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Editorial

Estimados miembros de la AVHH,

Es un verdadero placer para mi daros la bienvenida a este ntimero de nuestra revista, que
coincide con la celebracién de la décimonovena reunién anual. Este evento se ha consolidado
como el momento mas importante para nuestra sociedad y promete ser una vez mas una
experiencia tnica, llena de aprendizaje, colaboracion y cuna de nuevas ideas.

La XIX Reunién Anual de la AVHH nos ofrece una excelente oportunidad para ponernos al dia
con los avances mds recientes en nuestra especialidad, asi como para estrechar lazos entre
colegas, compartir experiencias y conocimientos. De forma creciente, tenemos la fortuna de
contar con la destacada participacién de nuestros hematélogos y hematoélogas mas jovenes y
también con bidlogos altamente implicados en el diagnéstico y la investigacién cientifica de
nuestra especialidad. Me siento muy orgullosa de ver cémo se incrementa el numero
de jovenes que se suman con entusiasmo, dedicacién y talento a las filas de nuestra sociedad.
Su colaboracién se refleja fundamentalmente en la participacién activa en las ponencias y
mesas de discusién, pero también en su entusiasmo en la asistencia. Es verdaderamente
gratificante ver cdmo los médicos jévenes de la AVHH se involucran en la creacién de
contenido, en el desarrollo de proyectos innovadores y en la implementacién de nuevas
herramientas que, sin duda, mejoraran tanto el &mbito académico como la calidad de atencién
que brindamos a nuestros pacientes.

En una era en que se introducen en nuestra practica clinica numerosos avances tecnoldgicos
como las nuevas técnicas de secuenciacion molecular o las herramientas de inteligencia
artificial, quisiera recordar el perfil humano y cientifico que siempre ha caracterizado a un buen
hematologo: su sélida base cientifica, su empatia y su humanidad. Apliquemos todos los
nuevos avances a una Hematologia moderna que permita curar mas pacientes conservando
nuestro lado mas humano.

Este afio, hemos logrado conformar una agenda cientifica que promete estar a la altura de
nuestras expectativas. Gracias al esfuerzo conjunto de la junta directiva junto a expertos
nacionales e internacionales hemos preparado un programa cargado de presentaciones,
conferencias y talleres de altisimo nivel, que cubriran los temas mas relevantes y de vanguardia
en nuestra especialidad. Estoy convencida de que las discusiones que se generaran en estos
espacios no solo serdn enriquecedoras, sino que también impulsaran el desarrollo de nuevas
ideas y proyectos que podremos llevar a la practica en nuestra labor diaria.

No quiero dejar pasar la oportunidad de agradeceros a todos vuestro continuo compromiso con
nuestra sociedad. Sin vuestra participacién activa y vuestra dedicacién, eventos como este no
serfan posibles. Cada uno, desde los mas experimentados hasta los més jévenes, juega un papel
crucial en el crecimiento y fortalecimiento de nuestra comunidad. Juntos seguimos
demostrando que la AVHH es una sociedad que se caracteriza por su excelencia cientifica, su
espiritu de colaboracién y su afin por mejorar continuamente.

Espero que disfrutéis de la reunién, que aprovechéis al méaximo las oportunidades de
aprendizaje y que, sobre todo, sigamos cultivando ese sentido de pertenencia y apoyo mutuo
que siempre ha sido la base de nuestra sociedad. Estoy segura de que este evento serd un hito
mas en nuestra trayectoria, y que todos nos llevaremos valiosos conocimientos y experiencias
que nos seguiran impulsando hacia adelante.

Nos vemos muy pronto en la reunién, y os envio un afectuoso saludo.

Con gratitud y entusiasmo,

Maria José Terol Castera
Presidenta de la AVHH

AVHH Febrero de 7
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Alteraciones hemostaticas en el paciente con hepatopatia y el papel de la profilaxis

periprocedimiento

Victor Blasco Ibafiez, Nuria Claros Barrachina, Katiusca Buelvas de la Ossa, Maria Mas Esteve, Clara Espinosa Arnandis, Anna Ferrer
Rodrigo, Lola Beltran Archilés, Carolina Cafiigral Ortiz, Manuel Fernandez-Delgado Momparle, Adriana Gascon Buj, Luis Serrano Picazo,
Carmen Freiria Alberte, Ana Facal Malvar, Ivan Andreu Vilarroig, Laura Belenguer de la Asuncion, Lisseth Torres Macias, Raimundo

Garcia Boyero

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General de Castelld

Introduccion

El higado es el lugar de sintesis de muchas de las proteinas
participantes en la hemostasia. Es por esto que pacientes con
enfermedad hepatica avanzada presentan alteraciones hemostaticas
complejas. Histéricamente se creia que estos pacientes tenian una
tendencia al sangrado en base a la elevada frecuencia de
trombocitopenia e hipofibrinogenemia y la prolongacion de los
tiempos de coagulacion, asi como la presencia no despreciable de
sintomas hemorragicos.

No obstante, en las ultimas dos décadas, la evidencia ha empezado a
cuestionar si realmente estos pacientes presentan una coagulopatia
adquirida. Por un lado, debido a que se ha observado que la
enfermedad hepética también es un factor de riesgo para fendmenos
tromboticos, llegando la incidencia hasta el 1% en pacientes
hospitalizados, 3-4% en el primer afio tras el diagnostico y 25% en
estadios avanzados (1,2). Por otro lado, porque las manifestaciones
hemorragicas de estos pacientes no tienen por qué ser consecuencia de
un fallo hemostatico necesariamente. De hecho, los sangrados mas
importantes en estos pacientes estan relacionados con la hipertension
portal (HTP) y, ademas, han ido disminuyendo en los ultimos 20 afios
gracias a un mejor manejo global de la enfermedad, llegando a
considerarse raros los sangrados espontaneos en paises desarrollados
(3). Es decir, no parece haber una tendencia hemorragica y, de haberla,
probablemente no esté relacionada con una alteracion hemostatica.

Estos hallazgos han llevado a plantear importantes modificaciones en
el manejo hemostatico de estos pacientes. Ya son varios los
documentos de sociedades internacionales que cuestionan la necesidad
de profilaxis antes de procedimientos invasivos. Ademas, sugieren que
la tromboprofilaxis puede no estar contraindicada en pacientes con
alteraciones en los test de coagulacion rutinarios.

Ante esta importante controversia, la ISTH cred en 2020 un subcomité
especializado en la valoracion de la hemostasia en el paciente con
hepatopatia (4,5).

Fisiopatologia de las alteraciones de la hemostasia en los
pacientes con hepatopatia

Los pacientes con enfermedad hepatica avanzada adquieren
alteraciones en todas las fases de la hemostasia a causa de diversos
factores como el descenso de la funcion hepatica, la inflamacion
cronica, la activacion endotelial, la presencia de toxinas endogenas y
exogenas, la presencia de autoanticuerpos y las alteraciones del flujo
sanguineo. A continuacion, se exponen los cambios de laboratorio que
se producen como consecuencia:

. Hemostasia primaria: trombocitopenia, alteraciones en la
funcién plaquetaria, aumento de produccion de 6xido nitrico y
prostaciclina, niveles elevados de Factor de von Willebrand

(FvW), descenso de ADAMTS-13 y activacion plaquetaria por
endotoxemia.

*  Hemostasia secundaria: disminucion de los factores (F) II, V,
VII, IX, Xy XI, déficit de vitamina K, hipo y disfibrinogenemia,
niveles elevados de FVIIL, descenso de proteina C y S, descenso
de antitrombina y adquisicion de una estructura protrombotica en
el coagulo de fibrina.

*  Fibrinolisis: descenso de a2-antiplasmina, FXIII e inhibidor de
la fibrinolisis activado por trombina (TAFI), aumento del
activador del plasmindgeno tisular (tPA) y niveles bajos de
plasmindgeno y elevados del inhibidor del activador del
plasminogeno-1 (PAI-1).

Como se puede apreciar, estos cambios tienden a compensarse
mutuamente. En consecuencia, en la literatura comienza a hacerse
referencia al término hemostasia “equilibrada” o “rebalanceada”,
que refleja como las alteraciones hemostaticas en la hepatopatia se
compensan unas a otras, alcanzado un equilibrio. La hipétesis actual
es que estas alteraciones se volverian mas severas conforme avanza la
gravedad de la hepatopatia, siendo en estos casos mas facil que el
equilibrio se pierda, bien hacia el lado hemorragico o trombotico.
Todavia se esta intentando dilucidar si hay algin dato clinico o
analitico que permita predecir hacia cual de los dos lados es mas
probable que se desequilibre cada caso individual. A pesar de que las
alteraciones en el fallo hepatico agudo y cronico no son exactamente
iguales, parece ser que la situacion hemostatica global se asemeja
bastante en ambos casos (4).

Limitaciones de las pruebas de rutina

Teniendo en cuenta toda la evidencia comentada anteriormente, surge
la duda del papel que tienen las pruebas de rutina a la hora de
predecir el riesgo hemorragico de estos pacientes. Las alteraciones
hemostaticas dan como resultado alteraciones en los test rutinarios de
hemostasia como el recuento plaquetario, los test tradicionales (TP
(tiempo de protrombina) y TTPa (tiempo de tromboplastina parcial
activada)) y los niveles de fibrindgeno, cuyos resultados anémalos han
sido y son erroneamente interpretados como un indicativo de
tendencia hemorragica.

*  Es cierto que, aunque la prolongacién del TP y el TTPa en
pacientes con deficiencias aisladas de factores reflejan una
tendencia hemorragica, también pueden estar prolongados en
otras enfermedades sistémicas con alteraciones complejas de la
coagulacion que no se asocian necesariamente con sangrado.
Ademas, los niveles de factores procoagulantes en la enfermedad
hepética se mantienen mas altos que, por ejemplo, en la
hemofilia severa, descendiendo como mucho hasta el 30% en los
pacientes mas graves con fallo hepatico agudo sobre cronico
(6,7). De hecho, la prolongacion del TP y el TTPa no parece
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tener consecuencias clinicas mayores (8). Recordemos también
que dichos test no son sensibles a los niveles plasmaticos de los
anticoagulantes naturales. Usando test de generacion de trombina
modificados que afaden trombomodulina soluble, se ha
demostrado que el potencial coagulante endégeno en pacientes
con enfermedad hepatica estd mantenido o incluso aumentado,
indicando que la deficiencia de procoagulantes se compensa con la
de anticoagulantes (9).

* En cuanto al fibrinégeno, por extrapolaciéon de las
fibrinogenopatias sabemos que deficiencias aisladas cuantitativas
o cualitativas de fibrindgeno no presentan necesariamente una
tendencia hemorragica, incluso algunos de ellos pueden presentar
fendmenos tromboticos (10). En la enfermedad hepatica, los
niveles estan disminuidos y la polimerizacion de la fibrina
retardada, lo que prolonga el tiempo de trombina (TT). No
obstante, una vez se ha formado el codgulo, éste tiene mayores
propiedades trombdticas que en poblacién sana, lo que puede
compensar el descenso en los niveles, hecho que no reflejaran las
pruebas de rutina (11).

*  Enlo que a las plaquetas se refiere, ya hay estudios in vitro que
observan que la trombocitopenia se ve compensada por la
elevacion del FvW y el descenso del ADAMTS-13, al menos
parcialmente (12,13).

Las pruebas viscoelasticas (tromboelastograma (TEG) y
tromboelastometria rotacional (ROTEM)), se estan utilizando cada vez
mas para valorar la capacidad hemostitica de estos pacientes.
Curiosamente, suelen ser normales o casi normales a pesar de
alteraciones significativas en los test tradicionales. Aunque puede ser
que reflejen mejor el estado hemostatico real, no son sensibles a los
efectos del FvW y la proteina C y, por este motivo, pueden infravalorar
también la capacidad hemostatica total (14).

Riesgo de sangrado ante procedimientos invasivos

A la hora de evaluar el riesgo de sangrado que presentan los pacientes
con hepatopatia ante procedimientos invasivos, tenemos que tener en
cuenta dos conjuntos de factores: los asociados al procedimiento y los
asociados con el paciente.

Factores asociados con el procedimiento

La evaluacion del riesgo inherente al procedimiento ha sido
obstaculizada histéricamente por la correccién empirica de los tiempos
de coagulacion y la trombocitopenia subyacente.

El riesgo de sangrado se puede definir como bajo o alto en funcion de la
estimacion del riesgo del procedimiento, la facilidad para controlar una
posible hemorragia y sus potenciales consecuencias. Por lo general, un
riesgo de sangrado de >1.5% se considera un procedimiento de alto
riesgo, siendo considerados de muy alto riesgo aquellas intervenciones
sobre sistema nervioso central o intraoculares (15,16).

Se debe tener en cuenta que estas definiciones son extrapolaciones de
estudios realizados con pacientes en tratamiento anticoagulante y no
han sido validadas formalmente para pacientes con cirrosis. No
obstante, ya estd ampliamente reconocido que las cirugias mayores
(como el trasplante hepatico) pueden realizarse con seguridad sin
soporte hemostatico (17).

Factores relacionados con el paciente

Como se ha desarrollado con anterioridad en este texto, el TPy el TTPa
no reflejan realmente el estado hemostatico real de los pacientes con
cirrosis, por lo que tampoco predicen un aumento del riesgo
hemorragico ni cabe esperar una disminucion del mismo con su
correccion profilactica. Si que parece que un estado de hepatopatia
avanzado (Child Pugh C) es un predictor significativo, probablemente
por presentar éstos una HTP mas severa, de forma independiente de los
tiempos de coagulacion (18).

Las pruebas viscoeldsticas parecen una alternativa atractiva para
asegurar que la hemostasia esta preservada antes de un procedimiento,
ya que con frecuencia los resultados son normales en pacientes con
tiempos de coagulacién prolongados. Ademas, hay estudios que
encuentran asociacion con algunos de sus parametros y el riesgo
hemorragico. No obstante todavia no hay datos firmes sobre cémo
corregir sus alteraciones y no se recomiendan de forma sistematica (19).

A pesar de que se ha descrito una asociacion entre los niveles de
fibrindgeno y el sangrado tras ligadura endoscopica de varices, también
se ha demostrado que dichos niveles disminuyen con la severidad de la
enfermedad, no siendo un factor independiente de sangrado (7,20,21).

En cuanto a las plaquetas, hay numerosos estudios que no encuentran
asociacion entre las cifras y el riesgo hemorragico (22), asi como
tampoco con el efecto sobre los test de generacion de trombina o
viscoelasticos (23).

Es importante tener en cuenta e intentar corregir ciertos factores que si
se asocian claramente a un aumento del riesgo hemorragico (sepsis,
insuficiencia renal, firmacos antihemostaticos) asi como la historia
hemorragica previa del paciente, siempre teniendo en cuenta que la
mayor parte de sangrados en estos pacientes son secundarios a la HTP y
no a alteraciones en la hemostasia.

Beneficio/riesgo de las medidas destinadas a corregir la
coagulacion

A continuacion, se desarrolla la evidencia actual que existe acerca de
cada medida profilactica.

*  Plasma fresco congelado (PFC). Usado tradicionalmente para
corregir el TP, su uso conlleva ciertos riesgos como la sobrecarga
circulatoria por los elevados volimenes que supone su
administracion, aumentando en ocasiones la mortalidad y el
resangrado por aumento de la HTP (24,25).

*  Crioprecipitado y concentrado de fibrinégeno. Dado que los
datos in vitro sugieren un aumento de la trombogenicidad del
coagulo de fibrina en pacientes con cirrosis y que no hay evidencia
firme de la prevencion de hemorragias (21), no se recomienda su
determinacion rutinaria ni su correccidn en pacientes estables
antes de procedimientos programados. Si bien, algunas guias
sugieren la posibilidad de reponer el fibrindgeno si sus cifras
descienden por debajo de 100 mg/dL en caso de cirugias de muy
alto riesgo o si se asocia a trombocitopenia severa (2).

*  Concentrado de complejo protrombinico (CCP) y factor VIla
recombinante (FVIlar). Tampoco existe evidencia firme de que su
uso sea capaz de corregir los tiempos de coagulacion y su
experiencia en cirrosis es limitada fuera del contexto del trasplante
hepatico (26,27). La mayor parte de guias recomiendan emplearlos
solo como rescate.

«  Acido tranexamico. También existen resultados diversos en los
estudios que evaltian su efecto, existiendo mucha controversia en
cuanto a su potencial protromboético en estos pacientes (28). La
mayoria de guias recomienda su uso como rescate, valorando el
riesgo trombotico y sobre todo en aquellas zonas con mayor
actividad fibrinolitica.

»  Vitamina K. El déficit es raro en pacientes ambulatorios estables.
Se recomienda una dosis Ginica de 10 mg intravenosa y no repetir
si no hay cambios en el INR a las 12-24h (5).

Beneficio/riesgo de las intervenciones destinadas a corregir la
trombocitopenia

No existen datos firmes sobre la utilidad de la transfusion de plaquetas
en la prevencion de hemorragias pudiendo incluso tener un efecto
protrombdtico al estar aumentada la generacion de trombina (29).
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Resumen de las recomendaciones de las sociedades mas relevantes

PT/INR
Plaquetas
Fibrinégeno

TVE

ISTH 2021 (5)

No evaluar de forma
rutinaria

No evaluar de forma
rutinaria

No usar de forma

rutinaria

AASLD 2021(2)

No usar de forma
rutinaria

Ademas, se debe recordar que la trombocitopenia grave de < 30.000/uL
es rara en pacientes con cirrosis y deberia hacer sospechar de otras
causas superpuestas.

En cuanto a los andlogos de la trombopoyetina (TPO-RA), ya se han
aprobado eltrombopag, lusutrombopag y avatrombopag en pacientes
con enfermedad hepatica cronica que van a ser intervenidos, siendo
eficaces en el aumento de la cifra de plaquetas, pero con dudas sobre su
efecto preventivo de la hemorragia y su caracter protrombotico (30-32).

Incluimos una tabla-resumen sobre las recomendaciones de algunas de

AGA 2021 (33)

No evaluar de forma
rutinaria
No evaluar de forma
rutinaria
No evaluar de forma
rutinaria

Sin recomendacién

Referencias

ACG 2020 (34)

Sin recomendacion
especifica

Puede ser (til

SIR 2019 (16)

Sin recomendacion
especifica

AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases; AGA, American Gastroenterology Association; ACG, American College of Gastroenterology; SIR, Society of
Interventional Radiology; TVE, Test viscoelastico. 3Administrar Vitamina K si INR>2.5. No usar PFC. bConsiderar la correccion previamente a procedimientos programados de
muy alto riesgo hemorragico.

1. Qi X, Ren W, Guo X, Fan D. Epidemiology of venous thromboembolism in
patients with liver diseases: a systematic review and meta-analysis. Internal

and emergency medicine [Internet]. 2015 Mar 1

2. Northup PG, Garcia-Pagan JC, Garcia-Tsao G, Intagliata NM, Superina RA,
Roberts LN, et al. Vascular Liver Disorders, Portal Vein Thrombosis, and
Procedural Bleeding in Patients With Liver Disease: 2020 Practice Guidance by

las sociedades mas relevantes.

Recomendaciones ISTH

Finalmente, consideramos necesario destacar las recomendaciones de la

ISTH en su altimo documento de consenso (5).

Se sugiere no evaluar TP, TTPa, plaquetas ni fibrindgeno para
predecir el riesgo hemorragico antes de los procedimientos,

incluso en aquellos pacientes criticos.

Se recomienda optimizar aquellos factores modificables para el
sangrado (funcion renal, sepsis y terapias antiagregantes y

anticoagulantes).

Se recomienda investigar causas de trombocitopenia distintas a la
enfermedad hepatica en aquellos casos con cifras inferiores a

30.000/uL.

No se recomienda la correccién profilactica de los parametros de

coagulacion previo a los procedimientos.

No se recomienda tratar de incrementar las plaquetas previo a la

mayoria de procedimientos.

Se recomienda intentar incrementar las cifras de plaquetas antes de
procedimientos de muy alto riesgo (p. ¢j.: neurocirugia y cirugia

intraocular).

En casos urgentes se recomienda la transfusion de plaquetas (una

hora antes del procedimiento).

En casos programados, se recomienda utilizar TPO-RA si las
plaquetas estan por debajo de 50.000/uL y no hay antecedentes o

factores de riesgo tromboticos.

10.

n

12.

13.

the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology
(Baltimore, Md)

Stravitz RT, Ellerbe C, Durkalski V, Schilsky M, Fontana RJ, Peterseim C, et al.
Bleeding complications in acute liver failure. Hepatology [Internet]. 2018 May 1

Lisman T, Hernandez-Gea V, Magnusson M, Roberts L, Stanworth S, Thachil J,
et al. The concept of rebalanced hemostasis in patients with liver disease:
Communication from the ISTH SSC working group on hemostatic management
of patients with liver disease. J Thromb Haemost. 2021 Apr 1;19(4):1116-22.

Roberts LN, Lisman T, Stanworth S, Hernandez-Gea V, Magnusson M, Tripodi A,
et al. Periprocedural management of abnormal coagulation parameters and
thrombocytopenia in patients with cirrhosis: Guidance from the SSC of the
ISTH. J Thromb Haemost. 2022 Jan 1;20(1):39-47.

Stravitz RT, Lisman T, Luketic VA, Sterling RK, Puri P, Fuchs M, et al. Minimal
effects of acute liver injury/acute liver failure on hemostasis as assessed by
thromboelastography. J Hepatol [Internet]. 2012 Jan

Fisher C, Patel VC, Stoy SH, Singanayagam A, Adelmeijer J, Wendon J, et al.
Balanced haemostasis with both hypo- and hyper-coagulable features in
critically ill patients with acute-on-chronic-liver failure. J Crit Care. 2018 Feb
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Introduccion

Las deficiencias minoritarias de factores de la coagulacion son
enfermedades monogénicas que afectan a factores distintos a la
enfermedad de von Willebrand, la hemofilia A y la hemofilia B.
Representan aproximadamente el 3-5% de todos los déficits de
factores. Debido a su herencia recesiva, son mas frecuentes en
poblaciones con alta consanguinidad. A pesar de los registros
nacionales e internacionales, muchas de estas enfermedades no estan
completamente caracterizadas y su manejo se basa en estudios
observacionales. Su baja prevalencia y la limitada evidencia
disponible representan un desafio clinico.

Objetivo

Proporcionar un resumen de las principales deficiencias minoritarias
de factores de la coagulacion para facilitar una consulta rapida en el
diagnostico y manejo, especialmente en situaciones de urgencia.

HEm Grave [ Moderado

Leyenda:

3 Leve
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2 Profilaxis E Hemorragia grave/Cirugia mayor o Embarazo y/o parto

1:1 millones AR, 1:??? AD. Genes: FGA/B/C. Semivida: 2-4 d 0
Correlacién Fl—clinica: Fuerte. Lab: PT 1, aPTT P, TT P

Profilaxis: Fib 20-30mg/kg (1mg/kg = 1 1.8mg/dL Fib)
1x/semana y ajustar para valle >50mg/dL

Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + Fib 50-100 mg/kg,
luego 1/3 cada dia (valle 80-100mg/dL); después distanciar
Embarazo: FI . Profilaxis 50-100mg/kg 2x/semana para
valle >60-100mg/dL

1 J
50 100 150 mg/dL

<10mg/dL ; >10mg/dL si historia personal o familiar de hemorragia grave

e >60-100mg/dL en embarazo; >150mg/dL para parto

>100mg/dL

Hemorragia comun: mucocuténea, partes blandas, hemartros, genitourinario, cirugia.
Menos comuin: SNC, trombosis. Mujeres: metrorragia; HPP.

Hemorragias: ~25%. Trombosis: ~20%. Tratamiento segun fenotipo.
Considerar tromboprofilaxis de rutina en cirugias y postparto.

1:2 millones. AR. Gen: F2. Semivida: 3-4 d

1
5 10 15 20 25 30 B85, 40 45 'b

Correlacién Fll—clinica: Fuerte. Lab: PT P, aPTT P, TT

Profilaxis: Iniciar CCP 20-30 U/Kg (1 U/kg = 1 2% Fll)
1x/semana para valle FIl >10%.
Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + CCP 20 U/kg y

<1% ; >1% si historia personal o familiar de hemorragia grave

Al

>15-20%

P
©
&
2
£
o
S
=

luego 10-20 U/kg cada 48h
Embarazo: Fll =. Igual que cirugia mayor en el parto. ‘

Hemorragia comtin: mucocuténea, cirugia, partes blandas, hemartros.

°L >20% en embarazo y parto (ajustar segun clinica) J
Menos comuin: gastrointestinal, urinaria, SNC. Mujeres: metrorragia; HPP menos comun. W

1:1 millén. AR. Gen: F5. Semivida: 36 h

Correlacién FV—clinica: Débil. Lab: PT 1, aPTT P, TT N

Profilaxis: Iniciar PFC 20mL/kg minimo 2x/semana y ajustar
segun clinica
Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + PFC 15-25mL/kg y

<5% segun clinica ; >5% si historia personal o familiar de hemorragia grave

>15-20%

>20% en embarazo y parto (ajustar segin clinica)

ol

luego 10mL/kg cada 12h.
Embarazo: FV =. PFC 15-25mL/kg antes del parto y por 3d
10mL/kg cada 12h. rFVlla y plaquetas si no respuesta.

Hemorragia comin: mucocuténea, cirugia, trauma. Menos comun (FV <10%): hemartros,

1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 ‘}%
partes blandas, genitourinario, gastrointestinal, SNC. Mujeres: metrorragia, HPP. \
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I Grave [ Moderado

3 Leve “\“ Profilaxis

1:0.5 millones. AR. Gen: F7. Semivida: 4-6 h
Correlacién FVIl—clinica: Débil. Lab: PT P, aPTTN, TTN

E Hemorragia grave/Cirugia mayor o Embarazo y/o parto
0 5 10

1
15 20 25 30 35 40 45 ;>
— Y

Jj <1% ; >1% si historia personal o familiar de hemorragia grave ; <5% en neonatos hasta 6-12m ‘

Profilaxis: Iniciar rFVIla 20-40 pg/kg (NovoSeven/
SevenFact) 3x/semana y ajustar segun clinica.

Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + rFVlla 15-30 pg/kg
cada 4-6h, minimo 3 dosis. CCP 20-30 U/kg en alternativa.

Embarazo: FVII . Profilaxis si sangrados. 3d post-parto.

>20% ‘

>10-20% en embarazo y parto (ajustar segln clinica) ‘

0

Hemorragia comin: mucocutdnea, partes blandas, gastrointestinal, hemartros.
Menos comiin (FVII <1%): SNC. Mujeres: metrorragia, HPP. Otros: 60% asintomaticos

1:1 millén. AR. Gen: F10. Semivida: 40-60 h
Correlacién FX~clinica: Fuerte. Lab: PT 1, aPTT N, TTN

Profilaxis: Iniciar CCP 20-30 U/Kg (1 U/kg = 2% FX) o PFC
15-25mL/kg, 2-3x/semana para valle FX >2%; o FIX/FX

P Behring 10-30 U/kg o pdFX (Coagudex) 25 U/kg, semanal
Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + CCP 20-30 U/Kg
primer dia y luego 10-20 U/kg cada 24 horas (o pdFX)
Embarazo: FX*. Regimenes muy variables

1:1 millén AR, 1:30 000 AD. Gen: F11. Semivida: 50 h
Correlacién FXI-clinica: Muy débil. Lab: PTN, aPTT P, TTN

Profilaxis: No indicada
Inhibidores: Vigilar si elevada necesidad de tratamiento.

Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + PFC 15-25mL/kg.

I I 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 %
z? <2% ; >2% si historia personal o familiar de hemorragia grave

B >20%

Asociada a Amiloidosis AL. Hemorragia comin: mucocutdnea, partes blandas, gastrointestinal.
Menos comuin (FX <2-10%): SNC, gastrointestinal, hemartros. Mujeres: metrorragia, HPP

>30% parto (>40% si cesarea)

 r— 10 15 20 25 30 35 .>

f “F | No indicado

B Niveles no definidos

° [>15% en parto si fenotipo hemorragico o ausencia de procedimientos }

FXI (si disponible: 10-15 U/kg). No administrar TXA.
TXA + rFVila 15-30 pg/kg si inhibidores. Hemorragia cirugia (especial oral/dental y urolégica) y trauma.
Embarazo: FXI=/ . Decisién por |a clinica. Considerar TXA. Menos comin: demds locales. Mujeres: metrorragia, HPP. Otros: >60% asintomaticos.
1
1:2 millones. AR. Genes: F13A/F13B. Semivida: 9-12d F = 10 15 20 25 30 25 40 9
Correlacién FXlli=clinica: Fuerte. Lab: PTN, aPTTN, TTN = o . -
i [ <10% ; >10% si historia personal o familiar de hemorragia grave ]

Profilaxis: Iniciar rFXIIl 35 U/kg (NovoThirteen) o pdFXIIl
20-25 U/kg (Cluvot) cada 28 d para valle FXIIl >10-20%.
Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + dosis iguales que
profilaxis o PFC 3-5mL/kg (menos recomendado)
Embarazo: FXIII\ . Profilaxis cada 14-21 d + extra en parto

>20%

Bl
0|

[ Hemorragia comuin: partes blandas, cirugias, hemartros, SNC. Menos comun: oral, genitourinario, J

>20% (no basado en evidencia)

gastrointestinal. Mujeres: metrorragia, hemorragia intraabdominal, HPP. Otros: mala cicatrizacién

1:2 millones. AR. Genes: LMAN1, MCFD2.
Correlacién FV:Vill-clinica: Débil. Lab: PT 4, aPTT P, TTN

Profilaxis: Generalmente no indicado (ver deficiencia FV)
Hemorragia grave/cirugia mayor: TXA + PFC 15-25mL/kg +
rFVIIl 20-40 U/kg (o desmopresina 0.3 pg/kg) y luego
suplementar cada 12h para FV >15% y FVIII >50%
Embarazo: FV=, FVIII . PFC 15-25mL/kg antes del parto y

luego 10mL/kg cada 12h durante 3d. rFVIII si FVIII <50%

15 20 25 30 35

s P

| No indicado

Hemorragia comin: mucocutdnea, cirugfa, trauma.
Menos comin: hemartros, partes blandas, gastrointestinal, SNC. Mujeres: metrorragia, HPP.

|
FV >20% y FVIIl >50% |
|

FV >20% y FVIII >50% en parto

1:1 millén. AR. Genes: GGCX, VKCOR1. Semivida: 3-4d
Correlacién clinica: Débil. Lab: PT 1, aPTT P, TT 1

1=

/itam

Profilaxis: fitomenadiona 5-20mg/semana oral o
parenteral

Hemorragia grave/cirugia mayor: CCP 20-30 U/kg +
fitomenadiona 5-20mg. PFC 15-20 mL/kg en alternativa
Embarazo: Suplementar antes del parto siempre que algin

factor <20%

Abreviaturas: AD, autosémico dominante; aPTT, tiempo de protrombina activada;
AR, autosémico recesivo; CCP, concentrado de complejo protrombinico;
HPP, hemorragia posparto; N, normal; pd, derivado de plasma;

PFC, plasma fresco congelado; PT, tiempo de protrombina; r, recombinante;
SNC, sistema nervioso central; TT, tiempo de trombina; TXA, acido tranexdmico
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Casos clinicos

Sindrome de diferenciacion en la LMA: a propodsito de un caso con inhibidor de

menina

Mireia Micd, Julia Morell, Paula Rodriguez, Mar Tormo
Hospital Clinic Universitari, Valéncia

Introduccion

L a leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza por un bloqueo
en la diferenciacion de la mielopoyesis normal, lo que conduce a
una proliferacion desregulada de células mieloides inmaduras. En los
ultimos afios, el desarrollo de terapias dirigidas ha avanzado
significativamente, centrandose en dianas moleculares especificas de la
LMA, como los inhibidores de isocitrato deshidrogenasa (IDH-1/2), de
la tirosina quinasa similar a FMS (FLT3) y de menina [1]. Estos agentes,
en lugar de inducir una muerte celular rapida a través de la citotoxicidad
directa, buscan revertir el bloqueo aberrante de diferenciacion y
favorecer la maduracion celular de los blastos leucémicos. En este
contexto, el sindrome de diferenciacion (SD), descrito inicialmente en
1992 por Frankel et al. durante el tratamiento de la leucemia
promielocitica aguda (LPA) con é4cido all-trans retinoico (ATRA) [2], ha
emergido como una complicacion comun en pacientes tratados con estas
nuevas terapias [1]. La fisiopatologia del SD en la LMA no se
comprende completamente, pero se ha postulado que comparte
caracteristicas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el
sindrome de fuga capilar. Este mecanismo se atribuye a un aumento en
la produccion de citoquinas, quimiocinas y moléculas de adhesion por
parte de las células blasticas en proceso de diferenciacion, lo que resulta
en una mayor infiltracion tisular y compromiso organico [1,2,3].

Descripcion del caso

Varon de 74 afios con diagnostico de LMA NPM1 mutada (OMS 5°
Edicion e ICC 2022) de prondstico favorable (ELN 2022) en recaida
morfologica al afio tras primera linea de tratamiento con Azacitidina-
Venetoclax, con adquisicion de cariotipo complejo, que inicia
tratamiento de segunda linea con un inhibidor de menina (Blexeminib)
en monoterapia dentro de ensayo clinico en noviembre de 2024. A la
semana de iniciar tratamiento presenta aumento de leucocitos
alcanzando un maximo de 39.34 x 109/L, junto con progresivo deterioro
de la funcién renal (Cr méaxima 2,73 mg/dl), anasarca con ascitis y
derrame pleural, alteracion de pruebas de funcion hepatica y
coagulacion intravascular diseminada (CID) asociada.

Diagnostico

No existen estandares establecidos y formales para el diagnostico de SD
en LMA. Su diagnoéstico continia representando un desafio, debido a su
presentacion inicial inespecifica y su similitud con otras entidades,
como infecciones o insuficiencia cardiaca. Los signos y sintomas mas
comunes incluyen disnea, infiltrados pulmonares en estudios de imagen,
fiebre de origen desconocido, derrames pleurales o pericardicos,
insuficiencia renal aguda, hipotension, ganancia ponderal superior a 5
kg y edema [1,2,4]. El diagnostico se basa en la exclusion de otras
posibles causas y en la mejoria clinica tras la administracion temprana
de corticoides sistémicos [5]. A diferencia del SD relacionado con el
tratamiento con ATRA, que generalmente se presenta de manera aguda
entre los dias 7 y 12 de iniciado el tratamiento [2,3,4], el SD asociado a
nuevas terapias dirigidas suele manifestarse mas tardiamente, incluso

semanas o meses después
del inicio del tratamiento
[1,11]. Dado que los
sintomas son
inespecificos, se
recomienda realizar una
evaluacion integrada que
combine correlacion
clinica, analisis de
laboratorio y estudios
radiologicos. Entre las
alteraciones de laboratorio
mas frecuentes se
encuentran leucocitosis,
elevacion de creatinina y
aumento de los niveles de
pro-BNP. En algunos
casos con SD con
inhibidores de IDH1 o
FLT3 la leucocitosis puede
ser predominantemente monocitica. En la radiografia de térax, la
afectacion pulmonar se observa en un 38-80 % de los casos [5]. Aunque
no existen hallazgos radiologicos especificos, son comunes el aumento
de la relacion cardiotoracica, el ensanchamiento del tracto vascular, los
derrames pleurales, las consolidaciones y el edema intersticial pulmonar
en pacientes con SD [6,7,8]. El algoritmo diagndstico mas reconocido
para el SD incluye un sistema de puntuacion desarrollado por
Montesinos et al., basado en estudios del grupo PETHEMA sobre el
tratamiento con ATRA y antraciclinas en la leucemia promielocitica
aguda [4,5]. Este sistema permite clasificar la gravedad del SD; sin
embargo, ain no ha sido validado formalmente para los casos asociados
a nuevas terapias dirigidas.

Imagen 1. Frotis de sangre periférica.

Imagen 2. TC pulmonar con presencia de derrame pleural bilateral.
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Diagnéstico de SD si > de los Clasificacion del SD
siguientes signos o sintomas (Montesinos et al. 2009) [4]
(Frankel et al. 1992) [2]
Fiebre . Moderado: 2 0 3 signos o
Hipotension - sintomas
Disnea - . Grave: 407 signos o
Infiltrados pulmonares - sintomas
Derrame pleural y/o pericardico :

o . i Ningln signo o sintoma se considera
Insuficiencia renal aguda i suficiente para el diagndstico de SD

Aumento de > 5 kg segun este sistema de puntuacion.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome de diferenciacion.

Existe la necesidad de validacion de los sistemas de clasificacion de SD
actualmente disponibles con las terapias emergentes o desarrollo de nuevos
sistemas especificos.

En nuestro caso clinico, ante la leucocitosis progresiva se realizd un
frotis de sangre periférica con presencia de abundantes monocitos. Se
descart6 causa obstructiva del fracaso renal agudo y se retird toda la
posible medicacion nefrotoxica. El proBNP estaba aumentado y en un
TC solicitado se observo derrame pleural bilateral junto con moderada
ascitis.

INHIBIDOR IDH

Nuevas terapias dirigidas

Dada la situacion clinica y la sospecha de un SD después haber
descartado otras causas que justificaran las alteraciones analiticas y por
imagen de nuestro paciente, se decidid suspender la medicacion de
ensayo e iniciar tratamiento con dexametasona 10 mg cada 12 horas.
Asi mismo, ante la leucocitosis progresiva, se inici6 tratamiento
citoreductor con hidroxiurea asociando una dosis unica de Ara-C 1 g/m?
ante empeoramiento de la leucocitosis con CID asociada. Tras todo ello,
el paciente presentd mejoria clinica hasta normalizacion de las cifras de
creatinina, de la leucocitosis y mejoria de la anasarca.

Tratamiento

El tratamiento mas efectivo para el SD consiste en el uso de corticoides
sistémicos. Ante la sospecha de SD, se recomienda iniciar
dexametasona a una dosis de 10 mg diarios durante al menos tres dias,
reduciendo gradualmente la dosis una vez que los sintomas hayan
remitido [21]. La leucocitosis esta presente en mas del 50% de los
pacientes con SD, y los corticoides pueden exacerbarla. En estos casos,
se recomienda un tratamiento citorreductor con hidroxiurea y/o
citarabina cuando el recuento de leucocitos supere los 25x10%/L, para
evitar complicaciones adicionales como la leucostasis y la coagulacion
intravascular diseminada (CID). Asimismo, se debe interrumpir el

INHIBIDORES FLT3 INHIBIDORES MENINA

IDH-1: IVOSIDENIB IDH-2: ENASIDENIB MIDOSTAURINA  GILTERITINIB QUIRZATINIB REVUMENIB

FRECUENCIA IDH1: 6-16% IDH2: 8-19% .

MUTACION EN LMA +a-cetoglutarato y + 2-hidroxiglutarato (2-

HG): disrupcion metilacién ADN y bloqueo  : -
diferenciacion celular

Mutacién del gen FLT3: 30%, s/t ITD asociada a KMT2A: 10% (px adverso)
mayores tasas de recaidas y peores resultados. NPM1: 30%

El producto proteico FLT3-ITD es una TK, activada !

constitutivamente: ¥ apoptosis + mieloblastos ‘

MECANISMO DE Unidn selectiva sitio enzimatico: inhiben | Bloqueo sefializacion aberrante FLT3: + proliferacion Interrumpen interaccion

ACCION produccién 2-HG = diferenciacién mieloide

descontrolada mieloblastos . meninay proteina MLL:
diferenciacién blastos

TASA SINDROME 1119% 12-19% X 1-5% 16-26%
DIFERENCIACION Posible + :
(SD) . diferenciaciénal
1 i asociarlo con QT |
‘ (citorreduccién) 3
MEDIANA DE 20 19 Nodatos (2-75) 18
TIEMPO HASTA (1-78) (1-86) reportados (5-41)
INICIO (DIAS) 1 % %
GRAVEDAD (%) 4% 7% Raro 0-16%
SINTOMAS MAS Leucocitosis Disnea . Leucocitosis ' Leucocitosis
FRECUENTES Fiebre Infiltrados ' Fiebre ' Fiebre
Disnea pulmonares Sindrome de Sweet Derrame pleuro-
Infiltrados  Fiebre 3  pericérdico pulmonares
pulmonares Distress respiratorio Fracaso renal agudo
Edema  Leucocitosis :

Ganancia de peso

CARACTERISTICAS Buena respuesta a corticoesteroides, : Mayor frecuencia si comutacion con NPM1y/o No aprobados por la FDA
SD hidroxiurea y cuidados de soporte. : DNMT3A - (varios en desarrollo)

El desarrollo de SD NO se relaciona con
respuesta clinica a los inhibidores de IDH.

Tabla 2. Principales caracteristicas de los nuevos farmacos dirigidos a moléculas especificas.
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MEDIDA/TERAPIA DESCRIPCION

INTERRUPCION DEL Suspender temporalmente el tratamiento

FARMACO en casos graves

CORTICOIDES  Dexametasona 10 mg IV cada 12 h hasta
mejoria clinica, luego disminucion
progresiva

TRATAMIENTO Sihay leucocitosis para evitar

CITOREDUCTOR complicaciones derivadas de leucostasis o
CID: hidroxiurea (=2 g 2 veces/dia) y/o
citarabina (<1g/m2)

SOPORTE " Manejo de la hipotensioncon

HEMODINAMICO vasopresores si es necesario

OXIGENOTERAPIA  Suplementacion oxigeno en casos de
disnea o hipoxemia

DIURETICOS  Furosemida en casos de edema severoo
sobrecarga de volumen

PROFILAXIS Y  Evaluar y tratar infecciones concomitantes

MANEJO DE con antibiéticos de amplio espectro

INFECCIONES

MONITORIZACION  Control estricto de signos vitales, funcion

INTENSIVA renal, hepatica y estado respiratorio.

tratamiento con terapia dirigida en casos de SD grave hasta que los
sintomas se resuelvan [21]. La suspension de los inhibidores de IDH o
FLT3 probablemente no sea inmediatamente efectiva debido a sus vidas
medias prolongadas.

Oftras intervenciones, como agentes para la hiperuricemia en el
sindrome de lisis tumoral (SLT) o furosemida para el edema o el
manejo de la CID, a menudo son cuidados complementarios necesarios.
Por otra parte, es esencial tratar simultineamente cualquier enfermedad
concurrente o sospechada como una infeccion o una exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca congestiva.

Como medida preventiva, se sugiere tratar la leucocitosis antes de
iniciar el tratamiento con agentes diferenciadores para reducir la
incidencia y gravedad del SD y minimizar las complicaciones
relacionadas con la leucostasis y la CID, dado que el SD se asocia con
una alta carga de enfermedad [3,4]. Sin embargo, no se recomienda el
uso de corticoides profilacticos fuera del contexto de la LPA, debido al
perfil de estos pacientes, que presentan mayor duracion de neutropenia
y mayor riesgo de infecciones fingicas [21].

Conclusion

Aunque existen similitudes en la presentacion del SD en la LPA y la
LMA no promielocitica, se deben conocer las variabilidades en la
incidencia, sintomatologia y la posible latencia de inicio del SD. El SD
es grave y potencialmente fatal. Sin embargo, con una intervencion
precoz las tasas de mortalidad son bajas y rara vez es necesario
suspender el tratamiento. En general, el SD ocurre en una minoria de
pacientes tratados con terapias dirigidas para la LMA, lo que las
convierte en una alternativa atractiva o un tratamiento adjunto,
especialmente en poblaciones de pacientes no aptos para enfoques
intensivos. Los estudios en curso y el uso clinico continuado pueden
ayudar a conocer mejor los mecanismos del SD y determinar futuras
estrategias diagnosticas y terapéuticas Optimas para reducir atin mas la
morbilidad y mortalidad relacionada con el SD [3].
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Casos clinicos

Beta talasemia major: diagndstico, tratamiento y evolucion. A propésito de un caso
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Introduccion

L a beta talasemia es una de las hemoglobinopatias mas frecuentes
en el mundo, siendo particularmente frecuente en el area del
Mediterraneo [1]. Debido a mutaciones puntuales en el gen de la beta-
globina (cromosoma 11), se produce la disminuciéon o ausencia de la
cadena beta de la globina. Esta pérdida de equilibrio entre las cadenas
alfa y beta de la hemoglobina genera una anomalia en su sintesis que,
segiin la gravedad, se puede considerar un rasgo fenotipico sin
repercusion clinica sobre el paciente (rasgo talasémico o talasemia
minor) o puede llegar a provocar anemia grave (talasemia major). Estos
ultimos pacientes suelen ser dependientes de transfusion, lo que provoca
complicaciones a largo plazo, dificultando el manejo terapéutico [2].

Descripcion del caso

Mujer de 24 afios, venezolana, diagnosticada de beta-talasemia major en
su pais de origen. Tratada con hidroxiurea desde los 4 afios en un intento
de reducir la dependencia transfusional, por dificultad a la hora de
encontrar sangre compatible. Con ese tratamiento se consigue
estabilidad de la anemia, con hemoglobina en torno a 8 g/dL, sin
necesidad de transfusion. Progresivamente, aumento de esplenomegalia
y disminucion de hemoglobina, requiriendo de nuevo transfusiones
periddicas desde los 9 afios. Como complicaciones, presenta un episodio
de hemdlisis postransfusional por aloanticuerpo anti-¢ y transmision del
virus del Dengue. Como otros antecedentes de interés: colelitiasis
tratada con CPRE a los 15 afios, hernia de hiato.

