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Presentacion

Estimado lector:

Es un placer poner en tus manos este nimero monografico de la Revista de la Asocia-
cion Valenciana de Hematologia y Hemoterapia dedicado a las enfermedades raras
hematologicas, basado en un curso monografico al que es posible que no pudieras
asistir. El curso pretendia llamar la atencion sobre las denominadas enfermedades ra-
ras, y aunque el concepto de enfermedad rara es distinto en diferentes partes del mun-
do, se refiere a entidades poco frecuentes, que afectan a un pequefio niimero de perso-
nas o a una proporcion reducida de la poblacion. Concretamente, en Europa se consi-
dera enfermedad rara la que afecta a menos de 5 personas por 10.000 habitantes. No
obstante, las enfermedades poco frecuentes en conjunto afectan a un gran niimero de
seres humanos. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, existen cerca de
7.000 enfermedades raras que afectan al 7% de la poblacion mundial. En total, se esti-
ma que en Espafia existen mas de 3 millones de personas con enfermedades raras.

Las enfermedades raras son muy heterogéneas y de elevada complejidad, muchas ve-
ces no existen tratamientos especificos y suele ser necesaria la atencion integral y mul-
tidisciplinar. Todo esto nos resulta familiar a los hematdlogos, que tenemos que afron-
tar muy a menudo en nuestra practica habitual enfermedades poco frecuentes. Es mas,
hablar de enfermedades hematologicas raras puede resultar en cierto modo redundante,
ya que casi todas las enfermedades hematologicas pueden considerarse enfermedades
raras.

Dada la extraordinaria abundancia de enfermedades raras hematologicas, para la pro-
gramacion del curso hubo que guiarse por la experiencia clinica. A pesar de todos los
sesgos de seleccion, creemos que la serie de enfermedades hematologicas poco fre-
cuentes elegidas (aplasia medular, microangiopatias trombéticas, hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna, anemias hemoliticas inmunes, enfermedad de Castleman, amiloido-
sis) son muy importantes en la practica hematologica cotidiana y en las que un cono-
cimiento actualizado puede dar excelentes resultados tanto en la deteccion precoz
como en la atencion optima de los pacientes. Para finalizar, nada mejor que una obvie-
dad: la formacion continuada es la unica manera de que las enfermedades raras sean

cada vez menos raras.
Lb/) I

Isidro Jarque Ramos

Organizador del 1¢ Curso de Enfermedades Hematologicas Raras
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Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Amparo Sempere.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad genética
adquirida causada por una mutacién somatica en el gen fosfatidil-inositol-glu-
cano del grupo A (PIG-A) localizado en el brazo corto del cromosoma X de las
células madre pluripotenciales hematopoyéticas.! Este gen codifica una enzima
implicada en la sintesis de moléculas glucosil-fosfatidil-inositol (GPI) que permi-
ten el anclaje en la superficie celular de numerosas proteinas de membrana. Esta
alteracion condiciona una deficiencia total o parcial de la expresion de estas
proteinas con grupos GPI.23 El desarrollo de la enfermedad requiere la presencia
de una mutacién en el gen PIG-A y la de otro evento que confiera una ventaja
proliferativa al clon de HPN. Dos de estas proteinas, CD55 y CD59, se han postu-
lado como las de mayor importancia en la fisiopatologia de la HPN. El defecto en
la membrana de las células sanguineas condiciona una desregulacion del siste-
ma del complemento que conduce a la destruccion de los glébulos rojos o he-
molisis en el lecho vascular3 El resultado clinico es un cuadro fenotipicamente
muy variable con anemia hemolitica intravascular, fenémenos trombéticos y un
mayor o menor grado de insuficiencia medular con citopenias en sangre periféri-
ca.# Entre los sintomas mas comunes se incluyen fatiga, disnea, hemoglobinuria
y dolor abdominal siendo la trombosis la que se ha identificado como el principal

Fisiopatologia

Aunque la HPN fue inicialmente descrita en el siglo XIX, el conoci-
miento de la fisiopatologia de esta enfermedad es relativamente reciente.
Una activacion cronica e incontrolada del complemento parece respon-
sable de la mayoria de la clinica de los pacientes. La activacion del
complemento se puede iniciar por tres vias: la clasica, la de la lecitina y
la alternativa. Esta tltima parece funcionar de forma continua, aunque
con bajo nivel de activacion, lo que explicaria la hemolisis cronica de
los pacientes con HPN.23.12 Un conjunto de proteinas regulan e inhiben
la actividad litica del sistema del complemento, dos de estas proteinas
CD59 o MIRL (inhibidor de la lisis reactiva de la membrana) y CD55 o
DAF (factor acelerador de la degradacion de la membrana del comple-
mento) se han postulado como las mas relevantes en la fisiopatologia de
la HPN, especialmente CD59 cuya deficiencia es la principal responsa-
ble de la hemolisis.3. Los pacientes con HPN carecen de estas proteinas
protectoras y sus hematies presentan una mayor susceptibilidad a la
accion del complemento produciéndose su destruccion intravascular que
da lugar en gran medida a las manifestaciones clinicas de la HPN.23 La
causa de esta deficiencia es la mutacion en el gen PIG-A que tiene lugar
en la célula madre hematopoyética que conduce al bloqueo de la sintesis
del grupo de anclaje GPI necesario para que estas proteinas se fijen a la
membrana celular.! La mutacién genética condiciona la deficiencia
parcial o total de la expresion de proteinas GPI en todas lineas celulares
derivadas de la célula madre afectada.23.6

El defecto en la membrana de las células sanguineas condiciona una
desregulacion del sistema del complemento que conduce a la rotura de
los glébulos rojos (hemolisis) en el lecho vascular. El 6xido nitrico (NO)
es uno de los principales reguladores de la fisiologia vascular y muchas
de las manifestaciones de la HPN son explicadas por su deplecion en los
tejidos. La lisis de los hematies desencadena la liberacion masiva de
hemoglobina al plasma que se une irreversiblemente al NO y es respon-
sable de su secuestro. En condiciones fisiologicas el NO mantiene el
tono de la pared vascular e inhibe la activacion y agregacion de las pla-
quetas favoreciendo la homeostasis de 6rganos y sistemas.®!3 La disfun-
cion organica que se produce por el secuestro del NO desencadena la

factor relacionado con la mortalidad.5 Es una enfermedad rara no maligna que
puede presentarse a cualquier edad aunque generalmente comienza en la terce-
ra década de la vida. La distribucion es igual entre ambos sexos. Es una enferme-
dad grave y potencialmente mortal, sobre todo si no se detecta precozmente y la
demora media del diagndstico puede llegar a ser de entre 1 a 10 afos.6 El diag-
nostico de la HPN es inicialmente clinico y su confirmacion se realiza mediante
citometria de flujo (CF) con la deteccién de leucocitos (neutrdfilos y monocitos) y
hematies sin expresion de proteinas GPI en sangre periférica.” Durante mucho
tiempo el tratamiento de la HPN se ha basado en medidas de soporte transfusio-
nal, suplementos de hierro y acido félico y la administracién de corticoides.s El
Unico tratamiento curativo es el trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyéticos pero su indicacion se encuentra limitada por la disponibilidad de
donante y la elevada morbimortalidad del procedimiento. La incorporacion a la
terapia del anticuerpo monoclonal anti-C5, eculizumab, ha marcado un antes y
un después en el tratamiento y en la historia natural de los pacientes con HPN
permitiendo controlar la hemdlisis y las consecuencias fisiol6gicas de esta en-
fermedad.10.11 La terapia con eculizumab ha mejorado la calidad de vida de los
pacientes con HPN, reduciendo la morbilidad y consiguiendo una mayor super-
vivencia.

aparicion de fendmenos inflamatorios, la activacion hemostatica, la
trombosis y las complicaciones renales.3.13

El mecanismo que aumenta el riesgo de trombosis en la HPN es suma-
mente complejo y multifactorial y en la actualidad no esta totalmente
establecido.* Posiblemente existen muchos fendomenos implicados que
contribuyen en este proceso entre los que se incluye la hemolisis croni-
ca, la deficiencia de proteinas GPI y la activacién mantenida del sistema
del complemento.4También la deplecion de NO parece involucrada en
estos procesos, aumentando la agregacion y adhesion de las plaquetas y
acelerando la formacion del coagulo.!3

La asociacion entre HPN y cuadros de insuficiencia medular es un he-
cho claramente establecido y parece que todos los pacientes con HPN
tendrian al inicio o durante la evolucion de la enfermedad algin grado
de disfunciéon de la médula 6sea subyacente. En un gran ntimero de
pacientes con HPN se observan citopenias que pueden afectar a una o
mas lineas celulares. Es importante la relacion entre HPN y aplasia me-
dular (AM) asi como la deteccion de células de HPN en pacientes con
sindrome mielodisplasico (SMD) sobre todo de bajo grado.!4-19 El me-
canismo por el que sucede la expansion de estos clones de HPN en la
AM no esté claro, y algunos autores han sugerido que la ventaja prolife-
rativa sobre las células normales estaria mediada por mecanismos inmu-
nes de seleccion. Las células hematopoyéticas pluripotentes portadoras
de la mutacion escaparian al ataque de los linfocitos T y de las células
NK. Otro argumento que explicaria esta relacion es el desarrollo de una
reaccion autoinmune frente a una proteina anclada mediante GPI que
causaria la insuficiencia medular permitiendo la supervivencia y el au-
mento de las células HPN carentes de este antigeno GPI1.20 En la actuali-
dad, este tipo de mecanismos no han sido completamente esclarecidos.

Clinica

La HPN es una enfermedad rara, heterogénea y de complicado trata-
miento. La deficiencia de grupos GPI condiciona la sintomatologia de
los pacientes. La clinica es muy polimorfa, basandose en la triada de
anemia hemolitica cronica, tendencia a la trombosis y un componente
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variable de depresion medular que condiciona diferentes grados de cito-
penias.2¢ En la actualidad, la HPN es considerada una enfermedad sis-
témica caracteriza por una gran variabilidad clinica con pacientes sin
apenas sintomatologia y otros con una mayor afectacion organica conse-
cuencia, fundamentalmente de la deplecién del NO y de fendmenos
tromboticos localizados en un extenso numero de territorios vasculares:
hepatico, renal, pulmonar, cardiaco y en sistema nervioso central.

Hemodlisis intravascular

A diferencia de lo que sugiere el nombre de la enfermedad los pacientes
con HPN presentan una hemdlisis intravascular cronica no paroxistica
que se detecta incluso en pacientes asintomaticos que conlleva un dete-
rioro organico mantenido. El curso cronico puede verse exacerbado por
numerosos factores (infecciones, transfusiones, cirugia, gestacion, es-
trés, ejercicio intenso, etc.) y la hemdlisis no es solo nocturna sino que
sucede de forma silente durante todas las horas del dia. Los pacientes
presentan un cuadro de anemia hemolitica cronica con astenia, palidez y
subictericia de intensidad variable dependiente del grado de hemolisis y
de la mayor o menor expansion del clon mutado.6 La destruccion de los
hematies condiciona la liberacion de hemoglobina con disminucion de la
haptoglobina y elevacion de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
que se considera el mejor parametro de actividad hemolitica. La hemo-
globinuria no es un signo frecuente en las etapas iniciales, observandose
en solo un 26% de los pacientes con un aumento de deteccion durante la
evolucion de la enfermedad.!4 La hemosiderinuria es un hallazgo cons-
tante y es la responsable de la ferropenia detectada en muchos de estos
pacientes.

El secuestro del NO por la hemoglobina libre produce vasoconstriccion
periférica y es responsable de algunas de las manifestaciones clinicas
sistémicas de la enfermedad: fatiga, dolor abdominal, espasmos esofagi-
cos, disfuncion eréctil en varones y contribuye a la presentacion de epi-
sodios de trombosis.3 Es importante valorar la afectacion renal y pulmo-
nar en los pacientes con HPN que pueden constituir complicaciones
muy graves de la enfermedad.®

Trombofilia

Las complicaciones tromboembdlicas son las mas frecuentes y la princi-
pal causa de morbimortalidad de los pacientes con HPN siendo funda-
mental la prevencion de estos episodios en la evolucion de la enferme-
dad.4 Las trombosis son generalmente de localizacién venosa y los
territorios afectados son muy dispares apareciendo en areas vasculares
poco habituales. La HPN debe ser sospechada en pacientes con trombo-
sis de localizacion atipica como las que suceden en territorios vasculares
abdominales (sindrome de Budd-Chiari, vena porta o mesentéricas) y
cerebrales. Otra de las caracteristicas es la presentacion en pacientes
jovenes sin otros factores de riesgo con trombosis espontaneas que de-
ben hacer sospechar la existencia de un estado de trombofilia especial.
La trombosis arterial es menos frecuente y su localizacion mas habitual
es en las arterias cerebrales y coronarias siendo el accidente isquémico
cerebrovascular y el infarto agudo de miocardio las complicaciones
clinicas mas frecuentemente descritas.

Aunque inicialmente algunos estudios observaron una relacion significa-
tiva entre el tamafio de la clona HPN y el riesgo de trombosis, reciente-
mente, Lee et al 2013 analizando una extensa serie de pacientes de la
poblacién surcoreana identificaron como principal factor predictor de
trombosis la cifra de LDH. Pacientes con elevado grado de hemdlisis al
diagnostico con LDH > 1,5 veces por encima del limite superior de
normalidad (LSN) presentaban mayor riesgo de hemolisis sobre todo si
se asociaban con sintomas clinicos secundarios a la deplecion de NO.21

Insuficiencia medular

Tabla 1. Formas clinicas de la HPN (Parker et al, 2005).

Un grado variable de insuficiencia medular es observado al inicio o
durante la evolucion de la enfermedad en la mayoria de los pacientes
con HPN. Detectandose citopenias que pueden afectar a una o mas li-
neas celulares indicando el grado de afectacion de la médula osea.!4 Se
ha observado la presencia de células de HPN en la sangre periférica de
pacientes con AM y SMD sobre todo de bajo riesgo. En mas de un 50%
de los pacientes con AM se detectan al diagnoéstico clonas de HPN pe-
quefias pero expandibles que pueden tener un papel relevante en la evo-
lucion de la enfermedad.16.18.19.22 Mientras que pacientes con AM pue-
den progresar a HPN clasica esto raramente ocurre en los casos de
SMD. Aunque no se ha confirmado en todos los estudios, la presencia
de pequefios clones de células HPN en AM y SMD se ha relacionado
con una mayor probabilidad de respuesta a tratamientos inmunosupreso-
res. Basandose en estos hallazgos, se recomienda el estudio diagnostico
de HPN en este tipo de pacientes que permita identificar grupos con
posibilidades terapéuticas especificas.

La relacion de la HPN con los SMD esta menos estudiada y es mas
controvertida. La deteccion de pequefios clones en SMD de bajo riesgo
se observa en torno al 10% de casos cuando se utilizan técnicas de cito-
metria de alta resolucion, identificindose generalmente poblaciones de
granulocitos HPN entre 0,01%-1%.16-19:22

(lasificacion clinica

La clasificacion inicial propuesta por Parker et al. (2005) resulta com-
pleja y no refleja el caracter dindmico y muchas veces progresivo de esta
enfermedad con cambios en la situacion clinica y en el tamaiio del clon
de los pacientes durante la evolucion de la enfermedad.14.16

Se reconocen tres subgrupos clinicos:!4

1. HPN clasica: con evidencia clinica y bioquimica de hemolisis intra-
vascular que hace generalmente necesario el tratamiento. No se observa
otra disfuncién/enfermedad medular asociada y la clona celular es ele-
vada (>50%).

2. HPN asociada a otro sindrome de insuficiencia medular: general-
mente anemia aplasica (AA) y sindrome mielodisplasico (SMD). La
clona de HPN es generalmente <10% y la hemdlisis poco relevante. Los
tratamientos estan mas dirigidos a la insuficiencia medular.

3. HPN subclinica: con frecuencia asociada a AA y SMD de bajo ries-
go. En la mayoria de estos pacientes las células de HPN son escasas
(<0,1%) y son insuficientes para que exista repercusion clinica o analiti-
ca de hemolisis, no requiriendo ninglin tratamiento para esta complica-
cion.

A opinion de numerosos expertos, esta clasificacion de trabajo que ini-
cialmente permitié agrupar a los pacientes, es demasiado rigida y difi-
culta el diagnodstico de una entidad que muestra continuos cambios evo-
lutivos. Asi, casos clasificados inicialmente como HPN subclinicas pue-
den evolucionar a HPN clésicas mientras que en otros pacientes se ha
observado disminucién o remision espontanea de la clona de células
deficitarias en proteinas GPI.16

Diagnéstico

El estudio inicial de los pacientes con HPN debe incluir una anamnesis
exhaustiva que permita detectar los sintomas y signos mas caracteristi-
cos de la HPN asi como otras complicaciones menos reconocidas.$914
Entre las pruebas analiticas destaca el hemograma completo con reticu-
locitos y la bioquimica sérica con deteccién de ILDH, parametros de
funcion renal, bilirrubina directa e indirecta, haptoglobina, hemoglobina
libre en plasma, perfil férrico y eritropoyetina sérica asi como la prueba

HPN Clasica

HPN Asociada a otro sindrome de insuficiencia medular

HPN subclinica

% Hemdlisis intravascular; precisa tratamiento
* Ausencia de otras disfunciones medulares
% Clona superior a 50%

%Asociada a AAy SMD

*Clona <10%

*Tratamiento dirigido a la causa asociada

%Asociada a AAy SMD de bajo riesgo
*No requiere tratamiento
*Clona <0,01%
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de Coombs directa. Otros estudios son el aspirado y/o biopsia de médula
Osea con citogenética, el estudio de trombofilia, la determinacion de
ProBNP o NT-ProBNP y las técnicas de imagen para la valoracion de
sobrecarga férrica y complicaciones tromboticas. 8:9.14

En la actualidad el diagndstico de certeza de la HPN se realiza mediante
citometria de flujo multiparamétrica (CFM) de alta sensibilidad en
muestras de sangre periférica, siendo necesaria la demostracion de la
deficiencia de al menos dos antigenos en al menos dos lineas celulares
diferentes.8-92324 La CFM permite la deteccion de células normales (tipo
I) o con déficit total (tipo III) o parcial (tipo II) de proteinas con grupos
GPI siendo imprescindible para el diagnostico y la monitorizacion de la
enfermedad y del tratamiento. Existe consenso en realizar el analisis
inicial en granulocitos neutréfilos y monocitos, si se detecta afectacion
de estas poblaciones leucocitarias se deben estudiar los hematies.” El
estudio en leucocitos permite el analisis simultaneo de neutréfilos y
monocitos con correlacion del clon entre ellos y con escasa afectacion
de su nimero por la hemolisis y/o transfusiones que los hace idoneos
para la determinacion del tamaio de la clona HPN y su seguimiento.

