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Editorial

Guillermo Sanz Santillana

Queridos compaiieros/as,

Celebramos este afio la 11* reunién anual de la AVHH que, en esta ocasion, tendré
lugar en Alicante el 9 y 10 de febrero de 2017. La reunion, como en afios anteriores,
tiene un elevado nivel cientifico y cuenta con ponentes de reconocido prestigio en el
ambito nacional e internacional, que nos ofreceran su vision de las principales noveda-
des en la biologia y manejo de varias de las multiples areas de conocimiento que en-
globa nuestra especialidad. Como no podia ser de otra manera, nuestra reunion anual
sera un afio mas un espacio destinado no solo a la mejora de nuestra formacion cienti-
fica sino al intercambio de ideas y de puntos de vista que nos permitan mejorar nuestra
practica clinica diaria en la atencion a nuestros pacientes. Creo sinceramente que todos
debemos agradecer el notable esfuerzo realizado por el Comité Organizador de la
reunién anual 2017 para ofrecernos un programa completo, actual, bien balanceado y
de notable interés, en el que se discutiran diversos temas que forman parte del esquele-
to de nuestra especialidad médica.

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

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

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

Guillermo Sanz Santillana
Presidente de la AVHH

AVHH Febrero de 2017
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monografias

Nuevos productos recombinantes en el tratamiento de la hemofilia.

Santiago Bonanad
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Introduccion

La hemofilia A y B son enfermedades raras, pero suponen un porcentaje muy
importante de las coagulopatias hereditarias hemorragicas. Su prevalencia es de
1/5.000 y 1/30.000 varones, y se deben a la carencia en grado variable del factor
VIl (FVIN) y factor IX (FIX) de la coagulacion, respectivamente. Asi el 85% de las
hemofilias corresponden a hemofilia A. El nimero total de pacientes hemofilicos
ha sido estimado por la Federacion Mundial de Hemofilia en cerca de 400.000
pacientes (1), pero subestimado con un gran sesgo debido a la falta de datos en
paises no desarrollados.

La consecuencia clinica de la hemofilia es la presencia de sangrados, principal-
mente articulares, que conducen al deterioro rapido e irreversible de las articula-

Objetivos terapéuticos en la hemofilia

El tratamiento con factores de la coagulacion en los pacientes es la evi-
tacion de los sangrados, pero la realidad es muy compleja. A nivel glo-
bal existe una enorme diferencia de acceso a la terapia sustitutiva (1)
relacionada principalmente con el elevado coste de la misma y de su
distribucion. Entre paises ricos y pobres se observan diferencias del
consumo relativo de factores que pueden diferir hasta en un orden de
magnitud de 1.000 veces. Se estima que hasta un 80% de los pacientes
hemofilicos en el mundo no tienen acceso a un tratamiento adecuado.
Por otra parte, en los paises desarrollados el acceso al tratamiento es
diferente, y aunque a menudo esta garantizado, el problema surge de la
falta de adherencia al tratamiento, y con ello, el aumento del tiempo en
exposicion al riesgo de sangrado.

En cualquier caso, el objetivo deseable del tratamiento es la reduccion
méaxima del nimero de sangrados. Estos se miden de forma ponderada
anual (Tasa anualizada de sangrados, o Annualized Bleeding Rate,
ABR), que puede ser global, o especifica de articulaciones, (4BR joints,
ABRI). El deterioro articular como consecuencia de los sangrados repe-
tidos se valora radiologicamente o funcionalmente con diferentes esca-
las, y éstas son las medidas de resultados mas comunes a la hora de
evaluar diferentes tratamientos. (7)

Mas recientemente, existe una tendencia generalizada a medir los resul-
tados del tratamiento mediante un sistema complejo y multifactorial que
va mas alla del recuento de los sangrados, y que se conoce como "Me-
didas de resultados" (outcome measures). Esta valoracion aborda diver-
sas variables. Entre ellas:

Niveles valle de factores; farmacocinética individualizada.

» Numero de episodios de sangrado (ABR, ABRJ).
Morbilidad y mortalidad.

Escalas de dafio (Rx, Eco) y funcionalismo articular (HJHS).

Absentismo laboral/escolar.

+ Dias de hospitalizacion.

Coste del tratamiento.

* Calidad de vida (SF36; EQ-5D, Haemo-QoL), Adherencia (Veritas-
PRO) y Capacidades fisicas (FISH score) .

De forma mas estructurada, y atendiendo principalmente a la salud del
aparato musculo-esquelético, estas medidas de resultados se pueden
agrupar en:

ciones si no son evitados. (2) La incidencia del sangrado estéa directamente rela-
cionada con los niveles de FVIII y FIX en plasma (3,4) y por este motivo, el trata-
miento de la hemofilia esta basado en la sustitucion de los factores plasmaticos
carentes con la intencién de conseguir niveles en sangre suficientes para la pre-
vencion o el tratamiento de los sangrados agudos. Desde los afos 30, el trata-
miento sustitutivo de la hemofilia ha atravesado un largo y complejo camino, no
exento de numerosos problemas, principalmente derivados de la naturaleza del
producto empleado para la terapia sustitutiva (Figura 1) (Tabla 1).

Palabras clave

Hemofilia, nuevos tratamientos

» Estructura y funcionalismo: Medicion de la afectacion radiologica o
funcional con escalas (Gilbert, HJHS, Pettersson)

¢ Actividades: Medicion de sus limitaciones mediante cuestionarios.

« Participacion: Medicion de las restricciones con escalas de calidad de
vida (EQ-5D, HaemoQoL, A36-Hemofilia-QoL).

Modalidades del tratamiento sustitutivo

El tratamiento sustitutivo se realiza con concentrados de FVIII o FIX de
origen plasmatico o recombinante. Los productos actualmente disponi-
bles en Espafia se detallan en la tabla 2.

Tratamiento sustitutivo a demanda

La tendencia hemorragica en la hemofilia se trata con la reposicion del
factor carente. (8) El tratamiento a demanda es la opcion mas extendida
globalmente en el mundo debido a los problemas asociados con el acce-
so al tratamiento. Segun estimaciones de la Federacion Mundial de He-
mofilia, el 80% de los hemofilicos del mundo no tienen garantizado un
acceso adecuado al tratamiento sustitutivo. En condiciones ideales, el
tratamiento a demanda deberia quedar limitado inicamente a formas no
graves de hemofilia o a pacientes adultos con escasa clinica hemorragi-
ca. El tratamiento a demanda no impide el desarrollo de la artropatia
hemofilica crénica, aunque ciertamente, puede limitar su gravedad.

Tratamiento sustitutivo profilactico

'
_Nuevos desarrollos
* Recombinantes h-cl

‘actoros

* Bloingenieria
Recombinantes . Moléculas de fusién
Concentrados g:g * Nuevas opclones
Plasmaéticos

Pr eparados
plasmaticos

Figura 1. Evolucién histérica del tratamiento de las hemofilias.
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Tabla 1. Evolucién del tratamiento de las hemofilias.

1900 Sin tratamiento
1930 Sangre total
1950 Plasma fresco
1960 Crioprecipitados (FVIII concentrado)
1980 Inactivacion virica; Concentrados de alta pureza
1990 Recombinantes de 12 generacion
2000 Recombinantes de 22y 32 generacion;
Ensayos clinicos en terapia génica
2016 Nuevas estrategias

El primer trabajo mas relevante demostrando la utilidad del tratamiento
profilactico frente a la demanda en los pacientes con hemofilia fue pu-
blicado por Manco-Johnson en 2007. (9) En esta serie prospectiva, 65
pacientes pediatricos con hemofilia A grave fueron asignados a dos ra-
mas que comparaban el tratamiento a demanda frente a la profilaxis con
FVIII periodicas con un seguimiento hasta los 6 aflos de edad. El grupo
en tratamiento profilactico mostré una clara ventaja en cuanto a la re-
ducciéon de niimero de sangrados y dafio articular, aunque a costa de un
consumo de factor mas elevado. Desde entonces, el uso de profilaxis se
ha generalizado en los paises desarrollados como el estandar de trata-
miento de la hemofilia, al menos en los sujetos jovenes.(8)

Productos disponibles actualmente

Los concentrados de FVIII y FIX disponibles actualmente (Tabla 2)
proceden de dos origenes principalmente:

1. Derivados plasmaticos (pdFVIII y pdFIX), obtenidos mediante
fraccionamiento industrial de lotes compuestos por varios miles de
donanciones procesadas en bloque, y

2. Factores obtenidos por tecnologia recombinante (rFVIII y
rFIX), a partir de cultivos de células modificadas genéticamente
para expresar la proteina de interés.

Los productos plasmaticos fueron los responsables en la década de los
afios 1980 de la transmision masiva de la infeccion por el VIH y los
virus de la hepatitis B y hepatitis C. En el momento actual, todos los
productos plasmaticos hemoderivados se procesan con una doble (Gri-
fols), e incluso triple (LFB) tecnologia de inactivacion viral, que combi-
na procedimientos desinfectantes y de ultra-nano filtracion y no se ha
demostrado desde entonces un solo caso de transmision viral. Los pro-
ductos de origen recombinante iniciaron su desarrollo en los afios 90, y
actualmente suponen la mayoria de los factores comercializados (Tabla
2). La tecnologia con la que se fabrican estos productos ha experimenta-
do mejoras sucesivas, principalmente en la pureza de los productos, a
través de la retirada progresiva de aditivos heterdlogos, lo que ha permi-
tido clasificar los factores en diferentes generaciones (1%, 2* y 3%). Los

factores de 1* generacion empleaban albumina humana o bovina como
estabilizante bien en el medio de cultivo o en la formulacion final. Los
de 2 generacion prescindieron de la estabilizacion con proteinas hetero-
logas. Los factores de 3* generacion prescinden completamente de la
adicién de proteinas humanas o bovinas tanto en el medio de cultivo
como en la formulacion final.

La tecnologia predominante en los factores de la coagulacién obtenidos
por sintesis se ha basado en la utilizacion de células de roedores modifi-
cadas genéticamente para la secrecion de los productos deseados. Las
dos lineas celulares mas comunmente transfectadas con el gen F8 y F9
han sido el rifion de hamster (Baby Hamster Kidney, BHK) y el ovario
de hamster chino (Chinese Hamster Ovary, CHO). Al tratarse de células
no humanas, se les ha atribuido la produccién de patrones de cambios
postraslacionales diferentes a los humanos, especialmente la glicosila-
cion, sulfatacion o acetilacion de la cadena de FVIII o FIX. En concreto,
la sulfatacion completa del residuo Tyr1680 de la cadena del FVIII apa-
renta ser esencial para la adecuada interaccion con el FVW (10) y es
posiblemente una de las diferencias farmacogenémicas mas estudiadas
entre pdFVIII y rFVIII (11), responsable en parte incluso de la inmuno-
genicidad de los mismos para el desarrollo de anticuerpos inhibidores.
(12) La responsabilidad de la linea celular elegida sobre estos cambios
postranslacionales es muy alta segun algunos autores, y algunas expe-
riencias sefialan a la linea BHK como fuente de factores con mayores
alteraciones postranslacionales y peor perfil de inmunogenicidad y far-
macocinético (Lai J. et al, ASH 2016 #0326), pero también se invoca
para ello otras condiciones propias de la tecnologia de produccion. A
favor de ello, existen algunos factores de coagulacion producidos en
células de hamster que si exhiben patrones de sulfatacion completos.

(13)

Mucho mas recientemente se ha implementado el procesamiento de
factores a partir de cultivos de células de origen humano transfectadas
(Human embryonic kidney, HEK), en los que se obtienen rFVIII con
patrones postranlacionales de perfil humano, que posiblemente podrian
asociarse a una mejora funcional y una reduccion de la inmunogenicidad
comparados con los derivados de células de hamster.(14)

Limitaciones del tratamiento sustitutivo

El FVIII y FIX, tanto de origen plasmatico como recombinante, son
proteinas que se almacenan en forma deshidratada, y se reconstituyen
con solucioén salina para administrarse en volimenes reducidos por via
intravenosa.

La administracion repetida de productos puede precisar accesos perma-
nentes intravenosos, sobre todo en pacientes pediatricos, y son fuente de
problemas recurrentes en cuanto a infecciones y complicaciones locales.

El principal indicador de la farmacocinética de estos productos es la
vida media (tiempo en el que el producto es degradado para alcanzar un
50% de su concentracion original). La vida media de los FVIIl y FIX se

Tabla 2. Resumen de caracteristicas de los principales factores (FVIIl'y FIX) disponibles en Espafia en 2016.

Producto Nombre Linea celular Generacién Proteinas en medio de cultivo Estabilizacién con albimina

FVIII Fahndi® Plasmético NA NA

Advate® CHO 3 No No

Helixate® BHK 2 Albtimina humana No

Kogenate FS® BHK 2 Alblimina humana No

Refacto AF® CHO 3 No No

Nuwiq® HEK 3 No No

Elocta® HEK 3 No No

NovoEight® CHO 3 No No
FIX FIX Grifols® Plasmético NA NA

Benefix® CHO 3 No No

AVHH
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ve fuertemente afectada por la edad de los pacientes y presenta ademas
notables diferencias interindividuales. (15)

La vida media del FVIII es de unas 12-14 horas en términos muy gene-
rales, y un poco mayor en el caso del FIX, en torno a unas 18-20 horas,
lo que condiciona la necesidad de administrar estos productos como
minimo de 2 a 3 veces por semana, y en muchas ocasiones, con mayor
frecuencia. La farmacocinética del FVIII esta intimamente ligada a su
unién al FVW como transportador plasmatico y defensa de la proteoli-
sis, mientras que la del FIX esta asociada directamente a su rapida dis-
tribucion extravascular debida a su pequefio tamafio, que hace que mas
de 40% del factor infundido se distribuya al tejido extracelular y linfati-
co, y a las células endoteliales.

Debido al rapido aclaramiento plasmatico de los factores, los niveles
plasmaticos descienden muy rapidamente, y los valores que preceden a
una nueva infusion pueden ser muy bajos durante tiempos prolongados,
poniendo a los pacientes en riesgo de complicaciones hemorragicas en
relacion directamente proporcional con el tiempo de exposicion. Distin-
tos autores han definido el riesgo de estos niveles valle, y como norma
general se acepta que dinteles inferiores al 1% (1 Ul/mL) se asocian a
un riesgo mayor de sangrado. (4) Estos niveles deben ser ajustados al
nivel de actividad fisica, siendo mayores en nifios y adolescentes que en
adultos sedentarios o ancianos.

La falta de adherencia al tratamiento afecta principalmente a paises
desarrollados sin problemas de acceso a la medicacion, y ha sido identi-
ficada como uno de los principales problemas,(16) después del desarro-
llo de inhibidores, relacionados con la aparicion de complicaciones en
los pacientes con hemofilia.

Otro gran problema del uso de factores de la coagulacion es el desarrollo
de anticuerpos inhibidores, vinculado directamente a la naturaleza pro-
teica de estas sustancias, la intensidad de la exposicion antigénica, y con
un conjunto de factores de riesgo ya conocidos para su aparicion, entre
los que destaca el tipo de mutacion causante de la enfermedad y la histo-
ria familiar de desarrollo de inhibidores. El manejo de los pacientes con
inhibidores es muy complejo, y estd basado en dos medidas: la restitu-
cion de la capacidad hemostatica con agentes "bypass" y la eliminacion
del inhibidor mediante técnicas de inmunotolerancia.

Finalmente, un aspecto limitante del tratamiento sustitutivo es el eco-
némico. Los factores de coagulacion son productos muy caros que con-
dicionan en muchos casos el acceso de los pacientes a estas terapias,
como ya ha sido comentado anteriormente.

Opciones de mejora

En relacion con las limitaciones expuestas, se define un amplio abanico
de posibilidades de mejora. Desde un punto de vista generalista, po-
driamos destacar:

* Administracion subcutanea, que elimine la incomodidad y las com-
plicaciones asociadas al uso intravenoso y la necesidad de accesos
venosos. Estd también por definir en qué grado el uso subcutaneo
puede influir en la inmunogenidad de estos productos.

+ Obtencion de productos de vida media més prolongada que permitan
una administracion mads espaciada, o unos niveles valle mayores
entre infusiones, cualquiera que sea el objetivo terapéutico deseado.

+ Facilitacion de la administracion y acceso al producto, que mejore la
adherencia terapéutica.

* Reduccion de la inmunogenicidad y el desarrollo de anticuerpos
inhibidores.

* Mejora del coste, o al menos, de la relacion coste/eficacia. Aunque se
trata de enfermedades raras y de bajisima prevalencia, su impacto
relativo en los presupuestos sanitarios es muy importante, y acciones
de mejora puntuales pueden suponer beneficios significativos.