Acude al Servicio de Urgencias de nuestro hospital en enero de 2018
por sindrome anémico grave. La paciente refiere que, por la situacion
social de su pais, habia pasado un afio sin transfusiones. Se objetiva en
el andlisis de sangre una hemoglobina de 5,1 g/dL, por lo que se
transfunden 2 concentrados de hematies y se decide alta hospitalaria con
control en consultas externas.

Diez dias después, la paciente vuelve a acudir al servicio de Urgencias
por empeoramiento progresivo de la astenia.

Pruebas complementarias

En el analisis de sangre de urgencias, destaca una hemoglobina de 3,2 g/
dL, con VCM 73,6 fL. Ademaés, aumento de bilirrubina total de 3,5 mg/
dL, a expensas de la fraccion indirecta, sin otras alteraciones relevantes
en la analitica. Con estos resultados, se sospecha anemia hemolitica y la
paciente ingresa a nuestro cargo, iniciando tratamiento con prednisona a
dosis de 1 mg/kg. Ademas, el cuadro clinico sugiere un sindrome
hiperhemolitico, dada la intensa hemolisis y el descenso de la
hemoglobina por debajo de su valor basal, razén por la que se asocia
tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas.

A la exploracion fisica, se observa fenotipo caracteristico de talasemia
major (Imagen 1) con aspecto mongoloide, piel cobriza, depresion del
puente nasal y prominencia de maxilares. Retraso ponderal y de
menarquia. Ademads, se objetiva taquicardia, tinte ictérico y
esplenomegalia que ocupa medio abdomen.

Ante la dificultad de transfusion,
el manejo inicial de la paciente se
realiza en la Unidad de Cuidados
Intensivos, con monitorizacion
continua.

Al ingreso, se realiza estudio
completo de anemia, que muestra
los siguientes datos: hemoglobina
de 3,2 g/dL, microcitica (VCM 73
fL), con signos de hemolisis
(reticulocitos absolutos 111,8 x
10%L, test de Coombs directo
positivo, haptoglobina
indetectable y bilirrubina total
elevada, a expensas de bilirrubina
indirecta 2,8 mg/dL).

Imagen 1: Facies tipica de paciente
con talasemia major (2024).

La morfologia hematica muestra
una serie roja con microcitosis y
anisopoiquilocitosis intensa, asi
como abundante eritroblastosis, con
punteado basofilo presente (Imagen 2).

Las serologias de VHB, VHC y VIH resultan negativas. En el estudio de
la anemia hemolitica, se detecta Coombs directo positivo tanto para IgG
como para C3D, por lo que se diagnostica de anemia hemolitica
autoinmune por anticuerpos calientes y frios.

Complicado manejo transfusional inicial por hallazgo de multiples
aloanticuerpos y crioaglutinina, que precisa de estudio en centro externo
con aloadsorciones diferenciales. Se detectan aloanticuerpos anti-e, anti-
C, anti-Fya, anti-Lea y anti-Jkb, ademas de una crioaglutinina activa
incluso a 22°C.

Evolucion

Con la identificacion de los anticuerpos, se inicia soporte transfusional,
con la necesidad de busqueda de donantes de sangre con el mismo
fenotipo extendido. Con recuperacion progresiva de la cifra de
hemoglobina, es dada de alta con cifra de Hb de 6 g/dL.

En el seguimiento en Consultas externas, se vuelve a repetir estudio para
caracterizar mejor la talasemia. Se realiza estudio genético, donde se
detecta una delecion de 42 Kb que elimina los genes Beta, Delta y parte
del gen pseudo Beta y una mutacion: 63480 A/G en el intron II del
nucledtido 849 del gen Beta, que anula la sintesis de cadena beta (delta-
beta talasemia heredada por linea materna y beta talasemia por linea
paterna). También se cuantifica los tipos de hemoglobina resultando en
hemoglobina A2 2,40% y hemoglobina Hb fetal 53,90%.

En cuanto al manejo terapéutico, tras el descenso de la corticoterapia se
inicia eritropoyetina, con el objetivo de intentar reducir la dependencia
transfusional, que resulta poco eficaz.

Aumento progresivo de esplenomegalia (hasta llegar a 19 cm) y anemia
grave, por lo que se decide realizar esplenectomia en marzo de 2018.
Esto genera una mejoria progresiva, tanto del sindrome anémico como
del desarrollo ponderal y sexual de la paciente, apareciendo la
menarquia. Asimismo, disminuye la dependencia transfusional,
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Imagen 2: Frotis de sangre periférica (objetivo x100) en el que se muestra anisopoiquilocitosis intensa de la serie roja, con
policromasia (flecha verde) y formas anémalas como dianocitos (flecha negra) y equinocitos (flecha azul). Ademés, abundante
eritroblastosis, con algunas formas con punteado baséfilo (flecha amarilla) y con presencia de cuerpos de Howell-Jolly (flecha

roja).

pudiendo espaciar las transfusiones cada 3 semanas. Asi, se consigue
mantener a la paciente con hemoglobina sobre 8 g/dL. Sin embargo, se
observa progresivamente sobrecarga férrica a nivel hepatico, que obliga
al inicio del tratamiento con deferasirox.

En junio de 2021, ante persistencia de dependencia transfusional, se
decide inicio de luspatercept a dosis de 50 mg cada 3 semanas. Ante
falta de respuesta inicial, se aumenta la dosis progresivamente hasta
conseguir llegar a dosis de 1,25 mg/kg. Con esto, se consigue alargar el
periodo entre transfusiones a cada 4 semanas.

A dia de hoy, la paciente mantiene el tratamiento con luspatercept
aunque sigue con dependencia transfusional, con intensificacion de los
requerimientos. Se plantea actualmente la posibilidad de terapia génica,
dada la dificultad de encontrar sangre compatible y la pérdida de
beneficio de luspatercept.

Discusion

Los pacientes con betatalasemia dependientes de transfusion se
enfrentan al problema de la sobrecarga de hierro derivada de la propia
enfermedad y agravada por las transfusiones repetidas (sobre todo a
nivel hepatico y cardiaco), que no siempre se llega a controlar
adecuadamente con terapia quelante. Ademas, el riesgo de
aloinmunizacion obliga a un soporte transfusional cuidadoso que
respete el fenotipo eritrocitario del paciente y que puede dificultar el
soporte transfusional [2], como en el caso de nuestra paciente.

Uno de los primeros farmacos que se utilizaron en betatalasemia para
disminuir la dependencia transfusional es la hidroxicarbamida [3, 4],
con el objetivo de aumentar las cifras de hemoglobina fetal. Sin
embargo, esta ha demostrado eficacia s6lo en algunos pacientes con
ciertos polimorfismos, lo que provoca un uso mas limitado. Ademas, la
posible teratogenicidad que presenta el farmaco limita atin mas su uso
en mujeres en edad fértil.

Posteriormente, se ha incorporado el uso de luspatercept [5] (proteina
recombinante que estimula la maduracion eritroide al bloquear la via de
sefializacion SMAD2/3) en pacientes mayores de 18 afios dependientes
de transfusion. Su objetivo principal es disminuir la dependencia
transfusional, disminuyendo asi también las complicaciones derivadas
de ello.

El trasplante alogénico, Unica terapia curativa hasta hace poco, se esta
viendo desplazado por la llegada de la terapia génica. Se ha aprobado
recientemente exagamglogene autotemcel [6], una terapia celular que
consiste en la modificacion con tecnologia CRISPR/Cas9 de células
progenitoras hematopoyéticas CD34+, que tras un acondicionamiento
mieloablativo con regimenes basados en busulfan se infunden al

paciente. Se han comunicado muy
p buenos resultados con un afio de
i seguimiento, con independencia
transfusional en la gran mayoria de
pacientes, alcanzando en algunos
[ & casos cifras de hemoglobina hasta
12 g/dL. La terapia génica se
presenta como una opcidn
s terapéutica para aquellos pacientes
de mas dificil manejo, como

podria ser nuestro caso.

Ademas, se encuentran en estudio
otros farmacos que buscan
CN i modular la eritropoyesis ineficaz
(como el mitapivat [7]),
combinaciones de farmacos y otras
terapias génicas con
modificaciones realizadas con
vectores virales.

Conclusion

Las formas graves de betatalasemia suponen un reto terapéutico. Hasta
hace poco, la falta de tratamientos eficaces y la alta necesidad
transfusional hacia que estos pacientes no se desarrollaran de forma
correcta y que, progresivamente, surgieran complicaciones en relacion
con la transfusion con impacto negativo en su supervivencia.

Los grandes avances terapéuticos de los ultimos afios nos ofrecen la
oportunidad de mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes con talasemia major, abriendo incluso la posibilidad de la
curacion a través de la terapia génica. Esta opcion terapéutica se esta
implementando de forma progresiva y, a pesar de que todavia presenta
interrogantes en cuanto a seguridad a largo plazo y accesibilidad, puede
ser una opcion de futuro para aquellos pacientes jovenes de dificil
manejo, sobre todo en aquellos en los que el soporte transfusional se ve
dificultado por la aloinmunizacion y otras terapias no logran el esperado
beneficio clinico.
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Introduccion

L La presencia de mutaciones en el gen FLT3 en la leucemia
mieloide aguda (LMA), especialmente FLT3-ITD, presenta un
prondstico desfavorable y un mayor riesgo de recaida en pacientes
refractarios a terapias convencionales. Uno de los principales desafios
en el manejo de estos pacientes, es la recaida extramedular, conocida
como “tumor leucémico mieloide agudo extramedular” si coexiste con
afectacion medular, o “sarcoma mieloide/cloroma” si se encuentra de
forma aislada en un tejido extramedularl. Su frecuencia es de un 5-10%
de pacientes adultos con LMA, con mayor predisposicion por tejidos
como la piel, tejidos blandos y ganglios linfaticos. La patogenia es
desconocida, sin embargo, algunos autores postulan que la migracion de
blastos a tejidos extramedulares mediada por moléculas de adhesion
(CD56, CD11b y ausencia de CD117) presentes en la superficie de los
mismos 1,2 podria tener un papel relevante.

El TAC suele ser la primera prueba diagndstica, complementado con
RNM en caso de afectacion del SNC. Sin embargo, la NCCN
recomienda PET/TC para la evaluacion y monitorizacion de respuesta al
tratamiento. La confirmacion diagndstica es histologica con estudio
inmunohistoquimico, expresando frecuentemente MPO en un 66-96%
de pacientes.

En cuanto al tratamiento, no existe un consenso dada la infrecuencia de
la enfermedad y escasez de estudios, siendo los esquemas de induccion,
consolidacion con QT posterior y TPH alogénico los mas utilizados. En
series de casos, la RT parece ser eficaz y debe considerarse ante lesiones
extramedulares persistentes o recidivantes, bien delimitadas y
refractarias a terapia sistémical, no obstante, su eficacia a largo plazo
esta poco investigada.

Descripcion del caso
Motivo de consulta

Varén de 54 afos fumador que acude a Urgencias por tumefaccion
laterocervical derecha de 1 mes de evolucion y disfonia. Analiticamente
presentaba: Hb 11.5 g/dL, Leu 30.000 (N 940), plaquetas 52.000 con
65% de blastos monocitoides en sangre periférica (SP), sin otras
alteraciones. Se decide ingreso en Hematologia para completar estudio
con serologia, ECO y PET-TAC, que mostrd lesion hipermetabdlica
lateral derecha en cavum y adenopatia retrofaringea derecha (4 cm,
SUV 9.53) junto a otras lesiones hipermetabolicas adyacentes. La
biopsia confirmo sarcoma granulocitico.

Pruebas complementarias

¢ Estudio de médula 6sea (MO): La MO revel6 infiltracion con
90% blastos agranulares con alta relacion N/C, cromatina laxa y
nucléolo visible, neutréfilos displasicos aislados y ausencia de
megacariocitos. Por CMF, expresaba CD 99+ y CD25+ con escasa
maduracion de marcadores de diferenciacion monocitica precoz,
compatible con LAM-M4 (FAB).

Figura 1. PET-TAC, con adenopatia latero-cervical derecha de 4 cm al
diagnéstico (SUVméx 9.53).

*  Citogenética y Biologia Molecular: El cariotipo por citogenética
convencional detectd trisomia del cromosoma 8 y 13 en 10
metafases analizadas y 3 copias del gen RUNXITI por FISH. La
PCR por biologia molecular detectd6 FLT3-TKD (Mut D835) e
IDHI+ (Argl32Cys), que se confirmaron por NGS (VAF 58,20%
y 37,60%, respectivamente), junto a otras alteraciones: RUNXI,
SRSF2 y ASXLI. Estos resultados fueron compatibles con LMA
con cambios relacionados con displasia (WHO 2022) y alto riesgo
citogenético (ELN 2022).

Evolucion

En diciembre de 2022 recibe induccion segun esquema Pethema LMA-
FLOW (3+7) + Midostaurin. La MO post-QT no fue valorable y el
PET/TC mostr6 una respuesta parcial (adenopatia cervical 2 cm SUV
8.26), siendo candidato a terapia de rescate con FLAGIDA y busqueda
de donante para alo-TPH, por ausencia de hermano HLA-id. La
evaluacion medular tras QT mostro escasa celularidad (EMR+), sin
embargo, por persistencia de lesion, se indicd radioterapia local (15
sesiones) y C1 ARA-C AD consiguiendo RC medular (2% blastos),
EMR+ y RC metabolica en PET-TAC.

En junio de 2023 se realiza trasplante haploidéntico de su hija en el
Hospital La Fe, sin complicaciones inmediatas. En el seguimiento post-
TPH (+6m), aparecen nuevas lesiones en PET-TAC, la de mayor
tamafio en orofaringe a nivel izquierdo (SUV 9.87), otras a nivel
subcarinal y submandibular izquierdo (SUV 2.23). Se obtuvo muestra
histologica de esta ultima, con resultado de linfadenitis reactiva, sin
infiltracion blastica.
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: Serie: 27 Corte: 451

PET-TAC: 12 recaida extramedular FLT3+ en tercio proximal de MIl (SUVméx 7.7)

En Febrero 2024 (+8 m) acude a Urgencias con aparicion de masa
caliente dolorosa en region lateral de MII, con hipoestesia y dificultad
para dorsiflexion del primer dedo. Valorado conjuntamente con
Traumatologia, se decide ingreso con sospecha de compresion nerviosa
secundaria a hematoma intramuscular vs recaida extramedular en
contexto de LMA. Se realizo RMN y biopsia, concluyendo con
diagnostico de afectacion tumoral extramedular leucémica compatible
con cloroma/sarcoma mieloide, enviando muestra para andlisis al
laboratorio de Biologia Molecular.

La MO al ingreso permanecia en RC (4% blastos) con EMR- y
ausencia de alteraciones moleculares con pérdida de FLT3 por NGS,
presentes al diagnodstico. Se inicid corticoterapia y se traslado al
Hospital Dr. Balmis para rescate con FLAGIDA y consolidacion
(ARA-C AD). Posteriormente, se completd tratamiento con RT local
(18 sesiones) por persistencia de lesion en PET-TAC, con mejoria
clinica. En revision posterior (+14 m post-TPH), aparicion de nuevo
nodulo inguinal izquierdo (aprox 3 cm), confirmandose por biopsia
nueva recaida.

Terapia con gilteritinib

El analisis molecular de la lesion del MII fue positivo para FLT3-TKD,
lo que permiti6 la administracion de terapia con gilteritinib (120 mg/24
h) con desaparicion de la adenopatia y mejoria de la lesion del MII tras
el tercer ciclo. Se administraron un total de 5 ciclos, presentando
unicamente citopenias como probable efecto secundario en relacion con
el farmaco, sin discontinuacion del tratamiento. Finalmente se valord
inclusion en ensayo clinico, no cumpliendo criterios y planteandose 2°
alo-TPH de DNE 9/10 para el que actualmente ha sido aceptado en el
Hospital La Fe.

Figura 3. Estudio ecogréfico de adenopatia inguinal izquierda (22 recaida
extramedular).

Conclusion

*  Enlaactualidad, el prondstico de estos pacientes no depende tanto
de la presencia o ausencia de la recaida extramedular, sino de la
combinacién entre las localizaciones afectadas y las caracteristicas
bioldgicas/citogenéticas de la enfermedad.

* La estrategia terapéutica en pacientes con LMA extramedular
(MO y tejido extramedular) o con sarcoma mieloide (Unicamente
tejido extramedular) sigue siendo un reto, siendo necesario mas
estudios para establecer algoritmos de tratamiento mas precisos.

*  Gilteritinib es una opcion terapéutica eficaz con buena tolerancia
en pacientes con LMA y mutacién FLT3 refractarios o en recaida
y afectacion extramedular.

*  La presencia de FLT3 en la recaida es crucial, lo que posibilita la
terapia con un farmaco oral, con menores efectos secundarios y
mayor eficacia que la terapia convencional.
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Casos clinicos

Un déficit vitaminico en el olvido. A propésito de un caso

Sonia Pi Ruano, Fernando Benito Mariscal, Arantxa Ruiz Lopez, Marina Pérez Bravo, Carla Sansebastian Fos, Marta Valero Nufiez,
Pablo Lorente Alegre, Rosalia de la Puerta Paula, Carolina Villegas Da Ross, Irene Risco, Galvez, Carmen Benet Campos, Carmen Mas
Ochoa, Aurelio Lopez Martinez, Inmaculada Garcia Navarro, Carmen Alonso Prieto, Aima Lancharro Anchel, Carlos Garcia Ballesteros,

Francisca Lopez Chulia

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Arnau de Vilanova-Lliria, Valéncia

Introduccion

a vitamina C o acido ascorbico es una vitamina hidrosoluble con

funciones importantes dentro del organismo. Esta implicada en la
sintesis de colageno y la eliminacion de radicales libres. Las células de
nuestro cuerpo no pueden fabricarla, por lo que debe ser adquirida
mediante una dieta rica en frutas y verduras.[1] El déficit de acido
ascorbico a largo plazo puede producir el escorbuto. Histéricamente,
esta entidad era frecuente en los navegantes que subsistian con dietas
que carecian de hortalizas y fruta fresca. Sin embargo, hoy en dia, si se
mantiene una dieta equilibrada es una enfermedad excepcional. [2]

Las manifestaciones clinicas mas habituales incluyen plrpura y
equimosis cutaneas, hiperqueratosis folicular con fragmentacion y caida
del pelo, friabilidad y hemorragia gingival que con el tiempo puede
conducir a la avulsion dentaria, y mala cicatrizacion de heridas. En
casos muy avanzados, con mayor afectacion, puede llegar a ser mortal.
[3] El diagndstico se basa en la clinica y los factores de riesgo. Se debe
confirmar con los niveles de acido ascorbico en sangre. El tratamiento
consiste en suplementacién con vitamina C y mantener una dieta
equilibrada. [3]

Descripcion del caso
Motivo de consulta

Mujer de 50 afos que como antecedentes de interés presenta alergia a la
penicilina, al contraste yodado y a los antiinflamatorios no esteroideos,
también a algunas verduras y frutos secos, sin especificar cuales. Habito
tabaquico de 6 paquetes/aiio, ansiedad y antecedente neoplasico de
carcinoma de mama diagnosticado en 2007 y tratado con mastectomia
radical y hormonoterapia con tamoxifeno durante 10 afios. A nivel
funcional, independiente para las actividades basicas de la vida diaria y
convive con su marido y su hijo.

Inicia seguimiento por Hematologia en febrero de 2023 por anemia
severa en el contexto de un esguince con aparicion de hematoma en
miembro inferior izquierdo. En los meses siguientes, la paciente
presenta hematomas espontaneos en miembros inferiores sin
traumatismo aparente, ni otro desencadenante que los explique.

En octubre de 2023 precisa ingreso por nueva aparicion de hematomas
con afectacion extensa de miembros inferiores, en diferente estadio
evolutivo sin desencadenante claro (Figura 1), con anemizacion grave y
necesidad de transfusion.

Pruebas complementarias

Se descarta hemolisis, recidiva de neoplasia, déficit de hierro, vitamina
B12 y acido folico (Tabla 1), asi como autolesiones o agresiones fisicas.
Como pruebas de imagen se realiza un ecocardiogramatranstoracico y
tomografia computarizada de torax, abdomen y pelvis sin hallazgos
significativos. A su vez, se inicia estudio de coagulopatias. La paciente
no refiere historia personal ni familiar de hemorragia o trombosis. Se

Figura 1. Equimosis en diferentes estadios evolutivos en zona anterior y posterior
de ambos miembros inferiores.

observa una alteracion de la ratio entre el cofactor de la ristocetina
(FVW:RCo) y el antigeno del factor de von Willebrand (FVW:Ag), asi
como del resultado del PFA100 (Tabla 2). Con esto, se orienta el caso
hacia una enfermedad de von Willebrand adquirida (EvW) o una
trombocitopatia.

Tras completar el estudio, se considera que podria tratarse de una EvW
adquirida transitoria. Sin embargo, esta suele ser de tipo 2N que se
caracteriza por tener el FVIII descendido y por la ausencia de
multimeros (Tabla 2), por lo que no se puede llegar a una conclusion
diagnostica.

Ante la buena evolucién durante el ingreso, con mejoria clinica y
normalizacion de la hemoglobina hasta 10 g/dL y de la hemostasia
basica, se decide actitud expectante y se da de alta a la paciente con
vigilancia estrecha en consultas.

Evolucion

Entre los meses de diciembre y enero, vuelve a tener otro episodio
similar a nivel clinico y analitico. Se repiten los estudios realizados en el
ingreso anterior y se amplia el estudio con las poblaciones linfocitarias y
serologias para virus de la hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), sifilis y citomegalovirus (CMV), sin alteraciones
significativas.

Analitica
Hb = 5g/dl LDH = 164 UL
VCM = 9471l Ferritina = 83 ng/mL
Reticulocitos | 145 x109/L IST = 16%
Haptoglobina | 177 mg/dL : CoombsD Negativo
Bb total | 1,5 mg/dL Acfélico | 6,7 ng/mL
Bb indirecta | 1,4 mg/dL VitaminaB12 @ 436 pg/mL

Tabla 1. Pardmetros analiticos al ingreso.
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Figura 2. A: hiperqueratosis folicular con pelos rotos y algunos con morfologia espiroidea. B: retraccién gingival. C: avulsion dental inferior.

En febrero de 2024 consulta de nuevo por hematomas en miembros
inferiores, sin anemizacién, pero se decide ingreso para revisar
resultados de pruebas complementarias previas y completar estudio. En

I Quick | 100% FVW:Ag | 190 Ul/dL
TTPa | 36seg FVW:RCo : 150 Ul/dL
TTParatio | 1.2 RCo/Ag @ 078
Fibrinégeno | 492 FVW:GPlbrec | 162,6%
PFA-100 | 220 seg FVW:CBA | >134 Ul/dL
FVW:Ag @ 202 mg/dL Multimeros | Normales
FVW:RCo @ 109 mg/dL
RCo:Ag | 0,5 FVill © 145%
TTrombina @ 14 seg FIX | 149%
TTratio | 0,94 FXI @ 79%
T Reptilase : 16,4 seg FXIl & 116%
TRratio | 1,03
FIl : 105%
FV | 83%
FVIl © 78%
FX | 81%
FXIIl (antigeno) | 47,2%

Tabla 2. Estudios de hemostasia inicial y ampliado.

la exploracion fisica no destaca ninglin signo mas, no se observan
hematomas en otras localizaciones. Se amplian determinaciones de
laboratorio para estudio de autoinmunidad y conectivopatias, que
resultan normales. Se plantea incluso la opcion diagnostica de un
sindrome de Miinchhausen.

Se vuelve a interrogar a la paciente, que refiere importante pérdida
dental desde el inicio del cuadro, asi como escasa o nula ingesta de
frutas. Dermatologia acude a valorar las lesiones cutaneas. A la
exploracion destacan hiperqueratosis folicular, con pelos rotos en
miembros inferiores, algunos con morfologia espiroidea, en cavidad
oral gingivitis y retraccion gingival con pérdida de piezas dentales
(Figura 2).

Este conjunto de sintomas es sugestivo de déficit de vitamina C. Para
confirmar esta sospecha, se solicita la determinacion de acido ascorbico
en sangre, siendo el resultado <0,1 mg/dL. Con el diagndstico de
escorbuto se inicia tratamiento con complejo vitaminico y se dan
recomendaciones alimentarias. No se realizan mas estudios para
descartar trombocitopatias. Dada la estabilidad clinica y analitica se
procede al alta hospitalaria con seguimiento ambulatorio.

Después de un afio de seguimiento en tratamiento con vitamina C, y un
leve aumento de la ingesta de verduras, la paciente ha normalizado los
niveles en sangre. Ademas, a nivel clinico ya no presenta hematomas ni
lesiones hiperqueratosicas en la piel, y se observa mejoria de la
gingivitis.
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Discusion

La vitamina C participa en la formacion del colageno, que, a su vez,
esta implicado en la produccion de la piel, tendones, ligamentos y vasos
sanguineos. Ayuda también en la formacion de tejido cicatricial, en la
reparacion y mantenimiento de cartilago, huesos y dientes, ademas de
fortalecer la absorcion de hierro. Cabe destacar su funcion antioxidante,
que consigue disminuir la toxicidad producida por los radicales libres
en las células.

En la actualidad, en paises desarrollados, el escorbuto es una
enfermedad rara debido al acceso a una alimentacion variada y
completa. Sin embargo, se sigue diagnosticando ocasionalmente, razon
por la que se deben recordar sus factores de riesgo y la clinica tipica
para sospecharla e incluirla en el diagnostico diferencial.

En nuestro caso, la paciente refiere ser alérgica a algunas verduras, y
mas tarde niega la ingesta de fruta, principal factor de riesgo en la
patologia que nos atafle. A nivel clinico, presenta el cuadro tipico con
equimosis extendidas en miembros inferiores en diferenteestadio
evolutivo, afectacion de las encias con gingivitis y avulsion dentaria, asi
como afectacion cutanea con hiperqueratosis folicular y rotura de pelos.

Sin embargo, dada la dimension de los hematomas y la anemia
llamativa que presenta, la primera sospecha diagnodstica se orienta hacia
hemdlisis o alteraciones de la hemostasia.

Una vez descartadas estas opciones, también se incluye en el
diagnostico diferencial patologia sistémica tipo vasculitis y
conectivopatias, asi como patologia psiquiatrica como el sindrome de
Miinchhaussen.

Respecto a las alteraciones de la hemostasia, la paciente presentaba un
cociente FVW:RCo/FVW:Ag alterado. Se ha revisado en la bibliografia
la relacion con el déficit de vitamina C. En un estudio prospectivo con
7.735 hombres seleccionados, se asociaron los niveles de vitamina C
con marcadores de inflamacion y hemostasia. Se concluyd que la
vitamina C presenta una asociacion inversa con la concentracion de
fibrindgeno, el activador tisular del plasminogeno (t-PA), la viscosidad
sanguinea y la proteina C reactiva. Sin embargo, no se demostrd
relacion con el FyW. [4]

Conclusion

La vitamina C tiene funciones importantes a nivel estructural y como
efecto antioxidante. Debido a que no es sintetizada por nuestras células,
se debe adquirir con la ingesta de frutas y verduras.

El déficit de esta vitamina a largo plazo desencadena el escorbuto,
enfermedad rara actualmente en nuestro medio pero con una clinica
tipica que es necesario conocer y sospechar. En el escorbuto se pueden
alterar ciertos marcadores hemostaticos como el fibrindgeno y el t-PA.
Sin embargo, no se ha demostrado la relacion de la vitamina C con el
FVW. Se necesitan mas estudios para establecer la relacion de la
vitamina C con la hemostasia.
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XIX Reunion de la AVHH, Valencia 2025

SIMPOSIOS

Encuentros con expertos, 26, 27 y 28 de febrero

3 simposios hibridos | 1almuerzo con el experto | 1 desayuno con el experto

Miércoles 26 de febrero

17:30-18:30 Simposio 2

Optimizando el algoritmo terapéutico en la mielofibrosis

Simposio médico: [

Dra. Elvira Mora
Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

16:00-17:00

Simposio 1

Novedades en el tratamiento en 1L en pacientes Dr. Raul Pérez- Lépez
con NDMM Ti Hospital Clinico Univ. Virgen de la Arrixaca, Murcia
Patrocinado por: sanofi
16:00-16:05 Bienvenida e introduccion 19:00-20:00 Simposio 3
Dr. Javier de la Rubia . . ., ,
Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia Liderando la innovacion en Hematologla
16:05-16:25 Esquemas cuadruples en el tratamiento Patrocinado por:  Johnson&dJohnson
del paciente NDMM Ti
Dr. Valentin Cabanas Modera Dra. Maria Guinot
Hospital Clinico Univ. Virgen de la Arrixaca, Murcia Hospital Univ. de La Plana, Castellén
16:25-16:40 Importancia de la MRD- en el mieloma muiltiple 19:00-19:25 Avances en el tratamiento de primera linea
Dra. Noemi Puig 2 L
Hospital Clinico Univ. de Salamanca de LLC con los tratamientos finitos
Dr. Rafael Lluch Garcia
16:40-17:00 Debate Hospital Univ. de la Ribera, Valencia
19:25-19:50 Desafiando la recaida: Cémo los biespecificos
transforman el tratamiento en MM
Dra. Ana Isabel Teruel
Hospital Clinico Univ. de Valencia
19:50-20:00 Debate

Jueves 27 de febrero

15:00-16:00

Patrocinado por:

Encuentro con el Experto: Almuerzo

Presente y futuro de los iBTK de 22 Generacion

AstraZeneca@

Modera

Viernes 28 de febrero

08:00-09:00

Dra. Maria José Terol
Hospital Clinico Univ. de Valencia

Dr. Javier Loscertales

Hospital Univ. de La Princesa, Madrid
Dra. Ana Marin Niebla

Hospital Univ. Vall d' Hebron, Barcelona

i

Encuentro con el Experto: Desayuno

Patrocinado por:

Modera Dra. Maria José Terol
Hospital Clinico Univ. de Valencia
08:00-08:50 Estrategias de rescate del Linfoma Difuso de Células

grandes en el 2025

Dra. Maria José Terol

Hospital Clinico Univ. Valencia

Dra. Juana M. Clavel

Hospital Univ.y Politécnico La Fe . Valencia
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Programa oficial

Eventos presenciales, 27 y 28 de febrero

7 mesas | 19 ponencias | 1 Leccion Magistral | 27 expertos | 39 comunicaciones

Jueves 27 de febrero

Bienvenida y Apertura

Dra. Maria José Terol

Hospital Clinico Univ. de Valencia
Dra. Maria del Mar Tormo
Hospital Clinico Univ. de Valencia

16:40-17:40 Inteligencia a al aplicada a la hematologia

Modera Dra. Blanca Ferrer
Hospital Clinico Univ. de Valencia

16:40-16:55 IA aplicada a la medicina
Nestor Guerra
NCompany
16:55-17:10 IA aplicada al diagndstico por imagen morfolégica

Dr. Miguel Luengo
SpotlLab, Madrid

17:10-17:25 Andlisis de imagen por IA aplicado a PET/TAC

Fuensanta Bellvis Bataller
VP of Clinical Studies, Quibim

17:25-17:40 Discusion

17:50-18:50 Hemostasia

Modera Dra. Francisca Lépez
Hospital Arnau De Vilanova, Valencia

17:50-18:05 Novedades en el diagndstico y tratamiento
de la Enfermedad de von Willebrand
Dra. Ana R. Cid

Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

18:05-18:20 SAF y otras enfermedades autoinmunes relacionadas
con la trombosis. Guias de diagnéstico

Dr. José A. Todoli
Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

18:20-18:35 Tratamientos anticoagulantes en el contexto
del cancer activo

Dra. Edelmira Marti
Hospital Clinico Univ. de Valencia

18:35-18:50 Discusion

19:00-20:10

Modera Dra. Paz Ribas
Hospital Univ. Doctor Peset, Valencia

19:00-19:15 La nefropatia por las gammapatias monoclonales

Dr. Isidro Torregrosa
Hospital Clinico Univ. de Valencia

19:15-19:30 Manejo actual de la amiloidosis sistémica
Dr. Valentin Cabaras
Hospital Clinico Univ. Virgen de la Arrixaca, Murcia
19:30-19:45 Secuenciacién del tratamiento del MM RR
Dra. Ana Isabel Teruel
Hospital Clinico Univ. de Valencia

19:45-20:00 Discusién

20:00-20:10 Comunicacién premiada 1
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Modera Dra. Marfa del Mar Tormo
Hospital Clinico Univ. de Valencia

09:00-09:15 Tratamientos dirigidos en la LMA
Dr. Jordi Esteve
Hospital Clinic de Barcelona

09:15-09:30 Importancia de la ERM en la toma de decisiones en
la LMA

Dr. Josep Nomdedeu
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

09:30-09:45 Nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento de
la anemia de los SMD de bajo riesgo

Dra. Maria Diez Campelo
Hospital Clinico Univ. de Salamanca

09:45-10:00 Discusion

10:10-11:30 Sindromes linfoproliferativos

Modera Dra. Maria José Terol
Hospital Clinico Univ. de Valencia

10:10-10:25 Importancia de la biopsia liquida en linfoma
Dra. M2 Eugenia Alonso Sarasquete
Hospital Clinico Univ. de Salamanca

10:25-10:40 Nuevas indicaciones de la terapia CART: LCM y LF
Dra. Izaskun Zeberio
Hospital Univ. Donostia

10:40-10:55 Manejo practico de la toxicidad inmunomediada
CAR-T y biespecificos
Dra. Ana Benzaquen
Hospital Clinico Univ. de Valencia

10:55-11:10 Discusion

11:10-11:30 Café

11:30-11:45 Patologia mieloide crénica

Modera Dra. Elvira Mora
Hospital Clinico Univ. de Valencia

11:30-11:45 Avances en el manejo de las mastocitosis sistémicas
Dr. Ivan Alvarez- Twose
Complejo Hospitalario Univ. de Toledo

11:45-12:00 Indicaciones y resultados del trasplante alogénico
en mielofibrosis

Dr. Juan Carlos Hernandez- Boluda
Hospital Clinico Univ. de Valencia

12:00-12:15 Discusion

12:20-12:45 Leccién Magistral Javier Rafecas

Terapia celular y trasplante
Dr. Carlos Solano
Hospital Clinico Univ. de Valencia

12:50-13:55 Medicina transfusional

Modera Dra. Rosa Goterris
Hospital Clinico Univ. de Valencia

12:50-13:05 Nuevo reglamento regulatorio europeo sobre las
sustancias de origen humano (SoHO)

Dr. Luis Larrea
Centro de Transfusién de la Comunidad Valenciana

13:05-13:20 Enfermedad de la aglutinina fria
Dra. Pilar Solves
Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

13:20-13:35 Discusién
13:35-13:45 Comunicacién premiada 2
13:45-13:55 Cierre de la Reunién Anual

Dra. Maria José Terol
Hospital Clinico Univ. de Valencia

13:55-14:55 Asamblea General de Socios

14:55-16:25 Comida de trabajo
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XIX Reunion de la AVHH, Valencia 2025

Comunicaciones presentadas

Conclusiones de los trabajos

oster 1| SINDROME LINFOPROLIFERATIVO POSTRASPLANTE
RENAL ASOCIADO A VEB: DE LA INMUNOTERAPIA A LA
TERAPIA CELULAR. PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
Mireia Mico-Cerda
Hospital Clinic Universitari de Valéncia

El pronéstico de los pacientes con sindrome linfoproliferativo postrasplante
refractario a terapias estdndar es en general muy desfavorable, especialmente en
casos con complicaciones graves como las presentadas por nuestro paciente. Sin
embargo, en la era actual de la terapia celular, opciones como tabelecleucel han
demostrado resultados prometedores, ofreciendo altas tasas de respuesta, una
mejora significativa en la supervivencia y un perfil de toxicidad aceptable. Este
caso ilustra cdmo el uso de linfocitos T especificos contra el VEB puede cambiar
el panorama terapéutico en una poblacién previamente limitada en alternativas
efectivas.

P éster 2 | LINFOMA DE CELULA B DE ALTO GRADO CON
REORDENAMIENTO DE MYC, BCL2 Y/0 BCL6. EXPERIENCIA
EN EL CONSORCIO HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE

VALENCIA

A Camara Rodenas

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Los pacientes con diagnéstico de LBDCG reportados en nuestro centro son
predominantemente varones con mediana de edad entorno a los 70 afios como
se establece en la literatura. Al debut, ya suelen presentar estadios avanzados
con parametros analiticos de gravedad (beta-2-microglobulina y LDH elevadas) y
scores de riesgo intermedio-alto y alto (99% de nuestra serie). En un 38% se
obtuvo respuesta completa (RC) tras la 1° linea aunque los tratamientos
administrados no fueron homogéneos. De estos, 5 pacientes presentaron recaida
en <12 meses y 2 de ellos en < 24 meses. En cuanto a terapias de 22y 3° lineas,
se alcanzan RC en un 38% del total, lo que indica destacable eficacia en nuestra
serie.

P éster 3| A PROPOSITO ’DE UN CASO: DEFICIT DEL FACTOR
XIil DE LA COAGULACION

Silvia Ruiz Simén

Hospital General Universitario de Elx

El déficit de factor XlIl es un trastorno hemorrdgica raro, frecuentemente no
diagnosticado debido a que no muestra alteraciones en los analisis basicos de
coagulacién. Es fundamental considerar su diagnéstico en pacientes con
hemorragias significativas de origen desconocido, una vez que se hayan
descartado otros trastornos de la coagulacién, como la enfermedad de von
Willebrand o las trombocitopatias.

P dster 4 | RELACION DEL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO Y
RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA EN

LINFOMA B DE CELULA GRANDE

Paula Alejandra Bautista Hernandez

Hospital General Universitario de Elx

El grupo con respuesta respuesta favorable al tratamiento de primera linea tiene
una mediana de INLmds baja que el grupo con respuesta desfavorable al
tratamiento, por lo tanto un INL menor esta asociado con una respuesta positiva
al tratamiento, a pesar que la diferencia entre las medianas de los grupos no es
tan grande. A pesar de que existen estudios que demuestran que un INL
aumentado se relaciona con una mala respuesta al tratamiento en primera linea
en LBDCG no se encontré una relacién con significancia estadistica entre un INL
>3y la no respuesta al tratamiento de primera linea, asi como una relacién entre
un INL>3 y la mortalidad por LBDCG. Esto puede deberse a la muestra
insuficiente. Se requiere de més estudios para establecer un valor INL mds exacto
que se relaciones con la respuesta al tratamiento y con la mortalidad en paciente
con LBDCG

P 6ster 5 | LINFOMA NK/T DE TIPO NASAL-EXTRA NASAL. A
PROPOSITO DE UN CASO

Paula Alejandra Bautista Hernandez

Hospital General Universitario de Elx

La adecuada interpretacion morfolégica y los hallazgos clinicos nos permiten
realizar un adecuado diagnéstico diferencial otros tipos de Linfomas TEBV-
positivos. La cuantificaciéon la carga viral VEB es (til en el seguimiento de la
enfermedad y para valoracion de la respuesta al tratamiento. Dada la poca
incidencia en nuestro medio de este tipo de patologia, es importante dar a
conocer este tipo de casos.

dster 6 | HEMOLISIS INTRAVASCULAR MASIVA ASOCIADA A
SEPSIS POR CLOSTRIDIUM PERFRINGENS. A PROPOSITO DE
UN CASO
M Monzon Torres
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

La sepsis por Clostridium Perfringens es un cuadro clinico extremadamente raro
pero répidamente progresivo y potencialmente mortal. La identificacion temprana
es crucial para su tratamiento precoz, basado en antibioterapia dirigida, terapia
de reemplazo renal continuo y cirugia del foco infeccioso en casos seleccionados.

P éster 7 | EXPERIENCIA EN PACIENTES CON MIELOFIBROSIS
TRATADOS CON MOMELOTINIB EN EL HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE CASTELLON (HGUC)

Katiusca Buelvas De la Ossa

Hospital General Universitario de Castellén

El tratamiento con momelotinib ha demostrado una capacidad Gnica para mejorar
la Hb, reducir las necesidades transfusionales en pacientes con MF, al tiempo que
mejora sintomas y controla esplenomegalia. En nuestra revision se confirma los
datos de ensayos clinicos y el papel futuro del momelotinib en el panorama
terapéutico en evolucién de la MF.
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P éster 8 | ANALISIS DEL PERFIL GENETICO EN PACIENTES CON
HIPERFERRITINEMIA COMO FACTOR PREDICTOR DE

SOBRECARGA FERRICA HEPATICA, ESTUDIO DE OTROS POSIBLES
FACTORES Y DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO

Ivan Andreu Vilarroig

Hospital General Universitario de Castellén

En este estudio no se observd una asociacion significativa entre el tipo de
mutacién genética diferente a C282Y en homocigosis y el grado de sobrecarga
férrica hepatica. Este resultado refuerza las conclusiones de estudios previos. Se
encontraron correlaciones positivas y significativas tanto entre los niveles de
ferritina sérica como entre IST y el grado de sobrecarga férrica hepética, lo que
sugiere que ambos pardmetros estén relacionados de manera directa con la
severidad de la sobrecarga. Los modelos predictivos desarrollados mostraron que
la ferritina sérica y el IST pueden utilizarse para estimar la probabilidad de que un
paciente presente una categoria superior de sobrecarga férrica hepética evaluada
por RM. Con estos resultados se podria seleccionar a pacientes que no precisan
RM hepética en el seguimiento. Sin embargo, pueden existir factores de confusion
no estudiados que, de tenerse en cuenta en el modelo junto con un mayor tamafio
muestral, ofrecerian mejores predicciones.

oster 9 | LAL EARLY PRE-T EN TRATAMIENTO CON
AZACITIDINA-VENETOCLAX TRAS PRIMERA RECAIDA
Laura Gonzalez Gutiérrez
Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia

En la actualidad no hay esquemas definidos tras una recaida o refractariedad en la
leucemia aguda linfoblastica tipo T. Se estdn probando nuevas terapias que
aumenten la esperanza de vida de los pacientes, asi como las tasas de remision.
Segun la revision realizada por Adam et al. en 2022 sobre tratamiento en LLA tipo
T R/R, la Unica opcién terapéutica aprobada por la FDA ha sido la nelarabina en
2005 con unas tasas de remision completa en torno al 32% en tratamiento aislado.
Adicionalmente se estén realizando ensayos prometedores con venetoclax en R/R,
en asociacion con nevitaclax alcanzando cifras de RC del 52%. La asociacién de
venetoclax con quimioterapia hiper-CVAD alcanza tasas de remision del 60%. En
cambio, terapias como el bortezomib no han supuesto cambios sustanciales en el
prondstico de la LLA-T. Otras combinaciones con venetoclax con resultados
prometedores para LLA tipo T son las publicadas en julio de 2021 por Want et al,
con resultados superponibles para la LLA early pre-T. Segln dicho estudio se
alcanz6 la remisién completa de 5 pacientes en recaida/refractariedad de su LLA-T
tras el uso de VEN-AZA. La combinacion resulta bien tolerada salvo por la toxicidad
hematoldgica (anemia <6g/dL y neutropenia, a pesar de uso de G-CSF). Nuestro
paciente no ha presentado toxicidad a nivel hematolégico con VEN-AZA, en
comparacion con los pacientes con LMA que recibieron el mismo esquema. En
conclusién, la LLA early pre-T es una entidad agresiva y poco frecuente sin
esquemas de tratamiento y/o protocolos bien definidos, por lo que estos pacientes
no tienen una amplia variedad de opciones terapéuticas, a pesar de su mal
prondstico.

P oster 10 | TRATAMIENTO DE LA’PTI CON ROMIPLOSTIN
DURANTE EL EMBARAZO. A PROPOSITO DE UN CASO

Laura Gonzalez Gutiérrez

Hospital Universitario Dr. Peset, Valéncia

La trombocitopenia es una entidad frecuente en la mujer embarazada y el
diagnéstico de la PTl es de exclusién. No se debe iniciar tratamiento con recuentos
plaquetares >20.000 plaquetas y sin clinica hemorragica. En caso de requerirse
tratamiento se iniciara con la dosis mds baja posible de corticoides y en su defecto
se recurrird a las Ig IV. Si a pesar de ambos tratamientos los recuentos plaquetares
no aumentan, deberd valorarse el inicio de tratamiento con agonistas de los
receptores de trombopoyetina. La indicacion de estos farmacos debe hacerse con
precaucion y preferiblemente a partir de la semana 20 de gestacion. Segun las
guias espafiolas de PTI, el farmaco dentro de los agonistas de la trombopoyetina,
con mayor seguridad durante el embarazo es el romiplostim, siendo la informacion
limitada para el uso de eltrombopag y nula para el uso de avatrombopag. En un
ensayo realizado con 186 pacientes embarazadas con PTI que recibieron algin
agonista de la trombopoyetina (romiplostim o eltrombopag), no se describieron

problemas ni en la madre ni en el feto ni en el recién nacido. Adicionalmente,
romiplostim no estd contraindicado durante la lactancia. Este es el caso de la
paciente de nuestro centro que recibié una dosis previa al parto y mantenido la
dosis de romiplostim durante la lactancia con buena tolerancia para ella y para el
recién nacido. Otros farmacos usados en el tratamiento de la PTI como el rituximab
deben seleccionarse para casos muy concretos, debido al alto riesgo que conlleva
su uso en pacientes embarazadas. Por tanto, en casos de PTI grave refractaria a
tratamiento de primera linea, consideramos el uso de romiplostim como el farmaco
mas seguro y eficaz tanto para la madre como para su hijo, en el embarazo y en la
lactancia.