De las diferentes proteinas con grupos GPI que han sido valoradas para
el diagnostico de HPN, CD16 y CD24 en neutréfilos, CD14 en monoci-
tos y CD59 en hematies han demostrado una mayor utilidad en la detec-
cion de clonas de HPN. Un marcador opcional aplicable al estudio
simultdneo de ambas poblaciones leucocitarias es la aerolisina fluores-
cente (FLAER, fluorescein-labelled aerolysin), una toxina bacteriana
que se une a moléculas GPI y que hoy se considera imprescindible en
cualquier estrategia de analisis.”24 Una de las ventajas de este reactivo
es la posibilidad de combinarlo con otros anticuerpos monoclonales
(AcMo) (CD24 y CD14) lo que permite distinguir facilmente las células
deficitarias de las normales. Recientemente, algunos autores han reco-
mendado el uso de CD157 que permite en una sola combinaciéon con
FLAER la deteccion de neutrofilos y monocitos deficitarios en molécu-
las GPI.24 Existen diferentes estrategias para mejorar la sensibilidad de
la deteccion de células con fenotipo HPN y aunque las combinaciones
dependeran de la disponibilidad de cada laboratorio deben incluir un
minimo de 4 AcMo para el rastreo de leucocitos.%24 Para aumentar la
sensibilidad de la deteccion se deben emplear marcadores que faciliten
la identificacion y seleccion de la poblacion a estudio, CD45 para leuco-
citos, CD10 y CD15 para neutréfilos, CD64 para monocitos, CD235a
para hematies y CD61 para plaquetas.’? CD59 permite definir y cuanti-
ficar los diferentes tipos de hematies deficitarios (I, I, III) y puede com-
binarse con marcadores de serie roja.” En el analisis de HPN subclinicas
se requieren técnicas de alta resolucion con adquisicion de un elevado
numero de eventos que permita la deteccion de clonas > 0,001%.°

Indicaciones

Durante los ultimos afios se ha intentado una mejor definicion de los
grupos de riesgo con sospecha de HPN para conseguir aumentar la ren-
tabilidad de los estudios diagnoésticos incluyendo en la valoracion los
parametros biologicos que podrian restringir mejor la poblaciones de
riesgo. Las indicaciones del estudio de citometria han sido incluidas en
todas las guias clinicas de HPN y validadas en numerosas series de pa-
cientes y se resumen a continuacion:7-9.14.19.22

* Anemia hemolitica con prueba de Coombs negativa.
* Deteccion de hemoglobinuria.

+ Disfagia intermitente o dolor abdominal de etiologia no aclarada
asociada a hemolisis.

+ Sindromes de insuficiencia medular: aplasia medular y sindrome
mielodisplasico hipoplésico.
+ Citopenias idiopaticas y mantenidas de significado incierto.

» Episodios de trombosis no explicada, venosas y arteriales, en pa-
cientes que presenten alguna de las siguientes caracteristicas:

- Enfermos jovenes.

- Localizacién atipica de la trombosis (venas intraabdominales,
sindrome de Budd-Chiari, cerebrales, dérmicas, etc.).

- Asociadas a hemolisis y/o citopenia.

Monitorizacion

El seguimiento es indispensable y debe ser minucioso en los pacientes
con HPN.89.14 Se debe realizar una valoracion clinica y analitica ini-
cialmente trimestral con controles de la funcion renal cada seis meses.
Dependiendo de las caracteristicas de cada paciente se efectuaran prue-
bas de imagen (ecodoppler abdominal y cardiaco, resonancia magnética
craneal o angiografia mediante tomografia computarizada helicoidal)
para confirmar o descartar hallazgos clinicos o con periodicidad anual si
existe estabilidad clinica.

En general las guias recomiendan reevaluar el tamafio del clon a los 6
meses del diagndstico y realizar un seguimiento anual si existe estabili-
dad clinica. El clon debe ser siempre valorado cuando se observe algun
cambio clinico o analitico sugestivo de hemolisis o progresion asi como
tras la instauracion de tratamiento inmunosupresor.

Tratamiento

El tnico tratamiento curativo disponible es el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos pero su indicacion esta limitada por la
edad, la disponibilidad de donante y la alta tasa de morbimortalidad del
procedimiento siendo su principal indicacion los pacientes con una insu-
ficiencia medular grave con citopenias graves que no son subsidiarios,
inicialmente, de terapia inmunosupresora. Hasta el afio 2007, los es-
quemas de tratamiento en HPN han incluido medidas de soporte transfu-
sional con concentrados de hematies, suplementos de hierro y acido
folico y corticoides.6 La aprobacion en ese ailo, por parte de la Food and
Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) de eculizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado para el
control de la hemolisis en los pacientes con HPN ha sido uno de los
principales avances en el tratamiento de esta enfermedad modificando el
manejo asi como la historia natural de la HPN.25 Este anticuerpo mono-
clonal bloquea la proteina C5 del sistema del complemento (anti-C5)
evitando la activacion final del complemento y por tanto la hemolisis.
1011 La eficacia de este anticuerpo se traduce a nivel analitico en una
reduccion significativa de la LDH y consecuentemente en la mejoria o
resolucion de muchos de los sintomas de estos pacientes dependientes
de la hemolisis.26 Se ha observado una reduccién de las necesidades
transfusionales en dos tercios de los pacientes con dependencia transfu-
sional, una disminucion del riesgo trombdtico y una mejoria de la fun-
cion renal y de la hipertension pulmonar en una gran niimero de casos.2’-
29 E] tratamiento con eculizumab es generalmente bien tolerado y re-
quiere previamente de la vacunacion frente a Neisseria meningitidis
dada la accion del anticuerpo sobre el sistema del complemento y la
repercusion sobre la viabilidad de este tipo de bacterias.89 La eficacia
clinica del eculizumab se ha observado fundamentalmente en pacientes
con hemolisis, con uno o mas sintomas clinicos indicativos de una alta
actividad de la enfermedad con independencia de la historia transfusio-
nal. Estos resultados han motivado las modificaciones realizadas recien-
temente por la EMA (2015) en las que se amplian las indicaciones con
inclusion de esta ultima y se define como alta actividad de la enferme-
dad una hemolisis elevada (LDH > 1,5 veces el LSN) y presencia de uno
0 mas sintomas clinicos asociados: fatiga, hemoglobinuria, dolor abdo-
minal, disnea, anemia (hemoglobina <10 g/dL), complicacion vascular
grave (incluyendo trombosis), disfagia o disfuncion eréctil, aceptando la
indicacion en adultos y nifios con HPN.9

Registro Nacional e Internacional de HPN

Dado que la HPN es una enfermedad rara de baja frecuencia, es reco-
mendable incluir la informacion de los pacientes en registros nacionales
o internacionales (https:www.webcrf.net/pnhregistry) que favorezcan un
analisis mas completo de los datos para conseguir un mayor conoci-
miento de esta enfermedad. Los objetivos fundamentales de ambos re-
gistros son evaluar la historia natural de los pacientes con HPN y contro-
lar la administracion adecuada, asi como la eficacia del tratamiento con
eculizumab.

Conclusiones
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Anemias hemoliticas autoinmunes

Pilar Solves.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion

La hemdlisis inmune consiste en el acortamiento de la vida media de los hema-
ties mediada por anticuerpos. Dentro de las hemdlisis inmunes se engloban las
anemias hemoliticas autoinmunes, la reaccién hemolitica post-transfusional, la
enfermedad hemolitica del recién nacido, la anemia hemolitica inducida por
farmacos y la hemolisis inmune post-trasplante (sindrome del linfocito pasajero)
(1). La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) fue descrita como entidad especifi-
ca en al afio 1951 y consiste en una hemdlisis adquirida producida por autoanti-
cuerpos dirigidos contra antigenos presentes en los propios eritrocitos (2). Es una
enfermedad rara, cuya incidencia se ha estimado en 1-3 casos por 100000 perso-
nas y afo. Es mas frecuente en adultos en los que la enfermedad tiene un curso
mas grave y crénico requiriendo a menudo tratamiento, mientras que en los
nifos es mas rara y suele tratarse de un proceso autolimitado, a menudo desen-
cadenado por infecciones viricas (3). La mortalidad global en series antiguas era
del 11 % aproximadamente, mientras que en series mas recientes es de alrede-

Diandstico de la AHAI

El diagnostico se basa en 2 aspectos fundamentales: demostrar clinica y
analiticamente la anemia hemolitica (7) y evidenciar serologicamente la
presencia del autoanticuerpo causante mediante la prueba de la antiglo-
bulina directa (8). Los sintomas mas frecuentes son los relacionados con
la anemia: fatiga, debilidad, palidez, disnea, y la hemdlisis: ictericia,
hemoglobinuria. En las AHAI secundarias, estan presentes a menudo
manifestaciones clinicas relacionadas con la enfermedad de base.

Marcadores de hemolisis

A continuacion se describen los marcadores de hemolisis caracteristicos,
aunque no siempre estan todos presentes en la AHAI (7).

1. Hemoglobina. Es el indicador més directo de la severidad de la he-
molisis. En las formas moderadas los niveles pueden estar ligeramente
disminuidos (> 10 g/d), mientras que en las formas graves puede llegar a
valores < 5-6 g/dl.

2. Reticulocitos. Son un marcador de la actividad de la médula 6sea y
estan usualmente aumentados en la anemia hemolitica. Sin embargo, la
AHALI con reticulocitopenia se ha descrito en el 20-30 % de los pacien-
tes.

3. Bilirrubina. Se produce por el catabolismo del grupo hemo de la
hemoglobina. Es un buen marcador de hemolisis extravascular pero
también intravascular y el aumento se produce a expensas de la fraccion
no conjugada. Los niveles raramente suelen exceder de 4 mg/dl.

4. Lactato deshidrogenasa (LDH). Las isoenzimas LDH-1 y LDH-2
estan presentes en los hematies. Aumenta en la hemolisis extravascular
y es util en la evaluacion de la repuesta al tratamiento.

5. Haptoglobina. Es una glicoproteina sintetizada en el higado, forma
complejos con la hemoglobina libre circulante en el suero que son eli-
minados en el sistema reticulo endotelial. Disminuye durante la hemoli-
sis y constituye el marcador mas sensible de hemlisis.

6. Hemosiderinuria. La hemoglobina libre circulante que se produce en
la hemdlisis intravascular en ocasiones excede la capacidad de la hapto-
globina para retirarla de la circulacion, y se filtra a través del rifion. El
hierro se almacena en el tibulo proximal en forma de hemosiderina que
se excreta por la orina.

dor del 4 % (4). Segun la etiologia, las AHAI se clasifican en idiopdticas en las que
no hay ninguna enfermedad asociada, y secundarias a sindromes linfoproliferati-
vos, infecciones, inmunodeficiencias y tumores. Segun el rango térmico de acti-
vidad del autoanticuerpo implicado, las AHAI se clasifican en AHAI por anticuer-
pos calientes en las que la temperatura éptima de reaccion del anticuerpo
(usualmente IgG) es de 37°C, AHAI por anticuerpos frios en las que la temperatu-
ra 6ptima de reaccion del anticuerpo es de 4°C (usualmente IgM) y mixtas en las
que estan presentes ambos tipos de anticuerpos (1, 5). Dentro de las AHAI por
anticuerpos frios, se incluye la hemoglobinuria paroxistica a frigore, que presenta
caracteristicas seroldgicas y clinicas diferenciadas. Ademas, también se han
descrito AHAI producidas por anticuerpos IgM cuya temperatura 6ptima de
reaccion es 37°C, y que se caracterizan por un curso severo y elevada mortalidad
(6). Los diferentes subtipos de AHAI tienen curso clinico, pronéstico y tratamien-
to diferentes, por lo que es fundamental un adecuado diagnéstico clinico-sero-
l6gico.

Demostracion del autoanticuerpo. Prueba de la antiglobulina directa

La prueba de la antiglobulina directa (PAD) también denominada prue-
ba de Coombs es la herramienta fundamental para diagnosticar la hemo-
lisis inmune. La PAD se utiliza para determinar si los hematies tienen
adheridos en su superficie inmunoglobulinas G (IgG) y/o fracciones del
complemento (C3). La primera PAD se realiza con antiglobulina huma-
na poliespecifica que contiene anti-IgG y anti-C3. Los casos de PAD
positiva deben repetirse con reactivos monoespecificos que contienen
unicamente anti-IgG o anti-C3. La intensidad de reaccion de la PAD
depende del nimero de moléculas de IgG o complemento que estan
unidas al hematie. Los resultados de esta prueba siempre deben interpre-
tarse en el contexto clinico del paciente, puesto que pueden darse casos
de falsos positivos (8, 9). Ademas, la PAD es positiva hasta en el 0.1 %
de donantes de sangre, y en otras condiciones sin asociarse a hemolisis
(9). Los resultados de la PAD y del estudio del eluido aportan informa-
cion crucial para el diagnostico serologico de los diferentes tipos de
AHALI (Tabla 1). En un pequeifio porcentaje de AHAI que oscila entre el
5%y 10 % la PAD es negativa.

AHAI por anticuerpos calientes

Tabla 1. Caracteristicas seroldgicas de las diferentes AHAI.

anticuerpo

Caracteristicas AHAI Ac calientes AHAI Ac frios HPF
Temp. de reaccion 37°C 4°C Reacciona a 4°Cy
(extremos) (0-40) (4-34) hemoliza a 37°C
Tipo de g l9G IgM 19G
0/

PAD 1gG + C3d (67%) 3 3

19G (raro)
Eluido Panaglutinina No reactivo No reactivo
Especificidad auto- Anti-Rh Anti-l Anti-P

Hemolisis in vivo

Extravascular

Intravascular /
extravascular

Intravascular
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Este tipo de AHAI constituye el 70 % aproximadamente de todos los
casos de AHAI. La AHAI idiopatica ocurre en un 50 % de casos, mien-
tras que el resto son secundarias a enfermedades linfoproliferativas,
autoinmunes o infecciosas como se detalla en la Tabla 2. La enfermedad
hematologica maligna mas frecuentemente asociada es la Leucemia
linféatica crénica (10). Las mujeres la sufren con mas frecuencia que los
hombres, usualmente en la cuarta y quinta décadas de la vida.

Las manifestaciones clinicas son muy variables y oscilan desde leves y
moderadas hasta casos muy graves que debutan con crisis hemoliticas
severas que pueden comprometer la vida del paciente (11-12). La esple-
nomegalia es un hallazgo frecuente (11).

La hemolisis asociada a este tipo de AHAI suele ser extravascular y se
produce fundamentalmente en el bazo, aunque se han descrito casos de
hemdlisis intravascular fulminante. La PAD es positiva para IgG y C3d
en mas del 90 % de casos y el autoanticuerpo implicado es mayoritaria-
mente IgG. El eluido se comporta como una panaglutinina (13, 14).
También suele encontrarse autonticuerpo libre en el suero, por lo que la
prueba indirecta de la antiglobulina es positiva y la identificacion mues-
tra aglutinacion con todas las células del panel (Tabla 1).

El manejo optimo de la AHAI incluye a menudo la transfusion. La indi-
cacion de transfusion en estos pacientes no difiere significativamente de
los pacientes que presentan anemia no inmune. Puesto que los autoanti-
cuerpos interfieren con las pruebas de compatibilidad transfusional, la
prueba cruzada es probablemente incompatible. Hasta el 20-30 % de
estos pacientes pueden tener un aloanticuerpo que puede complicar la
transfusion y cuya deteccion estd enmascarada por el autoanticuerpo.
Las técnicas inmunohematoldgicas de auto y alo-adsorcion permiten
retirar el autoanticuerpo del suero y detectar los aloanticuerpos clinica-
mente significativos. Si la transfusion es urgente debe respetarse como
minimo el fenotipo Rh y K del paciente en la medida de lo posible. A
pesar de la incompatibilidad serologica, la transfusion suele ser bien
tolerada y el rendimiento transfusional aceptable (15).

El tratamiento farmacologico de primera linea son los corticoides a dosis
de 1-2 mg/Kg, al que responden casi el 80 % de los pacientes. A pesar
de esta alta tasa de repuesta, hasta un 20 % de pacientes requieren tera-
pia corticoidea prolongada. Para los pacientes refractarios a corticoides
0 que recaen después del tratamiento, la esplenectomia y el rituximab
son el tratamiento de segunda linea (16-18). La dosis de Rituximab es la
misma que se emplea para el tratamiento de los linfomas: 375 mg/m2/
semana durante 4 semanas, aunque la dosis y duracion del tratamiento
optimos no estan claramente establecidos (18). El tratamiento de la en-
fermedad de base en las AHAI secundarias es crucial para controlar la
enfermedad.

AHAI por anticuerpos frios

Las AHAI por anticuerpos frios (crioaglutininas) representan el 15-32 %
de todas las AHAI (1, 12). La mayoria de anticuerpos frios son IgM
aunque se han descrito casos de IgG y IgA, y actuan mediante activa-
cion del complemento produciendo caracteristicamente hemolisis intra-
vascular (19). Las células unidas a la fraccion C3b del complemento son
secuestradas en el higado, produciendo también hemolisis extravascular
(20). El estudio serologico de estos pacientes debe realizarse en muestra
de suero y/o plasma extraida y mantenida a 37°C. La PAD es caracteris-
ticamente positiva para C3d. Las moléculas IgM de las aglutininas frias
pueden ser de origen policlonal o monoclonal, cada una de las cuales se
asocia a diferente etiologia y prondstico. El rango térmico de actividad

Tabla 2. Causas de AHAI secundaria.

del anticuerpo debe determinarse y es mas importante que el titulo en la
etiopatogenia de la enfermedad (5). Las aglutininas o anticuerpos frios
suelen estar dirigidos contra el sistema de grupos sanguineos li y el
titulo suele ser superior a 64. El1 90 % de las aglutininas suelen tener
especificidad anti-I, mientras que el resto suelen ser anti-i (21, 22). Las
caracteristicas serologicas se detallan en la Tabla 1. Dentro de estas
AHAL, se diferencian 2 entidades clinicas: El sindrome de las aglutini-
nas frias (CAS) y la hemoglobinuria paroxistica a frigore (HPF) (13).

Sindrome de las aglutininas frias (CAS)

El CAS es una AHAI por anticuerpos frios (crioaglutininas), que cursa
de manera cronica y tiene unas caracteristicas clinicas y serologicas bien
definidas. Suele presentarse en la séptima década de la vida de forma
predominante en mujeres y muy raramente ocurre en nifios. El CAS
puede ser idiopatico o secundario fundamentalmente a sindromes linfo-
proliferativos (Tabla 2). Hay gran variabilidad en las manifestaciones
clinicas, pero casi todos los pacientes presentan hemolisis cronica y un
grado moderado de anemia que suele ser bien tolerada. La mayoria pre-
sentan tipicamente acrocianosis y sindrome de Reynaud, y en ocasiones
hemoglobinuria en relacion a la exposicién a temperaturas bajas. Las
aglutininas suelen ser anticuerpos IgM de origen monoclonal, que pre-
sentan maxima reactividad a 4°C. Cuando existe alta sospecha clinica y
serologica de CAS, el proteinograma y la inmunofijacion deben formar
parte del estudio diagnostico. El diagnostico diferencial debe realizarse
con la gammapatia monoclonal IgM de significado incierto y la macro-
globulinemia de Waldenstrom. De hecho, el linfoma linfoplasmocitico y
el CAS se asocian con frecuencia y comparten datos de laboratorio por
lo que se ha sugerido que el CAS es una variante de la macroglobuline-
mia de Waldenstrom (21, 23).

