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carta de presentacion

Queridos comparnieros:

En nombre del Comité Cientifico y Organizador del IX Congreso de la Asociacion Madrileha
de Hematologia y Hemoterapia (AMHH), que tendra lugar en Madrid los proximos dias 24 y 25
de Abril de 2014, os doy la bienvenida.

Los miembros integrantes del Comité hemos trabajado durante los ultimos meses para intentar
conseguir que la reunién sea un éxito en lo cientifico y en lo social y humano, y que fomente la
cooperacion entre los hematodlogos de los distintos hospitales de Madrid.

Hemos elaborado un programa cientifico, que se ha confeccionado siguiendo la normativa de
la AMHH, que espero despierte el interés de todos, y que tiene por objetivo principal revisar
y actualizar la mayoria de las areas de la especialidad, como son la Hematologia Clinica, el
Laboratorio de Hematologia y Hemostasia y la Medicina Transfusional, intentando conseguir
la participacion de ponentes de la mayoria de los hospitales de Madrid, y contando ademas, con
expertos en estas areas que seran los moderadores de los diferentes simposios.

Se dedicaran 7 simposios a Hematologia Clinica en los que se expondran conceptos
etiopatogénicos y nuevos planteamientos terapéuticos en onco-hematologia (leucemias agudas,
sindromes mieloproliferativos cronicos, sindromes linfoproliferativos y gammapatias monoclonales),
situacion actual de las infecciones en el paciente hematoldgico y de las citopenias inmunes.
Ademas, en el simposio de Hemostasia se expondran temas de laboratorio y temas clinicos
eminentemente préacticos. En la seccion de Citologia Hematoldgica se expondran casos clinico-
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citolégicos relacionados con la patologia del megacariocito y contaremos con la colaboracion
de un excelente docente como el Dr. Carrillo Farga. Por ultimo, en el campo dedicado a la
Hemoterapia y Terapia Celular, se trataran temas practicos actuales y se hara una reflexion de
como puede evolucionar la Hemoterapia en el futuro.

Durante la celebracion del Congreso tendréa lugar la Asamblea General a la que, en nombre de
la Junta Directiva de la AMHH, os invitamos a participar.

Agradecemos sinceramente los apoyos recibidos por las instituciones y autoridades, asi como
la colaboracion imprescindible de la industria farmacéutica y de diagndstico. Sin la ayuda de

todos, esta reunion cientifica no seria posible.

Para finalizar, nuestro agradecimiento a la Junta Directiva de la AMHH, a los Grupos de Trabajoy
a todos los socios, por su confianza, apoyo y ayuda para llevar a cabo este importante encuentro.

Un fuerte abrazo,

Dr. José Rafael Cabrera Marin
Presidente del Comité Cientifico y Organizador
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Programa cientifico

JUEVES 24 abril 2014

15:00-16:00 h

SIMPOSYUM AMGEN
MODERADOR:

Dr. José Luis Diez
Hospital G.U. Gregorio Marafién. Madrid

Ultimos datos sobre el manejo de la PTI con

Romiplostim
Dr. Emilio Ojeda
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid

Avances en el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda:

Resultados prometedores con Blinatumomab
Dr. Carlos Grande
Hospital U. 12 de Otubre. Madrid

Novedades en el tratamiento del mieloma
multiple:
resultados con Carfilzomib

Dr. Juan José Lahuerta
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

16:00-17:00 h

Leucemias Agudas
MODERADOR:

Dr. Jorge Gayoso Cruz
Hospital G.U. Gregorio Marafiéon. Madrid

Nuevos agentes farmacologicos en el
tratamiento
de la Leucemia Aguda

Dra. Carmen Martinez Chamorro
Hospital U. Quirén. Madrid

Terapia celular en LMA

Dr. Rafael Forés Cachon
Hospital U. Puerta de Hierro-Majadahonda. Madrid

Trasplante con donantes alternativos en LMA

Dr. Mi Kwon
Hospital G.U. Gregorio Marafiéon. Madrid.

17.00-17:30 h
Pausa / Cafe

17:30-18:30 h
Simposium de Hemoterapia y Terapia

Celular
MODERADOR:

Dr. Javier Anguita Velasco
Hospital G.U. Gregorio Marafion. Madrid

Necesidad de fenotipado eritrocitario en
medicina transfusional

Dr. Daniel Lopez Lacomba
Hospital U. de Fuenlabrada. Madrid

Aféeresis terapéutica
Fundamentos, indicaciones y estrategias

Dra. Paz Martin Hernandez
Hospital Clinico de San Carlos. Madrid

La Trasnfusion dentro de 15 ahos.
Una prediccion de como sera el futuro

Dr. José Luis Bueno Cabrera
Hospital U. Puerta de Hierro-Majadahonda. Madrid

18:30-19:30 h

Infecciones en el paciente Hematologico
MODERADOR:

Dr. José Angel Herndndez Rivas
Hospital U. Infanta Leonor. Madrid

Resistencia bacteriana en el paciente
inmunodeprimido.
Aspectos clinicos

Dr. Manuel Lizasoain Hernandez
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

Micosis emergentes en el paciente
hematologico

Dra. Pilar Bravo Barahona
Hospital U. de Fuenlabrada. Madrid

Tratamiento farmacologico de las
infecciones viricas

Dr. Javier Lopez Jiménez
Hospital U. Ramoén y Cajal. Madrid

19:30
Final de la Jornada Cientifica

IX CONGRESO ANUAL
AM H H ngl-cl:claﬁla?tgIgﬂgalfgrilleHnSmoterapia

VIERNES 25 abril 2014

08:30-09:30 h

Citopenias inmunes
MODERADORA:

Dra. Montserrat Lopez Rubio
Hospital Principe de Asturias. Alcald de Henares. Madrid

Tratamiento de segunda linea de la
trombopenia inmune:
tratamiento médico o esplenectomia

Dr. Francisco Javier Pefialver Pdrraga
Hospital U. Fundacién Alcorcéon. Madrid

Analogos del receptor de la trombopoyetina
en trombopenias no primarias

Dr. Juan José Gil Fernandez
Hospital U. Principe de Asturias. Alcalad de Henares.
Madrid

Neutropenias inmunes

Dra. Ana Sebrango Sadia
Hospital U. de Torrejon. Madrid

09:30-10:30 h

Sindromes mieloproliferativos cronicos
MODERADOR:

Dr. Juan Luis Steegman Olmedillas
Hospital U de La Princesa. Madrid

El camino hacia la curacion en la Leucemia
Mieloide Cronica

Dr. Raul Cordoba Mascuhano
Hospital U. Infanta Sofia. San Sebastian de los
Reyes. Madrid

Nuevas estrategias en el tratamiento de los
SMP 1 Ph negativos

Dra. Ana Esther Kerguelen Fuentes
Hospital U. La Paz. Madrid

Sindromes Hipereosinofilicos

Dr. Jorge Cartier Gomez
Hospital U. Severo Ochoa. Leganés. Madrid

10:30-11:00 h
Pausa Cafe
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11:00-12:15 h
Sindromes linfoproliferativos
MODERADOR:

Dr. José Antonio Garcia Marco
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid

Impacto de la evolucion clonal en la
progresion clinica de la LLC. Investigacion

Dr. Miguel Piris Villaespesa
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid

Aproximacion al tratamiento actual de laLLC
en el anciano

Dr. Javier de la Serna Torroba
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

Linfoma del Manto: tratamiento mas alla
de la 1? linea. Trasplante de precursores
hematopoyéticos (cuando y fuente de
progenitores) vs tratamiento con nuevas
moléculas (eleccion de farmacos y
potenciales combinaciones)

A favor de trasplante:

Dr. Miguel Angel Canales Albendea
Hospital U. La Paz. Madrid

A favor de nuevos farmacos:

Dra. Reyes Arranz Sdaenz
Hospital U. de La Princesa. Madrid

12:15-13:00 h
Asamblea AMHH

13:00-13:30 h
Clausura



Programa cientifico

VIERNES 25 abril 2014

13:30-14:15 h
SYMPOSIUM ROCHE
MODERADOR:

Dr. Pedro Sanchez Godoy
Hospital U. Severo Ochoa. Leganés. Madrid

Aspectos clinicos de anticuerpos biosimilares

Dr. Miguel Angel Canales Albendea
Hospital U. La Paz. Madrid

Anticuerpos monoclonales biosimilares.
La vision del Farmacéutico

Dr. Alberto Morell Baladron
Hospital U. Princesa. Madrid

14:15-15:00 h
Cocktail

15:00-15:45 h
SYMPOSIUM NOVARTIS:
Actualizacion en infecciones causadas por

gérmenes Gram + en Hematologia
MODERADOR:

Dr. Rafael Martinez Martinez
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Epidemiologia de las infecciones de Gram +
en Hematologia
Dr. Jaime Pérez de Oteyza

Servicio de Hematologia
Hospital Madrid Sanchinarro. Madrid

Tratamiento de las infecciones de Gram + en
Hematologia

Dr. José Barberan
Servicio de Enfermedades Infecciosas
Hospitales Madrid.

Caso Clinico
Dr. Javier de la Serna

Servicio de Hematologia
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

15:45-17:15h
Diagnostico cito-hematologico
MODERADOR:

Dr. Santiago Gil Garcia
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid

Aspectos morfologicos de la
megacariopoyesis

Dr. Joaquin Catrrillo Farga

Instituto de Hematopatologia de México

Sindrome Mieloide Transicional

Dra. Estela Martin Clavero
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

Neonato con purpira

Dra. Marta Morado Arias
Hospital U. La Paz. Madrid

Pancitopenia grave en varon joven

Dra. Maria Esther Martinez Mufoz
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid

Anemia con megacariocitos cambiantes

Dra. M? Pilar Ricard Andrés
Hospital U. Fundacioén Alcorcon. Madrid

17:15-17:45 h
Pausa Cafe

17:45-18:45 h

Gammapatias monoclonales
MODERADOR:

Dr. Rafael Martinez Martinez
Hospital Clinico de San Carlos. Madrid.

GMSI y Mieloma asintomatico. Estratificacion
del riesgo

Dra. Maria Victoria Mateos Manteca
Hospital Clinico U.de Salamanca. Salamanca

Nuevos farmacos en el tratamiento del
Mieloma Multiple

Dr. Adrian Alegre Amor
Hospital U. de La Princesa. Madrid

Abordaje interdisciplinar de la Amiloidosis

Dra. Isabel Krsnik Castello
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid
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18:45-19:45 h

Asociacion Madrileha
de Hematologia y Hemoterapia

Complicaciones de la anticoagulacion y

situaciones especiales
MODERADOR:

Dr. Jesus César Pérez
Hospital U. Ramoén y Cajal. Madrid.

Trombopenia inducida por Heparina:
Novedades en el diagnostico y el tratamiento

Dra. Cristina Pascual Izquierdo

Hospital G. U. Gregorio Marafiéon. Madrid

Anticoagulacion durante el embarazo:
Lectura critica de la guia ACCP 2012

Dra. Adriana Pascual Martinez

Hospital U. Infanta Elena. Valdemoro. Madrid

Control de laboratorio: nuevos

anticoagulantes orales:
Situacion actual

Dra. Karmele Arribalzaga Juaristi
Hospital U. Fundacién Alcorcéon. Madrid

19:45-20:00 h

Conclusiones finales y despedida

24/25
ABRIL

2014

MADRID



cuestionario, ponencias y acreditaciones

Cuestionario

Una vez finalizado el curso, estara disponible a
partir del 10 de mayo del 2014 en la web:
www.aymon.es/congresoamhh2014 el
cuestionario de satisfaccion que debera
rellenar con sus datos identificativos para
obtener la acreditacion.

Ponencias

A partir del 25 de mayo del 2014 desde la
web:www.aymon.es/congresoamhh2014
se iran colocando las distintas ponencias
presentadas.

USUARIO: amhh
CONTRASENA: 2014

Acreditaciones

A partir del 25 de mayo del 2014 si ha
cumplido todos los requisitos de asistencia
y cumplimentacion del cuestionario, podra
descargar desde:
www.aymon.es/congresoamhh2013

el diploma acreditativo de la Comision de
Formacion Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid,
Sistema Nacional de Salud.

Nota

Es necesario que conserven el N° de su tarjeta
acreditativa, ya que sin él no podran acceder
al Cuestionario y Diploma.
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Informacion general

Sede de la reunion

Hotel Holiday Inn Madrid
Plaza Carlos Trias Bertran, 4.
28020 Madrid. Espafa.

Médios de transporte

Metro: Linea 10, 8 y 10: Nuevos Ministerios.

Autobus: L6 y L8. Nuevos Ministerios.
Tren: C-1, C-2, C-3, C-4, C-7, C-8, C-10.
Nuevos Ministerios.

Horario de entrega de la documentacion
Jueves: 24 de abril de 2014

de 14.00 a 15.00 horas

Viernes: 25 de abril de 2014

de 08.00 a 08.30 horas

Fechas y horario del curso
Jueves: 24 de abril de 2014
de 15.00 a 19.30 horas
Viernes: 25 de abril de 2014
de 08.30 a 20.00 horas

Organizado por
Asociacion Madrilefia de Hematologia
y Hemoterapia A.M.H.H.

* %k Kk
* %k %k

HH

asociacion madrilena de
hematologia y hemoterapia
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Acreditacion

Acreditado con 2,3 créditos

por la Comision de Formacion Continuada
de las Profesiones Sanitarias
de la Comunidad de Madrid, ca
Sistema Nacional de Salud. ) |

Cuotas de inscrpcion

ESPECIALIDAD

Residente

Web de la reunion
www.aymon.es/congresoamhh2014

Secretaria Técnica
Aymon Solution Spain
www.aymon.es

T: 91 639 27 86.

Fax: 91 639 29 88

Personas de contacto:
Lola Aguilar

M: 618 564 565.
l.aguilar@aymon.es

Leonor Suarez
M: 689 306 120.
l.suarez@aymon.es



presentaciones

MESA REDONDA: Leucemias Agudas

NUEVOS AGENTES FARMACOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA

Dra. Carmen Martinez Chamorro
Hospital U. Quirén. Madrid

La leucemia aguda tanto linfoblastica como mieloblastica es una enfermedad muy heterogénea, con un prondstico
limitado en adultos (tasas de curacion de alrededor del 30-40%), siendo todavia mas desfavorable en pacientes mayores o con
comorbilidades o cuando se produce una recaida o la enfermedad es refractaria. En las Ultimas décadas los avances producidos en
su tratamiento farmacoldgico son modestos y debidos fundamentalmente a la optimizacion de las combinaciones de los citotdxicos
clasicos y a la mejora del tratamiento de soporte. Se precisan nuevos tratamientos mas eficaces y con menor toxicidad.

La abundante investigacion basica en la leucemia aguda nos ha permitido conocer su gran heterogeneidad bioldgica y la
identificacion de potenciales dianas moleculares. Asi se han desarrollado un gran nimero de farmacos dirigidos que se encuentran
en fase de ensayo clinico.

En cuanto a la leucemia aguda linfoblastica (LAL) las principales nuevos tratamiento son:

1) Citéxicos: quimioterapicos cléasicos encapsulados en liposomas (Peg-asparraginasa, vincristina liposémica,
daunorrubicina liposémica, Ara-C depot liposémica), que generalmente tienen una menor toxicidad. También nuevos anélogos de
nucledsidos como la nelarabina (aprobada para la LAL/linfoma linfoblastico T que no han respondido o han recaido tras recibir al
menos dos lineas de quimioterapia) y la clofarabina (aprobada para pacientes de hasta 21 afios, en recaida o refractarios después
de recibir al menos dos regimenes de tratamiento). Asimismo estan en fase de ensayo nuevos antimetabolitos.

2) Anticuerpos monoclonales fundamentalmente frente a CD19 y CD22, ya que aproximadamente el 80% de las LAL son
de precursores B, y de ellas méas del 90% expresan CD19 y mas del 80% CD22. Uno de los farmacos nuevos mas prometedores
es el blinatumomab y constituye una nueva clase terapéutica. El blinatumomab es un anticuerpo monoclonal biespecifico que
se fija al antigeno CD19 de las células leucémicas y al CD3 de los linfocitos T citotdoxicos, causando éstos ultimos citotoxicidad
directa a las células leucémicas. Consiguié un 80% de RC moleculares en pacientes con LAL de precursores B con enfermedad
minima residual detectable tras tratamiento estandar y un 68% de RC moleculares en pacientes con LAL de precursores B en
recaida/refractariedad morfolégica. Las respuestas parecen ser duraderas, aunque el nimero de pacientes incluidos es limitado.
Se esperan los resultados del ensayo fase 3 en primera linea de LAL de precursores B con quimioterapia con o sin blinatumomab.

Los anticuerpos monoclonales antiCD22 mas estudiados son el epratuzumab, que un anticuerpo humanizadoy inotuzumab-
ozogamicin, que es un inmunoconjugado de antiCD22 y el citotoxico calicheamicina. Los estudios fase 2 sugieren un aumento
de la tasa de respuestas con la asociacion de epratuzumab al tratamiento quimioterapico convencional en pacientes en recaida/
refractariedad. El inotuzumab-ozogamicin es otro de los farmacos méas prometedores, con una tasa de RC muy significativa (57%),
muchas de ellas moleculares en un estudio fase 1/2 en pacientes en recaida muy tratados.

El rituximab ademas de su papel asociado a la quimioterapia especifica en la LAL B madura, se ha estudiado en LAL de
precursores B, ya la mitad de los casos expresan CD20 y se asocia con un peor pronéstico. En dos estudios fase 2 en pacientes con
LAL de precursores B la asociacion de rituximab al tratamiento quimioterapico de 12 linea mejor¢ la tasa de RC y la supervivencia
global (SG) en comparacién con controles histéricos; no disponemos aun de estudios aleatorizados.

3) Tratamientos dirigidos a dianas moleculares. Ademas de la LAL Ph+, los inhibidores de la tirosincinasa de ABL pueden
ser eficaces en un pequefio subgrupo de LAL-T (6%), que tiene el reordenamiento episémico NUP214-ABL1. También pueden ser
de utilidad en LAL con reordenamientos del PDGFRB. Otros inhibidores como el ponatinib han demostrado eficacia en la LAL Ph+
con mutaciones del ABL, incluida la T315l.

Las LAL con reordenamiento CRLF2 se asocian con mutacion JAK2, por lo tienen una potencial diana terapéutica con
inhibidores de JAK2 como el ruxolitinib. También en estas LAL se ha evidenciado una sefializacion aberrante en la via mTOR/PI3K,
lo que comporta otra posible diana molecular.

Enlas LAL con reordenamiento MLL hay sobreexpresion de la tirosincinasa del FLT3 y también se requiere para el desarrollo
y mantenimiento de la LAL de DOT1L, que es una metiltransferasa de histona, por lo que los inhibidores de FLT3 y de DOT1L son
potenciales tratamientos dirigidos en esta LAL.

Las LAL con mutaciones CREBBP pueden responder al tratamiento con inhibidores de la histona deacetilasa y las LAL con
hipodiploidia a inhibidores de MEK y PI3K.

En relacion con la leucemia aguda mieloblastica (LAM) los principales nuevos farmacos son:

1) Farmacos hipometilantes (azacitidina y decitabina). La azacitina esta aprobada por la EMA para LAM con 20-30% de
blastos y displasia multilineal y mas reciente la decitabina para LAM de novo o secundaria en pacientes mayores de 65 afios no
candidatos a tratamiento quimioterapico estandar de induccion.

El estudio fase 3 (AZA-001) comparé tratamiento con azacitidina (75 mg/m2/dia durante 7 dias cada 28 dias) frente
al tratamiento convencional (tratamamiento de soporte, Ara-C subcutédneo a dosis bajas o quimioterapia de induccién) en 358
pacientes con SMD de riesgo intermedio-2 y alto, de ellos 113 presentaban 20-30% de blastos en médula 6sea. En estos pacientes

<1>

IX CONGRESO ANUAL 2425
AM H H Asociacion Madrilena | 2014
de Hematologia y Hemoterapia MADRID

con LAM el tratamiento con azacitidina mejor6 significativamente la supervivencia (mediana de SG de 24.5 vs 16 meses y SG a 2
afios de 50% vs 16%). Resultados similares son los del estudio fase 3 del CALGB 9221. En estudios retrospectivos de azacitidina en
paciente mayores con LAM la tasa de respuestas globales es aproximadamente del 25-50% vy la de RC de 10-25% con medianas
de SGde 7-13 meses y SG al afio de 25-55%. Se esperan los resultados del ensayo clinico fase 3 AZA-AML-001 en pacientes
mayores de 65 afios con LAM con mas de un 30% de blastos (azacitidina vs tratamiento convencional: terapia de soporte, Ara-C
subcutaneo a dosis bajas, quimioterapia de induccion).

En el ensayo fase 3 DACO-016 que incluyo¢ a 485 pacientes con LAM mayores de 65 afios se comparo decitabina (20mg/m?2
iv durante 5 cada 28 dias) con el tratamiento de eleccién (Ara-C subcutaneo o tratamiento de soporte), mostrando una significativa
mayor tasa de RC (18% vs 8%) y una tendencia a una mayor mediana de SG (7.7 meses vs 5 meses) en los pacientes tratados con
decitabina. El tratamiento con decitabina se asocié con una mayor tasa de neutropenia febril (24% vs 14%) y de neumonia (20% vs
15%).

2) Inhibidores de FLT3, especialmente los mas nuevos que son mas potentes: sorafenib, midostaurin y quizartinib. Son
pequefias moléculas inhibidores de varias cinasas, ademas de la del FLT3. Esta es una diana de especial relieve en LAM, ya que
el 25-30% de las LAM tienen la mutacion FLT3-ITD y se asocia con leucocitosis, alta tasa de recaidas y prondstico desfavorable.
Se estan estudiando tanto como agentes Unicos como en combinacién con citotéxicos estandar o con farmacos hipometilantes.
Alcanzan una significativa tasa de respuestas en pacientes con LAM con FLT3-ITD.

También se encuentran en ensayo clinico otros inhibidores de cinasas como: volasertib (inhibidor de PLK) y flavopiridol
(inhibidor de multiples cinasas serina-treonina ciclo dependiente).

3) Otros farmacos citotéxicos como: vosaroxin, que es un inhibidor de la topoisomerasa |l, elacitarabina y sapacitabina,
que son analogos de nucledsidos y CPX-315, que una encapsulacion liposomal de Ara-C y daunorrubicina.

4) anticuerpos monoclonales fundamentalmente antiCD33. El gemtuzumab-ozogamicin (GO) es inmunoconjugado de
antiCD33 y el citotoxico calicheamicina que fue aprobado por la FDA en el afio 2000 tras un ensayo fase 2 que demostraba su
eficacia como agente Unico en pacientes mayores de 60 afios en 12 recaida de LAM. En 2010 el farmaco fue retirado voluntariamente
del mercado, tras un ensayo fase 3 del SWOG que estudié la asociacion de GO a la quimioterapia de induccién y consolidacion
en pacientes jovenes con LAM, sin encontrar diferencias en la tasa de RC, supervivencia libre de progresion (SLP) ni SG y con una
tasa de mortalidad en la induccién mayor en la rama de GO comparada con el brazo control (5% vs 1%, respectivamente). Dos
estudios posteriores en pacientes mayores y con dosis mas bajas o fraccionadas de GO demostraron una mejoria discreta en la
supervivencia en la rama de GO, al igual que un metanalisis recientemente publicado.

Se estan estudiando otros anticuerpos monoclonales antiCD33 (lintuzumab, SGN33a).

En resumen, el mejor conocimiento biolégico de las leucemias agudas esta permitiendo ampliar de manera considerable
el armamento terapéutico. Pero dado que en la génesis de las leucemias agudas acontecen multiples eventos genéticos es poco
probable que el tratamiento frente a una Unica alteracién molecular se traslade en un éxito clinico relevante. Por otro lado, dada
la heterogeneidad molecular de las leucemias agudas, para documentar la efectividad de un tratamiento molecularmente dirigido
se deben disefiar ensayos para subgrupos de pacientes que presenten determinadas alteraciones moleculares, porque de otra
manera el potencial beneficio se vera oscurecido al emplearlo en pacientes con leucemias agudas tan diversas.
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TERAPIA CELULAR EN LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Dr. Rafael Forés Cachdn
Hospital U. Puerta de Hierro. Madrid

A pesar de los avances en el tratamiento de la LMA, su prondéstico en términos de supervivencia a los cinco afios sigue
siendo malo. Aquellos pacientes elegibles para tratamiento curativo se tratan con quimioterapia y si logran una remisién, son
sometidos a un trasplante alogénico si, basandose en la edad y otras comorbilidades, se consideran elegibles. Una gran parte
del efecto terapéutico del trasplante alogénico deriva del efecto injerto-contra-leucemia, pero este procedimiento también posee
potenciales complicaciones derivadas de la toxicidad del régimen de acondicionamiento, los tratamientos inmunosupresores
y la enfermedad del injerto-contra-huésped con una relevante morbi/mortalidad. Desde hace afios se conoce bien el efecto
antileucémico que tiene la infusién de leucocitos del donante en aquellos casos que recaen tras un trasplante alogénico (1).

En los ultimos afios se han desarrollado diversas estrategias de terapia celular alogénica empleando diversas fracciones
celulares entre las que destacan los ensayos con infusion de células NK haploidénticas (previa linfodeplecion con fludarabina/
ciclofosfamida) (2)(3) y los ensayos con dosis bajas de radioterapia e infusion de linfocitos T.(4)(5)(6) En este ultimo tratamiento
se ha descrito, entre otras complicaciones, un sindrome postinfusional (“haploimmunostorm”) caracteristico. (5)(7)

Es conocido también que el rechazo del indculo en el contexto del trasplante alogénico, bien espontaneo (8) o inducido
(9) posee un efecto anti-tumoral (“huésped-contra-tumor”) mediante un mecanismo humoral (citoquinas) o celular que persiste
a pesar de perderse el quimerismo. En modelos murinos se ha reproducido dicho efecto en el que por un mecanismo complejo
los linfocitos T CD4+ del donante inducen una activacion del sistema inmune del receptor (donde intervienen linfocitos T CD8+,
linfocitos iNKT, células NK, células presentadoras de antigenos e INF-gamma), que conduce en ultimo término a una rotura de
la tolerancia del huésped frente al tumor. (9) (10)

Recientemente Mei Guo et al (11) han publicado un estudio aleatorio en 58 casos de LMA de pacientes de edad
avanzada en donde las infusiones de leucocitos/células stem postquimioterapia mejoraba los resultados de esta, tanto en tasa
de remisiones (80% vs 43%) como en supervivencia libre de leucemia (39% vs 10%) sin prendimiento ni toxicidad relevante.
Con un esquema similar los mismos autores (12) han tratado a 101 pacientes con LMA de riesgo bajo/intermedio en primera
remision con una SLL a los 5 afios de 85% y 60% respectivamente. En ambos casos se ha podido demostrar la existencia de un
microquimerismo sin evidencia de EICH y en el segundo estudio un efecto huésped-contra-leucemia mediado por linfocitos CD8
anti-WT1.

Nuestro grupo ha tratado a pacientes con LMA empleando un esquema similar (“microtrasplantes”) (13). Presentamos
los resultados de 14 infusiones de leucocitos de 7 donantes (todos excepto uno haploidénticos) administradas a 6 pacientes con
LMA (2 casos LMA de novo, 3 casos LMA en recidiva, 1 LMA post-SMD, 1 LMA post-TE) en combinacién con quimioterapia. A
los donantes se les realizd una o dos aféresis tras movilizacién con filgrastim. En cuatro procedimientos se realizé6 como terapia
postremision y en tres desde el ciclo de induccién. El tratamiento fue bien tolerado sin presentar los pacientes complicaciones
relevantes. No ha habido casos de EICH y Unicamente en un caso se documentd un quimerismo mixto transitorio. Todos los
casos alcanzaron remision completa y actualmente todos estan vivos con una mediana de seguimiento de 12 meses (dos
pacientes han presentado una recidiva incipiente, un caso tratado con éxito con un segundo microtrasplante y el otro estéa en
tratamiento con azacitidina).
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TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS CON DONANTES ALTERNATIVOS

EN PACIENTES CON LMA

Dr. Rafael Forés Cachon

Servicio de Hematologia, UTMO,

Hospital General Universitario Gregorio Marafion,

Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion, Madrid

Para muchos pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA), el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) de

un donante HLA-idéntico es el Unico procedimiento que ofrece posibilidades de cura. Sin embargo, en la actualidad, s6lo un 30%
de los pacientes que requieren un trasplante disponen de un donante familiar histocompatible, y con la reduccién del nimero
de hijos que tienden a tener las familias actuales, este porcentaje esta destinado a caer aun mas. Las fuentes alternativas de
progenitores que se han hecho disponibles para las situaciones donde carecemos de un donante familiar compatible son los
donantes voluntarios no relacionados, la sangre de cordén umbilical y los donantes haploidénticos.

La indicacion de trasplante alogénico en primera remision completa (RC) esta bien definida para aquellos pacientes
con donante familiar HLA-idéntico: los que no alcanzan la remision con quimioterapia de induccion inicial, LMA secundaria,
citogenética de alto riesgo, citogenética de riesgo intermedio, exceptuando los que presentan NPM1+ sin la mutacion FLT-ITD3,
y citogenética de bajo riesgo con mutaciones del c-kit.

<CONTINUA EN LA SIGUIENTE PAGINA>
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<TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS CON DONANTES ALTERNATIVOS EN PACIENTES CON LMA >

DONANTE NO EMPARENTADO

Los estudios que analizan el valor del trasplante de donante no emparentado HLA-idéntico en pacientes con LMA en
primera RC muestran resultados comparables a la utilizacién de un hermano familiar HLA-idéntico. Por lo tanto, se considera
razonable aceptar las mismas indicaciones para la utilizacion de donantes no emparentados con identidad 10 de 10.1,2
El problema fundamental de este procedimiento consiste en el tiempo relativamente prolongado que se requiere para identificar
y procesar muestras de este tipo de donante, mientras que en general, el paciente requiere el trasplante de forma urgente en la
mayoria de los casos. Asi, a pesar los 20 millones de donantes voluntarios registrados en el Programa de Donantes de Médula
Osea estadounidense y sus registros afiliados3, muchos pacientes, particularmente los que provienen de ascendencias étnicas
diversas, no disponen de un donante voluntario no emparentado con identidad HLA en el tiempo requerido para el trasplante. En
Europa, solo un 50% de los pacientes en esta situacion tendran un donante adecuado disponible en una mediana de 4 meses
desde el inicio de la busqueda.

SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Los resultados con trasplante de sangre de cordén umbilical (SCU) en pacientes con LMA que muestran un potente
efecto contra leucemia con bajas tasas de EICH, lo han posicionado dentro de la primera linea terapéutica en numerosos centros
cuando no se dispone de donante adulto compatible.4 Una de las mayores ventajas de esta fuente es que puede ser enviada
en dias desde que se requiere la unidad seleccionada. Sin embargo, una de las mayores limitaciones del trasplante de SCU en
pacientes adultos es el tiempo de prendimiento de leucocitos, que a menudo es variable y tardio, con tasas de fracaso del injerto
que rondan entre el 10 y 30%, lo cual deriva en serias complicaciones infecciosas durante el periodo de aplasia prolongada. El
riesgo de estas complicaciones estéa relacionado a la cantidad de células que contiene la unidad de cordén umbilical infundida.
Existen numerosas lineas de investigacion con el objetivo de mejorar el prendimiento leucocitario de este tipo de trasplantes. La
estrategia que mas se ha extendido en su uso es la que incluye la infusion de multiples unidades de cordén, mas comunmente 2
unidades, lo cual permite infundir un nimero suficiente de células para promover el prendimiento en la mayoria de los receptores.
Sin embargo, aun en esta estrategia, el prendimiento leucocitario sigue requiriendo tiempos prolongados y a menudo no es
predecible.5 A este hecho, se suma el aspecto econdmico dado que esta estrategia duplica el costo inicial de un trasplante de
cordon, relativamente alto de por si.

Otra aproximacion de gran utilidad ante la ausencia de un donante familiar es la combinacién de una uUnica unidad de
sangre de cordon junto con células de un familiar HLA-no idéntico desprovistas de linfocitos T (TPH dual o “haplo-cord”).6 La
adicion de las células del donante familiar HLA no idéntico, ofrece un prendimiento precoz hasta que las células del corddn
prenden y sustituyen a las anteriores células de forma permante (“prendimiento puente”). Ademas de la ventaja de la rapidez de
la obtencioén de la fuente celular, tanto la unidad del cordén como las células del donante auxiliar, este procedimiento permite el
uso de una sola unidad de corddn, con un coste significativamente menor comparado por ejemplo al trasplante de doble cordén.
Dado los buenos resultados, maduros después de un largo seguimiento con pacientes en su mayoria con leucemias agudas,
otros grupos de trasplante han adoptado esta estrategia en pacientes sin donante y con necesidad de un trasplante urgente
reproduciendo los mismos resultados.7,8

DONANTE FAMILIAR HAPLOIDENTICO

El trasplante haploidéntico se trata de la utilizacion de células progenitoras derivadas de un donante familiar con
identidad HLA sdlo parcial con el paciente, tipicamente la madre, padre, un hermano o hijo. Una de las caracteristicas mas
ventajosas de esta fuente de progenitores es la disponibilidad de este tipo de donante en casi todos los pacientes y la rapidez de
dicha disponibilidad.9 En los primeros afios de su uso, la experiencia no fue exitosa debido a las alta incidencia de fracasos del
injerto, alta incidencia de EICH y la deficiente recuperacion inmune con complicaciones infecciosas serias como consecuencia.
Una de las estrategias que se desarrollé con el fin de mejorar los resultados fue la utilizacion de dosis masivas de células madre
(células CD34+) desprovistas de forma relativa de linfocitos T, con la que se pudo prevenir el fracaso del injerto, alcanzando
prendimientos seguros sin tasas excesivamente altas de EICH. De esta forma mejoraron los resultados de este tipo de trasplante
particularmente en nifios y adultos jévenes.10 Sin embargo, en adultos mas mayores, es méas frecuente la inmunosupresion
severa y prolongada con las consecuentes infecciones oportunistas que a menudo son fatales. Estudios utilizando células
haploidénticas sin manipular junto con la infusién de dosis altas de ciclofosfamida post-infusion para la prevencion efectiva de
EICH severa han logrado extender el uso de esta fuente de progenitores con resultados particularmente buenos para patologia
de origen linfoide.11 Variantes mas recientes con acondicionamientos mieloablativos muestran resultados similares en pacientes
con LMA, incluso comparables a los obtenidos con donantes HLA-idénticos.12
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MIRANDO AL FUTURO: UN DONANTE PARA TODOS

Los avances en el trasplante de SCU como de donante haploidéntico han permitido en las Ultimas décadas que un
gran numero de pacientes con enfermedades incurables, especialmente con LMA, hayan podido beneficiarse del trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos a pesar de no disponer de un hermano compatible. De hecho, en la actualidad, con
todas las estrategias disponibles, virtualmente ningun paciente que necesita un trasplante alogénico deberia quedar excluido
por la ausencia de un donante. Por lo tanto, es fundamental sentar adecuadamente y a tiempo las indicaciones de trasplante

alogénico en nuestros pacientes con LMA.

Los esfuerzos en este campo se dirigen a perfilar e identificar adecuadamente el mejor donante para cada paciente y
cada enfermedad en particular con el fin de obtener el maximo beneficio con la menor toxicidad.
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NECESIDAD DE FENOTIPADO ERITROCITARIO EN MEDICINA TRANSFUSIONAL

Daniel Lopez Lacomba
Hospital U. de Fuenlabrada. Madrid

Uno de los principales problemas que deben abordar los Servicios de Transfusién en su labor asistencial clinica, y
con frecuencia de forma acuciante, es la aparicion de aloanticuerpos eritrocitarios en pacientes previamente transfundidos o
sensibilizados por otras vias, como las gestaciones.

Es dificil evaluar la prevalencia real de aloanticuerpos frente a hemantigenos de origen transfusional pues existe una gran
heterogeneidad de factores propios de los pacientes y en las politicas transfusionales que se siguen en los diferentes Servicios de
Transfusion (1).

En un pais como Francia, en el que aproximadamente el 70% de todos los pacientes transfundidos reciben profilacticamente
sangre Rh (D, C, E, ¢, e) y K compatible y en el que es obligatorio notificar a la red nacional de hemovigilancia la aparicion
de aloanticuerpos, encontramos una prevalencia de los mismos de un 0.32% entre los pacientes transfundidos. Esa tasa sera
claramente inferior a la esperable en paises en que tan sélo se contemple la transfusién ABO/D compatible. Los datos disponibles
en la literatura estiman una prevalencia global de pacientes aloinmunizados entre el 0.8% y el 3.1% (2).