Estrategias de mejora

A.Via subcutanea

La administracion parenteral de los factores de coagulacion es obligada
al tratarse de sustancias de base proteica. La via intravenosa ha sido la
unica posibilidad real hasta la actualidad. Entre las experiencias mas
recientes que exploran la administracion subcutanea como alternativa de
mejor tolerabilidad se pueden apuntar :

* rFIX subcutaneo CB2679d/ISU304 (Hong SB, et al. ASH 2016
#1389). Disefiada introduciendo mutaciones que confieren una ma-
yor resistencia a la inhibicién por la antitrombina, una mayor afini-
dad por el FVIIIa y una capacidad catalitica mayor que el FIX nativo.

* rFIXFc-XTEN subcutaneo (Lui Z, et al. ASH 2016 #3757), es un
derivado de la molécula rFIX unido a fraccion Fc (rFIXFc) con tec-
nologia recombinante XTEN, que en modelos murinos ha sido capaz
de administrarse de forma semanal.

B. Modificaciones postranscripcionales

Uno de los elementos que se han invocado en la generacion de inhibido-
res y en la degradacion acelerada de los factores recombinantes esta
relacionado con los cambios postranslacionales que sufren las proteinas
del FVIII y FIX codificadas por un genoma de origen humano que es
procesado por células de roedor. Las disparidades asociadas a un mayor
contenido de glicanos ricos en manosa y acido sidlico es mas patente en
productos obtenidos con BHK que con CHO, y parecen ser responsables
de mayor inmunogenidad y aclaramiento plasmatico (Lai J, et al. ASH
2016 #0326) al mismo tiempo que una sulfatacion incompleta del resi-
duo Tyr1680 del FVIIL. (11)

En la actualidad, hay dos nuevos productos obtenidos a partir de células
de origen humano (HEK). Uno de ellos, Nuwiq® (simoctocog alfa, rF-
VIII-BDD), es un rFVIII con dominio B delecionado recientemente
comercializado, con estudios en fase Il en pacientes pediatricos pre-
viamente no tratados (previously untreated patients, PUP) ain en mar-
cha, pero con resultados consistentes que muestran una incidencia muy
baja de desarrollo de inhibidores (12.8%) en relacion con estudios pros-
pectivos en rFVIII que situan esa tasa de forma global con los productos
existentes en cerca del 28% de los pacientes tratados. (17) En pacientes
adultos previamente tratados (previously treated patients, PTP) el riesgo
de desarrollo de inhibidores es sumamente bajo, igual que con el resto
de productos. La vida media de simoctocog alfa también parece estar
alargada respecto al resto de rFVIII, y con gran heterogeneidad entre
pacientes, se sitia en torno a las 15 horas.

C. Nuevos FVIIl de 32 generacién

El desarrollo de FVIII de 3* generacion, libres de proteinas anadidas, ha
sido muy activo en los tltimos 15 afios, y todavia existen nuevas opcio-
nes que estan llegando al mercado.

Octocog alfa (BAY 81-8973)

Es un rFVIII de cadena completa, sintetizado en células BHK, con nue-
va formulacién sobre el producto original sobre el que ha sido desarro-
llado (octocog alfa, Kogenate®). Ya se ha comercializado con el nombre
de Kovaltry®, tras obtener la aprobacion en PTP, mostrando en pacientes
en profilaxis tasas de ABR inferiores a 2, y ausencia de desarrollo de
inhibidores en PTP. El estudio para su aprobacion en PUPs esta actual-
mente en marcha.

Turoctocog alfa (N8)

Se trata de un rFVIII con dominio B truncado de tan s6lo 21 aminoaci-
dos, y completamente sulfatado en el dominio Tyr1680 a pesar de su
sintesis en CHO. Se ha comercializado bajo el nombre de NovoEight®.
Los resultados clinicos son muy similares a la rama de comparacion, e
igualmente, no se observo el desarrollo de inhibidores en PTPs y el
estudio en PUPs estd activo.

Simoctocog alfa

Comentado anteriormente, se trata de un rFVIII-BDD comercializado
con el nombre de Nuwiq® y con la particularidad de ser producido en
células de origen humano (HEK).

AVHH
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Tabla 3. Nuevos factores recombinantes.

Tipo Nombre Principio activo Compaiiia Estructura
FVIlI Kovaltry® Octocog alfa Bayer rFVIIl completo. BAY 81-8973
Iblias® Octocog alfa CSL Behring rFVIIl completo. BAY 81-8973
NovoEight® Turoctocog alfa Novo Nordisk rFVIII BD truncado
Nuwiq® Simoctocog alfa Octapharma rFVII BDD
NovoEight-GP® Turoctocog alfa pegol Novo Nordisk rEVIIl truncado, glicopegilado con PEG 40 kDa
no comercializado Damoctocog alfa pegol Bayer rFVIII BDD, glicopegilado con PEG 60 kDa. BAY 94-9027
Adynovate® Octocog alfa pegol Shire rFVIIl completo, pegilado. BAX855
Afstyla® Lonoctocog CSL Behring rFVIII BD truncado, de cadena simple
Elocta® Efraloctocog Biogen rFVIII BDD, fusién con Fc
FIX Rixubis® Nonacog gamma Shire rFIX, nonacog alfa
IXinity® Trenonacog alfa Cangene rFIX, nonacog alfa
Idelvion® Albutrepenonacog alfa CSL Behring rFIX, fusion con albimina
Alprolix® Eftrenonacog alfa Biogen rFIX, fusion con Fc
NovoNine-GP® Nonacog beta pegol Novo Nordisk rFIX, pegilado

Lonoctacog alfa (rFVIl-single chain)

Es un rFVIII B-truncado de cadena simple, disefiado con la intencion de
exhibir una mayor estabilidad y velocidad de union al FVW (hasta 3
veces superior al FVIII de cadena completa). Su vida media es similar al
FVIII nativo (unas 14 horas) y en los estudios en PTP su eficacia medida
por ABR es de aproximadamente 1,1, con ausencia de desarrollo de
inhibidores en estos pacientes ya tratados previamente.

D. Nuevos FIX de 32 generacion

A diferencia del FVIII, el unico rFIX disponible hasta ahora, nonacog
alfa (Benefix®), fue aprobado en 1997, y se ha mantenido en exclusiva
como Unico factor recombinante disponible durante todo este tiempo.
Nonacog alfa fue desarrollado primariamente como un factor de 3* ge-
neracion, al que muy recientemente se han afiadido otras moléculas,
ademas de un elevado ntimero de biosimilares.

Nonacog gamma

[ Protein of interest I Fc region ]
. » Protein of
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- S 1‘:._
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Figura 2. Representacion esquemética de una proteina unida a un mondmero Fc.

Rixubis® es un rFIX de 3* generacién comercializado tras confirmar su
eficacia en PTP con una ABR mediana de 2 y mas del 50% de la pobla-
cion en estudio libre de sangrados.

Trenonacog alfa

Es un producto no disponible en Espaiia, y se trata de un rFIX que reci-
be el nombre de IXinity® en otros mercados.

E. Prolongacion de la vida media del FVIIl y FIX

La estrategia de prolongar la vida media de los factores de la coagula-
cion persigue incrementar la persistencia del FVIII y FIX en sangre con
el objetivo principal de espaciar las administraciones intravenosas. Estos
nuevos factores se denominan factores de vida media extendida (Enhan-
ced Half Life, EHL) y se para ello se han ensayado diferentes aproxima-
ciones. La base racional de estas estrategias es variada, desde el aprove-
chamiento de circuitos celulares de evasion de la proteolisis (union a
fraccion Fc de las inmunoglobulinas) hasta la fusion del FVIII o FIX
con grandes moléculas que los aislan y protegen de la degradacion (po-
lietilenglicol, albimina o acido polisialico). Consideradas globalmente,
estas estrategias consiguen incrementar la vida media del FIX hasta en 6
veces, mientras que la prolongacion de la vida media del FVIII es mu-
cho mas modesta, y se sita entre 1.4-1,7 veces.(5)

Unidn a fraccion Fc de las inmunoglobulinas (Figura 2)

Efraloctocog alfa (rFVIlIFc)

Se trata de un rFVIII-BDD denominado Elocta® comercialmente, que
esta disponible desde hace menos de un afio en Espafia. Su principal
diferencia es la produccion en células de origen humano (HEK293) y la
unién covalente a Fc, que permite la prolongacion de su vida media
aprovechando de forma ingeniosa un circuito natural de endocitosis y
posterior liberacion de la molécula por interaccion con el receptor neo-
natal de la Fc (RnFc) que permite escapar transitoriamente a la degrada-
cion de las proteasas (Figura 3). Efraloctocog alfa tiene una vida media
de unas 19 horas, lo que supone una mejora de unas 1,5 veces aproxi-
madamente respecto al estandar.

Eftrenonacog alfa (rFIXFc)

Alprolix® es una molécula de fusion entre rFIX obtenido en células
humanas (HEK) y la fraccion Fc de las inmunoglobulinas que tiene una
vida media de unas 70 horas y un amplio volumen de distribucion, pro-
pio de la cinética extravascular del FIX. Ha sido probado en el manejo
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perioperatorio de pacientes y en la profilaxis, con esquemas de adminis-
tracion posibles cada 7 e incluso 10 dias

Unidn a polietilenglicol (Figura 4)

Octocog alfa PEG (BAX 855)

Esta es una modificacion del octocog original (Advate®) al que se afiade
una pegilacion controlada con moléculas de polietilenglicol de 20 KDa.
El incremento de vida media respecto a la molécula original es de
1,4-1,5 veces, y el efecto clinico de reduccion de ABR la situa en 1,9.

Turoctocog PEG (N8-GP)

Corresponde a la forma pegilada del turoctocog original, rFVIII con
dominio B truncado, empleando moléculas de polietilenglicol de 40 kDa
unidas al dominio B residual, que desaparecen cuando el FVIII es acti-
vado, dejando un FVIIla intacto. La vida media de este producto tam-
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bién es de unas 19 horas, con un incremento de la misma de unas 1,6
veces.

Damoctocog alfa pegol (BAY94-9027)

Es un rFVIII-BDD, con una cisteina mutada, unida a un PEG de 60
KDa. Comparado con su patroén de referencia, exhibe una vida media de
19 horas.

Nonacog beta pegol (N9-GP)

Es un rFIX unido a moléculas de PEG de 40KDa, capaz de mantener
niveles de FIX in vitro superiores al 1% durante mas de 22 dias, con una
vida media de unas 93 horas. Sus tasas de eficacia clinica son similares
(ABR entre 1 y 2, y mas del 90% de episodios hemorragicos resueltos
con una unica inyeccion adicional).

Unidn a albimina (Figura 5)

Albutrepenonacog alfa (rFIX-FP)

Idelvion®, en proceso de comercializacion, es un rFIX unido a albtimina
mediante la coexpresion de FIX y albtimina en células CHO. La albu-
mina es liberada del FIX tras la activacion de éste a FIXa. El incremento
de vida media se alarga hasta unas 5.8 veces, llegando a 91 horas, y las
tasas de ABR en profilaxis son en torno a 1. El control de los sangrados
intercurrentes se obtiene mayoritariamente con una dosis simple extra.

Otras estrategias

Ademas de desarrollos que afectan al aclaramiento del FVIII y FIX
mediante su unién a distintos transportadores, se han comunicado ade-
mas otras estrategias experimentales independientes, pero que combina-
das con las anteriores podrian aumentar atin mas los resultados descri-
tos.

* rFVIII de secuencia modificada, mas resistentes a la degradacion
intracelular (Nguyen GN, et al. ASH 2016 #0256), mediante modifi-
cacion de la secuencia de la cadena proteica en los sitios de clivaje
por las proteasas intracelulares, disefiados principalmente para ser
incluidos en vectores destinados a terapia génica.

* rFVIII unidos a nanoanticuerpos con avidez por FVW (Lenting PJ.
ASH 2016 #SCI-08), que incrementan la afinidad del FVIII por su
transportador natural en plasma, al que se une de forma habitual en
forma de un complejo fuertemente unido por un enlace no covalente.
E1 FVW juega un papel fundamental como estabilizador de la estruc-
tura heterodimérica del FVIII en dos cadenas, asi como le confiere
proteccion frente a la proteolisis, y al ocultarlo del sistema inmune,
modula su inmunogenicidad. Por este motivo, los niveles de FVIII en
pacientes carentes de FVW son tan reducidos. Una variante experi-
mental de rFVIII-BDD en la que un nanoanticuerpo (Fraccion Fab
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simple) especifico del FVW reemplaza al dominio B del FVIII es
capaz de reducir la tasa de disociacion del FVW hasta en 100 veces,
incrementando la vida media en 2 veces.

 Variantes hiperactivas del FIX. FIX Padua y versiones modificadas
(Samelson-Jones BJ, et al. ASH 2016 #1384). El FIX Padua fue des-
crito en 2009 en un paciente con trombofilia, demostrandose que una
mutacion simple (Arg338Leu) era la responsable del aumento de su
actividad coagulante hasta 6 veces, a pesar de mantener unos niveles
plasmaticos de antigeno en el rango de la normalidad. (18) El FIX
Padua se ha revelado como una fuente muy interesante en terapia
génica, y posteriormente, se han disefiado otras moléculas de FIX
modificadas intencionalmente que, combinadas con el FIX Padua,
son capaces de incrementar su actividad coagulante hasta 15 veces.

Dudas con los EHL

Las moléculas de fusién con FVIII y FIX han representado el avance
mas importante en el diseflo de farmacos para el tratamiento sustitutivo
en hemofilia en los ultimos 5 afos.(6) Los estudios clinicos en pacientes
tratados previamente han sido satisfactorios en el sentido en que se han
conseguido incrementos importantes de la vida media sin comprometer
la inmunogenicidad o la eficacia de los productos resultantes. Sin em-
bargo, los estudios con pacientes previamente no tratados estan aun en
marcha, y habra que esperar a los resultados finales de los mismos, y su
aplicacion en vida real para obtener datos concluyentes.

Conclusiones

Aparentemente, los nuevos factores de vida media extendida (Tabla 3)
incrementan de forma mayor o menor la duracion del producto en san-
gre. En el caso del FVIIL, con una vida media de 12-14 horas, puede ser
extendida unas 1,5 veces hasta las 16-19 horas. Sin embargo, donde el
resultado es muy relevante es en el caso del FIX, con mejoras que alcan-
zan incluso 6 veces, con 90 horas de vida media. La principal razén de
esta diferencia aparenta ser la interaccion del FVIII con el FVW. La
ventaja en el caso del FVIII sera poder llegar en algunos casos a pasar
de 3 infusiones semanales a 2 infusiones, o0 en ciertos casos, mantener
una frecuencia sin cambios, pero incrementando los niveles valle entre
infusiones. En el caso del FIX, la ganancia neta de vida media es tan
relevante, que con certeza, permitira extender de forma muy significati-
va las administraciones de factor y poder conseguir pautas de adminis-
tracion semanal, o mayores incluso. Queda todavia por definir cual ha
de ser la mejor pauta para gestionar los sangrados intercurrentes, o la
prevencion frente a procedimientos cruentos, y finalmente, como se va a
gestionar el elevado coste de estos medicamentos.
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casos clinicos

Crioaglutinina asociada a cuadro de distress respiratorio en paciente pediatrico

Mayte Gimeno, Manuel Fernandez-Delgado, Luis Serrano , Patricia Carrascosa, Lola Linares, Aima Lancharro

Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario de Castellén.

Caso clinico

Motivo de ingreso y antecedentes personales: Nifia de 12 afios, sin
antecedentes de interés y vacunacion correcta para su edad, que es tras-
ladada desde otro centro hospitalario por presentar tos con expectora-
cion clara, fiebre termometrada de 40°C y dificultad respiratoria desde
hace 6 dias que ha ido en aumento. A su llegada a nuestro centro estd
normotensa, febril y con saturacion de Oz basal del 83%, por lo que se
coloca una CPAP alcanzando 93%.

Exploracién fisica: Regular estado general, crepitantes bibasales y
faringe hiperémica. Resto de la exploracion anodina.

Exploraciones complementarias: Gasometria arterial con p0 43. He-
mograma: Leucocitos: 5.300 (neutrdfilos 2.300). Hb 13,4 g/dL. Plaque-
tas 307.000. Bioquimica: Glucosa 134 mg/dL. Urea 21 mg/dL. Creati-
nina 0,7 mg/dL. Sodio 136 mmol/L. Potasio 4,1 mmol/L. GPT 17 UI/L.
PCR 18,52 mg/dL. Rx térax: patron intersticio-alveolar bilateral compa-
tible con neumonia.