El prondstico de estos pacientes es sensiblemente mejor que el de los
que sufren una AHAI por anticuerpos calientes. El tratamiento no far-
macologico es fundamental y consiste basicamente en evitar la exposi-
cion al frio. Los tratamientos farmacologicos utilizados durante muchos
afios como los corticoides, los agentes alquilantes y los andlogos de las
purinas han resultado poco efectivos. En diferentes series de pacientes,
la tasa de respuesta a los corticoides no supera el 15 % (21). El anticuer-
po monoclonal anti-CD20 Rituximab, ha sido utilizado para el trata-
miento del CAD consiguiendo remisiones de la enfermedad en mas del
50% de pacientes (22). La fludarabina se ha utilizado en combinacion
con el Rituximab obteniendo una tasa de respuestas superior al 70 %
(24). El recambio plasmatico se reserva para casos muy severos de ries-
go vital. La transfusion puede ser necesaria en los pacientes con anemia
severa. A diferencia de las AHAI por anticuerpos calientes, la transfu-
sion no suele presentar problemas, puesto que en muestra extraida a
37°C las pruebas de compatibilidad suelen ser compatibles. Hay que
tener la precaucion de transfundir la sangre con calentador para evitar la
hemdlisis.

La AHALI por anticuerpos frios se asocia a infecciones por mycoplasma
pneumoniae, VEB, CMV y en menor frecuencia a otros virus como
adenovirus, varicela, rubeola...etc. Se produce en nifios y/o adultos
jovenes, el anticuerpo implicado suele ser una IgM policlonal y suele
tratarse de cuadros autolimitados, que no requieren tratamiento. El uso
de corticoides es controvertido, y su eficacia no esta demostrada (21).

Hemoglobinuria paroxistica a frigore (HPF)

Es una causa rara de AHAI (5 % de todas las AHAI), que se da funda-
mentalmente en nifios menores de 9 afios y que puede ser idiopatica o
secundaria (Tabla 2). La presentacion tipica es la de un nifio que presen-
ta en las 2 semanas previas un cuadro de infeccion respiratoria y que

AHAI por Ac calientes CAS

HPF

« Sindromes linfoproliferativos (EH, LLC...) y neoplasicas
(cdncer de ovario)

« Enfermedades autoinmunes (LES, artritis
reumatoide...)

« Inmunodeficiencias (ID comun variable, VIH)

« Otras: farmacos, post-TPH

reumatoide...)

« Sindromes linfoproliferativos (LNH, Waldenstrom...)
« Enfermedades autoinmunes (LES, artritis

« Infecciones (Mycoplasma pneumoniae, VEB,
Legionella, Varicella, Influenza...)

« Infecciones (Coxsackie A9, CMV, VEB, adenovirus,
influenza, M pneumoniae, Haemophilus influenzae, E
Coli...)

« Sifilis (rara en la actualidad)
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debuta con fiebre, escalofrios, dolor abdominal, palidez y orinas oscu-
ras. La hemoglobinuria es un signo clinico caracteristico. Alrededor del
25 % de los pacientes presentan hepatomegalia y esplenomegalia. El
autoanticuerpo responsable es una hemolisina bifasica IgG fijadora de
complemento, que sensibiliza los hematies a temperaturas bajas y los
hemoliza a 37°C. La PAD suele ser positiva para C3d (Tabla 1). El
diagnostico serologico se realiza mediante la prueba de Donath-Lands-
teiner. Casi en todos los casos, la especificidad del anticuerpo esta diri-
gida contra el antigeno P. El pronostico es generalmente bueno, aunque
se han descrito casos mortales. El tratamiento es sintomatico y se debe
proteger al paciente del frio. Durante la fase aguda de la enfermedad se
produce hemolisis intravascular que puede requerir transfusion. En ca-
SOs muy severos se aconseja realizar recambios plasmaticos. Aunque
suelen darse como tratamiento, la efectividad de los corticoides no ha
sido demostrada (21).

AHAI mixta

Se trata de un tipo de AHAI que representa menos del 10% de todas las
AHAI. Serolégicamente se demuestra la presencia de ambos tipos de
anticuerpos (caliente y frio). El diagnostico serologico es complejo
puesto que se han descrito casos de AHAI por anticuerpos calientes en
las que el anticuerpo es una IgM y AHAI por anticuerpos frios en las
que el anticuerpo es una IgG. La PAD es positiva para IgG y C3. El
eluido muestra una panaglutinina y el anticuerpo frio muestra especifi-
cidad anti-I. Debe demostrarse la presencia de un anticuerpo frio de alto
rango térmico (> 30°C) asociado a un anticuerpo caliente para hacer un
adecuado diagnostico serologico. Se trata como una AHAI por anticuer-
pos calientes y responde a los corticoides de manera similar (13, 25).

AHAI PAD negativa

La negatividad para la PAD no excluye el diagnostico de AHAIL De
hecho, las AHAI PAD negativas representan entre el 5 % y el 10 % de
todas las AHAI Se han identificado diferentes motivos que justifican la
negatividad de la PAD. Se ha propuesto que las moléculas de IgG adhe-
ridas a los hematies estén por debajo del umbral de deteccion de la PAD
0 que los anticuerpos implicados sean de baja afinidad (26). Las AHAI
en los que los anticuerpos implicados son Inmunoglobulinas distintas de
la IgG (IgA o IgM) también se asocian a PAD negativa. Para el diagnos-
tico de estos pacientes pueden utilizarse técnicas como la citometria de
flujo o pruebas inmunohematologicas especificas (26).
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Valencia.

Introduccion

La enfermedad de Castleman (EC), también conocida como hiperplasia
angiofolicular linfoide, comprende un grupo heterogéneo de enfermeda-
des linfoproliferativas, que se asocian en algunos casos a la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Su curso clinico es muy varia-
ble, desde pacientes asintomaticos a formas rapidamente progresivas con
gran afectacién sistémica. Fue descrita inicialmente por el Dr. Castleman
en 1954, en un paciente con una masa mediastinica aislada. Veinte afios
mas tarde se describio su forma diseminada. Desde entonces, la EC se ha
subclasificado en unicéntrica (EC-U) y multicéntrica (EC-M), esta ultima
tipicamente con sintomatologia sistémica acompanante.

Clasificacion

Clasicamente la enfermedad ha sido subdividida en sus variantes EC-U
y EC-M, que presentan una clara diferenciacion clinica, terapéutica y
evolutiva. Actualmente, se recomienda distinguir, ademas, las formas de
EC-M relacionadas con el VHH-8, por su diferente patogenia y enfoque
terapéutico. Si bien tradicionalmente se ha considerado de forma dife-
rente la EC en pacientes VIH, en todos ellos la enfermedad esta relacio-
nada con el VHH-8 y no existe razon para diferenciarla de los casos
VIH-/VHH-8+. Por otro lado, existen formas no asociadas a VIH ni
VHH-8, de patogenia desconocida, y, dentro de estas, una variante re-
cientemente descrita en Japon con escasas adenopatias, retencion hidrica
y afectacion renal (sindrome TAFRO). Las Tablas 1 y 2 muestran la
clasificacion de la EC y sus principales caracteristicas.

Epidemiologia

La EC es considerada una enfermedad rara. Su incidencia es desconoci-
da, aunque algunos estudios la han estimado en unos 20-25 casos por
millon de habitantes/afio en la poblacion de Estados Unidos, de los que
el 75% corresponde a EC-U.

La EC-U puede aparecer a cualquier edad, aunque es mas frecuente en
personas jovenes, con una mediana de edad en torno a 30-34 afios y sin
diferencias en la distribucion por sexos. No se ha demostrado asociacion
con el VIH ni con el VVH-8.

La EC-M, por otro lado, tiene una edad de presentacion mayor (entre 50
y 65 afios), aunque los pacientes VIH suelen ser mas jovenes. Existe un
ligero predominio de sexo masculino.

Tabla 1. Clasificacion de la EC.

1. Enfermedad de Castleman unicéntrica
Variante hialino-vascular

Variante plasmocelular

2. Enfermedad de Castleman multicéntrica

Asociada a VHH-8 (con o sin coinfeccién por VIH)
Idiopatica (VHH-8-, VIH-)
Sindrome TAFRO

Aunque no es una enfermedad maligna, la EC estd asociada a un riesgo
aumentado de neoplasias hematoldgicas, fundamentalmente linfomas B
agresivos. Por otro lado, es frecuente la presentacion conjunta o el
desarrollo sucesivo de sarcoma de Kaposi (SK), con el que comparte el
mismo factor etioldgico viral y su asociacion con el sindrome de POEMS,
del que se ha propuesto como uno de los criterios diagndsticos.

En los ultimos anos, se ha conocido el papel fundamental del virus herpes
humano tipo 8 (VHH-8) en la patogenia y se han desarrollado terapias
efectivas dirigidas contra los mecanismos patogénicos de la enfermedad.
A pesar de estos avances, existen pocos estudios clinicos debido a la baja
incidencia de la enfermedad, lo que dificulta avanzar en el conocimiento
de su biologia y de la eficacia de las opciones terapéuticas disponibles.

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral como tratamiento del
VIH, la incidencia de la EC-M en esta poblacion parece haber sufrido
un aumento progresivo, cuyas causas no son bien conocidas.

Patogenia

Aunque la patogenia de la EC no es bien conocida, se han identificado
dos factores relacionados con el desarrollo y evolucion de la enferme-
dad: la infeccion por el VHH-8 en algunos casos de EC-M vy la hiper-
produccion de IL-6.

* Virus herpes humano tipo 8: Se trata de un virus de la familia
gammaherpesvirus identificado inicialmente en biopsias cutaneas
de SK. A finales de los afios 90 se descubridé su implicacion pato-
génica en dos tipos de enfermedades linfoproliferativas: la EC-M y
el linfoma de cavidades en pacientes VIH+, en este ultimo habi-
tualmente asociado al virus de Epstein-Barr. Esta presente en todos
los casos VIH+ y el 10-50% de los VIH-. Durante la fase litica de
su ciclo de replicacion, el VHH-8 es capaz de producir homdlogos
de algunas proteinas reguladoras humanas, entre ellas caracteristi-
camente de la IL-6 (IL-6v), que contribuyen al desarrollo de la EC.
La infeccion del VHH-8 en la EC ocurre en linfocitos B memoria
IgM+, en los que el virus inhibe la apoptosis, estimula la prolifera-
cion y su diferenciacion en plasmablastos, contribuyendo a su
transformacion maligna en linfomas agresivos.

» IL-6: la disregulacion e hiperproduccion de 1L-6 (o proteinas ho-
mologas en el caso de infeccion por el VHH-8) esta involucrada en
la produccion de reactantes de fase aguda que condicionan los
sintomas sistémicos y alteraciones analiticas caracteristicas de la
EC. La IL-6, ademas, estimula la secrecion del factor de crecimien-
to del endotelio vascular (VEGF) implicado en el aumento de la
angiogénesis que se observa tipicamente en la variante hialino-
vascular, favorece la proliferacion de linfocitos B y células plasma-
ticas y estimula la produccion de hepcidina, que parece ser el me-
canismo causal de la anemia en la EC. El papel patogénico de la
IL-6 en la EC se ha demostrado por la correlacion existente entre la
disminucion de sus niveles y de la sintomatologia sistémica y los
reactantes de fase aguda, tanto tras la cirugia en la EC-U, como tras
el tratamiento con anticuerpos anti-IL-6 en la EC-M.

La patogenia de la EC idiopatica es muy poco conocida, aunque se ha
especulado con el papel etiologico de diversas enfermedades inflamato-
rias, virus o enfermedades neoplasicas, que condicionen un estado de
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de los distintos tipos de EC.

Unicéntrica Multicéntrica

VVH8+ Idiopatica Sd TAFRO
Edad (afios, 35 40 50 4555
mediana)
S.mt? m.as Raros Si Si Si
sistémicos
Organomegalia No Frecuente Frecuente Si
Adenopatias Unicas Generalizadas | Generalizadas Escasas
HaIIazgos.de Raros Habituales Habituales Habltuale§
Laboratorio (trombopenia)
Afectacion No Reactivo Reactivo Fibrosis
medular
Histologia HV CPoPB cP HV
VIH, VVH-8 No Si No No
Tratamiento Cirugia Rituximab Anti-IL-6 Corticoides
F"rogreswn a No Frecuente Raro No
linfoma
Curso clinico Indolente Varlat?le, Varlat?le, Agresivo

agresivo agresivo

hiperproduccion de citoquinas responsable de las manifestaciones clini-
cas e histologicas de la enfermedad.

Presentacion clinica

EC-U

Frecuentemente asintomatica, su diagndstico suele deberse al hallazgo
casual de adenopatias en una tnica region ganglionar. La afectacion mas
frecuente es en mediastino, cuello, abdomen y retroperitoneo, aunque
también se han descrito mas raramente adenopatias axilares, inguinales
y pélvicas. Si presenta sintomas, suelen ser secundarios a compresion
por dichas masas, aunque algunos pacientes, sobre todo en la variante
plasmocelular, pueden tener sintomatologia y hallazgos de laboratorio
similares a la que se presenta en la EC-M.

EC-M

La sintomatologia sistémica y los reactantes de fase aguda son la norma,
aunque la presentacion clinica es muy variable; la mayoria de los pa-
cientes tienen sintomas inespecificos sugestivos de una enfermedad
inflamatoria, mientras que en otros casos se trata de una enfermedad
grave y de rapida presentacion. En casi todos los casos existen sintomas
B (fiebre, sudoracion, pérdida de peso) y afectacion ganglionar genera-
lizada. Es frecuente, ademas, la hepato/esplenomegalia. Formas de pre-
sentacion clinica mas agresiva incluyen cuadros de retencion hidrica con
ascitis, derrame pleural o pericardico y afectacion renal o neuroldgica.
Existe una variante clinica poco comtn, mas frecuente en pacientes
jovenes con presencia de pénfigo perioral y fibrosis pulmonar idiopati-
ca, asociada con mal prondstico. Entre los hallazgos de laboratorio ca-
racteristicos destacan la anemia, elevacion de reactantes de fase aguda,
hipergammaglobulinemia policlonal e hipoalbuminemia. Puede haber,
ademas, fendmenos autoimunes, incluyendo anemia hemolitica. Los
casos mas agresivos suelen darse en los pacientes con infeccion por el
VIH.

Recientemente, se ha descrito una variante clinico-patoldgica de la EC-
M idiopatica, caracterizada por escasa afectacion ganglionar, trombope-
nia, ascitis, mielofibrosis, insuficiencia renal y organomegalia, conocida
con el nombre de sindrome TAFRO.

Por otro lado, la EC-M puede asociarse a otras enfermedades como el
sindrome POEMS y con neoplasias, como el linfoma de cavidades o,
muy frecuentemente, el SK. Ademas, puede evolucionar a un linfoma

agresivo, en la mayoria de los casos con histologia de linfoma plasma-
blastico.

Histologia

El diagnostico de EC es histologico y debe realizarse sobre una biopsia
escisional de ganglio. La biopsia-trucut puede ser un método alternativo
en el caso de adenopatias no accesibles, pero no asi la PAAF que no
permite extraer material suficiente para identificar las alteraciones histo-
légicas caracteristicas. Existen 3 variantes histologicas:

Variante hialino-vascular: la arquitectura ganglionar esta alterada por
una hiperplasia de foliculos linfoides atréficos, con agregados de células
dendriticas y abundantes vasos sanguineos escleroticos dentro de y entre
los foliculos. Son caracteristicas la disposicion de los linfocitos del man-
to folicular en capas concéntricas (“capas de cebolla”) y los foliculos
penetrados radialmente por vasos sanguineos (“palomitas de maiz”).
Existen pocas células plasmaticas, de disposicion interfolicular. La ma-
yoria de las EC-U presentan este patron histologico (Figura 1).

Variante plasmocelular: se caracteriza por una arquitectura ganglionar
mas alterada debido a una hiperplasia folicular variable e infiltracion por
capas de células plasmaticas maduras. Estas caracteristicas histologicas,
que son mas frecuentes en la EC-M, pueden verse de forma similar en
otros tipos de enfermedades inflamatorias. Existen, por otro lado, casos
de EC-U, con un patron mixto histologico.

Variante plasmablastica: los casos asociados a infeccion por el
VHH-8+ muestran una histologia caracteristica con mayor vasculariza-
cion interfolicular y la presencia de inmunoblastos o plasmablastos en la
zona del manto. Estos plasmablastos son positivos para antigenos de
VHH-8 (LANA-1) y tienen una expresion monotipica de inmunoglobu-
linas (IgM+, lambda), aunque estudios de biologia molecular han des-
cartado su monoclonalidad; pueden, ademas, agruparse en nddulos mi-
croscopicos (“microlinfomas”) y evolucionar a un linfoma agresivo
(designado en la ultima revision de la clasificacion de la OMS como
linfoma difuso de células grandes B, VHH8+)

El diagnéstico de EC, no obstante, debe ser un diagnoéstico de exclusion
debido a que multiples patologias pueden dar patrones histologicos simi-
lares (Tabla 3). Se deben realizar técnicas de inmunohistoquimica o
biologia molecular para detectar la presencia del VHH-8 en las muestras
histolégicas. Los hallazgos de laboratorio en las enfermedades inflama-
torias, asi como el reordenamiento del gen de las inmunoglobulinas en
los casos de linfomas pueden ayudar a su diagnoéstico diferencial.

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de la EC.

Enfermedades no neoplésicas Enfermedades neopldsicas

Enfermedades autoinmunes «Linfoma folicular

«Artritis reumatoide «Linfoma de la zona marginal

Lupus eritematoso sistémico «Plasmocitomas

Sindrome de Sjogren «Linfoma de Hodgkin

Asociadas a infecciones
<VIH
«Toxoplasma

-Meningioma

Linfomas cutaneos

«Virus de Epstein-Barr

Enfermedad por I1gG4

Tratamiento

La evaluacion pre-tratamiento en la EC tiene como objetivo:

« realizar el estudio de extension y diferenciar EC-U de EC-M

+ realizar estudios microbioldgicos que permitan clasificar la enfer-
medad
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* identificar la presencia de sintomas sistémicos y enfermedades
intercurrentes que afecten al manejo terapéutico

La evaluacion inicial del paciente con EC se muestra en la Tabla 4. En
los casos asociados a VHH-8, la deteccion de DNA del virus en suero
puede ser util tanto para apoyar el diagnodstico, como en el seguimiento,
ya que la viremia se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Sin
embargo, no se recomienda el uso rutinario de niveles de IL-6, al no
haberse establecido qué dintel es indicativo de enfermedad activa. En
los casos de sospecha de sindrome de POEMS debe realizarse un des-
pistaje de la presencia de proteina monoclonal. Por otro lado, la EC ha
mostrado actividad metabdlica moderada en los estudios de PET/TAC y
su uso puede ayudar a valorar la extension inicial de la enfermedad.