Los datos en Espafia no estan bien definidos. La tasa de notificaciones de efectos adversos en el afio 2013 fue solamente de
1,5 por cada 1000 unidades transfundidas (frente a los 2,8 de Francia), con un total de 273 casos de aloanticuerpos (desconocemos
el nimero total de pacientes transfundidos). En Madrid, con una tasa de 0.8%., no se notificaron casos en el 2013 (3).

ESPECIFICIDAD Y GENERACION DE LOS ALOANTICUERPOS

Actualmente hay identificados mas de 30 sistemas antigénicos eritrocitarios y por encima de 300 aloantigenos hematicos.
Sin embargo, la gran mayoria de los pacientes aloinmunizados lo estan frente a antigenos diana pertenecientes a 5 principales
sistemas de grupos sanguineos: Rh (D, C, E, c, e), Kell (K), Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) y MNS (S, s) (1).

La aparicion de los mismos depende de multiples factores como la frecuencia del antigeno en la poblacion general, la
inmunogenicidad del mismo y la capacidad de respuesta del huésped.

La inmunogenicidad es maxima para el antigeno D, lo que es explicable por tratarse de la presencia o ausencia de toda
una estructura antigénica, pero para el resto de los sistemas la mayoria de los polimorfismos de grupo se deben a mutaciones
puntuales de un aminoacido en la estructura proteica y sin embargo, por ejemplo, el Ag Jka es 90 veces mas inmunogénico que
el Jkb. Existen otros factores genéticos como los ligados al sistema HLA (especialmente a las moléculas HLA de clase Il (DR)) o la
existencia de polimorfismos no exofaciales (NEPs) (4).

La capacidad de respuesta del huésped también esta influida por factores genéticos y por factores exdégenos como
enfermedades, tratamientos inmunosupresores, etc.

¢ QUE PACIENTES SON CANDIDATOS A RECIBIR HEMATIES FENOTIPADOS?

Existen dos tipologias de pacientes que deberian recibir unidades de hematies fenotipadas: aquellos afectos de
patologias, congénitas o adquiridas, que sean subsidiarias de requerir un soporte transfusional elevado a lo largo de su existencia,
y aquellos afectos de procesos que “per se” presentan una complejidad inmunohematolégica condicionadora.

Entre los primeros destacan hoy dia las hemoglobinopatias estructurales: drepanocitosis y talasemias. La anemia de
células falciformes ha adquirido una gran preponderancia en nuestro medio bajo la influencia de la inmigracion y es, quizas, la
mas compleja de manejar dado que los fenotipos que encontramos entre los pacientes, mayoritariamente de raza negra, son
poco habituales entre los donantes habituales de nuestro pais, de raza blanca. Los sindromes mielodisplasicos, anemias cronicas
congeénitas o adquiridas o aplasias medulares.

El otro grupo esta compuesto por pacientes en 10s que es necesario prevenir ya en las primeras transfusiones la potencial
aparicion de aloanticuerpos, como es el caso de los fenotipos “raros” y “nulos”, o en los que es dificil descartar con seguridad la
presencia de los mismos, como las anemias hemoliticas autoinmunes.
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AFERESIS TERAPEUTICA: FUNDAMENTOS, INDICACIONES Y ESTRATEGIAS

Dra. Maria Paz Martin
Hospital Clinico San Carlos

La aféresis es el procedimiento por el cual la sangre total se separa en sus componentes para extraer, eliminar 6
modificar alguno de ellos. La mayoria de los instrumentos de aféresis que usamos en hematologia, tienen como principio basico
de funcionamiento, la distinta colocacién de los componentes sanguineos, por gradiente de densidad, cuando son sometidos a
fuerzas de centrifugacion.

En la tabla 1 se especifican los procedimientos de aféresis disponibles. La aféresis terapéutica (AT) es aquélla que
tiene por objeto mejorar una patologia determinada en un paciente. Las dos AT mas utilizadas en centros hospitalarios son la
extraccion de progenitores hematopoyéticos y el recambio plasmatico terapéutico (RPT). Conocer los fundamentos béasicos de
cada procedimiento con el objeto de mejorar parametros de eficacia y seguridad es una de las responsabilidades del hematélogo
que dirige el area de aféresis. En este resume n nos referiremos a: los fundamentos basicos y cambios fisiolégicos del recambio
plasmatico terapéutico, por las implicaciones que tiene, respecto a la mayor simplicidad de una extraccion celular; a la homeostasis
de calcio y citrato, presente en cualquier procedimiento de aféresis, cuyo conocimiento es la base de la prevenciéon de efectos
adversos; y por ultimo y, brevemente, a la personalizacion de estrategias terapéuticas.

PRINCIPIOS BASICOS DEL RECAMBIO PLASMATICO TERAPEUTICO

EI RPT es el procedimiento por el que un volumen de plasma se elimina y se repone con un fluido de reposicion. El uso de RPT como
modalidad terapéutica asume que una enfermedad determinada esta causada por una sustancia patogénica que se encuentra en
el plasma. La eliminaciéon de éste puede disminuir la presencia de esta sustancia a niveles que, permitan, la resolucion parcial 6
total de la enfermedad. La efectividad de un RPT depende del volumen de plasma extraido en relacion al volumen de plasma del
paciente, de la distribucion intravascular y extravascular de la sustancia patogénica que se quiere eliminar y de la rapidez con que
las sustancias se reequilibran entre compartimentos. La eliminacion de una sustancia limitada al espacio intravascular se describe
segun la ecuacion exponencial Y/YO=e-x, donde Y es la concentracion final, YO es la concentracion inicial y X es el nimero de
veces que se recambia el volumen plasmatico del paciente. La eliminacién de una sustancia al 100% no es posible por la dilucion
continua del plasma por el liquido de reposicion. Por cada 1-1.5 volumenes de plasma recambiado aproximadamente se eliminara
el 60-70% de las sustancias presentes en el plasma al inicio de un recambio. Realizar recambios plasmaticos de mas volumenes
afiade muy poco beneficio adicional (un 6-7%) a expensas de prolongar mas el procedimiento y con ello la apariciéon mas frecuente
de EA. Por este motivo la préactica habitual es la de recambiar entre 1-1.5 volumenes plasmaticos. La anterior ecuacion asume que
durante el RPT no hay intercambio entre el nicho intravascular y el extravascular. También asume que durante el RPT la sintesis
6 el catabolismo de una sustancia permanecen estables. Sin embargo esto no es valido para algunas sustancias que pueden
trasladarse rapidamente de un espacio a otro por su pequefio tamafio 6 aquéllas que tienen sintesis compensatoria aumentada,
cuando sus niveles en sangre disminuyen. Por todo ello, cuando un RPT se hace con un liquido de reposicion distinto al plasma, las
sustancias pueden disminuir de acuerdo a 4 patrones: tipo 1 ¢ sustancias que descienden mas de lo esperable con la aplicacion de
la ecuacion, como el fibrindbgeno; sustancias de tipo 2 que descienden lo esperado, Ej. IgG, IgM e inmunocomplejos; sustancias de
tipo 3 que descienden un poco menos de lo esperado, por ejemplo enzimas hepaticas y tipo 4, sustancias que descienden mucho
menos de lo esperado ¢ practicamente no descienden como solutos inorganicos pequenos como el K+. Es importante conocer la
capacidad de recuperacion de las sustancias que intentamos eliminar, y de aquéllas cuya retirada pasiva con el plasma conduce
a efectos adversos potencialmente serios. Las inmunoglobulinas, responsables patogénicos de la mayoria de enfermedades
tratables con RPT, suelen recuperarse un 48% a las 48 horas. La mayoria de las sustancias que no son inmunoglobulinas se
recuperan al 100% en 48 6 72 horas. Ello nos da idea de la frecuencia con la que deben de hacerse los RPT: rara vez mayor a cada
48 hora (a excepcion de la Purpura Trombética Trombocitopénica donde es crucial reponer ADAMST-13 y factores de coagulacion).
Conocer el patréon de eliminacion de una proteina y la rapidez con que se recupera después de un RPT, tiene también implicaciones
en cuanto a la seguridad. En este sentido interesa conocer los efectos del RPT en la coagulacion. La eliminacion de fibrindégeno suele
seguir un patron de tipo 1y descender algo mas de lo esperado. Sin embargo por comportarse también como reactante de fase aguda
su produccion es variable. Cuando el fibrindgeno cae a niveles por debajo de 100mg/d! los tiempos de coagulacion se alteran, en
ausencia de otras deficiencias. En general la mayoria de los trabajos coinciden en que los tiempos de protrombina y APTT se alargan y
suelen volver a la normalidad en 24 a 72 horas. El tiempo de trombina permanece en general sin alteraciones. Los niveles de fibrindgeno
se encuentran al 50 % de los niveles normales y permanecen un 32% por debajo de lo normal a las 72 horas del RPT. Proteina C,
antitrombina Il y niveles de protrombina se reducen lo esperado segun el volumen intercambiado y vuelven a niveles normales a las
24 horas. Los niveles de factor Il, y factor XI disminuyen al 57 y 50% respectivamente, los niveles de factor V bajan levemente al 90%
y Factores VII, VI, y IX no se alteran. En general, las complicaciones hemorragicas 6 trombdticas después de RPT se ven de forma
esporadica. Por tanto se concluye que los pacientes que no tienen coagulopatia asociada a su enfermedad y que se tratan con RPT
con una frecuencia inferior a cada 48 horas, raramente precisan reposicion con plasma. A la inversa pacientes con sangrados previos,
coagulopatias 6 necesidad de RPT diarios pueden precisar que parte del recambio se haga con plasma. La mediciéon del fibrindgeno
es el parametro mas fiable en estos casos para tomar decisiones. En estos casos, el plasma debe administrarse al final de la aféresis.

<8>
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BALANCE ANTICOAGULACION/TOXICIDAD POR CITRATO

Todos los procedimientos de aféresis requieren anticoagulacion que sirve para asegurar que la sangre extracorpoérea
permanece fluida. El citrato es el anticoagulante de eleccion debido a la anticoagulacion efectiva que produce al quelar el calcio y
bloquear la unién de éste a los factores de la coagulacion dependientes de calcio, asi como por su vida media corta. El reto esta
en conseguir un balance entre una adecuada anticoagulacion y la potencial toxicidad por hipocalcemia.
El acido citrico es un componente que se encuentra en todas las células humanas. Tiene tres grupos carboxilos, dos de los cuales
se unen a cationes divalentes (por ejemplo calcio y magnesio) mientras que el Ultimo grupo carboxilo mantiene una alta solubilidad
en soluciones fisioldgicas. Cuando el acido citrico se une a un ion cargado positivamente se transforma en citrato (Ej.: citrato sédico
¢ citrato célcico). Su avidez por el calcio es lo que le confiere su utilidad como anticoagulante. Varios aspectos hay que tener en
cuenta:

e A PH fisiolégico el citrato tiene sélo moderada capacidad de unioén al calcio. Por cada 0,5 mmol/L de aumento de citrato el calcio
i6nico desciende 0,1 mmol/L.

e E| citrato una metabolizacién hepética rapida, con una vida media de 30-60 minutos y una total normalizaciéon de los niveles de
citrato a las 4 horas de terminarse la aféresis. Ello es una ventaja importante para su uso en aféresis y explica por qué el paciente/
donante no permanece anticoagulado.

e Bolan y col. demostraron en estudios con donantes de plaquetas que a los pocos minutos de iniciarse la infusion de citrato
y consecuente descenso del calcio idnico se pone en marcha el mecanismo de compensacion de secrecion de PTH que va
aumentando hasta alcanzar un pico maximo a los treinta minutos de iniciarse la aféresis, disminuyendo progresivamente a pesar
de ulteriores descensos de calcio.

El efecto final de la infusion de citrato es la disminucién de calcio idnico en un 23-33%. De ello se ha deducido que tasas de infusion
de citrato de aproximadamente 65-95 mg/kg/hora son seguras. En una aféresis terapéutica ademas confluyen otros factores, cuya
suma con sus variaciones producira mayor o menor grado de hipocalcemia: la utilizacion de plasma fresco congelado como liquido
de reposicion conlleva mas infusion de citrato; la albumina por su avidez por el calcio idnico contribuye en parte a la hipocalcemia;
debido a que la mayor parte de la metabolizaciéon del citrato es hepatica los pacientes con insuficiencia hepética toleran peor la
AT. Se considera que, en general, los sintomas de hipocalcemia aparecen cuando las cifras de calcio bajan por debajo de 7mg/dl
¢ las cifras de calcio i6nico bajan por debajo de 0,8 mmol/L. Particularmente, en un paciente sometido a una aféresis terapéutica,
esta cifra puede modificarse en funcién de la rapidez del descenso, de la cantidad total de calcio iénico inicial, del PH del plasma,
de la presencia de sedacion, ¢ de las cifras de magnesio, potasio y sodio.

Ladisminucion de calcio iénico aumenta la excitabilidad de las membranas de los nervios, produciendo una despolarizacion
espontanea. Esto habitualmente se traduce en los caso leves con apariciéon de parestesias periorales, disgeusia, 6 sintomas
gastrointestinales. En caso de hipocalcemia severa aparece tetania franca, espasmos con posibilidad de laringoespasmo,crisis
epilépticas, prolongacion de QT, hipocontractilidad miocardica, arritmia y muerte. Varios estudios sugieren, que en caso de RPT,
los suplementos de calcio en el liquido de reposicion, pueden disminuir aproximadamente un 50% la aparicion de sintomas de
hipocalcemia. En el resto de procedimientos de AT la administracion de calcio oral 6 IV antes ¢ durante la aféresis puede contribuir
a la disminucion de este EA.

INDICACIONES DE LA AFERESIS TERAPEUTICA

Ante una consulta para un procedimiento de AT, los dos aspectos a tener en cuenta son:

1. Indicacion correcta. Ademas de la opinidon experta del especialista que realiza la peticion, el médico responsable del
area de aféresis debe realizar una evaluacion independiente. Una vez se esta de acuerdo en el diagndstico la decision de realizar
la aféresis debe basarse en la evidencia de eficacia que exista para cada patologia. Para ello el instrumento imprescindible del
que disponemos actualmente es la categorizacion realizada por la American Society for Apheresis (ASFA) que periddicamente
(ultima vez en 2013) se revisa y actualiza. Ademas de ello, debe realizarse una revision de la literatura especialmente en caso de
patologias infrecuentes, con condicionantes inusuales.

2. La existencia de factores de riesgo que puedan influenciar la tolerancia del paciente a la AT. Los puntos criticos de

esta evaluacion son: inestabilidad hemodinamica, anemia, coagulopatia, historia de disfuncion cardiaca, renal, hepética, accesos
vasculares, alergias y medicacion actual.
En lo relativo a la estrategia terapéutica a seguir es importante conocer cuél es el tratamiento concomitante que para la patologia
objeto de aféresis recibe el paciente. Ademas hay que planificar aspectos como el nimero, frecuencia y liquido de reposicién de
la aféresis. Para ello las guias de la ASFA suponen una importante ayuda, siempre moduladas por una cuidadosa individualizacion
de todos los elementos expuestos.
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TABLA 1. TIPOS DE PROCEDIMIENTOS DE AFERESIS

FPROGEDIMIENTO
Leucocitoaféresis

Foioaféresis extracorpérea

Plaquatoaférasis

Trombocitoaféresis

Eritrocitoaférasis

Intercambio de hematies

Plasmaféresizs

Extraccidn salactiva da constituyantes deal
plasma

Recambio plasmédtico terapéutico

DESCRIPGION

Exiraccion de leucccitos gue 3e transiunden en
caso da transfusidn da granulocitos & recogida de
progenitores hematopoyéticos & se eliminan en
caso de hiperleucocitosis.

Tipo de leucociloaféresis en el cual las células se
tratan con un peoralanc, & axpanan a rayos UV
Ay se reinfunden para conseguir un efecto
inmunamadulador.

Exfraccidn a un donante de plaguetas para
transfusidn.

Exiraccion de plaguetas & un paciente oon
trombaciiosis para aliminarias.

Extraccldn de hematies de wun donanta para
transfusidn & de un paciente con aumento de
hematies para su eliminacién.

Intercambio de hematies anomales por hematies
San03.

Exiraccidn de plasma da donanta para transfusidn.
Tipo da plasmafédrasis modificada para axtraccidn
especlfica de sustancias (Ej. Inmuncadsorcian,
aféresis de LOL)

Procedimiento por el gue un volumen de plasma se
elimina y se repone con un fluide de reposicidn,
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LA TRANSFUSION DENTRO DE 15 ANOS. UNA PREDICCION DE COMO SERA EL FUTURO

Dr. José Luis Bueno
Hospital U.Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid

La Transfusion ha permitido a lo largo de la Historia, el desarrollo de importantes avances médicos y quirdrgicos; sin
cuya disponibilidad no habrian sido posibles. Esa dependencia continla existiendo hoy y es aiun mas cierta si dentro de la
Transfusion incluimos el uso de farmacos hemoderivados de origen plasmatico. Después de décadas de inmovilismo, estamos
actualmente siendo testigos de una verdadera revolucion conceptual’ sobre la Transfusién que pone en entredicho argumentos
que consideradbamos soélidamente establecidos. Este cambio de modelo se concreta en tres articulos y un editorial publicados en
Lancet en mayo de 2013,24y donde de forma resumida, la Transfusion se identifica como un recurso médico limitado,inseguro
y con escasa evidencia de eficacia. Con estas premisas, el futuro de la Medicina Transfusional debe afrontar retos dificiles y
ambiciosos en el Futuro que se pueden tomar dos posiblesdirecciones; una continuista; dirigida a optimizar el modelo de donacion
y transfusion tradicional; y otra innovadora; que asume que el modelo de Donacién/Transfusion clasico es ineficaz, y propone
alternativas tecnolégicas diferentes.

LA TRANSFUSION DEL FUTURO EN EL MODELO CONTINUISTA.

La dependencia de donantes de sangre y plasma es un problema cronico que periédicamente pone en peligro el
abastecimeinto de componentes sanguineos y hemoderivados. Este problema es previsible que se agrave en el futuro debido
al envejecimiento de la poblacion, loque limitara el numero de donantes y aumentara la demanda transfusional en la poblacion
anciana. Esta evolucion demogréfica requeriradecisiones sociales y politicas que cambien el modelo de promocién de la donaciéon
de nuestro pals; que se ha demostrado histéricamente ineficaz. Este aspecto es especialmente preocupante en Espafia en el
ambito de los hemoderivados, donde el autoabasteciemiento estd comprometido y existe una importante dependencia externa
para hacer frente a nuestra demanda.Las estrategiaspara el aumento de los recursostransfusionales se deberan complementar
con la consolidacion de protocolos de ahorro de sangre peri-quirlrgicos de optimizacion de la anemia y/o la trombopenia
con el uso de farmacos clasicos (tranexamico, hierro, folatos...) o nuevos (“poyetinas”), y especialmente, con la progresiva
aceptacion por los médicos prescriptores de las nuevas evidencias en Transfusién que sugieren que dinteles de transfusion
restrictivos son seguros? y en algunos casos incluso més eficaces que dinteles conservadores®.

En el ambito de la Seguridad, La Transfusion contintia siendo un procedimiento inseguro y peligroso.Entre 2006 y 2011 en
Espafia murieron 25 pacientes por causas directamente relacionadas con la Transfusion. (2,3 por millén de transfusiones)® (Fig 1).

Figura 1. Causas de muertes relacionadas con la Transfusion en Espaha6.Anhos 2006-2011.
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Las tres causas mas frecuentesde muerte relacionada con la Transfusion carecen actualmente de una solucion definitiva
y constituyen un reto importante para ser abordados en el Futuro. La reduccion del riesgo de la lesion pulmonar aguda relacionada
con la transfusion (LPART/TRALI) probablemente requiera prescindir del uso del plasma de donantes aloinmunizadas, y
especialmente una mejor formacién de los médicos transfusores en el diagndstico y tratamiento precoz de una complicacion que
es dificil de diagnosticar y probablemente mucho mascomun de lo referido. El abordaje de los otros dos problemas requiere, por
un lado, el desarrollo de dispositivos a cabecera del paciente que fisicamente puedan bloquear la infusién de un concentrado
de hematies ABO incompatible en el paciente —error debido habitualmente en la identificacion del enfermo-, y por otro lado,
dispositivos que sean capaces de detectar la presencia de bacterias en el componente- habitualmente plaguetas- en el momento
preciso de la transfusion. El riesgo de transmision de infecciones virales conocidas se ha reducido de forma significativa
en las Ultimas décadas gracias a la mejora de los sistemas de deteccion, pero el temor a nuevas infecciones emergentes no
permiteconsiderar solucionado este problema. La inactivacion de patogenos, probablemente,crecera en interés, convirtiéndose
en una de las lineas de desarrollomas importantes en la reduccion del riesgo infeccioso de la Transfusion.

LA TRANSFUSION DEL FUTURO EN EL MODELO INNOVADOR

El modelo innovador de la Transfusion parte de la premisa de que el modelo de Donacion/Transfusion tradicional es
imperfecto e insolucionable con las medidas clasicas. No acepta la dependencia de la donacién para disponer de los componentes
transfusionales que requiere el modelo Sanitario del Futuro, y aborda la bdsqueda de alternativas que ofrezcan la posibilidad
de 1-controlar la produccion de componentes sin restricciones, 2-exentos o con un reducido riesgo infeccioso, 3-que permita
el almacenamiento prolongado de los componentesy 4-que reduzca o elimine las complicaciones inmunes asociadas a la
Transfusion clasica (compatibilidad de componentes,aloinmunizacion, etc). Los abordajes para alcanzar estos objetivos ofrecen
diferentes opciones; desde 1- la fabricacién de farmacos - sustitutos sanguineos’; 2- el procesamiento de componentes
sanguineos caducados o de origen animal como fuente de hemoglobina susceptible de ser encapsulada en vehiculos pseudo-
celulares artificiales y 3- la expansion in vitro de componentes celulares sanguineos a partir de progenitores hematopoyéticos® .
De estas tres opciones, las dos primeras han evidenciado fracasos en su desarrollo y parecen actualmente poco prometedoras;
especialmente en materia de seguridad; sin embargo la expansion celular de hematies y plaquetas de manera industrial es un
abordaje prometedor que puede actuar como puente que complemente y finalmente sustituya la dependencia de donantesen el
Futuro. La perspectiva en el ambito de los hemoderivados plasmaticos es mas incierta, y probablemente algunas de las proteinas
sencillas que actualmente son de origen humano puedan serprogresivamente sustituidas por proteinas recombinantes, perola
disponibilidad de los hemoderivados mas complejos o de contenido heterogéneo (inmunoglobulinas, complejo protrombinico, etc...)
probablemente continle dependiendo de la donacién de plasma. En el apasionante y creciente ambito de los cultivos celulares
y la Terapia Celular, la busqueda de alternativas “serum-free” que limiten el temor a infecciones de origen animal asociadas al
suero bovino fetal'®, constituye un ambito de desarrollo que puede tener un impacto importante tanto en la Transfusion como en
la Terapia celular del Futuro.

Alcanzar una Transfusion Segura, Suficiente y Eficaz en el Futuro requiere abordar ahora iniciativas inteligentes, globales
y audaces; porque el objetivo —como dice la cita latina-es factible; “Audentes fortuna iuvat”
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RESISTENCIA BACTERIANA EN EL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO. ASPECTOS CLINICOS

Dr. Manuel Lizasoain Herndndez
Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

La infeccién bacteriana sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el paciente onco-
hematolégico, constituyendo un obstaculo para el tratamiento de la enfermedad de base.

La susceptibilidad de estos pacientes a la infeccion es variable dependiendo de la enfermedad de base, la fase evolutiva
de la misma y los tratamientos recibidos. En los pacientes con enfermedades onco-hematoldgicas, tanto por la enfermedad de
base como por el tratamiento se va a producir una alteraciéon de los distintos mecanismos de defensa a lo largo de su evolucion.
Esto incluye la rotura de las barreras cutaneo-mucosas, la alteracién en la inmunidad innata (neutropenia) y de la inmunidad
adquirida humoral y celular.

Clasicamente, se ha considerado ala neutropenia como el factor de riesgo de infecciéon fundamental en estos pacientes. Esto
sigue siendo asi, pero, en la actualidad habria que sumar la infeccion bacteriana relacionada con la realizacion de procedimientos
invasivos ya sean diagnosticos o terapéuticos y al uso de dispositivos como catéteres intravasculares permanentes.

Para asegurar la eficacia y seguridad de los protocolos de tratamiento de infeccion bacteriana en las distintas situaciones,
se deben revisar éstos periddicamente para adecuarlos al contexto epidemioldgico local teniendo en cuenta el ambito de la
adquisicion (extrahospitalaria vs intrahospitalaria) y los patrones de resistencia.

La aparicion de bacterias multi-resistentes como enterobacterias con betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
Pseudomonas aeruginosa multi-resistente por diversos mecanismos de resistencia y mas recientemente enterobacterias con
carbapenemasas han obligado a buscar regimenes alternativos.

Estoincluye el uso de nuevos antibioticos, y asi se ha estudiado el uso de daptomicinay delinezolid en pacientes oncolégicos
con infecciones por cocos Gram positivos. La daptomicina por su eficacia y seguridad, y por sus caracteristicas farmacolégicas
que permiten su uso en dosis Unica diaria, es una alternativa en el tratamiento parenteral en régimen de hospitalizacion domiciliaria
0 en hospital de dia. Asi mismo el linezolid es una alternativa en el tratamiento ambulatorio por via oral.

Sin embargo el tratamiento de bacterias Gram negativas multirresistentes plantea mas dificultades por la escasez, por no
decir ausencia, de nuevos antibiéticos con actividad frente a estos microorganismos. Se ha probado el uso de tigeciclina en estos
pacientes con resultados no del todo satisfactorios.

Esta situacion ha llevado a la recuperacion de viejos antibidticos que se habian abandonado por su bajo indice terapéutico
como es el caso de la colistina, y también a revisar la posologia de los antibidticos disponibles en base a sus propiedades
farmacocinéticas, farmacodinamicas y mecanismo de accion. Este es el caso de la administraciéon de beta-lactamicos en perfusién
continua o extendida y de la modificacion propuesta para la administracion de colistina con dosis de carga y dosis unitarias mas
altas y més espaciadas. Ademas se estan estudiando nuevas combinaciones de antibidticos. Es necesario probar la eficacia y
seguridad de todas estas nuevas pautas de tratamiento en los pacientes oncoldgicos.

Ademas, hay que considerar que las unidades de onco-hematologia no son departamentos estancos dentro de un hospital
general por lo que habra que seguir las medidas de control de infeccion hospitalaria establecidas adaptandolas a las caracteristicas
de cada unidad y de cada grupo de pacientes, sin olvidar areas de especial transito como el area de hospital de dia.

Por dltimo, y en este mismo sentido, se deberan seguir y adaptar las medidas de vigilancia, control y uso adecuado de
antibidticos para evitar que el sobre-uso e incluso el mal uso de éstos favorezcan el desarrollo o la seleccion de bacterias multi-
resistentes. Esto es especialmente importante en el manejo de estos pacientes dado el uso de antibiéticos de amplio espectro en
el tratamiento antibacteriano empirico de la neutropenia febril. Es dificil, en la situacion actual, restringir el uso inicial de pautas
de antibioterapia combinada de amplio espectro, pero si podemos actuar en la diversificacion, “desescalada” y duracion de los
antibidticos utilizados segun la evolucion vy la filiacion clinico-microbiolégica.
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MICOSIS EMERGENTES EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO

Dra. Pilar Bravo Barahona
Hospital U. Fuenlabrada. Madrid

Las infecciones fungicas invasivas (IFl) constituyen un problema importante en los pacientes con enfermedades
hematolégicas y en los receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH). Su incidencia ha aumentado en los
ultimos afios debido en gran parte al creciente nimero de pacientes sometidos a terapias intensivas y al empleo de nuevos y cada
vez mas potentes agentes quimioterapicos. Esto condiciona no solo la expansion de la poblacion susceptible de padecer estas
complicaciones, sino una mayor intensidad y duraciéon de la inmunosupresion.

A pesar de los avances en las técnicas diagnosticas y de la disponibilidad de nuevos farmacos antifungicos eficaces,
la IFI hoy en dia aun se asocia con una elevada morbimortalidad. En la actualidad continda siendo dificil realizar un diagnéstico
precoz, y €l retraso en la instauracion del tratamiento especifico condiciona una evolucion desfavorable.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de las IFI ha evolucionado en las ultimas décadas, en relacion con modificaciones en los factores de
riesgo relacionados con el huésped y en las estrategias terapéuticas [1,2]. Estos cambios pueden resumirse en los siguientes
aspectos: en primer lugar, tiende a reducirse la incidencia de infecciones invasivas ocasionadas por levaduras mientras aumenta
la incidencia de infecciones causadas por hongos filamentosos, en gran parte debido al uso extendido de fluconazol en profilaxis.
En segundo lugar, aunque los agentes etiolégicos mas frecuentes de las infecciones por levaduras y hongos filamentosos siguen
siendo Candida albicans y Aspergillus fumigatus respectivamente, se ha producido un incremento en el nimero de patégenos de
otras especies de candida y aspergillus. Por ultimo, se observa un aumento de infecciones causadas por otros tipos de hongos
tales como Mucorales (Zygomycetos), Trichosporon, Fusarium y Scedosporium, en parte debido al empleo de nuevos antifungicos
de amplio espectro como el voriconazol.

La mayor parte de las infecciones invasivas por levaduras (95-97%), estan ocasionadas por especies de candida vy,
aunque C. Albicans sigue siendo la mas frecuente, cada vez estan adquiriendo mayor importancia las infecciones ocasionadas
por especies de candida no albicans tales como C.parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis y C. krusei, algunas de ellas resistentes
a azoles y a equinocandinas. El 3-5% restante incluye otras C. no albicans spp y levaduras no candidas tales como Trichosporon
spp., Cryptococcus spp., Blastoschizomyces spp y Malassezia spp.

Con respecto a las infecciones causadas por hongos filamentosos, la incidencia de aspergilosis invasiva (Al) por A.
fumigatus ha aumentado de forma significativa, especialmente en el contexto del TPH alogénico y estan apareciendo casos
causados por especies distintas de fumigatus (A. flavus, A. terreus), asi como infecciones por hongos resistentes a los agentes
antifungicos convencionales, como especies de Fusarium y Mucorales (Zygomycetos).

FACTORES DE RIESGO

Los pacientes con leucemias agudas y los receptores de TPH y de 6rganos solidos representan los grupos de mayor
riesgo de IFl. Una atencion adecuada al tipo de defecto inmunoldgico subyacente, la duracion y severidad del mismo, y a la
exposicion a factores epidemioldgicos externos, puede ser de gran ayuda para predecir los posibles patégenos causantes de las
infecciones en estos pacientes [1,2,3].

En pacientes con leucemias agudas, el riesgo de IFI se relaciona con factores como el estado y el tipo de leucemia, la
severidad y duracion de la neutropenia y el tipo de agentes quimioterédpicos utilizados. Ademas, la presencia de alteraciones
cutaneas o mucosas, frecuentes por el empleo de catéteres venosos centrales y el desarrollo de mucositis, predisponen al paciente
a candidemia y aspergilosis.

En pacientes sometidos a TPH, factores relacionados con el huésped (edad, comorbilidades), y con el procedimiento
(compatibilidad HLA, fuente de progenitores y empleo de tratamiento inmunosupresor durante la fase preinjerto) influyen en el
riesgo de aparicion de IF| en etapas precoces. Por otra parte, complicaciones del trasplante en etapas posteriores (EICH crénica,
CMV) pueden favorecer el desarrollo de aspergilosis de aparicion tardia y otras infecciones fungicas como mucormicosis. Algunos
factores biolégicos como la malnutricion, la sobrecarga férrica, la diabetes y las citopenias, contribuyen a incrementar el riesgo de
IFI en el periodo postrasplante.

El momento en el que se desarrollan las IFl tras el trasplante depende tanto del tipo de trasplante, del tipo y la duracion
de la profilaxis antifungica, como del tipo de patégeno [4]. La aparicién precoz de la candidiasis invasiva en trasplantes autélogos
suele estar relacionada con la neutropenia y la mucositis, mientras que la instauracion més tardia en trasplantes alogénicos se
debe al desarrollo de EICH y la presencia de catéteres venosos centrales. La Al es més frecuente aunque mas tardia en pacientes
sometidos a trasplante alogénico que en trasplante autdlogo y se asocia con tasas de mortalidad mas elevadas.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las IFI es dificil y controvertido. El proceso requiere un alto indice de sospecha e implica un elevado
conocimiento de las circunstancias en las que se producen, del espectro de los sindromes de las infecciones fungicas, y de las
ventajas y limitaciones de las técnicas diagnoésticas disponibles [1,2,3] .
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Los métodos diagndsticos en la actualidad contindan siendo insuficientes, tal como demuestran algunos estudios
retrospectivos realizados sobre pacientes con neoplasias hematolégicas [5], en los que se refleja una elevada prevalencia de IFI
demostrada en autopsias (en torno a un 30%), cuando tan solo un tercio de estos casos fueron diagnosticados en vida utilizando
los criterios actuales.

Los criterios propuestos por la EORTC/MSG para el diagnéstico de las IFl en la actualidad incluyen la combinacion de
factores relacionados con el huésped, datos clinicos, histopatoldgicos, pruebas de imagen y técnicas microbiolégicas o marcadores
indirectos. De esta forma se definen tres niveles de probabilidad diagndstica: posible, probable y probada [6].

Los cultivos especificos para hongos son de bajo coste y permiten realizar estudios de sensibilidad a farmacos, un
asunto de creciente relevancia en relacion con los cambios en los patrones de resistencia. Sin embargo, su rendimiento es bajo
y el diagndstico se obtiene con demasiado retraso, algo crucial tratandose de complicaciones que deben ser tratadas de forma
muy precoz para evitar la elevada mortalidad que llevan asociada. Ademas, la posibilidad de obtener muestras para estudios
histolégicos esta muy limitada por las dificultades para realizar procedimientos invasivos en estos pacientes y estas muestras
pueden no ser suficientemente especificas para algunas especies de hongos. Es necesario disponer de nuevos métodos que
permitan detectar las IFl de forma precoz y con alta sensibilidad y especificidad.

La deteccion de galactomano, un componente de la pared celular de Aspergillus spp., es un test con sensibilidad y
especificidad aceptables (71% y 89% respectivamente). Su deteccion en suero y en muestras de lavado broncoalveolar constituye
un marcador para el diagnoéstico de la Al. Recientemente se han desarrollado técnicas moleculares de deteccion mediante PCR
con resultados prometedores que pueden aumentar la sensibilidad y la especificidad, aunque aun es necesario resolver problemas
de estandarizacion.

El test para deteccion de beta-glucano, un constituyente fundamental de la pared de la mayoria de los hongos, permite
detectar candidiasis invasiva y otras IF| (excepto mucormicosis), aunque su utilizacién no estd muy extendida por las dificultades
técnicas y por su baja especificidad.

Las pruebas de imagen (CT) son herramientas muy utilizadas en el estudio de IFI con afectacion pulmonar o hepéatica en
pacientes inmunodeprimidos. La identificacion de algunas imagenes caracteristicas, facilitan en muchos casos el inicio precoz de
un tratamiento antifungico adecuado.

TRATAMIENTO

Las estrategias terapéuticas actuales se clasifican en varias categorias en funcién de las circunstancias (tratamiento

profilactico, tratamiento anticipado, tratamiento empirico y tratamiento dirigido) [2].
Una evaluacion individualizada del riesgo para cada paciente es fundamental para seleccionar el método profilactico y terapéutico
mas adecuado y reducir la mortalidad. La decision del momento de inicio y del antifungico utilizado depende del nivel de riesgo,
las caracteristicas clinicas, la profilaxis realizada y los resultados de las exploraciones complementarias. Las gufas clinicas y las
recomendaciones mas recientes publicadas por diferentes grupos de expertos se basan actualmente en la combinacién de estos
parametros, proporcionando algoritmos de actuacion [7,8].

Los antifungicos disponibles mas utilizados son el fluconazol, los azoles de amplio espectro con cobertura para hongos
filamentosos (itraconazol, posaconazol, voriconazol), las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina y micafungina) vy la
anfotericina B con sus formulaciones lipidicas.