P éster 11 | OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO EN LA
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA: EL PAPEL DEL
AVATROMBOPAG Y EL FOSTAMATINIB

Victor Blasco Ibaiiez

Hospital General Universitario de Castellon

En nuestra muestra no hay diferencias estadisticamente significativas en el tipo de
respuesta a las 6 semanas ni en la cifra de plaquetas en los momentos del tiempo
estudiados, aunque si que se aprecia una respuesta clinicamente relevante a las 2
y 4 semanas, probable reflejo de una mayor velocidad de respuesta en el caso del
avatrombopag. Esta discrepancia clinico-estadistica podria deberse al pequefio
tamafio de la poblacién a estudio. Por otro lado, si que se encuentran diferencias
en cuanto a la tolerancia entre ambos farmacos, siendo menos frecuentes los
efectos adversos con el avatrombopag. No obstante, son necesarios estudios de
mayor calidad metodoldgica y tamafio muestral para poder llegar a conclusiones
firmes.

oster 12 | TROMBOSIS DE SENOS VENOSOS CEREBRALES:
CLINICA, ASPECTOS DIAGNOSTICOS Y EVOLUCION DE UNA
SERIE DE CASOS
Eva Lora Pérez
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

La TSVC se presenté con mayor incidencia en mujeres y jévenes. La cefalea fue el
sintoma mas comin, seguido de otras manifestaciones neuroldgicas (déficits
neuroldgicos focales y crisis convulsivas). La mitad de los pacientes en los que se
realizé el estudio, mostré pruebas positivas de trombofilia. De forma aislada las
formas idiopaticas son mas frecuentes, pero de forma global la mayoria presentd
un evento causal claro, siendo las infecciones el mas frecuente. La mayoria de los
pacientes presentaron buena evolucién, siendo la mortalidad de esta cohorte baja.

P 6ster 13 | ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDA: A
PROPOSITO DE UN CASO

Pedro José Mirete Martinez

Hospital Clinic Universitari de Valéncia

La EVW adquirida es un trastorno hemorrdgico poco frecuente, muy heterogéneo y
de etiologia mdltiple. El diagndstico requiere una alta sospecha clinica y un
laboratorio experimentado. La terapia mas efectiva a largo plazo es el tratamiento
de la causa subyacente.

P oster 14 | TRATAMIENTOICON ANTICUERPOS BIESPECIFICOS:
INFECIONES Y REPOSICION DE INMUNOGLOBULINAS.

EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Pedro Ortiz Salvador

Hospital Universitario Dr. Peset, Valéncia

En nuestro centro, las infecciones fueron frecuentes durante el seguimiento de los
pacientes, destacando las infecciones de vias respiratorias, aunque la mayoria
fueron de caracter leve. En un cuarto de los pacientes las infecciones llevaron a
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retrasos en la administracion de las dosis de tratamiento. Ademas, mas de la mitad
de los pacientes requirieron reposicién de inmunoglobulinas como parte de su
manejo. Es necesario establecer criterios estandarizados para poder evaluar su
impacto de manera objetiva.

dster 15 | HEMOFILIA ADQUIRIDA. A PROPOSITO DE UN CASO
CLiNICO

Paula Sanchez Tuya

Hospital General Universitario de Valéncia

La AHA se debe sospechar en pacientes con clinica de diatesis hemorrdgica, sin
coagulopatia previa y con un alargamiento inexplicable del TTPa con TP normal.
Para la confirmacién diagndstica es imprescindible realizar un test de mezclas y
descartar la presencia de anticoagulante llpico, se dosificardn factores de la
coagulacién y se titulardn niveles de inhibidor. El tratamiento de la AHA consiste
por una parte en tratar la hemorragia y, por otra, eliminar el inhibidor. Es necesario
descartar patologia subyacente.

P éster 16 | CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN PACIENTES LMA NPM1 EN UN HOSPITAL
TERCIARIO

Clara Espinosa Arnandis

Hospital General Universitario de Castellén

Los pacientes con LMA NPM1+ muestran con mas frecuencia leucocitosis y
cariotipo normal, y cuando se presenta alterado la anomalia mas frecuente es
ganancia del cromosoma 8. La mutacién asociada més habitual detectada es en
FLT3. También destacar la elevada respuesta al tratamiento, con una tasa de RC
muy alta (89,47% grupo QT intensiva y 53,85% grupo QT no intensiva), y el papel
del trasplante alogénico como rescate. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de recaida entre pacientes con EMR
positiva y negativa, esto podria explicarse por el limitado tamafio muestral,
especialmente en el grupo EMR positivo, asi como por la distribucién
desequilibrada entre grupos. Tanto en el grupo QT intensiva como no intensiva, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en funcién del estado
mutacional de FLT3 ITD, aunque en QT intensiva la curva sugiere que los pacientes
con mutacién FLT3 ITD positivo presentan una tendencia a una peor supervivencia
en comparacion con los FLT3 ITD negativo. El andlisis de supervivencia confirma
resultados de vida muy favorables, sobre todo en el grupo de QT intensiva, si bien
existe un importante porcentaje de recidivas en nuestra pequefia serie, que por
otro lado son bien rescatados con el trasplante alogénico. En cuanto a los
enfermos tratados con QT no intensiva, también se alcanzan medianas de
supervivencia muy superiores a lo esperable para este grupo de edad.

P oster 17 | LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN EL PACIENTE NO
CANDIDATO A QUIMIOTERAPIA INTENSIVA: AZACITIDINA vs.

AZACITIDINA-VENETOCLAX

Marcos Rivada

Hospital Clinic Universitari de Valéncia

El tratamiento de AZA-VEN ha cambiado el paradigma del tratamiento de la LMA en
pacientes de edad avanzada, logrando tasas de respuesta mas altas y duraderas,
asf como una mayor negatividad en la EMR. En nuestro estudio, la ausencia de
diferencias en supervivencia podria explicarse por varias razones: (1) el tamafio
muestral reducido; (2) la infrarrepresentacion del grupo AZA-VEN; (3) una mayor
prevalencia de mutaciones TP53 en el grupo AZA-VEN, (4) un peor estado funcional
en los pacientes tratados con AZA-VEN, (5) una significativamente mayor
proporcién de pacientes con LMA secundaria o relacionadas con la terapia en el
grupo AZA-VEN y (6) un menor seguimiento de los pacientes tratados con AZA-VEN.

P éster 18 | EVALUACION DE RESPUESTA TRAS EL
TRATAMIENTO DE INDUCCION CON TRIPLETE VS
CUATRIPLETE EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE:
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE CASTELLON
Dolores Beltran Archilés

Hospital General Universitario de Castellon

De forma similar a lo recogido en la literatura, la adicién de daratumumab a los
esquemas de induccion ha resultado en una mayor tasa de respuestas globales de
RC pre-trasplante. En cuanto a la tolerancia: la tasa de efectos adversos fue similar
en el grupo de cuatriplete, y consistié fundamentalmente en neutropenia e
infecciones respiratorias, en su mayoria leves. La tasa de neuropatia periférica se
redujo de forma considerable sustituyendo el inmunomodulador por lenalidomida.
Los resultados a largo plazo y en relacién a la EMR son inmaduros en nuestra serie.
Serd necesario un mayor tiempo de seguimiento en estos pacientes para
establecer conclusiones al respecto.

P éster 19 | TRATAMIENTO CON DABIGATRAN EN ETEV:
EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Fernando Benito Mariscal

Hospital Arnau de Vilanova, Valéncia

La tasa de complicaciones observada es similar a la reportada en los ensayos
pivotales a pesar de que nuestros pacientes presentan caracteristicas basales
menos favorables, como una mayor mediana de edad y una menor funcién renal.
Serd necesario completar el seguimiento en el futuro para reevaluar la tasa de
complicaciones en nuestra cohorte. Se requieren estudios prospectivos para
evaluar la eficacia y seguridad de estos férmacos en poblaciones especiales
(cdncer activo, insuficiencia renal o trombosis espldcnica), no obstante, en la
préctica clinica actual, representan una buena opcién terapéutica.

éster 20 | LINFOMA T/NK NASAL EXTRANASAL CON RECAIDA
EXCLUSIVA A NIVEL DE SNC: A PROPGSITO DE UN CASO
Balma Fernandez
Hospital Clinic Universitari de Valéncia

El caso que presentamos muestra la agresividad de los linfomas T/NK y la
complejidad de su tratamiento, sobre todo en las recaidas a nivel de SNC. Su baja
frecuencia en el mundo occidental dificulta la identificacién de los pacientes con
riesgo de infiltracion del SNC al diagndstico. Ademas, refleja la asociacién de esta
entidad con el virus EBV (al diagndstico negativo en plasma pero positividad EBER
en biopsia y en la recaida positivo tanto en plasma como en LCR) y su potencial
utilidad como marcador tanto de recaida como de respuesta tras el inicio de
tratamiento. Su asociacion a la citometria de flujo permitié evitar la biopsia
cerebral. Dada la relativa poca frecuencia de progresion/recaida del SNC en este
tipo de linfomas, alin no se ha dilucidado un mecanismo biolégico claro en su
etiopatogenia. No obstante, dado que el antigeno CD56 corresponde a la molécula
de adhesion de las células neuronales (NCAM) la predileccion por el LT/NK por
infiltrar el SNC podria ser explicado por la expresion de NCAM en el tejido cerebral.
Existen datos limitados sobre la eficacia de diversas entidades de tratamiento
especialmente con infiltracion de SNC en un contexto de recaida/refractariedad. Si
bien las dosis altas de MTX o ARA-C pueden ser beneficiosas por su buena
penetrancia en SNC, el tratamiento puede resultar muy complejo tanto por las
toxicidades sistémicas como por el efecto local a nivel de SNC y sus potenciales
complicaciones. No existe por el momento evidencia firme en la realizacién de
profilaxis dirigida al SNC para prevenir su infiltracion en estadios precoces, no
obstante, el modelo de pronéstico CITI ha sido validado externamente y puede ser
atil en discriminar a los pacientes con LT/NK con alto riesgo de recaida del SNC
basado en las caracteristicas clinico-patoldgicas en el momento del diagndstico. La
incorporacion de nuevas moléculas dirigidas a diana (inhibidores de JAK/STAT) que
atraviesen la BHE pueden ser de utilidad en un futuro.
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P oster 21 | HEMOGLOBINURIA PARpXI'STICA NOCTURNA:
DESCRIPCION DEMOGRAFICA, CLINICA Y TERAPEUTICA DE

UNA SERIE DE CASOS

Francisco Arellano Bruno, Montiel Marco Soriano

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

Nuestros datos concuerdan con la epidemiologia descrita de la enfermedad, dado
que la mediana de edad se situé en 31 afios. La forma més frecuente de
presentacion fueron las citopenias, en su mayoria anemia asociada o no a
trombopenia. La forma clinica predominante fue la HPN asociada con otra
enfermedad primaria de la MO. Todos los pacientes con tratamiento activo de la
enfermedad han recibido inhibidores de complemento terminal (iC5) en algin
momento; siendo el mds utilizado actualmente el ravulizumab.

P éster 22 | A PROPOSITO DE UN CASO: CID CRONICA
ASOCIADA A NEOPLASIA DE PROSTATA

C.l. Martinez

Hospital Clinic Universitari de Valéncia

Para el diagnéstico de la CID es muy importante el alto indice de sospecha ante
clinica de diatesis hemorragica, trombocitopenia y alteraciones en la coagulacion.
Asi como buscar una causa subyacente entre las que destacan: sepsis,
traumatismo grave, neoplasias malignas sélidas y hematoldgicas, complicaciones
obstétricas y trastornos vasculares. Las escalas de la ISTH y JAAM sirven como
apoyo al diagndstico. El tratamiento de la CID secundaria se basa en tratar la causa
subyacente. Mientras tanto, se recomienda un tratamiento de apoyo para el
manejo de las complicaciones.

P dster 23 | PACIENTES CON NEUTROPENIA. REVISION DE
CASO0S

Laura Belenguer de la Asuncion

Hospital General Universitario de Castellén

La mayoria de las neutropenias tratadas en el HGUC no se explican por causas
hematoldgicas. Un porcentaje importante se corrige espontdneamente. No se
objetiva correlacién entre el recuento de neutréfilos y el diagnéstico final, por lo
que no parece un valor (til para orientar el diagndstico. Una propuesta para
optimizar los recursos de un Servicio de Hematologia seria realizar un seguimiento
analitico y clinico por atencién primaria, durante un tiempo por determinar, lo que
evitaria la valoracién en Hematologia de neutropenias que se corrigen
espontdneamente.

P oster 2{1 | ESTUDIO GENETICO Y MOLECULAR EN EL
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA APLASIA MEDULAR

Soledad Delgado

Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valéncia

En nuestro centro, ademds de la citogenética convencional, hemos implementado
el uso de NGS en el diagnéstico de estos pacientes, lo que nos permite un
diagnéstico mas preciso, permitiendo la identificacion de etiologias congénitas y la
aparicion de mutaciones adquiridas que pueden modificar el curso de la
enfermedad. Ademas, otras técnicas novedosas como el OGM pueden ser una
alternativa en los casos en los que la citogenética no es valorable por
hipocelularidad.

éster 25 | ANTI-TRBC1 (JOVI-1). UN MARCADOR DE
CLONALIDAD T EN CITOMETRIA DE FLUJO

Soledad Delgado

Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valéncia

El uso de anti-TRBC1 es una herramienta til para distinguir entre células T clonales
y reactivas. Los resultados de la citometria de flujo son concordantes con los del
andlisis molecular, ademas nos permite una caracterizacion fenotipica de la
poblacién T clonal.

P oster 26 | EVALUA(}IGN DE LA EFICACIA D’E AZACITIDINA EN
PACIENTES CON SINDROME MIELODISPLASICO Y LEUCEMIA

MIELOMONOCITICA CRONICA EN VIDA REAL

Ernesto M Talegon de la Fuente

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

La azacitidina es actualmente el standard of care para pacientes con SMD y LMMC
de alto riesgo y no candidatos a trasplante (o como puente al trasplante). En el
primer ensayo randomizado inicial publicado en 2014 los pacientes tratados con
azacitidina presentaban una mediana de supervivencia de 24,5 meses contra 15
meses para el tratamiento convencional. Sin embargo, en estudios en vida real
posteriores se encontraban medianas de supervivencia global més bajas (13,4
meses en Australia en 2023 y 13,4 meses en el registro espafiol en 2015. Nuestra
cohorte presenta una mediana de supervivencia global de 29.9 meses. La
diferencia se puede explicar por un mejor manejo de estos pacientes con ajuste de
ciclos segun la toxicidad, por una cohorte de pacientes incluyendo los candidatos a
trasplante que llevaron azacitidina como terapia puente y posiblemente una mayor
heterogeneidad del riesgo al diagnéstico. Aun asi, la probabilidad de progresién a
LMA sigue siendo elevada y define el prondstico de estos pacientes. La falta de
nuevas opciones terapéuticas limita la mejora del pronéstico, subrayando la
necesidad de desarrollar tratamientos més eficaces que prolonguen la
supervivencia y retrasen la progresion de estos pacientes.

oster 27 | LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE CON FENOTIPO STEM
CELL LEUCEMICA. PERFILES MOLECULARES Y CORRELACION
CLINICA
Marina Gonzalez Martinez

Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante. Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL)

La SCL expresa perfiles antigénicos diferenciables respecto a los compartimentos
normales que representan dianas potenciales para terapias dirigidas. Los datos
obtenidos indican que el fenotipo SCL se asocia especialmente a LAM con perfil
molecular correspondiente a variantes con cambios displdsicos o anomalias en p53
y evolucién clinica desfavorable.

oster 28 | ESTRATEGIA AUTOMATIZADA DE ALTA
SENSIBILIDAD PARA EL ESTUDIO DE ENFERMEDAD MiNIMA
RESIDUAL EN LMA MEDIANTE CITOMETRIA DE FLUJO Y NGS
Paula Pifiero
Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante. Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL)

La monitorizacién individualizada es esencial para la identificacion de la
enfermedad minima residual en LMA. La monitorizacién éptima deberia emplear
una combinacién de estudios moleculares y citometria de flujo para maximizar la
sensibilidad diagnostica. El rol y la prevalencia de ciertos genes en LMA contintia
sin estar completamente esclarecido.
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oster 29 | PAISAJE MUTACIONAL POR NGS EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO.
EXPERIENCIA DEL GRUPO DE DIAGNGSTICO HEMATOLGGICO
AVANZADO DE ALICANTE
Marina Gonzalez Martinez
Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante. Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL)

El paisaje mutacional del MM al diagnéstico es altamente heterogéneo e involucra
diversas vias moleculares. Estos patrones mutacionales estan en gran medida
determinados por los eventos genéticos iniciales y reflejan la evolucién subclonal
de la enfermedad. No se identificaron mutaciones primarias asociadas con
resistencia molecular. No obstante, es significativamente frecuente la presencia de
mutaciones que podrian constituir dianas terapéuticas potenciales para futuros
ensayos clinicos.

P 6ster 30 | LINFOMA FOLICULAR OSEO PRIMARIO: A
PROPOSITO DE UN CASO

Sergio Pérez Serrano

Hospital Universitario Dr. Peset de Valéncia

El linfoma 6seo primario constituye <1 % del total de linfomas No Hodgkin, un 7 %
de los tumores 6seos malignos y un 4-5 % de los linfomas extranodales. La
presentaciéon 6sea del linfoma folicular es infrecuente, representando
aproximadamente un tercio de los casos. Las lesiones vertebrales multifocales
constituyen una de las presentaciones clinicas mas comunes. Un apoyo para el
diagnéstico de LF en biopsias 6seas es la infiltracién paratrabecular de linfocitos,
asi como una pérdida de expresion significativa de MUM1. Se diagnostica
habitualmente en estadios mds avanzados, siendo poco habitual su afectacién
6sea inicial aislada sin dafio extraesquelético, y caracterizado por una progresion
lenta con recaidas frecuentes y posibilidades de transformacion a LDCGB.

SEGUNDO premio a la mejor comunicacion

| LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON DELECION 7q:

INCIDENCIA, VALOR PRONOGSTICO Y POTENCIAL COMO DIANA
TERAPEUTICA DE LAS DELECIONES CROMOSOMICAS DEL GEN EZH2
Y DE LAS MUTACIONES GENETICAS
Ivan Martin
Hospital Clinic Universitari de Valéncia. Hospital General Universitario
de Valéncia. Hospital Universitario de La Plana, Vila-Real. Hospital
General Universitario de Castellén

La del(7q) presenta puntos de ruptura muy variables, afecté en el 82% de los casos
al gen EZH2 que determiné una menor expresion y supervivencia. La combinacion
de AZA y BTZ muestra un potencial terapéutico prometedor para la LMA con EZH2
alterado que seguira siendo explorado.

P oster 32 | INMUNOTOLERANCIA EN LA ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND TIPO 3 CON INHIBIDORES

Aida Carril Barcia

Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valéncia

El 27 de junio de 2024 se logré la administracion no diluida de 2000 Ul de Wilate®
en 30 minutos. Posteriormente se fueron reduciendo progresivamente los
corticoides y se retiraron finalmente el 17 de julio, manteniendo la
dexclorfeniramina oral durante todas las administraciones. Una vez completada
con éxito la desensibilizacién, se inicié un programa de ITl consistente en seis
dosis semanales de 2000 Ul de Wilate® administradas mediante bomba de
infusién domiciliaria. Pocas semanas después del inicio de la ITI los niveles de
inhibidor se redujeron de 170 UB a 5,2 UB a principios de junio y se volvieron
indetectables desde el 26 de junio hasta la Ultima evaluacién disponible (octubre

de 2024).Desde la negativizacion del inhibidor hasta la actualidad, la paciente no
ha presentado episodios hemorragicos significativos. La desensibilizaciéon con
rituximab, premedicacion y dosis crecientes de FYW nos ha permitido iniciar con
seguridad la inducciéon a la tolerancia inmune. Actualmente, el inhibidor es
negativo y estamos en proceso de normalizacién de la vida media del FvW. Esta
estrategia puede ser una alternativa (til en pacientes de manejo complejo.

P oster 33 | EX?ERIENCIA CON MELFALAN-FLUFENAMIDA EN
MIELOMA MULTIPLE: RESULTADOS DE UN HOSPITAL
TERCIARIO

Ana Belén Galvez Ruiz, Clara Sopeiia Pell-llderton, Brais Lamas
Rodriguez

Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valéncia

Melflufen supone una estrategia terapéutica Util en pacientes con MMRR en fases
avanzadas de enfermedad. Su perfil de toxicidad es aceptable, siendo la toxicidad
hematolégica, fundamentalmente la trombocitopenia, el efecto adverso mds
frecuente en nuestra serie, tal y como se describe en la literatura. A pesar de las
citopenias graves, no se documentd ningdn episodio infeccioso ni hemorrégico
importante.

P éster 34 | ESTUDIO MULTICENTRICO EN VIDA REAL DE
IBRUTINIB EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOCITICA

CRONICA

Maria Angeles Bernabeu Martinez

Hospital Universitario de San Juan de Alicante, Hospital Marina Baixa,
Hospital Vega Baja, Hospital de Torrevieja, Hospital Vinalopg,
Hospital Virgen de los Lirios, Hospital General Universitario de Elda,
Hospital General Unviersitario Dr. Balmis, Hospital de Dénia, Hospital
Lluis Alcanyis de Xativa, Hospital General Universitario de Elche

Los resultados obtenidos tanto en 1L como en R/R, en un periodo de mas de 8 afios
de seguimiento, son superponibles a los descritos en la literatura, tanto en eficacia,
como en seguridad, con una muy baja incidencia de eventos adversos grado 3/4
(cardiovasculares y no cardiovasculares) y con una baja tasa de discontinuaciones
definitivas del tratamiento debidas a la toxicidad del férmaco.

P éster 35 | COMPARACION DE DOS METODOS DE ESTUDIO DE
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA POR

CITOMETRIA DE FLUJO

Paula Nifiez Lorenzo

Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe, Valéncia. Centro de

Investigacion Biomédica en Red Céncer (CIBERONC), Madrid.

Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valéncia

Los andlisis mostraron resultados similares con ambas técnicas, sin diferencias
significativas tanto en leucocitos como en hematies, y con valores comparables en
LOD y LOQ. El empleo del kit CE IVD acortd el tiempo de procesamiento evitando
los errores de pipeteo de los reactivos individuales del método estandar utilizado
en la practica diagnéstica habitual. El kit con sellado CE IVD facilitaria la
implementacion de esta técnica de acuerdo con la normativa vigente de la Unién
Europea en los laboratorios asistenciales.

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2025);17

34

P oster 36 | INDIVIDUI}LIZACIéN DEL TRATAMIENTO EN
HEMOFILIA B: EN BUSQUEDA DEL FACTOR IX ADECUADO PARA

CADA PACIENTE

Aida Carril Barcia

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

Albutrepenonacog alfa (rIX-FP) es un FIX recombinante de vida media extendida
debido a la fusion del factor IX a la alblimina, lo que consigue una vida media de
95,3h ((51,5-135,7h). En nuestra experiencia, el tratamiento profildctico con este
factor constituyd una buena opcién terapéutica que permitié mejorar los resultados
clinicos a través de la consecucion de unos adecuados niveles plasmaticos y un
aumento del intervalo de dosificacion. A pesar de ser una experiencia individual, el
presente caso pone de manifiesto el valor de las diferencias intrinsecas entre
productos que aparentemente pertenencen a la misma clase, traduciéndose en
diferentes resultados en la vida real.

PRIMER premio a la mejor comunicacién

| INTEGRACION DEL MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN
EL DIAGNOSTICO CITOGENETICO RUTINARIO DE PACIENTES
ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA B:
CLASIFICACION DEL SUBTIPO GENETICO DE LA ENFERMEDAD
Carolina Lopez-Benet
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

Mientras que las técnicas convencionales fueron eficaces en la deteccién de las
principales alteraciones asociadas a la enfermedad, por OGM se obtuvieron
resultados mas completos e informativos acerca de la genética de cada paciente
que contribuyeron en mejorar la clasificacion del subtipo de enfermedad. Por tanto,
el OGM se plantea como una potente herramienta complementaria a la
citogenética convencional.

P oster 38 | PUESTA EN MARCHA DE UN PROGRAMA DE
ADMINISTRACION DE ANTICUERPOS BIESPECIFICOS EN UN
CENTRO COMARCAL. EXPERIENCIA PROPIA DE UN ANO

Jorge Mora

Hospital de Manises

La creacion de un equipo multidisciplinar y administracion de la escalada de dosis
de los Ac. Bs en centros de mediano tamafio se demuestra posible, seguro y con
respuestas esperables con la ventaja para el paciente de tratarse en su
centro,descongestionar los hospitales de referencia y generar un aprendizaje
necesario cara el futuro de los profesionales implicados ante el previsible aumento
de estas terapias.

P oster 39 | EXPLORANDO LAS MUTACIONES DE TP53:
¢DISTINTO IMPACTO EN LMA Y SMD?

Anna Ferrer Rodrigo

Hospital General Universitario de Castell6n

Coincidiendo con la literatura, en nuestra serie de casos se observa una
distribucion heterogénea de mutaciones en TP53 en el grupo de LMA. Sin
embargo, en el grupo de SMD se observa una incidencia del 33% de la mutacién p.
(Arg175His). Ademads, se observa una mutacién comin en ambos grupos p.
(Val272Met).Ambos grupos presentan una frecuencia similar de cariotipo complejo,
asociado a pronéstico desfavorable. Sin embargo, la diferencia en la supervivencia
sugiere que otros factores, como el tipo especifico de mutaciones en TP53 o la
presencia de deleciones cromosémicas especificas (17p13), podrian influir en el
prondstico. La presencia de un nimero reducido de otras mutaciones en ambos
grupos podria indicar que las alteraciones en TP53 y las anomalias cromosémicas
son los principales impulsores de la enfermedad en esta serie. Se requiere una
muestra mas amplia y estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y
comprender mejor el impacto bioldgico de estas mutaciones en la progresién de la
enfermedad.
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__—— |
SINDROME LINFOPROLIFERATIVO POSTRASPLANTE RENAL ASOCIADO A VEB: DE LA

INMUNOTERAPIA A LA TERAPIA CELULAR. PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

f

El sindrome linfoproliferativo postrasplante (SLPT) es una complicacion grave tras el trasplante de érganos sélidos (TOS) o células progenitoras hematopoyéticas (TPH). Engloba un
grupo heterogéneo de trastornos que incluye cuatro tipos: SLPT no destructivos, polimérficos (pSLPT), monomérficos (mSLPT) y de linfoma de Hodgkin cldsico (LH-SLPT) [1,2].
Principalmente afecta a las células B y esta relacionado con la infeccién latente por el virus de Epstein-Barr (VEB), presente en el 52%-80% de los casos [3]. La incidencia varfa entre el 1
y el 20% segun el tipo de trasplante, grado de inmunosupresidn y estado del VEB del donante y receptor [4], siendo mds comun tras trasplantes con deplecién profunda de células T.
Tiene un patrén bimodal: el primer pico ocurre entre los 12-24 meses tras el trasplante y el segundo entre 5-10 afios después. Su prevalencia ha aumentado con la mejora en la

supervivencia de receptores de trasplantes, destacando un incremento de mSLPT [5].

@ Exfumador. FFRCV: HTA, DL. ERC estadio 5 secundaria a GMN en HD. Tumor vesical alto grado en marzo 2014: RTU --- Marzo 2018: citoprostatectomia + nefrectomia
bilateral --- Diciembre 2023: derivacién ileal laparoscdpica de uréteres + hidrocelectomia bilateral --- 6 afios ILE. Se realiza trasplante renal en enero de 2024 recibiendo

64 ANOS  como tratamiento inmunosupresor (TIS) induccidn con ATG y, posteriormente, everolimus, tacrolimus y prednisona (PDN).

Faringoamigdalitis

d STOPTIS
aguda RITUXIMAB 375
Abril 2024 mg/m2 semanal x4 ALTA Agosto 2024
TRASPLANTE
RENAL m
Enero 2024 Mayo 2024 Multiples complicaciones infecciosas Enero 2025
Grupo sanguineo 0+ Sospecha colitis infecciosa por gérmenes multiR Muy buen estado
CMV R/D: +/+ CV VEB plasma i N general. F° renal
VEB R/D: -/+ (missmatch) 41.958 Ul/ml P;f;’r'va‘;"c:‘o':‘ejfr'ﬂflég” conservada y
TIS: !nduccién con ATG a 9 2 CICLOS mantiene la RC
+ Everolimus, Tacrolimus, PDN COLONOSCOPIA 3 infusiones cada uno
(+1, +8, +15)
SLPT, LINFOMA B MONOMORFO TIPO
LDCGB ASOCIADO AL VEB
PET-TC
FINTT

* A los 4 meses, ingresé con fiebre, diarrea y dolor abdominal, detectandose una carga viral (CV) VEB en

plasma de 41.958 Ul/ml y diagnosticadndose, a raiz de una biopsia intestinal, de un SLPT, linfoma B CVVEB

200000

monomorfo tipo linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) asociado al VEB estadio IVB IPI 5, con

180000

afectacidn intestinal, adenopatias mesentéricas y compromiso del injerto renal. 160000

140000

El tratamiento inicial incluyé retirada de la inmunosupresién y Rituximab semanal en monoterapia, pero

120000

presentd como complicaciones una perforacidn intestinal con peritonitis asociada y bacteriemia por 100000
multiR, requiriendo varias cirugias y antibioterapia de amplio espectro. ::
« Tras cuatro dosis de Rituximab, logré respuesta parcial, pero con aumento del metabolismo amigdalar 10000

20000

izquierdo.

Debido a su deterioro clinico con un ECOG 3-4, no fue candidato a quimioterapia convencional y se

opté por tratamiento con linfocitos T especificos contra VEB (tabelecleucel). .
CV VEB indetectable RESPUESTA COMPLETA METABOLICA

Después de dos ciclos, alcanzé respuesta completa metabdlica, con resolucién de la enfermedad, carga

viral indetectable y preservacion del injerto renal. 14/01/25

En el trasplante renal, la incidencia de SLPT varfa entre el 1-3% y los principales factores de riesgo incluyen el uso de IS potente como el ATG o tacrolimus, asi como el missmatch VEB
o la primoinfeccién [5). Los SLPT tempranos suelen aparecer dentro del primer afio post-trasplante y estdn asociados a infeccién primaria por VEB y una alta carga inmunosupresora,
como fue el caso de nuestro paciente. El tratamiento de primera linea consiste en reducir o retirar la IS y la inmunoterapia con Rituximab. El prondstico de los pacientes con SLPT
refractarios a primera linea con terapias estandar es muy pobre [6]. No obstante, la terapia celular es una alternativa muy atractiva por sus altas tasas de respuesta, mejora en la
supervivencia y toxicidad mas aceptable en esta poblacion. En este sentido, TABELECLEUCEL es el primer farmaco de terapia avanzada con células T alogénicas autorizado por la EMA 'y
tiene aprobacién para el SLPT VEB+ recaida/refractarios. EL ensayo clinico fase 3 ALLELE demostré una tasa de respuesta del 51,2%, con una duracién media de 23 meses y una

supervivencia global a un afio del 84,4% en respondedores [7]. Tabelecleucel fue bien tolerado, sin reportarse eventos adversos graves.

El prondstico de los pacientes con sindrome linfoproliferativo postrasplante refractario a terapias estdndar es en general muy desfavorable, especialmente en casos con
complicaciones graves como las presentadas por nuestro paciente. Sin embargo, en la era actual de la terapia celular, opciones como tabelecleucel han demostrado

resultados prometedores, ofreciendo altas tasas de respuesta, una mejora significativa en la supervivencia y un perfil de toxicidad aceptable. Este caso ilustra cémo el

uso de linfocitos T especificos contra el VEB puede cambiar el panorama terapéutico en una poblacién previamente limitada en alternativas efectivas. BIBLIOGRAFIA
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LINFOMA DE CELULA B DE ALTO GRADO CON REORDENAMIENTO DE MYC, BCL2 Y/O
BCL6. EXPERIENCIA EN EL CONSORCIO HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA

A. Camara Rodenas , M. Monzdén Robles, P. Sdnchez Tuya, MJ Lis Chulvi, C. Amords Pérez, MT. Orero Castelld, M. Roig i Pellicer, F. Hernandez Mufioz, R.
Collado Nieto, M. Ibafiez Company, R. Garcia Serna, ME Lépez-Pavia, JE Marco Buades. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia,
Espafia

INTRODUCCION

Los linfomas doble y triple hit son aquellos con reordenamiento MYC y BCL2 y/o BCL6. Se presenta en personas de edades avanzadas,
con una mayor frecuencia en la 72 década de la vida y una mayor prevalencia en varones. Caracteristicamente, aparecen en estadios
avanzados con mayor frecuencia de afectacion extranodal y del sistema nervios central (SNC). Histolégicamente, la mayoria corresponde
con Linfomas B difusos de células grande (LBDCG) o con caracteristicas intermedias entre linfoma de Burkitt y LBDCG. Presentan alto
indice de proliferacion medido por la expresidn de Ki67. Dada las caracteristicas clinicas y bioldgicas, este tipo de linfoma supone un reto
en cuanto a su manejo y evoluciony,,.

OBIJETIVOS

Describir las caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes con diagndstico de LBDCG doble y triple hit en nuestro centro.

METODOS Y RESULTADOS

Estudio retrospectivo de 16 pacientes con diagnéstico de linfoma doble y triple hit | Tabla 1: Caracteristicas generales de la serie.

que han sido diagnosticado en nuestro centro entre el 25 de Noviembre de 2010y el

28 de Junio de 2023. Las caracteristicas generales de la serie vienen descritas en la 16
Tabla 1. Se han calculado los indices pronésticos IPI, NCCN-IPI, GELTAMO-IPI, SCN-IPI GEXOJN (e}

Mujer 5(31)

y IELSG, siendo todos ellos de riesgo intermedio-alto y alto en mas de un 90% de los
Hombre 11 (69)

pacientes. Los tratamientos de primera linea se detallan en la grafica 1. Del total, 7

o o L N o ; 7 Mediana edad (afios) 69 (49-82)
recibieron profilaxis del SNC, 1 recibid radioterapia junto con la 12 linea y 1 consolidd Mayores de 70 afios N(%) 7 (44%)
respuesta con un auto-TPH. Las tasas de respuesta se detallan en la gréfica 2. En la ECOG al diagnéstico N(%)

table 2 se recogen las 22y 32 [ineas. ECOG 0 10 (63)
ECOG 1 3(19)

Tabla 2: Terapias tras recaida o progresién tras 12 linea. g ECOG 2 1@,

ECOG 3 1(6)

ECOG 4 1(6)
N (%) RC EXITUS = R-CHOP y
2(13) 2 0 = R-Da-EPOCH desde L.folicular N(%) 2 (13%)
Tafasitamab+ 1(6) 1 0 ¥ R-Hyper-CVAD Hemoglobina (g/dl) 11.4 (8.6-15.1)
Lenalidomida R-ESHAP beta-2-microglobulina (ug/L) 3821 (1665-8812)
R-ESHAP 5(31) 2 1 Leucocitos (10*9/L) 5,8(3,2-33)
Linfocitos (10*9/L) 1,1(0,4-2,7)
Grafico 1: Terapia 12 linea. Plaquetas (10*9/L) 188 (77-327)
LDH (U/L) 619 (380-2092)
indice pronéstico N(%)
Tabla 3: Paciente en 3era linea tras R-ESHAP. mRP Pl 1 1(7)
[ 0 e | i 1Pl 2 107)
NGg R BdTus meiws P 3 4(25)
CR 225 o Pl 1063
w29 2 o

Neutropenia febril (N/%) 7 (43%)

Grafico 2: Respuesta tras 12 linea.

CONCLUSIONES

V' Los pacientes con diagndstico de LBDCG reportados en nuestro centro son predominantemente varones con mediana de edad entorno a
los 70 afios como se establece en la literatura.

VAl debut, ya suelen presentar estadios avanzados con pardmetros analiticos de gravedad (beta-2-microglobulina y LDH elevadas) y scores
de riesgo intermedio-alto y alto (99% de nuestra serie). En un 38% se obtuvo respuesta completa (RC) tras la 12 linea aunque los
tratamiento administrados no fueron homogéneos. De estos, 5 pacientes presentaron recaida en < 12 meses y 2 de ellos en < 24 meses. En
cuanto a terapias de 22 y 32 lineas, se alcanzan RC en un 38% del total, lo que indica destacable eficacia en nuestra serie.
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A PROPOSITO DE UN CASO: DEFICIT DEL FACTOR XN DE LA B

COAGULACION
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CENTRO DE TRABAJO: HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELCHE
( wiooweoon )

El déficit adquirido del factor XIll es un trastorno hematolégico raro y a menudo no diagnosticado. Debido a
su baja frecuencia, existen pocas directrices basadas en evidencia sobre su manejo. Los pacientes suelen
presentar hemorragias espontaneas, que en algunos casos pueden ser fatales. Este trastorno se asocia con
enfermedades como tumores. Dado que las pruebas bdasicas de coagulacién suelen ser normales, es crucial
_ tener una alta sospecha clinica para su diagndstico.

( CAS0 CLiNICO )

Varén de 94 afios con antecedentes personales de IC, FA, ERC, DLP, HTA, aneurisma de aorta toracico y
abdominal. Dependiente parcial para ABVD. Niega tratamiento con anticoagulacién o antiagregacion. Ingresa
en Medicina Interna en octubre de 2024 por aparicién de gran hematoma en regién cervical y dorsal
aparentemente espontanea. Durante su ingreso se realizan diversas pruebas complementarias con los
siguientes hallazgos:

e TC Toéraco-abdomino-pélvico: Hematoma muscular
interesando romboides mayor izquierdo, pequefio
hematoma profundo a la pared toracica lateral e
inferior derecha, edema difuso del plano graso
subcutaneo a nivel de la pared abdominal lateral de
forma bilateral que podria corresponder a equimosis.
Gran aneurisma de la aorta abdominal infrarrenal con
elementos que indican riesgo para rotura espontanea
del mismo.

¢ AS: Hemoglobina 10 g/dL. No alteracién en los tiempos
de coagulacion.

e Coagulacién especial: Nivel de Factor Xlll del 18,20%

e Test de Kasper: No se detecta inhibidor.

El paciente es diagnosticado por tanto de déficit de factor Xlll de la coagulacién e inicia tratamiento con

plasma fresco congelado durante su ingreso y, posteriormente, en Hospital de dia de Hematologia con muy

buena evolucién y consiguiendo una recuperacion total de niveles de factor Xlll y resolucién satisfactoria de
.. la clinica hemorragica que mantiene hasta la actualidad.

< CONCLUSIONES >

El déficit de factor XlIl es un trastorno hemorragica raro, frecuentemente no diagnosticado debido a que no
muestra alteraciones en los analisis basicos de coagulacién. Es fundamental considerar su diagnéstico en
pacientes con hemorragias significativas de origen desconocido, una vez que se hayan descartado otros
trastornos de la coagulacién, como la enfermedad de von Willebrand o las trombocitopatias.

C BBLIOGRAFA ) )

* Dorgalaleh et al. History of FXIIl Deficiency. Semin Thromb Hemost 2024;50:34-42. ‘
e Chuliber F, Schutz N, Vifiuales S, Penchasky D, Privitera V, Villagra Iturre M, Mezzarobba D, Barrera L, Otero V, Lépez M, Arbelbide J, Martinuzzo M.
Déficit adquirido de factor XIll: manifestaciones hemorragicas en pacientes internados. HEMATOLOGIA « Volumen 23 N° 2: 38-48, 2019.
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RELACION DEL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA EN LINFOMA B DE CELULA GRANDE EI.X

. DEPARTAMENT DE SALUT
Autores: PAULA ALEJANDRA BAUTISTA HERNANDEZ; SILVIA RUIZ SIMON; GEMA ALBEZA MIRALLES; JOAN - .
GONZALVEZ FERNANDEZ; ANA MONRREAL; EUGENIA LOPEZ; EMMA LOPEZ ; FRANCISCA MARIN JIMENEZ; Servicio de Hematolog(a Y Hemoter: apla
ALBERTO ROMERO CASANOVA; VENANCIO CONESA GARCIA. Servicio de Transfusion
h apia. Hospital General universitario de Elche

Centros de trabajo: Hi gia y

INTRODUCCION RES DOS

El Linfoma B difuso de célula grande (LCGBD) es la
forma mas frecuente de linfoma no Hodgkin (LNH) en
adultos y representa alrededor del 25-35% de los LNH
en los paises desarrollados, tiene un pico mayor de
incidencia en la década de los 60 afios. El diagnostico se
basa en la combinacidn de criterios clinicos,
morfoldgicos, fenotipicos y moleculares.

El indice Neutrdfilo/Linfocito (INL) pueden considerase
reflejo de la respuesta inflamatoria y correlacionarse
con el prondstico adverso a la respuesta al tratamiento

de primera linea como lo demuestra los escasos PACIENTE RESPUESTA AL
estudios publicados hasta el momento. En este - ERATANIENTOENERIMERS
NEUTROFILO/LINFOCI (CORTE >3) LINEA
sl NO
16 ]

La Medianas de INL en el grupo de paciente con respuesta desfavorable al tratamiento en primera
linea es de 9.60 mientras que en grupo de respuesta favorable es de 8.47.

Con un nivel de confianza de 95% y un alfa de 5%, de acuerdo con los resultados, no hay suficiente
evidencia estadistica para rechazar la hipdtesis nula y aceptar la hipdtesis alternativa, como
consecuencia el INL y la no respuesta al tratamiento en primera linea con un coeficiente de
correlacién de Spearman entre el indice NLR y la no respuesta al tratamiento no es igual a
cero. (-0,3) con un valor de p de 0.33 por lo cual no hay una correlacion significativa entre el
indice NLR y la respuesta al tratamiento en primera linea.

articulos se tomé como valor elevado de corte un INL 6,86
>3 de acuerdo al metaanalisis realizado por Shidai Mu y
colaboradores que incluye 11 estudios mundiales.
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Analizar si existe relacion entre el indice
neutrdfilo/linfocito  elevado (>3) con la no
respuesta al tratamiento de primera linea en
paciente con linfoma B difuso de célula grande en
paciente diagnosticados y tratados en el hospital

universitario general de Elche.

NLR por Respuesta al Tratamiento

Hipdtesis nula: No hay diferencia significativa
en el indice NLR entre los pacientes con
respuesta positiva al tratamiento y aquellos
con respuesta negativa al tratamiento
Hipdtesis alternativa : Hay una diferencia presr P
significativa en el indice NLR entre los Respuesta
pacientes con respuesta  positiva al

tratamiento y aquellos con respuesta negativa

al tratamiento. CONCLUSIONES

METODOS El grupo con respuesta favorable al tratamiento de primera linea tiene una mediana de INL mds baja que el
grupo con respuesta desfavorable al tratamiento, por lo tanto un INL menor estd asociado con una
respuesta positiva al tratamiento, a pesar que la diferencia entre las medianas de los grupos no es tan

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de
grande.

casos, realizado entre el 1 de enero del 2019 y el 31 de
diciembre de 2023 en el Departamento de Salud de
Elche-Hospital General.

Se incluyeron casos de paciente con diagnostico
histolégico de LBDCG y se analizaron datos clinicos de
laboratorio 19 pacientes de los cuales 12 cumplieron
con los criterios de inclusidn, los cuales eran: tener
diagndstico de LBDCG, tener un hemograma antes del
inicio de tratamiento, completar tratamiento de
primera linea y haber sido evaluados con PET/TAC para
la respuesta a tratamiento.

La determinaciéon del indice neutrdfilo/linfocito se
realizé con los valores absolutos.

A pesar de que existen estudios que demuestran que un INL aumentado se relaciona con una mala
respuesta al tratamiento en primera linea en LBDCG no se encontrd una relacion con significancia
estadistica entre un INL >3 y la no respuesta al tratamiento de primera linea, asi como una relacién entre
un INL>3 y la mortalidad por LBDCG. Esto puede deberse a la muestra insuficiente.

Se requiere de mas estudios para establecer un valor INL mas exacto que se relaciones con la respuesta al
tratamiento y con la mortalidad en paciente con LBDCG

Tras comprobacion de la normalidad de la muestra, se REFERENCIAS

analiz6 la relacién del _mdlce neutrofllo/lllnfoato >5_’ con Mu S, Ai L, Fan F, Qin Y, Sun C, Hu Y. Prognostic role of neutrophil-to-lymphocyte ratio in diffuse large B cell lymphoma patients: an
la respuesta al tratamiento ya la mortalidad mediante updated dose-response meta-analysis. Cancer Cell Int. 2018;18:119. Published 2018 Aug 22. doi:10.1186/512935-018-0609-9

el Test U Mann-Whitney y se confirmé mediante el i
Coeficiente de Correlacién de Spearman. Baltazar S; Sotomayor G; Rios M; Nava W; Avila G; Garza D.. Impact of the Neutrophil/Lymphocyte Index on the prognosis of patients
with diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP as a first line : Revista de la sociedad Argentina de Hematologia. Volumen 26 n

2:46-52 Mayo - Agosto 2022
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LINFOMA NK/T DE TIPO NASAL-EXTRA NASAL. A PROPOSITO DE UN CASO.
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ALBERTO ROMERO CASANOVA; VENANCIO CONESA GARCIA
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INTRODUCCION

Los Linfomas T Periféricos son un grupo heterogéneo de
entidades que representan ente el 5-20% del total de los
linfomas no Hodgkin (LNH) .