Tratamiento de la EC-U

El tratamiento estandar es la reseccion quirirgica completa, con lo que
se consigue la curacion de la enfermedad en un muy alto porcentaje de
casos. Los sintomas sistémicos, si existen, también desaparecen con la
cirugia. En los casos irresecables puede emplearse la radioterapia, con
una tasa de respuestas en torno al 50-60%, aunque su papel estd en dis-
cusion por sus potenciales efectos secundarios. La terapia sistémica
propia de la EC-M es también una opcion en los casos en los que no se
considere la radioterapia o como tratamiento inicial que permita reducir

Tabla 5. Criterios de respuesta del NCI.

Tabla 4. Valoracion inicial del paciente con EC.

Hemograma y recuento diferencial

Bioquimica sérica: funcion renal, hepética, LDH, alblimina

Reactantes de fase aguda: PCR, ferritina, fibrindgeno

Proteinograma, electroforesis e inmunofijacién en suero

Serologia viral y carga viral de VHH-8

Serologia viral de VIH

Anticuerpos antinucleares y serologia autoinmune (diagnéstico diferencial)

Niveles de IL-6 y VEGF (no recomendado de rutina)

PET/TAC

la masa ganglionar y aumentar las posibilidades de una cirugia comple-
ta.

Tratamiento de la EC-M

La experiencia del tratamiento de la EC-M proviene fundamentalmente
de casos aislados y algunas series con escaso numero de pacientes.
Ademads, aunque se han definido unos criterios de respuesta (Tabla 5),
estos no han sido universalmente empleados, lo que dificulta la compa-
racion entre distintos estudios. Se han utilizado diversas opciones tera-
péuticas (Tabla 6).

* segln criterios NCI-CTCAE. RC: respuesta completa; ELS: enfermedad libre de
sintomas; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresi-
va; RCu: respuesta completa no confirmada; PSD: producto de la suma de los did-
metros.

Doxorrubicina liposomal

20 mg/m2/21 dias i.v.

Tipo de | Criterios Tratamiento antirretroviral
respues Todos los pacientes con infeccion por el VIH deben iniciar o mantener
ta la terapia antirretroviral. Aunque por si misma no es capaz de inducir
Clinica respuestas en la EC, favorece el control de infecciones oportunistas y
RC Desaparicién completa de signos y sintomas, incluidas adenopatias permite la e}dmlmstracu')n de tratamiento sistémico intensivo en los ca-

palpables SOS necesarios.
ELS Resolucion completa de los sintomas debidos a la EC Corticoides

Py 0, : It *59? , . 1 1
RP Mejoria de >50% en la sintomatologia en, al menos, 1 grado” ¢7? Eficaces unicamente en el control temporal de la sintomatologia, que
EE No cumple criterios de RC, ELS, RP ni EP reaparece una vez cesado el tratamiento. Pueden ser ttiles al inicio de la
EP Empeoramiento de, al menos, 2 sintomas y 1 grado* inmunoterapia con rituximab, dado que la respuesta a este no es inme-
Bioquimica diata.
RC Normalizacién en los siguientes parametros de laboratorio: Hb, Quimioterapia
| t Ibdmi dio y PCR L . . - . . .

P a'qu(,e as, abUntina, sodio { ; ; Vincristina, vimblastina, etopdsido, ciclofosfamida o clorambucil en
RP Mejoria de, al menos, un 50% en las alteraciones de laboratorio monoterapia pueden controlar los sintomas de la enfermedad, pero la
EE No cumple criterios de RC, ELS, RP ni EP respuesta suele ser de corta duracion, por lo que se prefiere su uso en
EP Empeoramiento de, al menos, un 25%y 1grado* de 2 pardmetros de combinacion. Cladribina, en escasos casos publicados, se ha asociado a

laboratorio, 0 empeoramiento significativo de un parametro si supone respuestas mas (.1uraderas, aunque aparentemente con un riesgo elevado

un deterioro del estado de salud de evoluc1(_')n a linfoma. En'los casos mas agresivos o sin respuesta a la
Radiolaica monoterapia, se han descrito remisiones duraderas con esquemas de

g - - - poliquimioterapia (CHOP, CVP). Sin embargo, muchos pacientes pro-

RC Ganglios linfaticos: Normalizacion (< 1,5 cm) y disminucién a 1cm de

todos los ganglios linfaticos de 1,1-1,5 cm al diagnéstico, 0 75% de

disminucion en el PSD de todas las adenopatias; bazo <12 cm;

ausencia de derrame pleural Tabla 6. Esquemas de tratamiento utilizados en la EC-M.
RCu Adenopatia residual de 1,5 cm o bazo de 12 cm que ha disminuido su Farmaco Posologia Duracién

tamafio un 75% y no presenta cambios a lo largo de un afio I

2 p . t i

RP 50% de disminucién en el PSD de 6 adenopatias principales; 50% de nmunoterapia

reduccion del tamafio del bazo Rituximab 375 mg/m2?/7 dias i.v. 4 semanas
EE No cumple criterios de RC, ELS, RP ni EP Siltuximab 11 mg/kg/21 dias i.v. indefinido
EP Ganglios linfaticos: 25% de incremento en el PSD; bazo: 25% de Tocilizumab 8 mg/kg/14 dias iv. indefinido

incremento en su tamafio .

Corticoides
Global - , .
. Prednisona 1mg/kg/dia v.0. control de sintomas
RC RC en todas las categorias
RP RP o mejor en todas las categorias Inmunoquimioterapia
EE Enfermedad estable o mejor en todas las categorias Rituximab + Etoposido 375 mg/m?/7 dias iv. 4 semanas
» - 3 100 mg/m2/7 dias i.v.
EP Progresién en cualquier categoria
Rituximab + 375 mg/m2/21 dias i.v. 4 ciclos

(+2 tras respuesta)
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Tabla 7. Resultados de diversos estudios de tratamiento en la EC-M.

Esquema Referencia n VHH-8 Seguimiento Respuesta Duracién
Siltuximab van Rhee, 2014 52 0% 13 meses 34% (2% RC) NA (1afio — NA)
o i
Tocilizumab Nishimoto, 2005 28 7% 15 meses 65% b|ogm'm|'ca >3 afios
50% radiologica
Rituximab Gérard, 2007 24 100 % 12 meses 92% (%) SLE 71% (1 afio)
o i
Rituximab Bower, 2007 21 100 % 12 meses 95% clinica, SLE 79% (2 afios)
86% radioldgia
T 97% clinica SG: 97% (2 afios)
0
Rituximab Bower, 2011 35 100 % ND 85% radiolégica SLR: 84% (2 afios)
Persiste
H H 0 0
Rituximab Ide, 2006 3 0% ND 66 % (16, 40 meses)
T - 85% clinica SG: 92% (2 afios)
0
Rituximab + etopésido Bower, 2011 14 100 % ND 560 el SLR: 86% (2 afios)
94% clinica
T . ) 88% bioquimica SG: 87% (2 afios)
0
Rtituximab + doxorrubicina | Uldrick, 2014 17 100 % 58 meses 88% radiolégica SLR: 69% (2 afios)
82% global
Qt (CHOP, CVAD) Chronowski, 2001 9 ND 4 afios 44 % >4 afios

*: EC dependiente de Qt que no progresa durante inmunoterapia. ND: no disponible; NA: no alcanzado; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad;

SLR: supervivencia libre de recaida.

gresan y la toxicidad infecciosa es alta, sobre todo en pacientes con
infeccion por el VIH.

Rituximab

La administracion de una pauta estandar (4 dosis semanales) ha mostra-
do una alta eficacia fundamentalmente en la EC relacionada con el
VHH-8, con una alta tasa de respuestas y duracion de la respuesta, asi
como menor tendencia al desarrollo de linfomas agresivos; la experien-
cia en la EC idiopatica es mucho menor, aunque parece ser también un
farmaco eficaz. Su asociacion con quimioterapia puede ser beneficiosa
en algunos pacientes con enfermedad mas agresiva. En pacientes con
infeccion por el VIH es necesario vigilar una exacerbacion de lesiones
de SK durante la administracion de rituximab, lo que se ha descrito
hasta en un 60% de los casos.

Terapia anti-IL-6

En los ultimos afios, dos anticuerpos con actividad anti-IL-6 se han in-
corporado el tratamiento de los pacientes con EC-M. Siltuximab, anti-
IL-6, autorizado por la FDA y la EMA vy tocilizumab, antagonista del
receptor de IL-6, en Japon. Siltuximab, por otro lado, ha sido el unico
farmaco estudiado en un ensayo clinico aleatorizado en la EC. Ambos
son capaces de conseguir respuestas ganglionares, metabolicas y sinto-
maticas en la EC idiopatica. No se conoce su posible eficacia en pacien-
tes con EC asociada al VHH-8, ni si aportan un beneficio en la supervi-
vencia de la enfermedad. La toxicidad es escasa, aunque se debe vigilar
estrechamente el desarrollo de infecciones, ya que los signos habituales
(fiebre, reactantes de fase aguda) son inhibidos por el farmaco. La expe-
riencia en tratamiento combinado es muy escasa. El tratamiento debe ser
continuo, ya que al finalizarlo los sintomas reaparecen.

Tratamiento antiviral

Figura 1. Imagen histolégica hialino-vascular. Tincién de hematoxilina-eosina (40x y
200x). lzquierda: Atrofia folicular e hiperplasia vascular interfolicular. Derecha: folicu-
lo linfoide con un vaso central y disposicién de los linfocitos alrededor, “en capas de
cebolla”.

El tratamiento del VHH-8 con zidovudina y ganciclovir ha mostrado
también respuestas sintomaticas y radioldgicas, aunque el nimero de
casos es escaso y no esta claro cual es el papel del tratamiento antiviral y
en qué momento o pauta deberia asociarse al tratamiento. Cidofovir o
foscarnet, sin embargo, no parecen mostrar eficacia en este sentido.

Girugia

Al contrario de la EC-U, la cirugia en la EC-M solo tiene papel paliativo
en algunos casos de esplenomegalia sintomatica.

Otros

Se han comunicado casos de tratamiento eficaz con farmacos inmuno-
moduladores (interferdn, talidomida, lenalidomida), asi como inhibido-
res de proteosomas (bortezomib). El trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos se ha utilizado ocasionalmente con respuestas comple-
tas duraderas. Asimismo, el tratamiento con anakinra, un inhibidor re-
combinante de IL-1 ha mostrado 1lamativas respuestas en aislados casos
de EC-M.

La Tabla 7 resume los resultados de los principales estudios publicados
en el tratamiento de la EC-M.

Eleccion del tratamiento en la EC-M

No existe un estandar de tratamiento en la EC-M y la mayoria de las
recomendaciones se basan en series cortas de casos y revisiones de la
literatura. La aproximacion terapéutica depende de la asociacion con el
VHH-8 y la gravedad de la sintomatologia.

EC-M VHH-8-

La primera opcion terapéutica recomendada es el uso de rituximab o
siltuximab en monoterapia, aunque la experiencia es mucho mayor con
los inhibidores de IL-6. En pacientes con afectacion grave orgénica o del
estado general debida a la EC se prefiere el uso de terapias combinadas
(rituximab + quimioterapia). Pueden repetirse ciclos de rituximab si son
necesarios, pero su uso en mantenimiento no se ha estudiado. El trata-
miento con siltuximab, por otro lado, debe continuar hasta la progresion
de la enfermedad.

EC-M VHH-8+

En pacientes con EC-M asociada al VHH-8 la inmunoterapia con ritu-
ximab es la terapia de eleccion. Se recomienda, ademas, afiadir trata-
miento antiviral con ganciclovir y en aquellos pacientes con infeccion
por VIH, terapia antirretroviral, sobre todo en los casos con bajo niimero
de CD4 o presencia de lesiones de SK. Puede afadirse, ademas, quimio-
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terapia en los casos de enfermedad muy agresiva, aunque debe vigilarse
estrechamente el desarrollo de infecciones.

Prondstico y evolucion

El pronostico de la EC-U es excelente si se consigue la reseccion com-
pleta, con ausencia casi completa de recaidas y una supervivencia supe-
rior al 95% a los 10 afios. En los casos de masas irresecables, tanto la
radioterapia como el tratamiento sistémico parecen conseguir respuestas
duraderas, aunque existen pocos datos de su eficacia.

En la EC-M el curso clinico es mucho mas variable. Sin tratamiento, el
prondstico es muy pobre y la supervivencia corta (2-3 afios), siendo los
casos asociados a VIH/VHH-8 los de peor prondstico. Los nuevos tra-
tamientos (rituximab, siltuximab) controlan la sintomatologia y prolon-
gan la supervivencia libre de enfermedad, que es superior al 80% a los
2-3 afios en la mayoria de los estudios publicados; sin embargo, el se-
guimiento de estos pacientes es corto y no esta claro el prondstico de la
enfermedad a largo plazo con los tratamientos actuales.

Conclusiones

A pesar de algunos avances en la biologia y de la apariciéon de nuevas
terapias, siguen existiendo grandes interrogantes en el manejo de la EC,
debido fundamentalmente a su escasa incidencia y su gran heterogenei-
dad clinica. Iniciativas de colaboracion internacional como la Castleman
Disease Collaborative Network, creada en 2012, son absolutamente
necesarias para avanzar en el conocimiento de la enfermedad y mejorar
la atencion de estos pacientes.
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Amiloidosis

Mario Arnao, Rafael Andreu, Isidro Jarque.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion

La amiloidosis es (o reune) un grupo de enfermedades generadas por una altera-
cién en la conformacion de la estructura secundaria de proteinas autélogas, que
lleva a su polimerizacién y posterior depdsito en la matriz extracelular de érga-
nos y tejidos en forma de fibras de amiloide. La amilloide se compone de una

Las formas mas habituales de amiloidosis sistémica estan recogidas en
la tabla 1.

Amilodosis de cadenas ligeras (AL amiloidosis)

Es la forma mas frecuente de amiloidoisis sistémica., con una inciden-
cia anual estimada es de 0.8-1 paciente (o cas0)/100.000 habitante y un
ligero predominio de la afectacion en varones (62%).2 Esta incidencia
aumenta con la edad y alcanza un maximo entre los 65 y los 79 afios.?
Aproximadamente un 15% de los casos de AL se presenta de forma
concomitante con un mieloma multiple. En el caso de la AL amiloidosis,
las fibras de amiloide derivan de la region variable de cadenas ligeras de
Inmunoglobulina monoclonales.

Manifestaciones clinicas

La fatiga, la astenia y la pérdida ponderal son manifestaciones muy
frecuentes en la AL amiloidosis, pero no suelen relacionarse con el
diagnoéstico hasta que no se hace evidente la afectacion organica. La
forma de presentacion clinica puede ser superponible a la de otras for-
mas de amiloidosis sistémica, si bien hay algunos signos como la ma-
croglosia que son virtualmente patognomonicos de la AL amiliodosis.

El riflon es el 6rgano mas frecuentemente implicado (70-80% casos),
generando una lesion glomerular que condiciona una proteinuria en
forma de albuminuria, habitualmente en rango nefrético. Son frecuentes
otras manifestaciones del sdr. nefrotico como edemas, hipercolesterole-
mia y poliserositis, si bien un deterioro de funcion renal solo se presenta
en un 20% de los casos.# La afectacion cardiaca (50-60% casos) suele
ser la que condiciona el prondstico de la enfermedad. Cursa en forma de
miocardiopatia restrictiva que genera sintomas de insuficiencia cardiaca
derecha (hepatomegalia, ingurgitacion yugular, edemas periféricos),
arritimias y sintomas de bajo gasto. La presencia de un ECG con bajos
voltajes y la elevacion de los marcadores séricos propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP) y Troponina T permiten sospechar /
diagnosticar la afectacion cardiaca previo a la aparicion de sintomas. La
afectacion hepatica por amiloide (20% casos) cursa con hepatomegalia
(diagnostico diferencial con hepatomegalia congestiva) y elevacion de
Fosfatasa alcalina, siendo infrecuente la hiperbilirrubinemia. Un 15% de
los pacientes presentan un cuadro de polineuropatia (PNP) simétrica con
predominio de la afectacion sensitiva. La afectacion del sistema nervio-
so autondmico es la responsable de sintomas como hipotension ortosta-
tica, impotencia o alteraciones del ritmo intestinal. Otras manifestacio-
nes clinicas menos habituales estan relacionadas con la afectacion del
tracto digestivo (diarrea, malabsorcion, sangrado digestivo), piel y teji-
dos blandos (macroglosia, sindrome del tinel carpiano, claudicacion
mandibular, purpura periorbitaria), bazo (esplenomegalia con hipoes-
plenismo funcional) y alteraciones en la hemostasia (déficit del factor
X).

Diagnéstico

proteina fibrilar amiloidea, (diferente en funcién del tipo de amiloidosis) y de un
componente P (10-15% de la masa amiloidea), comun a todas las variedades.
Estos depdsitos de amiloide pueden producirse en forma de afectacion sistémica
0, mas infrecuentemente, de manera localizada como las formas localizadas de
amiloidosis de cadena ligera 1.

Ante la presencia de un cuadro clinico sugestivo de amiloidosis, el diag-
ndstico de confirmacion se consigue con la demostracion de los deposi-
tos de amiloide en los tejidos, los cuales son positivos para la tincion de
rojo congo (muestran una tipica birrefringencia verde a la vision con
microscopio de luz polarizada). El tejido de eleccion para la realizacion
del estudio histologico es la puncién aspiracion de grasa subcutanea
abdominal por su elevada sensibilidad (88%), si bien es un tipo de
muestra que, en ocasiones, no va a permitir la realizacion del estudio
inmunohistoquimico por el tipo de procesamiento que precisa. 6 En
caso de negatividad, realizar biopsia de glandula salivar menor o de
recto. Si estas también son negativas y la sospecha clinica es alta, sera
necesario efectuar biopsia del organo implicado (rifién, corazon,
higado), debiendo ser tenido en cuenta el elevado riesgo hemorragico
inherente a esta (en el caso de la biopsia hepatica, se recomienda su
realizacion por via transyugular). Una vez confirmado el diagndstico de
amiloidosis, es imprescindible la caracterizacion de la proteina que la
forma. El primer paso sera la realizacion de un estudio inmunohisto-
quimico utilizando una bateria con los principales anticuerpos (cadenas
ligeras kappa y lambda, amiloide A, transtiretina), si bien la sensibilidad
de la técnica no supera el 60%. Este porcentaje puede ser mejorado con
la microscopia inmunoelectronica, cuya sensibilidad se situa en el 76%,
permitiendo la identificacion del tipo de amiloide en el 99% de los casos
positivos.” También puede ser necesario un estudio de secuenciacion de
DNA para descartar una posible amiloidosis hereditaria, atin en presen-
cia de componente monoclonal en suero u orina.® Si las técnicas anterio-
res no han permitido identificar el tipo de amiloide, sera preciso efectuar
un analisis proteémico de la muestra mediante microdiseccion con laser
y espectrometria de masas, técnica de eleccion pero sélo disponible en
centros especializados.?