El tratamiento de las infecciones causadas por la mayor parte de los hongos emergentes es especialmente complicado.
En general son patégenos con un comportamiento clinico méas agresivo y un amplio perfil de resistencias farmacolégicas, por lo
que lo ideal seria realizar un diagnéstico etioldgico que implica la realizacion de pruebas invasivas y disponer asi de estudios de
susceptibilidad a antifungicos. Esto permitiria administrar el tratamiento adecuado y reducir la elevada mortalidad asociada a estas
IFl. Ademas, en algunos casos como en las mucormicosis, el tratamiento también debe incluir la reversion de los factores de riesgo
asociados y la realizaciéon de técnicas quirdrgicas [9].

El tratamiento antifungico combinado podria ser una opciéon en algunos de estos casos, aunque actualmente se
desaconseja su uso extendido hasta poder disponer de evidencia suficiente que garantice la seguridad y eficacia de algunas de
estas combinaciones.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS INFECCIONES VIRICAS

J. Lopez-Jiménez, P. Herrera, G. Moreno, M. Calbacho, A. Chinea, M. Tenorio, V. Garcia-Gutiérrez,

MJ. Blanchard, M. Hernandez-Jodra, J. Garcia-Vela
S. de Hematologia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Paciente de 63 arios, diagnosticado de Leucemia Linfatica Cronica hace 5 afos, y con antecedentes de insuficiencia
renal moderada (aclaramiento 50 ml/min) que ha presentado en los ultimos tres meses duplicacion de la cifra de linfocitos,
adenopatias progresivas y esplenomegalia dolorosa a 11 cm del r.c.i. La evaluacion pre-tratamiento mostré multiples adenopatias
y esplenomegalia a la exploracion fisica, linfocitosis de 95.000/mm3 en el hemograma sin otras alteraciones relevantes, -2
microglobulina de 6 ng/ml. Las pruebas de imagen confirman la presencia de multiples conglomerados adenopaticos, algunos
de tamario superior a los 6 cm a todos los niveles y esplenomegalia importante. Resto de estudios: Ausencia de TP53 pero
presencia de del11qg en el 55% de los nucleos analizados por FISH, ausencia de hipermutacion somdtica de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas, positividad para ZAP-70 y CD38, Coombs directo e indirecto negativos, serologia positiva
para CMV, anticore positivo (con HbsAg y anti-HbsAg negativos, PCR?77?), anticuerpos frente a HIV y VHC negativos, PCR para
VHC negativos. Inicié tratamiento con Bendamustina-Rituximab... INFECCION 1

A los dos afios de haber alcanzado remision completa con Enfermedad minima residual de 0.09%, vuelve a observarse ascenso
de la cifra de linfocitos a 85.000/mm3 en el plazo de 4 meses y aparicion de adenopatias de 2-5 cm de crecimiento rapido en
el ultimo mes. El estudio citogenético mostré del17p en el 90% de los nucleos estudiados por FISH. Se inicié alemtuzumab y
esteroides... INFECCION 2

A los tres meses de iniciado este tratamiento se obtiene una buena respuesta parcial y el paciente recibe un trasplante
hemopoyético de una hermana HLA-idéntica (con dos embarazos previos y CMV negativa). El acondicionamiento se realiza con
Fludarabina-Melfaléan y la profilaxis de la EICH con micofenolato-ciclosporina. Injerto granulocitario en el dia +12 y plaquetar en el
+15. EICH cutédneo grado Il tras suspenderse el micofenolato por lo que se inician esteroides (1 mg/kg). Profilaxis antiinfecciosa:
Trimetropim-sulfametoxazol, fluconazol y aciclovir. En el dia +60 ingresa por fiebre, mialgias, disnea, patron intersticio-alveolar
en la placa de térax einsuficiencia respiratoria global. La viremia para CMV es negativa asi como la antigenuria para neumococo
vy legionella. En el BAL se recibe positividad para... INFECCION 3

1.INFECCION. VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) Y TRATAMIENTOS QUIMIOINMUNOTERAPICOS:

La administracion de quimioterapia + inmunoterapia en pacientes con S. linfoproliferativos conlleva el riesgo de reactivacion
de VHB, desarrollo de hepatitis € incluso fallo hepatico. Esto es debido a que, tras un antecedente de infeccion, el DNA replicativo
del VHB puede quedar acantonado en los hepatocitos en la forma circular cerrada covalente (ccc VHB DNA). Este ccc VHB DNA
juega un papel en el mantenimiento de la inmunidad frente al virus pero también en la reactivacion del mismo con la inmunosupresion
propia del tratamiento. Asi, durante el periodo de inmunosupresion, VHB replicaria y la restauracion de la citotoxicidad mediada
por células T conllevaria hepatitis, incluso fulminante, por el ataque de esos linfocitos T a los hepatocitos infectados. Ademas, la
liberacion de ciertas citoquinas como IL-6 y la existencia de mutantes precore podrian favorecer esta replicacion por mecanismos
no inmunes.

En nuestro medio la prevalencia de positividad para HBsAg y anti-HBc es del 0.7% y 8.7% respectivamente. El riesgo
de reactivacion es mayor en los pacientes positivos para HBsAg, afectos de neoplasia hematoldgica, varones jovenes, pacientes
tratados con esteroides y anticuerpos monoclonales (antiCD-20 fundamentalmente pero también alentuzumab). Si ya existe
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replicacion antes de iniciar la quimioinmunoterapia (determinada por positividad para el DNA viral, HBsAg o HBeAg positivo), el
riesgo de reactivacion es aun mayor. La pérdida de anti-HBs durante el tratamiento con Rituximab, en pacientes con positividad
basal para anti-HBs y anti-HBc (infeccién “pasada”), también aumentaria también el riesgo de reactivacion.

La determinacion del status seroldgico para VHB es esencial antes de iniciarse el tratamiento quimioinmunoterapico
en pacientes con LLC. Este debe incluir al menos HBsAg y anti-HBc, aunque algunos estudios han sefialado que Unicamente la
determinacion de HBsAg es coste-efectiva debido a que en el 65-100% de los pacientes seropositivos para anti-HBc no se detecta
carga viral de DNA.

Los pacientes con hepatopatia crénica deben ser tratados en consecuencia (evitando interferén durante el tratamiento
antineoplasico). En pacientes sin hepatopatia pero con marcadores de infeccion por VHB:

- Positividad para HBsAgQ: estos pacientes deben recibir tratamiento antiviral profilactico para evitar la reactivacion.

Algunos autores recomiendan, especialmente en pacientes que reciban fludarabina y rituximab, un estudio basal

de mutaciones para elegir el antiviral por si hubiera resistencia. El tratamiento debe comenzarse antes de iniciar la

quimioterapia, preferiblemente algunas semanas, y mantenerse durante entre seis y doce meses tras finalizar el tratamiento
quimioinmunoteréapico.

- Positividad aislada para anti-HBc (con HBs-Ab negativo): Estos pacientes podrian ser portadores de mutantes virales
que justificarian su negatividad para HBsAg (bien por no replicar, bien por no detectarse el antigeno de superficie de
estos mutantes por medios convencionales), encontrarse en “periodo ventana” o haber recibido inmunoglobulinas en las
semanas previas:
® Parece razonable realizar una determinacion del DNA viral en estos casos: si ésta es positiva se recomienda
iniciar profilaxis y resto de estudios como en el caso anterior; si es negativa puede optarse entre vigilancia e
iniciacion de tratamiento profilactico. Recientemente en un pequefio estudio espafiol en el que se valord, en
pacientes con Unicamente positividad para anti-HBc siendo el DNA viral negativo, el tratamiento con tenofovir
versus observacion: en ninguno de los pacientes con tenofovir se observé reactivacion viral mientras que
el 13% de los pacientes sometidos a observacion positivizaron el DNA viral (Estudio PREBLIN, datos no
publicados).
¢ Si no se realiza esta prueba puede iniciarse tratamiento antiviral con lamivudina en los pacientes de alto
riesgo (receptores de anticuerpos monoclonales, trasplante hemopoyético, fludarabina o esquemas de alta
intensidad de dosis) y observar en el resto de los pacientes.

- Positividad para anti-HBc y anti-HBs (infeccién “pasada”): Pueden ser seguidos sin profilaxis farmacolégica, salvo
que los niveles de anti-HBs sean muy bajos. La vigilancia es necesaria ya que pueden darse casos de reactivacion,
especialmente en casos de negativizacion de anti-HBs por Rituximab.

- En los casos con positividad para anti-HBs aislada (vacunacion): Es preciso tener en mente que la vacunacion no
protege contra cepas de VHB mutantes.

Lamivudina es la profilaxis estandar para evitar la reactivacion viral en los pacientes con positividad para HBsAg o anti-
HBc positivo con DNA viral positivo (siempre que la carga viral sea baja -2.000 ¢ 20.000 Ul/ml segun los diferentes autores-) y
durante periodos “cortos” (inferiores al afio). El farmaco es efectivo tanto si se usa como marcador de reactivacion el aumento de
copias del DNA viral o la elevacion de transaminasas. La profilaxis con el farmaco también reduce la incidencia de fallo hepatico
y la de muerte en relacién con infeccion por VHB. Se utiliza a dosis de 100 mg al dia. Pueden aparecer resistencias durante el
tratamiento con lamivudina y, en estos pacientes, puede utilizarse fundamentalmente tenofovir o entecavir.

Entecavir, el mas potente inhibidor de la replicacion de VHB y el antiviral tedricamente menos susceptible a presentar
resistencias, es recomendado por algunos autores en pacientes en los que el nimero de copias de DNA viral es alto. En un
reciente estudio entecavir mostré una mayor eficacia en prevenir la reactivacion viral en relaciéon a lamivudina, si bien la tasa de
reactivaciones en los pacientes que recibieron lamivudina fue alta.

Tenofovir con/sin lamivudina (indicacién no autorizada para la combinacién) suele emplearse en pacientes con
inmunodeficiencia grave, como los tratados con alemtuzumab.

2.INFECCION. CITOMEGALOVIRUS (CMV) Y ALEMTUZUMAB EN PACIENTES CON S. LINFOPROLIFERATIVOS:

En pacientes con LLC no tratados, la inmunidad celular frente a CMV esta bien conservada. En cambio, la reactivacion de
CMV se observa en el 4-66% (20-50% en la mayoria de las series) de los pacientes tratados con alemtuzumab, cifra que depende
de la frecuencia con la que los pacientes son monitorizados para viremia por CMV, el tratamiento profilactico administrado y el
grado de inmunosupresion. Asi esta incidencia aumenta en los pacientes que reciben concomitantemente esteroides y aquéllos
tratados con altas dosis de alemtuzumab. La enfermedad por CMV en estos pacientes puede fijarse en torno al 5% en pacientes
en fases avanzadas tratados con alemtuzumab.
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Si aparece viremia con elevado nimero de copias durante el tratamiento con alemtuzumab, la mayorfa de los autores
recomiendan iniciar tratamiento frente a CMV, fundamentalmente con valganciclovir, y suspender temporalmente el tratamiento con
el anticuerpo. Si la viremia no es muy importante, y el paciente esta asintomatico, puede ser suficiente la monitorizaciéon estrecha
de la viremia o, al menos, puede continuarse el tratamiento con alemtuzumab instaurando terapia frente al CMV.

Valganciclovir es un farmaco eficaz en la profilaxis de la viremia, aunque no puede recomendarse su empleo de forma
rutinaria. A la hora de utilizarlo es preciso sopesar el riesgo de citopenias. El tratamiento con alemtuzumab, en el caso de infeccion
asintomatica por CMV, puede continuarse salvo si la viremia aumenta rapidamente. Si el paciente desarrolla sintomas, alemtuzumab
debe suspenderse.

El riesgo de desarrollo de resistencias a ganciclovir/valganciclovir es bajo, pero debe considerarse en pacientes con
inmunosupresion severa que reciben antivirales frente a CMV durante periodos prolongados. La mayoria de las cepas de CMV
resistentes a ganciclovir lo son por mutaciones en la fosfotransferasa viral (UL97) y el resto por mutaciones en el gen UL54 de la
DNA polimerasa. Las primeras son las primeras en aparecer y pueden solventarse aumentando la dosis de ganciclovir en ciertos
casos 0 cambiando el tratamiento a foscarnet/cidofovir. Las resistencia mediada por UL54 suele verse acompafada de resistencia
mediada por UL97 y cursa con resistencia a ganciclovir, cidofovir pudiendo también hacer la cepa resistente a foscarnet.

Se encuentran en desarrollo varios farmacos con actividad frente a cepas de CMV resistente:

* Maribavir mostré buenos resultados en profilaxis en pacientes con trasplante hemopoyético demostrando una reduccion
en la infeccion por CMV. Sin embargo, los resultados no fueron corroborados en los ensayos fase Ill. El farmaco ha sido
utilizado con éxito en pacientes con infeccion or CMV.

e | etermovir es un inhibidor oral de la terminasa cuya accion es independiente de DNA polimerasa. Su potencia es 1000
veces superior a la de ganciclovir y es eficaz en cepas resistentes mediante mutaciones en UL54. El farmaco no presenta
toxicidad hemopoyética ni renal y su potencial de interacciones es bajo.

e Otros farmacos con actividad frente a cepas de CMV resistentes son artesunato (antimalarico) y leflunomida
(inmunosupresor desarrollado para el tratamiento de la artritis reumatoide).

3.INFECCION. INFLUENZA A:

Los virus respiratorios (virus sincitial, influenza, parainfluenza, adenovirus y picornavirus) son importantes causas de
patologia respiatoria en el paciente inmunocomprometido.

La neumonia es la principal complicacion de la infeccidon por influenza aunque también puede verse miocarditis,
complicaciones neuroldgicas, sindrome hemoagocitico, etc. Entre los factores de riesgo destaca la linfopenia, el uso crénico
de esteroides y el retraso en iniciar el tratamiento antiviral. La mortalidad de la neumonia por influenza esta en torno al 20%, en
ocasiones debida a sobreineccion por otros patdégenos, entre ellos Aspergillus.

El diagndstico puede establecerse mediante PCR cualitativa de exudados nasales y de garganta. Otras técnicas rapidas
son especificas pero carecen de sensibilidad. Desde un punto de vista practico, la sospecha clinica debe acompafarse de toma
de muestra pero empezando el tratamiento de modo empirico sin demora.

El tratamiento se basa en osetalmivir oral o zanamivir inhalado como segunda opcién. Aunque se afiaden frecuentemente
esteroides, su utilidad esta discutida y pueden incrementar el riesgo de infecciones oportunistas. La vacunacion anual con virus
inactivado es recomendada. El poder inmunégeno es menor que en el paciente no inmunocomprometido. En trasplantados
parece deseable una segunda dosis de vacunacion, aunque su beneficio es marginal. Es esencial la buena higiene para evitar la
transmision (descrita transmision entre pacientes ingresados en Unidades de Hematologia) y la vacunacién del personal sanitario
y cuidadores.
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TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DE LA TROMBOPENIA INMUNE: TRATAMIENTO
MEDICO O ESPLENECTOMIA

Francisco Javier Pefialver Parraga
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La trombopenia inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune caracterizada por una disregulacion inmune heterogénea que
cursa con trombopenia aislada (plaquetas < 100 x 109/L) y tendencia al sangrado. Se produce por una destruccion acelerada de
plaguetas opsonizadas por autoanticuerpos en el sistema reticulo endotelial, predominantemente en el bazo. Los autoanticuerpos
también tienen especificidad frente a antigenos de los megacariocitos produciendo una supresion variable de la producciéon de
plaquetas.

El tratamiento standard de primera linea son los corticoides aunque se consiguen respuestas duraderas en solo el 20-
30 % de los pacientes. Los pacientes que no responden, recaen, precisan dosis inaceptables o prolongadas de esteroides para
mantener recuentos de plaquetas hemostaticos necesitaran tratamiento adicional.

El tratamiento de segunda linea de los pacientes con PTl ha cambiado en los ultimos afios y en la actualidad es controvertido
principalmente porque no disponemos de ensayos comparativos de las diferentes opciones. La esplenectomia ha sido considerada
durante décadas la primera opcién de tratamiento para los pacientes que requieren tratamiento después del fallo de los esteroides.
La esplenectomia consigue respuestas duraderas en una alta proporcion de pacientes con un riesgo de complicaciones aceptable.
Sin embargo, la aparicién de nuevas drogas ha permitido disponer de nuevas perspectivas de tratamiento y ha aumentado la
tendencia generalizada de evitar o retrasar la esplenectomia. Asi, el Rituximab ha permitido conseguir respuestas mantenidas a los
5 afios en un 20-30 % de pacientes, con un aceptable perfil de seguridad, aunque debe ser utilizado y manejado con precaucion
por el riego de complicaciones infecciosas graves. Por otro lado, los agonistas de los receptores de la trombopoyetina (TRA) han
demostrado ser eficaces en pacientes con PTI refractaria, aunque el tratamiento debe ser indefinido.

La disponibilidad de todas estas opciones terapéuticas hace dificil seleccionar el tratamiento éptimo de segunda linea.
Tampoco nos ayudan mucho las ultimas publicaciones, el Consenso Internacional, las guias revisadas de ASH ni el documento de
consenso de la SEHH.

El Consenso Internacional plantea una lista de 10 opciones terapéuticas de segunda linea, incluyendo la esplenectomia
sin indicar recomendaciones concretas o preferencias. Sin embargo, la Guia revisada de ASH recomienda la esplenectomia como
tratamiento de segunda linea (grado de evidencia IB) y los TRA para pacientes que tienen contraindicada la esplenectomia (grado
de evidencia IB) y sugieren el tratamiento con TRA y Rituximab preesplenectomia (grado 2C). El documento de consenso nacional
considera la esplenectomia como el tratamiento mas eficaz para la PTl y los TRA como la alternativa para los pacientes en quienes
la esplenectomia esté contraindicada o no la acepten.

ESPLENECTOMIA

La esplenectomia es la Unica opcion terapéutica que puede “curar” la PTI al retirar el 6érgano principal implicado en la
destruccion de plaquetas y unimportante lugar de produccion de anticuerpos antiplaquetarios. Las plaguetas aumentan rapidamente
en un 85 % de los pacientes y aunque algunos pacientes recidivan, principalmente en los primeros 2 afios postcirugia, el 60-65%
de los pacientes mantienen la respuesta después de 5-10 afios, resultados no comparables con ningun otro tratamiento. Ademas,
los pacientes que responden requieren poco seguimiento. La esplenectomia no perjudica las posibilidades de respuesta a otros
terapias en las recaidas. Asi, TRA y Rituximab son igualmente efectivos en pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados.
Algunos pacientes pueden ser manejados con dosis menores de esteroides que antes de la esplenectomia.

La esplenectomia tiene un perfil de seguridad aceptable, bien caracterizado y las complicaciones son generalmente
predecibles. La complicaciones perioperatorias propias de la cirugia como sangrado, infecciones y trombosis se minimizan
realizando esplenectomia laparoscopica por cirujanos expertos, una apropiada seleccion de los pacientes excluyendo aquellos
con comorbilidades graves para la cirugia y pacientes mayores, optimizando el recuento de plaquetas preoperatorio y el uso de
antibidticos y tromboprofilaxis. Pero la esplenectomia es un procedimiento invasivo no exento de complicaciones y mortalidad. La
tasa de morbilidad y mortalidad a los 30 dias es menor en la esplenectomia laparoscoépica (9,6% y 0,2%) que en la esplenectomia
abierta(12,9%y 1%). Las complicaciones alargo plazo incluyen la sepsis grave por bacterias encapsuladas y los eventos vasculares/
trombdticos. La vacunacién contra gérmenes encapsulados (pneumococo, meningococo y heméfilus) y la educacion sanitaria con
el uso temprano de antibidticos postesplenectomia ha conseguido prevenir la sepsis 0 minimizar su gravedad. La vacunacion
puede no ser efectiva en pacientes que han recibido Rituximab en los 6 meses previos. Los casos comunicados de sepsis mortal
son anteriores a la introduccion de la vacuna antineumocécica. En 2 estudios italianos que incluyeron 612 pacientes con PTI
esplenectomizados no se ha registrado ningun caso de sepsis mortal. El riesgo de tromboembolismo venoso (TV) fue 2,7 (95% ClI,
1,1-6,3) veces mayor que en controles de la misma edad. En un reciente estudio francés de 275 pacientes esplenectomizados por
diversas enfermedades hematolégicas (76% PTI) sélo el 1% desarrollé TV.

Quizas la mayor limitacién de la esplenectomia es que siendo un procedimiento irreversible, extirpando un érgano sano,
la respuesta es impredecible. No disponemos de un test capaz de predecir la respuesta salvo la demostracion del secuestro
esplénico de plaquetas autdlogas marcadas con 111In, el cual no esta disponible en la gran mayoria de los centros. Los pacientes
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jovenes consiguen mejores tasas de respuesta y el Unico factor que identifica un menor riesgo de recaida es conseguir una
respuesta completa (RC).

RITUXIMAB

El Rituximab puedes ser una opcion sugerente por su capacidad potencial de alcanzar respuestas prolongadas, ser
relativamente seguro y por la familiaridad de su uso por los hematélogos. En un estudio, consiguio retrasar 2 afios la esplenectomia
en un 40% de pacientes. Los pacientes que alcanzan RC generalmente se mantiene al menos un afio y aproximadamente en el 20%
de 2-5 afios. Podrian conseguirse mejores respuestas combinado con dosis altas de esteroides. El retratamiento puede conseguir
respuestas repetidas en algunos pacientes. Puede producir reacciones infusionales y aumento de infecciones, ademas de otras
complicaciones menos frecuentes y raras como la reactivacion del VHB, incluyendo hepatitis fulminante, Leucoencefalopatia
multifocal progresiva, neutropenia tardia (mas frecuente en inmunoquimioterapia) e hipogammaglobulinemia. Sélo disponemos de
un estudio randomizado reciente. No esté aprobado para su uso en PTI ni por la FDA ni por la EMA.

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA TROMBOPOYETINA

Los TRA son los Unicos farmacos de segunda linea validados por ensayos controlados randomizados. La tasa de respuesta
varia entre el 85-88%. Son eficaces antes y después de la esplenectomia, Rituximab y otros agentes. Muy pocos pacientes
suspenden el tratamiento por efectos adversos. Solo unos pocos pacientes pierden la respuesta. En pacientes respondedores
consiguen disminuir el sangrado, reducir o suspender otros tratamientos y mejorar la calidad de vida. En estos pacientes, la
dosis puede ser individualizada y puede incrementarse si se precisa mayor nimero de plaquetas por cirugia, etc. Romiplostin
se administra via subcutanea semanalmente y hasta un 60% de pacientes mediante autoadministracion. Elthrombopag es un
farmaco oral que debe tomarse diariamente con el estémago vacio y separado 4 horas de alimentos con calcio (lacteos, etc). La
hepatotoxicidad es su principal efecto adverso, lo que hace necesario monitorizar periédicamente la funcién hepatica. La evidencia
actual no indica que el tratamiento prolongado con TRA produzca fibrosis medular progresiva ni un aumento de TV. En general,
el perfil de seguridad a corto y largo plazo es aceptable, pero todavia con un seguimiento limitado. Su principal limitacion es
que la gran mayorfa de los pacientes recaen al suspenderlos. Pocos pacientes mantienen un nimero adecuado de plaguetas al
suspender los TRA, relacionado con un aumento de las células T reguladoras (Tregs). No estan aprobados en Europa para su uso
preesplenectomia salvo en pacientes en los que esta contraindicada la esplenectomia. También se han utilizado como tratamiento
puente a la esplenectomia. Recientemente se han comunicado los resultados del analisis interim del tratamiento con Romiplostin
en pacientes con PTI de menos de 6 meses desde el diagnéstico, refractarios a esteroides, con respuestas en el 93% de los
pacientes y un 29% mantienen la respuesta al suspenderlo.

En conclusion, la decision del tratamiento de segunda linea debe ser individualizada, considerando la edad, las
comorbilidades, el estilo de vida y las preferencias del paciente, valorando los pros y los contras de cada opcién, la adherencia
al seguimiento y al tratamiento (tabla 1). La recomendacion de algunos autores de diferir la esplenectomia 1-2 afios desde del
diagnéstico puede hacer de esta una opcidn mas de tercera que de segunda linea. Sin embargo, la esplenectomia puede ser
la opcién preferida para pacientes jovenes pues les permitiria desarrollar una actividad profesional y de ocio practicamente
normal con menos monitorizaciéon. En general, se evitaria la esplenectomia en pacientes mayores de 65-70 afios, fragiles o con
comorbilidades, por tener menores tasas de respuesta y mayores de complicaciones. En estos pacientes, en los que se pretende
retrasar la esplenectomia y en el periodo preesplenectomia, el tratamiento de eleccion serian los TRA y en algunos pacientes
seleccionados el Rituximab.
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ELTROMBOPAG EN LA TROMBOCITOPENIA ASOCIADA A HEPATITIS C: UNA NECESIDAD HECHA REALIDAD

¢POR QUE UNA NECESIDAD?

En primer lugar por la magnitud del problema de que se trata. A ninguno se nos escapa la importancia epidemiolégica
de la hepatitis C (a la que bien podemos definir como una “epidemia silenciosa”) ni la extraordinaria frecuencia con la que estos
pacientes exhiben trombocitopenia en diferentes grados y por diversos mecanismos fisiopatoldgicos (infeccion directa del VHC de
los progenitores megacariociticos, autoinmunidad, hiperesplenismo...).

La disponibilidad de modernos tratamientos antivirales combinando diferentes agentes frente el virus de la hepatitis C
como son el Interferon alfa, la ribavirina y mas recientemente los agentes inhibidores proteasa como el boceprevir y el telaprevir
junto con sus frecuentes efectos toxicos sobre las series hematopoyéticas, hacen muy deseable poder disponer de farmacos
que permitan la administracion de estos tratamientos pero reduciendo sus efectos adversos hematolégicos. En este contexto, los
pacientes con trombocitopenia asociada al VHC y potencialmente candidatos a recibir un tratamiento antiviral tenian un problema
anadido y compartido por los especialistas tanto de la hepatologia como de la hematologia. Desde el punto de vista hematolégico
aquellos pacientes con trombocitopenias no severas (>30-50x109/1), en ausencia de clinica hemorragica no serian los candidatos
ideales a recibir un tratamiento tipo TPI (corticoides y/o inmunosupresores) tanto por la toxicidad inherente a los mismos como por
las circunstancias particulares de cada caso (por ejemplo historial de HDA o presencia de varices esofagicas...). Desde el punto
de vista del hepatélogo la presencia de una trombocitopenia (plaquetas < 80x109/1) podria resultar una contraindicacion para
iniciar y mantener un correcto tratamiento anti-VHC.

¢POR QUE UNA NECESIDAD HECHA REALIDAD?

Porque desde septiembre de 2013, las agencias reguladoras han aprobado el uso del agente mimético de la trombopoyetina
(Eltrombopag) para el tratamiento de pacientes con trombocitopenia asociada al VHC, basandose en los resultados de eficacia
y de seguridad de esta molécula derivados de los estudios clinicos en Fase Il (ENABLE | y ENABLE Il). En ambos estudios se
contemplaba una fase previa de tratamiento abierto con Eltrombopag durante un periodo maximo de 9 semanas para alcanzar
un recuento plaquetar superior a 90x109/I (El) o a 100x109/I (Ell), antes de randomizar a los pacientes a recibir Eltrombopag Vs
Placebo junto con el tratamiento antiviral (IFN-Alfa2a-PEG+Ribavirina en el ENABLE | o IFN-Alfa-2b-PEG+Ribavirina en el ENABLE
I1). En ambos estudios se cumplié el objetivo primario siendo la Respuesta Viroldgica Mantenida (SVR) superior en la rama de los
pacientes tratados con eltrombopag (23% y 19%) que en la rama de placebo (14% y 13%), alcanzandose en ambos estudios unas
diferencias estadisticamente significativas a favor de Eltrombopag (p=0,0064 en El y p=0,020 en Ell)

ANALOGOS DEL RECEPTOR DE LA TROMBOPOYETINA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS:

UN DESEO HEMATOLOGICO

Los SMD son un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas clonales de células madre pluripotenciales caracterizados
por una hematopoyesis ineficaz, displasia medular y citopenias. La trombocitopenia ocurre en un 35-65% de los pacientes con
SMD vy ocasiona complicaciones hemorragicas (potencialmente mortales) hasta en un 25% de los pacientes con SMD. Ademas,
muchos de los tratamientos actualmente disponibles en SMD (IMIDs, Hipometilantes) pueden agravar, al menos inicialmente la
trombocitopenia. Diferentes ensayos clinicos en fase Il han estudiado el papel del Romiplostim administrado a dosis fijas semanales
(entre 500 y 750 microgramos/Sc) soélo o en combinaciéon con agentes hipometilantes (azacitidina o decitabina) o con IMID
(lenalidomida) en pacientes con trombocitopénicos con SMD mayoritariamente de Bajo riesgo o riesgo Int-1 o Int-2, existiendo
en algunos de ellos una rama control de pacientes que recibian Romiplostim+placebo. Los objetivos de estos estudios han sido
evaluar la eficacia y la seguridad del uso de Romiplostim asi como analizar los eventos hemorragicos clinicamente significativos.
Las preguntas a resolver con el uso de romiplostim en SMD son: jes eficaz romiplostim en pacientes con SMD?; ;incrementa los
recuentos plaquetarios?; ¢reduce los eventos hemorragicos?; jreduce las transfusiones plaquetares?; scudl es la tolerabilidad
del romiplostim en SMD?; ;es seguro romiplostim en pacientes con SMD?; jes inmunogénico?; ;es inductor de fibrosis medular?
y finalmente ses inductor de transformacion leucémica? En los estudios realizados se corroboré que Romiplostim es eficaz en
incrementar y mantener mas elevados los receuntos plaquetarios con una adecuada tolerancia, no resultando inmunogénico ni
induciendo fibrosis medular y reduciendo las transfusiones plaquetarias y las complicaciones hemorragicas. Todos estos beneficios
se han visto tristemente ensombrecidos y empequefiecidos por el desarrollo de blastosis transitorias y ocasional progresion a LAM
en una minorfa de pacientes.

Indudablemente existe un riesgo tedrico de que los Agonistas del R-TPO favorezcan la progresion del SMD a LAM: el R-TPO
se expresa en la superficie celular de progenitores hematopoyéticos; in Vitro la TPO a concentraciones de 20-200 ng/ml puede
estimular ciertos subgrupos de blastos mieloides; los agonistas del R-TPO podrian acelerar el crecimiento de neoplasias mieloides
pre-existentes, del mismo modo que el G-CSF puede producir incremento transitorio de blastos reversibles tras su suspension
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A pesar del hecho de que los pacientes con SMD la trombocitopenia severa per se es considerada como un factor de riesgo
adverso independiente para la SVG y de que el 25% de los SMD con plaguetas de entre 20-49x109/I tienen una mediana de evolucién a
LAM de 1,3 afios (vs 3,8 afios en SMD con plag > 100x109/1), las alertas de seguridad generadas por el propio laboratorio promotor de
las investigaciones a la FDA resultaron en una interrupcion del desarrollo clinico de Romiplostim en pacientes con SMD y trombocitopenia.

ELTROMBOPAG EN LA ANEMIA APLASICA SEVERA (AAS) REFRACTARIA A TERAPIA INMUNOSUPRESORA:

LA SORPRENDENTE Y DESAFIANTE RUPTURA DE OTRO AXIOMA.

La AAS es en la gran mayoria de los casos una enfermedad inmunolégicamente mediada (Young NS, Blood 2006). A pesar
de los tratamientos actualmente disponibles existen pacientes refractarios para los cuales son necesarias con urgencia otras opciones
terapéuticas. Hasta un 30% de los pacientes con AAS no responden al tratamiento inmunosupresor (IST) inicial y hasta un 30% de los
respondedores al tratamiento IST recaen y son refractarios a un ulterior tratamiento IST. El uso de FCH en AAS (EPO, G-CSF, GM-CSF),
ha resultado bastante poco exitoso, fundamentalmente debido a la escasez de células Stem y células progenitoras sobre las que
deben actuar estos FCH. En modelos animales de ratones modificados genéticamente y carentes del receptor de la trombopoyetina
(ratones Mpl -/-), se observé una disminucion en la produccion de plaquetas pero también se objetivd una disminucion del nimero de
células Stem hematopoyéticas (HSC) asi como una disminucion funcional en la capacidad de repoblar la MO de ratones irradiados. El
sistema TPO-Mpl (R-TPO) tiene no sdélo un efecto sobre la maduracion de la linea MGK-plaquetar sino que también juega un papel en
la “formacion y funcionamiento de las células Stem” asi como en la produccién de progenitores hematopoyéticos comprometidos. El
c-Mpl (R-TPO) se expresa tanto en HSC como en otras células progenitoras hematopoyéticas precoces. La TPO “in vitro” es capaz de
provocar la expansion de HSC definidas tanto fenotipicamente como funcionalmente (de Graaf CA, Cell Cycle 2011). En los ratones
Knockout (Mpl -/-) se observa un efecto paraddjico puesto que aunque inicialmente la pérdida del gen Mpl ocasiona un incremento de
la division de las HSC, finalmente se produce un agotamiento del Pool de células Stem que ocasiona una cuadro de aplasia de MO.
Con estas bases tedricas un reciente ensayo Fase Il, propuso la administracién del analogo oral no péptidico del R-TPO, Eltrombopag,
a pacientes con ASS refractarios a IST y con plaquetas < 30x109/I a una dosis inicial de 50 mg al dia, pudiéndose escalar el mismo
cada 2 semanas hasta una dosis de 150 mg al dia. Se observé un 44% de respuestas hematoldgicas (11 de 25 pacientes) en al
menos 1 linea celular hemopoyeética tras 12 semanas de tratamiento (Olnes MJ et al, N Engl J Med. 2012), pudiéndose hipotetizar que
los pacientes con AAS podrian tener un defecto adquirido del R-TPO que lo haria no sensible a la TPO enddgena pero si sensible al
eltrombopag y sugiriendo la existencia de un defecto en la via de sefializacion de Mpl en pacientes con AAS. En una actualizacion y
ampliacion de los datos de este Ensayo, el doctor Ronan Desmond presenté recientemente los resultados observados en una cohorte
de 43 pacientes con una mediana de edad de 44 afios, con AAS refractaria a > 2 lineas de IST y dependientes de transfusion de
hematies (93%) y de plaquetas (98%). En esta cohorte se objetivé un 40% de respuestas hematolégicas (17/43) a las 16 semanas del
tratamiento con ELT con la siguiente distribucion: 11 pacientes con rpta plaquetar, 4 pacientes rpta eritroide y 8 pctes rpta neutrofilica.
Como dato muy positivo se observé que 4 pacientes con Rpta hematolégica robusta y mantenida pudieron discontinuar el tratamiento
con ELT sin objetivarse recaida y sin necesidad de reiniciar el ELT durante una mediana de 10,5 meses. Como dato negativo se
documenté el desarroll6 de alteraciones citogenéticas clonales durante el tratamiento con ELT en 7 pacientes

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Eltrombopag en PTIl asociada a VHC: Nueva Indicacion Aprobada

- Data on File. Study TPL108390 (2011N120792_00). 2012.
Available at http://www.gsk-clinicalstudy register.com/. *
McHutchison JG, Dusheiko G, Shiffman ML, et al. Eltrombopag
for thrombocytopenia in patients with cirrhosis associated with
hepatitis C. N Engl J Med 2007;357 (22): 2227-2236.
Romiplostim en SMD

- Kantarjian H, Fenaux P, Sekeres MA, Becker PS, Boruchov A,
Bowen D, Hellstrom-Lindberg E, Larson RA, Lyons RM, Muus P,
et al: Safety and efficacy of romiplostim in patients with lower-risk
myelodysplastic syndrome and thrombocytopenia. J Clin Oncol
2010, 28(3):437-444.

- Kantarjian HM, Giles FJ, Greenberg PL, Paquette RL, Wang ES,
Gabrilove JL, Garcia-Manero G, Hu K, Franklin JL, Berger DP:
Phase 2 study of romiplostim in patients with low- or intermediate-
risk myelodysplastic syndrome receiving azacitidine therapy.
Blood 2010, 116(17):3163-3170.

- Sekeres MA, Kantarjian H, Fenaux P, Becker P, Boruchov
A, Guerci-Bresler A, Hu K, Franklin J, Wang YM, Berger D:
Subcutaneous or intravenous administration of romiplostim
in thrombocytopenic patients with lower risk myelodysplastic
syndromes. Cancer 2011, 117(5):992-1000.