Enfermedad actual: Ante el cuadro de insuficiencia respiratoria ,se
decide ingreso en UCI pediatrica e inicio tratamiento antibidtico empiri-
co con cefotaxima. Por fracaso de la CPAP e incio de sindrome de dis-
tress respiratorio, se decide intubacion y ventilacion mecanica. Se solici-
tan hemocultivos, urocultivos y serologia virica negativa. Unicamente
se aisla PCR virus respiratorio sincitial B (VRS). En los dias posterio-
res, se objetiva descenso de 4 puntos de hemoglobina (Hb) transfun-
diéndose dos concentrados de hematies sin incidencias. Cuatro dias
después, la paciente permanece febril y ante una Hb 8,5 g/dL se vuelve a
solicitar transfusion de 2 CH.

Estudios inmunohematologicos: Discrepancia serohematica, con gru-
po hematico y sérico AB positivo (previo O positivo) asi como panaglu-
tinina en fase de Coombs y en salina, con autocontrol positivo y CD
poliespecifico positivo. Ante la sospecha de crioaglutinina, se realiza
estudio extraido a 37°C, donde se objetiva desaparicion de la discrepan-
cia serohematica con ausencia de aglutinacion en fase de Coombs para
el escrutino de anticuerpos irregulares. Se mantiene la aglutinacion en
fase salina. E1 CD monoespecifico es positivo para C3d.

Sospechando una panaglutinina de amplio rango térmico se inicia estu-
dio de hemolisis que se interpreta como negativo dados los resultados:
Reticulocitos 5%. LDH 800 UI/L. Bilirrubina 0,64 mg/dL, haptoglobina
254 mg/dL.

Se remite muestra para estudio inmunohematologico al Centro de Trans-
fusién de la Comunidad Valenciana, donde se detecta la presencia de
una crioaglutinina de rango térmico amplio, activa hasta 37° con especi-
ficidad anti-I. Se descarta la presencia de aloanticuerpos.

Diagnéstico diferencial

Se inicia estudio etioldgico con autoinmunidad, inmunodeficiencia,
Legionella, TBC, PCR Influenza (A,B) y nueva serologia virica comple-
ta. El estudio serologico para CMV, VEB, M. pneumoniae y Parvovirus
B19 es positivo para los Ac IgM, pero la PCR es negativa, siendo impo-

w«ﬁﬂ

sible descartar la presencia de M. pneumoniae. Persiste positividad por
PCR para VRS.

Evolucion

Mejoria del cuadro de distress respiratorio y paso a planta de Pediatria.
Discusion

La anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos frios, también cono-
cida como enfermedad por crioaglutininas, es una causa de hemolisis
mediada por inmunoglobulinas tipo M (IgM) dirigidas contra antigenos
polisacaridos de la membrana de los hematies. Es poco frecuente y re-
presenta el 15% de las anemias hemoliticas inmunes. Dependiendo de la
amplitud térmica de las crioaglutininas (4°-37°) tendremos unas mani-
festaciones clinicas hemoliticas mas o menos intensas, aunque normal-
mente alcanzan su maxima expresion a temperaturas bajas, siendo en

consecuencia un fendmeno in vitro sin trascendencia clinica con una
hemolisis leve o subclinica.

Desde el punto de vista etiologico en la edad pediatrica, las infecciones
son la causa mas frecuente, en particular por M. pneumoniae y VEB.
Raramente la enfermedad se ha descrito asociada a otras infecciones
viricas, como adenovirus, rubeola, varicela zoster, CMV, influenza,
parvovirus B19 y VIH. Es necesario realizar diagnostico diferencial con
inmunodeficiencias, autoinmunidad, y firmacos como cefalosporinas.
Las crioaglutininas aparecen una semana después de la infeccion y des-
cienden hasta hacerse indetectables tras 2-6 semanas post-infeccion.

En nuestro caso, la paciente presentaba como unico hallazgo microbio-
logico positividad para el VRS sin poder descartar la positividad a M.
pneumoniae. Aunque no se ha descrito como agente tinico causal de este
cuadro, en nuestra paciente, fue la inica documentacion microbiologica.

Respecto al manejo, y en caso de hemolisis clinica, la transfusion debe
usarse con moderacion, ya que lo hematies transfundidos estaran ex-
puestos a AutoAc y en el caso de ser necesaria, se recomienda calentar
las unidades a 37°. Los corticoides tienen un valor dudoso, pero pueden
emplearse en casos refractarios. El tratamiento de la crioglubulinemia
con o sin cuadro hemolitico acompafiante es el tratamiento del cuadro
etiologico.

En conclusion, ante la presencia de crioaglutininas en un paciente pedia-
trico con un cuadro infeccioso respiratorio, tendremos que descartar la
causa farmacologica, e infecciosa, siendo los agentes mas frecuentes el
M. pneumoniae y VEB. No obstante, hay que tener presentes otros de
los virus respiratorios, que con menos frecuencia también podrian ser
causantes. Es una afectacion de curso benigno y autolimitado, con he-
molisis leve, subclinica o presencia inica de crioaglutininas sin hemoli-
sis como en el caso de nuestra paciente.

Queda pendiente nueva serologia virica con M. pneumoniae para valo-
rar seroconversion y nuevo estudio inmunohematologico.
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Dr. Pascual Marco, Hospital General Universitario, Alicante

12:30-13:00 Tratamiento actual de la PTT
Dr. Javier de la Rubia, Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia

COMUNICACIONES SELECCIONADAS
13:00-13:30 Premios a las mejores comunicaciones
Dr. Fabidn Tarin, Hospital General Universitario, Alicante

13:30-14:00 Casos clinicos seleccionados

ASAMBLEA GENERAL DE LA AVHH
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Posters presentados

03- APLASIA MEDULAR ADQUIRIDA: ANALISIS DE NUESTRO
CENTRO

Segado A.1, Tormo M. 1, Martinez C. 2, Navarro B. 1, Solano (.1, Calabuig M.1
1Servicio de Hematologia. 2Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccion y objetivos

La aplasia medular (AM) adquirida es una insuficiencia medular cuanti-
tativa que afecta a las tres series hematopoyéticas. El tratamiento de
primera linea en pacientes no candidatos a trasplante alogénico (alo-
TPH) o sin donante HLA-idéntico es inmunosupresor con inmunoglo-
bulina antitimocitos humanos (ATG) y ciclosporina (CsA). La respuesta
global a esta terapia varia de un 37-80%. El objetivo del estudio es ana-
lizar nuestra serie de pacientes diagnosticados de AM.

Material y método

Se han analizado retrospectivamente las historias clinicas de los pacien-
tes diagnosticados de AM desde 2003 hasta 2016. Se han recogido datos
sobre el diagndstico, tratamiento y evolucion. Los criterios de respuesta
se muestran en la tabla 1.

Resultados

Se han diagnosticado 23 pacientes de AM: 4% (1) muy grave, 35% (8)
grave y 61% (14) menos grave. La media de edad fue de 51 afios con
predominio de varones (69,6%). Los valores medios hemoperiféricos
del diagnostico se muestran en la tabla 2. El 52% requirieron soporte
transfusional al diagndstico. Veintidos pacientes recibieron tratamiento:
11 con ATG de conejo y ciclosporina (protocolo asistencial AM-Pethe-
ma/GETH2010), 4 con ciclosporina, 3 con Danazol, 3 con EPO/G-CSF
y uno recibié un aloTPH. De los 11 pacientes que recibieron ATG y
ciclosporina, la respuesta global en el dia +120 de tratamiento fue del
72% (8) con 2 completas (18%) y 6 parciales (54%). Tres pacientes no
respondieron (27%). La respuesta global en el dia +365 fue del 90%
(10) con 4 completas (36%) y 6 parciales (54%). Un paciente no res-
pondid y recibié un segundo ciclo de ATG-CsA. Cuatro de los 22 pa-
cientes tratados (18%) no respondieron al tratamiento de primera linea
por lo que, dos recibieron ATG y ciclosporina, uno un aloTPH y otro
ciclosporina. Cinco pacientes (23%) han fallecido, dos por infeccion,
dos por hemorragia y uno por toxicidad relacionada con el trasplante.

Tabla 1. Criterios de respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Respuesta Respuesta parcial No respuesta
completa
Hemoglobina 12 g/dl 8 g/dI* Otro
Plaquetas 100 x 109/L 200 x 109/ Otro
Neutréfilos 1.5x109/L 0.5 x 109/L Otro
*Sin requerimientos transfusionales
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes (N=23).
Edad media (afios) 5117 - 87]
Sexo VIM 16 (69,6%) / 7 (30,4%)
Hemoglobina (g/dl) 8,3[4,2-13]
Neutrofilos (x109/L) 1,4[0,06 —4,7]
Plaquetas (x109/L) 25[1-110]
Reticulocitos (x109/L) 42[5-88]

Conclusiones

En nuestra serie, la mitad de los pacientes reciben tratamiento con ATG
y ciclosporina con una respuesta global al afio superior al 75%, similar a
otros estudios. La respuesta al tratamiento inmunosupresor es lenta pero
la tasa aumenta con el tiempo (respondedores tardios). Las causas mas
frecuentes de mortalidad de estos pacientes son las complicaciones in-
fecciosas y las hemorragicas.

04- DETECCION DE ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN PA-
CIENTES CIRROTICOS CON ASCITIS ASOCIADAS A LA PRESENCIA
DE TRASLOCACION BACTERIANA

H.Sarmiento1, A. Mauricio2, A. Marco1, P. Bellot3, P. Zapater4, P. Marco1

1 Seccién de Coagulacion, Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario
de Alicante. 2 Servicio de Hematologia Hospital Virgen de los Lirios (Alcoi). 3 Servi-
cio de Medicina Digestiva, Hospital General Universitario de Alicante. 4 Farmacolo-
gia Clinica, Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccion

Los pacientes con cirrosis hepatica presentan una compleja disfuncion
de la hemostasia. La presencia de ADN bacteriano en suero de dichos
pacientes se considera un marcador indirecto de translocacion bacteriana
(TB), asociandose a un empeoramiento de la funcion hepatica. La pre-
sencia bacteriana dificulta el control de los episodios de hemorragia
digestiva y facilita la recidiva lo que sugiere una relacion estrecha entre
la presencia de bacterias y el deterioro de la hemostasia.

Material y métodos

Se obtuvieron muestras de 45 pacientes cirréticos sometidos a paracen-
tesis entre los afios 2012 y 2015 con las que se estudi6 el perfil hemosta-
tico (indice de Quick, plaquetas, fibrindgeno, TAFI, FVIIl:c, ATIII,
Dimero D, proteina C), la generacién de trombina y microparticulas. El
analisis estadistico incluye la prueba T para la igualdad de medias y el
test de correlacion de pearson.

Resultados
Variables Grupo n media aDesv p
Lagtime (min) Paciente 32 3,2 1,2 0,3
Plaquetas Control 15 3 0,7
ETP (UA) Paciente 27 1189,7 205,1 0
Control 15 2019,7 2425
Pico (nM) Paciente 32 187 56 0
Control 15 368 62
TTP (min) Paciente 32 6,1 1,8 0,5
Control 15 5,8 1,2
Start-tail (min) | Paciente 32 247 5,9 0,1
Control 15 23 1,6
Resultados de los " controles
IR
« 1\
« [ %
| | \
ol \
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Resultados de los casos.
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Variables ADNBact n Media oDesv p

Lagtime (min) Positivo 12 3,7 1,5 0,005

Plaquetas Negativo 20 2,5 0,7

ETP (UA) Positivo " 1261,4 175,7 0,13
Negativo 16 1140,4 214,5

Pico (nM) Positivo 12 180,4 60 0,6
Negativo 20 1911 54,7

TTP (min) Positivo 12 73 2,2 0,002
Negativo 20 5,4 1,2

Start-tail (min) | Positivo 12 25,2 8,5 0,69
Negativo 20 24,5 3,9

Conclusiones .

» Los pacientes . cirréticos con
ascitis gene- ;' ran menos trom-
bina y tardan. - | " mas tiempo en
producirla. : S

con translocacion
bacteriana muestran un
retraso en el s L - inicio de la gene-
racion del potencial enddégeno de trombma y en alcanzar el pico de
trombina respecto a los pacientes sin TB.

* Los pacientes =

* En cuanto al perfil hemostatico y al estudio de microparticulas no se
obtuvo suficiente significacion como para demostrar diferencias
entre pacientes con y sin TB.

06- IDENTIFICACION DE FALSAS CLONAS HPN EN PACIENTES CON
SINDROMES MIELODISPLASICOS MEDIANTE ESTRATEGIAS MUL-
TIPARAMETRICAS DE CITOMETRIA DE FLUJO BASADAS EN EL
ANALISIS DE COMPONENTES PRINCIPALES

H Sarmiento*, P Manresa*, C Garcia*, ) Verdu*, M Blanes**, V Castafio**.
(*) Hospital General Universitario de Alicante. (**) Hospital General de Elda.

Introduccion

La citometria de flujo es la técnica de eleccion para identificar clonas de
HPN en pacientes con sindromes de fallo medular. Sin embargo, dife-
rentes autores han destacado el riesgo de detectar falsas clonas debido a
la presencia de células atipicas e inmaduras en pacientes con sindromes
mielodisplasicos (SMD).

Material y métodos

Muestras: 90 muestras simulando clonas HPN obtenidas mezclando
sangre periférica de pacientes con HPN conocida con muestras de pa-
cientes con SMD en diferentes proporciones (1:10, 1:50 y 1:100).

Panel: CD45-V500, CD13-PECy7, CD11b-APC, CD10-APCH7, CD64-
BV421 y HLADR-PercPCy5.5 (seleccion de granulocitos/monocitos) y
FLAER-alexa488 y CD157-PE (poblacion GPI deficiente).

Anadlisis: programa Infinicyt™ 1.8, opcion Automatic Population Sepa-
rator basado en el analisis de componentes principales (PCA) que per-
mite la separacion y la caracterizacion de la totalidad de clusteres y el
estudio de la interrelacion de las diferentes expresiones antigénicas.

Resultados

No se identifican diferencias entre los porcentajes esperados de células
HPN con los detectados en el rango 0,1-1%. En el 70% de los pacientes
se identificaron falsas clonas HPN en el rango entre el 0,01-0,1%.

Falsa clona HPN. La poblacién es FLAER-/CD157- (4) es indistinguible de HPN verda-
dera. Los criterios de separacion reflejan la contribucién significativa de varios antF
genos de maduracion diferentes a los GPIs.

; cb10 27.1%
3

cD157 20.9%

. 3 co11b 16.2%
4

) [ FLAER 15.1%

Conclusiones

La citometria de flujo puede ocasionar falsos positivos en pacientes con
células inmaduras y atipicas circulantes analizados mediante estrategias
convencionales. Las estrategias multiparamétricas basadas en el PCA
permiten la caracterizacion inequivoca de las clonas verdaderas y la
exclusion de células con déficit de antigenos asociados a GPI relaciona-
dos con la inmadurez y atipicidad.

08- EXPERIENCIA CON TRATAMIENTO SECUENCIAL FLUGA SEGUI-
DO POR DECITABINA EN LEUCEMIAS AGUDAS MIELOBLASTICAS
EN MAYORES DE 65 ANOS

Karla Javier, Sofia Costa, Sebastian Ortiz, Carolina Villegas, Pedro Pérez, Moni-
ca Roig.
Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccidn

Tanto los agentes hipometilantes, como la quimioterapia de baja intensi-
dad como el esquema FLUGA del grupo PETHEMA son opciones tera-
peuticas en pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) > 65
afios no candidatos a quimioterapia intensiva. El objetivo del estudio es
valorar los resultados del tratamiento secuencial con ambos esquemas.

Material y Métodos

Entre Enero 2015 y Diciembre 2016 se trataron 15 pacientes con FLU-
GA (1-2 ciclos) seguido de Decitabina. El grupo control estd formado
por 15 pacientes tratados con Azacitidina (AZA). Cuatro pacientes en
cada grupo fueron LMA secundarias.

Resultados

La mediana de edad fue de 77 aflos en el grupo AZA'y 76 en el FLUGA-
DECI; el recuento de leucocitos (mediana) fue de 3,4 y 6,6 x 109/L, el
de plaquetas de 94 y 63 x109/L; y el porcentaje de blastos en MO fue de
31y 35 respectivamente.

No hubo diferencias significativas en la mediana de requerimiento trans-
fusional de hematies en el grupo AZA (4,61/mes) frente al grupo FLU-
GA-DECI (4,06/mes); asi como en el requerimiento de plaquetas, de
0.59/mes y 0.85/mes respectivamente.

El tiempo de ingreso medio fue de 3 dias / mes de seguimiento en el
grupo AZA (27,9 dias/ paciente/ afio) y 6 dias en el grupo FLUGA-
DECI (59 dias/paciente/ aiio). (p=0,233).