Tabla 1.
Tipo Amiloidosis Proteina Hereditaria / Presentacion
precursora Adquirida clinica
Cadenas ligeras Ig - Renal, Cardiaca,
AL Kappa/Lambda Adquirida polineuropatia
Proteina sérica -
AA amiloide A Adquirida Renal
ATTRM Transtiretina Hereditaria Pollneutoana,
mutada cardiaca
ATTRnm (wi) Transtiretina o Adquirida Cardiaca
mutada
AApoAl Alolipoproteina Al Hereditaria Hepaltcej, renal,
cardiaca
AFib Cadenas alfa Hereditaria Renal
fibrindgeno
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De forma paralela al diagnostico histologico se debe establecer una
valoracion de la poblacion clonal plasmocitaria y de la posible afecta-
cion organica. Para ello, es necesaria la realizacion de una electroforesis
e inmunofijacion en suero y orina, con las que evidenciaremos la pre-
sencia del componente monoclonal en mas del 80% de los casos. Esta
paraproteina mostrara clonalidad lambda en el 75% de las ocasiones y, si
excluimos los casos con mieloma, en su gran mayoria, sera < 10 g/L.10
El estudio de las cadenas ligeras libres (FLC) permitird aumentar la
sensibilidad en la deteccion del componente monoclonal (98%). La
diferencia entre las cadenas ligeras amiloidogénicas y las no implicadas
(o no afectas) (d-FLC) es un dato de especial relevancia, utilizado tanto
como factor pronodstico como para la monitorizacion de la respuesta,
precisando en este Gltimo caso un valor minimo de 50 mg/L al diagnds-
tico.!1:12 E] estudio de la clona plasmocitaria se completara con la reali-
zacion de un aspirado y biopsia de médula 6sea, lo cual nos permitira
valorar el grado de plasmocitosis medular (habitualmente < 10%) y la
realizacion del estudio inmunofenotipico y de fluorescencia con hibrida-
cion in situ (FISH).

La valoracion de la afectacion organica debe incluir un examen cardio-
l6gico, con realizacién de ECG (voltajes bajos), ecocardiografia (hiper-
trofia ventricular concéntrica, con grosor del tabique interventricular >
12 mm en ausencia de otra causa que lo justique, e infrecuente disminu-
cion de la fraccion de eyeccion ya que la disfuncion es diastolica) y
RMN cardiaca (realce tardio del gadolinio).!3:14 La realizacion de una
gammagrafia cardiaca con 99Tc-acido 3,3 difosfono-1,2-propanodicar-
boxilico (DPD) puede permitir la identificacion de depositos cardiacos
de trasntiretina.!5> Igualmente, la afectacion de médula 6sea en la gam-
magrafia con componente P sérico de la amiloide marcado con 1231 es
altamente sugestiva de AL amiloidosis. El estudio cardiaco debe com-
pletarse con la determinacion de los biomarcadores séricos (troponina T,
NT-proBNP). El examen del posible dafio organico en el resto de siste-
mas debe incluir la determinacion de la albuminuria en orina de 24h, un
estudio bioquimico (valoracion de funcion renal y hepatica) y un estudio
de coagulacion. Otras exploraciones adicionales que pueden ser conside-
radas en presencia de clinica sugestiva son una electromiografia y un
estudio endoscopico.

Sistemas de clasificacion y prondstico

El factor pronostico mas importante para la superviviencia en los pa-
cientes con amiloidosis es el grado o severidad del dafio cardiaco. Por
ello, el sistema de clasificacion prondstica mas aceptado en la amiloido-
sis estd basado en los biomarcadores cardiacos (tropnina T y NT-pro-
BNP).16 Este sistema tiene principal limitacion la elevacion asintomatica
de la NT-proBNP que se evidencia en los pacientes con insuficiencia
renal. Otro de los factores pronosticos relevantes es la carga tumoral de
la clona plasmocitaria, la cual se valora mediante la d-FLC. Este dato,
aparte de ser incluido en los sistemas de clasificacion junto a los bio-
marcadores cardiacos, puede sr relevante en la decision de la estrategia
terapéutica.!” Los sistemas de clasificacion mas utilizados se recogen en
la Tabla 2.

Tratamiento

El objetivo fundamental del tratamiento en la AL amiloidosis es la eli-
minacion de la clona plasmocitaria generadora de la proteina amiloidoti-
ca para impedir su deposito en los tejidos. La consecucion de una res-
puesta hematologica puede verse acompaiada de una mejoria de la dis-
funcién organica, aunque no en todos los casos. Los criterios de respues-
ta hematologica y organica vienen resumidos en la Tabla 3.18

Amiloidosis localizada

Las formas localizadas de amiloidosis (ubicadas mas frecuentemente en
el aparato respiratorio superior, aparato urogenital y tubo digestivo) se
tratan mediante cirugia. Ocasionalmente pueden requerir tratamiento
con radioterapia o laser.

Quimioterapia

El tratamiento quimioterapico de la AL amiloidosis se basa en esquemas
similares a los empleados en el tratamiento del mieloma multiple. Sin
embargo, la disfuncion orgénica asociada a la amiloide va a generar una
mayor toxicidad con este tipo de tratamientos. Por ello sera imprescin-
dible una adecuada valoracion tanto del estado funcional del paciente
como de las posibles toxicidades de la pauta elegida, siendo recomenda-
ble la utilizacion de dosis reducidas y modificaciones en la posologia
respecto a los esquemas habituales. El esquema Melfalan-Dexametasona
constituye una de las alternativas de eleccion en pacientes no candidatos
a autotrasplante o en pacientes con neuropatia severa, aportando tasa de
respuesta global del 70%, con mediana de superviviencia global supe-
rior a los 7 afios.! Se prefiere el empleo de dexametasona respecto a
otros esteroides por su mayor tasa de respuestas. En pacientes con insu-
ficiencia renal, enfermedad rapidamente progresiva o en aquellos poten-
cialmente candidatos a autotrasplante se recomienda el uso de pautas de
tratamiento que incluyan el uso de bortezomib en combinacién con un
alquilante y dexametasona. Las ventajas que plantea el uso del bortezo-
mib son su mayor rapidez para alcanzar la respuesta y el no precisar
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. El esquema ciclo-
fosfamida - bortezomib - dexametasona (CyBorDex) es el mas frecuen-
temente empleado, estando desaconsejada su utlizacion en pacientes con
neuropatia periférica grado II1-IV.2021.22 Se recomienda el uso de borte-
zomib por via subcutanea y su administracion en pauta semanal para
reducir su toxicidad neuroldgica, si bien debe plantearse su administra-
cion via IV en pacientes con edemas periféricos severos. La combina-
cion bortezomib - melfalan - dexametasona constituye una alternativa en
pacientes con alta carga tumoral (dFLC > 180 mg/L) no candidatos a
autotrasplante de sangre periférica.23 La talidomida en combinacion con
ciclofosfamida y dexametasona es un esquema que ha mostrado acepta-
bles tasas de respuesta, si bien debe evitarse su uso en pacientes con
neuropatia y/o estadios cardiacos avanzados.24

En caso de recaida, existe la opcion de retratamiento con el esquema
inicial si la respuesta conseguida fue 6ptima, si bien el paso a tratamien-
to con inmunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida) es la opcioén
terapéutica mas habitual. La lenalidomida en combinacion con dexame-
tasona puede aportar en torno a 60% de respuestas hematologicas globa-
les en pacientes en recaida, debiendo ser utilizada a dosis maxima de 15
mg/dia.25 La astenia y la mielosupresion son las toxicidades grado 3-4
mas frecuentes. La adicion de un alquilante al tratamiento con lenalido-
mida y dexametasona ha mejorado la eficacia del esquema, pero a costa
de una excesiva toxicidad hematoldgica, sobre todo con la utilizacion
del melfalan.26 . Se han descrito elevaciones asintomaticas de NT-pro-
BNP durante el tratamiento con lenalidomida, lo cual debe ser tenido en
cuenta a la hora de valorar la respuesta organica.2’ El tratamiento con
pomalidomida y dexametasona ofrece tasas de respuesta y un perfil de
toxicidad similares a la lenalidomida.28 La dosis recomendada de poma-
lidomida es de 2 mg/dia. Otras opciones de tratamiento incluyen el uso
de bendamustina y dexametasona, especialmente en pacientes con neu-
ropatia avanzada.

Tabla 2.
Sistema de clasificacion prondstica Factores prondsticos Estadios (supervivencia media en meses)
) Estadio I: Ningun factor (26,4 m)
T T L
Clinica Mayo (Dispenzieri, Blood 2004) ;‘}’_mr’(‘)'gzp 4 ;)’3023: L;S{L Estadio Il: 1 factor (10,5 m)
P g Estadio Ill: 2 factores (3,5 m)
ook 0025 . e e o
Clinica Mayo revisado (Kumar, JCO 2012) NT-proBNP >1.800 pg/mL -
dFLC > 180 mg/L Estadio IlI: 2 factores (14 m)
- Estadio IV: 3 factores (5.8 m)
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Autotrasplante de sangre periférica (o trasplante de progenitores hematopo-
yéticos)

El autotrasplante de sangre periférica (ATSP) acondicionado con altas
dosis de melfalan constituye una de las principales alternativas terapéu-
ticas en los pacientes con AL amiloidosis, si bien s6lo un 20-25% de
ellos son candidatos a este tipo de terapia (edad > 65-70 afios, perfor-
mance status > 2, estadio cardiaco avanzado y la afectacion de > 2 orga-
nos como criterios mas habituales de ineligbilidad/exclusion). El princi-
pal inconveniente del ATSP en la AL amiloidosis radica en la elevada
mortalidad relacionada con el tratamiento (TRM), la cual se sitia alre-
dedor del 10-11% en las series mas amplias, superior a la descrita en
patologias similares como el mieloma multiple.2930 La utilizacion de los
biomarcadores cardiacos en la seleccion de los candidatos y la realiza-
cion del trasplante en centros de referencia han permitido reducir los
datos de TRM hasta valores actuales inferiores al 5%.3! Otras medidas
de soporte relacionadas con la reduccion de la TRM son evitar una exce-
siva hidratacion, el empleo de dosis de progenitores >5x10¢ CD34/kg
peso y la administracion del melfalan fraccionado en dos dosis. La utili-
zacion de dosis reducidas de melfalan (140 mg/m?) se ha relacionado
con menores tasas de respuesta, por lo que no se recomienda su uso
salvo en pacientes con insuficiencia renal (filtrado glomerular < 30 mL/
min).2% En pacientes con elevada carga tumoral al diagnostico (> 10%
células plasmaticas en médula 6sea) debe plantearse el empleo de qui-
mioterapia previa al autotrasplante con esquemas tipo CyBorDex. Del
mismo modo, en pacientes que no alcancen al menos una situacion de
muy buena respuesta parcial tras el trasplante, debe considerarse el uso
de tratamiento de consolidacion con pautas que incluyan bortezomib o
inmunomoduladores. Se recomienda la utilizacion de GCSF en monote-
rapia para la movilizacion de las células progenitoras por el riesgo de
complicaciones cardiopulmonares.

En cuanto al trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, la
experiencia en AL amiloidosis es muy reducida y con una TRM elevada
(40%), por lo que no se aconseja su realizacion fuera del contexto de un
ensayo clinico.32

Tratamiento de soporte

Dentro del abordaje terapéutico de los pacientes con AL amiloidosis se
requiere el uso de medidas adyuvantes para mejorar la sintomatologia
derivada de la afectacion organica. La clinica de insuficiencia cardiaca
debe ser manejada fundamentalmente con el uso de diuréticos de asa,
solos o en asociacion con espironolactona. La utilizacion de beta blo-
queantes y de antagonistas del calcio esta desaconsejada porque aumen-
tan la clinica de bajo gasto. Evitar el uso de digoxina por el elevado
riesgo de intoxicacion. Puede ser necesaria la implantacion de marcapa-
sos por el mal control farmacoldgico de las arritmias. En pacientes jove-
nes con afectacion cardiaca severa debe plantearse la opcion del tras-
plante cardiaco previo a la administracion de quimioterapia y/o ATSP.33
Los diuréticos de asa suponen también la base del tratamiento del sin-
drome nefrdtico. Se debe evitar la deplecion intravascular mediante la

Tabla 3.

Tipo de Respuesta | Criterios (Palladini, JCO 2012)
Respuesta hematolégica

Inmunofijacién en suero y orina negativas, y FLC ratio
Respuesta Completa ) y 9 y

normal
Muy buena dFLC < 40 mg/L*
respuesta parcial
Respuesta parcial Reduccién dFLC > 50%
No respuesta Reduccién dFLC < 50%

Respuesta cardiaca

Reduccién NT-proBNP > 30% y >300 ng/mL* o
mejora de 2 puntos en escala funcional NYHA

Respuesta renal

Reduccién = 30% proteinuria o caer por debajo de 0,5 g/
24h en ausencia de progresion renal (definida por descenso
en filtrado glomerular > 25%)

* dFLC al diagnostico debe ser = 50 mg/L

restriccion del aporte de sodio y, en casos necesarios, con la administra-
cion de albumina. En caso de hipertension, si la funcion renal es ade-
cuada, valorar el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina o antagonistas de los receptores de la angiotensina II por su
capacidad para reducir la proteinuria. Debe considerarse el uso de he-
modialisis y la posibilidad de trasplante renal en pacientes sin afectacion
cardiaca significativa y que obtienen una buena respuesta hematologica.
4 La utilizacion de medias de compresion elastica pueden mejorar la
clinica de hipotension ortostatica

Las opciones futuras de tratamiento van encaminadas a reducir los de-
positos tisulares de amiloide, la mas avanzada de las cuales es el uso de
Ac. Monoclonales dirigidos contra la cadena ligera amiloidotica (NEO-
DO001). Estos anticuerpos se unen Unicamente a la cadena ligera que
presenta la alteracion conformacional y son capaces de eliminar tanto la
proteina amiloidea circulante como la depositada en teijdos. Otras for-
mas de reducir estos depdsitos de amiloide pasan bien por favorecer su
degradacion (doxiciclina), bien por inhibir la fibrilogénesis (polifeno-
les).34

Amiloidosis hereditarias

Dentro de las amiloidosis hereditarias, la mas frecuente esta ligada al
depésito extracelular de transtiretina mutada (ATTRm). Su herencia
es autosdmica dominante y puede no haber una historia familiar eviden-
te, dada la penetrancia incompleta del gen. La mutacion Val30Met es la
mas prevalente, sobre todo en pacientes con afectacion predominante
neurologica.3s. Las manifestaciones clinicas mas habituales derivan de la
afectacion neurologica (polineuropatia sensitiva y motora que puede
acompafiarse de manifestaciones de disautonomia, conocida como poli-
neuropatia amiloidotica familiar) y cardiaca (similar a la descrita en la
AL amiloidosis), La sintomatologia puede aparecer de forma precoz (2°-
3* década) o bien tener un debut mas tardio. Para el diagnostico sera
necesario la identificacion de la alteracion genética mediante estudios de
secuenciacion de DNA, la cual ird seguida de una demostracion de los
depositos de amiloide en la biopsia tisular. La realizacion de una gam-
magrafia cardiaca con DPD puede ser de ayuda en la demostracion de
depdsitos de transtiretina , si bien no permite la distincion entre las for-
mas mutadas y las no mutadas. El tratamiento de eleccion es el trasplan-
te hepatico, pero debe realizarse en fases precoces, antes de que la neu-
ropatia o la cardiopatia sean avanzadas.3¢ El tafamidis actua como esta-
bilizador de los tetrdmeros de TTR y est4 indicado en la polineuropatia
amiloidotica familiar grado 1. Otras proteinas implicadas en formas de
amiloidosis hereditarias son la apolipoproteina Al y las cadenas alfa del
fibrinégeno.

Amiloidosis ligada a transtiretina no mutada (ATTRnm o wt)

En el caso de la ATTRwt, los depositos tisulares de amiloide esta forma-
dos por transtiretina no mutada. La edad media al diagnostico se situa
alrededor de los 70 afios y hay un claro predominio de la enfermedad en
varones (89%). En un 24% de los pacientes puede acompadiarse de un
componente monoclonal.37 La forma mas habitual de presentacion clini-
ca es la afectacion cardiaca, aunque su severidad suele ser menor que en
la AL amiloidosis, El diagnostico de sospecha debe plantearse ante un
paciente con fallo cardiaco y fraccion de eyeccion conservada. En caso
de no poder realizarse una biopsia endomiocardica, la positividad de los
depositios cardiacos en la gammagrafia con DPD, la negatividad de los
estudios genéticos para las formas hereditarias de ATTR y la utilizacion
de indices basados en la edad y el valor de NT-proBNP pueden ser de
utilidad en su diagnostico. El tratamiento consiste en el manejo sintoma-
tico de la clinica cardiologica, debiendo plantearse la posibilidad del
trasplante cardiaco en pacientes con debut precoz de la enfermedad.

Amiloidosis por proteina amiloide A (AA)

La proteina sérica amiloide A (SAA) es una apolipoproteina de sintesis
hepatica que actia como reactante de fase aguda. Su depoésito en los
teiidos en forma de amiloide da lugar a las formas de AA. El inicio de
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los sintomas suele producirse afios después del diagnostico de la patolo-
gia subyacente. Entre las enfermedades mas frecuentemente relaciona-
das podemos incluir la artritis reumatoide, la artritis juvenil idiopatica,
las fiebres periodicas (sobre todo la fiebre mediterranea famiilar), las
infecciones cronicas tipo osteomielitis y la enfermedad cronica intesti-
nal. La clinica predominante al diagnostico es la afectacion renal, con
proteinuria (> 0.5 g/24h en el 97% de los pacientes), acompaiiada en
ocasiones de deterioro de funcion renal. La presencia de niveles eleva-
dos de SAA de forma persistente se relaciona con una peor evolucion de
la enfermedad.38 El tratamiento de la AA esta en relacion con el control
de la enfermedad inflamatoria subyacente

Conclusiones

La amiloidosis sigue siendo una enfermedad de dificil diagnostico que
requiere un abordaje multidisciplinar, muchas veces en centros especia-
lizdos. La introduccion de los nuevos agentes terapéuticos ha supuesto
una mejoria en las tasas de respuesta y de superviviencia, si bien, estas
siguen condicionadas a un inicio precoz del tratamiento, antes de que la
afectacion cardiaca sea avanzada. La introduccion de nuevos agentes
dirigidos a reducir la infiltracion orgéanica por amiloide puede constituir
una interesante alternativa terapéutica de futuro
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Introduccion

Aplasias Medulares son un grupo heterogéneo de enfermedades hemato-
légicas de baja incidencia. Forman parte de las llamadas Insuficiencias
Medulares, en las que el fracaso de la célula progenitora hematopoyética
(CPH) puede dar lugar a trastornos cualitativos, como los sindromes mie-
lodisplasicos, o cuantitativos, como las aplasias medulares.