- Greenberg PL, Garcia-Manero G, Moore M, Damon L, Roboz G, Hu
K, Yang AS, Franklin J: A randomized controlled trial of romiplostim
in patients with low- or intermediate-risk myelodysplastic syndrome
(MDS) receiving decitabine. Leuk Lymphoma 2012, Nov 15.

- Wang ES, Lyons RM, Larson RA, Gandhi S, Liu D, Matei C,
Scott B, Hu K, Yang AS. A randomized, double-blind, placebo-
controlled phase 2 study evaluating the efficacy and safety of
romiplostim treatment of patients with low or intermediate-1 risk
myelodysplastic syndrome receiving lenalidomide. J Hematol
Oncol. 2012;5:71.

Eltrombopag en SMD

- Oliva EN, Santini V, Zini G, Palumbo GA, Poloni A, Cortelezzi
A, Voso MT, Molteni A, Sanpaolo G, Marino A, et al. Efficacy and
safety of eltrombopag for the treatment of thrombocytopenia of low
and intermediate-1 IPSS risk myelodysplastic syndromes: interim
analysis of a prospective, randomized, single-blind, placebo-
controlled trial (EQoL-MDS). Blood. 2012;120:20.

Eltrombopag en AAS

- Olnes MJ, Scheinberg P, Calvo KR, Desmond R, Tang Y, Dumitriu
B, Parikh AR, Soto S, Biancotto A, Feng X, et al. Eltrombopag and
improved hematopoiesis in refractory aplastic anemia. N Engl J
Med. 2012;367:11-9.



presentaciones

MESA REDONDA: Citopenias inmunes

NEUTROPENIA INMUNE

Dra. Ana Sebrango Sadia
Hospital U. de Torrejon

INTRODUCCION

La neutropenia se define como el recuento absoluto de neutréfilos en sangre periférica inferior a 1.5 x 109/L. Se considera
que la neutropenia es leve cuando la cifra de neutréfilos estd comprendida entre 1y 1.5 x 109/L; moderada si esta comprendida
entre 0.5y 1 x 109/L; y severa si es inferior a 0.5 x 109/L.
Las neutropenias se pueden clasificar en congénitas y adquiridas (mas frecuentes). Las neutropenias inmunes forman parte de las
neutropenias adquiridas, y a su vez se dividen en primarias y secundarias.
Los pacientes con neutropenia inmune se caracterizan por tener en la mayoria de los casos una médula normo o hipercelular, con
un stop madurativo a nivel de cayado. Esta reserva medular normal posibilita que no se vea aumentada la tasa de infecciones.

FISIOPATOLOGIA

La neutropenia inmune se produce por la presencia de anticuerpos dirigidos contra antigenos especificos de los
neutrdfilos. Se han descrito cinco antigenos especificos, denominados HNA (antigeno neutrofilico humano). El principal es HNA-1,
que se expresa en la glicoproteina de membrana RFc IlIb. Esta glicoproteina pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas,
formando el complejo CD16, y se expresa en fases tardias de la maduracién granulocitica, a partir de metamielocito.

CURSO CLIiNICO

La neutropenia puede ser totalmente asintomatica, siendo un hallazgo casual en una analitica de rutina. El riesgo de
infeccion es variable, segun la gravedad de la neutropenia, la duracion de la misma y la reserva medular.
Las manifestaciones infecciosas mas frecuentes son estomatitis y gingivitis, abscesos perirrectales y celulitis. Las complicaciones
infecciosas severas (neumonias, meningitis, sepsis) son raras. Las infecciones fungicas mas frecuentes son las candidiasis orales.

DIAGNOSTICO

Se basa en la presencia de neutropenia y en la demostracion de anticuerpos antineutrdfilos, que se realiza, al igual que
en otras citopenias inmunes, por métodos directos e indirectos. Es mas facil su deteccién por métodos indirectos, debido a la
dificultad de manipular in vitro los neutréfilos por su fragilidad y corta supervivencia, y por el nimero insuficiente de células en el
paciente neutropénico. Las técnicas diagnésticas mas empleadas son:

- Test de inmunofluorescencia granulocitica (GIFT): Alta sensibilidad. Aplicable a métodos directos e indirectos. Se

basa en la deteccion del anticuerpo al unir los neutrdfilos fijados a glutaraldehido con una antiglobulina marcada con un

fluorocromo.

- Test de aglutinacion granulocitica (GAT): Incubacién de granulocitos con el suero del paciente.

- Inmovilizacion especifica de antigenos granulociticos con anticuerpos monoclonales especificos (MAIGA): Es

el test mas especifico. Los neutrdéfilos con especificidad antigénica definida se incuban con el suero del paciente y con

anticuerpos monoclonales especificos. Es una técnica de inmunocaptura, aplicable a ambos métodos.

Ningun test por si solo es capaz de detectar todos los anticuerpos antineutrdfilos relevantes. Se recomienda por tanto

combinar las técnicas GIFT y GAT.

Se recomienda realizar inmunofenotipo linfocitario en casos de neutropenia grave inexplicada, debido a la presencia de
una proliferacién de linfocitos T en el curso de entidades como la aplasia medular, la hemoglobinuria paroxistica nocturna, y los
sindromes mielodisplasicos, apoyando la hipdtesis autoinmune de estos sindromes, y el papel inhibidor de la hematopoyesis de
estos linfocitos T autorreactivos. Lo mismo ocurre en el caso de la leucemia de linfocitos grandes granulares.

CLASIFICACION

- NEUTROPENIA NEONATAL ALOINMUNE: Se produce por el paso a través de la barrera placentaria de anticuerpos
maternos sensibilizados contra antigenos neutrofilicos paternos. La médula 6sea muestra celularidad normal o aumentada. Suele
cursar con infecciones bacterianas en un nifio por lo demas sano. La evolucién es favorable. Recuperacion espontanea a las 12-15
semanas de vida.

- NEUTROPENIA AUTOINMUNE PRIMARIA: Es aquella que se produce sin estar asociada a ninguna otra patologia.
Ocurre por la produccion de autoanticuerpos dirigidos principalmente contra el grupo HNA-1 (RFc Illb) de los neutrdfilos. Es mas
frecuente en la edad pediatrica, donde constituye la causa principal de neutropenia. Su incidencia estimada es de 1 de cada
100.000 nacidos. Aparece entre los 5y 15 meses de edad. Es muy frecuente la remision espontanea. Generalmente la neutropenia
es moderada o severa, pudiendo acompafiarse en el 30% de los casos de monocitosis. La médula ésea es normal. Cuando se
asocia a infecciones, suelen ser leves, por lo que no esta indicado ningun tratamiento de forma global. En caso de infecciones
severas, es eficaz asociar a los antibidticos, G-CSF. El diagndstico diferencial debe hacerse con las neutropenias neonatales
aloinmunes, las neutropenias ciclicas y las neutropenias congénitas severas.
En el adulto, la neutropenia autoinmune primaria es excepcional, y cuando se produce, su curso es cronico, sin tendencia a la
remision espontanea.

- NEUTROPENIA AUTOINMUNE SECUNDARIA: Representa la mayoria de las neutropenias autoinmunes en vida adulta.
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Generalmente va asociada a enfermedades sistémicas autoinmunes, que cursan con hipoplasia medular en algunos casos. El

tratamiento de la neutropenia generalmente es el de la enfermedad subyacente. Se pueden clasificar en:
-Leucemiade linfocitos grandes granulares (LLGG): Constituyen las neutropenias autoinmunes secundarias a sindromes
linfoproliferativos mas frecuentes. La LLGG es una proliferacién clonal de linfocitos T citotéxicos o NK. La neutropenia
se observa en mas del 80% de los casos, siendo severa en la mitad de los mismos. La edad media de presentacion son
los 60 afios. Cursa con neutropenia croénica, alteraciones cromosémicas, infiltracion en médula ésea, esplenomegalia y
hepatomegalia. La reserva medular esta claramente disminuida. El diagnéstico de sospecha se establece por la presencia
de citopenias y/o manifestaciones autoinmunes, asociado a exceso de linfocitos grandes granulares. La citometria de flujo
y reordenamiento TCR permiten confirmar el diagnéstico.
- Sindrome de Felty: Se da en pacientes con artritis reumatoide de larga evolucién con manifestaciones sistémicas. Se
define como la asociacién de neutropenia con esplenomegalia, en el curso de una artritis reumatoide. La presencia de
un clon T (con o sin linfocitos grandes granulares) en mas de la mitad de los pacientes, y la presencia de HLA DR4+,
tanto en el sindrome de Felty como en la LLGG, sugiere un espectro comun de ambas entidades. La neutropenia en
estos pacientes es generalmente crénica. Puede ser severa y complicarse con infecciones recurrentes. La neutropenia se
produce por autoanticuerpos e inmunocomplejos que ocasionan una destruccion acelerada de los neutrdfilos, y por una
inhibicion de la granulopoyesis medular por ciertas citoquinas proinflamatorias (IL-1, TNF&, IFN-¥).
- Neutropenia asociada al lupus eritematoso sistemico (LES): Se produce neutropenia en el 50% de los pacientes con
LES. Es un marcador de actividad del lupus. La neutropenia se atribuye a anticuerpos especificos contra los neutréfilos,
a una apoptosis incrementada y a una produccién medular disminuida.
- Neutropenia autoinmune secundaria en la infancia: Es rara y suele estar asociada a sindromes linfoproliferativos
autoinmunes.
- Otras patologias autoinmunes: Sindrome linfoproliferativo autoinmune ligado al X, sindrome de Sjogren, cirrosis biliar
primaria.
- Neutropenia inmune asociada a inmunodeficiencias: Inmunodeficiencia comun variable.
- Infecciones: VIH, Parvovirus B19, VHB, VHC, H.pylori, micoplasma
- Trasplantes: Trasplante de progenitores hematopoyéticos, autdlogo y alogénico. Probablemente, debido a la
disrregulacion de células T. Esta descrita sobre todo en trasplantes con deplecion de células T, lo cual reduce el numero
de células T reguladoras, permitiendo el desarrollo de clones autorreactivos.
- Medicamentos: Alta tasa de complicaciones infecciosas, y una mortalidad del 10%. Los medicamentos mas frecuentes:
antitiroideos, cefalosporinas, penicilinas, anticonvulsivos. Rituximab, Fludarabina.

TRATAMIENTO

De forma global no estéa indicado ningun tratamiento dado que estos pacientes presentan una reserva medular normal, lo
que permite una liberacion granulocitica a la periferia en caso de dafio tisular.
El tratamiento se reserva para complicaciones infecciosas. El que ha demostrado mas eficacia es G-CSF, que induce una
normalizacion rapida de los neutrdfilos.
Otros tratamientos: los corticoides a altas dosis han demostrado eficacia en el 50% de los pacientes; gammaglobulina a dosis de
1-3 g/kg de dos a cinco dias; ciclosporina A; tacrolimus. Las citopenias inmunes complicadas pueden requerir tratamiento con
alemtuzumab.
En el caso de las neutropenias inmunes secundarias, la tasa de infecciones es mayor debido a la escasa reserva medular, por lo
que suelen requerir tratamiento en la mayoria de los casos. El tratamiento de eleccioén es el de la enfermedad de base.
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MESA REDONDA: Sindromes mieloproliferativos cronicos

EL CAMINO HACIA LA CURACION EN LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Radul Cérdoba Mascufiano
Seccioén de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes. Madrid.

La historia natural de la Leucemia Mieloide Crénica (LMC) ha cambiado en los ultimos 30 afios gracias a la posibilidad de
aplicar terapias con potencial efecto curativo como el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos y a la aparicion de
terapias moleculares dirigidas como los inhibidores de tirosina quinasa (ITK) frente a la proteina de fusion BCR-ABL, responsable
de la patogenia de la LMC. Antes de la aparicion de los ITKs, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos era la
Unica alternativa de tratamiento efectivo para estos pacientes, si bien estaba restringido a un pequefio subgrupo de pacientes
jovenes, con donante histocompatible y sin otras comorbilidades. En cambio, tras la aparicion de los ITKs, pasamos de un modelo
con intenciéon curativa como era el trasplante, a otro modelo de cronicidad de la enfermedad, en la que el objetivo de alcanzar
respuestas moleculares y evitar progresiones a fases avanzadas de la enfermedad. Pero datos recientes hacen pensar que incluso
con el uso actual de los ITKs, podemos plantearnos de nuevo la posibilidad de curacion de la LMC, al menos en algun subgrupo
de los pacientes.

¢QUE NOS HA HECHO PENSAR QUE PODEMOS CURAR LA LMC?

Son dos las estrategias que han hecho pensar que la curacion de la LMC es posible.

La primera de ellas son los datos de curacién obtenidos tras un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.
El grupo de Hammersmith en el Reino Unido ha presentado sus resultados de pacientes sometidos a un trasplante alogénico en
la era pre-imatinib de los Ultimos 30 afios, mostrando cémo aquellos pacientes sometidos al trasplante en fase crénica, obtenian
supervivencias muy prolongadas sin evidencia de enfermedad, y por tanto, potencialmente curados [1]. Pero es sabido por todos,
que este procedimiento no esta libre de toxicidad, presentado una mortalidad relacionada con el procedimiento entre el 15-25%. Y
ademas, solo se les podria ofrecer a pacientes jévenes, con donante histocompatible, y sin otras comorbilidades que contraindicara
el procedimiento. Por ello, el trasplante alogénico estaba restringido a un pequefio grupo de pacientes. Analizando los posibles
mecanismos de potencial efecto curativo del trasplante alogénico, no sélo estaba el efecto mielotdxico del acondicionamiento para
el trasplante, sino que se postula también el efecto inmunoterapico del injerto en el control de la enfermedad residual. Apoyando
esta teoria estan los datos de inmunoterapia conseguidos tras la infusién de linfocitos del donante (ILD) en pacientes en recaida
citogenética o molecular tras el trasplante [2].

Enlaerade los ITKs desde la aparicion de Imatinib, el trasplante alogénico dejé de emplearse como tratamiento de primera
linea en los pacientes con LMC, tal y como recomiendan las diferentes guias internacionales [3]. Y es por ello, que en la actualidad
todos los pacientes reciben tratamiento de primera linea con un ITK, bien Imatinib, o bien los ITKs de segunda generacién como
Nilotinib y Dasatinib, que han obtenido la indicacion para su uso en primera linea. Pero los ITKs no estan exentos de toxicidad,
y algunos pacientes suspendieron el tratamiento por ese motivo, y no presentaron signos de recaida [4], sugiriendo por tanto
la posibilidad de que no era necesario un tratamiento indefinido en algunos pacientes. Estos datos aislados se confirmaron en
mujeres que querian quedarse embarazadas, y el tratamiento se suspendié durante la gestacion, sin presentar datos de recaida
tras el embarazo [5]. Estos resultados aislados llevaron a poner en marcha dos ensayos clinicos, un de ellos por el grupo francés,
el estudio STIM [6], y otro por el grupo australiano, el estudio TWISTER [7], en el que pacientes con respuesta molecular completa
mantenida de forma estable, se les discontinuaba el tratamiento con Imatinib, observando cémo un 40% aproximadamente de los
pacientes en ambos estudios, permanecian en respuesta molecular tras la interrupcion de los mismos, apoyando de nuevo la idea
de potencial curacién de la enfermedad.

¢,PODREMOS CURAR A TODOS LOS PACIENTES CON LMC?

Para los estudios de discontinuacion, uno de los requisitos de los pacientes para poder participar era alcanzar una
respuesta molecular completa, definida en esos estudios por una respuesta molecular RM4, y que dicha respuesta fuera mantenida
en el tiempo y no existieran oscilaciones en el nivel de transcritos BCR-ABL detectables. Y con los resultados procedentes de los
estudios que dieron la indicacion a los ITKs de segunda generacion para su uso en primera linea, el estudio ENESTnd para Nilotinib
y el estudio DASISION para Dasatinib, el porcentaje de RM4.0 obtenidas por Imatinib a 36 meses de seguimiento era del 44% en
el estudio ENESTnd [8] y de 22% en el estudio DASISION [9], mientras que el porcentaje de RM4.0 se incrementaba en aquellos
pacientes tratados en primera linea con Nilotinib al 50% [8] y con Dasatinib al 35% [9].

Con estos datos podemos obtener dos conclusiones: 1) con los ITKs de segunda generacion en primera linea podemos
obtener un mayor porcentaje de pacientes que obtengan una RM profunda, y por tanto, podremos ofrecer en un futuro a mas
pacientes la posibilidad de discontinuacion y posible curacion de la enfermedad; 2) si bien la probabilidad de alcanzar una RM
profunda se va incrementando con el tiempo, ésta no es alcanzada por la totalidad de los pacientes, por lo que la posibilidad de
curacion no es accesible para todos.

IX CONGRESO ANUAL 2425
AM H H Asociacion Madrilena | 2014
de Hematologia y Hemoterapia MADRID

aQUE ESTRATEGIAS EXISTEN PARA CONSEGUIR LA POSIBLE CURACION DE LA LMC?
Todas las estrategias existentes en la actualidad se pueden resumir en dos bloques:

a) Inmunoterapia
b) Erradicar la “célula madre leucémica”, la llamada leukemic stem cell.

INMUNOTERAPIA

El mecanismo que explicaria el efecto de la inmunoterapia nos lo dan los resultados de supresion de actividad de Linfocitos
T en pacientes con LMC, con descenso del recuento de CD4+ y CD8+, tener un repertorio de TcR reducido y una menor expresion
antigénica de CD3 [10]. Ademas, se han identificado clones de linfocitos T citotdxicos contra antigenos especificos de la LMC,
como pueden ser WT1 y el propio BCR-ABL [11,12].

En todo este mecanismo de regulacion del sistema inmune, juega un papel central el receptor Program Death 1, PD1.
Este receptor se encuentra en los Linfocitos T CD8+ y participa en fendmenos de tolerancia y anergia en la respuesta inmune.
Recientemente se ha descubierto que las células leucémicas en la LMC presentan en su superficie su ligando, PD1L, inhibiendo
por tanto la actividad citotdxica de los linfocitos T citotdxicos, y por tanto, induciendo un efecto de tolerancia del sistema inmune
al tumor [13]. Y es en este punto donde los diferentes ITKs juegan un papel diferencial en su influencia en la regulacién de la
respuesta inmune a las células neoplasicas de la LMC, con efectos inmunosupresores sobre algunas células del sistema inmune,
e inmunoestimuladores sobre otras [14].

En el campo de las vacunas, se estan desarrollando estudios con vacunas frente a péptidos relacionados con la LMC,
como vacunas frente a BCR-ABL, WT1 o frente a otros “Antigenos Asociados a la Leucemia”, como la telomerasa, PR1, hyaluronan
acid-mediated motility (RHAMM), CML-66, CML-28, CML-Ag165, NM23-H2, PPP2R5C, PR3, ELA2, PRAME y un nuevo epitopo
derivado de la proteina M-phase phosphoprotein 11 protein (MPP11) [10].

Respecto a la “terapia adoptiva” podemos encontrar terapias experimentales de infusion de linfocitos de donante contra antigenos
asociados a la leucemia y las células T con modificaciones en su receptor, las llamadas “CARs” (chimeric antigen receptor) [15],
que si bien su principal campo de desarrollo son las neoplasias linfoides, con resultados prometedores contra el antigeno CD19,
su uso en LMC estéa en exploracion.

ERRADICACION DE LA “LEUKEMIC STEM CELL” (LSC)

En la actualidad existen 2 vias de abordaje la erradicacion de la LSC diferentes a la inmunoterapia:
a) bloquear vias de sefializaciéon especificas

b) terapias contra el nicho de la LSC: el microambiente

En cuanto a las vias de sefializacién propias de la LSC se encuentran en vias de investigacion las siguientes [16]:
- JAK2

- PIBK/AKT/mTOR

- WNT/beta catenina

- Hedghog

- ALOX5

- Estabilidad de BCR/ABL

- Autofagia

- Epigenética

-BCL2

Respecto a los abordajes contra el microambiente, encontramos:

- Citoquinas

- Moléculas de adhesion

- Interaccion con las células del nicho tumoral, como las Myeloid-suppresor cells (MSC).
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NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LOS SMP PH 1 NEGATIVOS

Dra. Ana Esther Kerguelen Fuentes
Hospital U. La Paz. Madrid

INTRODUCCION

La complejidad molecular de las neoplasias mieloproliferativascréonicas negativas para el cromosoma filadelfia (NPMcPh
(-)) es cada vez mas evidente. El conocimiento de nuevos agentes (epigenéticos, inmunomoduladores, antifibréticos, etc.) en
investigacion clinica, plantea la necesidad de nuevas estrategias de tratamiento en la practica clinica.

Biologia de las neoplasias mieloproliferativas crénicas Ph (-):

En modelos murinos se ha demostrado (1)que la mutacion V617F en el gen JAK2 es suficiente para producir unfenotipo

mieloproliferativo. Sin embargo son comunes a todas las NMP loseventos mutacionales previos y posteriores a la adquisicion de
la mutacionVe17F en el gen JAK2. Alteraciones que ocurren en genes asociados a diferentes rutas metabdlicas o de sefializacion
(Tabla 1) contribuyen al inicio y la progresion de la enfermedad. La mutacion V617F puede surgir en un sustrato clonal anormal
preexistente que justifica que la clona mieloproliferativa con baja o nula carga alélica y que, por el contrario, es portadora deun
alto nUmero de anomalfas citogenéticas, pueda progresar a leucemia mieloide aguda (LMA).
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Tabla 1: Mutaciones somaticas en las NMPc. TE: tromocitemia esencial; PV: policitemia vera; MF: mielofibrosis; LMA:
leucemia mieloide aguda.
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Las anomalias en las vias epigenéticas que controlan la metilacion del ADN vy la modificaciénde la cromatina, asi como
las mutaciones enlos factores delespliciosoma (tabla 1),se han convertido en importantes aspectos de la patogénesis de las
NMP, creando desafios y oportunidadespara el desarrollo de farmacos. Las mutaciones en moléculas de sefializacion y en los
reguladores epigenéticospueden tener funciones complementarias en la patogénesis.De este modo, las mutaciones en el gen
TET2 fueron reportadas por primera vez en las NMP en 2009, y desde entonces un grupo cada vez mayor de modificadores
epigenéticos(Tabla 1) ha sido implicado en la biologia de lasNMP. Los mecanismos de accién de los reguladores epigenéticosson
multiples y distintos. Las mutaciones en la mayoria de estos genes se producen de forma recurrente en la fase avanzada de
neoplasias mieloproliferativas (MF) y son comunes en otras malignidades mieloides, incluyendo mielodisplasia (SMD) y leucemia
mieloide aguda (LMA).

La mutaciones en el gen JAK2 (exén 12 0 14) se han identificado en la practica totalidad de los pacientes diagnosticados
de PV, sin embargo 40-60% de los pacientes diagnosticado de MF o TE son JAK2V617F(-).El recientedescubrimiento de las
mutaciones en el gen CALR(2)permite, junto con la deteccién de mutaciones en MPL, el diagnéstico de TE y MFP JAK2V617F(-).
Todas las mutaciones de CALReran inserciones o delecciones que afectan su exén 9, con 2 variantes comunes L367fs*46
(deleccion de 52 pb) y K385fs*47 (insercion de 5 pb). De 148 mutaciones identificadas en CALR, habfa 19 variantes distintas. Se
esta investigando el papel de estas mutaciones en el prondstico y supervivencia en TE y MF JAK2V617F(-).

FASE CRONICA: TROMBOCITEMIA ESENCIAL (TE) Y POLICITEMIA VERA (PV)

El tratamiento se basa en el empleo de aspirina a baja dosis, para aliviar la sintomatologia secundaria a lostrastornos
de la microcirculacion y anticoagulacion si es necesario tras una valoracion individualizada del caso. Es obligado un control
estricto de los factores de riesgo cardiovascular y el inicio de terapia citoreductora en pacientes de alto riesgo. En este sentido se
estan incorporando, al clasico tratamiento con Hydrea y/o anagrelide, el empleo de interferon (3)y los inhibidores de JAK2 como
Ruxolotinib y otros inhibidores en fase Il (Tabla 2).

La capacidad leucemdgena de la hydrea no ha podido ser demostrada, sin embargo la resistencia al farmaco esta
asociada a un incremento significativo del riesgo de muerte(4). Destacamos otros agentes actualmente en vias de desarrollo como
givinostat, imetesat, vorinostat, entre otros, tanto en TE como en PV.

MIELOFIBROSIS (MF)

La mielofibrosis es una enfermedad heterogénea por lo que el tratamiento debe ser individualizado. En este sentido, el
tratamiento debe basarse principalmente en el prondstico del paciente y la sintomatologfa (el tipo y la gravedad), y siempre debe
tener en cuenta que estos dos elementos no son estables, sino dindmicos. Dada la heterogeneidad prondstica (supervivencia a
largo plazo varia desde 20 afios hasta 1-2 afios) es obligado una evaluacion rigurosa del prondstico al diagnéstico y durante el
seguimiento mediante el Sistema Internacional de Puntaje Prondstico (IPSS) y el IPSS dinamico (DIPSS y DIPSS-plus). EI TMO
alogénico es actualmente el Unico tratamiento con potencial curativo que resuelve la fibrosis medular, consigue remisiéon molecular
y restaura la hematopoyesis. Sin embargo, este procedimiento por lo general se limita a los pacientes con enfermedad de alto
riesgo. Ademéas de los factores prondsticos clasicos incluidos en el IPSS, hay evidencia de caracteristicas moleculares especificas
asociadas a un peor prondstico. El perfil molecular de alto riesgo (5) esta definido por la presencia de mutaciones en EZH2, ASXL1,
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SRSF2 o IDH1y 2, y ayuda a la toma de decisiones relativas a la indicaciéon de un trasplante en pacientes con IPSS de bajo riesgo.
En ausencia de un tratamiento efectivo capaz de cubrir todas las manifestaciones clinicas del paciente, la eleccién de la terapia
debe guiarse principalmente por el tipo de sintoma predominante y con mayor repercusion en el paciente. La mielofibrosis primaria
“pre-fibrética” se reconoce en la actual clasificacion de la OMS. Sin embargo el manejo de estos pacientes debe ser guiado por su
perfil clinico y suevolucién en lugar depor sus caracteristicas histolégicas.

El conocimiento de los mecanismos subyacentes en la MF permitiria el desarrollo denuevas terapias con mayor potencial
de modificar sucurso natural y eventualmente curarla.

INHIBIDORES JAK2V617F

El descubrimiento de la mutacion V617Fen el gen JAK2 desencaden¢ el desarrollode terapias moleculares dirigidas para
las NMP,especialmente en la MF.Sin embargo, losinhibidores de JAK2no han podido reproducir el enorme éxito delos inhibidores
de la tirosina quinasa en la leucemia mieloide crénica.

Estos agentes inhiben principalmente la desregulacion de la ruta de sefializacion JAK-STAT, presente en todos los
pacientes con MF, independientemente del estadomutacional de JAK2.

No son especificos para la mutacion en JAK2(B)y tienen actividad solapada de inhibicién contra otrosmiembros de la
familia JAK (que incluyen adAK1 , JAK2 ,JAK3y TYK2) y, a veces, contra otra tirosina quinasas. La variabilidad en la selectividad
de destino, la potencia y la farmacocinética del farmaco, podria explicar las diferencias en sutoxicidad y sueficacia (Tabla 2).
Hasta la fecha, los inhibidores de JAKZ2disponibles para la MF son cinco: Ruxolitinib (anteriormente conocido como
INCB018424),SAR302503 (anteriormente conocido como TG101348), CYT387,SB1518 y CEP-701, mientras que otros agentes
estan en una anteriorfase de desarrollo clinico (Tabla2). En los ensayos clinicos,los inhibidores de JAK2 se han administrado
apacientes con intermedia - 2 o de alto riesgo de MF. Los beneficios ya demostrados (COMFORT -l y Il) de estos farmacos son la
reduccion de la esplenomegalia (objetivo primario) y de los sintomas constitucionales (objetico secundario). La esplenomegalia es
una caracteristica cardinal de MF y esté vinculada a dolor abdominaly deterioro de la calidad de vida. En COMFORT-I, en la semana
24 el 41,9 % de los pacientes en el brazo de ruxolitinib en comparacién con 0,7 % en el grupo placebo (P < 0,001) alcanzaron una
reduccion en el volumen del bazo del 235% (7). En COMFORT-II, en la semana 24 el 31,8 % y en la semana 48 el 28,5 % de los
pacientes tratados con ruxolitinib lograron una reduccion del volumen del bazo =35 % en comparacion con el 0%, en los tratados
con la mejor terapia disponible (8). En ambos ensayos, casi todos los pacientes experimentaron con ruxolitinib cierta reduccién de
tamafio del bazo, con una reduccion media del volumen del bazo superior a 30 %. Hay evidencia de que la eficacia y la seguridad
se mantienen con el tratamiento a largo plazo con ruxolotinib en pacientes con mielofibrosis. La probabilidad de supervivencia
de los pacientes tratados con ruxolitinib(COMFORT -I y I1)IPSS intermedio 2 o alto riesgo, esmayor en comparacién con el grupo
control(9), y la mejoria en la supervivencia persistia en los pacientes con independencia del perfil molecular de bajo o alto riesgo.
La media de reduccion en el tamafio del bazo (ya sea por palpaciéon o volumétrica por imagen) es similar en el resto de los
ensayos con otros inhibidores como fedratinib,momelotinib y pacritinib. Superadas las diferencias en el disefio/elegibilidad de los
ensayos, el estudio comparativo de estos farmacos podria ayudarnos a definir mejor sus efectos sobre lamagnitud y duracién de la
reduccion delbazo. En la siguiente tabla (Tabla 2) se resumen los principales efectos de los inhibidores de JAK1 y JAK2disponibles
(aprobados) y en ensayos clinicos (FI, Il o Ill) tanto en MF comoen PV y en TE en relacién a disminucion del bazo, mejora de
la sintomatologia, mejora de la anemia y/o efecto en la supervivencia en MF; y disminucion del contaje celular, mejora de la
sintomatologia y/o disminucion de los eventos vasculares tanto en TE como en PV.

Tabla 2: Eficacia de los inhibidores de JAK1 y JAK2(STO: sintomatologia constitucional; HB: anemia; SUPV:
supervivencia; CITO: citopenias; E.VV: enfermedades vasculares; F: fase de ensayo clinico).
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La esplenomegalia puede tener un impacto significativo en el injerto después del trasplante de médula (TMO)alogénico.
Ademas la sintomatologia constitucional es el principal factor de riesgo para la mortalidad relacionada con el trasplante. De
todo ello deriva el papel prometedor del uso de inhibidores de JAK previo al TMO alogénico para reducir el tamafio del bazo
y la sintomatologiaconstitucional de forma directa, y en reducir la mortalidad relacionada con el TMO y mejorar los resultados,
indirectamente. Sin embargo son necesarios mas estudios para confirmar la seguridad y eficacia de los inhibidores de JAK2 como
parte del tratamiento previo al trasplante en MF. Sigue siendo controvertido que estos farmacos puedan modificar sustancialmente
la historia natural de la MF, de ahi la importancia de nuevos farmacos en los casos de persistencia de enfermedad.

INHIBIDORES NO JAK DE LA TRANSDUCCION DE SENAL QUINASA EN MF.

La proteinade sefializacion Jak2 en estado activo (fosforilado), es responsable de activarproteinas intermediarias de
sefializacion corriente abajo, tales como Stats, Ras/Mapk, y las vias de Pi3k/Akt/mTOR,que son mediadores de la proliferacion y de
la supervivencia de las células en las NMPc. Estas proteinas intermediarias podrian ser dianas para el tratamiento de la MF. Se ha
demostrado que la via Pi3k/Akt/mTORestéa alterada en las NMPc y que la activacion de Akt es critico para la transformacion de la
MF. La creciente y prometedora linea de investigacion(10) sobre la contribucion de las alteraciones epigenéticas a la patogénesis
de MF, ha permitido el desarrollo de nuevas terapias: inhibidores de PI3K/Akt, de m-TOR(everolimus), de MEK,de HSP90 (AUY922),
de DNMT (socs), de HDAC (givinostat y panobinostat), de IMiDs (pomalidomida), de la via Hedgehog.etc. La coexistencia en la MF
de la mutacién V617F en el gen JAK2 conmultiples anomalias genéticas y epigenéticasdificultaria las remisiones con inhibidores
de JAK en monoterapia. Los ensayos de combinacion en marcha de inhibidores de JAK con estos agentes,podria optimizar
la actividad de esta clase de farmacos en la préactica clinica.Se ha demostrado que el interferén pegilado es capaz de inducir
respuestas moleculares e histoldgicas en la PV. Sin embargo son necesarios ensayos prospectivos y aleatorizados para validar
la actividad del farmaco y los anteriormente descritos en fases precoces de la MFP, tanto en monoterapia como en tratamiento

combinado.
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SINDROMES HIPEREOSINOFILICOS

Dr. Jorge Miguel Cartier Gomez
Seccioén de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Severo Ochoa. Leganés. Madrid

INTRODUCCION

La bajisimaprevalencia de los sindromes hipereosinofilicos (SHEs), (0.035 / 100.000), dificultasu estudio y la comprension
de su fisiopatologia, ademas de conllevar desconocimiento y falta de habito en su manejo. La identificacionde distintos mecanismos
patogénicos y la eficacia en algunos casos delos inhibidores de tirosina-quinasa (ITK)han permitido su mejor tipificacion.

DEFINICION Y CLASIFICACION. CONTROVERSIA Y AVANCES

La experiencia acumulada y hallazgos recientes han permitido poner en duda los criterios establecidos en 1975 por
Chusid et al.,utilizados intuitivamente durante afios. Descartadasposibles causas no hematolégicas subyacentes, definen los SHE
como casos coneosinofilia superior a 1.500 células/mm3 ypersistente durante mas de 6 meses, ambos umbrales arbitrarios, y
que asocian ademas dafio organico.Estos criterios no incluirian aquellos casos con infiltracion tisular significativa pero discreta
expresion en sangre periférica y obligarian a un seguimiento durante 6 meses antes de asegurar el diagnoéstico.Respecto a la
necesidad de dafio tisular, las técnicas y conocimientos actuales permiten diagnosticarciertas neoplasias eosinofilicas de mal
prondstico antes de que éste se desarrolle.Pero si la definicion de Chusid et al. resulta “poco sensible”, su relativa “especificidad”
ha facilitado los avances en la compresion de los SHEs al identificar casos adecuados para estudios fisiopatolégicos.

La diferenciacion y proliferacion de los eosinéfilos precisa de la accion de citoquinas liberadas por linfocitos Th1 y Th2:
interleuquina (IL)-3, IL-5 y el factor estimulante de colonias granulociticas-monociticas (GM-CSF).Las eosinofilias secundarias o
reactivas se deben al aumento local o sistémico delas mismas en respuesta adiversos estimulos. Los eosindfilos son policlonales,
al igual que en general las poblaciones linfocitarias implicadas.

Conceptualmente y en oposicion a las anteriores, las eosinofilias primarias implicarian la existencia de una poblacién clonal
de eosindfilos. Incluirian tanto las detectadas en el seno de los sindromes mieloproliferativos mas comunes y de las mastocitosis
como aquellas en que la alteracién primera se produce en los precursores de eosindfilos. Estas Ultimas constituirian las neoplasias
mieloproliferativaseosinofilicas o, en su sentido mas amplio, los SHEs, y la dificultad para su diagnéstico y clasificacion radica en
identificar en ellas ese clon aberrante. El conocimiento limitado de su patogénesis y la ausencia de marcadores inmunofenotipicos,
genéticos o moleculares validados han convertido clasicamentelos SHEs en un diagndstico de exclusion.

La eficacia de Imatinib en algunos casosde eosinofilia que cumplian los criterios de Chusid llevd a buscar en ellos el
mecanismo de activacion aberrante de las tirosina-quinasas. En 2003 se describi¢ por vez primera cémo la deleciéon de 800
kb en el cromosoma 4912 da lugar a la oncoproteina FIP1L1-PDGFRA. A partir de este hallazgo, considerado fundamental en
el conocimiento de los SHEs, se han descrito diversas alteraciones genéticas que afectan a los receptores de los factores de
crecimiento derivados de plaquetas y B (PDGFRAy PDGFRB) y al receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1) y dan
lugar a la formacién de quinasas constitutivamente activas. Estas anomalias recurrentes constituyen por tanto el primer mecanismo
patogénico especifico en los SHEs y aportanmarcadores diagndsticos y dianas terapéuticas moleculares

Las determinaciones de bcr/abl, JAK-2 y otras alteraciones cariotipicas, moleculares o inmunofenotipicasbien tipificadas
permiten diagnosticar con mayor precision los sindromes mieloproliferativos crénicos habituales, lasmielodisplasias o una leucemia
aguda. Cualquier eosinofilia asociada a alguno de estos marcadores se considera asociada a la patologia correspondiente.