En el grupo FLUGA-DECI, 6 de 15 pacientes (40%) alcanzaron res-
puesta completa, frente a 2 de 14 (14%) en el grupo AZA.

La mediana de supervivencia fue de 10 meses en el grupo FLUGA-
DECI y de 9 meses en el grupo AZA; no observandose diferencias signi-
ficativas.

Conclusiones

El tratamiento secuencial con FLUGA-DECI muestra una buena tole-
rancia, con una mayor tasa de respuestas completas que el empleo de
AZA; aunque por el momento no se refleja en una mejoria en la super-
vivencia global.
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10- ANALISIS MULTICENTRICO DEL PERFIL CLINICO DE LOS PA-

CIENTES CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC) SUBSIDIA-
RI10S DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LA COMUNIDAD
VALENCIANA

Blanca Ferrer1, Ma José Lis9, Paola Beneit16, Mdnica Roig4, Carmen Benet2,
Maria José Terol1 en representacion del Grupo GELP

THospital Clinico Universitario de Valencia, Instituto de Investigacién Incliva, Uni-
versidad de Valencia, Biobanco INCLIVA.

Introduccion

Los pacientes con LLC son diagnosticados y tratados en los servicios de
Hematologia tanto de centros de tercer nivel como en hospitales comar-
cales. Con el propdsito de homogeneizar la practica clinica en este ambi-
to, desde los diversos grupos cooperativos como el GELP 6 el GELLC,
se han promovido iniciativas de trabajo en conjunto, como la elabora-
cion de las guias clinicas de consenso o facilitar el acceso a determina-
ciones moleculares con impacto clinico como el estado mutacional de
IgVH o la secuenciacion de TP53.

Objetivo

Analisis descriptivo del perfil clinico-biolégico de los pacientes con
LLC subsidiarios de tratamiento de primera linea en nuestro medio y
que disponen de perfil molecular.

Material y métodos

Desde Abril de 2016 hasta Enero del 2017 hemos realizado el estado
mutacional de IgVH y la secuenciacion de TP53 por sanger de 47 pa-
cientes con diagnostico de LLC subsidiarios de tratamiento de primera
linea adscritos a 17 centros*. El analisis del perfil clinico-bioldgico de
los pacientes ha sido posible en 29 pacientes.

Resultados

La mediana de edad es de 63 afos (32-85), 18 eran varones (62,1%) y
11 mujeres (37,9%) y EL 100% se encontraban en estadio clinico B o C
al inicio del tratamiento. Cuatro pacientes tienen mutaciones en TP53;
en dos de ellos se identifica dell7p por FISH. Segtin el CLL-IPI més de
la mitad (58,6%) se incluyen en los grupos de alto y muy alto riesgo ya
que el 65,5% presentan estado mutacional IGH no mutado, y la B2mi-
croglobulina elevada (62,1%).

El 11/26 (42,3%) presentan CD38+en mas del 30% de las células, 9/17
(52,9%) son ZAP70+y 3/10 (30%) son CD49d+.

Respecto a la opcion terapéutica propuesta se identifican hasta 8 esque-
mas diferentes: 7 con R-Bendamustina, 6 FCR, 5 Obinutuzumab-Clo-
rambucul, 3 Ibrutinib, 1 Obinutuzumab 1 Rituximab-Clorambucil. 1
Prednisona-Clorambucil, 1 Prednisona y 4 no han recibido tratamiento.

Conclusiones

La cooperacion de un total de 34 hematdlogos™ de 17 centros ha permi-
tido demostrar que los pacientes con LLC a los que se les propone tra-
tamiento suelen presentar factores prondsticos adversos, si bien se iden-
tifica cierta variabilidad en la practica clinica, asociada a la propia hete-
rogenidad clinica y bioldgica de la enfermedad.

La puesta en marcha de iniciativas de colaboracion de esta indole es el
modelo mas idoneo para ofrecer una atencion eficiente y con criterios de
equidad y calidad, ademas de posibilitar el disefio de proyectos de inves-
tigacién de mayor calado.

*Agradecimientos: A todos los facultativos del grupo GELP que han hecho posi-
ble esta iniciativa con su compromiso y voluntad de trabajo en equipo: Blanca
Navarrol Alicia Serranol, Anabel Teruell, Carmen Benet2, Carmen Alonso2,
Marta Valero2, Eva Donato3, Josefa Buades3, Miguel Zarzoso3, Monica Roig4,
Rosa Collado4,Isabel Navarro5, Ana Carral5, Maribel Orts5, Inmaculada Casti-
llo5, Carolina Cariigal6, Aima Lancharro6, Susana Molla7, Mario Montaguds,
Salvador Almela8, Dolores Mirabet8, Ma Angeles Ruiz9, Nuria Yague9, Ma José
Lis9, Rosa Ferrerl0, Ana Abadl0, Andrea Varzazul(, Noelia Valdez11, Margari-
ta Blanes12, Ana Mauriciol3, Carmen Amorésli3, Cristina Moragues13, Carmen

Moral3, Alberto Romerol4, Ma José Sanchezl5, Maria Jimenezl5, Paola Benei-
t16, Ma Fernanda Palmerol7, Fabian Tarinl7. 1 2 3

Hospital Clinico Universitariol, Hospital Arnau de Vilanova2, Hospital Dr.
Peset3, Hospital General Universitario de Valencia4, Hospital de Sagunto,
Hospital General de Castellon6, Hospital Provincial de Castellon7 Hospital de
Vinaroz8, Hospital Francisco de Borja9, Hospital Marina Saludl0, Hospital de
Torreviejall, Hospital de Eldal2, Hospital Virgen de los Lirios13, Hospital de
Elchel4, Hospital Vega Bajal5, Hospital de San Juanl6, Hospital General Uni-
versitario de Alicantel7

11- APLICACION DE LA CLASIFICACION DE LA OMS 2016 PARA LA
LEUCEMIA MIELONOCITICA CRONICA E IMPLICACION PRONOSTI-
CA EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Karla Javier, Sofia Costa, Sebastian Ortiz, Carolina Villegas, Rosa Collado, M2
Teresa Orero
Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario de Valencia

Introduccion

La clasificacion OMS 2016 clasifica la Leucemia Mielomonocitica
Croénica (LMMC) en 3 subtipos por porcentaje de blastos en sangre
periférica y médula. Nuestro objetivo es valorar la aplicacion de la nue-
va clasificacion a los pacientes diagnosticados en nuestro centro, valorar
su influencia prondstica y la relacion con otros parametros prondsticos
en la LMMC.

Material y Métodos

Se han revisado los pacientes diagnosticados de LMMC entre 1991 y
2016. Hemos valorado la distribucion de los pacientes entre los 3 subti-
pos de LMMC segiin OMS 2016 y las caracteristicas demograficas,
clinicas y biologicas en cada uno de los 3 grupos.

Resultados

Se detectaron 104 pacientes, 63 hombres y 41 mujeres, con una mediana
de edad de 76 afios. 72 (69,2%) se clasificaron como LMMC-0, 21
(20,2%) LMMC-1 y 11 (10,6%) LMMC-2. No se observan diferencias
significativas en la edad y en los parametros hematimétricos al diagnos-
tico, salvo en los niveles de hemoglobina que fueron superiores en los
pacientes con LMMC-0; en el riesgo citogenético (segun CPSS) e inci-
dencia de esplenomegalia. Se observa una tendencia a mayor incidencia
de LMMC mielodisplasica asi como un menor requerimiento transfu-
sional en el grupo LMMC-0 aunque las diferencias no fueron significa-
tivas.

La mediana de supervivencia fue de 36, 20 y 6 meses en el grupo
LMMC-0, LMMC-1 y LMMC-2 (Log-Rank p=0,002). Entre LMMC-0
y LMMC-1: Log-Rank p=0,03.

La incidencia acumulada de transformacién a leucemia aguda a 12 me-
ses fue de 5,8% en LMMC-0, 0% en LMMC-1 y 27,3% en LMMC-2
(Test de Gray p=0,024). Sin diferencias significativas entre LMMC-0 y
LMMC-1 (Test de Gray p=0,62)

Conclusiones

En nuestra serie de pacientes la clasificacion OMS 2016 clasifica la
mayoria de pacientes en el grupo LMMC-0 y muestra valor prondstico
en la supervivencia global. No observamos diferencias en otras variables
prondsticas entre grupos.

12- ESTUDIO Y MONITORIZACION DE LA HEMOSIDEROSIS RENAL
MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR EN PACIENTES
CON HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Arranz A*, Diaz Rodriguez V*, Feliu E*, Garcia Herndndez C*, Jiménez Esteso
M**, Sanchez Majano JL.***
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(* Hospital General Universitario Alicante; ** Hospital Vega Baja Orihuela; *** Hospital
Universitario San Juan)

Introduccion

La disfuncion renal producida por depositos cronicos de hemosiderina
(hemosiderosis) es una importante causa de morbilidad en HPN que
puede conducir a nefropatia tubulointersticial, nefroesclerosis e insufi-
ciencia renal.

Objetivos

Identificar de forma temprana datos de hemosiderosis renal. Correlacio-
nar dichos datos con parametros de hemolisis, disfuncion renal y el ta-
maio de la clona.

Material y métodos

Siete pacientes con HPN y datos de hemolisis (4 HPN/clasica, y 3 HPN/
Aplasia medular). Cuatro se encuentran en tratamiento (eculizumab) y 3
disponen de control evolutivo después de 1 afio.

Resultados

En 5 pacientes se constata hemosiderosis renal. En 3 de ellos se objeti-
van datos bioquimicos de disfuncion tubular y en 2 de ellos de disfun-
cion glomerular. El tamafio de la clona de hematies tipo 11 (déficit total
de CD59) es el parametro que mas se correlaciona con la severidad de
los depdsitos renales. Los 3 pacientes con eculizumab han normalizado
los depositos renales tras 1 aflo de tratamiento.

Figura 1. Técnica RMN (T2): Corte Unico sin gadolinio, valorando distintos tiempos de
eco. En hemosiderosis se observa evolucién de la intensidad de las corticales desde
hiperintensa (1) a hipointensa (2). La gréfica compara la curva de paciente normal
(linea verde) y patolégico (linea negra).

Conclusiones

La RMN es la tinica técnica no invasiva que permite cuantificar y moni-
torizar la hemosiderosis renal. Existe una buena correlacion entre los
depodsitos
renales y el
poder hemo-
A litico de la
clona de
hematies
medido por
citometria de
flujo. Los
depodsitos
renales re-
vierten con
tratamiento
especifico
incluso en
pacientes con
historia de
hemolisis y politransfusion. La inclusion de nuevos casos y la amplia-
cion del seguimiento son necesarios para confirmar el prometedor papel
de la técnica en el seguimiento rutinario de la HPN.

Premio a la mejor comunicacién

13- EXPERIENCIA A LARGO PLAZO CON BORTEZOMIB, MELFALAN
Y PREDNISONA CON LENALIDOMIDA-DEXAMETOSONA COMO 2°
LINEA TERAPEUTICA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Karla Javier, Sofia Costa, Sebastian Ortiz, Carolina Villegas, Maria Lopez, Fran-
cisco Ibaiiez
Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccidn

El tramiento con bortezomib, melfalan y prednisona (VMP), seglin es-
quema VISTA como primera linea de tratamiento y la asociacion revli-
mid con dexametosa (RD) en 2* linea estan entre los esquemas mas
empleados en pacientes con mieloma multiple no candidatos a intensifi-
cacion. El objetivo del trabajo es valorar los resultados con esta estrate-
gia terapéutica en nuestros pacientes.

Material y métodos

Entre enero de 2008 y diciembre de 2015 se diagnosticaron en nuestro
servicio 111 pacientes con mieloma no candidatos a intensificacion: 22
presentaban mieloma indolente, 11 candidatos solo a medidas paliativas,
14 tratados con melfalan-prednisona por comorbilidades, 25 con velca-
de-dexametasona (+ adriamicina) sin melfalan por insuficiencia renal y
40 tratados con esquema VISTA VMP con RD como tratamiento de 2°
linea.

Resultados

La mediana de edad fue de 73,5 afios (intervalo 65-84), 25 fueron hom-
bre y 15 mujeres. La distribucion por estadios del sistema internacional
(ISS) fue: ISS-1 5 (12,5%, 1SS-2 12 (30% e ISS-3 23 (57,5%).

La respuesta global fue del 82% con VMP y del 70% con RD. La me-
diana de seguimiento fue de 38,5 meses. La mediana hasta requerir nue-
vo tratamiento o éxitus fue de 44 meses con VMP y 21 meses con RD.
La mediana de supervivencia global fue de 63 meses (IC 95%
30,1-95,91), con una probabilidad de supervivencia a 3 y 5 afos del
63% y 50%.

Conclusiones

Los resultados observados en nuestro centro son similares a los del estu-
dio Vista, tanto en la tasa de respuestas (71% en VISTA, y 82% en nues-
tra serie) como en supervivencia global (56,4 y 63 meses respectivamen-
te), confirmando asi su eficacia en la practica clinica fuera de ensayo.
Sin embargo, hay que resaltar que la presencia de comorbilidades reduce
su aplicabilidad a aproximadamente la mitad de nuestros pacientes.

Comunicaciones sin poster

Premio a la mejor comunicacion

REVISION DIAGNOSTICA DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS ERITROI-
DES TRAS LA NUEVA CLASIFICACION DE LA OMS 2016. EXPE-
RIENCIA DE NUESTRO CENTRO

Amat P, Navarro B, Calabuig M, Remigia MJ, Solano Cy Tormo M.
Hospital Clinico Universitario de Valencia. Universidad de Valencia.

Introduccion y Objetivos

En la clasificacion de la OMS 2016 el recuento de blastos en la LA eri-
troide se realiza sobre la celularidad total y no sobre la celularidad no
eritroide. En base a ello, muchos pacientes pasan a ser diagnosticados de
sindrome mielodisplasico (SMD), normalmente con exceso de blastos.
El objetivo del estudio es la revision de nuestra serie de pacientes diag-
nosticados de LA eritroide/mieloide seglin la clasificacion FAB y OMS
2008 y reclasificarlos segtin los criterios OMS2016.

Material y métodos

Se revisaron los pacientes < 70 afios diagnosticados de LAM M6 (FAB)
o LA eritroide (OMS 2008) incluidos en protocolos QT intensiva del
grupo CETLAM entre mayo/99 y Agosto/16. Se ha revisado la morfolo-
gia, la citometria, la citogenética y la biologia molecular reclasificando
los pacientes segun los criterios OMS2016
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Resultados

De los 179 pacientes con LMA, 16 (8.9%) fueron diagnosticados de
LAM M6 (FAB) y 12 (6.7%) cumplian criterios de LA eritroide (OMS
2008). La mediana de edad fue de 55 afos [28-68]. En la valoracion
medular se objetivd displasia en el 88% de los casos (unilinea 38%,
bilineal 19% vy trilineal 31%). La cifra mediana de blastos fue del 19%
[6-47] en el recuento global y de 53% [9-91] excluyendo la serie eritroi-
de. Segun las alteraciones citogenéticas, 68% fueron de prondstico in-
termedio, 18% de mal prondstico y 12% no valorables. El estudio mole-
cular se realizé en 12 pacientes con un caso NPM1 mutado y otro con
FLT3-ITD. ElI 56% de los pacientes pasaron a cumplir criterios de SMD
segun los criterios de la OMS 2016, 19% como SMD con exceso de
blastos (SMD-EB) tipo Iy 37% como SMD-EB tipo II.

En el analisis estadistico comparativo entre el grupo de LA eritroide y el
reclasificado como SMD objetivamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el nimero de blastos y en la cifra de hemoglobina. Existen
diferencias aunque no significativas en la presencia de displasia trilineal.
Siete pacientes recibieron trasplante (44%), uno autologo y 6 alogéni-
cos. La mediana de supervivencia de la serie global fue de 16 meses. No
se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en la supervi-
vencia entre ambos grupos.

Conclusion

En base a los criterios de la OMS 2016, mas del 50% de los pacientes
diagnosticados de LA eritroide pasan a ser SMD-EB. Dado que el trata-
miento de los pacientes con SMD de alto riesgo podria ser diferente,
incluyendo tratamiento con agentes hipometilantes previo al trasplante
alogénico, seria interesante valorar de forma prospectiva la evolucion
del nuevo grupo que pasa a clasificarse como SMD y compararla con el
grupo historico.