El linfoma T/NK extraganglionar es un tipo de linfoma
angiocéntrico angioinvasivo, representa menos del 15% de
linfomas no Hodgkin y el 0,2% de neoplasias en el mundo
occidental. Afecta principalmente a varones en la edad media
de la vida y con una prevalencia de 2:1 entre hombres y
mujeres. Deriva en su mayoria de células NK (CD56+/CD2+) y
en una minoria de casos de células T periféricas (CD2+/CD56-)
de fenotipo T citotdxica, aunque su no se conoce una etologia
clara, tiene una fuerte relacion con la presencia del VEB.
Generalmente cursa de manera agresiva y clasicamente afecta
estructuras del tracto aerodigestivo superior como fosas y
senos paranasales, nasofaringe, orofaringe, cavidad oral y
paladar .

El linfoma de células T/NK tipo nasal se caracteriza por
infiltrado de células linfoides atipicas, cuyo tamafio varia
desde células pequefias hasta células grandes de aspecto
blastico 'y pleomdrfico, con frecuencia  presentan
angiocentricidad, angioinvasion y necrosis coagulativa. La
mayoria de los casos derivan de las células NK con expresién
de CD56 y CD3 intracitoplasmatica, pero con ausencia de
expresion de CD3 de superficie ni de TCR. Los marcadores
caracteristicos de este linfoma son CD2, CD3 citoplasmatico,
BF1, CD56, CD57, TIA1, granzima y perforina.

CASO CLINICO

Hombre de 52 afios sin alergias conocidas ni habitos
toéxicos, con antecedentes de TEV y TVP, SAF y SAQOS con
necesidad de utilizacién de CPAP nocturna.

Paciente que en junio 2023 consulta a urgencias por
dolor pleuritico izquierdo asociado a fiebre, perdida de 4
kg de peso y mal estado general de 1 mes de evolucion.
Ingresado en planta de medicina interna con sospecha
de TEP, se realiza Angiotac el cual es negativo para
enfermedad tromboembdlica, pero evidencia
esplenomegalia de 20 cm (Imagen 1) , mdltiples infartos
esplénicos y pequefias adenopatias en retroperitoneo,
asociado el paciente presenta analitica con pancitopenia
(Hemoglobina 11,6 g/dL, hto 32,6 %, VCM 86,9 fL,
Leucocitos 2,61 x 10%ulL, neutréfilos 1,43 x 10%uL,
linfocitos 0,87 x 10%ulL, plaquetas 79 x 10%ul). Se
descartan causas infecciosas, sin embargo, llama la
atencion detecciéon de VEB: IgM — IgG +,con carga viral
de 1510 copias.

se realiza PET/TAC con evidencia de adenopatias
subcentimetricas supraclaviculares izquierdas, axilares
bilaterales, hilio izquierdo, paracardiaca derecha,
subcarinal, hilio esplénico, hilio hepatico,
retroperitoneales y mesentéricas. Nodulos pulmonares
bilaterales. Esplenomegalia en 20.3. cm en eje AP con
hipermetabolismo heterogéneo generalizado con SU
méaximo 14,58 g/ml (Imagen 2). Nédulo subcutdneo en
brazo derecho de 11 x 7 mm y SU maximo 13,51 g/ml.

Servicio de Transfusién

Se realiza BAG de ndédulo subcutdneo con resultado de tejido adiposo maduro sin atipia, dado mejoria de
sintomatologia del paciente con persistencia de citopenias. se continuo seguimiento, con posterior aparicion de
lesién nodular glutea derecha de unos 6 cm y nédulo muslo izquierdo de unos 10 cm por lo cual solicitamos
nuevo PET/TAC (Imagen 3y 4) vy se realiza biopsia escisional de lesion glutea la cual ante la complejidad del caso
fue analizada por un patdlogo experto en patologia hematolinfoide con hallazgos de infiltrado dérmico,
perianexial y perivascular, de patrén pseudogranulomatoso, con focal necrosis. Células linfoides que muestran
ligera atipia y un fenotipo T predominante con una subpoblacion CD3+CD56+y positividad para EBV-EBER. Minimo
componente de células B pequefas positivas para PAX5 y CD20. Compatible con Linfoma NK/T de tipo nasal-extra
nodal. Iniciamos tratamiento con protocolo DDGP durante 6 ciclos durante los cuales requirié administracion de
fibrinégeno de mantenimiento con respuesta evidenciada en PET/TAC y con negativizacion de la carga viral VEB (
Imagen 5) por lo tanto se realiza minialoTPH familiar HLA 9/10, como complicaciones importantes post-
transplante el paciente presento TVP asociada al PICC el 10/05/24 a pesar de HBPM justada a trombopenia. Colitis
por criptosporidium en junio/julio 24. Shock hipovolémico secundario a HDB tras biopsia intestinal, resuelto con
soporte y 2 clips por endoscopia

Tras 5 meses del trasplante se realiza valoracién con PET /TAC con respuesta completa y mantenida hasta el
momento.

Imagen 2.

Imagen 3.y 4.

Imagen 5.

CONCLUSIONES

1.La adecuada interpretacion morfoldgica y los hallazgos clinicos nos permiten realizar un adecuado diagndstico
diferencial otros tipos de Linfomas TEBV-positivos

2.La cuantificacion la carga viral VEB es Util en el seguimiento de la enfermedad y para valoracion de la respuesta al
tratamiento

3.Dada la poca incidencia en nuestro medio de este tipo de patologia, es importante dar a conocer este tipo de casos.
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HEMOLISIS INTRAVASCULAR MASIVA ASOCIADA A SEPSIS POR
CLOSTRIDIUM PERFRINGENS. A PROPOSITO DE UN CASO.
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Introduccién

El Clostridium perfringens es un bacilo gram positivo anaerobio que forma parte de nuestra flora bacteriana habitual colonizando la mucosa del colon.

La diabetes mal controlada, la cirrosis, la inmunosupresion y edad avanzada son factores de riesgo de infeccion, especialmente elevado en pacientes diagnosticados
de leucemia aguda y agranulocitosis asociada. Estas condiciones alteran la flora intestinal favoreciendo la translocacion bacteriana y penetrancia al torrente
sanguineo provocando una infeccion diseminada. La sepsis por C. perfringens es extremadamente rara. Suele cursar con fiebre, insuficiencia organica,
principalmente renal y shock (70%), con la peculiaridad de inducir una hemdlisis intravascular diseminada en un 15% de los casos. La tasa de mortalidad asciende al

80% en los pacientes que presentan hemdlisis, con un tiempo medio hasta la muerte de 8-10h.

Caso clinico

Historia hematoldgica: Mujer de 68 afios diagnosticada en enero de 2024 de una Leucemia mieloide aguda
(LMA) con cambios moleculares relacionados con la mielodisplasia: SRSF2 y ASXL1 (riesgo desfavorable segin
European Neukemia Net 2022). Antecedentes de interés: Enfermedad de Crohn sin tratamiento activo y
ooforectomia bilateral por teratoma ovarico en 2014.
Tratamiento recibido: Induccidon (protocolo LMA-FLOW) esquema cldsico Ida + Ara-c (3+7). Valoracién de
respuesta en el dia +34: RC morfoldgica. Candidata a aloTPH, se inicia proceso de busqueda de donante no
emparentado (DNE). . Recibe 3 ciclos de consolidacién con ARA-C 1500 mg/m2.
* Incidencia: entre la 22 y 32 consolidacion la paciente ingresa en Cirugia General por oclusién intestinal por
bridas que precis6 laparotomia exploratoria, con reseccion de brida y buena evolucion postquirtrgica.
Ultimo control en consultas externas (02/07/24). Buen estado general. Sin fiebre ni clinica infecciosa referida.
- Hemograma: Hb 8g/dL, PLT 7.000 x1079/L, Leucocitos 500x1079/L (N 0, L 500). Se transfunde 1 CH y 1 pool de
plaquetas.
- Bioquimica: Br 0.89 , Creatinina 0.66 mg/dL FG>=90 mL/min/1,73m2, Acido Urico 2.8 mg/dL, LDH 243 U/L
Acude a Urgencias 24h después (03/07/24). Consulta en el dia +15 de la 32 consolidacién por cuadro de 24h de
evolucion de deterioro del estado general, dos vomitos de contenido bilioso y fiebre de 38,92C en domicilio. A su
llegada, TA 80/59mmhg, FC 70lpm y fiebre de 382C.
Importante ictericia cutanea y mucosa, astenia severa y orina coldrica. Consciente y orientada.
Pruebas complementarias:
- Hemograma: Hb 3.2 g/dL, Hcto 6 %, VCM 87.7 fL. Leucocitos 1.500x1079/L (N 0), Plaquetas 27.000 x1079/L.
- Frotis sangre periférica: Anisocitosis Poilquilocitosis Esferocitos.
- Bioguimica y Coagulacion: no se puede calcular por plasma hemolizado.
Test de Coombs Directo negativo.

Sedimento de orina: Hematuria macroscépica. No es posible la determinacion de los anormales por la
interferencia colorimétrica.

Gasometria venosa: pH 7.22, Lactato 9.4 mmol/L, Hb 3.3 g/dL, Hematocrito 10 %, potasio 6 mEq/L

Actitud: Se inicia fluidoterapia: 2.000ml de SSF en 2 horas, con recuperacion de las cifras tensionales hasta TA
144/50mmhg, se extraen hemocultivos y urinocultivo, se pauta antibioterapia de amplio espectro con
Meropenem y Linezolid.

Evolucién: Durante su estancia en urgencias (2h aprox.) presenta un deterioro brusco del nivel de conciencia
presentando un Glasgow < 8. Se activa box de criticos para intubacién orotraqueal. Se realiza TAC
toracoabdominopélvico de urgencia, en el que se observa hepatomegalia con edema periportal, identificando
lesiones hipodensas mal delimitadas (no presentes en estudio previo), asi como 2 de densidad compatible con
aire/gas. A valorar posibilidad de abscesos hepdticos. No se identifican hematomas, no hay liquido libre
intraabdominal ni extravasacion de contraste. No signos de perforacion.

Ingreso en UCI. Se realizan transfusiones multiples de concentrados de hematies, plaquetas y plasma fresco
congelado; se afiade Amikacina y se inicia tratamiento con inotrépicos positivos. Pese a ello, la paciente presenta
importante inestabilidad hemodinamica con rachas de taquicardia ventricular y fallece tras un segundo paro
cardiaco que no respondia a los protocolos de soporte vital avanzado, a las 6 horas de consultar en el servicio de
Urgencias.

Revisién de los cultivos a las 48h:

Contacto:

Discusidn

e C.perfringens produce la toxina alfa
(fosfolipasa C lecitinasa) que induce la
hidrdlisis de los fosfolipidos en las
membranas de los hematies, dando
lugar a la hemdlisis intravascular.

® Debe sospecharse en pacientes con
antecedente de cirugia abdominal
reciente, inmunodeprimidos, con
fiebre y hemdlisis intravascular.

® El objetivo principal del tratamiento
es eliminar las toxinas del plasma,
bloquear su accién y su posterior
produccion.

® Deberd administrarse antibioterapia
lo antes posible (penicilinas vy
clindamicina como terapia estédndar),
desbridamiento quirdrgico del foco,
acortar el tiempo de neutropenia
(G-CSF) y purificacion temprana de la
sangre y terapia de reemplazo renal
continuo (TRRC).

Conclusion

La sepsis por Clostridium Perfringens es
un cuadro clinico extremadamente raro
pero  rapidamente

potencialmente mortal.

progresivo y

La identificacion temprana es crucial
para su tratamiento precoz, basado en
antibioterapia  dirigida, terapia de
reemplazo renal continuo y cirugia del
foco infeccioso en casos seleccionados.
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- Urinocultivo negativo.

- Hemocultivo: Clostridium perfringens multisensible.

- Cultivo de la bolsa de sangre transfundida en CCEE el dia anterior 02/07/24: cultivo a 272 y 352 negativo a los
15 dias de incubacion.
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EXPERIENCIA EN PACIENTES CON MIELOFIBROSIS TRATADOS CON MOMELOTINIB EN EL
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLON (HGUC).

Autores: Katiusca Buelvas De la Ossa; Nuria Cldros Barrachina; Maria Mas Esteve; Margarita Trejos Carvajal; Monica Torres Macias; Clara Espinosa Arnandis; Dolores Beltran Archilés;
Anna Ferrer Rodrigo, Victor Blasco Ibafiez; Ivan Andreu Vilarroig; Laura Belenguer de la Asuncién; Carmen Freiria Alberte; Adriana Gascon Buj; Ana Facal Malvar; Luis Serrano Picazo;
Carolina Cafiigral Ortiz; Manuel Fernandez-Delgado Momparler; Raimundo Garcia Boyero.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castell6n. HOSp“(ll Generul

: Universitari de Castello ———
Introducciodn:
La mielofibrosis (MF) es una neoplasia hematolégica compleja, presenta una gran variedad de sintomas que incluyen sindrome
constitucional, esplenomegalia y anemia. Esta Ultima, que a menudo requiere transfusiones de sangre, plantea problemas en el tratamiento
y evolucién de estos pacientes. Actualmente los enfoques de tratamiento implican el uso de inhibidores de JAK, que tienden a exacerbar la
anemia y agregar complejidad al tratamiento. Sin embargo, momelotinib destaca como un farmaco antagonista de ACVR1 y un inhibidor
dual de las enzimas JAK1 y JAK2, influye en el metabolismo del hierro regulando la hepcidina. Esto da como resultado una expresion
reducida de hepcidina y una mayor disponibilidad de hierro, lo que en ultima instancia conduce a una mejoria de la anemia y a menor
dependencia transfusional.
Obijetivo:
Revisar sistematicamente el uso de momelotinib en el HGUC y describir caracteristicas clinico-biolégicas, asi como resultados terapéuticos
de los pacientes con MF tratados con este farmaco.

Material y métodos: Grafico 1. Mutaciones conductoras JAK

Se realizd una revision retrospectiva, de tipo descriptivo y observacional ___

utilizando la informacién y recogida de datos del programa OrionClinic®. Se ° CALR
incluyeron un total de 7 pacientes con MF tratados con momelotinib en s H MPL

HGUC, con una media de edad de 65 afios (rango 31-81), siendo el 57% ' B Triple negativo
hombres y el 42,8% mujeres. Los genotipos de mutaciones conductoras estan

representadas en el gréfico 1. Los datos sobre otras mutaciones somaticas por -

next-generation sequencing (NGS) estuvieron disponibles en 85,7% de los
casos, mostrando mutaciones patogénicas/probablemente patogénicas en 4
pacientes (57%). La puntuacion DIPSS-plus fue intermedia-1 (14,2%),
intermedia-2 (57,1 %), riesgo alto (14,2%) y no valorable (14,2%), Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Paciente Mutaciones Linea de Indicacién Soporte Efectos adversos
Driver tratamiento transfusional
previo
1 31 Negativa Negativa Intermedio-2 Segunda Trombocitopenia No Diarrea,
Vémitos.
2 75 JAK2 NV NV Tercera Anemia Si Trombocitopenia
3 77 JAK2 JAK2, ASXL1y EZH2 Intermedio-2 Tercera Anemia Sl No
4 81 JAK2 JAK, SRSF2, ASXL1y Alto riesgo Tercera Anemia SI No
RUNX1
5 79 CALR CARLR, SF3B1y Intermedio -2 Tercera Anemiay Si No
TP53 esplenomegalia
6 57 JAK2 TET2 Intermedio- 1 Cuarta Anemiay No No
esplenomegalia
7 57 JAK2 JAK2 Intermedio- 2 Tercera Pancitopenia No No
16 Grafico 2. Evolucion de Hb pre y post
Resultados: mPre mPost tratamiento con momelotinib.

Del total de pacientes, un 42,8% habian recibido tratamiento con 14
agentes estimulantes de la eritropoyesis, una media de 3-4 lineas de
tratamiento previos, de los cuales el 100 % habia recibido ruxolitinib,

113 11,5
14,2 % fedratinib, 42,8 % hidroxicarbamida y 42,8 % anagrelide. Al 10 ]Il o = SIS 9 .
inicio del tratamiento todos los pacientes presentaban sintomas 1 815 815 1
(astenia 71%, fiebre 14%, dolor abdominal 28%), el 85,7% anemia 8 715
con media de hemoglobina (Hb) de 9 g/dl, (rango 7,5-11) y s
trombocitopenia, media del recuento de plaquetas de 150.000/uL
(rango 51.000- 350.000).
Después de 3 meses de tratamiento, el 85,7% de los pacientes
informaron mejoria de sintomas. En cuanto a la anemia se observd ?
mejoria de cifras de Hb, asi como de las necesidades transfusionales 0

(gréfico 2) Paciente 1 Paciente2 Paciente3 Paciente4 Paciente5 Paciente6 Paciente 7

IS

Conclusiones:

El tratamiento con momelotinib ha demostrado una capacidad Unica para mejorar la Hb, reducir las necesidades transfusionales en
pacientes con MF, al tiempo que mejora sintomas y controla esplenomegalia. En nuestra revision se confirma los datos de ensayos clinicos y
el papel futuro del momelotinib en el panorama terapéutico en evolucion de la MF.

Bibliografia:

- Tremblay D, Mesa R. Momelotinib for the treatment of myelofibrosis with anemia. Future Oncol. 2022 Jun;18(20):2559-2571. doi:
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- Dadkhah PA, Momelotinib in myelofibrosis and beyond: a comprehensive review of therapeutic insights in hematologic malignancies.
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ANALISIS DEL PERFIL GENETICO EN PACIENTES CON HIPERFERRITINEMIA COMO FACTOR
PREDICTOR DE SOBRECARGA FERRICA HEPATICA, ESTUDIO DE OTROS POSIBLES

FACTORES Y DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO.

Autores: Ivan Andreu Vilarroig, Nuria Claros Barrachina, Maria Mas Esteve, Katiusca Buelvas De la Ossa, Laura Belenguer de la Asuncion, Clara Espinosa Amandis, Dolores Beltran
Archilés, Anna Ferrer Rodrigo, Victor Blasco Ibafiez, Carolina Canigral Ortiz, Manuel Fernandez-Delgado Momparler, Diana M Trejos Carvajal, Carmen Freiria Alberte, Ménica L.
Torres Macias, Adriana Gascén Buj, Ana Facal Malvar, Luis Serrano Picazo, Raimundo Garcia Boyero. Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario de Castellén.

INTRODUCCION

La hiperferritinemia es un hallazgo frecuente en la practica clinica y puede estar
asociada a diversas causas, incluyendo alteraciones genéticas predisponentes. La
hemocromatosis hereditaria clasica esta relacionada con la mutacion C282Y en
homocigosis del gen HFE, pero existen otras variantes que pueden contribuir a una
acumulacién patolégica de hierro cuando se asocian a otros factores. La resonancia
magnética (RM) hepatica es una herramienta clave para evaluar la carga de hierro en
el higado y su gravedad." Sin embargo, esta técnica podria estar sobreindicada en la
actualidad, y el uso de factores predictores podria optimizar su uso.

Hospital General
Universitari de Castellg

OBJETIVOS

El objetivo principal es estudiar la posible relacién entre el tipo de mutacion y el grado
de sobrecarga férrica hepatica evaluado por RM, en pacientes con hiperferritinemia y
perfil genético de HFE distinto a C282Y en homocigosis. Ademas, se investiga la
correlacion entre dicha sobrecarga y otros pardmetros como los niveles de ferritina
sérica o el indice de saturacién de transferrina (IST). En caso de confirmarse esta
correlacion, se pretende desarrollar un modelo predictivo de la sobrecarga hepatica
de hierro en base a estos parametros.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo sobre pacientes visitados en consultas externas
de Hematologia del Hospital General Universitario de Castellén entre enero y mayo
de 2023 por hiperferritinemia. Se incluyé a aquellos pacientes con mutaciones en el
gen HFE distintas a la homocigosis C282Y a los que se hubiera realizado RM
hepética con secuencias de sobrecarga férrica. Los datos se extrajeron de las
historias clinicas de los pacientes en el programa Orion Clinic®. Las mutaciones
estudiadas fueron: doble heterocigosis C282Y/H63D, heterocigosis C282Y,
heterocigosis H63D y homocigosis H63D. Se clasifico el grado de sobrecarga segun
el método Osatek-SEDIA? en 4 categorias: “no sobrecarga”, “leve o no sobrecarga”,
“moderada” y “alta”. Se analizaron también los niveles de ferritina sérica (en ng/mL)
e IST (en %) al momento de la RM.

Para el estudio estadistico se utilizé el software RStudio®, asumiendo un error alfa
del 5%. Para evaluar la asociacion entre el tipo de mutacién y la sobrecarga
hepatica se utilizd el test exacto de Fisher. La correlacion entre ferritinemia e IST y el
grado de sobrecarga se evalué mediante el coeficiente de correlacién de Spearman.
Se utilizo el test de Brant para comprobar el suspuesto de odds proporcionales en
las categorias de sobrecarga hepatica. En base a ello, se desarrollaron modelos
predictivos utilizando regresién logistica ordinal para estimar la probabilidad de
presentar cada grado de sobrecarga hepatica segun los niveles de ferritina sérica y
el IST.

RESULTADOS

El estudio incluy6 un total de 72 pacientes. La mediana de edad fue de 63 afios
(22-83). De los pacientes analizados, 61 eran hombres (84.7%) y 11 mujeres
(15.3%). Uno habia fallecido en el momento del anlisis.

La distribucién de los pacientes segun el tipo de mutacién y el grado de sobrecarga
férrica hepatica se muestran en la Gréafica 1. Al analizarlos mediante el test de Fisher,
el valor de p fue de 0.92, por lo no se encontré una asociacion significativa.

En cuanto a los analisis de correlacién, al comparar la ferritinemia y el grado de
sobrecarga hepatica, el coeficiente Rho de Spearman fue de 0.378341 con un valor
de p de 0.00105; mientras que al comparar el IST con la sobrecarga, el coeficiente
Rho fue de 0.4687747 y el valor de p de 0.00003279 (Gréficas 2 y 3). Con estos
resultados se confirma una correlacion positiva significativa entre el grado de
sobrecarga férrica hepatica tanto con la ferritinemia como con el IST.

A continuacion, para los modelos predictivos del grado de sobrecarga basados en la
ferritinemia y el IST, se realizé el test de Brant para ambos, con p-valor de 0.46 y
0.36 respectivamente, confirmandose la proporcionalidad de odds. Por ello, el
modelo predictivo empleado en ambos casos fue la regresion logistica ordinal. Los
resultados de ambos modelos se muestran en las Tablas 1y 2.

El modelo basado en ferritinemia estimé que por cada 1ng/mL de ferritina sérica
aumenta en un 0'43% la probabilidad de que el paciente presente un grado superior
de sobrecarga férrica hepatica medida por RM. Asimismo, el modelo basado en IST
predijo que por cada 1% de IST aumenta en un 6.96% dicha probabilidad.

Grafica 1: Grafico de barras agrupadas que muestra la distribucién de
sobrecarga hepatica segun el tipo de mutacion

Gréfica 2: Gréfico de cajas que muestra la distribucion de
sobrecarga hepética segun los niveles de ferritina sérica

Grafica 3: Grafico de cajas que muestra la distribucion de
sobrecarga hepética segun el IST
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CONCLUSIONES

Rho de Spearman = 0.378341

Rho de Spearman = 0.4687747
p =0.00003279

Este resultado refuerza las conclusiones de estudios previos.

superior de sobrecarga férrica hepatica evaluada por RM.

1. En este estudio no se observé una asociacion significativa entre el tipo de mutacién genética diferente a C282Y en homocigosis y el grado de sobrecarga férrica hepatica.

2. Se encontraron correlaciones positivas y significativas tanto entre los niveles de ferritina sérica como entre IST y el grado de sobrecarga férrica hepatica, lo que sugiere que
ambos parametros estan relacionados de manera directa con la severidad de la sobrecarga.

3. Los modelos predictivos desarrollados mostraron que la ferritina sérica y el IST pueden utilizarse para estimar la probabilidad de que un paciente presente una categoria

4. Con estos resultados se podria seleccionar a pacientes que no precisan RM hepatica en el seguimiento. Sin embargo, pueden existir factores de confusion no estudiados
que, de tenerse en cuenta en el modelo, junto con un mayor tamafio muestral, ofrecerian mejores predicciones.

BIBLIOGRAFIA
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LAL EARLY PRE —T E EN TRATAMIENTO CON AZACITDINA — VENETOCLAX TRAS

PRIMERA RECAIDA

HOSp"(lI Universituri Gonzélez Gutiérrez, Laura 1; Panero Ruiz, Miriam 1; Ortiz-Salvador Pedro 1; Pérez Serrano, Sergio 1; Sanmartin Sanchez, Cristina 1; Juan Marco, M2 Luz 1; Tolosa Mufioz, Alejandra 1; Ribas
Garcia, Paz 1; Fernandez Llavador, M2 José 1; Fernandez Zarzoso, Miguel 1; Donato Martin, Eva 1; Garcia Feria, Anal; Cejalvo Andujar, M2 José 1; Meseguer Martinez, Elena 1; Marriaga

Doctor Peset Ospino, Luz 1; Soler Martinez, Cristina 1; Sayas Lloris, M2 José 1. Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia

La leucemia aguda linfoblastica early pre-T, es una enfermedad hematoldgica heterogénea caracterizada por una proliferacién de células linfoides inmaduras en la médula
Osea, en la sangre periférica y en otros drganos. El pronéstico en esta entidad ha mejorado debido al conocimiento de la genética molecular y la fisiopatologia de la
enfermedad, el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas y el uso del alo-TPH. A pesar de los avances mencionados, la recaida en la LLA-T y en la LLA early pre-T, sigue
siendo un reto. Tras la recaida y una segunda linea de reinduccion, la remision completa de la enfermedad se alcanza en tan solo en el 18% de los pacientes.

Vardn sin antecedentes médicos de interés, diagnosticado en Julio de 2019 a los 47 afios de una leucemia aguda linfoblastica a raiz de cuadro de deterioro del estado general
de 3 semanas de evolucién. En control analitico se objetiva bicitopenia (Hb 8.4 g/dl, 100 neutréfilos), tras lo que se realiza frotis de sangre periférica observandose un 66%
blastos de mediano tamafio, con escaso citoplasma, alguno con granulacién y nticleo de cromatina laxa con evidencia de nucleolos.

Tras realizar estudio de médula 6sea, se diagnostica de LLA early pre-T. En el estudio inicial se describe un aspirado de médula 6sea sin grumo en el que la celularidad esta
disminuida. Aparecen células blasticas que desplazan las tres series hematopoyéticas, con blastos de pequefio-mediano tamafio, nticleos con presencia de varios nucleolos,
citoplasma escaso y de aspecto hialino. Algunos blastos presentan discreta hendidura nuclear. En el inmunofenotipo se describe una poblacién inmadura T patolégica que
expresa CD33, CD13 y CD 117.

Se inicia tratamiento QT de induccién segun esquema FLAG-IDA + TIT profilactica, con buena tolerancia. Tras induccion presenté RC con EMR positiva 0.07%. Reingresa de
nuevo de forma programada para consolidacion con MTX a altas dosis, en espera de buisqueda de DNE ante ausencia de donante emparentado hist patible. Final e se
realiza el 18/12/2019 en Hospital La Fe alo-TPH de DNE obteniendo el paciente una remisién completa con enfermedad minima residual negativa.

DIAGNOSTICO TRAS PRIMERA RECAIDA:

Seguimiento en CCEE durante 5 afios en Hospital La Fe, presentando buena evolucién. No EICH crénico ni agudo. Desde entonces en RC con EMR

negativa siendo el tltimo estudio de médula 6sea realizado en mayo de 2021. Durante el seguimiento, en un control analitico en mayo de 2024

se objetiva neutropenia leve, posteriormente en septiembre de ese afio persistencia de neutropenia leve junto con astenia, objetivindose

B recaida en sangre periférica de su LAL early pre-T. En la morfologia de sangre periférica se objetiva casi un 28% de blastos, que segun el

. inmunofenotipo resulta compatible con recaida de su enfermedad. Se describe una “poblacién linfoide T inmadura CD3Cy+ /CD34+/ CD7++ que
constituye el 27.6% de la celularidad nucleada total. Esta poblacién tiene un fenotipo similar a la poblacién leucémica descrita al diagnéstico”

Es derivado de nuevo a nuestro centro donde se confirma recaida de su LLA en octubre de 2024. En el aspirado de médula dsea se observa
presencia de abundante grumo hipercelular, diminucion de la representacion de las series hematopoyéticas debido a infiltracion por parte de

Frotis de sp julio 2019 A a a a o
Pl un 73% de blastos con alta relacion nucleo-citoplasma con presencia de nucleolos visibles.

Aspirado de MO octubre 2024

Aspirado de MO octubre 2024

Inmunofenotipo octubre 2024

Tras revision de caso y bibliografia, decidi iniciar tratamiento de 22 linea con AZA-VENETOCLAX. Recibe azacitidina del 15 al 21 de octubre y es dado de alta con venetoclax
400mg cada 24 horas hasta el dia 28 del ciclo. En estudio medular realizado el 6/11/2024 tras primer ciclo de AZA-VENETOCLAX se comprueba remisién completa con
enfermedad minima residual positiva.

El 18/11/2024 inicia el 22 ciclo de AZA-VENETOCLAX con excelente tolerancia, en médula ésea realizada tras este segundo ciclo el 26/12/2024 se mantiene la remisién
completa, con EMR+. Actualmente pendiente de ingreso para nuevo aloTPH.

En la actualidad no hay esquemas definidos tras una recaida o refractariedad en la leucemia aguda linfoblastica tipo T. Se estan probando nuevas terapias que aumenten la
esperanza de vida de los pacientes, asi como las tasas de remisién. Segun la revision realizada por Adam et al. en 2022 (1) sobre tratamiento en LLA tipo T R/R, la tnica opcién
terapéutica aprobada por la FDA ha sido la nelarabina en 2005 con unas tasas de remision completa en torno al 32% en tratamiento aislado (2). Adicionalmente se estan
realizando ensayos prometedores con venetoclax en R/R, en asociacién con nevitaclax alcanzando cifras de RC del 52%. La asociacién de venetoclax con quimioterapia hiper-
CVAD alcanza tasas de remision del 60%. En cambio, terapias como el bort ib no han sup 0 cambios sustanciales en el prondstico de la LLA-T (2).

Otras combinaciones con venetoclax con resultados prometedores para LLA tipo T son las publicadas en julio de 2021 por Want et al. (3), con resultados superponibles para la
LLA early pre-T. Segun dicho estudio, se alcanzé la remisién completa de 5 pacientes en recaida/refractariedad de su LLA-T tras el uso de VEN-AZA. La combinaci6n resulta
bien tolerada salvo por la toxicidad hematolégica (anemia <6g/dl y neutropenia a pesar de uso de GCSF). Nuestro paciente no ha presentado toxicidad a nivel hematolégico
con VEN-AZA, en comparacion con los pacientes con LMA que recibieron el mismo esquema.

En conclusién, la LLA early pre-T es una entidad agresiva y poco frecuente sin esquemas de tratamiento y/o protocolos bien definidos, por lo que estos pacientes no tienen
una amplia variedad de opciones terapéuticas, a pesar de su mal pronéstico.

1. DuVall A, Sheade J, Anderson D, Yates SJ, Stock W. Updates in the Management of Relapsed and Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia: An Urgent Plea for New Treatments Is Being Answered! JCO Oncol Pract. 2022 Jul;18(7):479-487. doi: 10.1200/0P.21.00843. Epub
2022 Apr 5. PMID: 35380890.

Si Lim SJ, Ford JB, Hermiston ML. How | treat newly diagnosed and refractory T-cell acute lymphoblastic lymphoma in children and young adults. Blood. 2023 Jun 22;141(25):3019-3030. doi: 10.1182/blood.2022016503. PMID: 37018730.

Wan CL, Zou JY, Qiao M, Yin J, Shen XD, Qiu QC, Liu SB, Xue SL. Venetoclax combined with azacitidine as an effective and safe salvage regimen for relapsed or refractory T-cell acute lymphoblastic leukemia: a case series. Leuk Lymphoma. 2021 Dec;62(13):3300-3303. doi:
10.1080/10428194.2021.1957876. Epub 2021 Jul 29. PMID: 34323656
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TRATAMIENTO DE LA PTI CON ROMIPLOSTIN DURANTE EL EMBARAZO. A

PROPOSITO DE UN CASO.
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OSpl al Universitari Mufioz, Alejandra 1; Ribas Garcia, Paz 1; Fernandez Llavador, M2 José 1; Fernandez Zarzoso, Miguel 1; Donato Martin, Eva 1; Garcia Feria, Anal; Cejalvo Andujar,

Dodor Pesel‘ M2 José 1; Meseguer Martinez, Elena 1; Marriaga Ospino, Luz 1; Soler Martinez, Cristina 1; Sayas Lloris, M2 José 1 . Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia
INTRODUCCION

La PTl se trata de una entidad con especial relevancia durante el periodo puerperal, ya que en 1 de cada 10 embarazadas se presenta una disminucion
de las plaquetas por debajo de 150.000, en la mayoria de los casos atribuido a trombopenia gestacional, por lo que el diagnéstico en ocasiones puede
resultar mas complejo. En cuanto al tratamiento, las opciones son limitadas, siendo la primera linea los corticoides a dosis bajas (<20 mg de
prednisona al dia) y en segunda linea las Ig IV. En caso de refractariedad a ambos tratamientos, la experiencia es limitada, siendo el romiplostin el
tratamiento con mas seguridad dentro de los agonistas del receptor de la trombopoyetina.

CASO CLINICO:

Mujer de 30 afios, sin antecedentes personales de interés, que fue derivada a consultas externas de hematologia en julio de 2024, durante la semana 25
de gestacién (FUR 1/2/2024). El motivo de consulta fue trombopenia de 40.000 plaquetas, confirmadas por frotis de sangre periférica. Previamente
recuentos de plaquetas en limite de la normalidad.

Inicialmente tras confirmarse el diagnéstico de trombopenia, se instauran visitas cada 2-3 semanas y se solicitan pruebas complementarias
(autoinmunidad, anticoagulante ltpico y ecografia abdominal) todas ellas sin hallazgos relevantes, sin iniciarse tratamiento en esta ocasion.

Ante episodios autolimitados de rectorragia con recuento de 40.000 plaquetas, decide iniciarse corticoterapia en la semana 27 de gestacion. Se alcanzan
dosis de prednisona de 30mg/dia, a pesar de lo cual desciende la cifra de plaquetas a 11.000.

Se decidi6 ingreso en septiembre de 2024 para administracion de 3 dosis de Ig IV, con buena respuesta inicial. Es dada de alta tras finalizar el tratamiento
con cifras de 35.000 plaquetas.

A la semana de la administracién de las Ig, descenso de plaquetas a 26.000 por lo que se aumenté dosis de corticoides a 100mg/dia con reduccién
progresiva de la dosis, momento en el cual se objetiva de nuevo descenso importante de la cifra de plaquetas, alcanzando valores <10.000 plaquetas.

Finalmente, en octubre, ya en la semana 35 de gestacion, se decide ingreso para administracién de romiplostin 3 mcg/kg junto con prednisona 80 mg/dia.
A pesar de ello, la cifra de plaquetas se mantenia < 5.000 plaquetas por lo que se decide pautar nuevo ciclo de Ig + metilprednisolona 120 mg/dia IV con
buena respuesta.

Se realiza el 14/10 cesarea electiva con 1 trasfusién de plaquetas previa a la intervencién, consiguiendo cifras en torno a 300.000 plaquetas.
Posteriormente, en los dias siguientes cifras en torno a 30.000 — 60.000 plaquetas.

Durante el postparto se inicia enoxaparina 4000 Ul cada 24 horas durante 10 dias y se mantiene terapia con romiplostin a dosis de 3mcg/kg/dia, con cifras
plaquetares >30.000 en todo momento, hasta ultima visita el pasado 7/1/2025.

Periodo gestacional

Plaquetas/L

Antes de la semana 25 Sin tratamiento

100.000
Semana 25 Sin tratamiento —
Semana 27 Prednsiona 30mg/dia o
Semana 32 Ig IV 40000
Semana 34 Romiplostin + prednisona + Ig 20000
Parto Romiplostin + enoxaparina 4000 Ul 0000

& @(@w“ &@fﬂ #g“/ é‘;? & g & g &
Post-parto Romiplostin & o o o o & Py
& o
CONCLUSIONES:

La trombopenia es una entidad frecuente en la mujer embarazada y el diagnéstico de la PTI es de exclusién. No se debe iniciar tratamiento con recuentos
plaquetares >20.000 plaquetas y sin clinica hemorragica. En caso de requerirse tratamiento se iniciara con la dosis mas baja posible de corticoides y en su
defecto se recurrird a las Ig IV. Si a pesar de ambos tratamientos los recuentos plaquetares no aumentan, debera valorarse el inicio de tratamiento con
agonistas de los receptores de trombopoyetina, la indicacion de estos farmacos debe hacerse con precaucion y preferiblemente a partir de la semana 20
de gestacion.

Segun las guias espafiolas de PTI, el farmaco dentro de los agonistas de la trombopoyetina, con mayor seguridad durante el embarazo es el romiplostin,
siendo la informacion limitada para el uso de eltrombopag y nula para el uso de avatrombopag. En un ensayo realizado con 186 (1) pacientes
embarazadas con PTI que recibieron algun agonista de la trombopoyetina (romiplostin o eltrombopag), no se describieron problemas ni en la madre, ni en
el feto ni en el recién nacido. Adicionalmente, romiplostin no esta contraindicado durante la lactancia. Este es el caso de la paciente de nuestro centro que
recibié una dosis previa al parto y mantenido la dosis de romiplsotin durante la lactancia con buena tolerancia para ella y para el recién nacido.

Otros farmacos usados en el tratamiento de la PTI como el rituximab deben seleccionarse para casos muy concretos, debido al alto riesgo que conlleva su
uso en pacientes embarazadas.

Por tanto, en casos de PTI grave refractaria a tratamiento de primera linea, consideramos el uso de romiplostin como el farmaco mas seguro y eficaz tanto
para la madre como para su hijo, en el embarazo y en la lactancia.

1. Bussel JB, Cooper N, Lawrence T, Michel M, Vander Haar E, Wang K, Wang H, Saad H. Romiplostim use in pregnant women with immune thrombocytopenia. Am J Hematol.
2023 Jan;98(1):31-40. doi: 10.1002/ajh.26743. Epub 2022 Oct 10. PMID: 36156812; PMCID: PMC10091785
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OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO EN LA TROMBOCITOPENIA
INMUNE PRIMARIA: EL PAPEL DEL AVATROMBOPAG Y EL
FOSTAMATINIB

Victor Blasco Ibdiiez, Nuria Claros Barrachina, Katiusca Buelvas de la Ossa, Maria Mas Esteve, Clara Espinosa ~
Arnandis, Anna Ferrer Rodrigo, Lola Beltran Archilés, Carolina Cariigral Ortiz, Manuel Fernandez-Delgado ( ASTELLO
Momparler, Adriana Gascon Buj, Luis Serrano Picazo, Carmen Freiria Alberte, Ana Facal Malvar, Ivan Andreu

Vilarroig, Laura Belenguer de la Asuncion, Lisseth Torres Macias, Raimundo Garcia Boyero. DEPARTAMENT DE SALUT
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castellon.

En total fueron incluidos 26 pacientes, 19 de los cuales habian recibido
tratamiento con avatrombopag, 3 con fostamatinib y 4 con ambos farmacos.

18 eran hombres y 8 mujeres. La edad mediana fue de 58,5 afios (Rango

La pirpura trombocitopénica inmune (PTI) es un trastorno hematologico intercuartilico (RIC) 43,5). La edad media al diagnostico fue de 44,2 afios
autoinmune caracterizado por la presencia de un recuento bajo de plaquetas en (desviacion tipica (DT) 26,9). La mediana de plaquetas al diagnostico fue de
sangre a consecuencia de una destruccion prematura de las mismas por la 34.500/uL (DT 38.000/uL). Los pacientes habian llevado una mediana de 4,6
formacion de anticuerpos antiplaquetarios, asociado a un defecto en su lineas totales (RIC 3).

produccion. No obstante, su patogénesis y su causa no son completamente En cuanto al avatrombopag, los pacientes habian llevado una mediana de 3
conocidas todavia. Si bien es cierto que el tratamiento de primera linea sigue lineas previas (RIC 2) y la mediana de plaquetas antes de comenzar fue de
siendo la inmunosupresion con corticoides o inmunoglobulinas, en los ultimos 32.000/uL (RIC 58.500/uL). 17 de los 23 pacientes llevo adyuvancia con otra
afios han ido surgiendo otras lineas que se centran en aumentar el nimero de linea al inicio del tratamiento. 2 de los 23 tuvo algln efecto adverso (cefalea
plaquetas mediante otros mecanismos. Entre estos ultimos encontramos agonistas y reaccion cutdnea). La mediana de plaquetas a las dos, cuatro y seis semanas
del receptor de la trombopoyetina como el avatrombopag e inhibidores de la de tratamiento y al final del estudio o fin de tratamiento fue de 132.000/uL
tirosin-quinasa esplénica, donde se encuentra al fostamatinib. (RIC  193.000/uL), 93.000/uL (RIC 174.500/uL), 89.000/uL (RIC

(190.000/uL) y 137.000/uL (RIC 126.500/uL) respectivamente. A las 6

semanas, 8 pacientes presentaban respuesta completa, 6 parcial y 5 no
- respuesa.

. .. . L o En cuanto al fostamatinib, los pacientes habian llevado una media de 4
Como objetivo principal se propuso realizar una descripcion de las caracteristicas li DT 2.7 ias al inicio del tratamient ) di de ol "
clinicas de los pacientes tratados con avatrombopag y fostamatinib en nuestro s ( . ) previas al inicio del tratamiento y la mediana O IERDS a§
centro, asi como su tolerancia y respuesta. Como objetivo secundario, se prev1o.al inicio fue de 17.0QO/uL (RIC 32.500/uL). 5 de los 7 pacientes llevod
pretendia comparar la efectividad entre ambos tratamientos. tratamiento adyuvante al inicio. La mediana de plaquetas a las 2, 4, 6
semanas y al final del estudio o fin de tratamiento fue de 13.500/uL (RIC

34.500/uL), 13.000/uL (RIC 30.300/uL), 24.000/uL (RIC 97.000/uL) y
92.500/uL (RIC 59.000/uL) respectivamente. 3 de los 7 pacientes reportaron

Se realizo un estudio retrospectivo observacional donde se revisd la historia efectos adversos (una neutropenia y dos reacciones gastrointestinales). A las
clinica y los datos de laboratorio (Gestlab®) de todos los pacientes con 6 semanas, 2 pacientes presentaban respuesta completa y 3 no respuesta.

diagnostico de PTI (primaria o secundaria) que habian recibido tratamiento con No hubo diferencias significativas en cuanto a la mediana de plaquetas antes
avatrombopag y/o fostamatinib en al menos una ocasion en el Hospital General del tratamiento ni a las 2, 4 o 6 semanas (p>0,05, U de Mann-Whitney).
Universitario de Castellon. Para la recogida de datos se utilizo el programa Aunque, si vemos la imagen 1, si que existen diferencias clinicas relevantes
Excel® y para los célculos estadisticos el Rstudio®. Se definio la respuesta como en cuanto a la respuesta a las 2 y 4 semanas, lo que refleja una respuesta mas
completa (>100.000/uL), parcial (50-100.000/uL) o no respuesta (<50.000/uL). rapida en el caso de avatrombopag. Tampoco hubo diferencias significativas

en cuanto al tipo de respuesta (p>0,05, test exacto de Fisher). Si que hubo
diferencias significativas en cuanto a los efectos adversos, siendo estos mas
frecuentes con el fostamatinib (p=0,03, Chi-cuadrado).

Evolucién del nimero de plaquetas segin el

—e— Avatrombopag

—e— Fostamatinib Avatrombopag Fostamatinib
120000

100000

80000 No respuesta

Respuesta completa
37%

Plaquetas/ul.