La actual clasificacion “semimolecular” de la WorldHealthOrganization (WHO) de las neoplasias eosinofilicasdistingue tres
entidades:

¢ Neoplasias con eosinofilia y anomalias de PDGFRA, PDGFRB o FGFR1.

e |eucemia Eosinofilica Crénica, No Especificada (ChronicEosinophilicLeukemia, NotOtherwiseSpecified, CEL-NOS):

definida por laclonalidad en los eosindfilosque implica la presencia de anomalias cromosémicas o moleculares distintas

a las que caracterizan a otros mieloproliferativos, mielodisplasia, leucemia o a la entidad anterior o bien la presencia de

blastos mieloides, mas de 2% en sangre periférica o de 5% en médula 6sea, sin alcanzar nunca un 20%.

¢ El Sindrome Hipereosinofilico Idiopatico (IdiopathicHypereosinophilicSyndrome, IHES) incluye aquellas eosinofiliasque

cumplen los criterios clasicos de Chusid pero sin clonalidad demostrada. La WHO distingue este sindrome, en el que

existe dafio organico, de lo que denomina “Hipereosinofilia idiopatica”, en el que no existe.

El principal inconveniente de esta clasificacion es que no logra aun caracterizar ciertas situaciones siempre mal

definidas: las eosinofilias en las que se identifica un clon linfoide Th2 posiblemente causal, de inmunofenotipo definido

y que para algunos grupos quedarian clasificadas como “Variantes Linfociticas”. Tampoco los casos con afectacion

pulmonar o intestinal aislada de causa desconocida y en las que dificil probar o descartar clonalidad.Por ultimo, aquellos

excepcionalesde hipereosinofilia familiar.

CONSIDERACIONES CLINICAS GENERALES

No existe una relacion directa entre la eosinofiliaen sangre periférica y la infiltracion tisular, por lo que el recuento nunca
debe considerarse como indicador de gravedad o factor prondstico.
La liberacién local o sistémica de citoquinas de eosindfilos provocaprimero inflamacion tisular reversible y si persiste, fibrosis
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local irreversible por estimulacion de los fibroblastos. Cualquier érgano o tejido puede sufrir infiltracion, pero los més frecuentes
son la piel (en un 60-70% de los pacientes), los pulmones (45-50%), el corazén (20-55%) y el sistema nervioso (20-55%).El dafio
gastrointestinal, hepético o genitourinario es menos habitual.

Hasta un 25% de pacientes diagnosticados de SHEs sufre fendmenos tromboembdlicos. Las proteinas catidnicas pueden
activar el factor Xl y las plaguetas e inhibir la trombomodulina endotelial y soluble y la activaciéon de la proteina C. Ademas, su
efecto inflamatorio aumenta la sintesis de fibrindgeno.

Las complicaciones cardiovasculares (miocardiopatia restrictiva, insuficiencias valvulares,tromboembolismos) son las
principales causas de morbimortalidad.

ESQUEMA DIAGNOSTICO DE LOS SHES

1.-Exclusiéon de causas de eosinofilia secundaria: infecciones por helmintos, hipersensibilidad medicamentosa,
enfermedades atépicas, neoplasias, inmunodeficiencias o ciertos trastornos endocrinos (p.e. sd. de Adison).

2.-Estudio cito- e histolégico, inmunofenotipico, genético y molecular de muestras de médula ésea para excluir otros
sindromes mieloproliferativos, mielodisplasicos o leucemia aguda y buscar datos de clonalidad, incluyendo la presencia
de alteraciones que impliquen a PDGFRA, PDGFRB o FGFR1.

3.-Inmunofenotipo de poblaciones linfocitarias para determinar poblacién aberrante Th2.

4.-Pruebas complementarias necesarias para documentar el dafio organico en pacientes sintomaticos o detectar
afectacion incipiente en aquellos que aln no presenten clinica asociada a la eosinofilia (TC torécico, ecocardiograma y
ecografia abdominal, exploracién neurolégica y examen de piel y mucosas).

TRATAMIENTO DE HIPEREOSINOFILIAS CON REPERCUSION ORGANICA

El objetivo terapéutico no es controlar la eosinofilia en sangre periférica sino detener y revertir el dafio organico y evitar
su recurrencia. Por tantose recomienda iniciar una induccién Unicamenteen pacientescon afectacion sintomatica o detectada en el
estudio realizado yseguirla de un mantenimiento.

Los SHEs asociados a FLP1L1-PDGFRA constituyen una excepcion, dado que su mortalidad sin tratamiento es relativamente
alta'y el uso de Imatinib es efectivo para lograr la remision molecular en la mayoria de pacientes. Las particularidades en el manejo
de este grupo se detallan en la siguiente seccion.

En el resto de casos de hipereosinofilia con repercusion organica se recurre a los ITK en caso de resistencia o como
adyuvantes durante el mantenimiento.

El tratamiento de primera linea mas comun es la prednisonautilizando dosis en inducciéon entre 0.5 y 1 mg/Kg/dia
dependiendo de la gravedad clinica. (respuestas globales, 85%). Los pacientes con variante linfociticamuestran mejor respuesta.

En los casos con CEL-NOS y SHE-I es mas pobre, por lo que en muchosde ellos acaba asociandose un segundo farmaco.
La prednisonaes también de eleccion como mantenimiento, recomendandose en combinacion si se precisan dosis superiores a 10
mg/dia para conservar la respuesta.

No se recomienda el uso de hidroxiurea en monoterapia en primera linea por su efecto diferido, reservandosepara casos
refractarios. Se utilizan entonces dosis de 0.5 - 2g/dia, limitadas por su toxicidad hematoldégica y gastrointestinal. Encombinacion
con esteroides como terapia inicial no muestra superioridad frente a prednisona. Dosis de 0.5-1 g/dia son efectivas como
mantenimiento.

Los mayores inconvenientes de Interferdn- (IF- ) son su mala tolerancia clinica, la demora en su efecto y su coste. Sin
embargo, es el Unico tratamiento farmacolégico con el que se han comunicado respuestas prolongadas tras su interrupcion, sin
mantenimiento posterior. Se considera una opcién de segunda linea en monoterapia o combinado, y siempre puede permitir reducir
ladosis de esteroides. Interferén pegilado podria tolerarse mejor, aunque existen aun pocos estudios sobre su uso.

Se han sintetizado distintos anticuerpos monoclonales anti-IL-5y anti-receptor de IL-5 con muy buenos resultados en el
control clinicoy excelente perfil de seguridad. El trasplante alogénico se considera en pacientes refractarios a estos tratamientos y
con potencial dafio organico grave.

NEOPLASIAS EOSINOFILICAS CON ALTERACIONES EN PDGFRA

Se trata de la entidad con fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento mejor definidos entre las hipereosinofilias. Pueden
representarhasta un 10-20% de casos con criterios clasicos de SHE, sobre todo varones entre 20 y 40 afios.
La mayoria de mutaciones conocidas que afectan a PDGFRA son cariotipicamente silentes, lo que hace necesarios estudios
moleculares. La mas comun es la mencionada deleciénen 4g12 que da lugar a la proteina FIP1L1-PDGFRA. Se han comunicado
otras proteinas de fusion de PDGFRA con KIF5B, CDK5RAP2, STRN, BCR y ETV6 y mutaciones puntuales.

Se produce una proliferacion casi exclusiva de eosindfilos en médula ésea. Hasta un 63% de pacientes muestran
esplenomegalia. Son frecuentes la anemia y la trombocitopenia de causa mixta.

Su mortalidad estimada sin tratamiento a los 5 afios es de un 30-50%, principalmente debido a complicaciones cardiacas
0 neuroldgicas.

El tratamiento de eleccion es Imatinib, y debe iniciarse al diagndstico.No existe consenso acerca de las dosis ¢ptimas de
induccion y mantenimiento pero parecen claramente inferiores a las manejadas en LMC. La sensibilidad in vitro a Imatinib de las
quinasas F/P es 100 veces mayor a las bcr/abl. Se utilizan dosis de 400mg/dia en pacientes clinicamente graves al diagnéstico
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aunquesuelen responder rapidamente a 100mg/dia. El objetivo es lograr la remision molecular al cabo de un afio.Se han comunicado
dosis efectivas de mantenimiento de hasta 100mg/semana. La aparicién de la mutacién T674l a lo largo del tratamiento confiere
resistencia secundaria al farmaco. Recientemente se han comunicado mutaciones como la doble S601P/L629P que implican
resistencia primaria con dudosa eficacia de otros ITK, aunque algunos casos han respondido a dosis altas de Nilotinib, Dasatinib
o Sorafenib.

CONCLUSIONES

Las alteraciones recurrentes que afectan a los genes de PDGFRA, PDGFRB y FGFR1 suponen el primer mecanismo
patogénico descrito para las neoplasias eosinofilicas. Ante un paciente con eosinofiliaen que se descartan causas no hematolégicasy
otros mieloproliferativos o displasia, deben buscarse por sus implicaciones terapéuticas al mostrar respuesta 6ptima a Imatinib. En
caso de no documentarlas, la demostracion de clonalidad distingue los pacientes con CEL-NOS de los SHE-I. Si existe en estos
afectacion orgénica, debe iniciarse induccion con esteroides a altas dosis valorando la asociacion o sustitucion por HU, IF o anti-
IL5 en refractarios. En general es necesaria la terapia de mantenimiento para conservar respuesta.
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IMPACTO DE LA EVOLUCION CLONAL EN LAPROGRESION CLINICADE LALLC.INVESTIGACION

Miguel Piris Villaespesa
Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Madrid

El estudio de las alteraciones genéticas a lo largo del proceso evolutivo de una enfermedad neoplasica ha conducido a la
elaboracion de observaciones y teorias sobre el comportamiento Darwiniano del mismo. Concretamente, en la leucemia linfocitica
crénica (LLC) este estudio ha arrojado valiosos datos. La LLC es una patologia especialmente atractiva para estudios secuenciales
ya que presenta una evolucion crénica con frecuentes oscilaciones en la carga tumoral en base al propio comportamiento de la
enfermedad y a la respuesta a los tratamientos. Por otro lado, su estudio es facilmente accesible, ya que la poblaciéon tumoral se
encuentra habitualmente circulando en sangre periférica. Por todo ello, desde los primeros articulos de evolucion clonal1 hasta
nuestros dias, ha sido ampliamente estudiada.

DEFINICION

Se entiende evolucion clonal (EC) como la adquisicion de nuevas alteraciones genéticas a lo largo de la evolucion de un
tumor. Asf, la tasa de EC estara limitada por la sensiblidad de la técnica para identificar estas alteraciones. Actualmente, mediante
estudios de fluorescencia con hibridacion in situ (FISH) en muestras pareadas se ha identificado evolucion clonal en la LLC en
torno a un 17-42% de los pacientes2. La limitacién de esta técnica consiste en que sélo detectamos EC que afecte a alteraciones
genéticas especificas. No existen grandes series con datos de NGS, que permite analizar un mayor espectro de alteraciones
genéticas, en muestras pareadas en LLC, pero los datos disponibles apuntan a que la tasa de evolucion clonal seria méas alta de
lo que creemos3.
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SIGNIFICADO CLINICO

El hecho de que un paciente experimente evolucion clonal se ha relacionado con marcadores de inestabilidad genética,
como ZAP-702, CD49d4 y estado no mutado de las IgVH5. Se ha asociado como factor prondstico adverso independiente para la
supervivencia4.

RELACION CON EL TRATAMIENTO

La evolucioén de los distintos clones tumorales responde a un mecanismo darwiniano. Asi, puede existir un equilibrio entre
los distintos clones, permaneciendo en una proporcion similar a lo largo del tiempo, o bien puede prevalecer un clon sobre otro,
por una ventaja proliferativa determinada. Esta puede aparecer por la adquisicion de nuevas alteraciones genéticas, determinando
un mayor crecimiento de ese clon en la competicion interclonal. La terapia actia como un factor de presion evolutiva externa,
disminuyendo la carga tumoral, pero, en el caso de haberlos, seleccionando clones resistentes al tratamiento y jerarquizando esta
competicion entre clones. Este punto se ha comprobado de forma indirecta comparando la tasa de subclones resistentes frente
al tratamiento en estudios secuenciales sobre el mismo paciente, observando preponderancia de los clones resistentes a los
tratamientos en las recaldas posteriores4,6. Concretamente, Rossi et al, en un trabajo reciente, demuestran mediante técnicas de
ultrasecuenciacion que permiten detectar subclones muy pequefios, indetectables con las técnicas habituales, que en la mayoria
de los pacientes con sublcones p53 al diagnoéstico, estos son seleccionados al recibir tratamiento, siendo el clon predominante en
las recaidas. Esta preponderancia del clon p53 no sucede en los pacientes que no reciben tratamiento?7. Se infiere, pues, que el
tratamiento ha actuado como cuello de botella, seleccionando pequefios clones, resistentes al tratamiento, que son los que van a
prevalecer en posteriores recaidas8.

Todos estos datos indican que el diagnéstico en la LLC debe ir dirigido a detectar pequefios subclones potencialmente

resistentes a la terapia habitual, con técnicas suficentemente sensibles, que nos permitan realizar un tratamiento dirigido desde el
inicio para erradicar o controlar aquellos mas proliferativos.
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APROXIMACION AL TRATAMIENTO ACTUAL DE LA LLC EN EL ANCIANO

Dr. Javier de la Serna Torroba
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

LaLLC es unaenfermedad de pacientes mayores. La mayoria de pacientes con LLC padecen también otras enfermedades
o patologias que influyen no solo en el prondstico de la enfermedad sino también en la seleccién del tratamiento con la que tratarla.
La mayoria de los pacientes con LLC no precisan de tratamiento cuando se realiza el diagndstico y aproximadamente un tercio de
ellos nunca lo necesitaran, de acuerdo con los criterios de tratamiento actualmente vigentes. Una manera de anticipar la necesidad
en el futuro de tratamiento en la LLC es el estudio de factores biolégicos, como la genética, con la deteccién de anomalias
cromosoémicas, la presencia de determinadas mutaciones en genes con importancia en el ciclo celular o el estado del gen de las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas. Algunos de ellos ademas pueden ser de utilidad para seleccionar un tratamiento dado
0 desaconsejarlo, por lo que se recomienda tener un estudio béasico al menos antes de considerar una terapia individual para un
paciente.

Puesto que la LLC es una enfermedad que no se cura con la terapia farmacoldgica actual, las opciones de tratamiento
para esta poblaciéon de edad deben de estar matizadas por la mayor vulnerabilidad de esta poblaciéon de pacientes, en los que las
toxicidades y complicaciones de los tratamientos citotoxicos y las nuevas terapias pueden ser contraproducentes, restando valor
a la eficacia antitumoral de un tratamiento o combinacién de tratamiento dado.

El tratamiento estandar para los pacientes con LLC que requieren terapia es la combinacion de un anticuerpo monoclonal
anti CD20, como rituximab, con uno o mas agentes de quimioterapia. La combinacion de rituximab con fludarabina y ciclofosfamida
(RFC) es el estandar para pacientes sin patologias concomitantes relevantes y una buena funcién renal, ya que es el Unico régimen
que comparado cara a cara con la quimioterapia ha demostrado ser capaz, ademas de una mejor eficacia frente a la enfermedad,
mejorar la supervivencia de los pacientes con LLC. Pero por las potenciales toxicidades y riesgos que conlleva esta combinacion,
no se considera apropiada para los pacientes con patologias relevantes, y solo para casos muy seleccionados con una edad
superior a 70 afios.

La manera de graduar las enfermedades concomitantes en los pacientes con LLC que se ha impuesto es la utilizacion del
indice de comorbilidad CIRS, por su amplia y determinante utilizacion por el grupo aleméan de LLC (GCLLSG). Se define un valor >
de 6 puntos como de comorbilidad relevante.

Alternativas de tratamiento para los pacientes de edad o con comorbilidades existen, pero la seleccion es en general individualizada
y basada en el conocimiento de las condiciones del paciente, factores de la enfermedad y la experiencia del médico responsable
0 centro médico.

Son razonables opciones de quimioterapia con clorambucil, el tratamiento mas clasico en la LLC y frente al que hasta
hace poco no existian terapias con capacidad de mejorar la supevivencia, como veremos mas adelante. Diversas opciones de
agentes alquilantes, como el clorambucil, se consideran equivalentes, aun con la adicion de antracicilinas. Los analogos de purina
como la fludarabina han caido en desuso en este grupo de pacientes. Bendamustina, un agente con propiedades alquilantes y
de analogo de purina, ha demostrado ser mas eficaz que clorambucil, pero no de dar una ventaja en supervivencia. Con todo,
la inmunoquimioterapia se impone como un nuevo estandar también para los pacientes mayores o con comorbilidades poco
relevantes, que es un grupo que constituye probablemente la mayoria de los casos en la practica diaria 'y para el cual, no se habian
disefiado hasta hace poco tiempo estudios especificos.

La combinacién de rituximab y bendamustina (RB) es una opcién que gana cada vez mas adeptos, sobe todo pro los
resultados del andlisis interino del estudio CLL10, presentado recientemente, en el que los paciente de mas de 65 afios, sin
comorbilidades relevantes, mostraban un comportamiento parecido en eficacia a RFC y con una menor toxicidad. Este efecto ya se
habia sugerido por estudios previos, aun en pacientes con comorbilidades, por lo que esta combinacion de seguro que va a tener
un lugar predominante en este segmento de edad, cn pcientes con LLC sin comorbilidades o con patologias previas que no sean
graves o limitantes.

Otras opciones de inmunoquimioterapia son la combinacién de rituximab con clorambucil, que ha mostrado mejor eficacia
que clorambucil solo, con el efecto afiadido de toxicidades poco relevantes.

En este contexto el estudio mas importante y que marcara la pauta en el futuro es el CLL11. Este estudio esta enfocado a
los pacientes con LLC sin una terapia previa, y con comorbilidades o funcioén renal deteriorada, lo que les hace no ser candidatos
a un tratamiento con analogos de purina. Estas caracteristicas se dan en la mayoria de pacientes con LLC , que son mayores
de 65 afios y con patologias asociadas como se ha mencionado antes. Para estos pacientes el tratamiento de primera linea con
clorambucil se sigue considerando una opcion valida, ya que ninguna alternativa ha demostrado mejorar la supervivencia. El
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estudio plantea la superacién del clorambucil (Clb) con dos opciones de inmunoquimioterapia: rituximab y clorambucil (RCIb), o
GA101 y clorambucil (GClb). GA101 (Obinutuzumab) es un nuevo anticuerpo antiCD20 que supuestamente supera a rituximab.
Es un estudio fase Ill con 781 pacientes randomizados en tres brazos: 118 a Clb, 330 a RCIb y 333 a GClb, con un total de 6
ciclos de tratamiento cada 28 dias. Un primer analisis con la comparacion de RClb y GClb frente a Clb demuestra que tanto la
adicion de GA101 como de rituximab a clorambucil son superiores a clorambucil en cuanto a eficiacia y prolongan el tiempo hasta
la progresioén (PFS), con un aumento muy modesto es toxicidades. La comparacién de GClb con RCIb muestra unos resultados
con GClb frente a RClb, tanto en respuestas globales (78% vs. 65%), respuestas completas (21% vs. 7%), y enfermedad residual
negativa (MRD 25.5% vs. 2.5%), pero también en tiempo hasta la progresion (PFS 26.7 meses vs. 15.2 meses). Ademas y mas
importante, GCIb proporciona una reduccion significativa del riesgo de mortalidad (HR 0.41; 95%CI 0.23-0.74), con un 9% de
fallecimientos en el brazo de GClb frente a un 20% en Clb. Los efectos adversos relacionados con la infusién intravenosa de los
anticuerpos monoclonales fueron mas frecuentes y mas graves con GClb que con RClb, pero la neutropenia e infecciones fueron
similares. Este estudio es el primero en realizarse sobre una poblacién de pacientes con LLC similar a la “vida real” y es el primero
en demostrar una ventaja en supervivencia frente a clorambucil de una opcién nueva de inmunoquimioterapia (GCIb), al igual que
se demostré anteriormente con la combinacion RFC en los pacientes sin patologias concomitantes, con lo que se cierra el circulo
de avances en la LLC, abarcando ahora todos los grupos de edades. En un estudio similar con ofatumumab, un nuevo anticuerpo
antiCD20 eficaz en pacientes refractarios a esquemas con rituximab, la eficacia de ofatumumab combinado con clorambucil fue
superior a clorambucil en monoterapia, con mayores tasas de respuestas (82% vs. 69%), respuestas completas (12% vs. 1%)
y tiempo hasta la progresion de la LLC (PFS 22.4 meses vs. 13.1 meses; p<0.001) con unos efectos secundarios ligeramente
mayores pero perfectamente asumibles (Complement 1).

Estos importantes avances abren el camino a la incorporacion en un futuro de nuevos agentes con los que mejorar las
posibilidades de control de la LLC y la supervivencia de esta enfermedad, también en los pacientes mas desfavorecidos que la
padecen, en funcion de su edad o de la presencia de patologias concomitantes

LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO, MAS ALLA DE LA PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO:

TRASPLANTE VS NUEVOS FARMACOS

Miguel Angel Canales Albendea
Servicio de Hematologia
Hospital U. La Paz

El linfoma de células del manto (LCM) es una enfermedad heterogénea, que representa aproximadamente el 6% de los
linfomas no hodgkinianos. La mediana de edad al diagndstico es de 68 afios, la enfermedad se diagnostica en estadios avanzados
y la afectacion extraganglionar es habitual, con la presencia de sintomas B en un tercio de los pacientes al diagnoéstico. A pesar de
los diferentes avances terapéuticos, la recaida es la norma, lo que explica el mal pronéstico habitualmente asociado a este tipo de
linfomas (1).

De ahi, que el manejo del LCM represente un reto terapéutico. Diferentes estrategias de consolidacion (2) o mantenimiento
(8) se han planteado tras el tratamiento inicial, y entre ellas, en los pacientes jévenes, el trasplante de progenitores hematopoyéticos
es una opcion a considerar. Esto es asf, porque con la administracion de esquemas como R-CHOP, a pesar de conseguir una
proporcion elevada de respuestas (96%) no se reduce el riesgo de recaida (mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
de 16 meses), mientras que regimenes mas intensivos como R-Hyper-CVAD alternando con metotrexato y citarabina, consiguen,
en la experiencia del MD Anderson, reducir el riesgo de recaida (tiempo hasta fallo de tratamiento del 43% y supervivencia global
(SG) del 56% a los 8 afios, respectivamente), pero sus resultados son inferiores en los pacientes de alto riesgo (IPl 3-4 o MIPI de
riesgo intermedio-alto) (4) y no han sido confirmados en estudios cooperativos (5). Por lo tanto, tras un tratamiento como R-CHOP
0 en pacientes de alto riesgo, segun la edad y las comorbilidades, es necesario plantearse un tratamiento de consolidaciéon o
mantenimiento.

El grupo europeo de trasplante (EBMT) ha demostrado el beneficio del trasplante autélogo con SLP y SG a los 5 afios
del 52% y 65%, respectivamente, y estos resultados han sido confirmados por la red europea de LCM (European MCL Network)
con SLP del 54% a los 3 afios (6). Ademas, varios estudios prospectivos han demostrado resultados favorables con trasplante tras
el tratamiento inicial con diferentes esquemas de inmunoquimioterapia (revisado en (7) y resumido en la tabla 1). Sin embargo,
los resultados en los pacientes de alto riesgo siguen siendo desalentadores, aun con trasplante autdlogo como tratamiento de
consolidacion. En esta situacion, donde la inmunoterapia adoptiva con trasplante alogénico podria ser una opcién a considerar, no
existe ningun estudio prospectivo y aleatorizado que resuelva esta cuestion.
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Por el contrario, en el LCM refractario a la primera linea de tratamiento, el trasplante alogénico ofrece una opcién terapéutica
potencialmente curativa. El grupo del MD Anderson ha comunicado SLP y SG a los 7 afios del 46% y 53%, respectivamente, en 35
pacientes con LCM en recaida, 7 de ellos con enfermedad refractaria (8). En primera linea, el registro britanico ha publicado SLP
a los 3 afios que varia del 26% al 31% en 57 pacientes con enfermedad quimiosensible, 30 de ellos en primera remisién completa
o remision parcial (9). Los datos del registro internacional de trasplante (CIBMTR) no demuestran, sin embargo, beneficio del
trasplante alogénico en primera linea, con datos de recaida y supervivencia superponibles a los obtenidos tras trasplante autélogo,
pero con mayor mortalidad téxica (25% vs 3%). No existen datos sobre si este procedimiento podria beneficiar a los pacientes de
alto riesgo en primera remision. Por el contrario, en pacientes con enfermedad refractaria primaria, el trasplante alogénico podria
tener su indicacion con el 20-25% de pacientes libres de enfermedad a los 3 afios (10).

Es evidente que debemos mejorar los resultados de los pacientes con LCM y en este sentido, el disefio de un algoritmo
terapéutico, con la eleccion del momento idoneo para la realizacion de trasplante y modalidad del mismo y la incorporacion de los
nuevos farmacos es totalmente necesario.

Tabla 1. Trasplante autdlogo en LCM (revisado en (7))

Autor . n Regimeninduccién  MRT = SLP 5G

Geisler et al 160 | R-maxiCHOP/HDA 5% B66% 70%
_ | | | (6 anos) | (6 anos)

Damon et al 78 | RM-CHOP/EAR 0% 56% 64%
. | | {5 afios) | (5 afios)

Tam et al 50  HvperCVAD:R o 4% 3% | 61% |

CHOPzR (6 afios) | (6 afios)

Delarue et al 60  R-CHOP + R-DHAP - B4% 75%
(S anes) | (5 afos)

Hermine et al 455 R-CHOP vs R-CHOP 4% 55% 1%
+ R-DHAFP (3 anos) | (5 afios)
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LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO: TRATAMIENTO MAS ALLA DE LA 12 LINEA. TRATAMIENTO
CON NUEVAS MOLECULAS (ELECCION DE FARMACOS Y POTENCIALES COMBINACIONES)

Dra. Reyes Arranz
Servicio de Hematologia
Hospital U. de La Princesa. Madrid

A la hora de plantearse el tratamiento del linfoma de células del manto (LCM) es importante tener en cuenta las siguientes
consideraciones:

Su baja incidencia limita la ejecucion de estudios con buen nivel de evidencia, mayoritariamente son estudios fase Il 'y en
ellos la poblacion diana esta seleccionada. No existe tratamiento estandar y es considerado incurable en la mayoria de los casos.
La mayoria de los pacientes recaen a los cinco afios desde el primer tratamiento, incluso los pacientes tratados con estrategas
intensivas con las que consiguen una mejoria significativa de la supervivencia.

Los registros comunican que los pacientes con 70- 79 afios triplican en nimero a los menores de 50 afios, por lo que la
mayoria de los pacientes con LCM quedan excluidos de las estrategias intensivas independientemente de su indicacion. En el
tratamiento de rescate de esta entidad se han ido ensayando las estrategias empleadas en otros linfomas B con peores resultados.
La mayoria de los pacientes tienen que recibir tratamientos de forma secuencial y sélo los pacientes que pueden recibir un
trasplante alogénico (alo-TPH) logran un control de la enfermedad a largo plazo.

Actualmente, existen alternativas terapéuticas con perfiles de eficacia y toxicidad heterogéneos, por lo que la eleccion
de una u otra dependera de las caracteristicas y comorbilidades del paciente, del tratamiento previo, de la toxicidad y de la
disponibilidad de farmacos. La mejor opcion, si bien a menudo limitada por los criterios de seleccion, es la posibilidad de su
participacion en un ensayo clinico con la administracion de los nuevos farmacos disponibles con resultados en monoterapia
significativamente mejores que los obtenidos con quimioterapia convencional.

Considerando lo anteriormente dicho, existe poco debate referente al trasplante en el tratamiento de la recaida en el LCM.
El Unico tratamiento que ofrece una opcién potencialmente curativa es el trasplante alogénico, por lo que este procedimiento debe
ofrecerse a los pacientes jovenes, con buen estado general y enfermedad quimiosensible (1). El trasplante autélogo no es una
opcion vélida en esta etapa de la enfermedad debido a que ofrece malos resultados (2).

A pesar de que los tratamientos de rescate convencionales consiguen facilmente una nueva respuesta, son de corta
duracion y la supervivencia se acorta ya significativamente, por 1o que se necesitan nuevas estrategias.

Tradicionalmente, se han empleado los esquemas con fludarabina en combinacién con ciclofosfamida y/o mitoxantrone,
el DHAP o estrategias intensivas. Globalmente, se observa 25%- 40% de remisiones completas, con una supervivencia libre de
progresion (SLP) de 8- 10 meses (3). Estos esquemas tienen toxicidad alta y eminentemente hematoldgica, hecho que condiciona su
cumplimentacion y eficacia. Actualmente estan siendo sustituidos por farmacos con un perfil de eficacia- toxicidad mas favorable.
Entre ellos destacan la bendamustina que tiene ya la indicacion para esta situacion de forma especifica y la gemcitabina.

Desde los primeros estudios, la bendamustina destacé por inducir una tasa de respuestas especialmente alta en el LCM.
En asociacion con rutuximab se comunican una tasa de RC iguales o superiores al 50% con una SLP de 18 meses (4, 5). Los
estudios realizados en poblacién no seleccionada parecen confirmar estos resultados (6).

El otro agente, la gemcitabina tiene un perfil de toxicidad bueno para la poblacién afectada. En combinacion con rituximab
y oxalipaltino se han comunicado un 64% de RC y una SLP de casi el afio (7).

Afortunadamente, durante la ultima década se han identificado muchas de las vias de sefializacion alteradas en este
linfoma, hecho que ha permitido el desarrollo de farmacos especificos para corregirlas.

Actualmente, el temsirolimus tiene indicacion por la EMA para el tratamiento del LCM refractario o en recaida. La tolerancia
clinica es buena, siendo la trombopenia la toxicidad mas frecuente y reversible con ajuste de dosis. En monoterapia a dosis
de 175 mg/ 75 mg obtiene un 22% de respuestas (8) y una SLP de 5 meses, significativamente superior que los resultados de
sus comparadores. Se estan estudiando otros inhibidores, como el everolimus (RADO01), que tendrian la ventaja de permitir la
administracion por via oral (9).

También tiene esta indicacion por parte de la FDA el bortezomib, farmaco que actlua sobre varias de las dianas alteradas
identificadas en esta entidad. El Bortezomib ofrece una tasa de respuestas de 32% y una mediana de tiempo hasta la progresién de
6 meses, llegando a los 11 meses en los pacientes con RC (10) Las toxicidades mas frecuentes son la hematoldgica, la neuropatia
sensitiva y la astenia.

Mas recientemente la FDA también ha aprobado el uso de Lenalidomida, de mecanismo de accion multiple. Induce la
activacion de la reaccion inmune y es tumoricida, mediante la activacion de genes supresores de ciclo celular, de proliferacion
(p21, p27 o p15) o activando la via de las caspasas induciendo apoptosis. La lenalidomida en monoterapia obtiene una tasa de
respuesta de 28%, con una mediana de SLP de 4 meses (11).

Posteriormente, la tendencia es utilizar estos farmacos en asociaciéon con otros con sinergia demostrada. Ya se han
publicado estudios de los tres farmacos mencionados con rituximab y en todos se comunica una tasa de respuestas alta y una SLP
de 12- 18 meses, resultados superiores a los obtenidos en monoterapia (12- 14). Actualmente, son muchos los estudios Fase Il y
algunos Fase Il en marcha, que exploran la factibilidad y eficacia de estos nuevos farmacos en combinacion con la quimioterapia
convencional y en mantenimiento.
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Con menos desarrollo pero ya aprobado por la FDA en pacientes con LCM que al menos hayan recibido una linea
previa esta el inhibidor de la Bruton Tirosin Kinasa (BTK), ibrutinib. En monoterapia, en un ensayo fase Il en pacientes con LCM
multitratados, se observé una tasa de respuestas del 68% (21% RC) y una SLP de 14 meses. Los acontecimientos hemorragicos
se perfilan como los efectos adversos mas relevantes (15).

Con un desarrollo mas preliminar que los anteriores y sin indicaciones aprobadas por el momento, estan los inhibidores
de las cinasas dependientes de ciclinas y los inhibidores de las dehacetilasas de histonas.

En resumen, las estrategias futuras del tratamiento del LCM pasan por el estudio de multiples y nuevas combinaciones,
con la incorporacion gradual de los nuevos farmacos eficaces a los tratamientos convencionales y eventualmente, llegar a la
primera linea.
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MESA REDONDA: Diagnostico cito-hematologico

NEOPLASIAS MIELOIDES RELACIONADAS CON SINDROME DE DOWN

Estela Martin Clavero
Hospital U. 12 de Octubre

CASO CLINICO

Recién nacido de 2.400gr, nacido de embarazo a término por cesarea por sospecha de pérdida de bienestar fetal. A las 2
horas del nacimiento ingresa en UCI por hipoglucemia sintomatica precoz y desaturacion. La exploracion fisica mostraba fenotipo
de Sindrome de Down y hepatoesplenomegalia. Se realiza hemograma donde se observa una hemoglobina de 18,2 g/dl, 292.000
plaguetas/mm3 y una marcada leucocitosis de 126.500/mm3. En el frotis de sangre periférica destaca 8% segmentadas y 12%
linfocitos, 60 normoblastos por 100 leucocitos y 80% de células blasticas de mediano tamafio, alta relaciéon nucleo-citoplasma
con ocasional mameldén citoplasmatico. Se observan frecuentes plaquetas grandes y grises, asi como micromegacariocitos
circulando. La citometria de flujo mostré una poblacion blastica con positividad para CD34, CD117, CD61 y CD41. La citogenética
muestra un cariotipo 47, XX,+21c. Con estos hallazgos se diagnostica de Mielopoyesis anormal transitoria. La hiperleucocitosis
se mantuvo durante los primeros 7 dias de vida (cifra maxima 139.000/ul a los 4 dias) con un descenso progresivo posterior
hasta la normalizacién y desaparicion de blastos en sangre periférica a los 34 dias de vida. Presentd anemia y trombocitopenia
asintomatica a los 18 dias, con lenta recuperacion, manteniendo cifras de hemoglobina de 9gr/dl y plaquetas de 90.000/ul durante
el seguimiento. En la revision del afio de vida, se observa de nuevo pancitopenia con cifras de Hemoglobina de 8.4gr/dl, plaguetas
55 x 1000/uL, Leucocitos 3.40 x 1000/uL, neutréfilos 0.76 x 1000/uL. El frotis de sangre periférica muestra marcados rasgos de
dismielopoyesis y 6% blastos.

Se realiza aspirado de médula ¢sea que muestra una médula ésea normocelular, con frecuentes megacariocitos displasicos
(pequefio tamafio, hipolobulados, con nicleos dispersos, y micromegacariocitos), asi como marcados rasgos de dismielopoyesis
y 15% blastos. Por citometria de flujo, estos blastos son positivos para CD34, CD117, CD41, CD61, CD7, CD33. En este momento
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la citogenética convencional muestra 47XY,+21c,mar [7/20], monosomia 7 [3/20], delecion 7p [2/20], trisomia parcial de 8 [4/8].
Se diagnostica de Leucemia mieloide asociada a Sindrome de Down.

DISCUSION

Los individuos con Sindrome de Down tienen un riesgo aumentado de desarrollar leucemia, comparado con la poblacion
general. Este riesgo se estima en 10-100 veces mayor. En menores de 4 afios, el riesgo de desarrollar LMA es 150 veces mayor que
en individuos sanos, y el 70% de estas LMA son leucemias megacarioblasticas (comparado con 4-6% de la poblacion general).
La LMA megacarioblastica de los nifios con Sindrome de Down, tiene caracteristicas morfolégicas, inmunofenotipicas, moleculares
y clinicas diferentes a la leucemia megacarioblastica clasica, incluyendo la mutacién de GATA1, razdn por la que la Clasificacion
de la WHO 2008 considera las neoplasias mieloides asociadas a sindrome de Down como una entidad independiente.