EL PERFIL FIBRINOLITICO Y CARDIOVASCULAR MEJORA EN PA-
CIENTES OBESOS TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA

Marco A, Sarmiento H, Marco P

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario de Alicante.
Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel Hernéndez. Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante ISABIAL. Alicante

Introduccion y objetivos

La obesidad se caracteriza por una inflamacion crénica e hipercoagula-
bilidad , asociado a disfuncioén endotelial con defecto fibrinolitico. La
cirugia bariatrica produce una pérdida masiva de peso, mejora los facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV) y la hemostasia. Sin embargo, no
esta clara su influencia sobre la capacidad fibrinolitica tras la cirugia
bariatrica. El objetivo del estudio es evaluar los cambios en el PAI-1 y
TAFI funcional tras el ayuno modificado y la cirugia bariatrica y su
repercusion en el estado de hipercoagulabilidad inducido por la obesi-
dad.

Material y métodos

Estudio prospectivo que incluye pacientes obesos operados de cirugia
bariatrica en nuestro hospital desde mayo de 2014 a julio de 2015. Se
han obtenido muestras para estudio de PAI-1 y TAFI en la inclusion, tras
el ayuno modificado, al mes y 6 meses tras la cirugia. Ademas hemos
evaluado los principales FRCV en la inclusion y a los 6 meses de la
cirugia. Los pacientes recibieron profilaxis antitrombotica con compre-
sidn neumatica intermitente y enoxaparina 1 mes tras la cirugia. Un
valor de p<0,05 fue estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyeron 91 pacientes consecutivos, mediana de edad de
45,710,1.afios (70% mujeres). E1 IMC en la inclusion fue de 49,7 kg/m2
7,2. Se observd una reduccion progresiva del PAI-1 tras la fase de ayuno
modificado y la cirugia (p<0,001). Un patrén similar hemos observado
con la actividad del TAFT (p: 0,009). Ningtin paciente desarroll6 trom-
bosis tras la cirugia. Los FRCV mejoraron tras la pérdida de peso indu-
cida por la cirugia.

Conclusiones

La pérdida de peso implica una mejoria de la actividad fibrinolitica y
por tanto del estado de protrombotico de la obesidad. Estos cambios
hemostaticos junto con una mejoria en el perfil cardiovascular podrian
disminuir la incidencia de trombosis.

CAMBIOS EN LA GENERACION DE TROMBINA EN PACIENTES OBE-

Pardmetro En lainclusién (n) | Final de estudio (n)

Hipertension 32 18 P:0.035
DM 28 8 P:0.001
Hipercolesterolemia 23 9 P:0.015
SAOS 48 35 P:0.045
S0S OPERADOS DE CIRUGIA BARIATRICA: MEJORIA ESTADO DE

HIPERCOAGULABILIDAD

Marco A, Sarmiento H, Marco P

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario de Alicante.
Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel Hernandez, .Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante ISABIAL. Alicante

Introduccion y objetivos

La obesidad es un estado inflamatorio crénico. Existe una clara asocia-
cion entre inflamacion y trombosis y de hecho, la obesidad esta conside-
rada como un estado protrombotico que se relaciona con alteraciones
funcionales de las células endoteliales. Tras la cirugia bariatrica se con-
siguen cambios hemostaticos que se acompaiian de una mejoria en los
parametros inflamatorios, metabdlicos y hemodinamicos, lo que dismi-
nuye el riesgo de eventos cardiovasculares. Nuestro objetivo es analizar
los cambios en esa situacion de hipercoagulabilidad favorecidos por la
cirugia bariatrica en este grupo de pacientes con obesidad moérbida .

Material y métodos

Estudio prospectivo que incluye pacientes obesos operados de cirugia
bariatrica en nuestro hospital desde mayo de 2014 a julio de 2015. Se
han obtenido muestras para medir el fragmento F1+2 de la protrombina
y la generacion de trombina en la visita basal (V1),fase de ayuno modi-
ficado (V2) ,al mes (V3) y 6 meses después de la cirugia (V4). Los pa-
rametros estudiados fueron: 1) F1+2 ; 2) Tiempo de latencia previo a la
generacion de trombina, 3)El pico maximo de trombina ,4) El tiempo en
alcanzar el pico, 5)El area bajo la curva (ETP) y 6)EI tiempo que persis-
te la trombina. Los pacientes recibieron profilaxis antitrombotica con
comprension neumatica y enoxaparina 1 mes tras la cirugia. Un valor de
p<0,05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados
Se han incluido 91 pacientes con una mediana de edad de 45,710,1 aflos

(70% mujeres). El IMC medio en la inclusion fue de 49,7 kg/m? 7,2.

Destacamos una reduccion secuencial de todos los marcadores de hiper-
coagulabilidad una vez completada la fase de ayuno modificado y tras la
cirugia (p<0,001),. Ningtn paciente desarrollé trombosis tras la cirugia.

Figura 1. Cambios en el ETP.

Conclusiones

La cirugia bariatrica mejora significativamente el estado de hipercoagu-
labilidad de los pacientes con obesidad, mejorando ademas su perfil de
riesgo cardiovascular.
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{PODEMOS PREDECIR ELRIESGO i
DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPI-
D0?

Marco A, Palazon-Bru A, Sarmiento H, Marco P.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario de Alicante. Depar-
tamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel Hernandez. Instituto de Investigacién
Sanitaria y Biomédica de Alicante ISABIAL. Alicante.

Introduccion y Objetivos

El Sindrome antifosfolipido(SAF) es una trombofilia adquirida de alto
riesgo , que se manifiesta como trombosis arterial y/o venosa asociada a
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos(AAF). La valoracion del
riesgo de trombosis es un reto , y para ello se han valorado la especifici-
dad y sensibilidad de los diferentes anticuerpos (A. Lupico, Anticardili-
pinas y antif2 Glicoproteina I). Recientemente algunos autores han
incluido a los antif2 Glicoproteina I, dirigido contra el dominio I de esa
proteina para conocer su sensibilidad y especificidad como marcador de
riesgo de trombosis.

Objetivos

1) Valorar si los antiff2 Glicoproteina I contra el dominio I representan
un marcador de riesgo para trombosis en el SAF; 2) Desarrollar un mo-
delo predictivo para estratificacion del riesgo.

Material y Métodos

Realizamos un estudio transversal observacional , incluyendo pacientes
positivos a antiff2 Glicoproteina I, analizando sus caracteristicas clinicas
y perfil de anticuerpos antifosfolipidos. La determinacion de los anti-
cuerpos anticardiolipina , antif2 Glicoproteina I y anti2 Glicoproteina I
contra el dominio I se han realizado por quimioluminiscencia (ACL-
Acustar). Todas las trombosis fueron documentadas por técnicas de
imagen . El estudio estadistico (regresion logistica-multivariante) se
realiz con el software IBM SPSS, calculando la sensibilidad y especifi-
cidad (curvas ROC) , para construir el modelo predictivo.

Resultados

Incluimos 114 pacientes con positividad a antif2 Glicoproteina I, ade-
mas de otros AAF. De ellos 44 (33.8%) , tenian un SAF trombético.

*N/M: no incluible en el modelo. Los anticuerpos anti32 Glicoproteina | anti dominio I,
no mejoran el modelo predictivo en los pacientes positivos a anti2 Glicoproteina I.

Conclusion

A la luz de nuestros resultados , los pacientes varones, de mayor edad
con Anticoagulante lipico y positivos a antif2 Glicoproteina I son el
grupo de mayor riesgo de trombosis .

Variable Total Trombosis Adj. OR (95% CI) | Valorp
n=114 n=44(38.6%)
n(%)/xxs n(%)/xts

Género Femenino 83(72.8) 24(28.9) 0.21(0.08-0.54) 1

Edad(afios) 46.0+14.6 48.6114.2 1.03(1.00-1.06) 50

ak2GPI-lgG 51(44.7) 24(471) N/M N/M

Dominio |

A. Lapico 56(49.1) 30(53.6) 4.79(1.82-12.56) 1

Anticardiolipina 68(59.6) 27(39.7) 0.59(0.23-1.55) 288
{lg6

Oﬂﬁ{:ardiolipina 30(26.3) 16(53.3) N/M N/M

IgM

ak2GPI-IgM 26(22.8) 12(46.2) N/M N/M
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D.Gomez-Toboso; V.Canovas-Giménez; MD.Carrera-Merino; J.Marti de Talavera; M.Valero-Nunez;

hospital
R.Sancho-Tello de Carranza; A.L6pez Martinez; C.Benet-Campos; C.Alonso-Prieto; C.Mas-Ochoa; A??Izltjade
Lorente-Alegre; M.Panero-Ruiz, F.L6pez-Chulia. Vilanova

Servicio de Hematologia y Hemoterapia (Hospital Arnau de Vilanova de Valencia) valencia

INTRODUCCION

La formacion de anticuerpos contra antigenos eritrocitarios, es una complicacion frecuente de la transfusion de concentrados de
hematies (CH) y unos de los obstaculos que nos encontramos en las pruebas pretansfusionales. Dentro de los objetivos de la
hemovigilancia esta el conocer las aloinmunizaciones secundarias al proceso transfusional.

La aloinmunizacién tiene una gran importancia clinica, ya que puede producir complicaciones graves en mujeres en edad fértil y
puede causar reacciones hemoliticas severas si no se respeta la compatibilidad. La realizacion de las pruebas pretransfusionales en
pacientes con aloanticuerpos ocasiona una demora transfusional y estos anticuerpos disminuyenla disponibilidad de CH

—compatibtes:
OBJETIVOS

Analizar la incidencia de anticuerpos irregulares de origen postranfusional en nuestro centro hospitalario en un periodo de 19 meses
y su relaciéon con la historia transfusional previa y las caracteristicas clinicas de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Hemos analizado de forma retrospectiva los EAI positivos identificados en el periodo de Junio 2015 a Diciembre 2016, las diversas
caracteristicas clinicas: edad, sexo, diagnéstico, anticuerpo identificado e historia transfusional.

El nimero total de CH transfundidos en ese periodo ha sido de 6358 unidades (1473 receptores) y se ha realizado un total de 6545
escrutinios de anticuerpos irregulares (EAI) como parte del estudio pretransfusional.

RESULTADOS

Del total de los 6545 EAI, se ha identificado un 3,9% de EAI positivos, que corresponden a 126 pacientes. De estos pacientes,
hemos descartado 30 pacientes (23,8%) por administracion de gammaglobulina anti-D, 17 pacientes (13,5%) por crioaglutininas 'y 7
pacientes (5,5%) por panaglutininas.

Finalmente hemos analizado 72 pacientes (57,2%) que presentan aloinmunizaciones. De éstos, 23 (32%) son varones y 49 (68%)
son mujeres, con una media de edad de 72 afios aproximadamente (3 pacientes < 45 afios: 2 mujeres y 1 varén sin antecedentes
de transfusion en nuestro centro).

En estos 72 pacientes se han identificado un total de 106 anticuerpos irregulares diferentes: 30 (28,3%) ya conocidos previamente y
76 (71,7%) identificados por primera vez en el periodo analizado.

De estos 106 anticuerpos, existen 43 anticuerpos identificados (40,6%) sin historia previa de transfusion en nuestro centro. En los
pacientes con registro transfusional, el nimero de transfusiones previas a la aloinmunizacion ha presentado una media de
transfusion de 10,4 CH (o= 14,6; n° minimo=1; n°® maximo= 85).

La mayoria de anticuerpos detectados pertenecen al sistema Rh-Kell (69,81%)(descritas detalladamente en Tabla 1).

AC CONOCIDOS Mui ) AC NUEVOS . ) N° AC % AC
ujer Varén Mujer Varén
Anti-D 5 1 Anti-D 9 3 18 16,98%
Anti-C 0 2 Anti-C 3 3 8 7,55%
Anti-c 2 4 Anti-c 5 2 13 12,26%
Anti-E 3 3 Anti-E 11 7 24 22,64%
Anti-K 2 1 Anti-K 7 1 11 10,38%
Anti-Fya 0 1 Anti-Fya 3 2 6 5,66%
Anti-M 1 1 Anti-M 2 0 3,77%
Anti-Jka 0 0 Anti-Jka 1 4 5 4,72%
Anti-Jkb 0 1 Anti-Jkb 1 1 3 2,83%
Anti-Kpa 1 0 Anti-Kpa 1 0 2 1,89%
Anti-Lua 1 1 Anti-Lua 4 2 8 7,55%
TOTAL 15 15 Anti-S 1 0 1 0,94%
Anti-Lub 1 0 1 0,94%
Anti-Bga 2 0 2 1,89%
TOTAL 51 25 106 100,00%

CONCLUSIONES

« Se observa una mayor sensibilizacion en las mujeres respecto a los hombres (muchos casos en los que se desconoce la historia
transfusional, podrian tratarse de isoinmunizaciones durante el embarazo).

« Dado que la incidiencia mas frecuente de anticuerpos irregulares es del sistema Rh-Kell, creemos conveniente la implantacion de
programas de prevencion de aloinmunizacion. En nuestro centro, tenemos un programa de prevencion mediante fenotipo extendido
Rh y Kell en mujeres en edad fértil (<45 afios) y pacientes con requerimientos transfusionales crénicos.

« El hecho de no tener registro de tranfusiones previas en el 40% de los anticuerpos irregulares identificados, impide clasificar estas
aloinmunizaciones en nuevas o en aloinmunizaciones ya detectadas en otros centros. Seria deseable poder acceder a una ficha
transfusional comin desde los diferentes hospitales comunitarios para simplificar el trabajo y evitar accidentes transfusionales con
“aloanticuerpos evanescentes”

AVHH Febrero de 2017
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APLASIA MEDULAR Y SHOCK SEPTICO POR CLOSTRIDIUM
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P. Carrascosa, M. Mas, M. Fernandez-Delgado, L. Serrano, MT. Gimeno, A. Lancharro, C. Caiigral, JM. Clavel, E. Viciano, MD. Linares, R. Garcia, |. Garcia, G. Caiigral.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General de Castellon.

1. Introduccién

Clostridium perfringens es un coco gram positivo anaerobio comun
en el tracto gastrointestinal y genitourinario en pacientes sanos. La
bacteriemia causada por este patogeno es mas frecuente en
pacientes con causas subyacentes como la alteracion del sistema
inmune:  diabetes mellitus, neoplasias o enfermedades
hematologicas, como el caso de nuestra paciente. La hemolisis
causada por C. perfringens es, sin embargo, menos frecuente, entre
un 7 a un 15% y entonces la mortalidad aumenta hasta el 70-100%
de los casos. La hemolisis que produce este microorganismo se debe

4. Discusion

En la infeccion por C. perfringens es muy importante la rapida
instauracion de tratamiento antibidtico, pues el prondstico mejora
mucho a mayor rapidez de administracion. De igual manera, la
pauta antibidtica que mejor funciona en estos casos es la penicilina
G de 10 a 24 millones de unidades al dia junto con clindamicina
2.700 mg al dia. Ademas, otro aspecto que mejora el futuro de estos
pacientes es el tratamiento quirtirgico, mediante drenaje o exéresis
del foco infeccioso; aunque este punto es conflictivo, sobretodo en
casos como el expuesto, en que el paciente se encuentra inestable

a la actuacién de una atoxina, la fosfolipasa C lecitinasa que
hidroliza la membrana de los hematies.

hemodinamicamente y con wunas cifras plaquetares que
contraindican la cirugia. Respecto al tratamiento de la infeccion por
C. perfringens hay un aspecto que aun carece de resultados
concluyentes pero que parece ser relevante en cuanto a mejora de la
supervivencia y es la oxigenoterapia hiperbarica pues tratamos con
un patégeno anaerobio que no posee superoxido dismutasa y cuya
supervivencia se ve afectada en un entorno con altos niveles de
oxigeno; aunque como ya se ha dicho, todavia no hay estudios que
evidencien una supervivencia significativa.

2. Objetivo

Presentar un caso de
Clostridium perfringens.

hemolisis intravascular causada por

3. Caso Clinico

5. Conclusién

Mujer de 75 que acude al hospital por fiebre y dolor abdominal de
diez horas de evolucion. No referia vomitos, diarrea ni signos de
otros focos de infeccion. La paciente mantenia constantes normales
aunque permanecia febril. Habia sido diagnosticada el mes anterior
de aplasia medular grave en tratamiento con prednisona,
ciclosporina y soporte transfusional. Analiticamente presentaba Cr
1,33 mg/dL; urea 79 mg/dL, potasio de 5,9 mmol/L; pH 7,4; Br
total 3,56 mg/Dl a expensas de la bilirrubina indirecta; GPT 167
UI/L; GOT 220 UI/L; PCR de 79,5 mg/L y procalcitonina de 1,17
ng/mL; hemoglobina de 9,1 g/dL; neutrofilos 240 x103cel/uL y
plaquetas 3000/pL. Otras determinaciones como la LDH fueron
interferidas por hemolisis de la muestra. También se realiz6 un test
de Coombs que resultd negativo. Se extrajeron hemocultivos y se
inici6 antibioterapia con meropenem ante fiecbre en paciente y
neutropénico.

