig, |.Luna. M. Lépez, R.Collado, D. Ivars
Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario de Valencia

Los Agonistas del Receptor de la Trombopoyetina (ATPO) constituyen una opcion terapéutica efectiva en pacientes con Trombocitopenia Inmune
Primaria (PTI). Actualmente existen disponibles dos ATPO: Romiplostim (Rom) y Eltrombopag (Elt), ambos recomendados en pacientes que recaen
tras esplenectomia o que tengan contraindicacion para la misma y hayan recaido tras al menos cuna linea de tratamiento (1). Nuestro objetivo es
describir la experiencia con el uso de ATPO en nuestra serie.

Se han revisado las caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes con diagnéstico de PTI que han recibido tratamiento con ATPO a dosis
estandard en nuestro centro; la respuesta al tratamiento, reacciones adversas y los posibles factores predictores de respuesta. La respuesta se definié
en funcién de los criterios del ITP International Working Group de 2008 (2). Como predictores de respuesta se valoro la edad, sexo, cifra de plaquetas
al diagndstico, esplenectomia y la respuesta inicial a corticoides. Las caracteristicas se compararon mediante el test de U de Mann-Whitney y el test de
Fisher.

Se trataron 49 pacientes, 17 hombres y 32 mujeres, con una mediana de edad de 67 afios. 32 pacientes recibieron Rom y 17 Elt, con una mediana
de plaquetas al inicio del tratamiento de 14,5 y 20 respectivamente (ver tabla 1). La respuesta global al tratamiento con Rom fue de un 81% (26/32)
y de 82.5% para Elt (14/17).

Se realizé un cambio de ATPO en 21 pacientes, 4 de los cuales no habia presentado respuesta al primer ATPO. De estos 4, 2 respondieron al
tratamiento con el segundo farmaco. Todos los pacientes que habian respondido al primer ATPO respondieron al segundo. (ver Tabla 3) Estos
resultados coinciden con los resultados publicados por Cantoni (3), que sugieren que el cambio de agonista puede ser una opcion terapéutica en
pacientes que presentan resultados subdptimos con el otro agente.

En nuestra serie, 14 pacientes habian sido esplenectomizados y 35 no. No se observé diferencia estadisticamente significativa en la respuesta a
ATPO en relacion la esplenectomia (p=1). Esto difiere de lo publicado por Mazza, et.al. (4), que observé una mayor tasa de respuesta a ATPO en
pacientes no esplenectomizados. 35 pacientes habia recibido tratamiento inicial con corticoides (RG=21, NR=14). Los pacientes que respondieron a
una terapia inicial con corticoides tuvieron una mayor tendencia a responder al tratamiento con ATPO (p=0,027).(ver tabla 4)

Se present6 un episodio de trombosis venosa profunda en un paciente en tratamiento con Romiplostim, siendo el Unico efecto adverso descrito en
nuestra serie.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en funcién de tratamiento con ATPO Tabla 2. Respuesta al primer tratamiento con ATPO
Romiplostim Eltrombopag Total
Numero de pacientes 32 17
ROMIPLOSTIM 26 (81%) 21(66%) 5(15%) 6 (19%)
Edad (mediana) 70 (32-88) 58 (26-85) 67 (26-88)
afios ELTROMBOPAG 14 (82.5%) 11(65%) 3/17.5%) 3 (17.5%)
Sexo 13 H; 19 M 4 H;13M 17 H; 32 M
Plaquetas al inicio 14,5 (2-78) 20 (7-69) 19 (2-78)
mediana) X109/L
RoscESntel v 2 ® Tabla 4. Factores predictores de respuesta
fiaaene 25 15 40 Respuesta No respuesta p
manteQ|do - Sexo | Hombres 14 3 p=1(F)
Tratamientos previos 2(1-4) 2(1-3) 2(1-4) | Mujeres 26 5
Esplenectomia SI:8; NO:24 SI:6; NO:11 Sl:14; NO:35 Edad (mediana) 66 (26-88) 68 (34-76) p=0,638 (UW)
afios
Plaquetas al diagndstico 22,5 (2-80) 11(1-81) p=0,810 (UW)
Tabla 3. Respuesta a sequndo ATPO en funcién a respuesta en primer tratamiento (megiana)
con ATPO X10°/L
ATPO 2 Esplenectomia N 12 2 p=1(F)
NR | RCRP NO 28 U
w2 15 O o — o
ATPO 1 RC | 3 8 1
F: Test de Fisher, UW: U de Mann-Whitney
RP | O 5 0