La Anemia Aplésica (AA) es el paradigma de las Aplasias Medulares. La
mayoria de las IM del adulto son adquiridas, aunque hay algunas enfer-
medades constitucionales que se pueden presentar en el adulto igual que
una AA adquirida; son los denominados Sindromes Hereditarios de Insufi-
ciencia Medular (SHIM).

La clasificacion etioldgica que divide la AA adquirida en idiopatica (5-80%)
o secundaria (20-95%), es de poca utilidad clinica. Confirmar la relacién

Definicion, epidemiologia y evaluacion de gravedad

La AA se define como pancitopenia asociada a una MO hipocelular sin
fibrosis, infiltrados anomalos o signos displasicos mayores. Debe afectar
al menos a dos lineas celulares (bicitopenia) con unos valores en sangre
periférica (sp) menores de: 10 g/dL para la hemoglobina (Hb), 1,5x10%/L
para los neutrofilos (N) y 50x10%L para plaquetas (P1).

La incidencia comunicada es de 2-4 casos por millon de habitantes al
afio en Europa, USA e Israel, y de 5-8 casos por millon y afio en Asia.
Tiene una presentacion bimodal, con dos picos de edad: de 10 a 25 afios
y mayores de 60 afios.

La gravedad de la AA se establece segun los criterios de Camitta mo-
dificados:

* AA Grave (AAG): Celularidad medular <25% (o 25-50% con
<30% de celularidad hematopoyética residual) y >2 de los siguien-
tes:

« Neutrofilos < 0,5x10%L

« Plaquetas <20x109/L

« Reticulocitos <20x10%L (manuales) o < 60x10%L (automatiza-
dos)

* AA Muy Grave (AAMG): Como AAG pero neutrofilos < 0,2-
x109/L.

* AA No-grave (AANG), o moderada o Hipoplasia medular: AA
que no cumple criterios para AAG 0 AAMG

La intensidad y duracién de la neutropenia es el factor que mejor se
relaciona con la supervivencia.

Presentacion clinica

Esta relacionada con la anemia y/o la trombopenia (sindrome anémico o
hemorragias). Las infecciones en el momento del diagndstico son
inusuales, incluso en los casos de neutropenia grave. También puede ser
un hallazgo casual en una analitica de rutina. Puede existir una historia
previa de citopenia aislada, normalmente trombopenia, en ocasiones
tratada infructuosamente como PTI (corticoides). El antecedente recien-
te de ictericia sugiere una AA post-hepatitica (5-10% de las AA adquiri-
das, casi siempre seronegativas). La anamnesis sobre la exposicion labo-
ral y la historia farmacoldgica puede orientar hacia algun agente ex-

causal es complicado, y el comportamiento clinico, el manejo y los resul-
tados en ambos grupos no difieren. Se han relacionado con la AA algunos
farmacos y toxicos como benceno y sus metabolitos, cloranfenicol, sales
de oro, carbamacepina o penicilamina, entre otros, y algunas situaciones
clinicas como infecciones por virus hepatotropos, enfermedades autoin-
munes, timoma y gestacion, entre otros.

El primer caso de AA fue descrito por Erlich en 1888. En 1972 se realiz6 el
primer trasplante exitoso de médula 6sea (MO). A partir de la década de
los 70, se desarrollaron los distintos tratamientos inmunosupresores apli-
cados a esta enfermedad. En la actualidad, la mayoria de pacientes con AA
pueden recibir un tratamiento efectivo, y tener una expectativa de vida
prolongada, en una enfermedad cuyo curso natural se asocia a una eleva-
da mortalidad y a una corta supervivencia.

terno. La exploracion fisica de los pacientes con AA adquirida es anodi-
na, y no suelen presentar visceromegalias ni adenopatias. La presencia
de anomalias fisicas o una historia familiar sugestiva obliga a descartar
un SHIM.

Sindromes hereditarios de insuficiencia medular (SHIM)

En Pediatria hasta un 30% de las AA son SHIM. Algunos de ellos,
inusualmente, pueden presentarse en la edad adulta y, ademas, hasta un
tercio, sin anomalias fenotipicas caracteristicas. La importancia de su
diagnostico radica en las diferencias terapéuticas. Los dos mas frecuen-
tes de presentacion en la edad adulta son:

Anemia de Fanconi (AF)

» Genéticamente heterogénea: 16 genes conocidos, puede ser auto-
somica recesiva (AR) o ligada al cromosoma X (recesiva)

* Inestabilidad gendmica por defectos en la reparacion del DNA

» Fenotipo: > 1 anomalias en > 70% de los pacientes; las mas graves
(cardiacas, atresia renal) se diagnostican al nacer. Las mas frecuen-
tes: esqueléticas (baja estatura y anormalidades en extremidades,
especial llamativo en el pulgar), hiperpigmentacion cutanea, hipo-
gonadismo y otras.

» Edad media de diagnostico: 6.5 afios (0-49 afios)

» Diagnostico: Test de Fragilidad cromosomica con diepoxibutano
(DEB) o mitomicina C

* En su evolucion, desarrollo frecuente de Insuficiencia medular /
AA, Sindromes Mielodisplasicos (SMD) o Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) y tumores s6lidos (carcinoma de células escamosas
de cabeza, cuello y genitales)

 Tratamiento: No responden a tratamiento inmunosupresor (TIS), y
el uso de andrégenos, extendido, puede tener cierta respuesta (es-
pecialmente en serie roja). El Trasplante de Progenitores Hemato-
poyético (TPH) es el tinico tratamiento curativo; contraindicado el
régimen mieloablativo y obligado descartar la enfermedad en do-
nantes familiares.

Disqueratosis Congénita (DC) y otras telomeropatias

» Genéticamente heterogénea: 10 genes conocidos, diferente heren-
cia (DKC1, TERC...)
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Figura 1. Destruccion inmune de la hematopoyesis. Tomado de Young NS. Current
concept in the pathophysiology and treatment of aplastic anemia.Blood. 2006,
108(8): 2509-2519

* Desestabilizacion y acortamiento del complejo telomérico, impli-
cado en aspectos importantes de la hematopoyesis.

+ Fenotipo: hiperpigmentacion parcheada o reticular, leucoplaquia
oral y alteracion ungueal (triada clasica, completa en la mitad de
los pacientes).

* Historia familiar de encanecimiento temprano, fibrosis pulmonar y
enfermedad hepatica (cirrosis criptogenética, hipertension portal)

* Diagnostico: Test de medicion de los telémeros (solo en algunos
centros especializados) y estudio genético con panel amplio de
genes implicados, por NextGenerationSequencing (NGS)

* En su evolucion, desarrollan Insuficiencia medular y tumores soli-
dos.

 Tratamiento: algunos responden al TIS, y la mitad de ellos a andro-
genos. El tinico tratamiento curativo es el TPH (régimen No mie-
loablativo, y obligado descartar DC en donante familiar)

Otros SHIM

Deficiencia de GATA 2 (Sindrome de Emberger), Trombocitopenia
Congénita Amegacariocitica (por mutaciones en MPL), Sindrome de
Shwachman-Diamond (mutaciones en SBDS) y otros mas infrecuentes
aun sin caracterizar.

Fisiopatologia y Evolucion Clonal

La AA se produce por un ataque inmune contra las CPH CD34+. El
linfocito T es la célula efectora y su diana la CPH.

La hipotesis inmune se conocia hace afios. Indirectamente por la res-
puesta de los pacientes al TIS, y también por los resultados con cultivos
celulares que confirmaron la accion inhibitoria del linfocito en el creci-
miento celular.

Figura 2. Alteraciones genéticas en la anemia aplésica. Tomado de Ogawa S. Clonal
hematopoiesis in adquired aplastic anemia. Blood. 2016, 128(3) 337-347

Posteriormente, mediante técnicas de Citometria se identificaron células
CD 8+, Th1 autorreactivas, y disminucion de linfocitos Treg. Ademas se
objetivo en los linfocitos T medulares una sobreexpresion de citoquinas
con accion inhibitoria sobre la MO, como el IFN gamma o el TNFa
(inductor de apoptosis de las células CD 34). En la Figura 1 puede verse
representado este ataque inmunoldgico.

La predisposicion genética también se ha postulado en la patogenia, por
la asociacion frecuente con algunos genes HLA (DRB1 *1501 y *¥1502)
y la mayor prevalencia de polimorfismos en regiones promotoras de
genes de citocinas (IFN gamma, TNFa,).

Hay clones celulares que escapan al ataque inmune. Algunos reconstitui-
ran la hematopoyesis, pero otros evolucionaran a otra hemopatia. Esta
evolucion clonal (EC) de la AA, especialmente a SMD/LMA es uno de
los problemas mas importantes de los pacientes que han recibido TIS y
ocurre hasta en un 10-20% de ellos (mediana de tiempo: 6,5-9,5 afios).

Al diagnostico, hasta un 12 % de pacientes con AA tipica tiene anoma-
lias citogenéticas y un 20-40% (excluyendo PIGA) presentan mutacio-
nes somaticas (MS), algunas de ellas comunes con los SMD (Figura 2).
Las alteraciones citogenéticas pueden ser transitorias (+8, del(13q)) y no
implican necesariamente el diagnostico de SMD, como se pensaba an-
tes. La monosomia 7 obliga a descartarlo y a un seguimiento estrecho
por el mayor riesgo de EC.

Estudios recientes han permitido caracterizar clonas celulares desde el
diagnostico, e incluso, determinar su pronostico favorable o deletéreo.
En la Figura 3 vemos el modelo de hematopoyesis clonal y el valor
pronostico de algunas de estas alteraciones.
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CHIPICCUSACUS

[ Emergence of sbnormal dane |

Good prgnass:

P, 8, del( 13, -7, A1, DNMT3A
LOwER SCOR/BCOR.

Poor pmgnasis. |

1

1 Telomere loss
Eitrombopag, GCSF

Immunosuppressive therapy

| Malignant fransformation |

CD4+ 1 Th1, Th17, L Tregs
CDB+ CTLs

+ Tregs

surveiliance Selection Escape

Figura 3. Hematopoyesis clonal en AA. Tomado de Marsh JCW. Clinical significance
of adquired somatic mutations in aplastic anaemia. Int J Heamatol (2016),
104:159-167

Diagndstico

Sistematica de estudio de un paciente con AA:

1. Confirmacion histoldgica y exclusion otras causas de pancitopenia y MO
hipocelular.

Es un diagndstico de exclusion, y la MO “vacia” es punto de partida y
pre-requisito diagnostico (Figura 4).

Frotis SP: macrocitosis y anisopoiquilocitosis frecuentes. Neutrofilos
pueden tener granulaciones toxicas y las plaquetas suelen ser pequefias.
No hay: Blastos, displasia, eritroblastos, linfocitos vellosos...

Aspirado de MO: facil obtencion; sino, sospechar infiltracion o fibro-
sis. Eritropoyesis: disminuida o ausente; la diseritropoyesis es comun.
Serie granulocitica: disminuida o ausente, sin displasia. Megacariocitos:
disminuidos o ausentes, sin displasia; en SMD son pequefios, mononu-
cleados y aberrantes. Linfocitos, macrofagos, células plasmaticas y mas-
tocitos pueden estar aumentados.
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Biopsia de MO: requiere cilindro > 2 cm para poder evaluar la celulari-
dad total (hematopoyesis residual) y excluir infiltrados anémalos. Uni-
formemente hipocelular (<25%), aunque puede presentar zonas par-
cheadas de hematopoyesis residual. En la fase aguda de la enfermedad o
cuando se asocia a enfermedades autoinmunes pueden verse pequeilos
agregados linfoides. No hay: fibrosis reticulinica, megacariocitos displa-
sicos o blastos (SMD hipoplasico o leucemia aguda).

2. Descartar SHIM

La histologia y morfologia es la misma. Crucial la historia familiar y la
exploracion fisica. Hacer el test de fragilidad cromosomica (AF) siste-
maticamente a todos los pacientes jovenes (< 40-50 afios), aunque no
existan anomalias fenotipicas. Recomendable realizar el estudio genéti-
co (NGS) de la DC y otras Telomeropatias y obligado ante anomalias
fenotipicas o historia familiar sugestiva. Las pruebas especificas para
otros SHIM se haran cuando exista sospecha clinica.

3. Establecer la presencia de clones de HPN

Citometria de Flujo multiparamétrica para identificar clones celulares de
HPN (deficientes en GPI). Controles los 2 primeros aflos: si negativa,
cada 6 meses; si positiva, trimestralmente.

La AA 'y la HPN son dos entidades estrechamente relacionadas. En > 50
% de pacientes con AA se detectan clonas de HPN, vy, a su vez, la HPN
suele presentarse con algiin grado de insuficiencia medular. Con el
tiempo, la AA puede evolucionar a una HPN hemolitica (10%) y la HPN
puede desembocar en una AA.

La presencia de clones pequefios o moderados de HPN, normalmente
sin evidencia de hemolisis, no influye en la eleccion del tratamiento. Los
clones de gran tamafio (poco frecuentes) pueden presentarse con hemo-
lisis y un incremento del riesgo trombético.

Tabla 1. Diagnéstico de las AA

Pruebas complementarias Diagndstico diferencial

Laboratorio

Hemograma y reticulocitos Enfermedades hematolégicas
Coombs directo. Haptoglobina SMD/LMA

Hemoglobina F HPN

Bioquimica completa (con LDH) Sindromes linfoproliferativos (TL, LLC,

Vitamina B12 y félico

Metabolismo férico

Test de embarazo (mujeres en edad
fértil)

Serologia virus VHA, VHB, VHC, VIH,
CMV, EBV, HSV, Parvovirus B19.
Eritropoyetina sérica

Proteinograma e inmunoglobulinas
ANAy anti-DNA

Imagen

Radiografia de térax
Ecografia abdominal
Opcional: serie ésea, TAC, RMN

Otras

ECG
Mantoux

LNM, LH, MM, MW)
Mielofibrosis primaria
Anemia megaloblastica

Enfermedades extrahematol6gicas
Carcinomatosis medular

LES/AR

TBC medular (micobaterias atipicas)
Enfermedades de depdsito
Anorexia nerviosa (gelatinosis
medular)

4. Documentar las anomalias citogenéticas presentes al diagnéstico, y, si es
posible, el estado mutacional.

Hacer cariotipo convencional; si no hay suficientes metafases, realizar
FISH para los cromosomas 5, 7, 8 y 13. Hacer determinacion de MS

(NGS)
5.Tipaje HLA del paciente.

Si es candidato potencial a TPH, también tipaje de hermanos. El resto de
pruebas complementarias y las enfermedades a descartar se muestran en
la tabla 1.

La Figura 5 refleja la estrecha relacion existente entre la AA, la HPN y
el SMD Hipoplasico (hasta un 20% de los SMD), que en la préactica son
las que entrafian mas dificultad para el diagnodstico diferencial. Esto se
debe a que, aunque son entidades conceptualmente distintas, con fre-
cuencia coexisten o muestran transiciones evolutivas que pueden difi-
cultar su preciso diagnostico.

Cytopenia
Figura 5. Solapamien-
to entre AA, HPN y SMD.
Tomado de PNH Dysplasia Ogawa S.
Clonal finereased RS hematopoie-
sis in adqui- Excefss red aplastic
o (e}
anemia. MDS  plasts Blood. 2016,
128(3) 337-347.
Clonality
(specific
cytogenetic
AA lesions) Icus
Tratamiento

Tratamiento de soporte

Soporte Trasfusional

Hemoderivados filtrados e irradiados (minimizar riesgo de aloinmuniza-
cion y evitar la enfermedad injerto contra huésped (EICH) trasfusional)

+ Concentrados de Hematies (CH) fenotipados (Rh y Kell) y trasfu-
sion individualizada (criterio clinico), no por un dintel de Hb esta-
blecido.

* Plaquetas profilacticas si <10x10%L (pacientes estables), o <20-
x10%/L (factores de riesgo de sangrado: fiebre o sepsis). Si sangrado
activo, individualizar situacion y adaptar la trasfusion. En pacientes
en tratamiento con globulina anti timocitica (ATG) mantener Pla-
quetas > 20-30x10%/L.

Quelacion de hierro

Individualizar; puede usarse Deferasirox. Vigilar funcion renal si Ci-
closporina A (CsA) concomitante. Pacientes con sobrecarga férrica que
han respondido bien al tratamiento (TIS o TPH), indicado sangrias.

Prevencidn y tratamiento de las Infecciones.

Son la principal causa de muerte en estos pacientes; sobre todo las sep-
sis bacterianas graves y la infeccion fungica invasiva (IFI).

* Profilaxis: ademas de las medidas generales (aislamiento, asepsia),
en pacientes con neutropenia grave (N < 0,2x109%L; individualizar
si N: 0,2-0,5x109/L) dar antibiéticos (quinolonas) y antifungicos
(azoles con espectro anti aspergillus). Profilaxis antivirica (al me-
nos el primer mes con TIS). Profilaxis para el Prneumocisitis jiro-
vencii opcional.
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* Infeccion establecida o fiebre: antibidticos de amplio espectro [V y
adaptacion a clinica/aislamientos.

Estimulantes de la hemopoyesis

No se recomiendan los agentes estimulantes de la hemopoyesis salvo en
infecciones graves, en que se puede usar de forma temporal G CSF

Otras acciones

Interrumpir la exposicion a farmaco/toxico sospechoso y comunicarlo al
Sistema Nacional de Hemovigilancia Farmacéutico.

Tratamiento especifico

El primer factor determinante para iniciarlo es la gravedad de la AA. La
AA moderada, en su historia natural tiene una supervivencia mucho mas
prolongada, con mejoria/remision espontanea en un tercio de pacientes,
estabilidad en otro y progresion a AAG el resto. Puede mantenerse acti-
tud expectante o usar bajas dosis de tratamiento inmunosupresor (ci-
closporina en monoterapia, danatrol, incluso esteroides). Si presenta
requerimientos trasfusionales frecuentes, infecciones o hemorragias
graves, debe tratarse como una AAG.