60000

58% 60%
oo Respuesta completa No respuesta

5%

20000

Respuesta parcial

PRE 2 semanas 4 semanas 6 semanas
Tiempo

Imagen 1. Gréfico de evolucion del numero de plaquetas a lo largo del tiempo Imagen 2 y 3. Grafico de porcentaje de respuesta a los distintos tratamientos a las 6 semanas
segun el tratamiento

En nuestra muestra no hay diferencias estadisticamente significativas en el tipo de respuesta a las 6 semanas ni en la cifra de plaquetas en los momentos del
tiempo estudiados, aunque si que se aprecia una respuesta clinicamente relevante a las 2 y 4 semanas, probable reflejo de una mayor velocidad de respuesta
en el caso del avatrombopag. Esta discrepancia clinico-estadistica podria deberse al pequefio tamafio de la poblacion a estudio. Por otro lado, si que se
encuentran diferencias en cuanto a la tolerancia entre ambos farmacos, siendo menos frecuentes los efectos adversos con el avatrombopag. No obstante, son
necesarios estudios de mayor calidad metodologica y tamafio muestral para poder llegar a conclusiones firmes.
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TROMBOSIS DE SENOS VENOSOS CEREBRALES: CLINICA, ASPECTOS
DIAGNOSTICOS Y EVOLUCION DE UNA SERIE DE CASOS

Eva Lora Pérez, Micaela Cércoles Molina, Francisco Arellano Bruno, Montiel Marco Soriano, Ernesto M. Talegén, Lara Eritzpokhoff, Aida Carril, Ana Belén Galvez, Brais Lamas, Clara

Sopefia, Ana Bataller, Marina Suarez, Soledad Delgado, Santiago Bonanad Boix

Hospital Universitari i Politécnic La Fe

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC) es una enfermedad cerebrovascular poco frecuente (incidencia en Espafia 1-1,3 casos/100.000 hab./afio)
pero potencialmente grave, caracterizada por la obstruccion de los senos venosos cerebrales, lo que puede llevar a hipertension intracraneal (HTIC), infartos
venosos y hemorragias. Su presentacion clinica es heterogénea, con sintomas que incluyen cefalea, crisis epilépticas y déficits neurolégicos focales, lo que
puede dificultar su diagnéstico temprano. Se han identificado diversos factores implicados en su etiologia, como infecciones, uso de anticonceptivos orales y
estados protrombéticos, entre otros. A pesar de los avances en neuroimagen y tratamiento anticoagulante, la evolucion y el pronéstico varian segin la

etiologia y el manejo terapéutico.

En este estudio observacional retrospectivo se analiza una serie de casos de pacientes con TSVC, con el objetivo de describir sus caracteristicas clinicas,
identificar posibles factores predisponentes, estrategias terapéuticas y su impacto en la evolucion y prondstico

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional retrospectivo anonimizado, en el que no se necesita autorizacion por parte de comité de ética ni solicitud de consentimiento
informado. Los datos se obtuvieron de distintas fuentes de informacion: a) base de datos del Servicio de Hemostasia del Hospital Universitario y Politécnico La Fe
(HUyP La Fe) y b) Historia clinica electrénica del HUyP La Fe. Se han recogido datos demograficos, clinicos, etiolégicos y terapéuticos, asi como de evolucién
clinica de pacientes que han sufrido algiin episodio de trombosis de senos venosos cerebrales los Gltimos 10 afios (desde el 2013 al 2024). Posteriormente se
realizé un analisis descriptivo de los datos recogidos sobre los 54 pacientes incluidos en esta cohorte.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas demograficas y clinicas se recogen en las tablas

1,2y 3, expresados como frecuencias absolutas (%).

Datos demogréaficos (n =57)

Sexo
Masculino 20 (31,5%)
Femenino 37 (68,5%)
Edad
Global < 50 afios 33 (57,9 %)
Neonatos y nifios 10 17,54%)
Adolescentes 3 (5,26 %)
Adultos jovenes (20-50a) 20 (35,0%)
Adultos mayores (>50a) 24 (42,10%)

Tabla 1. Datos demograficos

Sintomatologia al diagnéstico de TSVC (n = 57) ctones prechia eal (o7
p— 22 (6.59%) Sin evento causal asociado 19 (33,33 %)
5
Focalioad neurakigica o (T51%) Con evento causal asociado 38 (66,66%)
Crisis convulsiva 9(16,70 %) Infeccion 12 (21,0%)
Anti ti | 1Y%
Alteracién del nivel de conciencia 3(5.2 %) foponeeptvos orales A E?"g ‘,/f)’
Dolor mastoideo 2(3,5%) Tumor SNC 3(5,25 %)
- - ion previa 3(5,25 %)
Otalgia 1(1,75 %) Postcirugia SNC 3(5,25 %)
Aumento del perimetro cefélico 1(1,75 %) Deshidratacion 2(3,5%)
— . MAV cerebral 1(1,75 %)
58,77 %) Puerperio 1(1,75 %)
No se pudo analizar 4(7.0%) Trombocitemia esencial (1,75 %)
Sindrome nefrético (1,75 %)
Tabla 2. Clinica al diagnstico Neoplasia de organo sslido 1(175 %)

Tabla 3. Tipo de evento causal
precipitante

Se realizé estudio de trombofilia en 30 pacientes de la cohorte, siendo positivo para
alguna trombofilia en 15 de ellos (50%). En el grafico 1 se registran las trombofilias

que se detectaron en estos pacientes y su frecuencia de aparicion.

Deficit proteina C

6.79
deficit de antitrombina secundario

i6n V617F exén 14 gen JAK2

FVIll elevado
13,39

Sindrome antifosfolipido

G20210A en

Factor V Leiden en

20,0%

Grafico 1. Trombofilias detectadas en la cohorte.

1. La TSVC se presenté con mayor incidencia en mujeres y jévenes.

1. La cefalea fue el sintoma mas comun, seguido de otras manifestaciones
neuroldgicas (déficits neuroldgicos focales y crisis convulsivas).

1. La mitad de los pacientes en los que se realizé el estudio, mostro
trombofilia.

Gen de la SERPINE1 (PAI-1 4G/5G)

Al diagndstico el 100% de los pacientes se anticoagulé con enoxaparina. A
largo plazo, el 93% de los pacientes de nuestra cohorte recibieron
anticoagulacion. En el gréfico 3 se recoge el tipo de tratamiento.

No consta en HCE

NO CONSTA _
No

Sitrom

Grafico 2. Tratamiento anticoagulante Gréfico 3. Tipo de tratamiento

La evolucion fue favorable en el 94,7 % de los casos (53 pacientes),
incluso en algunos casos en los que se registré un evento adverso. Los
datos de evolucion se recogen en la tabla 4.

Tipo de evento adverso (n = 19)

Hemorragia intraparenquimatosa |9 (47,36%) 8 4

Infarto venoso 5 (26,31)

HSA 4(21%) No
Epilepsia residual 1(5,26%)

Isquemia talamica 1(5,26%) Gréfico 4. Presencia de evento adverso en la evolucion
Hemiparesia residual 1(5,26%)

Hipertension intracraneal 1(5,26%)

Hemorragia intraventricular 1(5,26%)

Paralisis VI PC bilateral 1(5,26%)

Tabla 4. Tipo de evento adverso

Evolucién global (n = 57)

Favorable [53 (23,0%)
Desfavorable [47.0%)

Evolucién en pacientes con evento adverso (n = 19)
Favorable 16 (84,21%)

Desfavorable 3(15,78%)

Evolucién en pacientes con
trombofilia (n = 15)

Favorable 15 (100%)
Desfavorable 0 (0%)
Eventos adversos en 5(33,33%)

pacientes con trombofilia (n
=15)

Tabla 5. Evolucién

CONCLUSIONES

4. De forma aislada las formas idiopaticas son mas frecuentes, pero de forma global la
mayoria presenté evento causal claro, siendo las infecciones el mas frecuente.

5. La mayoria de los pacientes presentaron buena evolucion, siendo la mortalidad de esta

cohorte baja.
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Enfermedad de Von Willebrand adquirida: a propodsito de un caso

Pedro José Mirete Martinez, Claudia Gdmez Hernandez, Soraya Palao Ramos, Rocio Chova Mifiana, Juan Ramén de Moya Romero, Remedios Torres Bosch, Carlos Gomez
Rodriguez, Maria Benito Serrano, Irene Pastor Galan, Daniela Morello Gonzélez, Edelmira Marti Saez. Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.

CASO CLINICO
@c’m de 80 afios derivado a CCEE de Hemostasia por historia reciente de didtesis hemorragica.
Como antecedentes destaca una policitemia vera (PV) diagnosticada en 2013 con mutacién V617F
del JAK2 en tratamiento con aspirina y flebotomias (sin tratamiento citrorreductor) y una
tromboflebitis superficial en pierna derecha que se tratd con Enoxaparina.
Intervenido previamente de apendicitis, vesicula biliar y una hernia inguinal sin complicaciones ni
eventos hemorragicos.
En febrero de 2024, tras traumatismo en pierna derecha, aparece hematoma en vasto intermedio
con aumento progresivo del mismo (IMAGEN 1) que finalmente requiere drenaje y apertura de
fascia urgente ante sospecha de sindrome compartimental agudo.

Tras el alta presentd otras complicaciones hemorragicas: mordedura lingual que se controld en
Urgencias con antifibrinolitico y un hematoma en brazo izquierdo tras sobreesfuerzo que requirié
tratamiento con factor.

IMAGEN 1. TC EXTREMIDADES INFERIORES

En primer control analitico en nuestro centro: Hb 13,2 g/dL, 162.000 plaquetas y una hemostasia
en rango con un PFA-100 alargado. Frotis sin hallazgos significativos. Ante la sospecha de
Enfermedad de Von Willebrand (EVW) adquirida, se suspende AAS y se inicia Hydrea en junio de
2024. Ademas, se solicita bateria de estudio basico de Factor de Von Willebrand (FVW): FVW: Ag:
339,00 UI/dL; FVW:Rco: 19,60 Ul/dL; FVW:Rco/ FVW:Ag < 0,7.

También se realiza un estudio de multimeros donde se observa ausencia de multimeros de alto y A '\.‘
muy alto peso molecular (MAPM) (IMAGEN 2). J/\_//r\- -
Confirmandose el diagndstico de EVW adquirida.

IMAGEN 2. ESTUDIO DE MULTIMEROS
A pesar de terapia citorreductora presentaba sangrados menores que se controloban con
antifibrinolitico en domicilio y se repitié el estudio de multimeros en octubre donde se observaba
todavia ausencia de MAPM.
En diciembre de 2024, el paciente ingresa por rotura de bazo espontanea observandose en la
anatomia patoldgica una sustitucion de la totalidad del parénquima esplénico por material amorfo
y eosindfilo (IMAGEN 3), que muestra positividad para rojo Congo y el estudio de
inmunohistoquimica revela positividad para Lambda, Amiloide A y Kappa negativos.

Por electroforesis no se cuantifica componente monoclonal aunque hay un aumento de cadenas
ligera lambda libres en suero con cociente alterado de 9,45 a expensas de lambda. Por
inmunofijacién en orina se detecta un componente monoclonal de cadenas ligeras lambda sin
poder calcular la concentracién del mismo.

A nivel analitico el paciente destaca una funcién renal en rango, una beta-2-microglobulina
aumentada (5,3 mg/L), un factor X en rango y un NTproBNP normal. Pendiente de realizar
ecocardiografia.

A nivel clinico el paciente no presenta macroglosia, neuropatia periférica ni disautonomia.

Por otro lado, en el estudio medular se observa un aspirado compatible con neoplasia
mieloproliferativa conocida y con presencia de un 7% de células plasmdtica y por inmunofenotipo

se detecta la presencia de un 1,42% de células plasmaticas clonales. IMAGEN 3. BIOPSIA ESPLENICA PACIENTE (IZQUIERDA) VS /

NORMAL (DERECHA). TINCION H-E

- DISCUSION

Los trastornos mieloproliferativos presentan una situacion paraddjica en la medicina, ya que el exceso de plaquetas da lugar a una tendencia protrombdtica
y también a una tendencia hemorragica.

La EVW adquirida es mas frecuente en trombocitosis esencial que en la PV o la mielofibrosis. La fisiopatologia no esta clara, observandose en una serie de
casos que un aumento del recuento plaquetar se asocia a una mayor escisién del FVW en el dominio A2 por el ADAMTS13 como ocurre en la estenosis
aodrtica y que la terapia citorreductora reduce el recuento plaquetar, previniendo dicha escisién y aumentado los MAPM". Como factores de riesgo tenemos:
ndmero de plaquetas aumentado, diagnéstico a edad temprana y escasa respuesta al tratamiento 2. Nuestro paciente no tenia factores de riesgo y los
MAPM de no mejoraron a pesar de citorreductora, probablemente debido a que la etiologia detras de la EVW realmente era la amiloidosis.

En el caso de las gammapatias, la teoria que mas encaja es la de los autoanticuerpos dirigido contra el FVW, los cuales pueden unirse a los epitopos
funcionales del FVW y neutralizar su actividad o bien formar inmunocomplejos, acelerando el aclaramiento del FVYW 2.

La amiloidosis es una causa infrecuente de EVW adquirida, siendo mucho mas frecuente en la GMSI, el MM o la enfermedad de Waldenstrém 4.

En una serie de 4 casos de pacientes con EVW y amiloidosis, 2 de ellos fueron tratados con dosis elevadas de melfalan IV seguido de un autoTPH,
alcanzando remision hematoldgica asi como normalizacion de la actividad del FVW, demostrando la relacién entre la gammapatia y la EVW y que la terapia
mas efectiva es el tratamiento de la causa subyacente®.

CONCLUSION BIBLIOGRAFIA
- La EVW adquirida es un trastorno hemorragico poco frecuente, muy heterogéneo y de etiologia multiple
- El diagnéstico requiere una alta sospecha clinica y un laboratorio experimentado
- La terapia mas efectiva a largo plazo es el tratamiento de la causa subyacente

REUNION E3 HEMATOLOGIA K HEMOTERAPIA
b8 ANUAL ASOCIACION VALENCIANA

Hospital Clinic
Universitari de Valéncia
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TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS BIESPECIFICOS: INFECIONES Y REPOSICION DE

INMUNOGLOBULINAS. EXPERIENCIA DE UN CENTRO.

HOS "Ul Unive rsnu ri Ortiz-Salvador Pedro."; Ribas Garcia, Paz'; Pérez Serrano, Sergio '; Gonzalez Gutierrez, Laura '; Sanmartin Sanchez, Cristina '; Juan Marco, M* Luz *; Tolosa Mufioz, Alejandra’; Fernéndez Llavador, M
p José 1; Panero Ruiz, Miriam 1; Ferndndez Zarzoso, Miguel T; Donato Martinez, Eva'; Marco Buades, Josefa'; Garcia Feria, Ana'; Tejada Chaves, Christian'; Beltran Gémez, Elena’; Soler Martinez, Cristina’;
Doctor Peset Cejalvo Anddijar, M JoséT; Sayas Lloris, M? José 1 1-Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia

INTRODUCCION y OBJETIVOS:

El tratamiento con anticuerpos biespecificos, como aquellos dirigidos contra BCMA, GPRC5D y CD20, es una estrategia prometedora en el manejo de mieloma
multiple y los linfomas B. Sin embargo, su impacto en la inmunidad del paciente, debido a la neutropenia e hipogammaglobulinemia, conlleva una alta
incidencia de infecciones, que sigue siendo a dia de hoy un reto de gran interés clinico.

El objetivo de este estudio es describir la frecuencia y gravedad de las infecciones en pacientes tratados con anticuerpos biespecificos en nuestro centro, asi
como analizar la necesidad y el impacto de la reposiciéon con inmunoglobulinas IV en este grupo de pacientes.

MATERIAL y METODOS:

Estudio retrospectivo en pacientes tratados con anticuerpos biespecificos anti-BCMA, anti-GPRC5D y anti-CD20 en nuestro centro, con seguimiento clinico
superior a un mes. Se incluyeron pacientes mayores de edad con diagndstico de mieloma multiple y linfoma, que recibieron al menos una dosis de anticuerpo
biespecifico durante el periodo de estudio. Se considerd periodo de seguimiento el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta muerte o cambio de linea
terapéutica.

Para cada paciente, se revisé su historia clinica y se recopilé informacién sobre: edad, sexo, enfermedad de base, lineas de tratamiento previas, y periodos de
tratamiento con el anticuerpo biespecifico. Adicionalmente, se registré la presencia y grado de eventos adversos relacionados con los anticuerpos, tales
como sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) y sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunes (ICANS). También se documenté la
administracién de tocilizumab, los niveles de inmunoglobulina G previos y durante el tratamiento, asi como los periodos de tratamiento con inmunoglobulinas
intravenosas. Se registraron los periodos de infeccidn, clasificados por tipo, localizacién, gravedad (CTC AE) y los retrasos en la administracion de tratamiento
ocasionados por infecciones. Se calculé la tasa de infecciones ajustada al tiempo de exposicion, considerando las infecciones por semana durante los
periodos con y sin tratamiento con inmunoglobulinas. (Python).

RESULTADOS y DISCUSION:

Se incluyé a un total de 21 pacientes, de los cuales 12 fueron tratados con anti-BCMA, 4 con anti-GPRC5D y 5 con anti-CD20. La tabla 1 presenta las
caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes, incluyendo sexo, edad, grado de CRS, lineas previas de tratamiento y las infecciones ocurridas durante el
tratamiento. El 66,7% de los pacientes fueron tratados con IglV durante su seguimiento.

La media de infecciones fue de 1,8 por paciente, las mas prevalentes fueron las de vias respiratorias altas, representando un 55,3% de los episodios. La mayoria
de las infecciones fueron de grado 1-2 (73,7%), y no se reportaron fallecimientos relacionados con infecciones. Las infecciones fueron mas frecuentes en el grupo
tratado con anti-BCMA y no se reportaron infecciones en el grupo tratado con anti-GPRC5D si bien se trata del grupo de pacientes con menor seguimiento.
Debido a estas infecciones hasta en un 23,8% de los pacientes se hubo de retrasar la adminstracién de alguna dosis del anticuerpo.

La tasa de infeccion fue de 0.015 infecciones por semana con inmunoglobulinas,
mientras que sin inmunoglobulinas fue de 0.02 infecciones por semana. El gréfico 1

Pacientes con anticuerpos biespecificos anti-BCMA

muestra la linea temporal de tratamiento, infecciones y reposicién de IglV por
paciente. La ausencia de protocolos que definan qué pacientes deben recibir IglV R | | 1
impide un anélisis estadistico concluyente. > -
Anti-BCMA (12) Anti-GPRC5D (4) Anti-CD20(5)  Total (21) .
Sexo Hombres % (n) 50(6) 50(2) 60(3) 52,4(11) s
Mujeres % (n) 50(6) 50(2) 40(2) 47,6(10) B
Edad (media, rango) 66,5(53-80) 68(57-80) 71,2(52-78) 67,9 (52-80) mn
Lineas previas (mediana, rango) 2,5(0-6) 4(4-6) 2(0-3) 3(0-6) 8
CRS % (n) 50(6) 25(1) 60(3) 47,6(10) °
Grado 1 %(n) 50(3) 0(0) 66,7(2) 50(5) 1
Grado 2 % (n) 50(3) 100(1) 333(1) 50(5) n Sonmients
Tratamiento con inmunoglobulinas
ICANS % 1 00) 00) 00) 00) » =l
Tocilizumab % (n) 25(3) 25(1) 20(1) 23,8(5) o B 100 50 2% 50 %0
Semanas de seguimiento
Neutropenia % (n) 58,3(7) 50(2) 40(2) 52,4(11)
. Pacientes con anticuerpos biespecificos anti-GPRC5D
Infecciones (medialpac, rango) 2,4(0-9) 0(0) 1,8(0-4) 1,8(09)
Grados 1-2 % (n) 75,6(22) 0(0) 66,7 (6) 73,7(28) '
Grados 3-4 % (n) 24,4(7) 0(0) 333(3) 26,3(10) 2
Grado 5 % (n) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3
Vias respiratorias altas % (n) 55,2 (16) 0(0) 55,6(5) 55.3(21) 40 p o e % s > >
Vias respiratorias bajas % (n) 13,8(4) 0(0) 22,2(2) 15,8 (6) Semanas de seguimiento
Genito-urinarias % (n) 17.2(5) 0(0) 0(0) 13.2(5) Pacientes con anticuerpos biespecificos anti-CD20
Gastrointestinales % (n) 6,9(2) 0(0) 1,101 79(3) 1
Piel y tejidos blandos % (n) 69(2) 0(0) 1.1(1) 79(Q) 2 ]
Total % (n) 100(29) 0(0) 100(9) 100(38) B
4 |
Retrasos administracion % 333(4) 0(0) 20(1) 23,8(5) s
191V % (n) 83,3(10) 25(1) 80(3) 66,7(14) 0 R 2 P e i oo 7 B
TABLA 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. GRAFICA 1: Representacién de la linea temporal de los pacientes incluidos en el estudio.

CONCLUSIONES:

En nuestro centro, las infecciones fueron frecuentes durante el seguimiento de los pacientes, destacando las infecciones de vias respiratorias, aunque la
mayoria fueron de caracter leve. En un cuarto de los pacientes las infecciones llevaron a retrasos en la administracién de las dosis de tratamiento.
Ademés, més de la mitad de los pacientes requirieron reposicién de inmunoglobulinas como parte de su manejo. Es necesario establecer criterios
estandarizados para poder evaluar su impacto de manera objetiva.
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Hemofilia adquirida.

HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI

A propésito de un caso clinico.

Paula Sédnchez Tuya, MA. Camara Rodenas, M. Monzon Torres, S. Ortiz-Zuluaga, AV. Mena-Duran, B. Sorribes Albors, MD.
Horcajada Domenech, F. Hernandez Mufioz, MJ. Marco Buades

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Espafia

r INTRODUCCION
La hemofilia adquirida A (AHA) se caracteriza por el desarrollo de autoanticuerpos neutralizantes, denominados inhibidores,
contra el factor VIII (FVIII). AHA es un trastorno poco comun (incidencia de 1,5 casos/1.000.000 habitantes/afio) que afecta tanto

a hombres como a mujeres. Aproximadamente la mitad de los pacientes con AHA presentan trastornos concomitantes,

generalmente enfermedades autoinmunes u otras patologias malignas.

J
/ CASO CLINICO

Enfermedad actual: Varon de 78 afios sin antecedentes de diatesis hemorragica personal o familiar, que acude a urgencias

remitido desde atencién primaria por hemoglobina (Hb) de 6 g/dL en analitica realizada en contexto de hematomas extensos en

miembros superiores e inferiores asi como a nivel sacro. Valores previos de Hb 13.5 g/dL. El paciente refiere a lo largo del dltimo
mes aparicién de hematomas espontaneos de distinta localizacion sin traumatismo asociado. Describe heces mas oscuras los
dias previos. No refiere otra clinica hemorragica por aparatos o sistemas.

Exploracion fisica: A su llegada a urgencias el paciente permanece hemodinamicamente estable, con regular estado general y

marcada palidez cutaneo-mucosa. Destacan hematomas dispersos en ambos miembros superiores, miembro inferior izquierdo

y zona sacra. Miembro inferior derecho sin alteraciones. No hemorragias conjuntivales en ni mucosas.

Exploraciones complementarias en urgencias:

- Hemograma: Hb 5.8 g/dL, VCM 102.4 fL, Leucocitos 11.100/mm?3, Neutréfilos 9.000 /mm3y Plaquetas 727.000/mm?3

- Hemostasia: Tiempo de Protrombina 11.2 seg., Indice de Quick 100 % y TTPA 90.5 seg. (ratio 2.92), test de mezclas: correccion
parcial de TTPA 52 seg. y ratio 1.68.

Se ingresa al paciente a cargo de Hematologia para estudio del alargamiento del TTPA y clinica de diatesis hemorragica.

Exploraciones complementarias durante el ingreso:

- Repeticion del test de mezclas en laboratorio de hemostasia especial: TTPA de 68 seg. (ratio 2.3), TTPA control: 29.4 seg., Test
de mezcla inmediato: 38,4 seg. (ICA 14.1), Test de mezcla tras incubacién a 372C durante 2 horas: 43.4 seg. (ICA 22),
Anticoagualante ltpico negativo y Factor VIII 3%.

- Estudio de inhibidores anti Factor VIII (realizado en hospital de referencia: H. La Fe): 34.5 U/ml Bethesda.

- TAC toracoabdominopélvico: lesion nodular heterogénea en rifién derecho sugestiva de hematoma renal (65 x 77 mm) y
hematoma en musculo psoas iliaco izquierdo (37 x 68 mm).

Juicio diagndstico: Hemofilia A adquirida con inhibidor especifico frente al Factor VIII.

Evolucién clinica y situacién actual: se inicia tratamiento con complejo coagulante antiinhibidor (FEIBA 75 Ul/kg/12h) e

inmunosupresor con ciclofosfamida (2 mg/kg) y metilprednisolona (1mg/kg).

Tras 6 semanas de tratamiento, que se escala con administracion de 4 dosis de Rituximab, se objetiva ausencia de eventos

hemorragicos durante mas de tres semanas por lo que se suspende la administracion de FEIBA. Ha continuado con tratamiento

inmuosupresor con esteroides y ciclofosfamida con buena tolerancia. Se descarté patologia subyacente. /

CONCLUSION
La AHA se debe sospechar en pacientes con clinica de diatesis hemorragica, sin coagulopatia previa y con un alargamiento
inexplicable del TTPa con TP normal. Para la confirmacion diagnéstica es imprescindible realizar un test de mezclas y descartar la
presencia de anticoagulante lupico, se dosificaran factores de la coagulacidn y se titularan niveles de inhibidor.
El tratamiento de la AHA consiste por una parte en tratar la hemorragia y, por otra, eliminar el inhibidor. Es necesario descartar
patologia subyacente.

Bibliografia y leyendas

CONTACTO: sanchez_pautuy@gva.es
* Tiede, A., Collins, P, Knoebl, P., Teitel, J., Kessler, C., Shima, M., Di Minno, G., d’Oiron, AGRADECIMIENTOS: (G-S, R): ACIF/2021/169,
R., Salaj, P, Jiménez-Yuste, V., Huth-Kiihne, A., & Giangrande, P. (2020). International CIBEPF/2022/35
recommendations on the diagnosis and treatment of acquired hemophilia
A. Haematologica, 105(7), 1791-1801. https://doi.org/10.3324/haematol.2019.230771 {g GENERALITAT fonacit
==
« Milanesio, M., Tabares, A. H., Caeiro, G. A., Olmedo, J., & Montivero, A. R. (2022). L
Hemofilia adquirida [Acquired hemophilial. Revista de la Facultad de Ciencias Medicas UNION EUROPEA
(Cordoba, Argentina), 79(1), 57-60. https://doi.org/10.31053/1853.0605.v79.n1.34045 -Z‘i’s‘?fii‘n’fﬁ"fﬁﬁ? °0
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
LMA NPM1 EN UN HOSPITAL TERCIARIO

.,
Clara Espinosa Arnandis; Ana Facal Malvar; Carmen Freiria Alberte; Adriana Gascon Buj; Luis Serrano Picazo; Anna Ferrer Rodrigo; Lola Beltrén Archilés; Victor Blasco Ibafiez; Laura Belenguer de la CASTE I_I_O
Asuncion; Ivan Andreu Vilarroig; Lisseth Torres Macias; Katiusca Buelvas de la Ossa; Ndria Claros Barrachina; Maria Mas Esteve; Carolina Cafiigral Ortiz; Manuel Fernandez-Delgado Momparler;

Raimundo Garcia Boyero. DEPARTAMENT DE SALUT

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castellon.

La leucemia mieloide aguda (LMA) con mutacién NPM1 representa aproximadamente un tercio de los casos de LMA en adultos. Esta mutacion tiene implicaciones importantes en el prondstico y
manejo de los pacientes, siendo considerada como un factor de prondstico favorable cuando se presenta de forma aislada. La coexistencia de mutaciones FLT3 ITD impacta negativamente en el
prondstico de pacientes jovenes, siendo su efecto menos definido en poblacién mayor. La monitorizacién molecular de NPM1 en sangre periférica ha revolucionado el manejo de estos pacientes,
al permitir la deteccion precoz de la enfermedad minima residual de forma no invasiva, posibilitando actuaciones terapéuticas precoces que mejoran el prondstico.

Caracterizar el perfil clinico-biolégico y evaluar los resultados del tratamiento en pacientes con LMA NPM1 mutada en un centro hospitalario de tercer nivel.

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluye pacientes diagnosticados con LMA NPM1 mutada entre 2017-2024 en el servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital General
Universitario de Castell6n. Se analizaron variables demogréficas, clinicas y biolégicas. Durante el periodo de estudio se utilizaron los protocolos terapéuticos PETHEMA LMA vigentes. Se evalué la
respuesta al tratamiento (en candidatos a QT intensiva incluyendo la respuesta molecular de acuerdo al protocolo PETHEMA y en los no candidatos solo se tuvo en cuenta la morfoldgica) y
supervivencia global. Para el andlisis estadistico se empled Python realizando curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y test de log-rank (se considerd estadisticamente significativo p<0.05).

Se incluyeron un total de 32 pacientes, 5 de ellos presentaban LMA relacionada con la terapia. Los pacientes se dividieron en dos grandes grupos segtn el tratamiento recibido: QT intensiva
(n=19) y QT no intensiva (n=13). Las caracteristicas clinico-analiticas y genéticas, y prondstico por grupo de tratamiento se recogen en la tabla 1 y figura 1-2-3-4. En el grupo QT intensiva, se
realizaron 7 autotrasplantes de progenitores hematopoyéticos en 12 linea, 6 de ellos por EMR -, el caso restante no se pudo determinar por mutaciéon NPM1 no medible. Se realizd un
alotrasplante de progenitores hematopoyéticos (AloTPH) en 12 linea en RC1 con EMR positiva.

QT INTENSIVA QT NO INTENSIVA

N=19 (59,38%) N=13 (40,62%)
N % N % [ E—— I —— .

Mediana de 56 77 v e
edad s
Sexo - =
Hombre 8 42,11 8 61,54 -
Mujer 11 57,89 5 38,46 . B S B G
ECOG e o
01 13 68,42 6 46,15 e e T et At s =
2L . 6 31,58 7 EELL) Figura 1. Prondstico ELN 2022 y ELN 2017 grupo QT intensiva
Leucocitos Figura 2. Genética grupo QT INTENSIVA. La alteracion mas frecuente en el cariotipo fue ganancia del cromosoma 8
>/=10.000 1 57,89 9 46,15
>/=100.000 1 5,26 2 15,38
Plaquetas camorvo ™ ras——
<100.000 10 52,63 9 69,23 [
Blastos AMO 69 75 - . i
Creatinina il
>1,2 4 21,05 8 61,54 -
Bilirubina 2
>1 4 21,05 3 23,08 - : -
Urico - -
> —

7 3 5 6 46,15
Albumina o - -
</=3 3 15,79 5 38,46 Figura 3. Prondstico ELN 2022 y ELN 2017 grupo QT NO intensiva Figura 4. Genética grupo QT NO INTENSIVA.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-analiticas por grupo de tratamiento.

La respuesta al tratamiento se recoge en las siguientes tablas 2-3. En el grupo QT intensiva presentaron recaida 9 pacientes, en 2 precedié a nivel molecular seguida de la morfolégica y 1 caso
presento recaida molecular sin morfoldgica; 7 de ellos se rescataron con un AloTPH. No se observé ninguna resistencia y 2 pacientes fueron exitus en la induccidn. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de recaida entre pacientes con EMR positiva y negativa (50% vs 60%) (p = 1,0, OR = 0,67). La supervivencia en el grupo QT intensiva con FLT3 ITD
negativo es mejor que FLT3 ITD positivo (81.5% vs 45.7% al final del seguimiento), pero esta diferencia no es estadisticamente significativa (Figura 5). En el grupo QT no intensiva no se observaron
diferencias significativas entre pacientes FLT3 ITD mutado respecto no mutado y las curvas muestran patrones similares entre ambos grupos. Los pacientes con QT intensiva presentaron una
mavyor supervivencia global que los pacientes con QT no intensiva con diferencias estadisticamente significativas (p = 0.038).

BESEEESTE RECADA Curva de supervivencia segiin estado FLT3 ITD Supervivencia Global por Grupo de Tratamiento
RC Total  NO sl " o e o ]
| SR
EMR+ 2 1(50%) 1(50%) 08

EMR- 10 4(40%) 6 (60%)
NOV/M 5 3(66%) 2 (33%)

Tabla 2. Respuesta y recaida en grupo QT intensiva. NO
V/M: EMR no valorable.

RESPUESTA RECAIDA
RC1 Morfolégica 7 (53,85 %) 2 (28,5%)

Probabilidad de supervivencia

w w @ n ® 02
Tiempo (meses)

o
R o) o0 Figura 5. Curva supervivencia en pacientes con QT intensiva FLT3 ITD positivo vs FLT3 ITD
Resistencia 2(1538%) NP negativo. P valor=0.31 00

0 1 2 3 4 s s 7
Exitus 3(23,08%) NP Tiempo (afos)

Tabla 3. Respuesta y recaida en grupo QT no intensiva. NP:

Figura 6. Curva supervivencia global. QT intensiva vs QT NO intensiva. P valor=0.038
no procede

Tal como se describe en la literatura cientifica, los pacientes con LMA NPM1+ muestran con mas frecuencia leucocitosis y cariotipo normal, y cuando se presenta alterado la anomalia mas
frecuente es ganancia del cromosoma 8. La mutacion asociada mas habitual detectada es en FLT3.

También destacar la elevada respuesta al tratamiento, con una tasa de RC muy alta (89,47% grupo QT intensiva y 53,85% grupo QT no intensiva), y el papel del trasplante alogénico como rescate.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las tasas de recaida entre pacientes con EMR positiva y negativa, esto podria explicarse por el limitado tamafio muestral,
especialmente en el grupo EMR positivo, asi como por la distribucion desequilibrada entre grupos.

Tanto en el grupo QT intensiva como no intensiva, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en funcién del estado mutacional de FLT3 ITD, aunque en QT intensiva la curva
sugiere que los pacientes con mutacién FLT3 ITD positivo presentan una tendencia a una peor supervivencia en comparacion con los FLT3 ITD negativo.

El andlisis de supervivencia confirma resultados de vida muy favorables, sobre todo en el grupo de QT intensiva, si bien existe un importante porcentaje de recidivas en nuestra pequefia serie,
que por otro lado son bien rescatados con el trasplante alogénico. En cuanto a los enfermos tratados con QT no intensiva, también se alcanzan medianas de supervivencia muy superiores a lo
esperable para este grupo de edad.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN EL PACIENTE NO CANDIDATO A QUIMIOTERAPIA INTENSIVA:

AZACITIDINA vs. AZACITIDINA-VENETOCLAX.

= &

DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA

CLINIC-LA MALVA-ROSA

Introduccion

El tratamiento de los pacientes con LMA de edad
avanzada o no candidatos a tratamiento
representa un desafio. Durante afios, los agentes
hipometilantes como la azacitidina (AZA) fueron la Unica
opcién disponible; sin embargo, la incorporacién de
venetoclax (VEN), un inhibidor de Bcl-2, en combinacion

intensivo

Carretero C.1, Calabuig M. 1, Tormo M.?

con AZA mostrd, en el ensayo clinico VIALE-A; mejorar
la supervivencia de estos pacientes y se ha consolidado

como tratamiento estandar.

Analizar  las
resultados de los
nuestro centro tratados con el
esquema AZA-VEN y compararlo con
los obtenidos con el esquema de
AZA en monoterapia.

1Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario de Valencia. INCLIVA.

Objetivo

caracteristicas y
pacientes de

al diagnostico, la

Rivada M.1, Soler C.%, Arroyo 1.1, Micé M. 1, Rodriguez P.1, Morell J.1, Marti S. 1, Orti C. 2,

ZXINCLIVA

HEER oo ce Investigacion Sanitaria

Material y métodos

Se ha analizado de manera
diagnosticados de LMA entre enero de 2014 y diciembre de 2023
tratados en primera linea con AZA (n=39) o con AZA-VEN (n=29) en
nuestro centro. Se analizaron las caracteristicas clinicas y bioldgicas
respuesta al
principales complicaciones infecciosas durante el tratamiento. El

retrospectiva a 68 pacientes

tratamiento, supervivencia y

andlisis estadistico se realizé utilizando Rstudio version 3.6.0+: las
variables continuas se compararon mediante el andlisis de Mann-
Whitney, mientras que las categdricas mediante la prueba exacta de

Fisher o Chi-cuadrado.

Resultados

Caracteristicas de la serie. La mediana de edad al diagnéstico fue de 75,5 afios (rango 52 — 89) y el 56% de los pacientes eran varones. El 79,9% de los pacientes
presentaban comorbilidades significativas. El diagndstico mas frecuente fue el de LMA relacionada con la mielodisplasia (OMS 2022). El 63,2% de los casos cumplian
criterios de LMA secundaria. La mutacién mas frecuente fue TP53 (18%), seguida de SRSF2 (14,7%) NPM1 (13,2%) y RUNX1 (11,7%). El grupo de riesgo desfavorable

segun la clasificacion ELN2022 fue el predominante en ambas cohortes. La Tabla 1 describe las caracteristicas por grupo de tratamiento.

Respuesta terapéutica (Tabla 2): el grupo AZA-VEN alcanzé
una mayor tasa de respuestas (RC+RCh+RCi) (65,4% vs. 33,3%;

p=0,038) y RC EMR"™e (51,7% vs.

resistencia al tratamiento fue

17,9%; p=0,032). La
significativamente mas
frecuente en el grupo AZA (67,6% vs. 41,4%; p=0,030).

Tabla 1: Caracteristicas de la serie.

AZA (n=39)  AZA-VEN (n=29) P

Supervivencia: la mediana de seguimiento fue de 9,2 meses
(5,3 — 13,1). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia global (SG) ni supervivencia libre
de progresion (SLP) entre ambos grupos (Imagen 1 y 2). Sin
embargo, en un andlisis por subgrupos dentro del grupo AZA-
VEN (Imagen 3), los pacientes TP53"¢® mostraron un claro
beneficio frente a los TP53rP%: |a SG mediana fue
significativamente superior (p=0,024) en los TP53"¢8 13,8 meses
(1C95%: 5,06 — 22,6) vs 5,8 meses (IC95%: 1,2 — 10,4). De
similar, el grupo TP53"¢ presentd una SLE
significativamente (p=0,015) mayor de 10,5 meses (IC95% no
calculable por seguimiento activo) vs 2,1 meses (IC95%: 1,4 —

Edad (afios), media (rango) 77 (52 - 89) 72 (55 - 84) 0,017
Edad >75 afios, n® (%) 26 (66,6) 11 (37,9) 0,018
Sexo (varon), ne (%) 23(58,9) 15 (51,7) 0,551 manera
ECOG, n? (%) 0,016
0-1 36(92,3) 18 (62,1)
2-4 3(7,7) 11(37,9) 2,8).
Comorbilidad, n® (%) 30(76,8) 23(79,3) 0,814
QT/RT previa, n® (%) 5(12,8) 13 (44,8) 0,003 C .
Tipo de LMA; n2 (%) 0,176 ¢
Primaria 17 (43,6) 8(27,5) -
Secundaria 22 (56,4) 21(72,5)
Hb (g/dL), mediana (DT) 9,10 (2,37) 9,10 (2,02) 0,802
Leu (x10°/L), mediana (DT) 4,22 (52,71) 3,87 (25,73) 0,248 -
Plaq (x10°/L), mediana (DT) 57,00 (72,68) 60,00 (49,97) 0,843
Blastos SP (%), mediana (DT) 8(28,01) 10(31,43) 0,433 -
NPM1™", n2 (%) 5/39(12,8) 4/29 (13,8) 0,907
TP53™", n2 (%) [NA=6] 4/33(12,1)  8/29(27,5) 0,197
ELN2022, n2 (%) 0,553
Favorable 6(15,4) 4(13,8)
Intermedio 11(28,2) 6(20,7)
Desfavorable 22 (56,4) 19 (65,5)

K es, profilaxis antiinfecciosa y exitus (Tabla 3):

El 55,2% de los pacientes tratados con AZA-VEN precisaron
reduccion de dosis de VEN por recibir tratamiento
concomitante con isavuconazol o posaconazol

El 58,5% de los pacientes redujeron dias de VEN por
mielotoxicidad (17% 21 dias, 17,2% 14 dias y 24,1% 7 dias).

El motivo mas frecuente de ingreso fueron las infecciones
por cualquier etiologia, mas frecuentes en el grupo de AZA-
VEN, sin embargo, no se observé un aumento significativo de
la mortalidad por esta causa.

venetoclax.

AZA azacitidina; DT desviacion tipica; ECOG Eastern Cooperative Oncology Group; ELN European
Leukemia Net; EMR enfermedad medible residual; Hb hemoglobina; Leu leucocitos; LMA
leucemia mielobléstica aguda; Plag plaquetas; QT/RT quimioterapia/radioterapia; RC respuesta
completa; RG respuestas globlaes; R/R recaida/refractariedad; SP sangre periférica; VEN

Tabla 2: Respuestas terapéutica

Tabla 3: Caracteristicas del tratamiento

AZA (n=39) AZA-VEN Soporte transfusional
(n=29) ‘ Soporte CH, n2 (%) 34(87,2) 28(96,5) 0,229
CH trasfundidos, mediana (rango) 10(0-34) 9(0-46) 0,418
Respuesta global, n2 (%) 13 (33,3) 17 (65,4) 0,038 Soporte plag, né (%) 27(69,2) 26 (89,6) 0,044
RC 6/39 (15,4) 5/29(17,2) Plaq trasfundidas, mediana (rango) 2 (0-30) 3(0-29) 0,091
RCh 2/39(5.2) 2/29(6,9) Profilaxis antifungica, n® (%) 17435  23(9,3) 0,003
RCi 5/39(12,8)  10/29 (34,5) Isavuconazol, n@ (%) 1/17(59)  21/23(91,3)
RC EMR™®, n? (%) 7(17,9) 15(51,7) 0,032 Posaconazol, n¢ (%) 13/17(76,5)  2/23(8,7)
R/R, n2 (%) 26 (66,6) 12 (41,4) 0,030 Fluconazol, n? (%) 3/17 (17,6) 0/23 (0)
Recaida 8/26(30,7) 3/12 (25) Profilaxis bacteriana, n? (%) 3(7,7) 10 (34,5) 0,005
Refractariedad 18/26 (69,2) 9/12 (75) Profilaxis antivirica, n2 (%) 3(43,5) 10(79,3) 0,003
Exitus precoz, n2 (%) 4(10,2) 3(10,3) 0,664 Nimero de ingresos, mediana (DT) 1(0,88) 1(1,08) 0,711
G, mediana (IC95%) 86(58-11,4) 9,2(41-144) 0,439 Ingresos por infeccion, mediana (OT) _1(0,75) 1(0,94) 0,484
(meses) Exitus 37(94,8) 19 (65,5) 0,005
SLP, mediana (1C95%) 62(43-81) 7,7(1,7-13,6) 0,177 Progresién, n® (%) 27/37(72,9)  12/19(63,1)
(meses) Infeccion, n? (%) 5/37(13,5) 5/19 (26,3)
AZA azacitidina; RG repuesta global; RC repuesta completa; R/R recaida/refractariedad, EMR Otras, n® (%) 5/37(13,5) 2/19 (10,5)
medible negativa; VEN venetoclax. AZA azacitidina; CH concentrado de hematies; DT desviacion tipica; /AM infarto agudo de miocardio; NOC
neumonia i Plag plaguetas; VEN venetoclax.

Conclusiones
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Imagen 3: Supervivencia global en el grupo
AZA/VEN segin sean TP53,, vs. TP53_ )

El tratamiento de AZA-VEN ha cambiado el paradigma del tratamiento de la LMA en pacientes de edad avanzada, logrando tasas de respuesta mas altas y duraderas, asi como
una mayor negatividad en la EMR. En nuestro estudio, la ausencia de diferencias en supervivencia podria explicarse por varias razones: (1) el tamafio muestral reducido; (2) la
infrarrepresentacion del grupo AZA-VEN; (3) una mayor prevalencia de mutaciones TP53 en el grupo AZA-VEN, (4) un peor estado funcional en los pacientes tratados con AZA-
VEN, (5) una significativamente mayor proporcion de pacientes con LMA secundaria o relacionadas con la terapia en el grupo AZA-VEN y (6) un menor seguimiento de los

pacientes tratados con AZA-VEN.

1. DiNardo CD, Jonas BA, Pullarkat V, et al. Azacitidine and Venetoclax in Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia. N Engl J Med. 2020 Aug 13;383(7):617-629.
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EVALUACION DE RESPUESTA TRAS EL TRATAMIENTO DE INDUCCION CON
TRIPLETE VS CUATRIPLETE EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE:
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE CASTELLON

Autores: Dolores Beltran Archilés; Carmen Freiria Alberte; Adriana Gascon Buj; Manuel Fernandez-Delgado Momparler; Anna Ferrer Rodrigo; Clara Espinosa Arnandis; Victor Blasco Ibafiez; lvan Andreu Vilarroig; Laura
Belenguer de la Asuncién; Katiusca Mercedes Buelvas de la Ossa; Carolina Caiiigral Ortiz; Nuria Claros Barrachina; Ana Facal Malvar; Maria Mas Esteve; Monica Lisseth Torres Macias; Luis Serrano Picazo; Raimundo Garcia

Boyero.

Servicio de iay HGUCS.

Hospital General

Universitari de Castello

Introduccidn:

El mieloma muiltiple (MM), es una proliferacion neopldsica de células plasmaticas (CP), que secretan inmunoglobulinas
de caracter monoclonal, las cuales pueden ser detectadas en sangre, orina o ambas. Su incidencia se estima en 5
cas0s/100.000 habitantes/afio.

Desde 2013, el tratamiento de primera linea en pacientes con MM candidatos a trasplante autélogo (TAPH) consistia en
el triplete VTD (bortezomib, talidomida y dexametasona) x6 ciclos. Sin embargo, el reciente estudio fase 3 Cassiopeia,
demostré mejores resultados en cuanto a respuesta y supervivencia si el tratamiento se realizaba con un cuatriplete (D-
VTd: daratumumab, bortezomib, tali ida y di ). Como re la induccién con cuatriplete D-VTd
recibié financiacién en nuestro pais a partir de 2022, incorporandose como esquema de eleccion en las principales
guias nacionales e internacionales. Posteriormente, la sustitucién de talidomida por lenalidomida (D-VRd) supuso la
mejoria en la tolerancia a dicho esquema terapéutico evitando la aparicién de neuropatia periférica.