RP: Respuesta parcial, RC: Respuesta completa, NR: No respuesta

v Los agonistas del receptor de trombopeyetina son un tratamiento eficaz en segunda linea en pacientes con diagndstico de PTI que presentan
refractariedad a otras lineas de tratamiento.

v No existe diferencia en efectividad entre Romiplostim y Eltrombopag en nuestra serie.

v Los pacientes no respondedores a uno de los ATPO pueden responder a otro agonista.

v El haber respondido a corticoides como tratamiento de primera linea es un factor predictor de respuesta a tratamiento con ATPO.

1. Mazza P., Minoia C., Melpignano A., et.al. (2015) The use of thrombopoietin-receptor agonist (TPO-Ras) in inmune trhombocytopenia (ITP): a real life

retrospective multicenter experience of the Rete Ematologica Pugliese (REP).Ann Hematol. DOI 10.1007/s00277-015-2556-z.

2. Rodeghiero F., Stasi R., Gernsheimer T., et.al. (2008) Standarization of terminology, definitions and outcome criteria in immune thrombocytopenic purpura

of adults and children: report from an international working group. Blood 113: 2386-

3. Cantoni, S. Thrombopoietin-receptor agonist (TPO-Ras) Switch in Adult Primary Immune Thrombocytopenia (ITP) Patients: A Restrospective

Collaborative Survey from 8 ltalian Hematology Centers. CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
VALENCIA
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PROGRAMA TRANSVATAO:
UN MODELO DE INTEGRACION PRIMARIA-ESPECIALIZADA
EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD DE MANISES.
GRADO DE SATISFACCION A LOS SEIS MESES DE IMPLANTACION.

Ana Garcia Feria', Edelmira Marti Saez', Juan Ramoén de Moya’,
Agustin Calatayud Alonso?, Vanesa Carretero Lopez’, Isabel Picon Roig’
1Servicio de Hematologia, Hospital de Manises. Valencia.
2Coordinador Atencion Primaria. Departamento de Salud de Manises. Valencia.

P1. ¢El programa de formacion te ha parecido?

P2. ;Crees que el proyecto TRANSVATAO puede ser
considerado paradigma como programa de
il i6n Primaria-E: i ?

us
=No

=Nosé

P3. ¢ Consideras que este proyecto ha enriquecido
tuformacion profesional?

P4.; Crees que laimplantacion de TRASNVATAO ha impactado
de modo directoenla i6n del pack i dado?

Haaumentado la confianza en su MAP 38%

Hamejorado su calidad de vida

Hamejorado el tiempo de atencién

CONCLUSIONES

TRANSVATAO ha cumplido sus objetivos como proyecto de
integracion Primaria-Especializada. El grado de satisfaccion de los
MAP vy la confianza en el proyecto es elevado. Esta prevista una
actualizacion y procesos de mejora a lo largo del 2016.

| )( REUNION 2 GENERALITAT -
\\ b ath, E%VALENCIANA deNonises
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE SINDROMES MIELODISPLASICOS EN UN

UNICO CENTRO ENTRE 2005 Y 2008

INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades con un comportamiento
clinico y un prondstico que depende de su citogenética,
porcentaje blastico, citopenias y requerimientos
transfusionales. Tanto es asi, que se han validado distintos
indices prondsticos para asignar grupos de riesgo que
permitan optimizar el tratamiento.