La hemolisis por C. perfringens es una entidad que requiere un
alto indice de sospecha cuando nos encontramos ante un paciente
febril con muestras hemolizadas, un volumen corpuscular medio
disminuido, un test de Coombs negativo y presencia de
esferocitos en sangre periférica. Solo ante la sospecha podremos
iniciar rapidamente la antibioterapia apropiada y evitar en la
medida de lo posible la crisis hemolitica que tanto oscurece el
pronoéstico. En caso de ser accesible, la oxigenoterapia hiperbarica
debe ser considerada, asi como el tratamiento quirurgico del foco
infeccioso.

Fig.1. Muestra de suero hemolizado.

Cuatro horas después de la admision, la paciente empeora, con
frecuencia cardiaca de 130 latidos/min., taquipneica y con deterioro
del nivel de consciencia. En analiticas de control, se encuentra en
acidosis metabodlica grave con un pH de 7,2; hemoglobina de 4,1
g/dL, escasos hematies y presencia de esferocitos; empeoramiento
de la funcion renal (Cr 1,94), Br total de 2,4, una
hipertransaminasemia similar a la previa y LDH interferida, de
nuevo, por hemolisis de la muestra. Se realiza sondaje vesical con
visualizaciéon de hemoglobinuria. Ante la evolucidén, se amplia
antibioterapia con amikacina y vancomicina y se inicia soporte
transfusional. Se contacta con medicina intensiva que evaltan a la
paciente en situacion de parada cardiorrespiratoria desestimandose
reanimacion y soporte en su unidad. En 24h, se nos informa de
crecimiento de Clostridium Perfringens en los hemocultivos
realizados.

|

V7.
o5

Fig.3. Extensién de sangre
periférica: esferocitos.

Fig.2. Ecografia abdominal. Vesicula ampliamente distendida

con presencia de barro biliar.
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APLASIA MEDULAR ADQUIRIDA:
ANALISIS DE NUESTRO CENTRO

Segado A.2 Tormo M.2 Martinez C.?, Navarro B.", Solano C., Calabuig M.
Servicio de Hematologia. ?Servicio de Anatomia Patolégica.
Hospital Clinico Universitario de Valencia

DEPARTAIENT DE SALUT DE VALENCIA

CLINIC-LA MALVA-ROSA

Introduccion y objetivos

La aplasia medular (AM) adquirida es una insuficiencia medular cuantitativa que afecta a las tres series hematopoyéticas. El tratamiento
de primera linea en pacientes no candidatos a trasplante alogénico (aloTPH) o sin donante HLA-idéntico es inmunosupresor con
inmunoglobulina anti-timocitos humanos (ATG) y ciclosporina (CsA). La respuesta global a esta terapia varia de un 37-80%. El objetivo
del estudio es analizar nuestra serie de pacientes diagnosticados de AM.

Material y méetodos

Tabla 1: Criterios de respuesta al tratamiento inmunosupresor

Se han analizado retrospectivamente las historias clinicas de _ Respuesta completa | Respuesta parcial
los pacientes d_lagnostlcados de AM d_esdel 2(_)03 hasta 2_016. e >12 g/di >8 g/dl’ “
Se han recogido datos sobre el diagnostico, tratamiento y

evolucién. Plaquetas 2100 x 10%L 2200x10%C° |  Otro |
Los criterios de respuesta al tratamiento con ATG-CsA se > 1.5 x 109L > 0.5 x 109L “

muestran en la tabla 1. ) o ;
*Sin requerimientos transfusionales

Resultados

Se han diagnosticado 23 pacientes de AM: 4% (1) muy grave, 35% (8) grave y 61% (14) menos grave. La media de edad fue de 51 afios
con predominio de varones (69,6%). Los valores medios en sangre periférica al diagnéstico se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes
T2 B! 52% requirieron  soporte  transfusional  al Tabla 3: Tratamiento recibido

o diagnostico. N
1t e (e il [l =G Veintidés pacientes recibieron tratamiento: 11 con  |adkaicia 1T (i)
Sexo V/M 16 (69,6%) /7 (30,4%) ﬁ-ll\-/lGPdi cor;/eéoE}lchizc(l)c:s(s);;OZna (proltocolo asi:satencial AloTPH 1 (4,3%)
-Pethem : , 4 con ciclosporina, 3 con ¥ ¥ o
Hemoglobina (g/dl) 8,3[4,2-13] Danazol, 3 con EPO/G-CSF y uno recibié un aloTPH Ciclosporina 4 (17.4%)
Neutréfilos (x10%L) 1,4 [0,06 - 4,7] (t_abla 3)._ De los 11 pacientes que reC|b|§ron Y [CRAN Danazol 3 (13%)
5 ciclosporina, la respuesta global en el dia +120 de | 335y/cne = 3 (13%)
Plaquetas (x10%L) 25[1-110] tratamiento fue del 73% (8) con 2 completas (18%) y 6 _
Reticulocitos (x10%L) 4215 - 88] parciales (55%). Tres pacientes no respondieron  [IUEIEIIENIG 1
(27%).

Grafico 1: Tratamiento con ATG-CsA: respuestas

i DiA +365
La respuesta global en el dia +365 fue del 91% (10) con 4 peitl20 *

completas (36%) y 6 parciales (55%). Un paciente no
respondi6 y recibi6 un segundo ciclo de ATG-CsA (gréafico No

1)- respuesta
Cuatro de los 22 pacientes (18%) no respondieron al 27%
tratamiento de primera linea por lo que, dos recibieron ATG
y ciclosporina, uno un aloTPH y otro ciclosporina. Cinco

R completa
18%

R completa
36%

: . . .z R parcial R parcial
pacientes (23%) han fallecido, dos por infeccion, dos por 55% 55%
hemorragia y uno por toxicidad relacionada con el
trasplante.

Conclusiones

En nuestra serie, la mitad de los pacientes reciben tratamiento con ATG y ciclosporina con una respuesta global al afio superior al 75%,
similar a otros estudios. La respuesta al tratamiento inmunosupresor es lenta pero la tasa aumenta con el tiempo (respondedores
tardios). Las causas mas frecuentes de mortalidad de estos pacientes son las complicaciones infecciosas y las hemorragicas.
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DETECCION DE ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN PACIENTES
CIRROTICOS CON ASCITIS ASOCIADAS A LA PRESENCIA DE TRASLOCACION
BACTERIANA.

H.Sarmiento’, A. Mauricio?, A. Marco', P. Bellot3, P. Zapater4, P. Marco!

1: Seccion de Coagulacion, Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario
de Alicante.

2: Servicio de Hematologia Hospital Virgen de los Lirios (Alcoi).
3: Servicio de Medicina Digestiva, Hospital General Universitario de Alicante.
4.: Farmacologia Clinica, Hospital General Universitario de Alicante.

hemostasia. La presencia de ADN bacteriano en suero de dichos pacientes se
considera un marcador indirecto de translocacion bacteriana (TB), asociandose a un
empeoramiento de la funcion hepatica. La presencia bacteriana dificulta el control de
los episodios de hemorragia digestiva y facilita la recidiva lo que sugiere una relacién
estrecha entre la presencia de bacterias y el deterioro de la hemostasia.

MATERIALY METODOS

Se obtuvieron muestras de 45 pacientes cirréticos sometidos a paracentesis entre los
afios 2012 y 2015 con las que se estudié el perfil hemostatico (indice de Quick,
plaquetas, fibrinbgeno, TAFI, FVIll:.c, ATIIl, Dimero D, proteina C), la generacion de
trombina y microparticulas. El analisis estadistico incluye la prueba T para la igualdad
de medias y el test de correlacién de pearson.

RESULTADOS

Paciente ,
Negativo 20 2,5 0,7

Control 15 3 0,7
Paciente 27 1189,7 2051 0 Positivo 11 1261,4 175,7 0,13
Control 15 2019,7 2425 Negativo 16 1140,4 214,5
Paciente 32 187 56 0 Positivo 12 1804 60 0,6
Control 15 368 62 Negativo 20 191,11 54,7
TTP Paciente 32 6,1 1,8 0,5 Positivo 12 7,3 2,2 0,002
Control 15 5,8 1,2 Negativo 20 5,4 1,2

CIEGEC M Paciente 32 24,7 5,9 0,1 tart-tail Positivo 12 25,2 85 0,69
(min) Control 15 23 1,6 ()N Negativo 20 245 3,9

CONTROLES /\ CASOS
]

—

CONCLUSION

» Los pacientes cirréticos con ascitis generan menos trombina y tardan mas tiempo
en producirla.

+ Los pacientes con translocacién bacteriana muestran un retraso en el inicio de la
generacion del potencial endégeno de trombina y en alcanzar el pico de trombina
respecto a los pacientes sin TB.

+ En cuanto al perfil hemostatico y al estudio de microparticulas no se obtuvo
suficiente significacion como para demostrar diferencias entre pacientes con y sin
TB.
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CRIOAGLUTININA ASOCIADA A CUADRO DE
DISTRESS RESPIRATORIO EN PACIENTE
PEDIATRICO

Gimeno Brosel Maria Teresa ; Fernandez-Delgado Momparler Manuel; Serrano Picazo Luis; Carrascosa Patricia; Linares Latorre Maria Dolores;
Lancharro Anchel Aima; Hospital General Universitario de Castellén

INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune Ac frios o crioaglutininas es una causa de hemolisis mediada por IgM dirigidas contra Ag
eritrocitarios. Es poco frecuente y en la mayoria de las ocasiones, no habra repercusion clinica.

CASO CLINICO

Motivo de ingreso: Mujer de 12 afos, sin antecedentes de interés, que ingresa por distress respiratorio con necesidad de
intubacion orotraqueal secundario a neumonia iniciandose cefotaxima. Unicamente se aisla PCR virus respiratorio sincitial B
(VRS).

En los dias posteriores, persiste febril y se objetiva descenso de 4 puntos de hemoglobina (Hb).

Estudios inmunohematolégicos: Al realizar las nuevas pruebas pretransfusionales, se detecta panaglutinina en fase de
Coombs y en salina, con autocontrol positivo y CD poliespecifico positivo. Ante la sospecha de crioaglutinina, se solicita nueva
muestra a 37°C, donde solo se mantiene la aglutinacién en fase salina. Ausencia parametros hemoliticos. Finalmente, se
concluye la presencia de una crioaglutinina de amplio rango térmico, activa hasta 37° con especificidad anti-I. Se descarta la
presencia de aloanticuerpos

Diagnéstico diferencial: El estudio seroldgico es positivo para los todos Ac IgM, por lo que se amplia a PCR siendo negativa,
sin poder descartar la presencia de M.pneumoniae. Persiste positividad por PCR para VRS.

Evolucion: Tras mejoria del cuadro de distress respiratorio la paciente pasa a planta de pediatria donde continta evolucién.

Queda pendiente nueva serologia virica con M. pneumoniae para valorar seroconversion y nuevo estudio inmunohematolégico

v w9 o Wﬂ

DISCREPANCIA SEROHEMATICA EAI EN SALINO Y COOMBS CD MONOESPECIFICO

CONCLUSIONES

Ante la presencia de crioaglutininas con un cuadro infeccioso respiratorio, tendremos que descartar la causa farmacoldgica e
infecciosa, siendo los agentes mas frecuentes el M. pneumoniae y VEB. No obstante, hay que tener presentes otros agentes
causales. Es una afectacion de curso benigno y autolimitado. La transfusién debe usarse con moderacion y en el caso de ser
necesaria, se recomienda calentar las unidades a 37°. El tratamiento de la crioglubulinemia con o sin cuadro hemolitico
acompanante es el tratamiento del cuadro etiolégico.
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IDENTIFICACION DE FALSAS CLONAS HPN EN PACIENTES CON SINDROMES
MIELODISPLASICOS MEDIANTE ESTRATEGIAS MULTIPARAMETRICAS DE
CITOMETRIA DE FLUJO BASADAS EN EL ANALISIS DE COMPONENTES
PRINCIPALES

H Sarmiento*, P Manresa*, C Garcia*, J Verd(*, M Blanes**, V Castano**. (*) Hospital
General Universitario de Alicante. (**) Hospital General de Elda.

INTRODUCCION

La citometria de flujo es la técnica de eleccién para identificar clonas de HPN en pacientes con
sindromes de fallo medular. Sin embargo, diferentes autores han destacado el riesgo de detectar
falsas clonas debido a la presencia de células atipicas e inmaduras en pacientes con sindromes
mielodisplasicos (SMD).

MATERIALY METODOS

Muestras: 90 muestras simulando clonas HPN obtenidas mezclando sangre periférica de
pacientes con HPN conocida con muestras de pacientes con SMD en diferentes proporciones
(1:10, 1:50 y 1:100).

Panel: CD45-V500, CD13-PECy7, CD11b-APC, CD10-APCH7, CD64-BV421 y HLADR-
PercPCy5.5 (seleccion de granulocitos/monocitos) y FLAER-alexa488 y CD157-PE (poblacion
GPI deficiente).

Andlisis: programa Infinicyt™ 1.8, opcion Automatic Population Separator basado en el analisis de
componentes principales (PCA) que permite la separacién y la caracterizaciéon de la totalidad de
clusteres y el estudio de la interrelacién de las diferentes expresiones antigénicas.

RESULTADOS

* No se identifican diferencias entre los porcentajes esperados de células HPN con los
detectados en el rango 0.1%-1%.
+ En el 70% de los pacientes se identificaron falsas clonas HPN en el rango entre el 0.01%-0.1%.

'y

1 cD10 27.1%

s ¥ CD157 20.9%

W 2 CD11b 16.2%

18 * . FLAER 15.1%
FLAERFITC g AFY Arss

PC1

Falsa clona HPN. La poblacién es FLAER-/CD157- (4) es indistinguible de HPN verdadera. Los criterios de
separacion reflejan la contribucién significativa de varios antigenos de maduracién diferentes a los GPIs.

CONCLUSIONES

J La citometria de flujo puede ocasionar falsos positivos en pacientes con células inmaduras y.
atipicas circulantes analizados mediante estrategias convencionales.

. Las estrategias multiparamétricas basadas en el PCA permiten la caracterizacién inequivoca
de las clonas verdaderas y la exclusién de células con déficit de antigenos asociados a GPI
relacionados con la inmadurez y atipicidad.
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PROTOCOLO DE MANEJO DE LA FERROTERAPIA ENDOVENOSA EN
NUESTRO HOSPITAL

V.Cénovas-Giménez; D.Gémez-Toboso; A.Medina-Guerrero(*); J.Marti de Talavera; M.Valero-Nufiez; R.Sancho-Tello de

Carranza; MD.Carrera-Merino; A.Lépez Martinez; C.Benet-Campos; C.Alonso-Prieto; C.Mas-Ochoa; P.Lorente-Alegre; hOSD'tal
M.Panero-Ruiz; F.Lopez-Chulia. Arnau de
Servicio de Hematologia y Hemoterapia; Servicio de Farmacia hospitalaria (*) VI | anova

Hospital Arnau de Vilanova de Valencia

valencia

INTRODUCCION

La anemia ferropénica es la anemia carencial mas frecuente en nuestro medio, la primera causa de consulta hematoldgica y el tipo de alteracién
nutricional mas comun segutin la OMS. El tratamiento debe ir dirigido a reponer el hierro de la hemoglobina y de los depdsitos, sin olvidar identificar y
tratar la causa desencadenante. La ferroterapia endovenosa se considera de segunda eleccidn tras la ferroterapia oral, de acuerdo a las siguientes
indicaciones:

1. Intolerancia a la terapia con hierro oral o falta de adherencia al tratamiento.

2.  Falta de eficacia del tratamiento con hierro oral (ejemplo: enfermedad inflamatoria intestinal activa, dlcera péptica, cuadros de malabsorcion)

3. Necesidad clinica de suministro rapido de hierro a los depdsitos

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo ha sido realizar una revisién bibliografica sobre las dos formulaciones de hierro endovenoso disponibles en nuestro hospital;
hierro sacarosa y hierro carboximaltosa, con el fin de elaborar un protocolo de manejo de la ferroterapia endovenosa atendiendo a aspectos clinicos y
farmacoecondmicos.

Al mismo tiempo, hemos realizado un analisis del uso de las dos formulaciones en pacientes ambulatorios (a través de su administracién en hospital de
dia ) y en los pacientes hospitalizados, durante el periodo comprendido entre 2013 y 2016 (teniendo en cuenta que en el afio 2014 se implanté el uso
del hierro carboximaltosa; disponible hasta esa fecha sélo el hierro sacarosa).