Resultados:

En el periodo analizado, se diagnosticaron en nuestro centro 32 pacientes con MM candidatos a TAPH, cuyas
caracteristicas basales se recogen en la tabla n21. De ellos, 14 (43%) recibieron induccion con tripletes (10 con
VTd y 4 con VRd) entre 2019 y 2022. A partir de 2022, 18 pacientes (el 56%) fueron tratados con cuatriplete (1
caso con D-VTd y el resto, con D-VRd).

De los pacientes tratados con triplete:

En la evaluacion pre-trasplante (tras 6 ciclos de induccion), la tasa de respuestas globales (RG) fue de un
86%: 1 paciente (7%) alcanz6 respuesta completa estricta (RCe) y 3 (el 21%) respuesta completa no estricta
(RC); 5 pacientes (36%) alcanzaron muy buena respuesta parcial (VGPR) y 3, (21%) en respuesta parcial. La
mediana de tiempo para alcanzar la mejor respuesta fue de 3,5 ciclos. La respuesta fue sub6ptima en 2
pacientes (14%) que progresaron durante la induccién precisando tratamiento de 22 linea. En cuanto a la
EMR solo un paciente (en RC) presentaba EMR indetectable pre-TAPH. De los 14 pacientes, 10 recibieron

Objetivo:

El objetivo de este trabajo es evaluar y comparar la respuesta alcanzada con los diferentes esquemas terapéuticos
recibidos: triplete (VTd/VRd) vs cuatriplete (D-VTd/D-VRd) en con MM a TAPH di; i en

i6n con TAPH. Los cuatro restantes no llegaron a recibir el trasplante (en 2 casos por progresion,

y los otros 2 restantes por complicaciones durante la induccién, registrando un éxitus por infeccion
respiratoria).

- De los pacientes que recibieron TAPH (10 casos, el 71%), todos los pacientes mejoraron o mantuvieron su

respuesta hematolégica en la evaluacién en el +90: 1 paciente alcanza VGPR (10%), 3 de ellos (30%)

alcanzan RC; los otros 6 (60%) la mantuvieron o mejoraron hasta una RCe. De los 6 pacientes que

el Hospital General Universitario de Castellén (HGUCS) entre enero de 2019 y diciembre de 2024.

Metodologia:
Realizamos un estudio retrospectivo observacional incluyendo los 32 pacientes diagnosticados en nuestro centro de
MM sintomdtico segun criterios del IMWG (International Mieloma Working Group) y potencialmente candidatos a
TAPH, entre los afios 2019 y 2024. El tratamiento de induccién elegido fue un triplete (VTd/VRd) hasta 2022, y un
cuatriplete (D-VTd/D-VRd) a partir de 2022. Tras recibir 6 ciclos de induccién, los pacientes que alcanzaban respuesta
parcial (RP) o superior segun criterios del IMWG y no presentaban contraindicacion alguna, recibieron intensificaciéon
medlante TAPH empleando como acondicionamiento Melfalan a altas dosis (200 mg/m2). En los pacientes con
ética de alto riesgo como tal la t(4;14); la t(14;16) y la del(17p)) se indico la realizacion de un
doble TAPH en tandem.

La valoracién de respuesta al tratamiento se realizd tras cada ciclo de induccion mediante electroforesis e
inmunofijacién sérica y urinaria, asi como la determinacion de cadenas ligeras libres en suero mediante la técnica
FreelLite. Al finalizar la induccion, asi como en el dia +90 post-TAPH (tras el 22 TAPH en caso de tandem), se realizo la
evaluaciéon medular con determinacién de enfermedad minima residual (EMR) por citometria de flujo, utilizando los
cocteles liofilizados BD Lyotube Stain 430 y 429 kit con los marcadores CD38, CD56, CD45, CD19, CD138, CD27, kappa,
lambda, CD117 y CD81. Las células se adquirieron con los citémetros Canto y Lyric (Becton Dickinson, San Jose, CA),
para su anélisis se emple6 el programa Infinicyt® (Cytognos). Asi como la 6n de extr
mediante PET-TAC 18-FDG. Posteriormente, la determinacion de EMR se continud realizando de manera anual. Para
dicha valoracion de respuesta hematoldgica se utilizaron los criterios de IMWG.

La cohorte de pacientes analizada fue extraida del programa Oncofarm®, utlllzando como criterio de busqueda los
esquemas de tratamiento anteriormente do aquellos di entre 2019 y 2024 y
potencialmente candidatos a TAPH. Los datos se recogieron a través del programa Orion Clinic ® version13, y para su
analisis se empled Microsoft Excel ®.

Tabla 1: Descripcién general de la cohorte de pacientes

te p! EMR positiva, 5 la negativizan después del trasplante. (graficos 1, 2,3y 4)
Con una mediana de seguimiento de 4 afios, 5 pacientes (35%) han fallecido (2 de ellos por progresién). De
los 9 pacientes (64%) vivos: 6 de ellos (42%) se mantienen en RC/RCe (5 con EMR negativa), en tratamiento
de mantenimiento con lenalidomida (excepto un caso con lenalidomida y bortezomib por citogenética de
alto riesgo). Dos pacientes han progresado precisando tratamiento de segunda linea en este periodo.

En el grupo de pacientes que recibio cuatriplete:

- 4 pacientes contintan en tratamiento de induccién en el momento del andlisis. De los 13 restantes, la tasa
de RG fue del 93%: 19 pacientes (el 77%) alcanzaron RC (7 de ellos en RCe); 1 paciente (7%) alcanzé VGPR y
1 (7%), RP; y un paciente se encuentra en situacion de refractariedad tras induccion (7%). La mediana de
tiempo para alcanzar la mejor respuesta fue de 4 ciclos.

De los 12 pacientes que han recibido TAPH, 4 (33%) estan pendientes de la evaluacién del +90; los 8
pacientes ya evaluados (66%) se encuentran en RC a los 3 meses post-trasplante. De los 10 pacientes que
presentaban EMR positiva, 2 (20%) la negativizan. Los dos casos que tenian EMR negativa previa, uno la
mantiene y el otro presenta un resultado dudoso en la tltima determinacién.

Con una mediana de seguimiento de 19 meses, todos Ios paclentes se encuentran vivos. Los 8 pacientes
evaluados post-trasplante reciben t i de i en 7 casos y lenalidomida-
bortezomib en un caso). 3 pacientes han sido evaluados al afio post-trasplante manteniendo EMR negativa,
y ningun paciente ha progresado. (graficos 1,2, 5y 6)

En cuanto a la tolerancia a los esquemas de induccién, los efectos adversos se han esquematizado en la tabla
n22. 11 pacientes con triplete (78,6%) y 10 pacientes con cuatriplete (52,63%) presentaron algin efecto
adverso. Los mas frecuentes, en ambos grupos, fueron: la toxicidad hematoldgica (neutropenia), las
infecciones respiratorias y la neuropatia periférica. Un paciente, tratado con triplete, fue éxitus por infeccién
respiratoria grave.

con triplete.
Triplete
Edad ( liana) 64 afios
Sexo 6 varones (43%) 12 varones (66%)
8 mujeres (57%) 6 mujeres (33%)

Afectacién extramedular 7 pacientes (50%) 4 pacientes (22%)

Gréficas 3 y 4: Enfermedad Minima Residual post-induccién y post-transplante

con cuatriplete.

Gréficas 5y 6: Enfermedad Minima Residual post-induccién y post-transplante

(plasmocitomas) -
1SS 1ll: 5 pacientes (36%) 1l1: 6 pacientes (33%) -,
R-ISS IlI: 4 pacientes (28%) IlI: 6 pacientes (33%) e
GMSI previa 2 pacientes (14%) 6 pacientes (33%)
Graficas 1y 2: distribucion del grado de respuesta segun esquema de tratamiento Tabla 2: Efectos adversos
100 70 100
d Efecto adverso NE pacientes | Triplete Cuatriplete.
” (grado 4)
80 dak. © 2 0
54% Neuropatia 8 5
] X periférica
5 60 - :r:qreslun/ﬂe'radanedad g 0 5 5 2 3
] 3% —-VGPR $ Toxicidad hepaica | 4 1 3
S f—— K Toxicidad renal 2 1 1
S — Sa Cardiotoxici 1 1 [
: 2% # Sincopes. 1(1) 1 o
i i 4(1) 2 2
2 » RAO 1 1 [
o Diarrea 1 1 0
14% - Infeccién (CMV, 9(1) B 4
7% . IVRA...)
Triplete Cuatriplete Trplete Cuatrplte Aimi 2 1 1
Trombosis 1 0 1
Respuesta al tratamiento pre-trasplante Respuesta a tratamiento post-trasplante (+90)

- De forma similar a lo recogido en la literatura, la adicion de

Conclusiones:

alos de i

ha resultado en una mayor tasa de respuestas globales de RC pre-trasplante.
En cuanto a la tolerancia: la tasa de efectos adversos fue slmllar en el grupo de cuatriplete, y consistié fundamentalmente en neutropenia e infecciones respiratorias, en su mayoria leves. La tasa de neuropatia periférica se redujo de

forma considerable sustituyendo el ir dulador por

- Los resultados a largo plazo y en relacion a la EMR son inmaduros en nuestra serie. Sera necesario un mayor tiempo de en estos para conclusiones al respecto.

1. M José Cejalvo, Javier de a Rubia. Guia clinica Mieloma Miltiple 2024, GREMI. Marzo 2024. Espaia: NPQ Editoes; 2024

2 Moreau Al Myl C Arul,Selhd) , Benboubier , Bén MC.rol A CalonH, Callo ,Core,Deloge M, DefleDojen . Facon', Sonntag . Fonan ) Grdere L i K, arln L Kbnous  Lambert, Leleu ,Lenain , Wacro ) Matio . Orsiocee e A Stg9a A, de Dk 1, ol Kol Toueau . Roussel W, Tiab M,
Marolleau J, Meuleman N, Vekemans MC, Westerman M, Kicin K, Levin MD, Fermand J, Escoffre Barbe M, Evellard J%, Garidi R, Ahmadi T, Zhuang S, Chiu C, Pei L, de Boer C, Smith £, Deraedt W, Kampfenel T, Schecter J, Vermeulen J, Avet L 7. Bortezomid thaidomid or cell

for (CASSIOPEIA): 2 randomised, openlabel, phase 3 study. Lancet. 2019 Jul 6

oo 1 16/So140 6796 A0T1240-1 Epd 010 o 3. Eakum i Lanes, 2024 g 14081045543 ot 20.1016/540-67 60T 5. PMID 171410

Somneveld , Dimopoulos MA, Boccadoro M, Quach H, Ho P, Beksac M, HllnC, Antoriol £, Leleu X, Mangiacavall, Pertot A, Cavo M, Beltt A, Boil A, Gay F, Mina R, Nitof 5, van de Dok NWC), Katodritu E,Schesvold ,Sureda Balai A, Rosinol L, Deforge M, Roeloffzen W, S T, Vangsted A, el Spencer A ek R Jurcaysayn A Lonergon s, Amadi T
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'Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Departamento de Salud Arnau de Vilanova-Lliria. Valencia

INTRODUCCION

La aparicion de dabigatran como Unico anticoagulante oral de accion directa (ACOD) financiado ha supuesto un notable incremento en la prescripcion
para el tratamiento de la enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV) a lo largo del afio 2024. Este fendmeno se ha visto favorecido por su perfil de
seguridad y eficacia, asi como por su aparente mejor balance beneficio-riesgo en comparacion con los antagonistas de la vitamina K (AVK), lo que ha
llevado a un cambio en la practica clinica habitual.

En este contexto, resulta fundamental conocer las caracteristicas de los pacientes que han iniciado anticoagulacion con dabigatran, asi como analizar
las complicaciones que pueden surgir durante los primeros meses de tratamiento. Este estudio pretende aportar informacion relevante sobre la
experiencia clinica con dabigatran en la vida real, contribuyendo a una mejor comprensién de su impacto en la poblacién con ETEV.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo basado en el registro de pacientes anticoagulados con dabigatran en nuestra
area hospitalaria durante el afio 2024, tras el diagnéstico de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). Asimismo, se incluyeron pacientes con
diagnéstico previo de ETEV cuya terapia fue sustituida por este farmaco segun criterio médico.

Los datos fueron obtenidos a partir del sistema informatico Orion Clinic ®, registrandose un total de 164 pacientes. Se analizaron las caracteristicas
demograficas de la poblacion, la presencia de cancer activo al diagnéstico, la dosis prescrita y la funcion renal (calculada segun la férmula CKD-EPI).
Asimismo, se describieron las complicaciones asociadas al tratamiento: retrombosis (objetivada por prueba de imagen), hemorragia y dispepsia que
requiriese cambio terapéutico, desde la prescripcion del farmaco hasta el 31/12/2024. La hemorragia se clasificé en sangrado mayor* definida segun
los criterios de la ISTH (hemorragia letal, en 6rgano critico, con disminuciéon de >2 g/dL de Hb o o con necesidad de 2 o mas concentrados de
hematies) y en sangrado no mayor clinicamente relevante (SNMCR**).

El tiempo medio de tratamiento con dabigatran fue de 117 dias, un periodo levemente inferior al de los ensayos clinicos pivotales'2 en los que se
comparo dabigatran con warfarina para ETEV durante 180 dias.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de la poblacion.

En la tabla 2 se observan las complicaciones. La funcién renal media de los pacientes que presentaron sangrado fue de 57,38 mL/min, comparada
con una media de 75,87 mL/min en aquellos que no lo hicieron. La mediana de edad en el grupo con sangrado fue de 83 afios, frente a 70 afios en
los pacientes sin este evento. De los 8 episodios hemorragicos, 6 ocurrieron con la dosis de 110 mg/12 h'y 2 con la de 150 mg/12 h.

En la Tabla 3 se describen los pacientes con cancer activo al diagnéstico segun el érgano afectado. En dos de los tres casos de sangrado, la
hemorragia se localiz6 en el sitio de la neoplasia. Ninguna de las complicaciones fue mortal.

Por dltimo, en la Figura 1 se ilustran las complicaciones clasificadas segun el tipo de evento. En el caso de la trombosis esplacnica, las hemorragias
fueron secundarias a sangrado directamente provocado por una neoplasia activa.

Tabla 2. Complicaciones.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.

[Edad (mediana)
‘Sexo femenino, n (%)
/Aclaramiento creatinina, mL/min
Tipo de evento, n(%)
TVP
TEP
Trombosis esplacnica
| Otro
‘Cancer activo, n(%)
Dosis 110, n(%)
Dias en tratamiento (media)
Tabla 3. Complicaciones en pacientes con neoplasia.
[ n | Hemorragia Retrombosis

'Retrombosis, n(%)

| Evento letal

Hemorragia, n(%)
Sangrado mayor*

Evento letal
SNMCR**

Organo del sangrado, n (%)
Gastrointestinal
Urogenital

Dispepsia

Pulmaon
Endometrio
Renal

[Colon
Hepatocarcinoma

Y Y B B [N 6] %] B

1 (GIG%) |Hemoragias @ Retrombosis

CONCLUSIONES

1.La tasa de complicaciones observada es similar a la reportada en los ensayos pivotales'2, a pesar de que nuestros pacientes
presentan caracteristicas basales menos favorables, como una mayor mediana de edad y una menor funcién renal.

2.Sera necesario completar el seguimiento en el futuro para reevaluar la tasa de complicaciones en nuestra cohorte.

3.Se requieren estudios prospectivos para evaluar la eficacia y seguridad de estos farmacos en poblaciones especiales (cancer activo,

insuficiencia renal o trombosis esplacnica), no obstante, en la practica clinica actual, representan una buena opcién terapéutica.

ESPLACNICA (1)

-
@
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LINFOMA T/NK NASAL EXTRANA

Hospital Clinico Universitario de Valencia INCLIVA | VI
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a Morell, Paula Rodriguez, Claudia Gomez, Pedro Mirete, Soraya Palao.

INTRODUCCION

Los linfomas T/NK son un tipo de linfoma poco comun y altamente agresivos. Estdn asociados con el virus Epstein-Barr (EBV) y se caracterizan por destruccién vascular,
necrosis y citotoxicidad. En torno el 70-80% se localizan en las vias aéreas superiores aunque también puede localizarse en el tracto gastrointestinal, pulmones, higado,
hueso, piel y testiculo. La afectacién del sistema nervioso central (SNC) generalmente ocurre en el parénquima cerebral, el compartimento intraocular, la piamadre y la
médula espinal y su frecuencia no es bien conocida. Las recaidas, especialmente aquellas que implican el SNC se asocian a una alta mortalidad con una mediana de
supervivencia inferior a 3 meses. En este contexto, presentamos un caso de linfoma T/NK nasal extranasal con recaida en SNC valorado en nuestro centro.

CASO CLiNICO
DIAGNOSTICO INICIAL

Mujer de 51 afios sin antecedentes de interés que se diagnostica de linfoma T/NK nasal
extranasal con afectacion Unica escleral (estadio IE) tras biopsia escisional de conjuntiva a raiz
de un cuadro de panuveitis de ojo derecho. En el estudio de extension se descarta
enfermedad a distancia (PET-TC, estudio de médula dsea y puncion lumbar). La carga viral en
plasma de EBV fue negativa aunque el estudio EBER-ISH fue positivo en la biopsia diagnostica.
Mediante NGS se detectaron mutaciones patogénicas en el gen PTPN11 y STAT5B (asociado a > 3
prondstico adverso). Recibe como tratamiento de primera linea P-GEMOX 2 ciclos + RT (36Gy Hematoxilina-eosina co3
en 25 sesiones) + P-GEMOX 4 ciclos (C1 21/06/23 - C6 29/11/23) alcanzando una remision Sk
completa (RC) tanto por RM como por PET/TC. No recibi6 profilaxis intratecal o sistémica.

nov. 2024

Deterioro neuroldgico rdpidamente progresivo (3 semanas) con amnesia, desorientacion,
inestabilidad de la marcha y disdiadococinesia. Pruebas complementarias:
m Laboratorio: bioguimica (incluye LDH) y hemograma normales.

RECAIDA (ILE 1 afio y 3 meses)

m RM cerebral: afectacion de sustancia blanca cortical, subcortical y en tronco del encéfalo. EBER TIA1
m PET-TC: heterogene]dad de metabolismo de parénquima cerebral y cerebeloso. Biopsia de esclera (12/05/23): infiltracion por linfoma de linfocitos T/NK nasal extranasal con
. o o L. positividad intensa y difusa para CD3 con pérdida de marcadores T (CD2, CD5, CD4, CD8) y
m Fondo de ojo: papiledema bilateral atribuible a infiltracién linfomatosa. positividad débil y difusa para CD56. No se identifican células dendriticas CD23 positivas ni se
m Puncién lumbar diagndstica: abundantes células linfoides de tamafio intermedio y grande observa expresion de BCL6. En el estudio de EBER se evidencia positividad intensa y difusa en las
células neoplasicas y positividad para Granzima-By TIA-1.
con nucleos irregulares y positivas para CD3c (compatible con infiltraciéon por Linfoma T

de células intermedias). Por citometria de flujo se detecta un 63% de linfocitos con una
poblacidn clonal (89%) CD56+ CD2-CD7-CD3-CD5-.

Carga viral EBV en plasma (12/11/24): positiva (1.827 Ul/mL).

Carga viral EBV en LCR (15/11/24): positiva (435.500 copias/mL).

EVOLUCION

Ante la confirmacién por citologia e inmunofenotipo de LCR de recaida de enfermedad el
20/11/24 del linfoma T/NK nasal extranasal con afectacion exclusiva de SNC se inicia
tratamiento de rescate con quimioterapia segun el esquema SMILE el 20/11/24. Se realiza una
segunda determinacion de EBV el 18/11/24 previo al inicio del tratamiento donde se observa
un aumento de copias a 5.359 Ul/mLy el 25/11/24 en el dia 6 de tratamiento un descenso a
787 Ul/mL.

Al 42 dia tras el inicio de tratamiento, la paciente presenta un deterioro progresivo del nivel
de consciencia con necesidad de intubacién, ventilacion mecénica e ingreso en UCI. Se realiza
TC cerebral urgente donde se observa mayor edema cerebral vasogénico (en probable
relacidn a respuesta inflamatoria post QT y lisis tumoral local). Se inician medidas anti-edema
con buena evolucién por lo que se extuba a las 48 horas. No obstante, el dia 28/11/24
presenta nueva situacién de coma con PCR reanimada. El 02/12/24 se realiza EEG donde se
observa una encefalopatia severa de mal prondstico por lo que se decide adecuacion del
esfuerzo terapéutico siendo éxitus a las 24 horas.

RM cerebral FLAIR (14/11/24): extensa afectacién de sustancia blanca periventricular y subcortical
frontotemporal bilateral, de predominio izquierdo y ion de éfalo, protub
bulbo medular. Se acompafia de restriccion a la difusién y de significativa captacion de contraste.

El caso que presentamos muestra la agresividad de los linfomas T/NK y la complejidad de su tratamiento, sobre todo en las recaidas a nivel de SNC. Su baja frecuencia en
el mundo occidental dificulta la identificacion de los pacientes con riesgo de infiltracion del SNC al diagndstico. Ademas, refleja la asociacion de esta entidad con el virus
EBV (al diagnostico negativo en plasma pero positividad EBER en biopsia y en la recaida positivo tanto en plasma como en LCR) y su potencial utilidad como marcador
tanto de recaida como de respuesta tras el inicio de tratamiento. Su asociacién a la citometria de flujo permitié evitar la biopsia cerebral.

Dada la relativa poca frecuencia de progresion/recaida del SNC en este tipo de linfomas, atn no se ha dilucidado un mecanismo bioldgico claro en su etiopatogenia. No

obstante, dado que el antigeno CD56 corresponde a la molécula de adhesién de las células neuronales (NCAM) la predileccidn por el LT/NK por infiltrar el SNC podria ser
explicado por la expresion de NCAM en el tejido cerebral.

Existen datos limitados sobre la eficacia de diversas entidades de tratamiento especialmente con infiltracién de SNC en un contexto de recaida/refractariedad. Si bien las
dosis altas de MTX o ARA-C pueden ser beneficiosas por su buena penetrancia en SNC, el tratamiento puede resultar muy complejo tanto por las toxicidades sistémicas
como por el efecto local a nivel de SNC y sus potenciales complicaciones. No existe por el momento evidencia firme en la realizacion de profilaxis dirigida al SNC para
prevenir su infiltracion en estadios precoces, no obstante, el modelo de pronéstico CITI ha sido validado externamente y puede ser util en discriminar a los pacientes con
LT/NK con alto riesgo de recaida del SNC basado en las caracteristicas clinico-patoldgicas en el momento del diagndstico. La incorporacidn de nuevas moléculas dirigidas a
diana (inhibidores de JAK/STAT) que atraviesen la BHE pueden ser de utilidad en un futuro.
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Hemoglobinuria paroxistica nocturna: descripcién La Fe
am,g demografica, clinica y terapeutica de una serie de casos Hospital

*Arellano Bruno, Francisco; *Marco Soriano, Montiel; Corcoles Molina, Micaela; Hospital Universitari i UmV‘el:S”(‘]l'l
Lora Pérez, Eva; Bonanad Boix, Santiago Politécnic La Fe | POl”e(m(

/INTRODUCCI(')N Y OBJETIVOS \

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad adquirida hematolégica rara (incidencia aproximada en Espafa de 1-3
casos/1.000.000 habitantes/afio) caracterizada por la proliferacién clonal de una célula progenitora hematopoyética portadora de una
mutacion somatica en el gen PIG-A. Clinicamente se puede presentar en forma de hemdlisis intravascular, trombosis y citopenias
consecuencia de una insuficiencia medular. En funcion del grado de hemodlisis, la clinica y la presencia o no de otra enfermedad de la
médula ésea (MO) la HPN se clasifica en: HPN clasica, HPN en el contexto de otra enfermedad primaria de la MO y HPN subclinica. El
tratamiento de la enfermedad se basa en el tratamiento de soporte, el uso de inhibidores del complemento y en algunos casos el
trasplante alogénico de MO.

Se presenta un estudio descriptivo de una serie de casos de pacientes con HPN con el objetivo de describir caracteristicas demograficas,
formas clinicas de presentacion y tratamiento llevado a cabo.

METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio descriptivo de tipo retrospectivo, obteniendo los datos a través del registro de 18 pacientes con diagnoéstico de
HPN en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe (HUyP La Fe), en un periodo aproximado entre 2011 y 2023. Mediante la revision de la
historia clinica electrénica a través del programa Orion Clinic se han extraido datos demograficos, clinicos, etioldgicos y terapéuticos, que
han sido analizados con el programa Microsoft Excel version 16.93.

/_RESULTADOS N

Se estudiaron un total de 18 pacientes, en las Tablas

P o Datos demograficos (n=18) Forma de presentacion (n=18)
1 y 2 se exponen las principales caracteristicas
demograficas en relacion al sexo edad al Sexo: 8 (44,44%) Crisis hemoliticas 8 (44,44%)
- Hombre
diagnéstico de los pacientes estudiados, asi como la - Mujer 10(55,56%) %‘:frzgg':i:, 123 ((1712’12120/0/;)
forma de presentacion al diagnostico, expresados Edadal Disfagia 3 (16,67%)
como frecuencias absolutas y relativa (%). La f"ag;‘g":‘f"if’s S0 Dolor abdominal 2 (11,11%)
. . e . ’ 0,
mediana de edad al diagndstico del grupo fue 31 - 18-44 afios 11 (61,11%) Tabla 2. Clinica al diagnd
& - 45-64afios | 2(11,11%) Tabla 2. Clinica al diagndstico . .
anos. - >65afios 2 (11:11%) Se n de venas supi y venosa profunda (TVP)
- No conocida 1(5,56%
o y ) g
Asimismo, se exponen en los Graficos 1 y 2 las Tabla 1. Datos demograficos. @® HPN + enfermedad primaria de la MO

frecuencias relativas de las distintas formas clinicas
de HPN observadas, siendo la mayoritaria la
asociada a enfermedad primaria de la MO. Dentro de
este Ultimo grupo el 83% se presentaron en el
contexto de una aplasia medular, y el 17% restante
en relacién con un sindrome mielodisplasico (SMD).

@ Aplasia medular

Los datos expuestos en el Grafico 3 corresponden, en el momento
de la recogida de datos, a los 10 pacientes con tratamiento activo
para la HPN o que recibieron un TPH. Se han excluido los exitus

previos al tiempo de consulta de la historia clinica. Gréfico 1 (derecha). Formas clinicas en la cohorte.
Gréfico 2 (izquie . Ei ias de MO
Se observa como 7 de 10 (70%) iniciaron tratamiento de soporte 1 D M Soporte
L . . .. . Eculizumab
(|nmunosupresqres, transfysu.)n.es, anticoagulacién, agonistas 2 » B Revulztimsb
TPOr, etc) previo al uso de inhibidores del complemento. El 100% 3 M TPH
- . . o, M Pegcetacoplan
ha recibido eculizumab en algin momento, en un 70% con una 4
duracion superior a 20 meses. Un 40% present6 falta de respuesta 5
y/o evento adverso que obligd a su suspension. s D
G L 7
De los que reciben inhibidores de complemento terminal (iC5) en
; o ; : 8 D
la actualidad, el 62,5% estan tratados con ravulizumab y en su o pre—
totalidad iniciaron el tratamiento en el segundo trimestre de 2023. i6 ——
Unicamente una paciente esta recibiendo Pegcetacoplan, inhibidor
0 18 35 53 70

complemento proximal (iC3), aunque otro caso de la cohorte se i . ) )
Gréfico 3. Duracién de los desde de

@:uentra pendiente de aprobacion. *Duracion >30 meses /

BIBLIOGRAFIA

CONCLUSIONES

1. Nuestros datos concuerdan con la epidemiologia descrita de la enfermedad, dado que la mediana
de edad se situé en 31 afios.

2. Laforma mas frecuente de presentacion fueron las citopenias, en su mayoria anemia asociado o no
a trombopenia.

3. Laforma clinica predominante fue la HPN asociada con otra enfermedad primaria de la MO.

4. Todos los pacientes con tratamiento activo de la enfermedad han recibido inhibidores de
complemento terminal (iC5) en algin momento; siendo el mas utilizado actualmente el ravulizumab.
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A PROPOSITO DE UN CASO: CID pRéNICA ASOCIADA A
NEOPLASIA DE PROSTATA

Autores: Martinez C. |., Munuera |., Fernandez B., Micé M., Morell J., Rodriguez P,, Palao S., Mirete P, Gémez C.,
Torres M.R., Chova R., De Moya J.R., Morello D., Marti E.
Servicio de Hematologia y hemoterapia. Hospital Clinic Universitari de Valéncia.

INTRODUCCION

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es un trastorno de la coagulacién que se puede presentar en una amplia variedad de situciones clinicas. Para su
diagnostico, debe haber una sospecha activa en cuadros con clinica de didtesis hemorragica, alteracién de las vias de la coagulacién y trombocitopenia. Dado que
habitualmente es secundaria a una causa subyacente, su diagndstico debe llevarnos a iniciar una bisqueda de ésta, incluyendo sepsis, traumatismo grave, neoplasias
malignas s6lidas y hematolégicas, complicaciones obstétricas y trastornos vasculares. A continuacién describimos un caso de un paciente que acude a urgencias por
hematomas en miembros inferiores y superiores de nueva aparicién sin traumatismo.

CASO CLINICO

Paciente de 88 afios que acude a urgencias
en noviembre de 2024 médicas de nuestro ISTH-DIC JAAM-DIC
hospital por inicio desde hace 15 dias de
i i i >120x10%9/L 0
hema.tomas en |fuembros. mfermre‘s y | Trombosen 2lo0s 10910 . o ot 2
superiores espontineos y sin traumatismo pole e . D e e 3
previo. No ha presentado sangrado : M]
. . 0 . <3 segundos mds alargado 0
exteriorizado. El paciente lo relaciona con 2.TP 53 <6 sogundos 1 2. TPratio <12 0
iici caci i e Ni : [Errre—) : GizD
inicio de medicacién antihipertensiva. Niega
ot - >15g/L 0
otra clinica. 3. Fibrinégeno ZEt 3. Fibrinégeno LisselL 1
(gr/dL)
- . L. No elevado 0
Como antecedentes : HTA, dislipemia, enfermedad renal crénica, Moderadamente clevado 1 <10ng/mL 0
- i K N 4.Dimero-D  (250-5.000 umy 4.FDP (ng/mL) 10-25ng/mL 1
adenocarcinoma de recto intervenido libre de enfermedad, l(’\-;f;mml;z)dmdo 3
X
adenocarcinoma de préstata avanzado con infiltracién dsea en S‘WSIRS X —)
tratamiento con apalutamida, decapeptyl y prednisona. e 703 aiterios 1
e

- Bioquimica: Creatinina 1,76 mg/dL, GOT 36 U/L,

GPT 12 U/L, Bilirrubina total 0,37 mg/dL, LDH
526 U/L, PCR 12,6 mg/L.

- Hemograma: Leucocitos 11,09 x1079/L,
neutréfilos 9,9 x1019/L, hemoglobina 9,7 gr/dL,

plaquetas 73 x1079/L. Recuento plaquetar en Asf, dado la clinica del paciente, el antecedente de cancer de préstata, los resultados
citrato 68 xlO’\9./ L. COI_‘ plaquetas previamente de laboratorio y los resultados de las escalas de la ISTH: 7 y de la JAAM: 9, se
' b # ‘ normales. Anemia conocida. establece el diagnéstico de CID crénica con hipofibrinogenemia severa. Se inicia

Figura 2: Escalas de la ISTH y la JAAM como.
apoyo al diagnostico d¢

- Erotis sangre periférica: Anisopoiquilocitosis tratamiento con vitamina K y dcido tranexamico diario. No se inicia tratamiento con
eritrocitaria. Esquistocitos 2-3 por campo. fibrin6geno dado no presentar sangrado activo y ser un paciente en tratamiento
Trombopenia confirmada. Serie leucocitaria paliativo.
confirmada manualmente sin observarse formas El paciente es valorado por oncologia y dado la situacién clinica se decide un
inmaduras. manejo ambulatorio paliativo (se suspende apalutamida) activando la unidad de

- Coagulacién: TP 26 segundos, TP ratio 1,97, hospitalizacién a domicilio.
indice de Quick 36%, APTT ratio 1,27,
Fibrinégeno de clauss 0,52 gr/L, Dimero-D 68.604
ng/mL.

- PSA: >100 ng/mL.

Finalmente el paciente ingresa a mediados de diciembre de 2024 en medicina
interna por infeccién respiratoria y fracaso renal agudo siendo exitus el 19/12/24.

DISCUSION

La incidencia global de la CID clinicamente significativa en tumores sélidos es entorno el 7%. Los posibles mecanismos de la CID asociada a tumores sélidos incluyen la
expresion del factor tisular por el tumor, lo que puede activar los factores de coagulacion, o la expresion de proteinas fibrinoliticas. Ademas, la CID asociada a tumor sélido
suele presentarse de forma mds crénica y subclinica. Se estima que su incidencia en el cdncer de préstata se encuentra entre el 13-30%. Sin embargo, los signos clinicos de la
CID se estima que se manifiestan en el 0.4-1.65% de los casos de cancer de préstata, por lo que la mayoria tendria una presentacién asintomatica. Existen pocos casos de
pacientes con cancer de préstata que se presentan inicialmente con eventos hemorrégicos y que posteriormente se descubre que tienen CID secundaria a éste. La presencia
de metdstasis por cdncer de préstata puede ser un factor de riesgo significativo para el desarrollo de CID con fibrinélisis aumentada.

Existen tres subtipos de CID segun el grado de fibrinélisis: CID con fibrindlisis suprimida, fibrinélisis equilibrada y fibrin6lisis aumentada. En nuestro caso, el paciente
presenta una CID con fibrindlisis aumentada debido a la activacién excesiva del sistema fibrinolitico, con trombocitopenia significativa, fibrinégeno bajo y niveles elevados
de productos de degradacién de la fibrina (D- dimero). El tratamiento de la CID implica revertir la causa subyacente. Mientras tanto, se recomienda un tratamiento de apoyo
para el manejo de las complicaciones.

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

. . . P . 1. Duran I, Tannock IF. Disseminated intravascular coagulation as the presenting sign of metastatic prostate
- Para el diagnéstico de la CID es muy importante el alto indice de sospecha ante clinica de cancer. ] Gen Intern Med. 2006 Nov;21(11):C6-8. doi: 10.1111/1.1525-1497.2006.00506.x. PMID: 17026724;
.z . Py . . . s s PMCID: PMC1831660.
didtesis hemorrdgica, trombocitopenia y alteraciones en la coagulacién. Asi como buscar una 2 Levi M. Dissominated Intravascular Coagulation in Cancer: An Update. Semin Theomb Heraost 2019
causa subyacente entre las que destacan: sepsis, traumatismo grave, neoplasias malignas Jun;45(4):342-347. doi: 10.1055/5-0039-1687890. Epub 2019 Apr 30. PMID: 31041800.
. . . . . 3. Hyman DM, Soff GA, Kampel L]. Disseminated intravascular coagulation with excessive fibrinolysis in
sélidas y hematolégicas, complicaciones obstétricas y trastornos vasculares prostate cancer: a case series and review of the literature. Oncology. 2011;81(2):119-25. doi: 10.1159/000331705.
- % g Acts Epub 2011 Oct 6. PMID: 21986538.
Las escalas de la ISTH y JAAM sirven como apoyo al diagnéstico. 4. 5ullah 5, Wan Y, Neuyen N, Hanzahan LR, Sigounas G. Disseminated con in solid
- El tratamiento de la CID secundaria se basa en tratar la causa subyacente. Mientras tanto, se tumors: clinical and pathologic study. Thromb Haemost. 2001 Sep;86(3):828-33. PMID: 11583315.
. . . . . 5. Greenberg DJ. Disseminated Intravascular Coagulation as the Initial Presentation of Metastatic Prostate
recomienda un tratamiento de apoyo para el manejo de las Compllcacmne& Adenocarcinoma. Cureus. 2021 May 4;13(5):e14845. doi: 10.7759 / cureus.14845. PMID: 34104590; PMCID:
PMC8175095.
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PACIENTES CON NEUTROPENIA. REVISION DE CASOS.

Laura Belenguer de la Asuncién; Nuria Claros Barrachina; Katiusca Buelvas de la Ossa; Maria Mas Esteve; Clara Espinosa Arnandis; Ana Ferrer
Rodrigo;Lola Beltran Archilés; Victor Blasco Ibdfiez; Tvan Andreu Vilarroig; Carolina Caitigral Ortiz; Manuel Ferndndez-Delgado Momparler;
Adriana Gascén Buj; Luis Serrano Picazo; Carmen Freiria Alberte; Ana Facal Malvar; Monica Lisseth Torres Macias; Raimundo Garcia Boyero.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castell6n.

Introduccion
La neutropenia, que se define como una disminucion en el nimero de neutréfilos por debajo de 1.800 células/uL, considerandose grave cuando la cifra es inferior a
1000 células/uL, constituye una de las consultas mas frecuentes en el ambito de la hematologia.
Puede ser secundaria a una amplia variedad de causas, de las cuales la mayoria corresponden a etiologias no hematologicas, de ahi la importancia de identificar las
neutropenias originadas por causas no hematologicas y evaluar el impacto de estos diagnosticos en el enfoque y manejo de los pacientes.

Objetivos Materiales y métodos

- . . . Peri Del 1 2023 al juni 202
Describir las caracteristicas clinicas y pruebas de laboratorio eriodo el 1 de enero de 2023 al 30 de junio de 2023

de las neutropenias estudiadas en un periodo de seis meses en

el Hospital General Universitario de Castellon (HGUC),| | Ambito Servicio de Hematologfa y Hemoterapia del HGUC
centrandose en el diagndstico definitivo de las causas,
hematolégicas y no hematoldgicas. Tipo de estudio Anélisis descriptivo retrospectivo
Realizar un analisis detallado para intentar establecer Fuente de informacién Variables clinicas obtenidas de historia clinica electrénica
correlaciones entre el grado de neutropenia y el diagndstico (OrionClinic®).
final, asi como para establecer conclusiones que contribuyan Criterios de inclusién Pacientes con neutropenia valorados durante el afio 2023.
a la optimizacion de los recursos diagnosticos adicionales.
Criterios de exclusiéon Pacientes que padecian enfermedad hematologica conocida.

Resultados

Se analizaron las historias clinicas de 210 pacientes con Figura 1 Figura 2

neutropenia (de los que se pudo estudiar 201), con una media
de edad de 57 afios (17-92), siendo un 75% mujeres y 25%
hombres, con una cifra media de neutréfilos de 1360/ulL
(500-1.800). m 1

\
\

6%
a1 Otras

De los 201 pacientes, el 95% tenia toda la bateria de pruebas \

realizadas (formula manual, Coombs directo, vitamina B12, \\/ /

acido folico, cobre, ac antigranulocitarios, inmunoglobulinas, B 24 s
autoinmunidad, poblaciones linfocitarias, ~serologia y L Enfermedades o hematolsgicas

parametros de hemolisis). =
Un 7% de la muestra fue diagnosticada de enfermedad .
hematologica (1 linfoma folicular, 2 mieloma multiple, 1 Figura 3
agranulocitosis, 2 linfoma difuso B de alto grado, 6 sindrome
mielodisplasico, 1 leucemia mielomonocitica cronica y 1
hemofilia adquirida) y el 93% de causas no hematologicas
(figura 1).

Respecto al grupo estudiado, el 24% de pacientes corrigieron Diagnéstico
la neutropenia de forma espontanea, un 18% correspondian a — 9 Otas
neutropenia idiopatica, un 21% a neutropenia autoinmune, un ]

Neutropenia autoinmune
Neutropenia ciclica

Neutropenia con déficit carencial
Neutropenia corregida
Neutropenia idiopatica

Neutropenia postinfecciosa

EEEOEOON

Enfermedades hematolégicas 18% Neutropenia secundaria a enf. autoinmune

1

14% a neutropenia con déficit carencial (hay que sefialar que Neutropenia autoinmune
también se encontré déficit carencial en algunos casos con
otro diagndstico), siendo finalmente los porcentajes de
neutropenia postinfecciosa, ciclica o secundaria a enf.
autoinmune entre el 5% y 7% (figura 2).

Un 13% (26 pacientes) presentaban clinica infecciosa sin
correlacion con la causa de la neutropenia. o
Un 16% (32 pacientes) de las neutropenias iban asociadas a
otras citopenias (anemia y trombopenia).

Los ac antigranulocitarios fueron positivos en el 20% (40
pacientes), siendo diagnosticados de neutropenia autoinmune
primaria.

Neutropenia ciclica
1200
Neutropenia con déficit carencial

Neutropenia corregida

Recuento de neutrsfilos/ul

Neutropenia idiopatica

Neutropenia postinfecciosa

{0 THIHT THIHE

Neutropenia secundaria a enf. autoinmune

Conclusiones.

Del 7% de neutropenias fue secundaria a enfermedades

autoinmunes, el 6% presentaba ANA positivo, y el 1% | . .

sindrome de Sjégren. 1. La mayoria de las neutropenias tratadas en el HGUC no se explican por causas
Hemos encontrado déficit de vitamina B12 en 22 casos hematologicas. Un porcentaje importante se corrige espontaneamente.

(11%), de acido folico en 12 casos (6%) y déficit de cobre en L B , L
42 casos (21%), estando un porcentaje de ellos incluidos en 2. No se objetiva correlacion entre el recuento de neutrofilos y el diagnostico final, por lo que no

otros grupos. parece un valor 1til para orientar el diagnostico.

Se utilizé el test de ANOVA para analizar los resultados 3. Una propuesta para optimizar los recursos de un Servicio de Hematologia seria realizar un
(figura 3) no observandose diferencias significativas entre el seguimiento analitico y clinico por atencién primaria, durante un tiempo por determinar, lo
grado de neutropenia y la causa que la produce. que evitaria la valoracion en hematologia de neutropenias que se corrigen espontaneamente.
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ESTUDIO GENETICO Y MOLECULAR EN EL La Fe
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO Hospital

Universitari

DE LA APLASIA MEDULAR i Politécnic
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1. Hospital Universitari i Politécnic La Fe

INTRODUCCION

Los pacientes con aplasia medular pueden desarrollar mutaciones adquiridas que podrian evolucionar hacia hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN), sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia mieloide aguda (LMA). Las guias clinicas del GETH
recomiendan realizar estudios genéticos convencionales como cariotipo y FISH (cromosomas 5, 7, 8 y 13) en médula ésea a
todos los pacientes con diagndstico de aplasia medular, con la limitacidon de que en la mayoria de casos se trata de médulas
hipocelulares con cariotipo no valorable. Esto nos obliga a buscar técnicas novedosas como el mapeo dptico gendémico.

Las nuevas tecnologias de secuenciacién (NGS) permiten confirmar el diagndstico en pacientes con insuficiencia medular de
etiologia congénita e identificar la aparicién de evolucién clonal.

OBIJETIVOS MATERIAL Y METODOS

Realizar un estudio descriptivo de los resultados En el Hospital La Fe, entre marzo de 2022 y marzo de 2024,
obtenidos con técnicas citogenéticas convencionales se ha realizado un estudio genético convencional por
(cariotipo), mapeo dptico gendmico (OGM), NGS y cariotipo, OGM, NGS con panel mieloide, NGS con panel
estudio de clon HPN por citometria de flujo (CMF) en 8 de insuficiencias medulares y estudio de clon de HPN por
pacientes con diagnéstico de aplasia medular. CMF a 8 pacientes con diagnéstico de aplasia medular.
RESULTADOS
De los 8 pacientes estudiados 6 (75%) eran Clon
hombres y 2 (25%) eran mujeres, con una Cariotipo o6M NGS mieloide "Gs"i:dmjizdﬂs HPN
mediana de edad de 28 afios [6-64]. En 3:;
5/8 (63%) el estudio se realizd en sangre RTELL: heterocigoto
periférica y en 3/8 (37%) en médula 6sea. Paciente 1 No valorable Normal Normal C-Ezg_rum s No
En 5/8 (63%) se encontr6 alguna alteracion c_ﬁﬂﬁmpi;ggmvn
genética o molecular y 5/8 (63%) tenian un | Paciente 2 No valorable Normal ASXL1 Normal si*
clon HPN por CMF. "-‘?"‘géo:;*‘
En 5/8 (63%) paCientes el cariotipo no fue Paciente 3 No valorable Normal Non';'lal Normal No
valorable. El OGM detect6 alteraciones en
2/8 (25%) % fue valorable en el 100% de Paciente 4 No valorable Monosomia ASXL1 Mormal Si
los pacientes. cromosoma 7 "'P:‘:\’Fli’f:;:}
Con el panel de NGS mieloide se [pagentes No valorable Normal Normal Normal 5i*
encontraron variantes de ASXL1 en 3/8
(38%) pacientes. Paciente 6 Normal Normal Normal Normal Si
El panel de NGS de insuficiencias [pogoie7 Normal Normal ASKLL Normal s
medulares permitio realizar el diagnéstico p.GIN733* - VAF 6%
confirmatorio de disqueratosis congénita | Paciente8 | 46XYdel(1)(p33), Cariotipo Normal Normal No
en uno de los pacientes. delf11)(qz22), complejo
. del(20)(q11913)[10]
Los resultados se encuentran resumidos €N Tabla 1. Resultados del estudio genético, molecular y clon HPN por CMF
la Tabla 1 *Pacientes con presencia del clon HPN sin diagndstico de hemoglobinuria paroxistica nocturna.