La mielopoyesis anormal transitoria (leucemia transitoria o sindrome mieloproliferativo transitorio) es una neoplasia que
desarrollan aproximadamente el 10% de los neonatos con sindrome de Down, y que es Unica de este sindrome. Se presenta como un
trastorno indistinguible morfolégicamente de la LMA megacarioblastica. Suele cursar con trombocitopenia, leucocitosis con blastos
en sangre periférica Estos blastos son CD34+, CD117+, CD33+, CD36+, CD41+, CD61+ y frecuentemente CD7+ como marcador
aberrante. Se detectan mutaciones somaticas de GATA1. El curso clinico suele ser benigno, resolviéndose espontaneamente, en
un periodo de varias semanas hasta 3 meses. Se dan complicaciones fatales (fallo cardiopulmonar, fibrosis hepéatica, necrosis
esplénica) en raras ocasiones. En estos pacientes sintomaticos esté indicado el tratamiento con Citarabina a bajas dosis. EI 20-30%
de los casos desarrollan leucemia aguda megacarioblastica (no transitoria) en los siguientes 3 afios de vida.

La leucemia mieloide aguda asocia a sindrome de Down, tiene una frecuencia de 1-2% en los 5 primeros afios de vida.
No hay diferencias en las caracteristicas biolégicas ni en el pronéstico de los SMD y las LMA del sindrome de Down, por lo
que se engloban dentro de la misma entidad. Hasta el 70% de las Leucemias agudas estan precedidas por una fase indolente
caracterizada por trombocitopenia y displasia comparable con la citopenia refractaria infantil. Tanto en la fase preleucémica como
en la leucemia aguda, se observan rasgos de diseritropoyesis y dismegacariopoyesis, siendo la displasia de la serie granulocitica
menos frecuente. Al igual que en al Mielopoyesis anormal transitoria, se observan mutaciones somaticas de GATA1 que se
consideran patognomaonicas de estas neoplasias. La alteracion genética mas frecuente es la trisomia del 8, observada hasta en un
44%). Menos frecuentemente se observa monosomia del 7 o -5/-5q.
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NEONATO CON PURPURA

M. Morado, M.A. Canales, V. Jiménez -Yuste
Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital U. La Paz

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un neonato varén nacido a término a las 41 semanas de gestacion, parto eutécito Apgar 9/9, que
presenta lesiones cutaneas purpuricas cupuliformes e induradas tipo “blueberry muffin baby”. La analitica demuestra: Hemograma
(24h de vida): leucocitos: 14.40 x109/1, granulocitos: 1,30 x109/l, linfocitos: 10,12 x109/I; hemoglobina: 140 g/I, plaquetas: 17 x109/I.
Bioguimica: Normal salvo LDH 3169U/L. Coagulacion: TTPA 36", TP 61% Fno 342mg/dl Serologfas: CMV IgM: 0.1; IgG: 9.9.
Ecografia: Hepatoesplenomegalia.

Ante la sospecha de infeccion congénita por CMV se inicia Aciclovir. El paciente empeora progresivamente con hipotension
y tendencia a la bradpsiquia, precisando Dopamina, por lo que se traslada a nuestro centro en el dia +7 de vida. A su llegada la
analitica demuestra anemia (Hb 78 g/l) neutropenia (0,70 x109/1) y trombopenia (13 x109/1), con un un 18% de blastos en sangre,
por lo que se realiza aspirado de MO y biopsia cutanea.

Citologia de médula 6sea: Médula 6sea sin grumo (sangre periférica) con presencia de un 18,5% de blastos medianos con
nucleolos poco evidentes y citoplasmas escasos, pero en ocasiones mamelonados. Por técnicas de ICQ los blastos son CD34+,
CD41+.

Citometria de médula 6sea: Sangre sinusoidal con un 15,5% de eventos CD45+m, CD34+, CD117+, HLA-DR-, CD13+, CD33-,
CD15-, CD14-, CD71-, CD41% (53%), CD61+ (58%) con positividad débil para CD56, que podria ser compatible con Leucemia
Aguda Mieloide con Componente Megacariocitico.

Biopsia Cutanea: Leucemia Cutis

Los hz’allazgos clinicos, citolégicos y citométricos serian compatibles con LEUCEMIA CONGENITA MIELODE
MEGACARIOCITICA.
Se solicita cariotipo que es informado como 46, XY, t(1;22)(p13913), sin detectarse anomalias en el cromosoma 21.

Las leucemias congenitas! son aquellas que aparecen en los primeros 30 dias de vida, siendo mas frecuentes las
mieloides que las linfoides (LAM: 56-64% vs LAL 21-38%). Se manifiestan por hepatoesplenogalia (80% casos) y leucocitosis (85%),
con frecuente afectacion cutanea 60% en forma de “blueberry muffin baby”. Las alteracion cromosémicas implicadas afectan al
gen MLL en el 30-93% de los casos y si son leucemias megacarioblasticas, la alteracion mas frecuente es la t(1;22)(p13;p13)
(70%). Las verdaderas leucemias en los neonatos deben diferenciarse del Sindrome mieloproliferativo transitorio asociado
sindrome de Down (OMS 2008: 9898/1), que remite espontaneamente en los primeros meses de vida, aunque con aparicion
posterior de LAM Megacariobléastica en el 20-30% de los casos. El tratamiento es complicado ya que exige ajustar al maximo las
dosis de los farmacos al peso de los pacientes para evitar toxicidades. Son leucemias de mal prondéstico con supervivencia menor
del 20% para las LAL y 25% para las LAM, presentando altas tasas de recaidas (73% y 50% respectivamente). El transplante de
progenitores hematopoyéticos debe ser valorado como una opcién terapéutical.

Las leucemias megacarioblasticas (OMS 2008: 9910/3)2 son aquellas en las que mas del 50% de los blastos son de
estirpe magacariocitica, cursan con citopenias sin hepatoesplenomegalia y con frecuente fibrosis medular. Los megacarioblastos
son células grandes con escaso citoplasma agranular con frecuentes prolongaciones, de nucleo irregular de cromatina fina 'y varios
nucleolos. En ocasiones asemejan linfoblastos (lo que obliga el DD con LAL o LAM sin diferenciacion) y pueden coexistir blastos
grandes y pequefios en la misma muestra. Se observan micromegacariocitos en médula ésea o en sangre, plaquetas displasicas y
discreta hipogranulacién granulocitica. Estos blastos son MPO, CAE, ANAE negativos, PAS y FAc positivas y expresan CD41+ y/o
CD61, con algun marcador mieloide (CD13 y CD33) y frecuente CD34-, DR-, CD45-. En adultos, suponen menos del 1% de las
LAMy es obligado hacer el DD con aquellas leucemias con alteraciones especificas como la inv(3)(g21926.2) (OMS 2008: 9869/3),
con la trasformacion blastica de SMPC, SMD con fibrosis y con la panmielosis con mielofibrosis (OMS:9931/3)2. Las anomalias
genéticas ocurren en el 50% de los casos (-5, -7, +8 o alteracion de 11g23)3. El prondstico es malo, con tasa significativamente menor
de remisién completa, supervivencia global y libre de enfermedad comparada con las leucemias mieloides NO megacarioblasticas
(43% vs 57%, 23sem vs 38sem y 23sem vs 52sem respectivamente)4.

Las leucemias megacarioblasticas en nifios se deben separar en dos grandes grupos: las asociadas a sindrome de
Down (ASD) y las no asociadas (NASD)3,5. Las ASD aparecen en nifios de 2 afios, presentan mutacion del gen GATA1 y son de
prondstico favorable con una tasa de curacion del 80%. Las NASD tiene peor prondstico, con SLE del 22-28% a los 5 afios y se
asocian a translocaciones especificas tales como la t(1;22)(p13;913), o bien las t(9;11) o t(10;11) con afectacién del gen MLL,
estas Ultimas de especial mal prondstico (SG 0-14%).
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La leucemia con t(1;22)(p13; q13) (OMS 2008:9911/3)2.5, es de morfologia megacarioblastica, suponiendo un tercio de este
tipo de leucemias, pero menos del 1% de las LAM. Esta practicamente confinada a nifios sin sindrome de Down, desarrollandose en
primeros 6 meses de edad y cursa con marcada hepatoesplenomegalia, anemia y trombopenia sin leucocitosis. La translocacion
fue descrita en 1991 y es la Unica alteracion genética en el 60% de los casos, pero la probabilidad de cariotipo complejo aumenta
con la edad. A nivel molecular se produce la fusion del gen Megakaryocytic Leukemia 1 (MKL1 o MAL) del 22913, cofactor del
SRF (serum response factor), con el gen RNA-binding motif protein 15 (RBM15 o OTT) en el 1p136. El gen MKL1 codifica para
una proteina de unién a DNA que se encarga de organizar la cromatina, siendo un factor de trascripcién esencial en el desarrollo
muscular con posible efecto en la diferenciacion megacariocitica. EI gen RBM15 produce una proteina de unién al RNA que
regula la funcion de genes HOX, que se expresa a lo largo de la leucopoyesis y cuya funciéon parece ser la inhibicion de la mielo-
megacaropoyesis. La proteina de fusion RBM15-MKL1 (OTT-MAL), localizada en el cromosoma derivativo 22, potencialmente
disregula el procesamiento del RNA, la organizacion de la cromatina y produce diferenciacion celular mediada las sefiales HOX,
podria inducir leucemogénesis por el doble mecanismo de abolicion del la actividad supresora de la trascripcion del RBM15 sobre
la mielo/megacariopoyesis sumado al aumento patolégico de la actividad trascriptora mediada por MKL1. El pronéstico es pobre,
con una tasa de RC del 53% y una mediana de supervivencia de 8m7, estando indicado el trasplante alogénico siempre que se
detecte esta translocacion.

El paciente recibe tratamiento de induccién con Ara-C/ldarrubicina, presentando remision citoldgica pero con EMR positiva
(EMR: 1.8-2.6%). Se consolida con Ada-C/Ida/Etopdsido dos ciclos. Al final de la consolidacion persiste en remision citoldégica pero
con EMR positiva (EMR: 1.95-2.39%), por lo que se administra Clofarabina, que no obtiene respuesta, con progresién en el +30
(23% blastos). Se administra rescate con Flag/lda, de nuevo sin respuesta (28% de blastos) y posteriormente Cladribina. Ante la
refractariedad de la enfermedad (38% de blastos) se decide limitacion del esfuerzo terapéutico, falleciendo el nifio a los 6m de
vida.

CONCLUSIONES:

* Las leucemias congeénitas son raras pero hay que pensar en ellas ante nifio con lesiones cutaneas, hepatoesplenomegalia y
leucocitosis o pancitopenia

* Las leucemias megacarioblasticas en los nifios obligan al DD de S.de Down o trisomia 21 en el clon patolégico, con afectacion
del gen GATA-1. En su ausencia las dos alteraciones mas frecuentes con MLL y t(1;22)

* Las leucemias megacarioblasticas en el adulto suelen ser evolucién de SMP o SMD con fibrosis medular y cursan con cariotipo
complejo. Descartar alteraciones del cr 3 y panmielosis con mielofibrosis.

* El pronostico de las leucemias megacarioblasticas es muy pobre, especialmente en adultos y en los casos asociados a MLL
0 1(1;22).
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PANCITOPENIA GRAVE EN VARON JOVEN

Dra. M# Esther Martinez Mufioz, Dr. Santiago Gil, Dra. Carmen Bellas
Hospital U. Puerta de Hierro - Majadahonda

CASO CLIiNICO
Varén de 46 afios sin antecedentes personales de interés excepto fumador de 1-2 cigarrillos/dia, sobrepeso, hiperuricemia
con algun episodio de artritis gotosa y neumonia 5 afios antes que no requirid ingreso hospitalario.

Acude a la consulta de cardiologia por cuadro de astenia y disnea progresivas de un mes de evolucion con palpitaciones
y episodios de opresidn toracica acompafiada de sudoracion profusa, desencadenados por cuadro de infeccién respiratoria de
vias altas.
Refiere asimismo anorexia con pérdida de 4kg de peso y febricula durante la dltima semana. No otra sintomatologia.

En la exploracion fisica destaca la palidez mucocuténea, esté afebril, no se palpan adenopatias en cadenas ganglionares
accesibles, el abdomen es blando y no se palpan masas o visceromegalias. Sin otros datos relevantes

En las pruebas complementarias:

Hemograma: Leucocitos 1.36 x10E3/microlL, Neutrdfilos 0.35 10E3/microlL, Linfocitos 0.73 10E3/microL, Hemoglobina 6.30 g/dL,
Plaguetas 21.00 10E3/microL

Férmula leucocitaria manual: Segmentados 14%, Linfocitos 61%, Monocitos 4%, Eosindfilos 2%, Basdfilos 2%, Cayados 5%
Metamielocitos 1%, Mielocitos 0%, Promielocitos 0%, Blastos 11%, Eritroblastos 6 /100 Leuc. Discreta desviacion izquierda con
rasgos displasicos en la serie mielode (hipogranularidad y defecto de segmentacién) , anisocitosis sin poiquilocitosis (no se
observan dacriocitos) y anisotrombia.

Bioguimica: Ac. Urico 7.9 mg/dl, Bilirrubina total 1.8 mg/dl, LDH 527 U/L, ALT (GPT) 18 U/L, AST (GOT ) 14 U/L, Fosfatasa alcalina
83 U/L, gamma-Glutamiltransferasa 62 U/L, NT proBNP 750 pg/ml (10.0 - 100.0), Troponina | (Tnlc) 0.17 pg/L (0.0 - 0.06), Proteina
¢ reactiva 19.7 mg/L. Resto normal

Coagulacién: Normal (incluido dimero D)

Serologias: Virus By C, VIH, toxoplasma, treponema , EBV VCA IgM: Negativo. EBV VCA IgG: POSITIVO. CMV IgM: Negativo. CMV
IgG: Positivo.

Hemocultivos y urocultivos: negativos.

Estudio cardiologico:

ECG: ritmo sinusal a 94 Ipm. Alteraciones inespecificas de la repolarizacion.
Radiografia de térax: sin hallazgos relevantes.

Ecocardiograma transtoracico: normal.

Ergometria: detenida a los 4 minutos por disnea e intolerancia al ejercicio.
Coronariografia: DA: presenta a nivel proximal estenosis severa(80%).

Aspirado _de médula 6sea: Con grumo hipercelular con marcada displasia trilineal. Escaso porcentaje de blastos (5.4%)
indiferenciados de tamafio mediano, citoplasma escaso agranular y levemente baséfilo. Peroxidasa: Blastos negativos y algunos
elementos de la serie mieloide negativos o escasamente tefiidos. Perls: Aumento de hierro de depdsito. Aislados sideroblastos en
anillo <5%.

Biopsia de médula ésea: Médula hematopoyética panhipercelular con incremento de la malla de reticulina (grado 2). Serie eritroide
levemente hiperplasia con displasia. Serie megacariocitica hiperplasica con displasia marcada. Serie granulocitica sin parada
madurativa pero con presencia de precursores frecuentes (MPX+). Se observan blastos CD117+, CD34+ que forman grupos. La
mayoria de ellos expresan CD33 aunque se observan algunas formas CD117 que parecen corresponder a serie eritroide. No se
observan blastos CD61+.

CONCLUSION FINAL: Médula ésea hipercelular con intensa displasia trilineal compatible con PANMIELOSIS AGUDA
CON MIELOFIBROSIS.
Citometria de flujo: se identifica claramente una poblacion blastica (CD45 débil / SSC bajo) que supone un 7 % del total de
leucocitos que expresa: CD 34, CD 38, CD13, CD 33, CD117, DR Y CD 61, siendo negativos el resto de marcadores.
Cariotipo:  40-43, XY, del(2)(p11),-4,del(4)(q13),del(4)(925),del(5)(gq31),del(6)(q22),r(7),+10,t(11;17)(923;p13),del(12)(p12),- 14,
add(14)(p13),-15,-16,-17,-18,-19[cp 15 ]/ 46,XY [ 5]
Mutacion Jak-2 en sangre perférica: negativo. Reordenamiento ber-abl mo: negativo. FISH en MO: 5g- positivo (52%), 7g- positivo
(50%). Inv 16, MLL, p53, t (8;21) negativos.
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Evolucion médica:

Recibe tratamiento con Azacitidina 75mg/m2 x 5 dias, dosis Unica de &cido zoledrénico 4mg y quimioterapia de induccién
segun esquema IA3/7, alcanzando remision morfolégica.

Posteriormente recibe consolidacion segun esquema AraC-HD, tras el cual persiste displasia 'y < 5% blastos en aspirado
de médula dsea.

Sufre un episodio de artitis gotosa que requiere tratamiento con AINES y colchicina, presentando como complicacion
hepatitis secundaria a toxicidad farmacolégica, que obliga a retrasar el trasplante. En este periodo recibe tratamiento antiagregante
por recomendacion de cardiologia.

A los cuatro meses del diagndstico ingresa para TPH de donante no emparentado (no tiene hermano HLA idéntico) y se
objetiva trombopenia de 29000/ul con progresion de la enfermedad en aspirado de médula ésea. Se realiza TDNE en fase visible
con acondicionamiento mieloablativo segun esquema CyBu (con 4 dias de Busulfan iv) y ATG.

Durante el postrasplante persiste bicitopenia (anemia, trombopenia) y quimerismo mixto por lo que a los 2 meses se suspende el
tratamiento inmunosupresor y se inicia tratamiento con lenalidomida. Recibe ademas dosis Unica de acido zoledroénico.

En quimerismo completo desde 2 meses después de iniciado el tratamiento inmunomodulador llega a presentar las siguientes
complicaciones, entre otras: infeccion por virus Influenza A, ingreso en UCI por shock séptico por bacteriemia S. epidermidis
oxacilin-resistente en relacion con catéter venoso central y enfermedad de injerto contra huésped intestinal grado Ill, hepatica y
cutanea. En el ultimo ingreso presenta SCASEST con colocacion de dos stent en DA, mal control de EICH, neumonia con cultivos de
broncoaspirado y exudado traqueal positivos para aspergillus sp, sepsis y fallo multiorganico. Exitus a los 8 meses del diagndstico.

DISCUSION:

La panmielosis aguda con mielofibrosis, también llamada mielofibrosis (maligna) /mieloesclerosis aguda (APMF), esta
definida actualmente como una entidad clinicopatolégica independiente, muy poco frecuente, dentro de las leucemias agudas
mieloblasticas (1). Se postula el origen en la célula madre hematopoyética. Aparece de novo, en adultos, aunque se han descrito
casos en nifios y adolescentes. Algunas series apuntan a que puede existir un predomio masculino (2). La enfermedad se presenta
con pancitopenia, en ausencia o con minima esplenomegalia y tiene un curso rapidamente progresivo (3,4).

En sangre periférica se observa desviacion izquierda, ocasionalmente con normoblastos, un porcentaje variable de blastos,
habitualmente <15% blastos (2,5), sin dacriocitos, basofilia 0 monocitosis. Ausencia o minima anisopoiquilocitosis, macrocitosis
variable, rasgos de disgranulo y distrombopoyesis.

El aspirado de médula ésea (AMO) suele fracasar con obtencién de escaso material, lo que dificulta el estudio por citometria
de flujo y citogenético, de manera que la biopsia medular (BMO) es imprescindible para el diagndstico. Esta es hipercelular, con
hiperplasia variable de las tres series, displasia trilineal y fibrosis difusa fundamentalmente reticulinica de grado variable (1,6) y
de caréacter secundario. Es caracteristica la presencia de focos de precursores hematopoyéticos, incluidos blastos en porcentaje
variable, segun las series, en torno a un 20% (1,2,5), asociados a abundantes megacariocitos dismorficos (hipolobulados,
micromegacariocitos) con frencuencia agrupados (7,3).

Los blastos expresan marcadores precoces de progenitores hematopoyéticos (CD34), mielodes (CD13, CD133, CD117)
y en ocasiones eritroides, la mieloperoxidasa es habitualmente negativa.

El estudio citogenético es con frecuencia anormal pero no existen alteraciones especificas (2).

Nuestro paciente presentaba las caracteristicas descritas pero, como es habitual en estos casos, el diagndstico
diferencial (1,2, 5, 7) con otras entidades similares plantea algunas dificultades e incluye: la leucemia megacarioblastica, sindrome
mielodisplasico (AREB-II, displasia multilinea) con mielofibrosis y mielofibrosis primaria.

La leucemia megacarioblastica (AMKL) a menudo se presenta con importante mielofibrosis sin esplenomegalia y raramente
con dacriocitos. Sin embargo, es mas frecuente en la poblaciéon pediatrica y presenta habitualmente mayor porcentaje de blastos
en sangre periférica y en médula 6sea, constituyendo en ésta > 20% de la celularidad y siendo >50% megacarioblastos. Se
observan rasgos de distrombopoyesis, pero con disminuciéon del nimero de megacariocitos y siendo la diseritropoyesis menos
frecuente. La expresion de CD34 no se da en todos los casos y aparecen marcadores megacariociticos (CD41, CD61). Aunque
tampoco existen alteraciones citogenéticas especificas con frecuencia se ve implicado el cromosoma 21.

En los sindromes mielodisplasicos con mielofibrosis (MDS-MF) la edad media de presentacion es habitualmente mayor,
con un debut menos abrupto, las anomalias plaguetarias menos frecuentes y el contaje de blastos en médula ésea es menor,
asi como el nimero de megacariocitos. Las anomalias citogenéticas son frecuentes (hasta en un 50%) e incluyen trisomia 8,
monosomia y delecciones del 5y 7 (-5/5q, -7/7q), deleccién 20q y cariotipos complejos.

Por ultimo, en la mielofibrosis primaria (PMF) es frecuente la hepatoesplenomegalia, la anisopoiquilocitosis con dacriocitos
y los rasgos displasicos en las plaguetas. En ocasiones presentan leucoeritroblastosis y la mutacion JAK-2 aparece hasta en
un 50% de los casos en algunas series. En médula ¢sea la displasia afecta a la serie megacariocitica, existe hematopoyesis
intrasinusal y el contaje de blastos es menor. Las anomalias genéticas se presentan en un 30 % de los pacientes, siendo las mas
frecuentes la deleccion 20q vy trisomia parcial 19.
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En nuestro paciente los datos clinicos y el estudio medular eran compatibles con un cuadro de APMF y sélo la citogenética
planteaba algunas dudas. Pero lo cierto es que la ausencia de antecedentes de displasia o exposicion a agentes mielotéxicos, la
edad, el curso clinico y el contaje de megacariocitos y de blastos en la biopsia medular, entre otros hallazgos, apuntaban hacia un
hemopatia aguda/subaguda de este tipo, mas que a un cuadro de MDS-MF.

La APMF habitualmente presenta un curso clinico rapidamente progresivo hacia la insuficiencia medular y/o leucemia mieloblastica
franca, con mala respuesta al tratamiento quimioterapico, y una supervivencia media de en torno a 8 meses (3,4). Se han descrito
algunos casos con buena respuesta a tratamiento con acido zoledroénico, trasplante autélogo de sangre periférica y trasplante

alogénico de progenitores hematopoyéticos (8,9,10).

CONCLUSIONES:

1. La APMF es un trastorno clonal que afecta a las tres lineas hematopoyéticas, que presenta un evolucion rapida y mal

pronostico.

2. La BMO es absolutamente necesaria para el diagnéstico puesto que el AMO con frecuencia es escaso o nulo y poco

representativo en sus recuentos.

3. El incremento del numero de blastos en la BMO, la panmielosis con displasia trilineal y mielofibrosis en ausencia de

organomegalias obligan a considerar esta entidad.

4. Para un correcto diagnéstico diferencial con AMKL, MDS-MF y PMF es preciso hacer un andlisis muy cuidadoso de los

datos clinicos y biolégicos de cada paciente.
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SIMPOSIO PATOLOGIA DEL MEGACARIOCITO. ANEMIA CON MEGACARIOCITOS CAMBIANTES
(CASO 4)

M Pilar Ricard, Sara Alvarez*, Pilar Martinez, Fco Javier Pefialver, Karmele Arribalzaga, M2 José Garcia Bueno, Lucia Villalén
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CASO CLIiNICO

Mujer de 58 afios, asintomatica y con buen estado general, remitida de Atencién Primaria por anemia macrocitica. Como
antecedentes, fumadora (20 cigarrillos/dia), HTA, hipercolesterolemia, epitelioma basocelular dorsal 20 afios antes (tratado con
radioterapia), e histerectomia con doble anexectomia por endometriosis 12 afios antes (hormonoterapia sustitutiva hasta Junio
2008). Tratamiento habitual con olmesartan, sinvastatina y calcio oral. Analiticas previas mostraban macrocitosis desde al menos
Febrero 2006 y anemia desde Marzo 2007. Estudiada en 2008 en otro servicio con presuncion de anemia ferropénica (gastroscopia
y colonoscopia sin hallazgos). Exploracioén fisica sin hallazgos a destacar.

Datos complementarios al diagnoéstico (febrero 2009). Hemograma. Leucocitos 5.42 1079/L, Neutréfilos 2.59 10M9/L,
Linfocitos 2.42 1079/L, Monocitos 0.18 10/9/L, Hematies 2.96 10/ 12/L, Hb 10.50 g/dL, Hematocrito 33.30 %, VCM 112.50 fL, RDW
17.1%, plaquetas 458.00 107°9/L. Morfologia de sangre periférica: segmentados hipogranulares. Serie roja macrocitica, leve
rouleaux. Anisotrombia. Bioquimica sérica: parametros normales. Eritropoyetina 99.1 mU/mL (2,6 - 34,0). Serologias VHB-VHC
HIV: Negativo. Rx torax PA-L: sin alteraciones significativas

Con el juicio clinico de anemia macrocitica no explicada, se solicita estudio de MO ante la posibilidad de sindrome
mielodisplasico (SMD).

Aspirado MO: discreta hipocelularidad, megacariocitos (MGK) aumentados, clusters, frecuentes pequefios de baja
ploidia y microMGK, 50% de morfologia sugestiva de sindrome 5g-. Conclusion: MO hipocelular con displasia predominante MGK
y eritroide, sin exceso de blastos, Diagnostico: SMD tipo citopenia refractaria con displasia multilinea (CRDM), muy sugestiva
de sindrome 5q-. Biopsia MO: aportaba a lo anterior ligera fibrosis reticulinica. Citogenética MO. Cariotipo sin metafases. A
posteriori FISH positivo 9% de células con + 8 y 19% con del(5q), confirmando el diagnéstico de SMD 5g-. Biologia molecular:
mutacion Jak2 V617 (PCR y secuenciacion) negativa

Con diagnéstico de SMD tipo citopenia refractaria con displasia multilinea, sindrome 5q-, IPSS de bajo riesgo (1
citopenia, paciente < 65 afios, citogenética sin metafases), inicia en junio 2009 suplemento hematinico (piridoxal, vitaminas B,
acido félico) y en octubre 2009 eritropoyetina (EPO), con ajustes de dosis por pobre respuesta y anemizacion en agosto 2010.
Previo a tratar con lenalidomida, se realizé en octubre 2010 un segundo estudio de MO:

Hemograma: Leucocitos 4.70 10A9/L (2.80 1079/L neutrdfilos), Hb 8.7 g/dL, plaguetas 694.00 10A9/L. Disgranulopoyesis.
Serie roja con anisopoikilocitosis macrocitica con pequefia poblacién hipocroma y frecuentes dacriocitos. Anisotrombia. Aspirado
MO: hipocelular, MGK aumentados, sugieren sindrome 5g- (displasia 100%). Displasia trilineal, blastos 3%. Hemosiderosis, 47%
sideroblastos normales, 8% patolégicos y 14% en anillo. Conclusion: SMD tipo CRDM, sindrome 5q-. Biopsia MO: no datos
adicionales, no fibrosis reticulinica. Citogenética MO. Cariotipo: metafases 14. Bandas GTG. Férmula cromosémica: 46.XX.del(5)
(921g33)[8], 47 .XX.+8 [2], 46.XX [4]. Conclusion: células normales y dos clones celulares: uno con deleciéon del brazo largo del
cromosoma 5 y otro con +8. FISH: +8 en 14% de los nucleos. Biologia molecular: mutacion Jak2 V617 negativa.

Con el diagnostico de SMD tipo citopenia refractaria con displasia multilineal, sindrome 5g- con +8, IPSS intermedio-1
(+8, 1 citopenia), inicia en enero 2011 tratamiento con lenalidomida en ciclos de 10 mg/dia x21dias cada 28 dias, recibiendo 10
ciclos de enero a octubre de 2011. Al tercer ciclo, en marzo 2011 se suspende EPO (Hb 13.40 g/dL, VCM 110.30 fL, plaquetas
165 1019/L). Tras el 10° ciclo, en octubre 2011 se realiza control MO para valorar respuesta citogenética al tratamiento con
lenalidomida:

Hemograma Leucocitos 6.34 1079/L, Hb 13.2 g/dL, VCM 87.70 fL, plaguetas 241.00 1079/L. Aspirado MO: hipercelular
con areas hipocelulares. MGK aumentados, nidos y frecuentes pequefios de baja ploidia. Displasia trilineal, blastos 2%. Discreto
aumento de hemosiderina, sideroblastos 4% normales, sin formas patolégicas. Conclusion. SMD tipo CRDM. Biopsia MO: no
datos adicionales, no fibrosis reticulinica. Citogenética MO. Cariotipo: metafases 4, Bandas GTG. Férmula cromosémica: 46,XX,
sin alteraciones cromosémicas clonales. FISH +8 en 3% de los nlcleos.

Ante la favorable respuesta, se mantuvo tratamiento con lenalidomida, iniciando 112 ciclo en noviembre 2011 y alcanzando
32 ciclos en junio 2013. Como intercurrencia, ingreso en otra localidad en junio 2013 por suboclusion intestinal con fiebre sin
focalidad y Hb 8,2 g/dL con neutropenia y trombopenia. Continud después con lenalidomida desde finales de junio 2013,
recibiendo 33° y 34° ciclos (dosis 5 mg/dia) hasta agosto 2013. En septiembre 2013 persiste Hb 8,2 g/dL con sindrome anémico
y neutrdfilos 1000 10A9/L, recibiendo soporte transfusional y GCSF. Se resume la evolucion en la figura.

Por pérdida de respuesta a lenalidomida se suspende ésta y se indica un nuevo estudio de MO en octubre 2013:

Hemograma: Leucocitos 3.72 10A9/L (1.00 10A9/L neutrdfilos), Hb 8.2 g/dL, plaquetas 313.00 10/79/L Aspirado MO:
hipercelular. MGK aumentados, la mayoria enanos de baja ploidia y en suelta de globos, con microMGK. Displasia trilineal, blastos
3%. 29% linfocitos. Hemosiderosis, 29% de sideroblastos normales, 37% patolégicos. Conclusion: SMD tipo CRDM. Biopsia
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MO: no datos adicionales, no fibrosis reticulinica. IF MO: poblacion blastica mieloide del
1% (CD45+LOW, CD34+, CD117+), se deriva de ella una poblacién CD45+/-, CD34+/-,
CD41++, CD61++ del 60% de progenitores MGK en todos sus estadios madurativos.
Citogenética MO. Cariotipo: metafases 20. Bandas GTG. Férmula cromosémica:

e e S 45 XX.der(1) t(1;7)(028;?).der(11) t(11;7)(924,7?).-13.-15.+mar[5], 46.XX.del(5)(q13g33)
e o S e [1], 47,XX,+8[3], 46.XX[11] . Conclusion: células normales y 3 clones celulares, 2
— P T relacionados entre si: 2 clones con delecion del brazo largo del cromosoma 5 y otro
=] - con + 8, son los mismos observados en octubre 2010. Tercer clon de cariotipo complejo

"—':'-—-'— = (derivado del clon con delecién del brazo largo del cromosoma 5), con alteraciones
estructurales de los cromosomas 1, 5y 11, y monosomias de los cromosomas 7, 13y 15.

FISH: del(50-) en 35% nucleos. Biologia molecular: mutacion Jak2 V617 negativa.
Ante evolucion clonal como causa de pérdida de respuesta a lenalidomida, se suspende.
Juicio clinico actualizado: SMD tipo CRDM sindrome 5g-, con +8, IPSS intermedio-2
(cariotipo complejo, -7, +8, del(5g-), 2 citopenias); IPE bajo riesgo (edad > 60 a.).
Se propone valorar TPH de donante no relacionado (no hermanos ni padres), iniciando tratamiento con 5-Azacitidina (5-
AZA), a mantener si no se localizase donante. En octubre 2013 se reinicia EPO (Hb 9,1 g/dL, plaguetas 158.00 10/9/L), con ajuste
de dosis por mala respuesta. Ha recibido 5 ciclos de 5-AZA (noviembre 2013 - marzo 2014), con pancitopenia que ha precisado
soporte con GCSF vy transfusiéon. Se ha localizado donante no relacionado y ha sido aceptada para realizar TPH de donante no
emparentado (ingreso programado en abril 2014). A finales de marzo 2014 su situacién hemoperiférica era: leucocitos 1.99 1079/L,
neutréfilos 0.57 10A9/L, Hb 8.1 g/dL, plaquetas 16.00 1079/L.

DISCUSION

Mostramos el caso de una paciente afecta de sindrome 5g- con trisomia 8, su evolucién clinica y morfolégica con los
diferentes tratamientos aplicados y cambios asociados a su evolucién clonal, de la que discutiremos varios aspectos.

El diagnostico. Sindrome mielodisplasico 5¢- La delecion intersticial del brazo largo del cromosoma 5 o del(5q)
es la anomalia cromosémica mas frecuente (10-20% de los SMD de novo), bien aislada o en asociacion con otras anomalias
cariotipicas. Indica buen prondstico si es aislada, no asi en un cariotipo complejo. El nimero total de cambios citogenéticos es
factor independiente que permite estratificar a los pacientes en subgrupos prondsticos.

Ciertas anomalias citogenéticas en los SMD se asocian a determinado fenotipo clinico y morfologia caracteristica, como
el sindrome 5g- (S59-). A destacar que del(5g-) Unica o en cariotipo complejo no equivale siempre a S5g-: sélo parte de los casos
del(50-) aislada tienen fenotipo caracteristico o S5g- (Van den Berghe et al. 1974), inicialmente considerado una subcategoria de
SMD. En torno al 5% de los SMD corresponden a S5g-.

El SMD con del(5g-) aislada es una de las 7 categorias de SMD de adultos reconocida en la clasificacion OMS 2008. Su
definicion ha aclarado los criterios diagnésticos, pero no concreta el alcance de la displasia multilinea o recuento de sideroblastos,
y requiere del(5g-), blastos <5% en MO y <1% en sangre y no bastones de Auer. Predomina en mujeres, se asocia a curso
relativamente indolente y prondstico favorable, con riesgo bajo de transformacién leucémica y caracteristica sensibilidad al
tratamiento con lenalidomida.

Este fenotipo hematolégico S5g- consta de anemia macrocitica, plagquetas normales o aumentadas, hipoplasia roja,

displasia MGK con formas pequefias hipolobuladas (oligo o mononucleares), neutréfilos normales o levemente disminuidos, <5%
blastos y anomalia citogenética del(5q) como caracteres cardinales. La morfologia MGK es muy predictiva del S5g-, como sucedia
en nuestra paciente. La anemia es la citopenia mas destacada, macrocitica y a menudo dependiente de transfusion, y por el bajo
riesgo de este SMD, la sobrecarga de hierro puede ser causa de morbilidad y mortalidad.
Las deleciones 5g- en los SMD son somaticamente adquiridas, heterocigotas y afectan muchos genes, con cierta frecuencia son
deleciones monoalélicas con expresion génica haploinsuficiente de uno o mas genes. La mayoria de casos S5g- no se ajustan
exactamente a la CDR (common deleted region) localizada distalmente en 5q (5952-33) descrita, como sucedia en nuestra
paciente. Existe una CDR 5q mas proximal, en 5931, asociada a formas agresivas de SMD y LMA, a menudo junto a otras anomalias
citogenéticas y mal prondstico. El resultado de la lesion, en lineas generales, determina:

¢ pérdida heterocigota y haploinsuficiencia de RPS14, con dramético aumento de la expresion de p53 en la linea eritroide,

bloqueando el ciclo celular de sus progenitores y causando baja proliferacion mas que diferenciacion deficitaria, con

hipoplasia roja y pérdida apoptdtica de precursores, dando lugar a la anemia macrocitica caracteristica del S5g-. No
explica el fenotipo MGK y plaquetario ni la dominancia del clon del(5g-).

e El fenotipo MGK y plaquetar se atribuye a delecion heterocigota de miR145 y miR146a con infraexpresion, que en modelos

animales causa neutropenia variable, aumento de plaquetas y MGK hipolobulados tipicos con endomitosis reducida. La

deplecion miR145/miR146a con activacion de la sefializacion inmune innata causa la activacion NF- B y sobreregulacion
de IL-6, cuyos efectos paracrinos explicarian la trombocitosis y variable neutropenia. La dominancia del clon patolégico
obedeceria a haploinsuficiencia de miR145/miR146a y disregulacion de la sefializacion inmune.