Tras realizar la revision bibliografica y de los datos farmacoecondmicos; hemos elaborado el siguiente protocolo:
400000
PROTOCOLO DE MANEJO DE FERROTERAPIA ENDOVENOSA 150000
/ \\ 300000
PACIENTES INGRESADOS PACIENTES AMBULATORIOS
250000
+  Mecesidad de rapido aporte de hierro " dActivids '“h“’a‘:” . iador en activo? 200000 ——Hierro sacarosa
[cliterins ”l | o Si > Fe Carboximaltosa . .
g o Si > Fe Carboximaltosa o No > Fe Sacarosa 150000 ——Hierro carboximaltosa
< No -> Fe Sacarosa
100000
= sin actividad laboral en activo
= Dosis requerida de hierro a corregir [ < Movilidad reducida > Fe Carboximaltosa 50000 Pacientes
= = 600 mg > Fe Carboximaltosa & Facilidad desplazamiento > Fe Sacarosa Tatemes
© £600mg-> Fe Sacarosa o ingresados
+  Mecesidad de rapido aporte de hierro 013 2018 2015 2016
- Tiempo esti de ingreso hospitalari [criterios #)
o 5 dias > Fe sacarosa [*) L o i Fe Carboximaltosa 300000
= o £5dias> o No > Fe Sacarosa
= Si> 600 mg > Fe Carboximaltosa
= Si< 600 mg=> Fe Sacarosa 250000
EDAD
= Antecedentes del paciente 200000

= 14-18 afios > Fe Carboximaltosa

—> o Tipo de formulacion de hierro EV
empleado en anteriores ocasiones

Hierro sacarosa
* 218 afios > Fe Sacarosa / Fe Carboximaltosa 150000
——Hierro carboximaltosa
100000
s(fbobjeivo  Hbseal) 324 +F
SIEMPRE: dosis total de hierro requerido = calculo mediante formula de Ganzoni @l s
50000 i
() Criterios de necesidad de répido aporte de hierro: dlinicos (sintomatologia de sindrome anémico) v analiticos (cifras de hemoglobina) Pacientes
(4 Velorarstn el teman esimado de ngresava s posile sminsrar sl ttal requerda e hierocon lert Sacorosa ambulatorios

2012 2013 2014 2015 2016

Ademas, el andlisis de los datos de uso en nuestro hospital ha demostrado que:

Ll Tras la introduccion del hierro carboximaltosa en nuestro hospital en el afio 2014, ha aumentado el consumo de esta formulaciéon de hierro
endovenoso en detrimento del menor uso de manera progresiva del hierro sacarosa, pasando de un consumo de 364000 mg al afio de hierro
sacarosa en el aflo 2013 a 65100 mg en el 2016 para pacientes ingresados; y de 231500 mg en el afio 2013 a 37500 mg en el afio 2016 para
pacientes ambulatorios.

] En cambio el uso de hierro carboximaltosa ha aumentado de manera exponencial, con un pico de maximo uso en el afio 2015, con un consumo en
el afio 2016 de 267500 mg para pacientes ingresados y de 228000 mg para pacientes ambulatorios.

Asimismo, cabe destacar, que el precio por cada 1000 mg de hierro sacarosa en nuestro hospital es de 23,10 euros frente a los 171,86 euros por cada
1000 mg de hierro carboximaltosa; lo que apoya la necesidad de establecer un protocolo de uso extendido en nuestro hospital, para hacer una
utilizacion racional del mismo y de forma individual seguin las necesidades de cada paciente.

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2017);7

Poster 08

TRATAMIENTO SECUENCIAL CON FLUGA SEGUIDO DE DECITABINA EN LEUCEMIAS AGUDAS
MIELOBLASTICAS EN MAYORES DE 65 ANOS

Karla Javier, Sofia Costa, Sebastian Ortiz, Carolina Villegas, Pedro Pérez, Monica Roig
Hospital General Universitario de Valencia; Servicio de Hematologia

INTRODUCCION

Los agentes hipometilantes (HM), 5-Azacitidina (AZA) y Decitabina (DECI) constituyen una opcion terapéutica para los pacientes con Leucemia Mieloblastica
Aguda (LMA) > 65 afios no candidatos a quimioterapia intensiva; mejorando la supervivencia global. La quimioterapia de baja intensidad, como el esquema FLUGA,

disefiado por el grupo PETHEMA es otra opcion terapéutica para estos pacientes. El objetivo de nuestro estudio es valorar los resultados del tratamiento secuencial
con ambos esquemas.

PACIENTES Y METODOS

Hemos seleccionado un grupo de pacientes >65 afos diagnosticados de LMA en nuestro centro para recibir tratamiento con FLUGA en induccién, seguido de
mantenimiento con DECI (FLUGA-DECI); y comparamos el resultado con un control histérico de pacientes tratados Unicamente con AZA.

Se compararon las caracteristicas demograficas, hemograma al diagnéstico,requerimiento transfusional, los ingresos hospitalarios, las respuestas y la supervivencia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Entre Enero de 2015 y Diciembre de 2016 se trataron 15 con FLUGA (1-2 ciclos) seguido de Decitabina hasta progresién [con una mediana de 4 ciclos (0-18)]. El
grupo control esta formado por 15 pacientes tratados con AZA [mediana de 2 ciclos (0-20)], con caracteristicas similares al grupo anterior (tabla 1). Un 73% de los
casos (22 pacientes) se diagnosticaron de LMA primaria, y un 27% (8 pacientes) de LMA secundaria (11 primarias y 4 secundarias en cada grupo).

Los pacientes del grupo AZA tuvieron una mediana de requerimiento transfusional de 4,61 concentrados de hematies (CH) (0-16) por mes, y 0,59 (0-10) pool de
plaquetas (PP). Esto equivale a 44,5 CH y 15,9 PP por paciente/afio. En el grupo FLUGA-DECI, la mediana de concentrados de hematies fue de 4,06 (0-11) y
0,85 (0-4) pool de plaquetas; 33,6 CH y 14 PP por paciente/afio; no observandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tras el diagndstico, el tiempo de ingreso medio fue de 3 dias por mes de seguimiento en el grupo AZA (27,9 dias por paciente/aiio) y 6 dias en el grupo FLUGA-
DECI (59 dias por paciente/afio). (p=0,233).

La respuesta fue valorable en todos los pacientes excepto uno del grupo AZA por pérdida de seguimiento. En el grupo FLUGA-DECI, 6 de 15 pacientes (40%)
alcanzaron respuesta completa, frente a 2 de 14 (14%) en el grupo AZA. (Test de Fisher p=0,2). (tabla 2)

La mediana de supervivencia fue de 10 meses en el grupo FLUGA-DECI y de 9 meses en el grupo AZA; no observandose diferencias estadisticamente
significativas. (figura 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y analiticas al diagnéstico
(mediana e intervalo de confianza)

Figura 1. Supervivencia global

Edad (afios) 77 (61-84) 76 (65-84) 1.0 TRATAMIENTO
—IFLUGA-DECI

12H;3M 10H; 5M SoAzACTIONA
0 | =
Leucocitos (x10%/L) 3,4 (0,9-21) 6,6 (40-199) 087
Neutréfilos (x10%/L) 1,4 (0,2-3) 0,6 (0-36,7) «
O o6
Hemoglobina (g/L) 88 (20-127) 96 (55-131) z o
; _m-Rank: p=0,71]
Plaquetas (x10%L) 94 (10-151) 63 (14-188) 3
[y
5 o
Blastos MO (%) 31 (20-89) 35 (20-93) [
R
Tabla 2. Respuesta al tratamiento 021
2 6 00
2 0 T T T T T T T
m_ 10 9 00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
RP: Respuesta parcial, RC: Respuesta completa, NR: No respuesta MESES
CONCLUSION

El tratamiento secuencial con FLUGA-DECI muestra una buena tolerancia, con una mayor tasa de respuestas completas que el empleo de AZA; aunque por el
momento no se refleja en una mejoria en la supervivencia global.
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AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN LINFOMA DIFUSO DE

CELULA GRANDE B.
EXPERIENCIA EN UN SOLO CENTRO.

Serrano L; Clavel J; Lancharro A; Cafiigral C; Garcia R; Gascon A; Linares D; Mas M; Garcia |; Gimeno MT; Fernandez-Delgado M; Carrascosa P; Viciano E; Cafiigral G.

Servicio de H I

giay

apia. H

Introduccion

al de Castell

La afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) en pacientes con Linfoma Difuso de célula grande B (LDCGB) es una complicaciéon infrecuente pero
extremadamente grave. Se estima, que la incidencia es de aproximadamente un 5%, esto condiciona una elevada morbi-mortalidad y una menor supervivencia global

en comparacién con aquellos pacientes sin infiltracion del SNC.

Objetivo

El objetivo de este estudio es analizar la incidencia de infiltracién del SNC (al diagnéstico y en recaida) en nuestros pacientes con LDCGB, asi como revisar la

estrategia de profilaxis, manejo y prondstico de este subgrupo.

Pacientes y Métodos

Se realiza un estudio retrospectivo y observacional de los pacientes con LDCGB diagnosticados en nuestro centro entre los afios 2014 y 2016. Efectuamos un analisis
descriptivo recogiendo datos demograficos, clinico-analiticos, de tratamiento y de respuesta, en aquellos pacientes con afectacion del SNC al diagnostico, en la
recaida o que presentaban factores de riesgo para la misma, apoyandonos en la “Guia de Diagnéstico, prevencién y manejo terapéutico de la afectacion del Sistema
Nervioso Central en pacientes con LDCGB de GELTAMO”. Se incluyeron en este andlisis aquellos LDCGB transformados de linfoma indolente y los “double-hit”.

Resultados

En los dltimos 3 afios se han diagnosticado 37 pacientes de LDCGB.
De éstos, 2 casos presentaban reordenamiento c-myc y bcl-2 “double
hit”, siendo 1 de ellos transformacion de un linfoma folicular.

Tres pacientes presentaron infiltracion del SNC al diagnoéstico y
recibieron tratamiento acorde con las guias vigentes. Tres pacientes
recibieron profilaxis de infiltracion del SNC; 1 de ellos presentd
recaida en el SNC. Dos de 31 pacientes (6,4%) que no recibieron
profilaxis ni tratamiento de infiltracion de SNC, presentaron recaida
con afectacion de SNC. En total, un 16% de los pacientes (6/37)
presentaron afectacion de SNC en nuestra serie.

En la tabla 1 se recogen los datos de los pacientes que han recibido tratamiento para
la infiltracion del SNC (al diagnéstico o recaida) o profilaxis.

De los 37 pacientes presentaban factores de riesgo que indicasen profilaxis para la
infiltracion de SNC 4(10.8%). Tres pacientes recibieron profilaxis con 2-3 ciclos de
HD-MTX iv.

Pese haber recibido un correcto tratamiento profilactico, 1 paciente presenté recaida
exclusiva en SNC. Este paciente en el momento del diagnéstico, recibié profilaxis
porque se considerd la localizacién extranodal de riesgo (craneo facial), localizacion
que segun las nuevas recomendaciones, no confiere mayor riesgo.

De las 3 infiltraciones del SNC en la recaida, 2 se acompafan de una recaida

Figura 1. sistémica, ambas con afectacion de mdltiples localizaciones extraganglionares y una
actividad proliferativa elevada (Ki 67> 80%). De estos 3 casos , al diagndstico, solo
e aic A SV SNC uno presentaba factores de riesgo para recibir profilaxis del SNC segun las
_ recomendaciones actuales.
37 Pacientes LDCGB De todos los casos que presentaban infiltracion del SNC, 2 (33%) presentaban
(2 double hit, 1 enfermedad oculta en el SNC y se trataron con HD-MTX y tratamiento intratecal.
" e
Tabla 1.
riesgo al diagnéstico o en la | infiltracién el momento de la ‘;g: leéa "; “:c I"
diagnéstico recaida sNC EwE afectacién SNC SESEESSIon HEESiES SEEHS
meses | meses
COMP-R X6 + 2
LDH elevada . i Bl = 21 i
1 Afectacion 3 Diagndstico + + N N Leptomeningea EP
testicular CHErERmD
liposomal it
VP16 + dosis
2 Ninguno 2 Diagnéstico - + ‘“‘e":,'l’i‘rf(“ts g= Lep‘(f’)'c'“uelra";‘gea Exitus
Cit.liposomal it
P < R-ESHAP + 2 HD- Parenquimatos Recaida
EY elevada 3 Recaida No >6 meses -+ + MTX + Citarabina a o+ sistémica Exitus
Afectacién renal - N N
liposomal it. Leptomeningea + SNC
HD-MTX + HD- Parenquimatos
) . si ARAC+ Citarabina a Exclusiva
a Ninguno o Recaida (HD-MTX) >6 meses + + Feermmme] F 57 N SNE RC
ATSP posterior. leptomeningea
Recaida
5 Ninguno o Recaida No >6 meses - - Burkimab con TIT. Leptomeningea sistémica RC
+ sNC
LDH elevada RESSRA = 2R e s =2
6 2 Diagnostico = - MTX + Citarabina (pendiente
ELIRAE lipsomal it. (i) TPH)
LDH elevada RP
7 Infiltracion 2 NO - - (pendiente
Médula 6sea (RI-ME9) ATSP)
LDH elevada = RP
8 >1 afectacion a NO - - (pendiente
(HD-MTX)

extraganglionar

ATSP)

CC: citologia convencional; CMF: Citometria de flujo multiparamétrica; LCM: Linfoma células del manto; LF: Linfoma Folicular; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial

Conclusiones

La incidencia de recaida con afectacion del SNC en los pacientes diagnosticados de LDCGB en los Ultimos afios en nuestro centro (10%) , es algo superior a la
publicada en otros estudios. Este aumento de la incidencia, podria deberse a una mayor sensibilidad de las técnicas diagnésticas para demostrar la infiltracion del

SNC, como es el analisis del LCR por citometria de flujo multiparamétrica.

Dado el mal prondstico que presentan estos pacientes, deberia establecerse la estrategia mas adecuada para la profilaxis de la infiltracion del SNC, sobretodo en
aquellos que presentan enfermedad oculta (CMF+/CC-), aunque el valor prondstico en estos casos no se ha establecido de forma definitiva.
De los 3 pacientes que recayeron con afectacion en el SNC, 2 de ellos no cumplian criterios para recibir profilaxis segun las guias actuales.
Consideramos que es importante revisar exhaustivamente los factores de riesgo, para seleccionar correctamente a los pacientes candidatos a tratamiento

profilactico.

Es necesario continuar profundizando en el estudio de este subgrupo de enfermos, para optimizar las estrategias tanto de profilaxis como de manejo de la infiltracion

del SNC y mejorar asi el prondstico de estos pacientes.

Guia de Diagnéstic

6n y manejo

Bibliografia

de la afectacion del Sistema Nervioso Central en pacientes con LDCGB. GELTAMO 2015,
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JAsincia B8 ANALISIS MULTICENTRICO DEL PERFIL CLINICO DE LOS PACIENTES

DE SALUT CON LEUCEMIA LINFOCiTIC/-\ CRONICA (LLC) SUBSIDIARIOS DE
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LA COMUNIDAD VALENCIANA

Blanca Ferrer!, M@ José Lis®, Paola Beneit'®, Monica Roig?, Carmen Benet2, Maria José Terol1 en representacion
del Grupo GELP

"Hospital Clinico Universitario de Valencia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, Instituto de Investigacion Incliva, Universidad de Valencia, Biobanco
INCLIVA.

Introduccion

Los pacientes con LLC son diagnosticados y tratados en los servicios de Hematologia tanto de centros de tercer nivel como
en hospitales comarcales.

Con el proposito de homogeneizar la practica clinica, desde los diversos grupos cooperativos como el GELP 6 el GELLC, se
han promovido iniciativas de trabajo conjunto, como la elaboracién de las guias clinicas de consenso o facilitar el acceso a
determinaciones moleculares con impacto clinico como el estado mutacional de IgVH o la secuenciacién de TP53.

Objetivo

Analisis descriptivo del perfil clinico-bioloégico de los pacientes con LLC subsidiarios de tratamiento de primera linea en
nuestro medio y que disponen de perfil molecular.

Métodos

Desde Abril de 2016 hasta Enero del 2017 hemos realizado el estudio del estado mutacional de IGVH y la secuenciacion del
gen TP53 por sanger de 47 pacientes con diagnéstico de LLC subsidiarios de tratamiento de primera linea adscritos a 17
centros*.

El analisis del perfil clinico-bioldgico de los pacientes ha sido posible en 29 pacientes.

Resultados

= La mediana de edad es de 63 afos (32-85), 18 eran varones (62,1%) y 11 mujeres (37,9%) y el 100% se encontraban en

estadio clinico B o C al inicio del tratamiento.