En nuestro centro, ademas de la citogenética convencional, hemos implementado el uso de NGS en el diagndstico de estos
pacientes, lo que nos permite un diagndstico mas preciso, permitiendo la identificacidén de etiologias congénitas y la aparicion de
mutaciones adquiridas que pueden modificar el curso de la enfermedad. Ademas, otras técnicas novedosas como el OGM
pueden ser una alternativa en los casos en los que la citogenética no es valorable por hipocelularidad.
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ANTI-TRBC1 (JOVI-1). UN MARCADOR DE La Fa

Hospital

CLONALIDAD T EN CITOMETRIA DE FLUJO JLE

S. Delgado?, D. Linares!, M. Suarez?, A. Carril%, A. Bataller?, R. Andreu?, S. Romero!?, B. Martin?, I. Luna?, L. Corddn?,
A. Semperel.

1. Hospital Universitari i Politécnic La Fe

INTRODUCCION

El estudio de la clonalidad T por el andlisis del reordenamiento del receptor de célula T (TCR) mediante reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) es una técnica sensible para detectar clonalidad, pero no proporciona informacidn sobre el tamafo ni el
fenotipo de la poblacion linfoide.

El anti-TRBC1 (clon JOVI-1) es un anticuerpo monoclonal utilizado para la evaluacion de clonalidad de las células TaB por
citometria de flujo (CMF). Los linfocitos Tap van a presentar uno de los dos dominios de la cadena B, TRBC1 o TRBC2, que son
excluyentes entre si. Las células TaB normales o reactivas mostraran una expresidn politipica, positividad tanto para TRBC1
como para TRBC2 (TRBC1 negativo), mientras que las monoclonales o malignas mostraran una expresion monotipica.

OBIJETIVOS MATERIAL Y METODOS

En el Hospital La Fe, entre marzo de 2023 y abril de 2024,
se ha utilizado anti-TRBC1 en CMF para evaluar la
clonalidad de célula T en muestras de 47 pacientes con
sospecha de SLPC-T. El anti-TRBC1 fue incluido en un
panel de anticuerpos de 8 fluorescencias para estudiar
células T (CD2/CD3/CD4/CD5/CD8/CD7 y CD45)

Nuestro objetivo es realizar un analisis descriptivo de los
resultados de la expresién de TRBC1 por CMF para
evaluar la clonalidad de linfocitos T en pacientes con
sospecha de sindrome linfoproliferativo T (SLPC-T), y
compararlos con los obtenidos por PCR.

RESULTADOS

De las 47 muestras estudiadas, 17 (36%) de ellas pertenecian a mujeres y 30 (63%) a hombres, con una mediana de edad de 66
afios. En 9/47 (19%) el andlisis se llevd a cabo en médula dsea (MO), en 2/47 (4%) en una adenopatia y el resto 36/47 (76%) en
sangre periférica (SP). La mediana de linfocitos en el momento de la evaluacion fue de 3730/mm3, con una mediana de
linfocitos T del 84,7%. En cuanto a los diagndsticos finales, 28/47 (60%) fueron SLPC-T, 12/47 (25%) linfocitosis reactivas, 2/47
(4%) linfadenitis reactivas y el resto de pacientes, 5/47 (11%), obtuvieron otro diagndstico. En 36/47 (77%) la clonalidad T se
evalud también por PCR. Se observd una concordancia del 80,6% entre la PCR y la expresion de TRCB1 en citometria (Tabla 1).
Entre los 7 pacientes con resultados discordantes hubo 6 SLPC-T y una LLC

Anti-TRBC1 en CMF Diagnosticos

PCR Po:::;;;ico Mn::?t-izpico
Polif
Oligoclonal 14/21 (67%) 7/21 (33%)
n=21

Monoclonal | 0/15 (0%) |15/15 (100%)

n=15

Tabla 1

El uso de anti-TRBC1 es una herramienta util para distinguir entre células T clonales y reactivas. Los resultados de la citometria
de flujo son concordantes con los del analisis molecular, ademds nos permite una caracterizacidn fenotipica de la poblaciéon T

clonal.
avhh,,
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H | EVALUACION DE LA EFICACIA DE AZACITIDINA EN PACIENTES CON SINDROME
it p . .
uﬁffér‘inun MIELODISPLASICO Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA EN VIDA REAL

i Politécnic

Ernesto M. Talegén de la Fuente’ *, Lara Eritzpokhoff’ *, Aida Carril Barcia’ *, Francisco Arellano’, Micaela Corcoles’, Eva Lora’, Montiel Marco’, Ana Belen Galvez’, Brais Lamas’, Clara Sopefia’, Ana Bataller’,
Soledad Delgado’, Marina Suarez’, Maria Jesus Arilla’, Esperanza Such’, Maria Leonor Senent’, Ana Vicente’, Irene Luna’, Vicente Ruiz?, Eduardo Lopez Briz’, Javier de La Rubia’, Santiago Furié’, Elvira Mora’.

“Autores con igual participacion en la realizacién del trabajo. *Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe. 2Unidad de Hospitalizacién a domicilio del Hospital La Fe. Servicio de farmacia hospitalaria Hospital La Fe.

Las neoplasias mielodisplasicas (SMD) son un conjunto de entidades caracterizadas por una hematopoyesis clonal y disfuncional que conlleva la aparicion de citopenias y displasia. La leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC), que ademas asocia monocitosis. El pronostico de estos pacientes esta principalmente condicionado por el riesgo de progresion hacia una leucemia mieloide aguda
(LMA), asi como las consecuencias de las citopenias, implicando muchas veces una dependencia transfusional y cierto riesgo infeccioso secundario a la neutropenia.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es el tnico tratamiento curativo, sin embargo, dado que la mediana de edad al diagnéstico se sitiia en torno a los 70 afios, en muchas
ocasiones la realizacion del trasplante no se puede llevar a cabo. Indicada como tratamiento para los pacientes con SMD o LMMC de alto riesgo no candidatos a TPH (o bien como terapia puente al
trasplante), la azacitidina ha demostrado aumentar la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global, mejorando asi el prondstico en estos casos, si bien, estudios previos en vida real no han
demostrado los mismos resultados que el estudio pivotal (1). El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia en vida real, tras mas de 10 afios de experiencia, de azacitidina como tratamiento en una
serie de pacientes diagnosticados de SMD o LMMC, comparandolo asi con los resultados de estudios previos.

Realizamos un estudio retrospectivo unicéntrico de una cohorte de pacientes diagnosticados de SMD o LMMC tratados con azacitidina en HUIP La Fe desde noviembre 2014 hasta enero de 2025. Se incluyeron
todos los pacientes que llevaron al menos un ciclo de azacitidina. Se recogieron las caracteristicas de los pacientes al diagndstico y al inicio del tratamiento con azacitidina descritas en la Tabla 1.

Realizamos un analisis Kaplan-Meier de la supervivencia global (definida como el tiempo desde el inicio de azacitidina hasta la muerte por cualquier causa o Gltimo seguimiento) y de la incidencia acumulada de
progresion a LMA desde el diagndstico. Los pacientes que siguieron vivos fueron censurados.

c i i N » .
"c?:_‘;;)l"s Valor e Laincidencia acumulada de transformacién a LMA es del 52,8% a 5 afios (IC95% 39,2-66,3%). La
Edad (afio8) 70 (36-88) mediana de tiempo de progresion a LMA desde el inicio de tratamiento con azacitidina estimada
Género, n (%) de 37.4 meses (rango 0.6-42,2 meses).
Mujeres 26(34,2) e 40 pacientes (53,3%) fallecen durante el seguimiento, con una mediana de supervivencia de 15.5
Hombres 50 (65,8) meses (rango 3.6-94.2) desde inicio de tratamiento azacitidina y de 22.5 meses (rango 4.3-220)
Diagnéstico inicial (WHO 2022), n (%) Diagnéstico al inicio de AZA (WHO 2022), n (%) desde el diagnéstico.
SMD-LB 10(13,33) SMD-LB 4(5,33) L 1agnos lobal de I 2 . | inici -
SMD-I1B1 22(29,33) SMD-I1B1 24 (32) e La supervivencia global de la serie es 29,9 meses de mediana desde el inicio de azacitidina
SMD-IB2 20 (26,66) SMD-1B2 31(41,33) (IC95% 20,9-38,8) con una probabilidad de supervivencia global a 2 y 5 afios de 56,5% (1C95%,
SMD-5q- 3(4) SMD-SF3B1 1(1,33) 43,9-69,1%) y 28,4% (IC95%, 14,8-41,9%), respectivamente. No se observaron diferencias
SMD-SF381 4(5,33) SMD-biTP53 2(2,66) significativas, ni en supervivencia global desde inicio de azacitidina ni en tiempo hasta progresion
SMD-h 1(1,33) SMD-h 1(1,33) LMA entre SMD v LMMC
SMD-biTP53 2(2,66) LMMC-1 5(6,66) a » entre y .
LMMC-1 7(9,33) LMMC-2 7(9,33) 7 Funcién de supenivencia
LMMC-2 6(8) o[ Censurado
D j i n
31(41,33) 4
44 (58,67) 08
CPSS (n=13)
Bajo 2(22,2) E
Intermedio-1 4(5,33) € -
Intermedio-2 5(6,67) : » B
Alto 2(2,67) s
IPSS-R, n (%) 2 g
Muy bajo 3(4) 3 o . -
Bajo 10(13,33) ';i
Intermedio 12(16) @
Alto 26(34,67) 02
Muy alto 11(14,67)
Categoria citogenética, n (%)
Muy bajo 1(1,33) w
Bajo 44 (58,67)
Intermedio 11(14,67) £ 1000 200 00 00 000 000
Alto 8(10,67) | Tiempo de imiento desde inicio de
Muy alto 10(13,33) a
No disponible 3(4) T RipET oA
SMD secundario, n (%) 16(21,33)
Estado de TP53, n é
No mutado 52 (69,33) =
Mutado 10(13,33) o o8
No disponible 13(17,33) :%
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.SMD-LB: SMD con bajo porcentaje de blastos; SMD-IB1: SMD incremento de blastos tipo 1; SMD-1B2: SMD. g
incremento de blastos tipo 2; SMD-5q-: SMD con delecidn 5q aislada; SMD-SF3B1: SMD con pocos blastos y mutacion en SF381; SMD-h: SMD hipopldsico, o s
SMD-biTP53: SMD con inactivacion bialélica de TP53; LMMC-1: leucemia mielomonocitica crénica tipo 1; LMMC-2: leucemia mielomonocitica crénica tipo 2. a
2
E i
e El tiempo entre el diagnéstico y el inicio de tratamiento con azacitidina fue de una mediana de 8 o4 g
2,31 meses (rango 0,2-216,4). § —
e La mediana de seguimiento desde el inicio de azacitidina fue de 16,89 meses (rango 8
0,59-115,58). & o
e Los pacientes de nuestra cohorte recibieron una mediana de 7 ciclos de azacitidina (rango 5
1-92). 29 pacientes (38.7%) recibieron tratamiento con azacitidina durante mas de 12 meses. g
e El 28% de los pacientes (n=21) llevaron a cabo el tratamiento en su domicilio, dentro del o

programa “AZAHome”, debido a la implementacién de este en los dltimos afios. L Ho0; sl s 008, om; 500
Un total de 22 pacientes (de los 44 que requerian transfusiones periddicas) alcanzan
independencia transfusional (50% del total).

. o ¥ . ™ . Imagen 1. Arriba: Supervivencia global desde el inicio de azacitidina. Abajo: Riesgo de progresion a LMA desde el inicio de azacitidna. Todos
18 pacientes (24%) reciben un TPH posterior a azaciidina, con una mediana de 4,2 meses los pacientes han sido incluidos por no hallar diferencias estadisticamente significativas entre el grupo LMMC y SMD.
(rango 1,7-10,9) desde el inicio de esta.

Tiempo de imie desde inicio de

La azacitidina es actualmente el standard of care para pacientes con SMD y LMMC de alto riesgo y no candidatos a trasplante (o como puente al trasplante). En el primer ensayo randomizado inicial publicado
en 2014 (1), los pacientes tratados con azacitidina presentaban una mediana de supervivencia de 24,5 meses contra 15 meses para el tratamiento convencional. Sin embargo, en estudios en vida real
posteriores se encontraban medianas de supervivencia global mas bajas (13,4 meses en Australia en 2023 (2) y 13,4 meses en el registro espafiol en 2015 (3)). Nuestra cohorte presenta una mediana de
supervivencia global de 29.9 meses. La diferencia se puede explicar por un mejor manejo de estos pacientes con ajuste de ciclos segun la toxicidad, por una cohorte de pacientes incluyendo los candidatos a
trasplantes que llevaron azacitidina como terapia puente y posiblemente una mayor heterogeneidad del riesgo al diagnéstico. Aun asi, la probabilidad de progresion a LMA sigue siendo elevada y define el
pronodstico de estos pacientes. La falta de nuevas opciones terapéuticas limita la mejora del pronéstico, subrayando la necesidad de desarrollar tratamientos méas eficaces que prolonguen la supervivencia y
retrasen la progresion de estos pacientes.

(

Fenaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, Santini V, Finelli C, Giagounidis A, Schoch R, Gattermann N, Sanz G, List A, Gore SD, Seymour JF, Bennett JM, Byrd J, Eackstrom J, Zimmerman L, McKenzie D, Beach C, Silverman LR; International Vidaza High-Risk MDS

Survival Study Group. Efficacy of azacitidine compared with that of conventional care regimens in the treatment of higher-risk open-label, phase Ill study. Lancet Oncol. 2009 Mar:10(3):223-32. doi

10.1016/S1470-2045(09)70003-8. Epub 2009 Feb 21. PMID: 19230772; PMCID: PMC4086808.

(2) Enjeti A, Ashraf A, Caillet V, Alam A, Silar J, Keer H, Castaldi F, Paine T. Real-world study of the use of azacitidine in myelodysplasia in Australia. EJHaem. 2024 May 17:5(3):527-534. doi: 10.1002/jha2.911. PMID: 38895081; PMCID: PMC11182405.

(3) Bernal T, Martinez-Camblor P, Sanchez-Garcia J, de Paz R, Lufio E, Nomdedeu B, Ardanaz MT, Pedro C, Amigo ML, Xicoy B, del Cafiizo C, Tormo M, Bargay J, Valcarcel D, Brunet S, Benlloch L, Sanz G; Spanish Group on Myelodysplastic Syndromes; PETHEMA
Foundation; Spanish Society of of azacitidine in high-risk results from the Spanish registry. Leukemia. 2015 Sep;29(9): 1875-81. doi: 10.1038/leu.2015.115. Epub 2015 May 6. PMID: 25943181
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Hospital General LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE CON FENOTIPO STEM CELL
Universitari d'Alacant | EUCEMICA. PERFILES MOLECULARES Y CORRELACION CLINICA

Marina Gonzalez Martinez *; Paula Pifiero Romero 2; Rocio Gonzalez Martinez ? Lucia Gil Lozoya *; Marta Velasco Chico *; Mar Botella Folch *; Vanesa
Diaz Rodriguez *; Pablo Manresa Manresa *; Javier Lopez Marin *; Elena Marin Sanchez *; Pilar Ruiz Sogorb?*; Laura Blazquez Izquierdo?; Fabian Tarin
Rodrigo *2

1. Hospital General Universitario Dr. Balmis 2. Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL)

Introduccion

En los Ultimos afios, los avances en diferentes técnicas diagndsticas han permitido caracterizar los compartimentos mas inmaduros en
leucemia mieloblastica aguda (LMA). La stem cell leucémica (SCL) se identifica como la fraccion de progenitores CD34+ CD38- aberrantes
y es considerada como un potencial reservorio quimiorresistente de la enfermedad. Aunque hay datos que otorgan valor pronostico a la
proporcion de SCL detectable en una muestra al diagndstico, la informacion acerca de esta poblacion y su significado clinico es limitada.

Objetivos Material y métodos
/Detectar, cuantificar y caracterizar SCLs en\ o Estudio de 141 pacientes con LAM de nuevo diagndstico (77 AML
A | muestras de LMA al diagndstico por con alteraciones recurrentes y 64 NOS, secundarios a terapia o
\citometrl’a de flujo de Ultima generacion. ) asociadas a cambios displasicos).

o ldentificacion de fenotipo SCL mediante analisis automatizado por
P ~ citometria de flujo estandarizada (panel LMA EuroFlow) utilizando
_é Investigar su relacion con distintos subtipos bases de datos de normalidad especificamente disefiadas.

= \moleculares de LMA.

) o Clasificacion de casos segun analisis jerdrquico para identificar
patrones diferenciados de expresion.

o Estudio NGS utilizando paneles validados para patologia mieloide.

. |Correlacionar la proporcion de SCLs al i ) ) ) )
L diagndstico con la evolucion clinica o Analisis comparativo de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier
y test Log Rank.

Resultados

o Un 22% de pacientes de nuestra serie presentan fenotipo SCL en >1% de los blastos leucémicos. Este fenotipo se detectd en un 4/77 de
las LMA con alteraciones recurrentes y 27/64 AML NOS.

o Las SCL presentan fenotipo variable destacando la baja expresion de CD71, HLA-DR y el aumento de CD133, CD123 y CD7. En menor
medida se detectan alteraciones en la expresion de CD13 y CD64 (Figura inferior izquierda).

CD64 CD13 CD123 HLADR CD71 CD38 CD7 CD117 CD56 CD15 CD19

Fenotipo
LCS

ke lwg |1 9 |
£ E' 5 1 &
3 B : 8

cospercrcys s~ - || cOISFITC-A LOGICAL” || CDIIIPE-A LOGARITAICA CO999E-A LOGICAL ATaTFITC-A LOGICAL

o Porcentajes elevados de SCL se asociaron especialmente a leucemias de fenotipo inmaduro,
% con citogenética y paisaje mutacional propio de LAM asociada con mielodisplasia y LAM con
£ anomalias en p53 (Figura superior derecha).
H -
£ oo o El fenotipo SCL es poco frecuente en LAM con alteraciones recurrentes y practicamente
& inexistente en las variantes PML/RARa+y NPM1+

) o Porcentajes elevados de SCLs al diagndstico se asociaron a una evolucion especialmente
-l . . desfavorable, quimiorresistencia o recaida precoz (Figura inferior).
Conclusiones

o LaSCL expresa perfiles antigénicos diferenciables respecto a los compartimentos normales que representan dianas potenciales para
terapias dirigidas.

o Los datos obtenidos indican que el fenotipo SCL se asocia especialmente a LAM con perfil molecular correspondiente a variantes con
cambios displdsicos o anomalias en p53y evolucion clinica desfavorable

INSTITUTO
DE INVESTIGACION
SANITARIA Y BIOMEDICA
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Introduccion Material y métodos

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad genéticamente
heterogénea. Los estudios gendmicos revelan la presencia de
una amplia variedad de mutaciones, aneuploidias y
translocaciones cuya frecuencia es significativamente mayor en
comparacion con otras neoplasias. La secuenciacion de nueva

o Se realizd NGS en una cohorte de 56 pacientes con diagnostico
reciente de mieloma multiple (MM) que incluyd 24 individuos con
hiperdiploidia, 22 con la translocacion t(11;14), 19 con
amplificaciones de 1q21y 7 con delecion de p53.

generacién (NGS) permite una evaluacién exhaustiva de las o Las células plasmaticas fueron aisladas a partir de aspirados de

mutaciones con relevancia diagndstica y prondstica, asi como la médula dsea mediante separacion magnética utilizando perlas

identificacion de predictores de respuesta al tratamiento y anti-CD138 (MACs Miltenyi).

posibles dianas terapéuticas. o Las librerias de NGS se construyeron empleando el panel
.. SOPHIA Custom Multiple Myeloma NGS, que abarca 43 genes

ObjetIVOS con una profundidad de lectura minima superior a 1500X.

o El andlisis de los datos se llevd a cabo utilizando el software

Investigar el paisaje mutacional mediante NGS y analizar las " > ) -Hllzane
Sophia DDM, aplicando un filtro de frecuencia alélica > 5%.

caracteristicas diferenciales entre pacientes con MM que
presentan hiperdiploidia y aquellos con translocaciones.

Resultados

Se identificé un amplio espectro de mutaciones patogénicas en todos los casos analizados, con un promedio de 4,1 mutaciones por
paciente (rango: 1-12). Las frecuencias alélicas de estas mutaciones presentaron una variabilidad considerable, oscilando entre el 0.5% y el
95.1%, lo que refleja la naturaleza subclonal inherente a la enfermedad. La frecuencia de mutaciones fue similar entre los grupos de
hiperdiploidia y translocaciones (p valor: 0,52). . ) —

perdip Y P 152) o Los genes con mayor frecuencia de mutaciones estaban implicados

; - . o
Fig.1 B 367% CONDY g 5 76% HUWE en Ig via de regulacion del c_|c|o ceIUI-ar (19.89/0), dfast?ca_ndo
g 142% KRAS g 2.21% HISTIHIE particularmente CCNDz1 (mutaciones de tipo missense, distribuidas
0. - Bl 1.66% LTB . s
6.08% FATS 3 3315 BIRC: a lo largo de todo el gen y ocasionalmente multiples), ATM
7.73% FMN2 SP140 .
B 442% DIS3 g, (missense) y TP53.
B 4.97% NRAS o IRF4 , . ,
| I 16% CND  mm 221% N1 o El segundo grupo mas frecuente (18.78%) correspondio a la via de
% M 0% ROBX . . o
¢ FOFE I Laow Rouot las quinasas activadas por mitégeno (MAPK), resaltando KRAS
B 1.66% PROM1 gy 055% CDKN1B . . d I
=] g 10, P (mutaciones missense agrupadas en los exones 2y 3).
@@ 1.10% RASA2 . .
=] 3 o Con menor frecuencia (7.18%), se detectaron alteraciones en genes
o involucrados en el procesamiento de ARN (DIS3 y TENT5) y en la
via ubiquitina-proteasoma (CYLD y UBRs) (Fig 1).
Frecuency (%) Fg2  “foni] Fig.3
TRar—
]
RASA-p—
T
o Las mutaciones en CCND1, ATM, RB1, KRAS y oSO —
- Ref—
FGFR3 se asociaron estrechamente con el MM con Zrec Se—
: ) e ‘
t(11;14), mientras que las mutaciones en NRAS, = = e i s
BRAF, BIRC2, TET5C y CYLD se vincularon con el 8 m——o & ik
MM con hiperdiploidia (Fig 2). Aiig— o
B ) et — TenTse
o En relacién con 1q21, las mutaciones en NRAS se For— o
asociaron con pacientes que presentaban SRAS fre i
amplificacion de 121 (42.1% en 121+ vs. 2.9% en :if
) K +
wt1q21) (Fig 3). e e—— 1 T T

Frecuency (%) Frecuency 04}

o No se detectaron mutaciones de resistencia a los IMiDs (CRBN, IKZF1, IKZF3) ni a los inhibidores del proteasoma (PSMB5, PSMBS,
PSMBg, PSMD1y PSMG).

o Mas de un tercio de los pacientes (21/54) presentaron mutaciones secundarias susceptibles de ser abordadas en ensayos de
tratamientos dirigidos (9 pacientes con mutaciones en FGFR3, 7 en KRAS y 5 en BRAF).

Conclusiones

o El paisaje mutacional del MM al diagndstico es altamente heterogéneo e involucra diversas vias moleculares. Estos patrones mutacionales
estan en gran medida determinados por los eventos genéticos iniciales y reflejan la evolucion subclonal de la enfermedad.

o No se identificaron mutaciones primarias asociadas con resistencia molecular. No obstante, es significativamente frecuente la presencia
de mutaciones que podrian constituir dianas terapéuticas potenciales para futuros ensayos clinicos.

Hospital General C
Universitari d'Alacant || ) v
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LINFOMA FOLICULAR OSEO PRIMARIO:
A PROPOSITO DE UN CASO
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INTRODUCCION

El linfoma dseo primario se caracteriza como un tipo de linfoma que produce una o mas lesiones dseas, sin adenopatias u otro tipo de lesiones al momento del
diagndstico. La clinica mas frecuente es el dolor a nivel esquelético y las pruebas de imagen radioldgicas muestran de forma tipica una o multiples lesiones liticas, siendo
una localizacién habitual las zonas metafisaria y diafisaria de los huesos largos. La mayoria de los linfomas 6seos primarios estdn constituidos por el linfoma difuso de
célula grande B (LDCGB).

Por otro lado, el linfoma folicular (LF) es el subtipo mas frecuente de los linfomas indolentes que afectan de forma dsea primaria, siendo frecuente su diseminacion a
médula 6sea, pudiendo observarse positiva la infiltracién en el 40-70% de las biopsias de dicha localizacién.

CASO CLINICO

Varén de 41 afios de edad sin antecedentes médicos relevantes que consulta en el Servicio de Urgencias Hospitalarias debido a un cuadro de varias semanas de
evolucidn basado en parestesias a nivel distal de ambos miembros inferiores con progresidon de forma ascendente hasta alcanzar la zona abdominal, junto a un dolor
intercostal izquierdo que se agrava con los cambios de posicidn, y que en los Ultimos dias se extiende de forma mamaria bilateral. A su vez, refiere dolor a nivel de raquis
toraco-lumbar sumado a cierta inestabilidad generalizada los dias previos. El paciente no ha presentado clinica de perfil infeccioso, sintomatologia B ni incontinencia de
esfinteres.

A nivel neuroldgico destaca la conservacion de la fuerza en ambos miembros inferiores y superiores, junto a unas parestesias que se extienden de forma ascendente
hasta la vértebra T9, ademds de un Babinski bilateral y un Romberg inestable.

Debido a ello, el paciente es ingresado en el Servicio de Neurologia para seguimiento y ampliacion de pruebas complementarias.

Se solicita un control analitico en el que destaca una funcionalidad hepatica y renal normal, con LDH de 170 UI/L, 4cido
urico de 4.7 mg/dL, calcio corregido con albumina de 8.9 mg/dL, una PCR < 1, ademas de un proteinograma y
hemograma sin alteraciones significativas, este Gltimo con una Hb de 13.5 g/dL, y una serie blanca y plaquetar en
rango.

Junto a ello, dada la sintomatologia referida, se amplia una resonancia magnética de columna, en la cual llama la
atencion una compresion medular con fractura patoldgica y componente de partes blandas en T5; asimismo,
afectacion a nivel de L3 condicionando estenosis moderada, y lesiones focales en el esqueleto axial y periférico,
coexistiendo infiltracion focal y difusa, debiéndose valorar como diagnéstico diferencial un proceso linfoproliferativo.
Debido a la compresién medular descrita, el paciente inicia sesiones de radioterapia de forma urgente.

Con ello, se decide realizar un estudio medular con aspirado y biopsia, donde destaca una hipocelularidad con correcta
representacion y maduracion de las tres lineas hematopoyéticas, sin observar incremento de blastos, fibrosis
reticulinica ni signos de infiltracion por linfocitos patolégicos. Ademds de ello, solicitamos muestra tanto para valorar
histologia como citometria de flujo (CMF) de la lesion descrita en vértebra lumbar.

Imagen A. Lesion vertebral en columna lumbar.

El estudio de CMF solicitado refleja una presencia de poblacién
linfoide B con fenotipo patoldgico de origen centrogerminal (CD5-/
CD10+) y clonalidad lambda, siendo sugestivo de sindrome
linfoproliferativo crénico B.

En el resultado de la biopsia vertebral destaca una infiltracion de
los espacios intertrabeculares por linfocitos de pequefio tamafio
con nucleos irregulares con inmunoexpresion intensa y difusa de
CD20, BCL-2, CD79a, BCL-6 y CD10, junto a una positividad para
PAX-5 y un KI67 del 25%, y una negatividad para MUM-1,
estableciendo asi un diagndstico de proceso linfoproliferativo B de
bajo grado compatible con origen centro folicular.

Tras la confirmacion diagndstica de LF 6seo primario, el paciente . " ¢ 1 .
recibe el ler ciclo de quimioterapia con esquema R-CHOP. Imagen B. Tincién de H-E en muestra de vértebra lumbar. Imagen C. Marcador CD20 en muestra de vértebra lumbar.

CONCLUSIONES

El linfoma 6seo primario constituye <1% del total de linfomas No Hodgkin, un 7% de los tumores 6seos malignos, y un 4-5% de los linfomas extranodales.

La presentacién 6sea del linfoma folicular es infrecuente, representando aproximadamente un tercio de los casos.

Las lesiones vertebrales multifocales constituyen una de las presentaciones clinicas mas comunes.

Un apoyo para el diagndstico de LF en biopsias dseas es la infiltracion paratrabecular de linfocitos, asi como una pérdida de expresion significativa de MUM1.

Se diagnostica habitualmente en estadios mas avanzados, siendo poco habitual su afectacién ésea inicial aislada sin dafio extraesquelético, y caracterizado por una
progresion lenta con recaidas frecuentes y posibilidades de transformacién a LDCGB.

1. Wu H, Zhang L, Shao H, et al. Prognostic significance of soft tissue extension, international prognostic index, and multifocality in primary bone lymphoma: a single institutional experience. Br J Haematol.
2014;166(1):60e68.

2. Huebner-Chan D, Fernandes B, Yang G, Lim MS. An immunophenotypic and molecular study of primary large B-cell ymphoma of bone. Mod Pathol. 2001;14(10):1000e1007.

3. Adams H, Tzankov A, d'Hondt S, Jundt G, Dirnhofer S, Went P. Primary diffuse large B-cell lymphomas of the bone: prognostic relevance of protein expression and clinical factors. Hum Pathol.
2008;39(9):1323e1330.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON DELECION 7q: INCIDENCIA, VALOR PRONOSTICO Y POTENCIAL COMO DIANA
TERAPEUTICA DE LAS DELECIONES CROMOSOMICAS DEL GEN EZH2 Y DE LAS MUTACIONES GENETICAS.

Ivan Martin', Rosario Abellan’, Marisa Calabuig?, M2 José Remigia', Francisca Garcia', Marta Alvarez!, Rosa Collado?, Mariam Ibafiez?,
Inmaculada Castillo3, Manuel Fernandez-Delgado*, Carlos Solano’, Eva Villamén' y Mar Tormo™". Grupo CETLAM.
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1 Hospital Clinico Universitario de Valencia . 2Hospital General de Valencia. 3 Hospital .
g Universitario de La Plana de Vila-Real. 4 Hospital General de Castellén . * Autores co-senior. CETLAM

INTRODUCCION

En la leucemia mieloide aguda (LMA) la delecion 7q [del(7q)] es una alteracién cromosdmica recurrente con un punto de ruptura muy variable que
puede ocasionar la delecion del gen EZH2 (7936.1). Este gen es un regulador epigenético a nivel de histonas y su haploinsuficiencia es uno de los
mecanismos implicados en la leucemogénesis.! Bortezomib es un farmaco antioncogénico inhibidor del proteosoma que es capaz de incrementar la
expresion de EZH2 y que se ha mostrado eficaz en el tratamiento de distintas neoplasias hematoldgicas.?

OBJETIVO

Estudiar la incidencia y el valor pronéstico de las deleciones cromosdmicas de EZH2 y de las mutaciones genéticas en una serie de pacientes con LMA 'y
del(7q), asi como su potencial papel como diana terapéutica de la combinacién de azacitidina (AZA) con bortezomib (BTZ).

MATERIAL Y METODOS

e Andlisis en 72 pacientes de LMA del(7q) (Tabla 1) con tratamiento intensivo (7+3) de las deleciones de EZH2 por multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA). Estudio estructura del(7q) con Agilent SurePrint G3 Human CGH 8x60K Microarray y FISH (XL 7922/7936, Metasystems).

e Estudio mutacional: panel NGS (Agilent) de 64 genes en lllumina MiSeq. Expresion EZH2: qRT-PCR. Estadistica: SPSS v.20.0 y significatividad P<0,05.

e Ensayos funcionales: lineas HAP1 (control) y HAP1 EZH2 knock out (EZH2¥N, Horizon) aplicdndoles BTZ (Merck), AZA (Sigma) y su combinacion.

RESULTADOS

59 pacientes (82%) con delecion EZH2 (EZH2PE; Fig. 1) y una menor supervivencia (SG) que los EZH2N°PEL (mediana, 4 vs.12 meses, P=0,031; Fig. 2).
48 pacientes (67%) mostraron por MLPA alteraciones adicionales a del(7q), siendo las mas frecuentes del(5q) [49%)], TP53PF [32%] y del(12p) [19%)].
Analisis de arrays (n=9; Fig. 3A) y FISH (n=36; Fig. 3B) de casos EZH2PF y EZH2N°PEL que mostrd alta heterogeneidad de puntos de ruptura en del(7q).
Los genes mas frecuentemente mutados fueron TP53 (49%), DNMT3A (28%), NF1 (11%), TET2 (10%), ASXL1 (8%), U2AF1 (8%), y EZH2 (7%) (Fig. 4).
Alteraciones bialélicas TP53 (mediana, 4 vs.5 vs.7 meses, P=0,033 ) y NF1 (2 vs. 4 vs. 6 meses, P=0,048), menor SG respecto monoalélicas y wild-type.
Pacientes con expresién EZH2'°W (<0,011): mayor nivel de blastos (mediana, 44% vs. 23%, P=0,020) y menor SG (mediana, 4 vs. 8 meses, P=0,039).
La combinacién AZA 1 uM + BTZ 15 nM inhibié la proliferacion (71% vs. 40%, P=0,002), increment la apoptosis (Fig. 5A) y bloqued el ciclo (Fig. 5B)
mas eficazmente y de manera sinérgica en HAP1XN respecto HAP1. BTZ incremento la expresion de EZH2 en HAP1XN de manera dosis-dependiente.

e o o o o o o

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la serie. o
P=0,031
Total N=72 % 21
Edad, mediana* 60 (21-73) 5 oo
Sexo 2
Hombre 43 60 S o]
Mujer 29 40 H . : §
Leucocitos (x10%L), mediana* 4,7 (0,7-106) ; ﬂ iﬁéﬁé é I‘{ e [EZH2NoDEL
B T RN B Mg » i g
Hemoglobina (g/dL), mediana* 8.4 (3,6-15,3) Bﬂ!iﬁﬁﬁé # E@ﬁ Ié ? b Eiﬁ%ﬁéﬂ H
Plaquetas (x10%L), mediana* 54 (8-518) § i B Ezp20EL
Blastos MO (%), mediana* 41 (16-97) ol §§§§§§ 3 -
TPH 33 46 o
Recaidas 29 40 1
Exitus 55 76 “’lrrm ° * T\émpﬁmeses;n ® ®
*rango; MO: médula 6sea; TPH: trasplante progenitores hematopoyéticos Fig. 1. Andlisis MLPA de un paciente del(7q) con EZHzDEL. Fig. 2. Curva Kaplan-Meier EZH2PEL ys, EZH2NoDEL,
A) A) ~]ss 33| =122 60
p221 del (7q) d & A
P12 deleziz IIIIIlIIlIIlIIIIIIII = ] B
p15.3{ del TP53
LN
p15.1; b
p14.2- -4
nmnn  mm ke
i owrss M 1 R e i AR S a2
NF1 I /Annexin-V-FITC v A;\nnexmr\/jngC k
at1.22 TR /]
i AsxLL 1 1 Control AZA 1M +BTZ15nM
@112 U2AF1 B) 4 0
q21.3 EZH2 70
9222 T3 1 0 0
q31.2- 10H2 I é © é‘” G2M
31.32 NRAS g0 Wi Al g30 Py
| L 1 S BTN o e
Q34 JAK2 20 0
Q361 | SF381 0 WM._.M
w63} pron11 n B e
» 13 [X1000]
Fig. 3. Andlisis por arrays CGH (A) y FISH (B). Fig. 4. Mutaciones mas frecuentes en la serie estudiada. Fig. 5. Apoptosis (A) y ciclo celular (B) en linea EZH2KN,

CONCLUSIONES

e La del(7q) presenta puntos de ruptura muy variables, afectd en el 82% de los casos al gen EZH2 que determind una menor expresion y supervivencia.
e La combinacién de AZA y BTZ muestra un potencial terapéutico prometedor para la LMA con EZH2 alterado que seguira siendo explorado.

Bibliografia: Financiacién:
1Rinke J, et al. EZH2 in Myeloid Malignancies. Cells. 2020; 9:1639. Trabajo financiado por m

2Gollner S, et al. Loss of the histone methyltransferase EZH2 induces resistance to multiple drugs in acute myeloid leukemia. Nat Med. 2017; 23:69-78. la BECA AVHH 2022

AVHH Febrero de 2025



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2025);17

Poster 32

La Fe Inmunotolerancia en la enfermedad de von Willebrand
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INTRODUCCION

La enfermedad de von Willebrand tipo 3 (EvW tipo 3) es un trastorno hemorragico grave de herencia autosdmico recesiva caracterizado por un déficit practicamente total
de factor de von Willebrand (FvW). Entre un 7.5-9.5% de los pacientes con esta enfermedad pueden desarrollar aloanticuerpos que pueden bloquear la accién del FvW,
conocidos como inhibidores, tras la exposicidn a este como parte del tratamiento profilactico o del manejo de complicaciones hemorragicas. (1)

Esta situacion es especialmente grave, pues ademas de hacer ineficaz la terapia de remplazo y reducir significativamente las opciones terapéuticas, estos aloanticuerpos
pueden desencadenar reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia, a través de la activacion del complemento y la formacién de inmunocomplejos. (2)

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una nifia de 9 afios diagnosticada de EvW tipo 3 a los dos afios de edad, que debutd con sangrados mucocutaneos. En el estudio diagndstico se
objetivaron niveles de factor von Willebrand antigénico (FvW:Ag) de 1,19 Ul/dL y a nivel genético solo se pudo demostrar una mutacion en heterocigosis para la variante
c-7672_7676delCCCTC en el exon 45 del gen FVW.

Durante el afio posterior al diagndstico presentd 3 hemartros de rodilla, que fueron tratados con concentrados plasmaticos de FVIII:FvW. No obstante, durante el
tratamiento del tercer hemartros presentd una respuesta insuficiente al tratamiento y una reaccidn alérgica consistente en prurito perioral. En ese contexto se objetivo el
desarrollo de aloanticuerpos anti FvW (1,6 Unidades Bethesda (UB)). Desde ese momento, los eventos hemorragicos fueron tratados con antifibrinoliticos, rFVila y rFVIII.
Tras multiples episodios de epistaxis de repeticion graves, que incluso requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), se comenzd profilaxis con emicizumab
como uso compasivo (3).

A pesar de una mejoria inicial, la paciente reingresé por un nuevo episodio de epistaxis grave, poniendo en evidencia la necesidad de una estrategia terapéutica mas
amplia, que incluyera la administracion de concentrados de FVW. Con ese objetivo, se decidié iniciar una estrategia desensibilizaciéon con concentrados de FvW,
basandonos en la experiencia previa con la Hemofilia B y siguiendo el ejemplo de Beken et al., con el objetivo de posteriormente iniciar de manera segura el proceso de
induccion a la tolerancia inmune (ITl). (4-7)

PROCEDIMIENTO

[e]

El proceso de desensibilizacion comenzé con la administracién de cuatro dosis semanales de
375mg/m? de rituximab a lo largo de marzo y abril de 2024. La efectividad del tratamiento se Cinética del titulo de inhibidor de FVvW durante
confirmé mediante la deteccion de 0% de células CD19+.
Tras el segundo ciclo de rituximab se intenté una primera desensibilizacién con FVIII/FvW (2000
Ul), previa administracion de 2mg/kg de metilprednisolona intravenosa (V). No obstante, tras la 1 nhivior evel (8U)
administracion de 3mL del producto (aproximadamente 300 Ul) la paciente sufrié una reaccion
alérgica caracterizada por disnea y rash cutaneo, sin hipoxemia ni inestabilidad hemodindmica,
que resolvié con hidrocortisona (50mg/m? V) y dexclorfeniramina (2.5mg IV).
El Servicio de Alergologia evalud a la paciente y descarté una reaccion mediada por IgE,
sugiriendo un mecanismo inmunoldgico alternativo, lo que permitié el reinicio del proceso de
desensibilizacion.
El segundo intento se llevé a cabo en la UCI el 7 de mayo de 2024, utilizando un protocolo de
diluciones crecientes de FVIII/FvW. Se prepararon diluciones al 1%, 10%, 30% y 100% de la dosis "
total (500 Ul de Wilate®), cada una en 5 mL de suero salino 0,9%. Como premedicacién, una hora
antes del procedimiento se administraron 1 mg/kg de metilprednisolona y 3 mg de
dexclorfeniramina IV. Las infusiones se administraron en intervalos de 30 minutos, y tras la Gltima
la paciente permanecié en observacién durante 2 horas.
La paciente tolerd bien las infusiones posteriores que se fueron administrando diariamente, Figura 1. Cinética de los aloanticuerpos anti-FVW durante la desensibilizacion y Ia IT. Los
manteniendo siempre la premedicacion. Esto permitié el incremento progresivo de la dosis niveles de aloanticuerpos fueron monitorizados durante todo el proceso, mostrando rdpido
administrada (500 UI, 1000 Ul, 1500 Ul y 2000 Ul de Wilate®). Cada dosis de 2000 Ul se diluy6 en descenso desde mayo de 2025, cuando se comenz6 con el proceso de desensibilizacidny de
40 mL de suero salino al 0,9% y se infundié de manera escalonada: 15 mL/h durante 10 minutos, posterior T
seguido de 30 ml/h durante 10 minutos y, finalmente, 40 mL/h hasta completar la  Como efecto adverso principal, la paciente desarrollé una
administracion. neutropenia moderada-grave secundaria al rituximab, que
Las posteriores administraciones de FvW se pudieron realizar en régimen de hospital de diay ~ respondio favorablemente a G-CSF. Ademas, presentd infecciones
posteriormente en Atencidn Primaria, garantizando asi la seguridad del proceso. respki)ratorias leves, manejadas eficazmente con pautas cortas de
antibioterapia

la desensibilizacién y la inmunmotolerancia.

o

[e]

100

[}

[e]

o]

PR - P s T : ® i ; 1. Pagliari MT, Budde U, Baronciani L, Eshghi P, Ahmadinejad M, Badiee Z, et al.
* El 27 de junio, se logré la administracién no diluida de 2000 Ul de Wilate® en 30 minutos. Posteriormente se von - yitebrand factor e g ¢ £ A
fueron reduciendo progresivamente los corticoides y se retiraron finalmente el 17 de julio, manteniendo la subjects with type 3 von Willebrand disease enrolled in SWINTERS-IPS. J Thromb
. . L . Haemost JTH. 2023 Apr;21(4):787-99.
dexclorfeniramina oral durante todas las administraciones. 2. James PD, Lillicrap D, Mannucci PM. Alloantibodies in von Willebrand disease.
Blood. 2013 Aug 1,122(5):636-40.
Ay i il iA MiciA i H H 3. Weyand AC, Flood VH, Shavit JA, Pipe SW. Efficacy of emicizumab in a pediatric
* Una vez completada con éxito la desensibilizacién, se inicié un programa de ITI consistente en seis dosis pationt with 56 3 von Wilkbrand disesse and aloanibories. Blood Adv. 2079 Sep
semanales de 2000 Ul de Wilate® administradas mediante bomba de infusién domiciliaria. Pocas semanas 24;3(18):2748-50.
. L . . . . . L. . . 4. Pergantou H, Xafaki P, Adamtziki E, Koletsi P, Komitopoulou A, Platokouki H. The
después del inicio de la ITl los niveles de inhibidor se redujeron de 170 UB a 5,2 UB a principios de junio y se challenging management of a child with type 3 von Willebrand disease and

antibodies to von Willebrand factor. Haemophilia. 2012 May; 18(3):6257-61.
5. Amuda VR, Lilicrap D, Herzog RW. Immune complications and their
management in inherited and acquired bleeding disorders. Blood. 2022 Sep

volvieron indetectables desde el 26 de junio hasta la tltima evaluacion disponible (octubre de 2024).

* Desde la negativizacion del inhibidor hasta la actualidad, la paciente no ha presentado episodios hemorragicos 8140(10):1075-85.
. Iy . 6. Beken B, Celik V, Gokmirza Ozdemir P, Eren T, Yazicioglu M. Successful desensitization of
SlgnlflcaUVOS- a patient with possible IgE-mediated anaphylactic reaction to FVIII/VWF concentrate.