La AAG o MG precisa instaurar el tratamiento de forma precoz (<3-4
semanas desde el diagnostico). Hay dos opciones: Tratamiento Inmu-
nosupresor (TIS) o Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
(TPH). En ambas, la menor edad y el inicio temprano del tratamiento
son factores predictores de supervivencia. La eleccion de una u otra,
depende de la edad y la disponibilidad de un hermano HLA compatible.
En la Figura 6 se muestra un algoritmo de actuacion. El tratamiento
definitivo para un paciente joven con un hermano HLA idéntico es el
TPH. En el resto de casos, la primera linea de actuacion es el TIS. Hay
un grupo de edad intermedio donde la eleccion debe realizarse después
de una estrecha evaluacion del paciente y sus co-morbilidades.

Tratamiento Inmunosupresor (TIS)

Es el tratamiento mas utilizado. Se basa en la combinacion de Globulina
Anti-Timocitica (ATG) de caballo, y Ciclosporina A (CsA).

* CsA: inmunosupresor de administracion oral o IV. Dosis de inicio:
5 mg/kg/dia (dos tomas), posteriormente ajustar para mantener
niveles plasmaticos: 100-200 pg/L. Iniciar reduccion lenta a partir
de los 12 meses.

* ATG: anticuerpos policlonales, obtenidos de suero de caballo o
conejo previamente sensibilizados con linfocitos o timocitos huma-
nos. Potente inmunosupresor de administracion IV. Amplio perfil
de efectos secundarios (aumento de citopenias, toxicidad hepatica
y/o renal y enfermedad del suero) que se previenen con corticoides
durante los dias de su infusion y el periodo posterior. Los estudios
que comparan la eficacia de ambos tipos de ATG (conejo ycaballo),
muestran una clara superioridad del ATG de caballo. En uno de

HLA identical
sibling donor

No response at ~
3-6 months Y

No response at
3-6 months

: ’ & Oor
‘ Children 1

Figura 6. Tratamiento de la AA. Tomado de EBMT SAAWP, Sureda et al. 2015.

’

ellos (prospectivo y aleatorizado), la tasa de respuestas (68 vs 37%)
y la supervivencia a los 3 afos (94 vs 70%) fue significativamente
favorable para el ATG de caballo. El de conejo se recomienda para
segundos ciclos de TIS.

La respuesta al TIS es tardia, con una media de 3-4 meses, aunque hasta
los 6 meses puede esperarse mejoria. La cifra de N y las infecciones
asociadas pueden acelerar o demorar la decision de iniciar una segunda
linea.

Criterios de respuesta:
* Respuesta Completa (RC): Hb normal para la edad y sexo, N >
1,5 x 10%/L y Plaquetas > 150 x 109/L
* Respuesta Parcial (RP): Independencia trasfusional y sin criterios
de AAG

+ Sin Respuesta: sigue cumpliendo criterios de AAG

Los pacientes con RP pueden tardar meses (e incluso afios) en normali-
zar los recuentos hemoperiféricos. Si mantienen criterios de RP, hay que
esperar sin precipitar otra linea de tratamiento. La tasa de respuesta a los
6 meses con un primer curso de ATG de caballo es de 70% La supervi-
vencia global (SG) a los 5 afios varia con la edad, y se aplica a todos los
respondedores (RC y RP):

* <20 afios: 100%
* 20-40 afios: 92%
* 40-60 afios: 71%
* > 60 afios: 56%

Factores predictores de respuesta

Menor edad, menor gravedad de la AA, reticulocitos > 25 x 109/L y
linfocitos > 1,0 x 109/L, la presencia de un clon de HPN (predictivo en
algunos estudios, en otros no).

En AA moderada, la respuesta con ambos fArmacos es mejor (74%) que
solo con CsA (46%)

Otros farmacos inmunosupresores estudiados (Micofenolato Mofetilo,
sirolimus, tacrolimus, corticoides, Ciclofosfamida a altas dosis), no han
mostrado beneficios respecto a ATG + CsA

Después del TIS debe evitarse cualquier vacunacion, incluida la antigri-
pal, por el riesgo tedrico de recaida.

Tratamiento de la AA Refractaria

En pacientes con donante no emparentado (DNE) compatible, edad
adecuada y sin comorbilidades, realizar TPH. En pacientes no candida-
tos a TPH (ningun tipo), dar un segundo curso de TIS con ATG de cone-
jo (respuesta sobre un 35%). En la Figura 7 se muestra el algoritmo
terapéutico.

En aquellos no respondedores (o no candidatos a un segundo curso de
TIS) la recomendacion es un Ensayo Clinico. Si no es posible, las op-
ciones son:

¢ Alemtuzumab
* Danazol

+ Eltrombopag. Farmaco agonista del Receptor de la Trombopoyeti-
na, utilizado en el tratamiento de la PTI. Aprobado recientemente
por la EMA para pacientes con AAG refractarios a TIS y no candi-
datos a TPH. Los resultados de los estudios en esta indicacion son
prometedores (40% de respuestas, algunas trilineales y mantenidas
incluso al suspender el farmaco), y también los resultados de ensa-
yos clinicos mds recientes en primera linea combinado con TIS
(mejoran respuestas). Sin embargo debe utilizarse con cierta pre-
caucion por el riesgo potencial de EC sugerido por la aparicion en
estos estudios de anomalias cromosomicas en un 18% de los pa-
cientes (mas de la mitad eran anomalias del cromosoma 7).

Tratamiento de la AA en Recaida
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Mas de un 35% de los pacientes recaen después de un primer ciclo de
TIS. La recaida se define como la reaparicion de citopenias que requie-
ren tratamiento. Lo primero es evaluar la MO y descartar una EC. Se
puede reintroducir la CsA, y si hay respuesta, bajarla muy lentamente
(algunos pacientes pueden precisar dosis bajas durante afos); si no hay
respuesta, esta indicado un segundo curso de TIS. No se aconseja TPH
de DNE en 1° recaida (ni en pacientes jovenes), ya que la probabilidad
de respuesta en esta situacion es alta (55-60%). Alemtuzumab también
puede considerarse en pacientes no candidatos a un segundo curso de
TIS.

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH)

A todos los pacientes potencialmente candidatos a un TPH y a sus her-
manos, se les realiza al diagnostico un tipaje HLA. Si no hay donante
familiar compatible, se inicia una busqueda de donante no emparentado
(DNE). EI TPH se realizara en un centro acreditado y con experiencia.
Antes del TPH: confirmar diagnéstico (descartar EC o SHIM), estricta
evaluacion de las co-morbilidades, decidir sobre: seleccion de donante,
acondicionamiento, fuente de progenitores, celularidad a infundir...

Indicacion de TPH en primera linea: nifios y adultos jovenes con
AAG y MG con hermano HLA idéntico. Los pacientes con edad entre
35-50 afos deben evaluarse muy bien para considerar su idoneidad para
el procedimiento (Figura 6).

Indicacion en segunda linea (después de fallo a un curso de TIS): TPH
de un DNE HLA compatible (10/10 o 9/10) en < de 35 afios, y, segun
comorbilidades, entre 35-50 afos. TPH de hermano HLA idéntico en ese
grupo de edad, si no se hizo en primera linea (Figura 7).

Los donantes alternativos, cordon umbilical (TSCU) y haploidénticos,
podrian ser una opcion en pacientes refractarios a TIS, con edad y co-
morbilidades adecuadas, y sin donante compatible. Pero deben conside-
rarse aun experimentales, y solo realizarlos en el ambito del EBMT y
con los protocolos aprobados para estos tipos de TPH. La SG del TPH
varia con la edad. Para adultos de 30-50 afios con TPH de hermano
compatible, la SG a los 5 afios es de 70-85%. Un analisis reciente del
EBMT muestra resultados similares para DNE, y no lo considera como
un factor predictivo negativo de supervivencia. En AA se prefiere la MO
como fuente de progenitores, debido a la significativa mayor incidencia
de EICH (principal complicacion del TPH) tanto aguda (48 vs 31%)
como cronica (27 vs 12%) de la SP respecto a la MO. El fallo de injerto,
otra complicacion importante del TPH en estos pacientes, ha disminuido
mucho en los ultimos afios por varios factores: mejor seleccion del do-
nante, CsA mas tiempo post-TPH (> 9 meses), realizacion precoz del
procedimiento (menos carga transfusional), filtrado e irradiado de los
productos transfundidos, y regimenes de acondicionamiento mas ade-
cuados. El régimen de acondicionamiento varia segtin el tipo de TPH y
la edad del paciente. En el TPH de hermano HLA idéntico se utiliza
ciclofosfamida a altas dosis (<30 afios) o fludarabina (>30 afios) con
ATG o alemtuzumab. No hay datos firmes que permitan concluir qué
opcion terapéutica es mejor para la AAG. Las ventajas del TIS son la
menor mortalidad precoz y que no esta limitado por la disponibilidad de
donante. Sus riesgos son la probabilidad de recaidas y la EC. El TPH
esta limitado por la disponibilidad de donante y tiene una mortalidad a
corto plazo mayor, y una morbilidad a largo plazo por la EICH. Las
ventajas: no hay riesgo de EC ni de recaida.

Los pacientes deben conocer estos aspectos, sobre todo los del grupo de
edad intermedia (35-50 afios) en los que la supervivencia global con
ambas opciones es similar.

Tratamiento de la AA en > 60 afios

Es importante excluir el SMD hipoplasico. La edad en si no contraindica
el TIS, pero los resultados son peores que en pacientes mas jovenes
(menor tolerancia/mayor toxicidad) y hay que evaluar bien las comorbi-
lidades del paciente, la gravedad de sus citopenias, y sus deseos. Si se
descarta el TIS, las posibilidades terapéuticas, ademas del mejor trata-
miento de soporte, son: CsA en monoterapia, androgenos o alemtuzu-
mab.

Tratamiento de la AA en la gestacion

<35-50 years

L Pationt \ ™ J

\ No response

‘ |

Figura 7. Tratamiento de la AA refractaria. Tomado de Killick SB et al. Guideline for
the diagnosis and management of adult aplastic anaemia. British Journal of Haemato-
logy, 2016, 172: 187-207.

La AA puede diagnosticarse durante la gestacion o presentarse como
recaida en una paciente que previamente habia respondido a ATG (espe-
cialmente en RP). El seguimiento durante este periodo debe ser estrecho,
y el principal pilar de tratamiento es las medidas de soporte. El objetivo
es mantener plaquetas >20x10%/L y transfusion de CH para asegurar la
adecuada oxigenacion de madre ¢ hijo. La CsA es segura durante la
gestacion, y podria darse si fuera necesario. La relacion con el obstetra
es imprescindible, ya que decidira entre otros, el tipo de parto.
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Microangiopatias trombadticas

S. Romero, I. Gomez-Sequi, A. Sempere.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion

Las microangioptias trombdticas (MAT) son un grupo heterogéneo de enferme-
dades de elevada complejidad diagnodstica. Pueden tener un comienzo agudo o
progresivo, ser heredadas o adquiridas, afectar a nifios o adultos, y son poten-
cialmente muy graves. A pesar de que comparten una misma fisiopatologia,
tienen un tratamiento y un prondstico diferente. EIl denominador comun es una

Segtin la etiologia del proceso se identifican 2 grupos de limites mal
definidos (Tabla 2):

* MAT primarias: incluyen la pirpura trombocitopénica trombotica
(PTT) y las diferentes variedades de sindrome hemolitico urémico
(SHU), en las que puede haber un desencadenante pero en las cua-
les existe una base fisiopatologica bien conocida sobre la que se
basa el tratamiento.

* MAT secundarias: grupo mas heterogéneo que engloba a las MAT
asociadas a un agente etiologico mas o menos evidente (farmacos,
infecciones, neoplasias, post-trasplante, nefropatias, enfermedades
autoinmunes...), cuyo tratamiento es el de la causa de base.

Ademas, distinguimos un grupo particular por las caracteristicas de las
pacientes que son las embarazadas. En esta poblacion, el diagnéstico de
MAT puede suponer un reto por el hecho de que el embarazo puede ser
un desencadenante de una MAT primaria o debido a que pueden ser
MAT asociadas a la propia gestacion (eclampsia/preeclampsia, sindrome
HELLP e higado graso agudo del embarazo, Tabla 2).

Ante la sospecha clinico-biolégica de una MAT primaria (sindrome
PTT-SHU) tras haber descartado causas secundarias, hay que iniciar lo
antes posible el recambio plasmatico (RP) dado que las pruebas diag-
nosticas de confirmacion pueden tardar varios dias, recomendandose su
realizacion en las primeras 4-6 horas desde la sospecha.(1-3). La Figura
1 muestra el algoritmo diagnostico terapéutico de las MAT.

Purpura Tromboética Trombocitopénica

La Purpura Trombotica Trombocitopénica (PTT) se caracteriza analiti-
camente por una anemia hemolitica microangiopatica (AHMA) con
trombocitopenia, debida al descenso severo de la actividad de la enzima
ADAMTSI13 (<10%). La clinica puede ser muy amplia debido a la pre-
sencia de eventos trombdticos en la microcirculacion en cualquier 6r-

- AHMA

- Trombocitopenia
- Dafio organico

- Descartar MAT 2*

Sindrome

PTT-SHU

RP urgente
corticoides

Actividad ADAMTS 13

lesion endotelial con formacién de trombos en la microcirculacion que condicio-
na una isquemia tisular con clinica sistémica dependiente de los érganos impli-
cados, junto con trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica (AHMA)
caracterizada por la deteccién de esquistocitos (eritrocitos fragmentados) en el
frotis sanguineo y un Coombs directo (CD) negativo para diferenciarlo de la
anemia hemolitica autoinmune (Tabla 1).

Tabla 1. Sospecha diagnéstica de MAT.

Laboratorio

Esquistocitos >1%

Coombs Directo negativo o débil positivo

AHMA
Reticulocitosis

+LDH, bilirrubina indirecta
Con frecuencia <30 x 109/L en PTT

Trombocitopenia

Insuficiencia renal #creatinina+/-urea, proteinuria

Hemostasia con D-Dimeros Generalmente normal

Sintomatologia

Clinica sugestiva de afectacién de 6rgano diana

Si gastrointestinal solicitar prueba toxina Shiga

Descartar causas de MAT secundarias

gano (cerebro, rifidon, corazon, intestino, etc). A diferencia de lo que
sucede en el SHU atipico, la trombocitopenia suele ser mas marcada,
generalmente inferior a 30000 plaquetas/mm3 y la afectacion neurologi-
ca mas frecuente que la renal. En el 90-95% de los casos, el déficit de
actividad de ADAMTS13 se debe a la presencia de anticuerpos, deno-
minandose PTT adquirida; en el resto de casos, es debido a mutaciones
en el gen ADAMTSI13 y constituyen la PTT congénita o sindrome de
Upshaw-Schulman. La incidencia estimada de la PTT adquirida es de 4-
6 casos nuevos por millon de habitantes y afio, presenta predominio en
la cuarta década de la vida, en el sexo femenino y en la raza negra.(4)
Ademas, en ciertas ocasiones puede encontrarse un desencadenante de
la enfermedad, entre los cuales destacan el embarazo.

Fisiopatologia

La ADAMTSI13 es una enzima proteolitica cuyo acronimo
hace referencia a “A Disintegrin And Metalloproteinase
with Thrombospondin-1 motifs, 13 member of the
family”. En condiciones fisiologicas, el factor de von Wi-
llebrand (FvW) es liberado por las células endoteliales en
forma de multimeros de muy alto peso molecular y queda
adherido a la superficie endotelial, donde esta metalopro-
teasa actiia sobre el dominio A2 del FvW, liberando pe-
quefios fragmentos de FvW, por lo que las plaquetas flu-

No
inhibidores

Toxina

Inhibidores Shiga

Pruebas complementarias

PTT
adquirida

PTT

Diagnéstico congénita

Tratamiento

Figura 1. Algoritmo diagnéstico-terapéutico global de las MAT.

yen por el torrente sanguineo sin agregarse. Sin embargo,
cuando existe un déficit (ya sea congénito o adquirido), las
plaquetas circulantes acaban agregandose a estos multime-
ros a través del complejo glucoproteico GPIb-IX-V, for-
mando trombos que son liberados en el sentido de la circu-
lacion produciendo microtrombosis en la circulacion ter-
minal.

Exclusion
(compl.)

SHU

atipico

(linica
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Clasicamente, la enfermedad se caracterizaba por la péntada de Mosch-
cowitz (AHMA, trombocitopenia, clinica neurolégica, insuficiencia
renal y fiebre). Sin embargo, gracias a la implantacion del recambio
plasmatico (RP) como tratamiento urgente, en la mayoria de casos no se
observa no se observa esta sintomatologia y los tnicos hallazgos rele-
vantes suelen ser una bicitopenia marcada en el hemograma. La severi-
dad inicial del cuadro es muy variable: desde formas asintomaticas hasta
casos de extrema gravedad Hay que recordar que cualquier 6rgano pue-
de verse afectado y condicionar una gran variedad de sintomas y signos,
lo cual complica el diagndstico diferencial, como por ejemplo, con una
cardiopatia isquémica o un ictus.

Diagnéstico

Ante un cuadro de AHMA asociada a trombocitopenia grave (normal-
mente inferior a 30000 plaquetas/mm3) con o sin clinica se diagnostica-
ra de sindrome PTT-SHU y se deberd iniciar el RP de forma urgente. El
diagnostico definitivo vendra dado dias después por los niveles de acti-
vidad de la ADAMTS13 descendidos (<10%) y la presencia o no de
anticuerpos. Antes de iniciar el tratamiento, hay que extraer muestras
para la evaluacion de la ADAMTS13.

Tratamiento

El tratamiento (Figura 2)(10) de la forma adquirida se basa en el RP y
en el uso coadyuvante de corticoides a dosis altas. Sin embargo, un
numero no desdefiable de pacientes van a alcanzar una respuesta subop-
tima (incluyendo casos refractarios, con exacerbaciones o recaidas) y,
por tanto, van a requerir un tratamiento mas intensivo, siendo de elec-
cion como segunda linea el rituximab. Ademas, nuevas terapias con
diferentes mecanismos de actuacion estan emergiendo, algunas de ellas
con resultados prometedores. Por ello, probablemente el manejo de esta
enfermedad vaya encaminado a combinar diferentes vias fisiopatologi-
cas de actuacion para optimizar las respuestas.

Los criterios de respuesta al tratamiento son:

* Respuesta: recuentos plaquetares normales (>150.000 plaquetas/
mm3 en dos determinaciones consecutivas) con resolucion de la
afectacion organica.

* Remision completa: cuando se mantiene la respuesta tras 30 dias.

» Exacerbacion: descenso del niimero de plaquetas por debajo de la
normalidad en los primeros 30 dias tras haber alcanzado una res-
puesta previamente.

» Recaida: descenso de la cifra de plaquetas por debajo de la norma-
lidad después de 30 dias tras haber alcanzado una respuesta com-
pleta previamente.