OBIJETIVOS:

1. Describir la serie de SMD en nuestro Centro.

2. Conocer la supervivencia segun la estratificacion prondstica.

3. Establecer las diferencias entre los distintos indices prondsticos.
4. |dentificar y describir la supervivencia libre de progresién de
nuestra serie.

Supervivencia segn riesgo global Supervivencia segn IPSS

Log rank p < 0.05

Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

Log rank p < 0.05

G 200 000 7500 10000

Meses

10000 12300 G 200 so00 7500

Meses.

12300

Supervivencia segin WPSS Supervivencia segiin IPSS-R

Log rank p < 0.05

Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

Log rank p < 0.05

G w0 o0 7500 ol 12300

Meses.

10000 12300 % 200 000 7500

Meses

' CONCLUSIONES

' MATERIAL Y METODOS

MUESTRA. SMD diagnosticados entre 2005-2008 en el area de influencia del
HUGCS.

ESTUDIO DESCRIPTIVO. Revisién retrospectiva de la historia clinica digital
(Orion Clinic y Abucasis), programa fkaros y base de datos de morfologia del Servicio
de Hematologia del HUGCS.

ESTADIAJE PRONOSTICO. IPSS (grupos de riesgo bajo, intermedio-1,
intermedio-2 y alto), WPSS (muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto) e IPSS-R
(muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto). Se define un estadiaje global en alto
riesgo (IPSS intermedio 2 y alto, WPSS e IPSS-R alto o muy alto) y bajo riesgo (resto
de supuestos e intermedio-1 IPSS con citopenia extrema) siguiendo las
recomendaciones del grupo espafiol de SMD.

COMPARACION DE VARIABLES. Explotacién de los datos mediante SPSS
Statistics v22.0 de las variables demogréficas, prondsticas (IPSS, IPSS-R, WPSS y
riesgo global), presencia de progresion y tiempo de supervivencia.

' RESULTADOS

DATOS DESCRIPTIVOS DE LA SERIE ¥ Se han estudiado 44 casos de

44 pacientes SMD.

# 455% (20) #545% (24) ¥ No hubo diferencias en
70,98 = 11,25 (SD) cuanto al sexo de los
(RS BRI () pacientes.

CRDM: 29,5% (13 o
e (19) v Se clasificaron 7 de alto
ARSA: 13,6% (6) .
riesgo.

AREB-2: 9,1% (4)
AREB-1: 2,3% (1)
50-: 2,3% (1)
SMD: 2,3% (1)
CRDM-SA: 2,3% (1)
Alto: 7 (15,9%); Bajo: 37 (84,1%)
62,16 + 35,25 (SD)

Diagnéstico v’ Se observé progresién a LMA

en 7 de los casos.

v’ La supervivencia es mayor en
el grupo de bajo riesgo con
un alto grado de significacion
estadistica.

v' Lla progresién a LMA fue
significativamente mayor en
el grupo de alto riesgo (x?

Riesgo global

Supervivencia (meses)

Progresion a LMA

Riesgo con p <0,005).
v’ Se contabilizaron 22 éxitus
" Alto Bajo  Total de los cuales 8 no se
9 relacionaron con la
@ si 4 3 7
g (57,1%) (8,1%) (15,9%) enfermedad y 14 en relacién
& No 3 33 36 con la enfermedad y sus
(42,9%) (89,2%) (81.8%) complicaciones.
— 7 36 44
(100%) (100%) (100%)

Teniendo en cuenta las limitaciones de una serie de pacientes corta y del caracter retrospectivo del analisis podemos concluir:
- Los resultados obtenidos en nuestra serie son congruentes con los obtenidos en la literatura.

Se identifica una correlacidn positiva en pacientes con SMD de alto riesgo y progresidn a Leucemia Mieloblastica.
Observamos una disminucion en la supervivencia libre de progresidn (SLP) en los pacientes con SMD de alto riesgo.
- Se hace necesario ampliar la muestra y los meses de seguimiento para obtener mayor potencia estadistica.
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