La del(5g-) afecta a todas las lineas hemopoyéticas. La clona del(5g-) gana ventaja proliferativa que parece asociada a efectos
combinados de haploinsuficiencia de diversos genes implicados en la funcién de la célula tronco hemopoyética y en la progresion a LA.
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HETEROGENEIDAD GENETICA SMD DEL(5Q-)

Las neoplasias mieloides con del(5q) aislada muestran una amplia gama clinicopatolégica que incluye SMD (riesgos bajo,
intermedio y alto), neoplasias mieloproliferativas y LMA.

Méas del 95% de los casos con SMD del(59-) tienen grandes deleciones que afectan la CDR y segmentos adicionales del cromosoma,
pero no todos los casos con del(5g-) aislada tienen fenotipo completo del S5g-. Caracteres como edad avanzada, dependencia
transfusional y disgranulopoyesis identifican casos de alto riesgo dentro del grupo.

Los SMD del(5g-) pueden tener subclonas desfavorables susceptibles de expandirse por adquirir alteraciones
citogenéticas y/o moleculares adicionales (como mutaciones Jak2, MPL, IDH1 e IDH2) resultando en progresion de la enfermedad.
Hasta 18% de los casos que adquieren cariotipo complejo muestran ya al diagnéstico mutaciones TP53 (importante gen supresor
de tumores en 17p13), significativamente asociadas a evolucion leucémica. Dichos pacientes con mutacién o inactivacion genética
y/o epigenética de TP53 tienen peor prondstico y evolucion.

EL TRATAMIENTO

Segun las guias internacionales, el tratamiento con lenalidomida es de eleccion en los pacientes SMD del(59-) de bajo
riesgo, si bien los factores estimulantes eritropoyéticos siguen siendo una correcta primera linea de tratamiento en pacientes
con baja EPO enddgena, si ésta es alta puede ser necesaria la transfusion crénica. No se recomienda aloTPH sin progresion de
la enfermedad.
El tratamiento con 5 Azacitidina actualmente sélo se indica en SMD de alto riesgo, estando en ensayo su rol terapéutico en SMD
de bajo riesgo. En pacientes S5g- se ha observado que la infraregulacion de RPS14 no se asocia a hipermetilaciéon del promotor,
sugiriendo improbable que el agente hipometilante beneficie a estos pacientes.

ROL DE LA LENALIDOMIDA

Se demostré en el ensayo MDS-001 en 2005, con respuesta significativamente mayor al tratamiento en pacientes del(5g-)
respecto de los SMD sin del(5g-). Es un farmaco andlogo de la talidomida mas eficaz y menos toxico, inmunomodulador y
antiangiogénico, que reduce la transfusion en 2/3 de los casos (67 % independencia transfusional) e induce respuestas citogenéticas
completas en 45% de los SMD de riesgo bajo o intermedio-1 con del(5q). Aprobada por la FDA en 2005, la aprobacién EMA se
ha diferido hasta 2013 tras confirmar (estudios MDS-003, MDS-004 y MDS-003/004 retrospectivo y multivariante) que mejora la
supervivencia y no aumenta el riesgo de leucemia.

Evidencias experimentales sugieren posibles defectos estromales en el SMD del(5g-), con lesion de la capacidad de
soporte del crecimiento de los progenitores normales. La lesidon microambiental por la clona patolégica favoreceria su ventaja
proliferativa. La lenalidomida puede revertir este defecto, sobrerregulando ICAM1 (intracelular adhesion molecule 1) y SDF-1
(stromal cell derived factor 1). También inhibe IL-6 y TNF-48, induce miR145 y miR146a, muchas otras citokinas y activa células
T citotéxicas y NK. Respecto de la dosis, existe mas respuesta hematoldgica y citogenética con 10 mg (ciclos de 10 mg/dia oral
durante 21 dias y cada 28 dias). También utilizada a 5 mg/dia.

¢Y LA TRISOMIA 8?

La biologia del cancer resulta de los efectos integrados de la expresion de mdultiples genes, no sélo deleciones y
haploinsuficiencias, sino de la amplificaciéon de cromosomas completos que suponen aumento de la dosificacion de multiples
genes, como con +8. También +8 puede ser constitucional como mosaicismo (0.1% gestaciones), son sujetos con mayor riesgo de
neoplasia, particularmente mieloides (en torno al 5% de los casos).

La + 8 es la ganancia cromosémica mas frecuente en los SMD (11% de los casos y 16% de SMD con cariotipo anormal). Es
comun en NMPc, casi 50% de LLA (la mayoria T) y tumores soélidos. De importante rol en la neoplasia con independencia de su origen.

Se sabe poco de las caracteristicas de los SMD con +8 aislado y de la influencia de otras alteraciones citogenéticas. La
+8 en LMA y SMD no se asocia a tratamientos previos con RT, agentes alquilantes, o inhibidores de la topoisomerasa Il, pero se
ha relacionado con exposicion ocupacional a solventes organicos (particularmente benceno) y al habito de fumar. Suele ser méas
frecuente en varones. La alta frecuencia de +8 como cambio adicional sugiere que confiere ventaja proliferativa selectiva a la clona
en la que emerge.

En los SMD, del(59-) precede a +8, que seria evento secundario. Estudios citogenéticos y de clonalidad muestran que
+8 no es suficiente para la leucemogénesis y estarfa involucrado en la evolucién del SMD/LMA més que en la transformacion
leucémica inicial.

Se ha sugerido que +8 supone ganancia y sobreexpresion de MYC (8g24), pero no es probable que la patogenia se
deba a un solo gen del cromosoma, sino mas bien a sobreexpresion de genes antiapoptéticos que confieren a la clona ventaja
proliferativa sobre los precursores hemopoyéticos.

El 62% de los SMD con +8 como anomalia Unica tienen mas de una citopenia y >4% blastos, y generalmente son de riesgo
citogenético intermedio, pero pueden tener peor evolucion que otros dentro de este muy heterogéneo grupo intermedio, y se
describe 38-62% de transformacion leucémica. En 5% SMD existe +8 asociada a otras anomalias.
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REFLEXIONES

La evolucioén de la paciente refleja la historia natural S5g- matizada por la accion de la lenalidomida. Destaca la displasia
MGK polimorfa asociada a la evolucion clonal, con la siempre constante morfologia del MGK tipico S5g-. La morfologia MGK
traduce la evolucion patogénica descrita desde el SMD del(5g-) inicial, con seleccion de subclonas (anomalias citogenéticas y/o
moleculares adicionales) que llegaron a expandirse, modificando el fenotipo y causando progresion, de hecho en la fase final
de la evoluciéon de nuestra paciente se amplié el area de delecién mas alla de la CDR (incluyendo segmentos adicionales del
cromosoma), y cambid la cuantia de clonas del(5q) y 46XX de 57% y 5% respectivamente en 2010, a 5% y 55% en 2013, con +8
estable en 14-15%.

Esta evolucion clonal pudo estar influida por la lenalidomida, que suprimié la clona del(5g-) quiza no del todo... ya que

al afio de tratamiento (Octubre 2011), con la paciente en respuesta hematolégica, con MGK poliploides y cariotipo 46XX, habia
displasia morfoldgica y persistian MGK monolobulados, quiza las clonas anormales no crecieron en cultivo celular...
Pero estéa claro que la enfermedad evolucion6 en la clona 5g-, y la pérdida de respuesta a lenalidomida se asocié a ventaja de la
clona 46XX (no tan normal morfolégicamente...) y de clonas 46XX con del(5g-) mas extensa (tanto en la clona con lesion aislada
como en la clona de cariotipo complejo). Recordemos la heterogeneidad de este SMD, en cuya variabilidad fenotipica influyen
anomalias citogenéticas y moleculares adicionales, mutaciones en otros genes, alteraciones epigenéticas aberrantes, posible
microambiente alterado, y status de células tronco y progenitores hemopoyéticos no displasicos, factores todos con el potencial
de alterar la diferenciacion hemopoyética y matizar cifras hemoperiféricas, blastos en MO, progresion a leucemia y supervivencia.
Cabe mencionar que la mutacién Jak2 V617F siempre fue negativa, sin que puedan descartarse otros factores de disregulacion
(epigenética...), en éste o en otros genes...

Sila clona +8 hubiese predispuesto desfavorablemente a nuestra paciente, seria I6gico que la evolucion clonal emergiera
de esta clona... pero se ha mantenido estable y quiza se trate de un mosaicismo constitucional, aunque en opinién de los expertos
en citogenética +8 es un clon leucémico, no constitucional, que se mantuvo estable.

BIBLIOGRAFIA:

1. Tefferi A, VardimanJV: Myelodysplastic Syndromes. N Engl J 9. Padron E, Komrokji R, List AF: Biology and treatment of the 59-
Med 2009;361:1872-85 syndrome. Expert Rev Hematol 2011; 4(1): 61-9

10. Steensma DP: The changing classification of myelodysplastic
2. Ebert BL: Molecular Dissection of the 5g Deletion in syndromes: what's in a name? Hematology 2009; 645-55
Myelodysplastic Syndrome. Semin Oncol 2011; 38:621-26

11. Fenaux P, Giagounidis A, Selleslag D, et al: A randomized

3. Jadersten M, Karsan A: Clonal evolution in myelodysplastic
syndromes with isolated del(5q): the importance of genetic
monitoring. Haematologica 2011; 96(2): 177-80

4. Ebert BL: Genetic deletions in AML and MDS. Best Pract Resh
Clin Haematol 2010; 23: 457-61

5. Haferlach T: Molecular genetics in myelodysplastic syndromes.
Leuk Res 2012; 36: 1459-62

6. Patnaik MM, Lasho TL, Finke CM, et al: Isolated del(5q) in
myeloid malignancies: Clinicopathologic and molecular features
in 143 consecutive patients. Am J Hematol 2011; 86:393-8.

7. Patnaik MM, Lasho TL, Finke CM, et al: WHO-defined
‘myelodysplastic syndrome with isolated del(5q) in 88
consecutive patients: survival data, leukemic transformation rates
and prevalence of JAK2, MPL and IDH mutations. Leukemia
2010; 24: 1283-9

8. Cazzola M, Della Porta MG, Travaglino E, Malcovati L:
Classification and Prognostic Evaluation of MDS. Semin Oncol
2011; 38:627-34

phase 3 study of lenalidomide versus placebo in RBC transfusion
dependent patients with Low-/Intermediate-1-risk myelodysplastic
syndromes with del5q. Blood 2011; 118: 3765-3776

12. Kuendgen A, Lauseker M, List AF, et al: Lenalidomide does
not increase AML progression risk in RBC transfusion-dependent
patients with low- or intermediate-1-risk MDS with del(5q): a
comparative analysis. Leukemia 2013; 27: 1072-9

13. Mallo M, Lufio E, Sanzo C, et al: Clinical impact of the clone
size in MDS cases with monosomy 7 or 7q deletion, trisomy 8, 20q
deletion and loss of Y chromosome. Leuk Res 2011; 35: 834-6

14. Paulsson K, Johansson B: Trisomy 8 as the sole chromosomal
aberration in acute myeloid leukemia and myelodysplastic
syndromes. Pathologie Biologie 2007; 55: 37-48

15. Fernandez-Mercado M, Burns A, Pellagatti A, et al: Targeted
resequencing analysis of 25 genes commonly mutated in myeloid
disorders in del(5g) myelodysplastic syndromes. Haematologica
2013.



presentaciones

MESA REDONDA: Gammapatias monoclonales

MIELOMA ASINTOMATICO: ESTRATIFICACION DEL RIESGO
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Smoldering Multiple Myeloma (SMM) is an asymptomatic plasma cell disorder defined by the presence of a serum
M-protein of = 3g/dl and/or = 10% bone marrow plasma cells (BMPCs) with no evidence of end-organ damage (hypercalcemia,
renal insufficiency, anemia o bone lesions (CRAB))1. The median age of the patients at diagnosis ranges from 65 to 70 years and
the incidence varies from the series although it usually is between 10 and 15% of all patients with MM. The annual risk of progression
to symptomatic disease is 10% per year for the first 5 years, and it significantly decreases thereafter, 5% per year during the
following 5 years and only 1% per year since the 10th year2. SMM is not a uniform entity including from indolent —low risk- forms
that they are as MGUS to “early myelomas” at high risk of developing symptomatic diseases and the heterogeneous outcome is
supported by the identification of risk factors predicting progression to symptomatic MM. This may allow a more individualized
disease management and follow up in patients with SMM according to the risk. The first and largest systematic study focusing on
prognostic factors in SMM was based on retrospective data from 276 patients seen at the Mayo Clinic. In this study, considering
the plasma cell bone marrow infiltration and the size of the MC, three different subgroups of SMM were defined: group 1 with = 3g/
dL of MC and = 10% of plasma cells in bone marrow, in which the median time to progression (TTP) to symptomatic MM was of 2
years; group 2 with < 3 g/dL of MC and = 10% bone marrow plasma cells M-protein with a median TTP of 8 years; and group 3 with
= 3 g/dL of MC but with < 10% plasma cells bone marrow infiltration, translating into a median TTP of 19 years2. The Mayo group
also evaluated the value of free light-chain (FLC) assay and found that the presence of kappa/lambda FLC ratio deviated of 0.125
to 8 was associated with an increase in the risk of an progression; moreover, in patients with an involved/uninvolved FLC ratio = 100
the median TTP was 15 months3. The Mayo Clinic group has also shown that presence of circulating PCs (>5 x 106/l and/or >5%
PCs per 100 cytoplasmic immunoglobulin (Ig)-positive mononuclear cells) is associated with a short median TTP (71% at 2 years).
In addition, in an attempt to identify SMM at ultra high risk of progression to symptomatic MM, they have found 21 (3.2%) out of 655
SMM patients with more than 60% of BMPCs, and 95% of them progressed within 2 years of the diagnosis4. Multi-parameter flow
cytometry (MFC) to identify the immunophenotypic profile of plasma cells in SMM has been also evaluated and our group reported
that the presence of an aberrant phenotype in the vast majority of the BMPC (= 95% phenotypically abnormal plasma cells) was
the most important predictor for early progression from SMM to active MM. The presence of immunoparesis (ie, decrease in one or
two of the uninvolved immunoglobulins), also emerged as a significant prognostic parameter, and based on these two parameters
(percent of aberrant BMPC and immunoparesis), a scoring system for patients with SMM was proposed resulting in a prognostic
stratification of SMM in three groups with a median TTP of 23 months when the two risk factors were present, as compared with 73
months when only one risk factor was present and not reached when none of the risk factors was present5. The pattern of evolution
of the monoclonal component during the course of the disease allowed to identify two types of SMM: the so-called evolving and the
nonevolving, with a shorter TTP (1.3 years) for evolving patients. Novel imaging techniques have also been used to identify patients
with SMM at high risk of progression to active MM. Initial studies based on spinal magnetic resonance imaging (MRI) showed that
patients with a focal pattern had shorter TTP as compared with the diffuse or variegated pattern (median 6 vs 16 vs 22 months). A
more recent study conducted in 157 SMM patients with whole MRI showed that the moderate-diffuse pattern associated with high
BMPCs was an independent prognostic factor in the prediction of progression to symptomatic MM6. Biological parameters, such
as cytogenetic abnormalities, have been also recently incorporated to the list of prognostic markers in SMM. Neben et al. have
identified in a series of 249 SMM patients the presence of t(4;14), gain of 1g21 or hypodiploidy as independent prognostic factors
predicting a shorter TTP. The Mayo Clinic group has also recently analyzed the cytogenetic abnormalities in a series of 351 SMM
patients and they identified a high risk subgroup of patients with t(4;14) and/or del(17p) with a significantly shorter median TTP (24
months) as compared with intermediate, standard and low risk subgroups of patients7. In summary, under the diagnosis of SMM
there is marked heterogeneity in terms of risk of progression, and the presence of several prognostic factors above mentioned are
able to identify a subgroup of SMM patients with high risk of progression into symptomatic MM.

Concerning the management of SMM patients, the standard of care has been observation until development of symptomatic
MM occurs. Different trials have evaluated the role of early treatment in this group of patients, with conventional and novel agents8.
Three small studies compared early therapy with melphalan and prednisone (MP) versus observation. In the Hjorth’s study, the
response rate to therapy in patients treated at diagnosis was similar to that of those who received deferred therapy at the time of
progression (52% vs 55%) and in the other two trials, there were no significant differences in overall survival between early treatment
and observation (54 months vs 58 months in the first one and 64 months vs 71 months in the second one, respectively). Two small
phase Il trials, one from the Mayo Clinic and the other from M.D.Anderson Cancer Center evaluated the role of thalidomide single agent
in SMM patients. The rate of partial response (PR) or better was of 34% and 36%, respectively and most of the patients discontinued
due to peripheral neuropathy. Barlogie et al. conducted other phase 2 randomized trial with thalidomide plus pamidronate in 76
paitents with SMM showing a =PR rate of 42% with a median TTP to symptomatic disease of 6 years. The development of peripheral
neuropathy was the major issue in long-term thalidomide treatment. There is only one randomized trial comparing thalidomide
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plus zolendronic acid versus zolendronic acid in SMM patients. The rate of =PR was 37% in the thalidomide arm versus 0%, but
there were not significant differences neither the TTP to symptomatic MM (4.3 vs 3.3 years) nor overall survival (OS) (74% versus
73% at 5 years). The role of bisphosphonates as single agent has been also analyzed in three different trials, using pamidronate
single agent in one of them, pamidronate versus abstention in other and zolendronic acid versus observation in the last-one. All
of them showed that bisphosphonates have no antitumor effect but an increase of bone density and decrease of bone resorption
markers was reported as well as in the randomized trials comparing bisphophonates with abstention, a reduction in the incidence
of skeletal related events in the bisphosphonate arms (39% vs 73% and 55% vs 78%). These trials don’t support the early treatment
in patients with SMM but in all the previous trials no stratification was performed according to the risk of progression to symptomatic
MM and although patients at low risk of progression will not probably obtain any significant benefit from an early treatment, patients
at high risk should be the target to evaluate the role of early intervention. In addition, one important point is that the definition of
smoldering MM should be revisited and patients at high risk should be probably considered as early MM while patients at low risk
are probably monoclonal gammopathy like patients. Therefore, the patient population target to evaluate the role of early treatment in
SMM would be high risk SMM patients. The spanish myeloma group (GEM/Pethema) decided to conduct a phase 3 randomized trial
in SMM but at high risk of progression to active disease comparing treatment with lenalidomide plus dexamethasone as induction
followed by lenalidomide alone as maintenance versus observation in a series of 119 patients9. The primary end point was TTP to
symptomatic disease, and after a median follow-up of 40 months, median time to progression was significantly longer in patients
in the treatment group than the observation group (not reached vs. 21 months; hazard ratio, 5.59; P<0.001). Secondary end points
included response, overall survival and safety. Concerning response rate, the rate of PR or better after induction was 82% including
14% of stringent complete response (sCR) plus CR and after maintenance, the sCR/CR rate increased up to 26%. Safety profile
was acceptable and the analysis for OS showed that the 3-year survival rate was also higher for the group of patients who received
early treatment with lenalidomide-based therapy (94% vs. 80%; hazard ratio, 3.24; P=0.03). Until now, the treatment in MM patients
focused only in symptomatic patients. This situation is clearly different that for other malignancies, such as breast, colon, or prostate
cancer, where an early intervention is not only appropriate, but also mandatory for success and cure. At the moment of the design
the previous spanish trial, the first step was to well define the target population, high risk SMM patients and the second-one was the
choice of the optimal drugs. Since these patients should otherwise not be treated, the ideal drug scheme should be convenient for
the patients, ideally of oral administration and effective. The study conducted by GEM/Pethema shows for the first time the potential
to change the treatment paradigm for high-risk smoldering myeloma patients based on the efficacy of early treatment in terms of
time to progression to active disease and overall survival as well.

Therefore, in conclusion, definition of SMM should be re-defined and high risk SMM should be called early MM. This patient
population is now a target for all new agents and numerous clinical trials are currently ongoing to evaluate the early treatment in this
group of patients. Lenalidomide plus dexamethasone has demonstrated to be effective as early treatment, not only in efficacy, also
in safety and especially in overall survival and the next step is to investigate if an early intensive treatment in high risk SMM patients
transplant candidates, using a therapeutic approach similar to the best possible used in symptomatic patients, may result in a high
rate of sustained immunophenotypic responses (CR plus minimal residual negative by multiparametric flow cytometry), -50% at 5
years- with the possibility of a substancial proportion of them being cured by this early-intensive intervention approach.
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INTRODUCCION

Un conocimiento méas profundo de la patogenia del mieloma multiple (MM) ha permitido el desarrollo de nuevos agentes
que han revolucionado en los Ultimos afios su tratamiento mejorando su prondstico. Al igual que en otras neoplasias, se ha pasado
del uso de quimioterapia combinada de manera no especifica al empleo de agentes no citostaticos dirigidos a mecanismos
oncogénicos concretos de vias de sefalizaciéon celular del MM asi como de otros agentes que actuan sobre el sistema inmune
0 sobre el microambiente medular. Los inmunomoduladores (IMIDs) como son la Talidomida y la Lenalidomida, junto con el
inhibidor de proteasomas, Bortezomib, fueron la primera generacién de estos nuevos agentes en el MM y llevan varios afios
demostrando su eficacia antitumoral en diferentes etapas de la enfermedad tanto en induccién como en recidivas. Recientemente
se ha dispuesto de una segunda y tercera generacion de estos farmacos que han mostrado eficacia en el MM. Entre éllos destacan
el nuevo inmunomodulador Pomalidomida, el nuevo inhibidor de proteasomas Carfilzomib y el anticuerpo monoclonal antiCST,
Elotuzumab. Otros agentes como Ixazomib, Marizomib y Oprozomib asi como los inhibidores de HDA, el ac monoclonal antiCD38
Daratumomab, el inhibidor del asa proteico de la Kinesina (Arry520) u otros inhibidores de kinasas, han mostrado resultados
prometedores pero se encuentran en fase de investigacion clinica. En la Tabla 1 se presenta un listado de los principales nuevos
agentes clasificados segun su mecanismo de accion principal.

RESULTADOS CLINICOS

Nuevos Inmunomoduladores (IMIDs). Pomalidomida

La Pomalidomida es un nuevo IMID oral aprobado en Estados Unidos como Pomalyst® que ha sido aprobada por la
EMA (www.ema.europa.eu) en Agosto de 2.013. Tiene un mayor efecto inmunomodulador y antiangiogénico que la talidomida y
lenalidomida. En Europa esta comercializada ya en varios paises como Imnovid ® indicada asociada a dexametasona en MMRR
con al menos dos tratamientos previos, incluyendo Len y Bz,. El estudio Fase lll que sustenta esta aprobacién es el CC-4047-
MM-003 donde se comparé el tratamiento de Pom 4 mg po 21 dias + dosis bajas de Dex 20 mg semanales (Pom + LD-Dex) vs
alta dosis de dexametasona sola 40 mg 1-4,9-12,17-20 (HD-Dex).Se incluyeron 455 pacientes. La mediana de SLP con 15 meses
de seguimiento fue de 4 m vs 1-9 m (p<0.001) y la mediana de SG fue 13 m vs 8 m (p=0-028). La tasa de RG fue de 31% vs 10%
(p<0-001) favorables a Pom+Dex. Los efectos adversos grado 3-4 mas frecuentes fueron neutropenia (48% vs 16%), anemia (33%
vs 37%), y trombopenia (22% vs 26%) no observandose neuropatias ni trombosis significativas aunque es preciso una prevencion
de ETV y un estricto Plan de Gestién de Riesgos por teratogenicidad. En un reciente subanélisis estas ventajas se mantuvieron
en los pacientes con alteraciones genéticas del(17p) y/o t(4;14). Varios subandlisis de este estudio han sido comunicados en el
reciente congreso de ASH de 2013 y serdn actualizados en EHA 2014. Este agente se postula por tanto como una nueva terapia
en MMRR y se encuentra actualmente en fase de extensién en un estudio de un solo brazo CC-4047-MM-0010 y en diferentes
estudios combinados con otros agentes tanto clasicos como nuevos destacando la tripleta con el nuevo inhibidor de proteasomas
( Carfilzomib) y Dex tanto en primera linea como en MMRR, esquema Cfz+Pom-+Dex.

Nuevos Inhibidores de Proteasomas (IP)

Existen varios IP con diferentes estructuras quimicas entre los que destacan los derivados del acido borénico (Bortezomib
e Ixazomib), las epoxyketonas (Carfilzomib y Oprozomib) vy las salinosporamidas (Marizomib). Tienen un efecto catalitico distinto
sobre las unidades del proteasoma: Bortezomib e Ixazomib tienen como diana la actividad de quimotripsina y caspasa-like, el
Carfilzomib y el Oprozomib es selectivo sélo para la quimotripsina-like y el . Carfilzomib, Oprozomib y Marizomib tienen una accién
irreversible mientras que Bortezomib e Ixazomib son inhibidores reversibles.Por otra parte Ixazomib y Oprozomib. Son agentes
orales.

Carfilzomib

La FDA aprob6 el pasado afio el Carfiilzomib (Kyprolis®) para MMRR tras dos lineas incluyendo Lenalidomida y Bz . La
tasa de RG en monoterapia fue del 52% para pacientes naive al Bz. En pacientes con Bz previo (Estudios PX-171-003 and PX-
171-004) la tasa de RG fue del 20% lo que indica que no hay resistencia cruzada. Por este motivo se ha empleado asociado a Dex
con diversos estudios (Ej Estudio FOCUS) en MMRR muy tratados con RG del 69% (77% a la dosis méaxima) 4% RC y 38% MBRP.
En el estudio Fase I/l CHAMPION de Cfz +Dex se observd que el empleo semanal 1,8,15,22 conseguia similares respuestas con
mucha menor toxicidad. En un estudio Fase Il (ASPIRE) se ha empleado CFz combinado con Lenalidomida y Dex con respuestas
superiores al 65%. La combinacién con Pomalidomida+Dex en MMRR ha sido estudiada en Fase I/l en 72 pacientes multitratados,
6 lineas 2-15 con RG del 64% y RC/MBRP del 26% la alta tasa de respuestas duraderas en pacientes de mal pronéstico del (17p).
La combinacién con Len+Dex ha sido estudiada también en MM de novo con muy buenos resultados en estudio Fase I/l RG 95%
y RC o casi RC > 70% sin afectar a la movilizacion de CD34. Otro estudio Fase Il con Cfz+Len+Dex en MM de novo seguido de Len
10 mg x 21 de mantenimiento 24 m (CRD-R) ha mostrado tasas de RG réapidas del 98%, con sRC/RC de 51%, con MRD neg y PFS
al afio digll 8% . Eskiesidiissp preralglymiefenesssedmhabsbsedadorcdaliGaidorai datrdéast et (TG OUNE) IdE) @isdeasf Lanfitmonh
CarldBrslatosdznyi diey (GEd)@0 dW oMbz crove 6ot ge2B8% RC2B&s RCitlas, 4 simits, a cirnikstadmroazstédioomancés con
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Melfalan+Pred (CMP) con RG 91% y 55% RC/MBRP con PFS de 21 m . El Cfz es por tanto un agente muy prometedor en MM del
que se estan realizando estudios en MM de novo y MMRR con otros agentes como inhi HDA, claritromicina, inhibidor de inhibidor
del asa de kinesina Arry-520, e incluso asociado al Melf en el acondicionamiento del TASPE. Cfz es por tanto un agente activo en el
MM con buen perfil de toxicidad sobre todo en dosis semanales, destacando su gran efecto en pacientes con citogenética adversa
y su gran potencial en pacientes de novo con IMid+Dex.

Ixazomib (MLN9708)

Es el primer IP oral al igual que el Oprozomib. Existen diversos estudios como el C16004 y el C16003 a dosis semanales o
bisemanales. La tasa de RG es superior al 80% con aceptable toleerancia sin neuropatia y con rash cutdneo como principal toxicidad.
Ixazomib se ha mostrado eficaz con MP y también con Lena+ dex con RG del 88%, incluyendo MBRP de 40% y 18% CR.

Marizomib (NPI-0052)
Esta aun en fase de desarrollo clinico con minima neuropatia y resultados favorables en pacientes con multiples lineas
previa, con RG > al 20%

Anticuerpos Monoclonales

Elotuzumab

Se trata de un anti-CS1, glicoproteina presente en los plasmocitos y en las NK y CD8+. Su mecanismo es la potenciacion
de la citotoxicidad mediada por Acs por lo que es un modelo ideal de asociacion a IMIDs no siendo eficaz en MM en monoterapia.
Por este motivo su combinacion con Lena y Dex en MMRR ha mostrado RG >80% durables, y hay un estudio Fase Ill de registro
(ELOQUENT) que compara su asociacion a Le+Dex vs Len+Dex. También esta en investigacion su asociacion con Bz y otros agentes.

Daratumumab

Es un ac-antiCD38, Ag presente en los plasmocitos. En los primeros estudios de  MMRR en monoterapia se observo
RG del 78% con 44% > RP. Se esta testando en asociacion con Lena, Bz etc...y en pacientes de novo para potenciar esquemas
clasicos como VMP u otras tripletas. Esto ha conllevado al desarrollo de otros anti-CD38 como el SAR650984, con un perfil similar
actualmente en fases I/Il en MMRR y de novo.

Otros Agentes

Inhibidores de Histonadeacetilasa (HDA.I)

La HDA regulan la respuesta de proteinas no plegadas inhibiendo la formacion de agresomas e inactivando el sistema de
chaperonas acetilando HSP-90. Varios InhHDA han mostrado efecto antiMM (vorinostat, panobinostat, romidepsina, givinostat y el
inhibidor HDACG6 especifico, ACY1215-Roclinostat) con resultado modesto No obstante su combinacion con Bz en dos estudio
Fase Il (VANTAGE 088 con vorinostat) y PANORAMA con Panobinostat) se observé ventaja al afiadir al Bz a estos HDAI vy los
resultados estan siendo también prometedores combinando HDAI a IMIDs [149].

Inhibidores del asa proteico de Kinesina (KSP)
El primer agente con esta accion es el Arry-520( Filanesib) con RG del 22% asociado a Dex en pacientes con més de 6
lineas previas. Es un agente prometedor por lo que esta siendo evaluado asociado a Lena y Bz asi como a Carfilzomib.

Agentes sobre Metabolismo Oseo y sobre Nichos Medulares

Existen nuevos agentes que actuan inhibiendo la resorcion ¢sea del MM como el anti-RANKL(Denosumab) y
antiDKK1(BHQ880) cuyo potencial antimieloma esta por demostrar. Otra nueva aproximaciéon experimental consiste en actuar de
manera biofisica con evaluaciéon en 3D sobre los nichos de células stem iniciadoras del MM (MCI) en la MO, afiadiendo AMD3100
junto con Bortezomib de forma sinérgica para sensibilizar las MCI y modular el micromedioambiente evitando las recaidas.

CONCLUSIONES

Estamos ante una nueva generacion de agentes que pueden mejorar en los préximos afios el curso clinico del MM
y cambiar de nuevo el paradigma del tratamiento. Los mas importantes como son la Pomalidomida, Carfilzomib Elotuzumab vy
Daratumomab que ya han mostrado su potencial en MMRR que es el escenario en el que se aprobaran estos farmacos. Es muy
probable que por su efecto estos agentes pasen a etapas previas incluyendo. El refinamiento de las técnicas de EMR en el MM
obligara a los futuros esquemas que se empleen, en primera y ulteriores lineas, a competir y medirse en un escenario mas exigente,
cambiando el concepto de control por el de respuesta estricta y curacion que es un reto en el MM. Para los especialistas en MM
han de prevalecer dos ideas al hablar de los nuevos agentes: Por un lado es obligado realizar estudios farmaco-econémicos
de coste/eficacia por el elevado coste de los nuevos agentes, valorando bien su indicacion para rentabilizar clinicamente su
introduccion. Por otra parte la mayoria de estos agentes requieren de nuevos ensayos clinicos y combinaciones. Esto obliga a una
cooperacion generosa entre los centros, siendo en la actualidad obligado y ético el ofrecer a los pacientes con MMRR la opcién de
participar en un EECC con nuevos agentes. Por este motivo es encomiable la iniciativa de la AMHH de mostrar en su web los EECC
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disponibles en MM en Madrid asf como el desarrollo de nuevas plataformas institucionales como es el caso de la nueva aplicacion
del Registro de Ensayos Clinicos (EC) con Medicamentos Oncolégicos en Madrid (REFAREC-MADRID),proyecto coordinado por el
Grupo Director del Plan de Mejora del Uso de Farmacos Oncoldgicos de la Comunidad de Madrid presentadoel pasado dia 31 de
Marzo de 2.014.

Mas informacion en:

- www.hematologiamadrid.org

- ASH Meeting 2.013. Abstract category 652 y 653 Myeloma)
https://ash.confex.com/ash/2013/webprogram/start.html

Tabla 1- Resumen de Terapias Emergentes en Mieloma Multiple

* Inmunomoduladores y Antiangiogénicos
Pomalidomida
2-Metoxiestradiol (2ME2)
Trioxido de Arsénico (ATO)
Neovastat- AE-941
Inhibidores VEGF: Bevacizumab, SU6416,SU6668. ..
+ Inhibidores de Proteinas, Enzimas o Vias de Sehalizacion Celular
Inhibidores de Proteasomas : Carfilzomib, Ixazomib, Marizomib, Oprozomib
Inhbidores del asa proteico de Kinesina: Arry-520 (Filanesib)
Inhibidores NF-kB, MAPK, AKT: Afurasrtib, CUDC-907( inh PI3K y HDCA)
Inhbidores de M-TOR: Temsirolimus, Everolimus, Rapamicina, CCI-779AP23573.
Inhibidores de Farnesil Transferasa (FTI)
Inhibidores de HDAC: Romidepsiona, Perifosina, Panobinostat, Vorinostat), Rocilinostat (ACY-1215)..
Inhibidores de proteina de choque térmico (HSP90): KW-2478,Ganetespib, Tanespimicina. ..
Inhibidores de Kinasas: BTKI CC-292, Ibrutinib, LGH447(inh PIMK),AT7519M (Inh K cliclina dependiente)
Otros: Aplidina, Estatinas, Tadalafil, Inh XPO1/CRM1, KPT330 (Selinexor) Reolysin, SNSO1-T tivantinib ..
+ Inmunoterapia y Ac Monoclonales
Acs Monoclonales.:
Elotuzumab (AntiCS1)
Anti CD38 ( Daratumomab, SAR650984)
Anti-BAFF(Tabalumab)
Screrotin (Romosozumab)
Anti IL6(Xiltuximab)
Anti-CD74 (Milatuzumab),
Anti-CD20, antiMuC1
Anticuerpo activador de céls NK; IPH2101...
NOX-A12 Inh de CXCL12
Vacunas antiidiotipo, celulares, dendriticas, DNA.., Terapias Antisentido
Inhibidor del BCL-2
- Agentes sobre Metabolismo Oseo y Nichos medulares
Anti-RANKL ( Denosumab)
Anti-DKK1 (BHQ880)
Osteoprotegerina (OPG)
AMD3100
SD-7784
« Otros Tratamientos y Nuevos Agentes Quimioterapicos
Dehidroepiandrosterona (DHEA)
TRAIL-Apo-2 ligando (apoptosis)
Claritromicina
Bendamustina
Gemcitabina, Paclitaxel, Vinorelbina
Doxorrubicina Liposomal, Topotecan
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ABORDAJE INTERDISCIPLINAR DE LA AMILOIDOSIS

1. Krsnik Castello
Servicio de Hematologia
Hospital U. Puerta de Hierro-Majadahonda. Madrid

INTRODUCCION

La amiloidosis AL se produce por el depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulinas monoclonales degradadas
producidas siempre por una neoplasia de origen linfoproliferativo y aunque rara, es la mas frecuente de las amiloidosis. Describimos
una serie contemporanea de 33 enfermos con amiloidosis AL, para analizar aspectos que puedan contribuir a un diagnéstico mas

precoz y a un manejo 6ptimo de esta entidad.