Estado mutaciones IGVH
o miees 19 (65,5%) Sin alteraciones 11 (37,93%)
B-2-microglobulina del13q 7 (24,1%)
>LSN 18 (62,1%) 12 7(24,1%)
LDH (UIL) del(11922.3) 3(10,3%)
>LSN 6 (20,7%) del(17p13.1) 2 (6,9%)
CD38>30% 11 (42,3%) TP53 mutado 4(13,8%)
ZAP70>20% 9 (52,9%) del6q 1 (3,4%)
CD49d>30% 3 (30%) Reord 14q 1 (3,4%)
CLL-IPI Tratamiento
1: R-Bendamustina
. FCR
4 Obi Clr
Ibrutinib
: \ — \ Rituximab-Clorambucil s
Bajo Intermedio Alto Muy Alto Olros
o 1 2 3 4 5 6 7 8
Conclusiones

= La cooperacion de un total de 34 hematdlogos* de 17 centros ha permitido demostrar que los pacientes con LLC a los que

se les propone tratamiento suelen presentar factores prondsticos adversos, si bien se identifica cierta variabilidad en la
practica clinica, asociada a la propia heterogeneidad clinica y bioldgica de la enfermedad.

= La puesta en marcha de iniciativas de colaboracion de esta indole es el modelo mas idéneo para ofrecer una atencion

eficiente y con criterios de equidad y calidad, ademas de posibilitar el disefio de proyectos de investigacion de mayor calado.

*Agradeciemientos: A todos los facultativos del grupo GELP que han hecho posible esta iniciativa con su compromiso y voluntad de trabajo en equipo:
Blanca Navarro', Alicia Serrano’, Paula Amat’, Anabel Teruel!, Carmen Benet?, Carmen Alonso?, Marta Valero?, Eva Donato?, Josefa Buades?, Miguel Zarzoso?, Ménica Roig*,

Rosa Collado*, Isabel Navarro®, Ana Carral®, Maribel Orts®, Inmaculada Castillo5, Carolina Canigal®, Aima Lancharro®, Susana Molla’, Mario Montagud®, Salvador Almela8,

Dolores Mirabet?, M2 Angeles Ruiz®, Nuria Yague®, M? Lis®, Rosa Ferrer'®, Ana Abad'?, Andrea Varzazu'®, Noelia Valdez'!, Margarita Blanes'2, Ana Mauricio'3, Carmen
Amoros'3, Cristina Moragues'3, Carmen Mora'3, Alberto Romero', M2 José Sanchez'®, Maria Jimenez'5, Paola Beneit'®, M Fernanda Palmero'7, Fabian Tarin'7.

Hospital Clinico Universitario! Hospital Arnau de Vilanova?, Hospital Dr. Peset?, Hospital General Universitario de Valencia?, Hospital de Sagunto®, Hospital General de Castellén®, Hospital Provincial de Castellén’, Hospital de Vinaroz®, Hospital

Francisco de Borja®, Hospital Marina Salud'®, Hospital de Torrevieja'!, Hospital de Elda12, Hospital Virgen de los Lirios'?, Hospital de Elche'*, Hospital Vega Baja'®, Hospital de San Juan'®, Hospital General Universitario de Alicante'”.
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APLICACI{)N DE LA CLASIFICACI()N DE LA OMS 2016 PARA LA LEUCEMIA MIELONOCITICA
CRONICA E IMPLICACION PRONOSTICA EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO.

Karla Javier, Sofia Costa, Sebastian Ortiz, Carolina Villegas, Rosa Collado, M2 Teresa Orero
Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario de Valencia

INTRODUCCION

La clasificacion de La OMS 2016 de neoplasias mieloides clasifica la Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC) en 3 subtipos en funcién del porcentaje de blastos en
sangre periférica (SP) y médula ¢sea (MO): LMMC tipo 0 (<2% en SP y < 5% en MO, LMC tipo 1 (2-5% en SP y 5-9S% en MO) y LMMC tipo 3 (10-19% en SP y MO y/0
presencia de bastones de Auer). Esta maodificacion de 2 a 3 tipos de LMMC esta basada en hallazgos del Registro de Duesseldorf (1) que detect6 diferencias en la
supervivencia con estos cortes en el porcentaje de blastos. El objetivo de nuestro estudio es valorar la aplicacion de la nueva clasificacion enpacientes diagnosticados en
nuestro centro, valorar su influencia prondstica y la relacion con otros parametros de valor pronostico demostrado en la LMMC.

PACIENTES Y METODOS

Se han revisado los pacientes diagnosticados de LMMC en nuestro centro entre 1991 y 2016. Hemos valorado la distribuciéon de los pacientes entre los 3 subtipos de
LMMC segin OMS 2016 y comparado las caracteristicas demogréficas, clinicas y bioldgicas en cada uno de los 3 grupos incluyendo los parametros del Score prondstico
de la LMMC (CPSS) elaborado por el grupo espariol (2). Las variables cualitativas se compararon con el test de Chi cuadrado, las cuantitativas con el test de Kruskal-
Wallis y la supervivencia se determiné con el Método de Kaplan-Meir y las diferencias entre grupos con el test de Log-Rank. La incidencia acumulada de transformacion a
Leucemia Aguda se calculé con la mortalidad como riesgo competitivo y las diferencias se valoraron con el Test de Gray.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se han incluido 104 pacientes, 63 hombres y 41 mujeres, con una mediana de edad de 76 afios (intervalo 18 a 95). Setenta y dos pacientes (69,2%) se clasificaron
como LMMC-0, 21 (20,2%) como LMMC-1y 11 (10,6%) como LMMC-2. Las caracteristicas de los pacientes se muestran en las tablas 1y 2, destacando que no se han
observado diferencias significativas en la edad ni en parametros hematimétricos al diagnéstico, salvo en los niveles de hemoglobina que fueron superiores en los
pacientes con LMMC-0 (tabla1). No se observan diferencias significativa en la incidencia de esplenomegalia entre los 3 grupos. Tampoco entre los 3 grupos en el riesgo
citogenético seguin el CPSS (tabla 2), Se observa una tendencia a mayor incidencia de LMMC mielodisplasica (LMMC-MD: leucocitos < 13 x 10%/L) asi como a un
menor requerimiento transfusional en el grupo LMMC-0 aunque las diferencias no fueron significativas (tabla 1).

Se observan diferencias significativas en la supervivencia global, con una mediana de 36 meses en el grupo LMMC-0, 20 meses en el LMMC-1 y 6 meses en el LMMC-
2 (Log-Rank p=0,002). La diferencia entre LMMC-O0 frente a LMMC-1 fue igualmente significativa (Log-Rank p=0,03).

La incidencia acumulada de transformacion a leucemia aguda a 12 meses fue de 5,8% en LMMC-0, 0% en LMMC-1y 27,3% en LMMC-2 (Test de Gray p=0,024). Sin
diferencias significativas entre LMMC-0 y LMMC-1 (Test de Gray p=0,62)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes Tabla 2 Riesgo citogenético segun CPSS (valorables 85 pacientes)
mmc-o LMMC-1 mmc-2 Alto Intermediio Bajo Chi-
. cuadrado
MwEEs 2 4 n LMMC-0 4 (6.6%) 7(115%) 50 (82%)
pacientes
Edad afios * 77 (18-95) | 76 (49-88) 73(56-91) p=0,37 KW LMMC-1 1(1,5%) 4(267%) 10(667%) p=0,54
Sexo : 44/28 12/9 7/4 p=0,92 KW LMMC-2 0 2(22,2%) 7 (77,8%)
Hombre/Mujer
Hemoglobina 115 102 104 p= 0,029 KW
(/L) Figura 1
Leucocitos (x &5 14,6 = R LY SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN TIPO OMS 2016
10%/L) * WHO2016
Neutrdfilos (x 5,15 4,80 8,51 p= 0,54 KW |~ LMMC tipo 0
LU tpo 1
10%/L) * - uncien2
Plaquetas (x 124 99 9% p=0,39 KW § ‘ -
109/1) * g
Esplenomegalia | 6/54 (11,1%) | 2/13 (15,4%) 2/9 (22,2%) p=0,63 X? E
&
FAB: LMMC- 48/24 9/12 6/5 p=0,13 X2 E
MD/LMMC-MP 76%/33% 43%/57% 45,5%/54,5% g
Requerimiento 18 (25%) 9 (42,9%) 5 (45,5%) p=0,16 X2 é
transfusional o
o
2 o
o
*mediana e intervalo
KW: Kruskal-Wallis. X2:Chi-cuadrado

T T
0 5000 10000 15000 20000

CONCLUSIONES

v'En nuestra serie de pacientes la clasificacion OMS 2016 clasifica la mayoria de pacientes en el grupo LMMC-0.

v'La clasificacién en 3 grupos muestra valor pronostico con diferencias significativas en la supervivencia entre los 3 grupos.

v'No observamos diferencias en otros variables prondsticas como el riesgo citogenético, el requerimiento transfusional y la distribucién entre LMMC
mielodisplasica y mieloproliferativa.

v'Aunque se observan diferencias en la incidencia acumulada de progresion a LMA entre los tres grupos, no observamos diferencias en el riesgo de progresion
entre el subtipoOyel 1.

1. Schuler E., et.al. Refined medullary blast and white blood cell count based i ion of chronic i ias. Leukemia Research 38
(2014) 1413-1419.
2. Such E., et.al. Development and validation of a prognostic scoring system for patients with chronic myelomonocytic leukemia. Blood 1(2013) Vol. 121
(3005-3015) CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
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ESTUDIO Y MONITORIZACION DE LA HEMOSIDEROSIS RENAL
MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR EN PACIENTES

CON HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA.

INTRODUCCION

La disfunciéon renal producida por depésitos crénicos de hemosiderina (hemosiderosis) es una importante
causa de morbilidad en HPN que puede conducir a nefropatia tubulointersticial, nefroesclerosis e
insuficiencia renal.

OBJETIVOS

« Identificar de forma temprana datos de hemosiderosis renal.
* Correlacionar dichos datos con parametros de hemdlisis, disfuncion renal y el tamafio de la clona.

MATERIAL Y METODOS

* 7 pacientes con HPN y datos de hemdlisis (4 HPN/clasica, y 3 HPN/Aplasia medular).
* 4 se encuentran en tratamiento (eculizumab) y 3 disponen de control evolutivo después de 1 afo desde
el inicio del mismo.

Técnica RMN (T2):

Se estudia un unico corte sin gadolinio, valorando distintos
tiempos de eco (TE). En caso de

hemosiderosis se observa la evolucién de la

intensidad de las corticales renales que pasan de
hiperintensa (1) a hipointensa (2). La grafica demuestra

la curva propia de paciente normal (linea verde)

y de paciente patoldgico (linea negra).

RESULTADOS

* En 5 de pacientes se constata hemosiderosis renal significativa. En 3 de ellos se objetivaron datos
bioquimicos de disfuncion tubular y en 2 de ellos de disfuncién glomerular.

 El tamafio de la clona de hematies tipo Ill (déficit total de CD59) es el parametro que mas parece
correlacionarse con la severidad de los depésitos renales.

* Los 3 pacientes con eculizumab han normalizado los depdsitos renales tras 1 afio de tratamiento.

CONCLUSIONES

* La RMN es la Unica técnica no invasiva que permite cuantificar y monitorizar la hemosiderosis renal en
pacientes con HPN.

* Existe una buena correlacion entre los depésitos renales y el poder hemolitico de la clona de hematies
medido por citometria de flujo.

» Los depositos renales revierten con tratamiento especifico incluso en pacientes con historia larga de
HPN hemolitica y politransfusion.

* La inclusién de nuevos casos y la ampliacién del seguimiento son necesarios para confirmar el
prometedor papel de la técnica en el seguimiento rutinario de la HPN.
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'EXPERIENCIA A LARGO PLAZO CON BORTEZOMIB, MELFALAN Y PREDNISONA CON LENALIDOMIDA-
DEXAMETOSONA COMO 22 LINEA TERAPEUTICA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Karla Javier, Sofia Costa, Sebastian Ortiz, Carolina Villegas, Maria Lopez, Francisco Ibaiiez
Hospital General Universitario de Valencia; Servicio de Hematologia

INTRODUCCION

El tratamiento con el esquema VISTA: Bortezomib, Melfalan y Prednisona (VMP) ha sido durante los ultimos afios uno de los esquemas de tratamiento mas utilizados
para pacientes con mieloma multiple (MM) no candidatos a intensificacién con autotransplante, asi como la Lenalidomida asociada a Dexametsaona (RD) ha sido
con frecuencia la 22 linea de tratamiento. El objetivo de nuestro estudio es revisar nuestra experiencia con esta estrategia terapéutica y valorar si se reflejan las
expectativas descritas en los estudios publicados.

PACIENTES Y METODOS

Entre enero de 2008 y diciembre de 2015 se diagnosticaron en nuestro servicio 111 pacientes con MM mayores de 65 afios que no se consideraron candidatos a
tratamiento de intensificacién con autotransplante. 22 presentaban mieloma indolente, 11 se consideraron candidatos solo a medidas paliativas, 14 fueron tratados
con esquema melfalan-prednisona por comorbilidades, 25 recibieron esquemas con velcade y dexametasona (con o sin adriamicina) sin melfalan por insuficiencia
renal y 40 fueron considerados candidatos al esquema VMP con RD como tratamiento de 2° linea.

Valoramos los datos al diagnostico, respuesta al tratamiento segun criterios de IMWG, supervivencia global y tiempo hasta siguiente linea de tratamiento. El tiempo
hasta tratamiento de 22 linea se calculd desde inicio de tratamiento con VMP hasta tratamiento con RD o éxitus, el tiempo hasta 3° linea se calculé desde el inicio de
RD hasta tratamiento de 32 linea o éxitus.

La supervivencia global y tiempo hasta siguiente lineas de tratamiento se calcularon por el método de Kaplan y Meier.

RESULTADOS

La mediana de edad de los 40 pacientes tratados con VMP fue de 73,5 afios (intervalo 65-84), 25 fueron hombres y 15 mujeres. El componente clonal fue IgG en
21, IgA en 13, tipo Bence-Jones 4 y oligosecretores 2. La mediana de Beta-2 microglobulina fue de 5579 mcg/L (intervalo 1.576-23.699), la de albumina 35,5 g/L
(19-44). La distribucion por estadios del sistema internacional (ISS) y el ISS revisado (ISS-R) (incluyendo FISH y LDH) se muestra en la tabla 1, aunque este
ultimo solo fue valorable en 30 pacientes.

La respuesta a ambos tratamientos se muestra en la tabla 2, con una tasa de respuesta global del 82% con VMP y del 70% con RD.

La mediana de seguimiento fue de 38,5 meses.. Con VMP la mediana hasta requerir tratamiento de 2° linea o éxitus fue de 44 meses. Trece pacientes se
mantienen estables, 9 fallecieron sin tratamiento de 22 linea y 18 fueron tratados con esquema RD al progresar. La mediana desde el inicio de RD hasta 32 linea
de tratamiento o éxitus fue de 21 meses (ver figuras)

La mediana de supervivencia global fue de 63 meses (IC 95% 30,1-95,91), con una probabilidad de supervivencia a 3 y 5 afios del 63% y 50% (ver figura).

Tabla 1. Distribucién de los pacientes por ISS e ISS-R ) TIEMPO HASTA 2° LINEA DE TRATAMIENTO |
1SS g
REVISADO 5o

1SS 1 5(12,5%) ISS-R 1 2 (6,6%) 8
o
2

1SS 2 12 (30%) ISS-R 2 19(63,3%) SUPERVIVENCIA GLOBAL 5 *
1 ]
a

1SS 3 23 (57,5% ISS-R 3 9 (30%) é 04
08 E
Valorables 40 30 ‘ z
&
5
2

Tabla 2. : Respuesta al tratamiento

MESES

SUPERVIVENCIA

TIEMPO HASTA TRATAMIENTO DE 3* LINEA TRAS LENALIDOMIDA
DEXAMETASONA

o o " I

N
MUTY BUENA 9 (23%) 2 (12%) " Ww @m ww @ mo @
PARCIAL MESES

N

o .

NO VALORABLE 1 1

o 21 meses (€ 663 14405

SUP. LIBRE DE TRATAMIENTO DE 3¢ LINEA

CONCLUSIONES

v Los resultados observados en nuestro centro son similares a los del estudio Vista. Tanto en la tasa de respuestas (71% en VISTA, y 82% en nuestra serie)
como en supervivencia global (mediana 56,4 meses en VISTAy 63 meses en nuestra serie).
v Los resultados de la secuencia terapéutica de VMP en 12 linea y RD en 2° en nuestro centro confirma su eficacia en la practica clinica fuera de ensayo.

v Hay que resaltar, sin embargo, que solo en torno a la mitad de nuestros pacientes mayores, no candidatos a intensificacion, fueron incluidos en esta secuencia
terapéutica dado la frecuencia de comorbilidades, incluyendo insuficiencia renal, que motivan su exclusion. .
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