Pediatr Allergy Immunol Pulmonol. 2019;32(2):81-4. doi:10.1089/ped.2018.0969.
i io i il H io H i iti inici. 7, Platt CD, D'Angelo L, Neufeld EJ, Broyles AD. Skin testing, graded challenge,
La de_sen5|b .zacmrr lcon rltuxlmab,_ p_remedlcauon y dosis creIC|e.nt.es de FVW n.os ha permitido iniciar con o e e ALt oty TR et e e e
seguridad la induccion a la tolerancia inmune. Actualmente, el inhibidor es negativo y estamos en proceso de Willebrand disease (VWD). J Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4(5):1006-8.
. s . " . . 4o . . doi:10.1016/j jaip.2016.05.017.
normalizacién de la vida media del FvW. Esta estrategia puede ser una alternativa util en pacientes de manejo

complejo.
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INTRODUCCION

El tratamiento de los pacientes con mieloma mudiltiple en recaida/refractario (MMRR) supone un reto importante, especialmente en los tratados con
mas de 3 lineas terapéuticas previas. Melfalan-flufenamida (melflufen) es un conjugado de péptido-farmaco alquilante que ha demostrado en
estudios recientes su eficacia en este subgrupo de enfermos, con un perfil de seguridad aceptable.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y bioloégicas de una serie de pacientes con MMRR tratados con melflufen en nuestro centro, asi como los
resultados terapéuticos y el perfil de toxicidad observado.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo que incluyé pacientes con MMRR (n=7) tratados con melflufen 40 mg cada 4 semanas en
combinacién con dexametasona 40mg/ semana entre junio de 2018 y enero de 2025 en el servicio de Hematologia del HUIP La Fe. Se recogieron
las caracteristicas basales al diagnéstico, las terapias recibidas previas y los datos en términos de eficacia y toxicidad.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES: n=7

RESULTADOS

Tiempo desde
agnostico hasta

Edad mediana al inicio de tratamiento (rango), afios 55 (47-80) Inicio de tratamiento
Sexo masculino, n (%) 4(57) {meses) . Enfermedad
Diagnéstico, n (%) 170m 78linea estable (EE)
e  MMIgG 3(43) 1
e MMIgA 2(29) [ [ [ [ D En respuesta
e MM Bence Jones Lambda 1(14) 74m RP
e Leucemia células plasmaticas 1(14) 2 M T
indices pronésticos al diagnéstico, n \ Progresisn
o uss:(1/n/m) 3/2/2 3 75m 82 linea EE
e Iss-R:(1/n/m) 3/2/2 ® Exitus
o ISS-R2: (Il / llI-IV) 5/2
Mediana de lineas previas a melflufen, n (rango) 5(2-7) 4 83m 62linea [ ] |
Lineas previas recibidas, n (%)
*  Anticuerpo biespecifico 2(29)
o Terapia CAR-T 1(14) 5 182m P -—9
. Triple expuestos 5(71) |
e  Triple refractarios 4(57)
*  Penta-refractarios 4(57) 6 38m Hlinea R minima @
e ATSP 5(71) |
Tabla 1: Caracteristicas de la cohorte. ISS (International Staging 7 4am m
System), CAR-T (chimeric antigenic receptor —T), ATSP (autotrasplante
de sangre periférica),)
| I 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ol E A Era.tamlento, n (%) 7)) Seguimiento en meses de cada paciente desde el inicio de Melflufen (dia 0) hasta progresién o actualidad.
Hematoldgicas 7 (100)
Infecciosas 3(43) Figura 1: Cronograma del tratamiento con melflufen. Representa el tiempo en meses desde el diagndstico hasta inicio
Otras 6(86) de tratamiento, la linea en la que fue administrado y la evolucion tras el inicio del mismo. La mediana de seguimiento fue
Retraso/cambio de dosis por complicaciones, n (%) 5(71) de 4 meses (extremos, 2-11). Tres pacientes alcanzaron respuesta parcial, uno alcanzé respuesta minima y tres
Requerimiento transfusional o de soporte con 7(100) pacientes se mantuvieron en enfermedad estable, dos de los cuales todavia la mantienen. Tres pacientes fallecieron, uno

anélogos (de EPO, TPO y/o G-CSF), n (%)

de los cuales recibié 5 lineas terapéuticas adicionales tras melflufen (linea discontinua).

Mejor respuesta alcanzada, n (%)
Enfermedad estable 3(43) .. o
Respuesta minima 1(14) Grado Toxicidad hematologma

Respuesta parcial 3(57)

4

Estatus actual: exitus; n (%) 3(43)

Tabla 2:

granulociticas

Figura

Resultados del tratamiento con melflufen:. EPO
(eritropoyetina), TPO (trombopoyetina), G-CSF (estimulante de colonias

~

pacence ¢ |

i

3
Tratamiento de soporte
® Trasfusion hematies
paciente 3 N _—
Trasfusién plaquetas 0

M Anemia
B Trombocitopenia

Neutropenia

paciente 2 [N " AndlogoEPO Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7
W Analogo TPO . - o .
pacente 1 [N Figura 3: Toxicidad hematolégica del melflufen en nuestra cohorte. Todos los pacientes presentaron

2:
hematopoyéticos.

trombocitopenia de grado 23. En 6 fue necesaria la administracién de anélogos de TPO o trasfusiones de plaquetas y

Soporte  trasfusional y de factores

esta fue, también, la causa mas frecuente de retrasos o ajuste de dosis de melflufen. Pese a la prevalencia de
trombocitopenia y neutropenia, no se objetivé ninglin evento hemorragico ni infeccioso grave.

[

CONCLUSIONES

)

Melflufen supone una estrategia terapéutica util en pacientes con MMRR en fases avanzadas de enfermedad. Su perfil de toxicidad es Bl
aceptable, siendo la toxicidad hematologica, fundamentalmente la trombocitopenia, el efecto adverso mas frecuente en nuestra serie, tal y
como se describe en la literatura. A pesar de las citopenias graves, no se documentd ningin episodio infeccioso ni hemorragico importante

-z 40|
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LINFOCITICA CRONICA
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Introduccion y Objetivos

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la leucemia mas frecuente en el mundo occidental.

Los avances de los Ultimos afios en el conocimiento de su biologia han llevado al

desarrollo de terapias dirigidas frente a esta enfermedad. Uno de los primeros farmacos aprobados fue el ibrutinib, un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton que supuso un

cambio radical en el abordaje terapéutico de estos pacientes.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de ibrutinib en vida real en pacientes diagnosticados de LLC, tanto en primera linea (1L) como en recaida o

refractariedad (R/R).

Material y Métodos

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico de pacientes diagnosticados de LLC y tratados con ibrutinib entre noviembre/2015 a mayo/2024. Se evaluaron variables
relacionadas con la biologia de la enfermedad, evolucion, discontinuaciones, reduccion de dosis, eventos adversos supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global

(SG). Para el andlisis estadistico se utilizé el programa IBM SPSS Statistics v.21.

. Resultados

Un total de 247 pacientes con LLC pertenecientes a 11
centros recibieron tratamiento con ibrutinib, 160 (64,8%) en
1L y 87 (35,2%) en R/R. 80 (32,4%) pacientes eran 280
afios. En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas de los

pacientes.

Las caracteristicas citogenéticas/moleculares de mal
pronostico se muestran en la Tabla 2.

Respecto a la evoluciéon de la serie global, 8 pacientes

progresaron (3,2%), 2 (0,8%) presentaron transformacion de
Richter, 61 (24,7%) fallecieron y 169 (68,4%) mantenian

respuesta al final del periodo del estudio (Tabla 3).

1L (n=160)

SEXO Hombre 98 (61,2)

Mujer 62 (38,8)
MEDIANA EDAD 74 (46-93)
270 ANOS 112 (70,0)
280 ANOS 51(31,9)
RAI I1I/1V 45(28,1)
LINEAS PREVIAS 0
23 LINEAS PREVIAS 0
TIPODE  inmunoQT
LiNEA Qr
PREVIA | InmunoQT

Tabla 1. Caracte "=~~~ *~ *~~ ~acientes

R/R (n=87)

55(63,2)
32 (36,8))
77 (54-97)
68(78,2)
29(33,3)
24(27,6)
1,440,6
4(4,6)
25(28,7)
51(58,6)
11(12,6)

Total
pacientes (n=
247)

153 (61,9)
94 (38,1)

75 (46-97)
170 (72,9)

80 (32,4)

69 (27,9)
0,5:0,8
4(1,6)
25(10,1)
51(20,6)
11(4.5)

Del total de pacientes, 99 (40,1%) discontinuaron definitivamente el tratamiento, 42 (28,9%) de estos casos por toxicidad Las
causas de discontinuacién se recogen en la Tabla 4. En la Tabla 5 se reflejan las reducciones de dosis y sus causas.

156 (63,1%) pacientes presentaron efectos adversos (EA) grado 1/2, y 84 pacientes (34%) presentaron EA grado 3/4. En la
Tabla 6 se recogen los eventos adversos globales y especificamente los de grado 23.
Con una mediana de seguimiento de 35,0 meses (0,2-108,1) en 1L y de 43,6 meses (0,6-106,1) en R/R, la mediana de SLP y
SG fue superior a 6 afios en el grupo de R/R, no alcanzandose ninguna de las dos en el grupo de 1L (SLP: HR= 0,47 (0,27-
0,82); SG:HR= 0,55 (0,33-0,92)) (Figura 1). La SLP y SG a los 96 meses fue del 74,5% y 79,6% en 1Ly del 35,7 y 36,4% en

RIR (Tabla 7).

Pacientes con reduccion de dosis 47 (19,0%)
280 mg. 35 (14,2)
DISCONTINUACIONES  TOTAL 140 mg 12(49)
(n=99 (40,1%)) PACIENTES Causas
(= 247) Insuficiencia renal 1(0.4)
= Interaccion 4(1,6)
Progresion, n (%) 20(8,1) medicamentosa
Transformacién de 0 No especificado 3(1.,2)
Ritcher Toxicidad 39(15,8)
Toxicidad 42 (28,6) -Diamrea 8(3.2)
A 8(3.2) -Fa 2(0.8)

z -HTA 1{0,8)
Diarrea 3(1.2) - Mipertransaminasemia  1(0,4)
Mucositis oral 2(0,8) - Neutropenia 8(3.2)
Dermatoldgica 3(1,2) “Avombopenis 1104}

- Mialgias 6(2.5)
Hemorragia 8(3.2) s 110.2)
HTA 1(0,4) - Hemorrragia 3(1,2)
Mialgias 2(0.8) SR 2E0)
. Pacientes que reducen dosis y 27/47 (57,4
Neutropenia 3(1.2) continian tratamiento con
Otras 12 (4,8) ibrutinib
Tabla 4. Discontinuaciones L 19/32 (59,3)
8/15(53,3)

Tabla 5. Reduccién de dosis

. Conclusiones

ToTAL
(n= 156)
Neutropenia, n (%) 12159
Artralgias n (%) 16(6,5)
Astenia, n (%) 13(53)
Diarrea, n (%) 17 (6.9)
Aftas bucales, n (%) 4(1,6)
Hemorragia, n (%) 20(8,1)
Neumonia, n (%) 12(4,9)
Infeccién por SARS-COV-2,n 6 (2,5)
(%)
Celulitis, n (%) 7(28)
FA, 0 (%) 18(7,3)
Palpitaciones, n (%) 4(1,6)
Otras arritmias, n (%) 2(0,8)
Hipertensién arterial, n (%) 9 (3,6)
Derrame pericrdico, n (%)  1(0,4)
Otros, n (%) 41(16,6)

GRADO
3/a

10 (4,0)
6(24)
0
5(2,0)
2(08)
10 (4)
10(4)
0

3(12)
14(5,7)
0
2(08)
0
1(0.4)
20(81)

Tabla. 6. Toxicidades globales y de grado 3/4

Funciones de

Parametro (n n R/R (n= Total

(%)) (n=160) 87) pacientes (n=
247)

FISH del 11q 11 (6,9) 8(9,2) 19(7,7)

FISH del 17p 9 (5,6) 4(4,6) 13(5.3)

TP53 mutado 37(23,1) 16(18,4) 53(21,5)

IGHV no mutado | 103 (64,4) | 36 (41,4) | 139 (56,3)

Tabla 2. Caracteristicas citogenéticas/moleculares de alto riesgo

Evolucion Total 1L R/R
pacientes  (n=160) (n=87)
(n=247)
Progresion 8(3,2) 6(3,8)  2(23)
Transformacién 2 (0,8) 1(06) |1(1,3)
de Ritcher
Muerte 61(24,7) 25 36
(15,6)  (41,3)
Mantienen 169 (68,4) 124 45
respuesta (77.5) (51.7)
Pérdida de 7(2.8) 4(25) 3(34)

seguimiento
Tabla 3. Evolucién

Funciones de supervivencia

2
=
Supsrvivencia acum

Los resultados obtenidos tanto en 1L como en R/R, en un periodo de mas de 8 afios de seguimiento, son superponibles a
los descritos en la literatura, tanto en eficacia, como en seguridad, con una muy baja incidencia de eventos adversos grado
3/4 (cardiovasculares y no cardiovasculares) y con una baja tasa de discontinuaciones definitivas del tratamiento debidas a

la toxicidad del farmaco.

SLp NA 81,2 (62,3-100,2)
SLP 96MESES 74,5% 35,7%
SG NA 82,8 (63,8-101,7)
SG 96 MESES 79,6% 36,4%

Tabla 7. SLPy SG

. Referencias 1

Abrisqueta P, Loscertales J, Terol MJ, Ramirez Payer A, Ortiz M, Pérez |, Cuellar -Garcia C, Fernandez de la Mata M, Rodriguez A, Lario A, Delgado J, Godoy A, Arguifiano
Pérez JM, Berruezo MJ, Oliveira A, Hernandez -Rivas JA, Garcia Malo MD, Medina A, Garcia Martin P, Osorio S, Baltasar P, Fernandez -Zarzoso M, Marco F, Vidal Mancefiido
MJ, Smucler Simonovich A, Lépez Rubio M, Jarque |, Suarez A, Fernandez Alvarez R, Lancharro Anchel A, Rios E, Losada Castillo MDC, Pérez Persona E, Garcia Mufioz R,
Ramos R, Yaiiez L, Bello JL, Loriente C, Acha D, Villanueva M. Real -World Characteristics and Outcome of Patients Treated With Single -Agent Ibrutinib for Chronic
Lymphocytic Leukemia in Spain (IBRORS -LLC Study). Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021 Dec;21(12):€985 -€999. doi: 10.1016/j.clm|.2021.07.022. Epub 2021 Aug 3. PMID:

34511320

Jiménez Najar, FJ, Olivares Pérez, B, Gonzalez Teomira, AC, Aparicio Pérez, C, Aguirre Lora, A, Fernandez de la Mata, M. Estudio de vida real del tratamiento con ibrutinib en
leucemia linfocitica crénica y linfoma linfocitico pequefio en nuestro centro. En: LXIV Congreso Nacional SEHHH; XXXVIII Congreso nacional SETH. Barcelona; 2022.

AVHH Febrero de 2025



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2025);17

Poster 35
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Citometria

INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad rara clonal, originada por la mutacién adquirida del gen PIG-A, que condiciona un defecto en la
sintesis de grupos glicosil-fosfatidilinositol (GPI) que actian como anclajes de numerosas proteinas a la superficie de las células sanguineas. El diagndstico se
realiza mediante citometria de flujo de alta sensibilidad, que permite detectar leucocitos (neutréfilos y monocitos) y hematies con déficit de proteinas asociadas a
moléculas GPI. Recientemente, se ha desarrollado un kit diagndstico con sellado CE IVD basado en la metodologia estandarizada (Sutherland et al., 2014) que
incluye marcadores GPI en cdctel, disminuyendo los errores en el pipeteo. La necesidad de validacion de las técnicas diagndsticas segun el Reglamento Europeo
2017/746, hace que este tipo de kits con sellado CE IVD puedan ser considerados como una alternativa a la metodologia actual, facilitando la adaptacién de los
laboratorios a las exigencias europeas.

OBIJETIVOS

El objetivo de este estudio fue comparar la técnica estandarizada para el diagnéstico de HPN por citometria, en la que se pipetean consecutivamente y de forma
manual los marcadores GPI con un nuevo kit diagndstico (CE IVD) que incluye el cdctel de marcadores GPI en formato desecado.

MATERIAL Y METODOS

El estudio comparativo se realizé en muestras de sangre periférica extraidas en EDTA de 5 pacientes (mayo 2024 - enero 2025) en los que se confirmd la presencia
de clones de HPN. Las muestras se estudiaron mediante la metodologia estandarizada (Sutherland et al., 2014) y el kit de diagndstico de HPN CE IVD. La técnica
habitual incluyé un tubo con 4 anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos (CD15, CD45, CD64, CD157) y aerolisina fluorescente (FLAER) para el
estudio de los leucocitos, y un tubo con CD59, CD71 y CD235a para el estudio de los hematies (Tablas 1A y 1B). El kit diagndstico CE IVD para HPN afiadi6 a la
combinacién estandar para el estudio de monocitos y neutréfilos CD14 y CD24, respectivamente (Tablas 2A y 2B). Las muestras procesadas mediante la
metodologia estandarizada se adquirieron en un FACSCanto-Il, mientras que para las procesadas con el kit CE IVD se utiliz6 un FACSLyric. El andlisis se realizd
mediante el software Infinicyt.

1A HPN LEUCOCITOS 1B HPN HEMATIES

Fluorocromo | HV450 Alexa Fluor 488 PE PerCP | APC Fluorocromo| FITC PE APC - — —
Anticuerpo | CD15 FLAER CD157 | CD45 |CD64| | Anticuerpo |CD235a| CD59 | CD71 Diluir | |Tablas 1A 1B. Panel estandarizado utilizado en la practica
diagndstica habitual para el estudio de leucocitos (1A) y de
Clon MMA FL2S-C SY/11B5| 2D1 | 10.1 Clon KC-16 | MEM-43 | MEM-75 1/100 .
hematies (1B) en HPN.
Volumen | 5ul |18 uLPBS+2 uLFLAER| 5uL |[10pL| 5ulL Volumen | 5uL | 10uL 1uL
2A HPN LEUCOCITOS (Kit CE IVD) 2B HPN HEMATIES (Kit CE IVD)
Fluorocromo| PacB |Alexa Fluor 488 PE PerCP-Cy5.5 | PECy7 | APC | APC-Cy7 Fluorocromo| FITC PE APC Diluir 30- Tablas 2A y 2B. Panel del kit CE IVD
Anticuerpo CD15 FLAER CD157 CD45 CD64 |CD24| CD14 Anticuerpo |CD235a| CD59 CD71 50x10° para el estudio de leucocitos (2A) y
Clon MEM-158 N/A SY/11B5 2D1 10.1 | SN3 |MEM-15 Clon KC-16 |MEM-43 | MEM-75 hematies/mL | | de hematies (28) en HPN.

RESULTADOS

L. . s g . . Clon HPN neutréfilos  Monocitos Clon HPN monocitos
La comparaciéon entre ambos métodos se realizd para los clones de neutréfilos, monocitos y hematies en

cada uno de los 5 pacientes con HPN. Ambos métodos determinaron el mismo porcentaje del clon de HPN :Q §
en neutrdfilos y monocitos en cada paciente, con pérdida simultdnea de CD157 y FLAER. El kit CE IVD E “
permitié ademas identificar la pérdida de las proteinas GPI CD24 en neutréfilos y CD14 en monocitos con EE §
muy buena resolucién. En 2 de los pacientes, en los que se afiadieron CD24 y CD14 al tubo estandarizado, g <
el porcentaje de la pérdida de CD24 en los neutrdfilos y de CD14 en los monocitos fue idéntico. Por otra 3 e ﬁa,,,,,_a . i
parte, los porcentajes del clon de HPN en los hematies coincidieron entre ambos métodos en cada CD157 PE-A: coia v ) cp2 g
paciente.

< b Figura 1. Diagramas de
La media del limite inferior de deteccién (LOD) para neutréfilos, monocitos y hematies con la técnica E: Hematies tipo | puntos de los clones de HPN
habitual fue de 0.040, 0.172 y 0.002, y con el kit CE IVD 0.065, 0.295 y 0.002, respectivamente. En el caso j 1 Hematies tipo I segln la  expression de
del limite inferior de cuantificacion (LLOQ) la media para neutréfilos, monocitos y hematies con la técnica : CD157j FLAER, CD14, Cl?l“ en
habitual fue de 0.101, 0.428 y 0.005, y con el kit CE IVD 0.163, 0.737 y 0.006, respectivamente. En 3 de los ae ] leucocitos y la expresion fje
pacientes, en los que se analizé la fraccién de reticulocitos, las medias del LOD fueron de 0.133 y 0.131 y © T IR TE3 T4 TES C[?2.353 v CD.59 en hematies
las medias del LLOQ de 0.353 y 0.327 con la técnica habitual y el kit CE IVD, respectivamente. CD235a FITC-A:FITCy |ilizando el kit CEIVD.

CONCLUSION

Los analisis mostraron resultados similares con ambas técnicas, sin diferencias significativas tanto en leucocitos como en hematies, y
con valores comparables en LOD y LOQ. El empleo del kit CE IVD acort6 el tiempo de procesamiento evitando los errores de pipeteo
de los reactivos individuales del método estandar utilizado en la practica diagndstica habitual. El kit con sellado CE IVD facilitaria la
implementacién de esta técnica de acuerdo con la normativa vigente de la Unién Europea en los laboratorios asistenciales.

Bibliografia: Sutherland DR, Acton E, Keeney M, Davis BH, lllingworth A. Use of CD157 in FLAER-based assays for high-sensitivity PNH granulocyte and PNH monocyte
detection. Cytometry B Clin Cytom. 2014 Jan;86(1):44-55. doi: 10.1002/cyto.b.21111.
Este trabajo ha sido realizado gracias al soporte de Sysmex.
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Individualizacion del tratamiento en Hemofilia B: en busqueda
del factor IX adecuado para cada paciente

Aida Carril-Barcia*?, Ernesto M. Talegdn de la Fuente*?,Lara Eritzpokhoff*?, Saturnino Haya?, Ana R. Cid*, Amando Blanquer?,

Hospital
Uni\?ersitari Fernando Ferrando?, Antonio Moscardé?, Santiago Bonanad®.
i P0|ité(nic 1 Unidad de Hemostasia y Trombosis, HUiP La Fe (Valencia)

* Autores con igual participacion.

INTRODUCCION

La frecuencia de administracion del tratamiento en la hemofilia B (HB) es crucial, ya que impacta de manera directa en la calidad de vida de los pacientes, v,

en Ultima instancia, en la apariciéon de eventos hemorragicos.

Actualmente estdn disponibles varios productos dentro de las opciones terapéuticas para el tratamiento sustitutivo en esta entidad, con la aparicién de los
factores de vida media extendida (EHL) en los Ultimos afios. Se han desarrollado diferentes estrategias para maximizar el tiempo que el formaco permanece
en circulacion, siendo la incorporacién de proteinas de fusion (albimina, IgFc) o la conjugaciéon con polimeros hidrofilicos (pegilacion) las mas extendidas.

Con todo, dado el creciente arsenal terapéutico disponible, resulta esencial la individualizacion del tratamiento atendiendo a las necesidades particulares

de cada paciente.

METODOS

Presentamos el caso de un varon de 27 afos, natural de Guatemala,
diagnosticado a los 5 meses de edad de hemofilia B moderada-severa
(Factor 1X 2,25%), con la variante de factor FIX: variant: ¢.1219T>C . El
paciente llegd a nuestra Unidad en octubre de 2022, en tratamiento
profilactico con concentrados de factor IX plasmatico, a dosis de 1500 Ul
cada 4 dias. A pesar de una adecuada adherencia terapéutica, el control de
la enfermedad era subdptimo debido a frecuentes hematomas
mucocutdneos y hemartros espontaneos ocasionales.

Con el objetivo de reducir la frecuencia de dosificacion y minimizar los
eventos hemorragicos, comenzé tratamiento con un factor IX de vida media
extendida, eftrenonacog alfa (rFIX-Fc), 2000 Ul cada 7 dias. De forma
paraddjica, a pesar de no haber sufrido cambios en su estilo de vida,
padecid un incremento de eventos hemorrdgicos: 3 episodios de

hemorragia gingival clinicamente significativa en relacién a la erupcién del
32 molar y un hematoma muscular en el muslo izquierdo tras un
traumatismo leve. Debido a esto, fue necesario aumentar la frecuencia de
administracion de factor a dos veces por semana. Se determinaron los
niveles plasmaticos de factor a las 24h post-administracion, evidenciando la
ausencia de acumulacién del mismo (FIX 33 Ul/dL).

A pesar de mantener esta pauta, continué sufriendo hematomas
superficiales espontaneos, por lo que se realizé un cambio de tratamiento a
albutrepenonacog alfa (rIX-FP) a la misma dosis de 2000 Ul con una
periodicidad cada 5 dias, desde octubre de 2023. Los estudios
farmacocinéticos realizados mostraron unos niveles plasmaticos de factor
IX de 41,1Ul/dL a los 5 dias post-infusién.

RESULTADOS

En el mes posterior al cambio a albutrepenonacog alfa (rIX-FP), el paciente se sometié a una cirugia maxilofacial (exodoncia de cuatro cordales) . El
procedimiento se realizé bajo cobertura con una dosis extra de rIX-FP previa a la intervencion con dosis de 2000 Ul adicionales en los dias +1 y +4 del

postoperatorio, con minimo sangrado mucocutadneo durante las primeras 48h.

Tras un afio de seguimiento, el paciente no ha vuelto a sufrir complicaciones hemorrégicas, habiendo reestablecdo la pauta semanal de administracién del

factor, alcanzando nuestro objetivo inicial.

El total de visitas anuales se redujo un 65% en el afio posterior tras el inicio de albutrepenonacog alfa, lo que consecuentemente produjo una significativa

mejoria en su calidad de vida traduciéndose en una autopercepcion positiva.

CONCLUSIONES

o Albutrepenonacog alfa (rIX-FP) es un FIX recombinante de vida media extendida debido a la fusidn del factor IX a la albimina, lo que consigue una vida

media de 95,3h ((51,5-135,7h).

o En nuestra experiencia, el tratamiento profilactico con este factor constituy6 una buena opcidn terapéutica que permitié mejorar los resultados clinicos
a través de la consecucién de unos adecuados niveles plasmaticos y un aumento del intervalo de dosificacion.

o A pesar de ser una experiencia individual, el presente caso pone de manifiesto el valor de las diferencias intrinsecas entre productos que
aparentemente pertenencen a la misma clase, traduciéndose en diferentes resultados en la vida real.

REFERENCIAS

. Khayat CD. Once-weekly prophylactic dosing of recombinant factor IX improves adherence in hemophilia B. J Blood Med. 2016;7:275-82.
. Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe SW, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia. 2020;26 Suppl 6:1-158.
. lorio A, Fischer K, et al. Pharmacokinetic (PK) Expert Working Group of the International Prophylaxis Study Group (the IPSG). Tailoring treatment of haemophilia B: accounting for the distribution and

clearance of standard and extended half-life FIX concentrates. Thromb Haemost. 2017;117(6):1023-30.
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INTEGRACION DEL MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN EL DIAGNOSTICO
CITOGENETICO RUTINARIO DE PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA

La Fe

Hospital < p .
Universitari LINFOBLASTICA AGUDA B: CLASIFICACION DEL SUBTIPO GENETICO
i Politecnic
, DE LA ENFERMEDAD
Inst|t_ut0 d g Carolina Lépez-Benet, Gayane Avetisyan, Neus Torres Hernandez, Alejandro Berenguer-Rubio, Cristian Garcia-Ruiz, David Martinez-
Investigacion . ’ A g ) ) : ) )
Sanitaria Lape Campuzano, Alvaro Diaz-Gonzalez, Marta Llop, José Vicente Gil, Alessandro Liquori, Javier de la Rubia y Esperanza Such.

Grupo de Investigacién de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda B (LLA-B) representa el 25% de los canceres pediatricos y el 20% de las leucemias agudas en adultos. La
determinacién de la genética de la enfermedad es esencial para la correcta estratificacion de los pacientes y determinacién de su pronoéstico, para lo
que se emplean las clasificaciones propuestas por la WHO e ICC. La complejidad y necesidad de metafases en el cariotipo y la imposibilidad de
analizar el genoma completo por FISH, deriva en una pérdida de informacién y en la necesidad de incorporar al flujo de trabajo estandar técnicas
adicionales de diagnostico genético como el mapeo 6ptico del genoma (OGM). EL OGM permite la deteccion de alteraciones estructurales (SVs),
variaciones en el numero de copias (CNVs) y pérdidas de heterocigosidad (CN-LOH) en un unico analisis con una resolucién de hasta 500 bp y
elevada sensibilidad, solventando las limitaciones de la citogenética tradicional.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue la implementacion del OGM en el flujo de trabajo de diagndstico citogenético rutinario de pacientes adultos con LLA-
B con la finalidad de mejorar la clasificacion de la enfermedad en funcién del subtipo genético en comparacion con los resultados obtenidos por las
técnicas citogenéticas estandar.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 el estudio citogenético de 42 pacientes adultos con LLA-B por cariotipo, FISH y OGM a partir de muestras de médula ésea y/o sangre
periférica. Todas las muestras se analizaron siguiendo los procedimientos estandar. El analisis bioinformatico de las alteraciones del OGM se realizé
mediante el software Bionano Access® empleando un genoma de referencia (GRCh38/hg19).

RESULTADOS

» El estudio por OGM mostré alteraciones adicionales a las técnicas convencionales
en el 100% de los pacientes. Estos hallazgos implicaron un cambio en la
clasificacion del subtipo genético de la enfermedad en un 29% de los pacientes
estudiados, lo que contribuyéd a una correcta determinaciéon de su prondstico
(Imagen 1).

* En 2 de los pacientes que permanecieron clasificados como NOS (Not Otherwise
Specified) se detectaron reordenamientos de /GH con genes de la familia CEBP (A
y D)y en otro de ellos el reordenamiento de BCL6::LPP (Imagen 2A/B/C).

» Adicionalmente, el OGM mostré deleciones en genes asociados a procesos
neoplasicos que no fueron detectados por la citogenética convencional (Imagen 2D).
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Imagen 2: Casos seleccionados. (A): t(14;19) que implica el reordenamiento /GH::CEBPA. (B): Translocacion
t(14;8) que da lugar al IGH::CEBPD. (C): Delecion en el brazo largo del cromosoma 3 que implica el
reordenamiento BCL6:LPP. (D): Genes asociados a procesos neoplasicos delecionados en pacientes NOS.

CON SIONES

Mientras que las técnicas convencionales fueron eficaces en la deteccion de las principales
alteraciones asociadas a la enfermedad, por OGM se obtuvieron resultados mas completos e
informativos acerca de la genética de cada paciente que contribuyeron en mejorar la clasificacion
del subtipo de enfermedad. Por tanto, el OGM se plantea como una potente herramienta
complementaria a la citogenética convencional.
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Imagen 1: Clasificacion genética del subtipo de LLA-B mediante las
técnicas convencionales de cariotipo y FISH y tras la implementacién del
OGM en el diagndstico.
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PUESTA EN MARCHA DE UN PROGRAMA DE
ADMINISTRACION DE ANTICUERPOS BIESPECIFICOS EN
UN CENTRO COMARCAL. EXPERIENCIA PROPIA DE 1 ANO

Jorge Mora, Alicia Cana, Irene Amarilla, Dolores Gémez, Maria José Cortti,
Alejandro Pacios, Veronica Canovas, Samuel Romero, Isabel Picon.
Servicio de Hematologia. Hospital de Manises

INTRODUCCION RESULTADOS

La llegada de la terapia con anticuerpos biespecificos (AcBs) Tras 1 afio de experiencia se detallan las caracteristicas de
supone un avance en algunas patologias oncohematolégicas que los pacientes, toxicidad en fase aguda y respuestas a los 6
tradicionalmente son tratadas en centros de pequefio y mediano meses de los 7 pacientes fuera de ensayo clinico que han
tamarfio. La administracién de la dosis de escalada requiere de realizado el tratamiento en la Tabla 1. A nivel de toxicidad
circuitos y conocimientos que en muchos de estos centros no en fase de escalada se ha producido un evento de CRS
existen o no estan tan desarrollados como en centros de mayor grado 2 que preciso 1 dosis de tocilizumab hasta resolucion.
tamarfio, complejidad y experiencia. Sélo se detalla un episodio infeccioso con reactivacion de
CMV en la paciente que recibi6 glofitamab. A nivel de
OBJETIVO respuestas hay un 42% de RC o MBRP a los 6 meses y un

28% progresion. Un paciente no evaluable por no haber
alcanzado los 6 meses desde el inicio del tratamiento y otra
por éxitus al mes de haber iniciado el tratamiento con
glofitamab por progresién de la enfermedad. El otro éxitus

M A T E R I A L Y M E’ T O D O S es debido a progresion en paciente tratado con teclistamab.

No se realiza analisis univariado.

Creacion de un equipo multidisciplinar en un centro de mediano
tamano para la administracion de AcBs en linfoma y mieloma
multiple.

En el momento del disefio y puesta en marcha del programa Tabla 1

nuestro centro hospitalario el Servicio de Hematologia tiene 6
facultativos con hospitalizaciéon propia sin enfermeria Variable N=7(%)
especializada, 221 camas hospitalarias (325 si dobles), 10 camas de

Intensivos y guardias localizables por parte de Hematologia. No se
realizan tratamientos de induccién en leucemias agudas ni terapia 3
celular. El resto de terapias oncohematoldgicas si se realizan en Género (hombre) 4(57)
Edad 67 (48-83)
nuestro centro. .
Diagnéstico
. | . L -Mieloma multiple 6(86)
Por parte del equipo de Hematologia se ha liderado la formaciéon Linformna DCGB 1014)
de un equipo multidisciplinar con el Servicio de Medicina Niimero de lineas previas 3(2-4)
Intensiva, Neurologia, Farmacia, Urgencias, Cardiologia, Medicina Anticuerpo biespecifico
Preventiva y Enfermeria implicada en el cuidado de estos Talquetamab 2(28)
pacientes. Se realiza una visita previa por el hematélogo de Teclistamab 4(57)
referencia en consulta externa realizando educacién al paciente y Glofitamab 1(14)
cuidador/a principal. Se realiza evaluacién previa de perfil
infeccioso por Hematologia con derivacién a Infecciosas si
procede, Neurologia, Cardiooncologia y Preventiva. CRS
Grado1 5(71)
La administracién del tratamiento durante la fase de escalada de Grado 2 1(14)
dosis se realiza con el paciente ingresado segin recomendaciones Grado 30> 0
de cada producto administrado y seguimiento estrecho durante ICANS 0
esta fase en las fases ambulatorias hasta alcanzar la dosis .Clltopema.s GSf” 1(12)
completa. Se avisa Servicio de Intensivos por si precisa manejo Infeccion (reactivacion CMV) a4
conjunto en la guardia y a Servicio de Farmacia para confirmar
disponibilidad de Tocilizumab,
Respuesta completa
1(14)
) L. X ) . Muy Buena respuesta completa
El manejo de las complicaciones en jornada ordinaria y en las Progresion 2(28)
guardias localizadas se realiza segun los protocolos realizados para No evaluable 2(28)
las complicaciones propias del tratamiento. Exitus 3((22;

El acceso por Urgencias sigue los circuitos habituales de los

pacientes hematolégicos con aviso inmediato de complicaciones a C O N C I.. U S I (’) N

Hematologia de guardia. . . o o .
La creacion de un equipo multidisciplinar y administracién de

la escalada de dosis de los Ac. Bs en centros de mediano tamario

y ﬁ se demuestra posible, seguro y con respuestas esperables con la
ventaja para el paciente de tratarse en su centro,
G E N E RALITAT * HUSPITAI' descongestionar los hospitales de referencia y generar un
\\§ VALE N CIANA MANISES aprendizaje necesario cara el futuro de los profesionales

implicados ante el previsible aumento de estas terapias.
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EXPLORANDO LAS MUTACIONES DE TP&3:
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Ferrer Rodrigo, Anna; Cafiigral Ortiz, Carolina; Fernandez-Delgado Momparler, Manuel; Trejos Carvajal, Diana Margarita; Torres Macias, Lisseth; Beltran Archilés, Lola; Espinosa Amandis, Clara Blasco Ibaiez, Victor:
Belenguer De La Asuncion, Laura; Andreu Villarroig, Ivan; Buelvas de la Ossa, Katiusca; Claros Barrachina, Niria; Mas Esteve, Maria; Freiria Alberte, Carmen; Gascon Buj, Adriana; Serrano Picazo,Luis; Facal Malvar, Ana;
Garcia Boyero, Raimundo.

Introduccion y objetivos:
El factor de transcripcion p53, codificado por el gen TP53, actia como un supresor tumoral en multiples tejidos. TP53 es el gen mas frecuentemente mutado en
canceres humanos con una incidencia de mutaciones superior al 50 % en diversos tipos de neoplasias. En el contexto de las neoplasias mieloides, las mutaciones en
TP53 se presentan en aproximadamente el 10 % de los casos y que son predictores robustos e independientes de un pronéstico desfavorable, que incluyen fracaso en
la quimioterapia de induccion, recaidas post-trasplante hematopoyético y reduccién de la supervivencia global. La evaluacion del estado del alelo mutado de TP53 es
crucial, ya que las mutaciones multihit se relacionan con mdas anomalias cromosémicas y menor supervivencia comparadas con las alteraciones monoalélicas. La
mayoria de las mutaciones son de tipo missense y se concentran en el dominio de unién al ADN, destacando los hot-spots (R175, Y220, G245, R248, R273 y R282),
que representan aproximadamente el 35% y pueden tener efectos de dominancia negativa o ganancia de funcién. Dada la necesidad de comprender la naturaleza de
TP53 en estas enfermedades y sus funciones bioldgicas en la modulacion de la iniciacion o progresion de la enfermedad, se han descrito en el presente estudio las
anomalias genéticas en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Sindrome Mielodisplasico (SMD), evaluando su tipo y frecuencia de mutacién en ambos

grupos.

Tabla 1. Materiales y métodos

Periodo

Hospital General Universitario de Castellén (HGUC)

Entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2024.

Ambito

Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital General Universitario de
Castellon

Tipo de estudio

Estudio descriptivo retrospectivo

Fuente de | Variables clinicas obtenidas de historia clinica electrénica (Orion Clinic).
informacion

Criterios de | Pacientes con diagnostico de LMA o SMD con mutacién de TP53 detectada por
inclusion FISH, NGS o cariotipo.

Criterios de | Se excluyen aquellos pacientes VAF<5%, edad <18 afios.

exclusion

Variables recogidas

Clinicas y bioldgicas (ver tablas 1y 2.)

Tabla 2. Datos clinicos SMD vs LMA

SMD (n=9) LMA (n=10)
Edad (afios, mediana) 60 (21-82) 62 (27-83)
Sexo (%) Hombres 70% Hombres 66%
Diagnéstico previo (WHO 2016) 90% LMA con cambios relacionados|
(%) SMD EB1 44%; SMD EB2 44%; SMD 5¢ 11% | con la mielodisplasia; 10% LMA

relacionada con la terapia

Diagnéstico actual (WHO 2022)
(%)

SMD con inactivacion bialélica TP53 44%
SMD EB111% SMD EB2 22% SMD 5q 11%

90% LMA relacionada con la
mielodisplasia; 10% LMA post-
terapia citotoxica

Sintomatologia (%)

40% Si: 50% infecciosa; 25% Sdr anémico;
25% Hemorragica

70% Si. 60% infecciosa 25%;
hemorragica; 15% Sindrome
anémico

Celularidad AMO (%)

50% Hipercelular 20% Normocelular 20%
Hipocelular 10% AMO seco

40% Hipocelular 20% Hipercelular
20% Aspirado seco 10%
normocelular 10% Centro externo

Blastos MO (%) 7% 40%
Blastos SP (%) 4% 26%
Hb (mg/dl, mediana) 8,9 85
VCM (fL, mediana) 93 98

Leucocitos (cél/uL, mediana) 3.800 1.775
PMN (cél/uL, mediana) 1.580 500
Linfocitos (cél/ut, mediana) 1.650 935
Monocitos (cél/uL, mediana) 300 150

Plaquetas (cél/uL, mediana) 49.000 43.000

LDH (u/L, mediana) 181 313

Displasia hematopoyesis (%,
mediana)

Diseritr. 34%; Disgr. 43%; Distr. 95%

Presente 80%

60% Cariotipo complejo 30% No

Cariotipo (%, media) 70% cariotipo complejo 20% No valorable valorable
FISH (%, media) 55% del17p13 80% del17p13
Alteracién cromosoma 5 (%, media) 80% 50%
Alteracién cromosoma 7 (%, media) 50% 50%
Afectacion TP53 Multihit (%, media) 44% 60%

RUNX1 (1%), IDH2 (1%), ASXL1 (1%), NRAS

BRAF (1%) FLT3 (1%) JAK2 (1%)
SF3B1 (1%) DNMT3A (1%) SRSF2

Otras mutaciones por BM (%) (1%), DNMT3A (1%) (1%)
Soporte transfusional (%) 70% 90%
Lineas terapéuticas (%, media) 1,2 2,4
Alo-TPH (%, media) 40% 55%
Estado Exitus 44% Exitus 90%
Tiempo supervivencia en meses 25 9

Conclusiones:

Resultados:

Se incluyeron en el estudio un total de 22 pacientes (N=22), con una mediana de
edad de 64 afios (rango: 21-88). En la Tabla 2 se detallan las caracteristicas
clinicas y biolégicas de los pacientes con LMA 'y SMD. Desde el punto de vista
biolégico, ambos grupos mostraron una frecuencia similar de cariotipo complejo.
Sin embargo, la delecion 17p13 fue detectada en el 55% de los casos de SMD y
en el 80% de los casos de LMA. La alteracién del cromosoma 5 fue mas comudn
en el grupo de SMD, mientras que la alteraciéon del cromosoma 7 se observé en
proporciones similares en ambos grupos. Ambos presentaron un numero
reducido de otras mutaciones (tabla 2). En términos de pronostico, se observd
una diferencia notable en la supervivencia entre los grupos: la supervivencia
media fue de 25 meses para los pacientes con SMD y de 9 meses para aquellos
con LMA. Ademas, se registré un caso de transformaciéon de SMD a LMA a los 6
meses del diagnéstico, siendo exitus dos dias después de la transformacion. La
Tabla 3 presenta las mutaciones de TP53 detectadas mediante biologia
molecular y su significado biolégico y prondstico, destacando la repercusion
missense en todas las mutaciones halladas. Respecto a la afectacion multihit en
pacientes LMA, el 30% de los pacientes presentaron dos mutaciones en TP53,
el 30% presentaron una Unica mutacién acomparada de la del17p13 y el 40%
presentaron del17p13 sin mutacion concomitante. En el grupo SMD, se observd
un 33% de pacientes con 2 mutaciones en TP53, un 55% presentaron 1 Unica
mutacion (de los cuales Unicamente el 20% presentaba también del17p13) y el
11% no presentaba mutaciones, pero si del17p. Se encontré6 una mutacion
comun en ambos grupos p.(Val272Met) y 3 casos del grupo de SMD con la
mutacion p.(Arg175His).

Tabla 3. Mutaciones TP53 detectadas por biologia Y su si
LMA Significado Funcional Efecto DN VAF%
Inactivante (Pérdida de funcién) )
p.(Gly187Arg) Hotspot Desconocido 34%
p.(Va216Met) Inactivante (Pérdida de funcién) besconocido 3%
Hotspot
p.(Val272Met) Inactivante (Pérdida de funcién) Moderado 3%
Hotspot
. Inactivante (Pérdida de funcién) ’
p.(Arg273His) Hotspot si 86%
Inactivante (Pérdida de funcién)
p.(Lys132Met) Hotspot Desconocido 73%
p.(Arg306) Desconocido Desconocido 55%
! Inactivante (Pérdida de funcién)
p.(His193Arg) Hotspot Moderado 80%
p.(0331Q) Desconocido Desconocido 84%
€.783-1G>T splicesite Desconocido Desconocido 88%
SMD Significado Funcional Efecto DN VAF%
Inactivante (Pérdida de funcion) Moderado 1%
p.(Val272Met) Hotspot
Inactivante (Pérdida de funcion) si -
p.(Cys238Tyr) Hotspot
! Inactivante (Pérdida de funcion) si 3%
p.(Arg175His) x3 Hotspot
Inactivante (Pérdida de funcion) si %
p.(Arg248Gin) Hotspot
Inactivante (Pérdida de funcion) Moderado 7%
p.(pro278ser) Hotspot
Inactivante (Pérdida de funcion) pesconocido 0%
p.(His179Gin) Hotspot
Inactivante (Pérdida de funcién) No 41%
p.(Leu252Pro) Hotspot
Inactivante (Pérdida de funcién) Moderado
p.(Arg282Trp) Hotspot
Inactivante (Pérdida de funcién) s
p.Leu265Pro) Hotspot

« Coincidiendo con la literatura, en nuestra serie de casos se observa una distribucién heterogénea de mutaciones en TP53 en el grupo de LMA. Sin embargo, en el grupo de
SMD se observa una incidencia del 33% de la mutacién p.(Arg175His). Ademas, se observa una mutacion comin en ambos grupos p.(Val272Met).

*Ambos grupos presentan una frecuencia similar de cariotipo complejo, asociado a pronéstico desfavorable. Sin embargo, la diferencia en la supervivencia sugiere que otros
factores, como el tipo especifico de mutaciones en TP53 o la presencia de deleciones cromosémicas especificas (17p13), podrian influir en el prondstico.

« La presencia de un numero reducido de otras mutaciones en ambos grupos podria indicar que las alteraciones en TP53 y las anomalias cromosémicas son los principales
impulsores de la enfermedad en esta serie.
« Se requiere una muestra mas amplia y estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y comprender mejor el impacto biolégico de estas mutaciones en la progresion de

la enfermedad.
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