» Refractario: ausencia de duplicacion de la cifra de plaquetas tras 4
dias de RP o
no mejoria o empeoramiento del dafio organico.

l PTT adquirida
- RP diario
- CE 1 mg/kg/d

—
[ ]

Refractario
No duplicacion
plag ni mejoria

|_org. tras 4 RP

Figura 2. Algoritmo
terapéutico de la PTT
adquirida (modifica-
do de Coppo P, et al.
Hematology.
2015;2015:637-43).

Respuesta

>150000 plag
mejorfa org

- Parar RP
- Seguir CE

- Reestudiar
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l Respuesta

’;I:‘
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1-2 semanas

l - Descenso CE I Otras terapias

’;I:‘

Remision Recaida
30 dias en Después de
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Antes de
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Tabla 2. Clasificacion de las MAT.

Microangiopatia

Etiologia / Fisiopatologia

Primarias

PTT Congénita (sd. Upshaw-Schulman
PTT Adquirida

Déficit congénito ADAMTS13
Déficit autoinmune ADAMTS13

SHU Tipico Enterobacterias STEC, neumococo

- Complemento (congénito y autoinmune),
SR DGFI)(E, THBD,( PLGgy MMKCHC (cong,) !

Secundarias
3 Mediada por Ac (inmune)
Farmacos
Toxicidad dosis dependiente

Neoplasias Adenocarcinomas mucinosos, otros
Infecciones VIH, VHC, virus influenza, HIN1...
Trasplante TPH, TOS

Enf. autoinmunes LES, AR, vasculitis ANCA+, crisis ES

Nefropatias GN C3, GM, nefropatia IgA
Otras SAF catastréfico, HTA maligna, CID...

Embarazo
PTT

Desencadenante de MAT primaria

SHUa
Eclampsia/preeclampsia
Sindrome HELLP Intrinsecas de la gestacion

Higado graso agudo del embarazo

Recambio plasmdtico (RP)

El curso natural de la enfermedad sin tratamiento conlleva una mortali-
dad del 90%, sobre todo en las primeras 24h, de ahi que se considere
una emergencia terapéutica. Sin embargo, el RP diario ha modificado el
pronostico de la PTT adquirida, alcanzando supervivencias del 80-90%,
(5-6) y por ello sigue siendo el “gold standard” como primera linea.
(7-10) Esto es debido a que el RP permite la eliminacion de los anti-
cuerpos circulantes y aporta la enzima ADAMTS13. Debe iniciarse lo
antes posible ante la sospecha de la enfermedad, realizandose idealmen-
te con plasma cuarentenado(11) e intercambiando de 1 a 1,5 veces el
volumen plasmatico del paciente. Debe realizarse hasta alcanzar res-
puesta, sin estar claro si su retirada debe ser brusca o progresiva. Pese a
los excelentes resultados, alrededor de un 15% no alcanzan una respues-
ta completa (incluyendo casos refractarios de muy mal pronéstico) y
alrededor de un 40% de los pacientes recaeran, especialmente en el pri-
mer afio. Estas recaidas se han asociado a niveles persistentemente bajos
de ADAMTS13.(12)

Infusion de plasma

Es el tratamiento de eleccion de la PTT congénita a dosis de 10-15 mL/
kg, ya que esta en duda el beneficio del RP al no tener que eliminar los
anticuerpos circulantes. En la PTT adquirida solo esta indicada en los
que no se pueda realizar el RP urgente, a dosis de 25-30 mL/kg, y en
ningun caso debiera sustituir o demorar el inicio del RP.

Corticoides

Su administracion se basa en el origen autoinmune de la PTT adquirida,
pese a ello, no esta clara la dosis ideal, variando desde 1 hasta 10 mg/kg/
dia.(9,13-16) El tratamiento se debe mantener hasta una o dos semanas
mas de haber alcanzado una respuesta, para pasar posteriormente al
descenso progresivo durante las siguientes 3-4 semanas.

Rituximab

No existen grandes series que justifiquen el uso del rituximab en la PTT
adquirida, aunque en la practica clinica cada vez sea mas habitual su
administracion. Hay que tener en cuenta que la respuesta puede tardar al
menos dos semanas y, por tanto, debe ir acompaiiado de RP, adminis-
trandose tras la realizacion del RP.
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No estéd claro su uso de forma rutinaria en primera linea en todos los
pacientes, aunque algunos autores defienden su utilizacion en los casos
de alto riesgo de fallecimiento (aquellos con afectacién neurologica o
cardiaca).(15) También existe controversia en cuanto a su administra-
cion profilactica de recaidas en pacientes en remision completa con
persistencia de actividad de la ADAMTS13 descendida.(8,17) Quizas la
indicacion mas clara sea en pacientes que alcancen una respuesta subop-
tima con el tratamiento estandar, obteniendo respuestas completas entre
el 82-100% de los casos.(18-23) Por ello, es considerado como el trata-
miento de eleccion de segunda linea en los casos refractarios, con exa-
cerbaciones y en recaidas.(9,17)

Pacientes refractarios a las terapias previas

En los casos desesperados de no respuesta a las terapias descritas, se ha
utilizado RP dos veces al dia, bolos de ciclofosfamida, vincristina, ci-
closporina o la esplenectomia.

Nuevas terapias
* N-acetilcisteina: esta sustancia es capaz de reducir los multimeros
de mucina (lo que se traduce en una reduccion de la cantidad y
viscosidad de la mucosidad), los cuales presentan una estructura
similar a los multimeros de FvW. Aunque existen muy pocos casos
y con resultados dispares,(24-30) podria tener un papel como ad-
yuvante al tratamiento convencional.

* Bortezomib: se han reportado casos puntuales de respuesta al bor-
tezomib en pacientes refractarios,(30-35) aunque no existen gran-
des series. Su efecto podria estar justificado al destruir las células
plasmaticas que producen los anticuerpos frente al ADAMTS13
resistentes al tratamiento convencional,(25,36) ya que el rituximab
actiia sobre los linfocitos B causantes de la enfermedad pero no
sobre las células plasmaticas.

+ ADAMTSI13 recombinante: terapia potencialmente beneficiosa
en la PTT congénita (fase 1 en marcha). En la forma adquirida, el
principal problema es el efecto inhibitorio de los anticuerpos que se
podria evitar administrandola a dosis altas o bien mediante varian-
tes resistentes a la inhibicion de los anticuerpos.

* Inhibidores de la interaccion entre la glicoproteina-Ib-IX-V y el
FvW: resultados prometedores en los ensayos clinicos. Destaca el
caplacizumab, que es un nanoanticuerpo monoclonal dirigido fren-
te al dominio A1 del FvW, evitando su interaccion con la GPIb-IX-
V situada en la superficie plaquetar. Segun los resultados de un
ensayo clinico fase 2 reciente,37 es capaz de alcanzar respuestas
mas precoces (menos RP) con menores tasas de exacerbacion, pero
con mayores tasas de recaidas una vez finaliza el tratamiento y con
un aumento de los fendmenos hemorragicos leves al inhibir el
FvW. Dado su mecanismo de accion, permite controlar mas rapi-
damente las trombosis en la microcirculacion y, por tanto, reducir
el riesgo de daflo organico relacionado con la isquemia tisular ini-
cial y la morbi-mortalidad asociada. Su utilizacion es concomitante
a los RP y al tratamiento inmunosupresor, ya que constituye una
diana terapéutica diferente.

Sindrome hemolitico urémico

Tabla 3. Diferencias entre el SHU tipico y atipico.

Caracteristica SHU tipico SHU atipico
Poblacion Nifios (<5 afios) Nifios/adultos
Frecuencia 90 % 10 %

Fisiopatologia STEC, neuraminidasa Complemento, otras

Diarrea 1semana previa Al diagnéstico
Diagndstico Toxina Shiga Exclusion

RP Contraindicado Tratamiento inicial
Tratamiento Soporte Eculizumab
Afectacién renal cronica =25% =50% (variable)

El sindrome hemolitico urémico (SHU) constituye un grupo de enfer-
medades caracterizadas por la presencia de AHMA, trombocitopenia e
insuficiencia renal. A diferencia de la PTT, la trombocitopenia suele ser
moderada (incluso puede estar ausente al diagnostico), la anemia mas
marcada y la afectacion renal aparece en la mayoria de los casos siendo
mas rara la afectacién neurolégica. Los niveles de actividad de la
ADAMTSI13 van a ser >10%. Existen dos formas claramente diferen-
ciadas de SHU cuya etiopatogenia y manejo es totalmente diferente
(tabla 3).

Sindrome hemolitico urémico (SHU) tipico

Es la forma mas frecuente (90% de los SHU) y es caracteristica de la
poblacion pediatrica (nifilos menores de 5-6 afos). Esta relacionada con
un dafio vascular secundario a toxinas liberadas por bacterias, diferen-
ciandose dos tipos de infeccion:

+ Las mas frecuentes son producidas por enterobacterias productoras
de toxina Shiga (verotoxina) también conocidas como STEC (del
inglés Shiga-like toxin- producing E. coli), especialmente E. Coli
0157:H7, también por el serotipo 1 de S. Dysenteriae. Estas toxi-
nas pasan al torrente sanguineo a través de la mucosa digestiva
alterada y llegan a la microcirculacion renal donde se produce un
dafio endotelial que favorece un estado protromboético local. Suelen
ir precedidos por una diarrea enterohemorragica 1-2 semanas antes
y para el diagnostico tiene especial interés solicitar la prueba de la
toxina Shiga en heces, ya que los resultados pueden estar disponi-
bles en 1-2 horas y ayudar al diagndstico diferencial inicial de las
MAT.

* Mas raramente, microorganismos productores de neuraminidasa,
principalmente el S. pneumoniae, pueden producir un SHU, en
cuyo caso no estd precedidos por diarrea sino por infecciones respi-
ratorias.

Por la naturaleza del proceso, el tratamiento es el de soporte por lo cual
esta contraindicado el RP y no hay evidencia suficiente para utilizar el
eculizumab. Aunque la mayoria de pacientes se recuperan sin inciden-
cias al ser autolimitado, un cuarto de los pacientes presentan secuelas
renales graves a largo plazo.(39-40)

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

Constituye una enfermedad ultrarrara cuya incidencia esta situada alre-
dedor de 0,1 nuevos casos por millén de habitantes y aflo.(8) A diferen-
cia del SHU tipico, su pronostico es mas grave, con una mortalidad en el
primer episodio del 10-15% y con un riesgo del 50% desarrollar enfer-
medad renal terminal. Agrupa alteraciones congénitas del complemento,
de genes relacionados con la coagulacion (trombomodulina —THBD-,
diacilglicerol kinasa-epsilon -DGKE- y plasminégeno —PLG-) y del gen
codificante de la aciduria metilmalonica y homocisteinuria tipo C
(MMACHC), asi como anticuerpos frente al complemento.(38) En este
apartado, solo se desarrollaran las relacionadas con el complemento
dado que las restantes son muy raras aparecen en el primer afio de vida.

Fisiopatologia

El sistema del complemento lo constituye un grupo de proteinas cuya
funcion es protegernos frente a diferentes microorganismos. Es un com-
plejo sistema en el cual existen unos elementos de activacion frente a
diversos estimulos y un sistema de autorregulacion para evitar una acti-
vacion excesiva. En el SHUa existe una desregulacion del sistema del
complemento por alteracion de la via alternativa, ya sea por mutaciones
genéticas (60% de los casos) o por la presencia de anticuerpos (5-10%),
lo cual produce un desequilibrio entre los factores activadores y regula-
dores que deriva en un estado de hiperactividad del complemento. Los
genes reguladores del complemento afectados con mas frecuencia son el
del factor H (CFH), el del factor I (CFI), el de la proteina cofactor del
complemento (MCP o CD46) y el de 1a THBD,; los genes implicados en
ganancia de funcion son los del factor C3 (C3), factor B (CFB). Los
anticuerpos van dirigidos en la mayoria de los casos sobre el factor H.

Clinica
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Al igual que en la PTT, es raro que se observe la péntada de Moschco-
witz, siendo la anemia, trombocitopenia y fracaso renal los hallazgos
mas frecuentes. En el 80% de las ocasiones el inicio es abrupto pero
existen formas progresivas de semanas de evolucion. Aunque la afecta-
cion organica es muy diversa, puede aparecer diarrea enterohemorragica
similar a la del SHU tipico debido a isquemia intestinal, con la diferen-
cia de estar presente en el momento del diagnostico. Por otra parte, la
gravedad clinica y el prondstico estd en relacion con el tipo de proteina
del complemento afectada, siendo de muy mal pronodstico las mutacio-
nes del CFH y C3, y de mejor las del MCP.(41) Por tltimo, como ocu-
rria en la PTT, pueden haber situaciones desencadenantes que produzcan
una activacion del complemento, como infecciones (respiratorias y gas-
trointestinales incluidas STEC, que imposibilita el diagnostico diferen-
cial inicial) y embarazo.(42-43)

Diagndstico

Al igual que la PTT, en el momento inicial es practicamente imposible
realizar un diagnostico de certeza que diferencie entre los diferentes
sindromes PTT-SHU. Dado que no disponemos de una prueba diagnos-
tica rapida y que el estudio del complemento tarda varias semanas, el
diagnostico es por sospecha y exclusion. Por ello, ante una MAT con
afectacion renal, si la toxina Shiga es negativa, la actividad de la
ADAMTS13 >10% y se hayan descartado causas secundarias, se asumi-
ra el diagnoéstico de SHUa (Figura 1). Cabe destacar que la trombocito-
penia (criterio obligado de MAT) puede estar ausente al diagnostico y
llevar a confusion, en estos casos, suele desarrollarse durante la evolu-
cion posterior del cuadro.

Tratamiento

El tratamiento fundamental se basa en el uso del eculizumab, relegando
el RP a la urgencia hasta tener el diagndstico de certeza, puesto que en
monoterapia es menos eficaz.

El RP aporta proteinas reguladoras del complemento y elimina las dis-
funcionales, asi como anticuerpos en los casos frente al CFH. Suele ser
el tratamiento inicial por la imposibilidad de diferenciar con la PTT y el
SHU tipico. Las tasas de respuestas hematologicas y renales suelen ser
menores al 50%, especialmente en las alteraciones del CFH y CF1,(43)
no presentando beneficio sobre la alteracion MCP al no encontrarse en
el plasma. Se considera como primera linea junto a tratamiento inmuno-
supresor con corticoides en los pacientes con anticuerpos frente al FHC.
(44-48)

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal quimérico humanizado
dirigido frente a la fraccion C5 del complemento, de tal manera que
impide la conversion de C5 a C5a y C5b, evitando al formacion del
complejo de ataque de membrana (CAM). Por su mecanismo de accion
existe un mayor riesgo de infecciones por bacterias encapsuladas, por lo
que es obligado vacunar antes de su administracion frente al meningo-
coco en adultos, ademas del neumococo y H. influenzae en poblacion
pediatrica. La indicacion se establecio por los resultados de dos ensayos
clinicos fase 2(49) que demostraron respuestas hematoldgicas entre en
mas de3/4 de los pacientes, mejoria de la funcion renal y reduccion del
numero de didlisis y RP, independientemente del tipo de mutacion o de
la presencia o no de anticuerpos. Ademas, a largo plazo también demos-
traron mantener la respuesta incluso mejorar progresivamente la funcion
renal y la respuesta hematoldgica,(50) confirmado en un ensayo clinico
reciente con mayor nimero de pacientes.(51) Por tanto, se considera
como primera linea por delante del RP en todos los casos,(41) salvo en
aquellos que respondan al RP antes de 5 ciclos.(52) Por ultimo, no exis-
ten estudios con suficiente seguimiento y relevancia estadistica para
aportar informacion sobre la discontinuacion del tratamiento, aunque
parece ser que alrededor de 1/3 de los pacientes recaerian (la mayoria
asociado a mutaciones del gen CFH) y serian rescatados de nuevo con
éxito tras reintroducir el eculizumab.(53-54) Por ello, hoy en dia su
administracion es indefinida y, solo en casos particulares, se podria valo-
rar su discontinuacion con una estrecha monitorizacion posterior.(41)

Los resultados con el trasplante de rifion, necesario por la enfermedad
renal terminal, han sido poco alentadores antes de la llegada del eculi-
zumab, puesto que muchos pacientes recaian o perdian el injerto al ser la
mayoria proteinas de sintesis hepatica. Aunque con el trasplante hepato-
renal o hepatico mas RP o eculizumab pre-trasplante se han obtenido

buenos resultados a largo plazo,(55-60) debido a la mortalidad del pro-
ceso, la dificultad de disponibilidad de 6rganos y la existencia de alter-
nativas menos agresivas, se considera como segunda linea en casos
seleccionados.

“Highlights”

En cuanto a las MAT...

» Las MAT son un amplio grupo de enfermedades heterogéneas, con
una etiopatogenia, tratamiento y pronostico distinto, siendo el de-
nominador comun el hallazgo de microtrombos en la circulacion
terminal.

+ Ante la sospecha de un sindrome PTT-SHU hay que iniciar urgen-
temente el RP.

En cuantoalaPTT...

* Se caracterizan por la presencia de AHMA, trombocitopenia severa
y actividad de la ADAMTS13 <10%.

» El déficit de ADAMTS13 puede ser genético (PTT congénita o
sindrome de Upshaw-Schulman) o autoinmune (PTT adquirida),
por la existencia de anticuerpos anti-ADAMTS13.

+ El tratamiento de eleccion en primera linea es el RP junto con cor-
ticoides a dosis altas, que debe iniciarse ante la sospecha diagnosti-
ca, antes de obtener los resultados de ADAMST13.

+ El tratamiento de eleccion de segunda linea es el rituximab, inclu-
yendo casos de exacerbaciones, recaidas y refractariedad.

* Terapias prometedoras podrian tener un papel en el futuro en el
tratamiento de la PTT como N-acetilcisteina, bortezomib, ADAM-
TS13 recombinante o anticuerpos monoclonales inhibidores de la
interaccion plaqueta — FvW.

* El manejo de esta enfermedad esta evolucionado hacia la actuacion
de forma conjunta frente a diferentes mecanismos de accion de su
fisiopatologia (aportacion de la ADAMTS13 + inmunosupresion +
degradacion del trombo).

En cuanto al SHUa...

» El SHU es un diagndstico sindromico que incluye AHMA, trombo-
citopenia menos grave que la PTT e insuficiencia renal.

» La forma tipica estd producida por infecciones por STEC o menos
frecuentemente por neumococo, aparecen en la infancia, son de
buen prondstico y el tratamiento es de soporte, estando contraindi-
cado el RP.

* La forma atipica es un diagnostico de exclusion, estd producida
principalmente por alteraciones congénitas del complemento y es
de peor prondstico por el dafio renal cronico (el cual varia en fun-
cion del tipo de mutacion).

» El tratamiento de eleccion del SHUa es el eculizumab, sin embar-
g0, hasta llegar al diagndstico de exclusion, estd indicado realizar el
RP.
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