PACIENTES Y METODOS

Describimos 33 pacientes consecutivos con diagnéstico histolégico inequivoco de amiloidosis AL, atendidos en nuestro

centro (2005 -2013).

1.-Datos clinicos registrados: demograficos, ECOG, afectacion clinica por érganos y sistemas, tratamiento recibido y respuesta,
supervivencia a fecha 1 de Marzo de 2014 y en su caso, causa de exitus.

2.-Exploraciones complementarias: suero: NT-proBNP, proteinograma, cuantificacién de inmunoglobulinas, inmunoquimica,
cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas (CLL) (2010). Orina: proteinas e inmunoquimica.
-Aspirado-biopsia MO: citologia, Rojo Congo, inmunohistoquimica (IHQ).

-Biopsia de 6rganos: tincion de Rojo Congo+ IHQ.

-Eco/Resonancia magnética (RM); gammagrafia cardiaca con 99Tc-DPD.

3.-Valoracion de la respuesta al tratamiento: segun las recomendaciones de Comenzo et al.
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RESULTADOS
1-Datos clinicos:
La serie incluye 19 mujeres y 14 varones con una edad mediana de 63 afios (rango 39-87). La mediana de duracion de sintomas
previos fue de 8 meses (rango 3-48); 18 enfermos presentaban un ECOG =3. El motivo de consulta fue sindrome constitucional,
astenia 6 disnea en el 85% de los casos.
La afectacion de érganos o sistemas a lo largo del curso evolutivo fue:
-Sistema cardiovascular: 22 enfermos con signos/sintomas de insuficiencia cardiaca.
-RifidN: 11 casos con sindrome nefrético; 5 casos con FGe<40 mL/min.
-Aparato digestivo: 4 enfermos presentaron macroglosia; 2 hepatomegalia o aumento de fosfatasa alcalina.
-Sistema nervioso periférico: 9 casos de sindrome de tunel carpiano; 6 datos clinicos de polineuropatia.
-Otros: 13 enfermos sufrieron sincopes; 3 mostraban lesiones liticas éseas y 2 hipercalcemia. Dos enfermos mostraban lesiones
cutaneas.

2- Exploraciones complementarias:
-Inmunoquimica: 32/33 casos con componente monoclonal o ratio anormal de CLL en suero (Fig. 1), o bien componente monoclonal
en orina. (clonalidad de la cadena ligera demostrada en MO/suero/orina o IHQ del amiloide, 26; :7 casos).
-Biopsias de MO:
30 casos: infiltracion clonal por células plasmaticas (10 <10% y 20 =10%)
2 casos sindrome linfoproliferativo (SLP) de bajo grado CD20+.
1 caso sin infiltracion: plasmocitoma cutéaneo + amiloide.
-Biopsias de tejidos:
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-Valoracion cardiaca: 28 casos mostraban un ecocardiograma o RM anormal; la mediana de NT-proBNP al diagndstico era de
5200ng/mL. Ningun caso mostré captacion en gammagrafia cardiaca.

3.- Evolucion, tratamiento y respuesta:
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DISCUSION

Describimos las caracteristicas clinicas, aspectos diagnésticos y valoracion, evolucion y tratamiento de una serie
contemporanea de 33 enfermos con amiloidosis AL para ilustrar la variabilidad clinica, la complejidad diagndstica y el esfuerzo
terapéutico multidisciplinar que representa hoy en dia esta enfermedad.

La presentacion de nuestros enfermos coincide con lo reportado (clinica por afectacion cardiaca o renal). Por lo que respecta
al diagndstico, la biopsia de érganos con datos de afectacion clinica (corazdn, rifidn o higado) mostré depdésito de amiloide en
todos los casos. Confirmamos que todos los enfermos tienen componente monoclonal en suero y/o en orina o alteraciéon del ratio de
CLL en suero. La determinacion de CLL en suero es una técnica imprescindible en la amiloidosis AL porque permite sospechar el
diagnostico, monitorizar el tratamiento y tiene valor prondéstico. La realizacion sistematica de biopsias de MO con IHQ nos permitid
demostrar un sindrome linfoproliferativo subyacente en 31 casos (29 a expensas de células plasmaticas y 2 SLP de linea B).

La amiloidosis AL es 20 veces mas frecuente que los otros tipos, pero es obligado asegurar el diagnoéstico antes de tratar.
La amiloidosis ATTR (por depdsito de transtiretina) es la segunda en frecuencia y se debe sospechar en enfermos con ratio de
CLL normal, no evidencia de SLP/MM en MO, afectacién cardiaca y gammagrafia con 99mTc-DPD con captacion biventricular.
Se deben realizar técnicas de IHQ para tincion de cadenas ligeras y pesadas de inmunoglobulinas, proteina A, P y TTR, aunque
en ocasiones el amiloide no se tifie por tratarse de una proteina degradada .La presencia de amiloide en MO es exclusiva de la
amiloidosis AL (sensibilidad 50 % en nuestra serie y en la literatura).

Las decisiones terapéuticas en nuestra serie se tomaron tras estratificacion segun ECOG, edad y érganos afectos y
utilizando los mismos farmacos que se utilizan en el MM sin amiloidosis: esteroides, alquilantes a dosis estandar o a dosis altas
pre-TASPE y bortezomib. Hemos utilizado el TASPE en enfermos de <65 afios y sin afectacion cardiaca significativa o en 1 caso tras
TxC. En los casos en los que no consideramos que el enfermo estuviera en situacion de recibir un TASPE, utilizamos bortezomib o
alquilantes en combinaciones aunque cabe preguntarse la utilidad de los alquilantes a dosis no mieloablativas en la amiloidosis AL
excepto con caracter paliativo. No podemos comparar los distintos enfoques terapéuticos ya que los enfermos son heterogéneos y
la afectacién cardiaca condiciona un prondstico muy adverso a corto plazo salvo si se procede a TxC, y tanto este procedimiento
como el TASPE se utilizaron solo en enfermos seleccionados. Sin embargo, la utilizacion del bortezomib en combinacién nos ha
permitido obtener respuestas hematoldgicas y de érganos significativas.

La afectacion cardiaca por amiloidosis AL es una indicacion controvertida de TxC pero nuestro centro y otros han obtenido
resultados aceptables en enfermos seleccionados. No es imprescindible que los enfermos reciban tratamiento antineoplasico
previo, pero teniendo en cuenta la escasez de drganos y las respuestas que se obtienen con combinaciones de bortezomib,
merece la pena iniciar tratamiento precozmente a la espera de un érgano o de mejoria.

La amiloidosis Al requiere un diagnéstico correcto precoz, a lo que ayuda la determinacion de CLL, la realizacion de
biopsias de MO y de ¢érganos afectos. La afectacion cardiaca es el principal determinante prondstico por lo que es imprescindible
una valoracioén cardiolégica exhaustiva que incluya técnicas de imagen cardiacas y determinacion seriada de biomarcadores como
el NT-proBNP. En nuestra experiencia, el manejo de los enfermos requiere la colaboraciéon de numerosos especialistas ya que el
tratamiento antineopléasico y la utilizaciéon de procedimientos como el TASPE o el TxC pueden beneficiar a enfermos seleccionados
tras una correcta estratificacion.
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AVANCES EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA TROMBOPENIA INDUCIDA POR
HEPARINA (TIH)

Cristina Pascual Izquierdo
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital General Universitario Gregorio Marafion

La trombopenia inducida por Heparina (TIH) es un desorden protrombético mediado por anticuerpos que activan las
plaquetas, los leucocitos y células endoteliales que reconocen el complejo Factor Plaquetario 4-heparina (FP4-H) después de la
exposicion a Heparina no fraccionada (HNF) o con menos frecuencia, de la exposicion a Heparina de bajo peso Molecular (HBPM),
provocando una activacion plaguetaria que da lugar a la produccion de agregados plaquetarios y al aumento de generacion
de trombina, incrementando el riesgo de trombosis 1,2. La incidencia de la TIH oscila entre el 0.1 al 5% dependiendo del tipo
de heparina utilizada y del tipo de paciente en el que ocurra 3. Sin tratamiento, el riesgo de complicaciones tromboembdlicas
es de 30 a 75%, pudiendo incluso provocar necrosis tisular y amputacion. En los ultimos afios estamos asistiendo a un cambio
muy importante en el diagndstico clinico y en el tratamiento de la TIH, orientado a optimizar tanto el diagnéstico precoz como su
tratamiento.

Hasta la década de los 90, la ausencia de tests diagndésticos y de tratamientos anticoagulantes alternativos eficaces explican el
infradiagnoéstico y la falta de concienciacion sobre esta entidad patolégica. A partir del 2000 aumenta el interés por la TIH, motivado
por la aparicion de nuevos scores de diagndstico clinico, la optimizacion de tests de laboratorio eficaces, y la comercializacion
de un tratamiento anticoagulante eficaz, la Lepirudina, facilitando todo ello el manejo de la TIH. En la actualidad, es tal el grado de
concienciacion de la existencia de la TIH por parte de los clinicos que junto con la universalizacion de los tratamientos con HBPM
no son infrecuentes los “sobrediagndsticos” y tratamientos anticoagulantes alternativos innecesarios. La clave de esta entidad es
identificar aquellos casos de trombopenia que cumplan las caracteristicas clinicas de TIH correspondientes y la demostracion de
la presencia de anticuerpos frente al complejo FP4-H 3.

En esta revision veremos los avances mas importantes que ha habido en el diagndstico clinico y de laboratorio y en el tratamiento
de esta entidad.en los ultimos afios.

Diagndstico clinico

La caracteristica clinica fundamental de la TIH es la presencia de trombopenia bajo el tratamiento con heparina. La publicacion
de por Warkentin et al. en el afio 2003 de un sistema de puntuacion (score) para el diagnéstico clinico de la TIH supuso un gran
avance para el diagnostico clinico de la TIH 4. Este score clinico, conocido como 4Ts ( figura 1) ha sido evaluado en distintas
situaciones clinicas y en un meta-analisis de 13 estudios se calculé un valor negativo predictivo de baja probabilidad de TIH de
99.8%. El valor predictivo positivo para probabilidad intermedia fue de 14%, y para la probabilidad alta del 64% 5. La identificacion
de la baja probabilidad de TIH es muy util para el clinico, dado que puede mantener el tratamiento con heparina y evitar tratamientos
anticoagulantes alternativos.

Con el fin de mejorar el diagndstico clinico, se desarrollé un sistema de puntuacién mas exhaustivo, el HEP score (figura 2), basado
en la opinién de 8 expertos americanos, que comprende 8 caracteristicas clinicas 6. Este score disminuye el nimero de falsos
positivos, al aumentar la exclusion de otras causas de trombopenia.

Diagndstico de laboratorio.

La demostracién de la presencia de anticuerpos frente al complejo Fp4-H es la clave para el diagndstico de la TIH. En este campo,
también hemos asistido a un gran avance en la mejora de los tests diagnésticos para la deteccién de Anticuerpos frente al factor
plaquetario 4-Heparina 7.

El test ideal debe demostrar de forma rapida y precisa el anticuerpo anti Fp4-H responsable de la TIH. En la actualidad disponemos
de dos categorias de tests de laboratorio: pruebas funcionales e inmunoensayos (figura 3) 8.

Los test funcionales de agregacion han sido el gold standard, pero son laboriosos y poco reproducibles, con lo que en la actualidad
solo se realiza en laboratorios de referencia con personal muy especializado 8.

Los tests inmunoenzimaticos ELISA, tienen una sensibilidad muy alta, pero son poco especificos y no pueden realizarse de forma
inmediata. Los primeros ELISA detectaban globalmente anticuerpos 1gG, IgM e IgA. Las siguientes generaciones de ELISA
mejoraron su especificidad al detectar de forma selectiva Anticuerpos de tipo IgG que son los responsables de la TIH. En los
uUltimos afios estos tests han ido ganando en sensibilidad, especificidad y rapidez de ejecucion 9. En la actualidad su sensibilidad
es muy alta (99%), pero su especificidad se calcula entre el 30 y 70%, al detectar anticuerpos no patdégenos causados por la
exposicién a la Heparina no fraccionada (HNF) y a heparina de bajo peso molecular (HBPM).

En nuestra institucion actualmente disponemos de 2 tests diagndsticos inmunoldgicos:ELISA (IgG) y HIT-Ab(FP4-H) , este Ultimo
incorporado recientemente en nuestro laboratorio. Es un método rapido, adaptado a coagulémetros automaticos (ACL TOP-lzasa
en nuestro centro). Este test desarrollado por Simon et al 10 en 2010, en comparacion con el test inmunoldgico gold estandar,
Asheracrom HPIA, mostré una co-positividad del 60.2% y una co-negatividad del 94.6%, con una concordancia global del 87.7%.
La principal ventaja de este test es su total automatizacién, permitiendo disponer del resultado en un corto espacio de tiempo.
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Avances en el tratamiento.

En la actualidad disponemos de varias alternativa terapéuticas para el tratamiento de la TIH 11. Hasta el inicio de los 2000, el unico
tratamiento anticoagulante alternativo era el Danaparoide, no comercializado en Espafia, y solo disponible mediante tramite de
solicitud de medicamento extranjero, lo que alargaba mucho el inicio de el tratamiento. A principios del 2000 se comercializé en
Espafia la lepirudina (inhibidor directo de la trombina), de disponibilidad inmediata para el tratamiento de la TIH. Inicialmente fue
comercializado por los laboratorios Hoechst y posteriormente por Pharmion primero, y posteriormente Celgene, hasta el cese de
su comercializacion a mediados del 2013. Este mismo afio se comercializé en Espafia el tan esperado Argatroban 12, aprobado en
el 2002 en EEUU y en el 2005 en Europa. Es un farmaco de pequefio tamafio molecular (figura 5), que actda uniéndose de forma
irreversible a la parte activa de la trombina y por lo tanto también inhibe el factor V, VIl 'y XllI, previniendo la formacion de fibrina e
inhibiendo también la agregacion plaquetaria. Hay 2 estudios pivotales que evaluaron la eficacia y la seguridad del argatroban en
mas de 500 pacientes por los que obtuvo la indicacién para el tratamiento de la TIH por la FDA y LA EMA.13,14

La dosis de inicio es de 2ugr/kg/min endovenoso en perfusion continua, ajustado para un ratio de APTT de 1.5-3, pero no MAYOR
de 100"15.

Después del inicio de la infusién, argatroban alcanza rapidamente (1-3h) unos niveles plasmaticos estables. Tiene una eliminacion
répida a través del sistema hepatobiliar con una semivida de 52 min. tras suspender la perfusion. Presenta una relacion lineal entre
dosis, niveles plasmaticos y efecto sobre el APTT. Es bien tolerado y presenta escasos efectos sistémicos.

El fondaparinux, es un tratamiento anticoagulante eficaz y aunque no tiene indicacion para el tratamiento de la TIH, puede ser util
en algun caso ya que no induce la formacién de anticuerpos anti FP4-H16.

Conclusiones

El diagndstico y tratamiento de la TIH ha pasado por tres eras desde su descripcion inicial en 1958. En los inicios, y hasta los
afios 90, fue una entidad cuestionada para la que no se disponia de una alternativa terapéutica. A partir de los primeros afios
de la década de los 2000 mejoran los medios diagndsticos, clinico y de laboratorio y aparece por primera vez un tratamiento
anticoagulante alternativo eficaz. En los Ultimos afios, la limitada especificidad de los test diagndsticos ha causado una situacion
de sobrediagnéstico de TIH y al uso excesivo de tratamientos anticoagulantes alternativos innecesarios.

El reto actual es sin duda el desarrollo de pruebas mas especificas que permitan un diagndéstico mas eficiente de esta entidad.

Figura 1. Score de diagnostico clinico 4 Ts
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ANTICOAGULACION DURANTE EL EMBARAZO: “LECTURA CRITICA” DE LA GUIA ACCP 2012

A. Pascual, N. Patrignani, P. Beltran, P. Llamas
Hospital Fundacion Alcorcén. Madrid

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica (ETEV) gestacional es una causa muy importante de morbimortalidad materna en los
paises desarrollados, con una incidencia que se estima en 1,4 casos por cada 1000 nacimientos, siendo el puerperio el periodo
de mayor riesgotrombaético.El manejo de la ETEV en el momento agudo y la prevencién durante la gestacion y el puerperio siguen
teniendo sus puntos de controversia. La mayoria de los estudios al respecto, no tienen un grado de evidencia suficiente. Las
recomendaciones se basan en estudios observacionales, en opiniones de expertos y en la informacién obtenida de la extrapolacion
de datos de otras poblaciones.

La novena edicion de la guia ACCP'apuesta por un mayor rigor metodolégico. Utilizando el sistema GRADE ha disminuido
el grado de recomendacién en lamayoria de las intervenciones. Evalla las consecuencias deseables y no deseables del tratamiento
antitrombatico en diferentes situaciones durante el embarazo y puerperio: 1) lactancia materna, 2) técnicas de reproduccion asistida,
3) cesarea, 4) gestante con diagndstico de ETEV, 5) gestante con antecedente de ETEV, 6) gestante con trombofilia asintomatica,
7)embarazada con antecedentes de complicaciones vasculares gestacionales(pérdida fetal,preeclampsia, crecimiento intrauterino
retardado,abruptioplacentae) y 8) gestante con véalvula cardiaca mecanica. A diferencia de las guias de la ACCP 20082 incluyen el
apartado de la tromboprofilaxis a mujeres sometidas a técnicas de reproduccion asistida.

ETEV, TROMBOFILIA, TERAPIA ANTITROMBOTICA Y GESTACION: RECOMENDACIONES ACCP 2012
Generalidades

- La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es segura para el feto ya que no pasa la barrera placentaria, presenta
menos riesgo de hemorragia, osteoporosis y de trombopenia inducida por heparina que la heparina no fraccionada.

- Si una gestante desarrolla trombopenia inducida por heparina y precisa seguir anticoagulada se recomienda el uso de
daparoide. El uso de fondaparinux debe ser muy restringido.

- Los anticoagulantes de accion directa estan contraindicados en la gestacion.

- En una mujer que estéa recibiendo antagonistas de la vitamina K (AVK) y se quiere quedar embarazada, debido al
riesgoteratogénico de estos farmacos, se puede optar por hacer pruebas de embarazo frecuentes y pasar a HBPM
cuando se diagnostique el embarazoen lugar de sustituirlos por HBPM antes de que se consiga la gestacion.

- Durante la lactancia se puede utilizar AVK, heparina no fraccionada y HBPM, incluso se recomienda mantener la
antiagregacion con dosis bajas de aspirina, pautada por indicacién vascular.

- En la gufahacen referencia a las siguientes pautas de HBPM:

e Dosis profilactica de HBPM: dalteparina 5.000U/24h, tinzaparina 4.500U/24h, nadroparina 2.850U/24h,
enoxaparina 40 mg/24h.

e Dosis intermedia de HBPM: dalteparina 5.000U/12h, enoxaparina 40 mg/12h.

¢ Dosis ajustada al peso o dosis plenas: dalteparina 200U/kg/24h, tinzaparina 175U/24h, enoxaparina 1 mg/
kg/12h.

Prevencién de trombosis en las mujeres sometidas a técnicas de reproduccion asistida

- No se recomienda de forma sistematica realizar profilaxis antitrombdticaen este grupo de mujeres, salvo en aquellas
que desarrollen sindrome de hiperestimulacion ovarica severo. En esta situacion se debe usar HBPM a dosis profilactica
durante tres meses después de la resolucion del sindrome.

Profilaxisantitrombética después de cesarea
Evaluar la necesidad de tromboprofilaxis en funcion de la presencia de factores de riesgotrombdético. (Tabla 1)
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Tabla 1: Factores de riesgo de ETEV postparto.Riesgo absoluto >3%
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- No factores de riesgotrombético: movilizacion precoz.

- Cesarea programadaen mujer con alto riesgo de trombosis (1 factor de riesgo mayor o 2 factores de riesgo menores) o
cesarea urgente con al menos 1 factor de riesgo trombdético: HBPM a dosis profilactica o medias de compresion durante
el ingreso hospitalario.

- Mujeres con multiples factores de riesgo o que persistan durante el puerperio: HBPM a dosis profilactica mas métodos
mecanicos hasta 6 semanas tras el parto.

Tratamiento de ETEV durante gestacion
- Utilizar HBPM a dosis terapéuticas, como minimo 3 meses (en las guias de 2008 recomendaban mantener al menos

6 meses de anticoagulacion) y se debe mantener durante al menos 6 semanas tras el parto. Si el parto es programado
(inducciodn, ceséarea) suspender la HBPM 24 horas antes.

- Contemplan que a la mujer con alto riesgo de retrombosis (trombosis venosa proximal, TEP en las dos semanas previas
a parto) se haga cambio a heparina no fraccionada suspendiéndola 4-6 h antes del parto o la colocaciéon de un filtro de
vena cava temporal (en esta edicion insisten, que el uso de filtro de cava tiene una experiencia limitada en gestantes y
que en éstas hay mas riesgo de migracion y perforacion, por lo que su implantacién queda restringida a embarazada con
trombosis confirmada y alto riesgo de TEP a pesar de una correcta anticoagulacion).

Profilaxis antitrombdética si episodio previo de ETEV
- Si riesgo bajo de recurrencia (episodio Unico con factor de riesgo transitorio no relacionado con la gestacion ni con
estrégenos): vigilancia anteparto yHBPM profilactica en puerperio.

- Si riesgo moderado — alto (idiopatico, relacionado con estrégenos, relacionado con gestacion, trombofilia o antecedente
de episodiosmultiples idiopaticos, sin anticoagulacion a largo plazo): HBPM a dosis profilacticas o intermedias, ante y
postnatal durante 6 semanas.

- Si riesgo muy alto (paciente con anticoagulaciéon oral a largo plazo, TEP recurrente, déficit de antitrombina o sd.
antifosfolipido): HBPM a dosis profilactica alta (75% de dosis terapéutica) antenatal y en el puerperio pasar a AVK a largo
plazo mas que continuar con HBPM.

Prevencién de la ETEV en gestante con trombofilia sin eventotrombético previo

- Gestante homocigota para el FV Leiden o para la protrombina 20210A sin evento trombatico previo pero con antecedentes
familiares de trombosis (TVP o TEP en familiares de primer orden): HBPM a dosis profilactica alta (75% de dosis terapéutica)
antenatal y mantener 6 semanas postparto o pasar a AVK manteniendo un INR entre 2,0 y 3,0.

- Gestante homocigota para el FV Leiden o para la protrombina 201210A sin evento trombdtico previo pero sin antecedentes
familiares de trombosis: vigilancia durante gestacion y anticoagular con HBPM a dosis profilactica o AVK (INR: de 2,0 a
3,0) durante 6 semanas tras el parto.

- Gestante con otra trombofilia, sin evento trombdtico previo pero con antecedente familiar de trombosis: vigilancia durante
gestacion y soélo anticoagular durante 6 semanas tras el parto, con HBPM a dosis profilactica o AVKmanteniendo un INR
entre 2,0 y 3,0(si no tienen déficit de proteina S o proteina C).

- Gestante con otra trombofilia, sin evento trombdtico previo y sin antecedente familiar de trombosis: vigilancia clinica
(paciente y médico deben estar atentos a los signos y sintomas de ETEV por la necesidad de hacer las pruebas
diagndsticas a tiempo) durante la gestacion y puerperio.

Prevencién de las complicaciones gestacionales en mujeres con trombofilia
- En mujeres con pérdidas fetales (3 0 mas antes de la semana 10 de gestacion) se recomienda hacer la determinacion

de anticuerpos antifosfolipidos.

- Si la mujer cumple criterios de laboratorio y clinicos de sd. antifosfolipidose recomienda antenatal HBPM a dosis
profilactica combinada con aspirina a dosis bajas (100 mg/dia).

- Mujer con historia de complicaciones gestacionales (preeclampsia,abruptio, CIR) no se recomienda hacer estudio de
trombofilia, mientras que en ACCP 20082 sugerian hacer estudio de anticuerpos antifosfolipidos.

- Mujer con trombofilia hereditaria y complicaciones gestacionales no se recomienda uso de profilaxis antitrombética.
Manejo de mujer con pérdidas fetales o preeclampsia sin trombofilia

- Mujer con riesgo de preeclampsia: aspirina a dosis bajas desde el segundo trimestre de gestacion.

- Mujer con dos o0 mas pérdidas fetales pero con estudio de trombofilia y sd. antifosfolipido negativo: no profilaxis con
HBPM.

Gestante portadora de valvula cardiaca mecanica

- Dan dos opciones: HBPM cada 12 horas con dosis ajustada segun los niveles de actividad anti Xa (de 1,0 a 1,2 U/ml)
realizado a las 4horas de la administracion. La otra opcion es HBPM cada 12 horas hasta la semana 13, seguida de AVK
hasta la semana 37 y de nuevo HBPM hasta el parto.

- En pacientes con valvulas de alto riesgotrombdtico se recomienda afiadir acido acetil salicilico a dosis bajas (100 mg/24h v.0).

- Contempla que en las mujeres con alto riesgo de tromboembolismo (proétesis antiguas en posicion mitral o tromboembolismo
previo), dada la mayor eficacia de los AVK, se pueden mantener éstos, pasando a HBPM en el momento del parto y
comentando a la paciente los riesgos que conlleva dicha actitud. De hecho la recomendacion de las nuevas guias del
AHA/ACC 2014, es administrar AVK el segundo y tercer trimestre junto con AAS a dosis bajas.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

Aungue no existe un score de riesgo trombético validado, independientemente de la historia familiar y de la trombofilia,
existen otros factores que hay que valorar a la hora de tomar la decisién de instaurar una profilaxis antitrombdtica. Las gufas
ACCP 2012 no contemplan la profilaxisantitrombdtica tras el parto vaginal en situaciones de alto riesgotrombadticoo la profilaxis
antenatal en embarazadas con varios factores de riesgo clinico (tabaquismo, gestacion multiple, inmovilizacion..) y difiere de las
recomendaciones de la guia del “Royal College of Obstetricians and Gynaecologist” (RCOG 2010)2 en la profilaxis tras la cesarea.

Uno de los puntos diferenciales, es el manejo de la gestante con trombofilia asintomatica: en estas guias sélo contemplan
la profilaxis antenatal en las mujeres homocigotas para el FV Leiden o para la mutacién 20210A de la protrombina. El resto de
trombofilias las considera de menor riesgo y sélo recomiendan HBPM antenatal si la mujer tiene antecedente de trombosis familiar.
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Esta es una diferencia sustancial respecto a las gufas del 2008, en las que recomendaban hacer un tratamiento individualizado
adaptado al riesgo en cada paciente, y en las gestantes con déficit de antitrombina sugerian profilaxis antenatal y postparto. Otro
punto polémico, es que en las nuevas guias introducen la posibilidad de uso de AVK en la profilaxis antitrombdtica postparto.

Como en la mayoria de las guias, recomiendan mantener la profilaxis antittombdticaen mujeres de alto riesgo durante
seis semanas después del parto. Recientemente, en febrero de este afio, se ha publicado un estudio retrospectivo con disefio
de cohortes con secuencia cruzada (cada paciente sirve como su propio control) en el que los autores sugieren que, debe ser
investigadala duracién del tratamiento anticoagulante tras el parto que mejor equilibre el riesgo trombético - hemorragico y sus
resultados muestran que el riesgo trombdtico persiste hasta las doce semanas postparto.

En relacién con las mujeres gestantes con proétesis metdlica, aunque las ultimas guias del ACCP dan como grado de
evidencia 2C mantener los AVK durante el segundo y tercer trimestre, esta opcién se ha considerado como de primera elecciéon en
las ultimas guias de la AHA/ACC 20145.

CONCLUSIONES

Las recomendaciones en los distintos escenarios se basan en estudios observacionales o datos extrapolados de otras
poblaciones lo que hace que las conclusiones de la guia ACCP no coincidan con las de otra guias clinicas,(ACPP 82 edicion, RCOG
2010, Grupo TEAM®). Esto puede generar confusion y en algunas situaciones incluso no ayudara la toma de decisiones

El grupo TEAM, tiene abierto un registro a nivel nacional con recogida de datos de gestantes en los diversos escenarios
presentados que ayudara a esclarecer algunos puntos controvertidos en este campo y que esta basado en la experiencia “real”.

BIBLIOGRAFIA:

1- Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos 4- HoomanKamel, Mitchell S.V. et al. Risk of a Thrombotic Event
AM, Vandvik PO; VTE, Throbophilia, Antithrombotic Therapy and  after the 6-week postpartum period. NEJM February 2014
Pregnancy. American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines (9th Edition). Febrero 2012. 5- Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Sundt,
Thomas JD. AHA/ACC Guidelines for the management of patients
2- American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical  with valvular heart disease. Circulation. March 2014.
Practice Guidelines (8th Edition).
6- Recomendaciones sobre enfermedad tromboembolia venosa
3- Royal College of Obstetrician and Gynaecologist Guideline  gestacional. Proyecto TEAM. SETH
reviewed 2010

IX CONGRESO ANUAL 2425
AM H H Asociacion Madrilena | 2014
de Hematologia y Hemoterapia MADRID

CONTROL DE LABORATORIO DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES. SITUACION ACTUAL
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1- INTRODUCCION

Los Inhibidores Directos Orales (IDOs) - o Nuevos Anticoagulantes Orales - ya introducidos en clinica son el inhibidor
directo de la trombina, dabigatran (principio activo del dabigatran etexilato, Pradaxa®) y los inhibidores directos del factor Xa,
rivaroxaban (Xarelto®) y apixaban (Eliquis®). Los tres farmacos estan autorizados en nuestro pais para las indicaciones de
tromboprofilaxis tras cirugia de reemplazo de cadera y rodilla, y prevencién de ictus en fibrilacion auricular no valvular (FANV).
Rivaroxaban, ademas, esta autorizado para el tratamiento y la prevenciéon secundaria de la TVP y el TEP.

A dia de hoy, en la CAM, al menos el 7% de los pacientes anticoagulados largo plazo utilizan IDOs segun datos de la
Consejeria de Sanidad. Es necesario, pues, establecer recomendaciones sobre las pruebas de coagulacion mas adecuadas
para la valoracion de estos farmacos, las indicaciones de solicitud de las mismas y la interpretacion de sus resultados, entre otras
cuestiones.

2- PRUEBAS DE COAGULACION SENSIBLES A LOS IDOS
El Subcomité de Control de la Anticoagulacion del Comité Cientifico de Estandarizacion (SSC) de la Sociedad Internacional de
Hemostasia y Trombosis (ISTH) clasifica las pruebas de coagulacion sensibles a los IDOs en cuantitativas y semicuantitativas
dependiendo de si determinan la concentracion plasmatica del farmaco o no.?

2.1- Pruebas semicuantitativas

Son el tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo de trombina (TT) y tiempo
de ecarina (TE). Son pruebas rapidas y disponibles en la mayoria de los laboratorios de urgencia, al menos las tres
primeras. Sus resultados deberian interpretarse como orientativos de anticoagulacion terapéutica, supraterapéutica o
infraterapéutica, segun el caso. Existe una gran variabilidad de los resultados entre laboratorios, dependiente de la
distinta sensibilidad de los reactivos por estos farmacos.

Varios estudios han analizado la relacién entre la concentracion plasmatica del farmaco y el resultado de las pruebas
semicuantitativas. A modo de referencia, la Tabla 1 muestra las concentraciones plasmaticas de los IDOs observadas
en los ensayos fase Ill de los pacientes con FANV, segun las fichas técnicas.

Tabla 1. Concentraciones plasmaticas pico y valle de los IDOs en fase estacionaria, observadas en los pacientes con
FANV de los ensayos fase lll, segun las fichas técnicas.

e

Dabigatrin 150 mg12 h 178 {117-278); =2 hdespuds o1 (B1-143) =12 b despuds
Rirarcomble 210 mg'din NS (22-535),  2-4 h despuds 32 (-39 = 24 h deipuds
Ml [eomalice {perenties 5 y 65)

Apenbiin 5 mgri2 h 255 (1. 36479, 24 h daspuha 154 (0B -3 AT ~ 24 B deipiadda

* Ul anti-Xa especificas de apixaban, distintas de las Ul de anti-Xa de las heparinas.

Efecto de dabigatran a dosis terapéutica sobre las pruebas semicuantitativas2.3

e TP: es poco sensible a dabigatran aunque hay una variabilidad importante dependiente del reactivo. Exhibe una relacion
concentracién-respuesta lineal. A la concentracion de 100 ng/ml, el TP suele ser normal. Un ratio de TP = 2.0 indica niveles
supraterapéuticos. No se debe emplear el INR/ISI usado para los farmacos AVK.

¢ TTPa: es sensible a dabigatran y exhibe una relacion curvilinea: hasta los 200 ng/ml hay un incremento de TTPa superior al lineal,
volviéndose lineal por encima de los 200 ng/ml. Elratio de TTPa en el momento pico (Cmax) es ~ 2.0, y en el valle (Cmin), ~ 1.5. Un
ratio de TTPa > 2.5 puede indicar niveles supraterapéuticos de dabigatran. Un ratio de TTPa normal sugiere que la concentracion
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de dabigatran en plasma es minima. La concordancia del TTPa entre los distintos reactivos es buena. No obstante, el SSC1
recomienda que cada laboratorio pruebe la sensibilidad a dabigatran de su reactivo de TTPa usando calibradores plasmaticos
especificos.

e TT: es excesivamente sensible a dabigatran. Suele exceder el tiempo de medida de la mayoria de los coagulémetros incluso a
concentraciones terapéuticas del farmaco. Diluyendo la muestra con plasma normal (ej. 1/8) se consiguen valores del TT dentro
del rango de medida del analizador; muestras obtenidas en el valle y procesadas de esta manera, dan lecturas de TT entre 40-60""
(observacion personal). No se ha estudiado aun la variabilidad del TT entre reactivos. Un TT normal en muestra sin diluir excluye
al dabigatran.

¢ TE: es muy sensible y exhibe una relacion lineal con el farmaco pero no esté disponible en nuestro medio. Un ratio de TE > 4.0
suele indicar niveles supraterapéuticos del farmaco. Al igual que en el caso del TT, no se ha estudiado aun la variabilidad del TE
entre reactivos.

Efecto de rivaroxaban a dosis terapéutica sobre las pruebas semicuantitativas4

e TP: el TP segun el método de Quick (el més utilizado) es sensible a rivaroxaban, aunque existe gran variabilidad entre reactivos.
La relacion concentracion- respuesta es lineal. A niveles < 200 ng/ml, el ratio de TP no suele sobrepasar 1.5. Un ratio de TP normal
indica un nivel subterapéutico de anticoagulacion con la mayoria de los reactivos. No se debe emplear el INR/ISI usado para los
AVK; sin embargo, se ha probado el método INR/ISI calibrado con rivaroxaban (INRrivaroxaban) demostrando una concordancia
muy buena entre tromboplastinas.5 ElI SSC1 recomienda que cada laboratorio pruebe la sensibilidad a rivaroxaban de su reactivo
de TP mediante el uso de calibradores plasmaticos de rivaroxaban.

¢ TTPa: es relativamente sensible a rivaroxaban dependiendo del reactivo y exhibe una relacion concentracion-respuesta curvilinea.
Con algunos reactivos el ratio de TTPa suele ser 1.5-2.0 en el momento pico, y no suele estar prolongado en el momento valle.

¢ anti-Xa (HBPM): |a actividad anti-Xa calibrada para las HBPM es muy sensible a la presencia de rivaroxaban pero solo tiene valor
cualitativo. Sin embargo, un anti-Xa (HBPM) < 0.3 Ul/ml excluye la presencia de rivaroxaban.
Efecto de apixaban a dosis terapéutica sobre las pruebas semicuantitativas

e TP y TTPa: los cambios son minimos y sujetos a mucha variabilidad. Estas pruebas no se recomiendan para evaluar el efecto
de apixaban.6

e anti-Xa (HBPM): al igual que con rivaroxaban, el anti-Xa (HBPM) es muy sensible a la presencia de apixaban pero solo tiene valor
cualitativo. Un anti-Xa (HBPM) < 0.3 Ul/ml excluye la presencia de apixaban.
La Tabla 2 resume el efecto de los IDOs sobre las pruebas semicuantitativas.

Tabla 2. Efecto de los Inhibidores Directos Orales (IDOs) a dosis terapéutica para FANV sobre
las pruebas rutinarias de coagulacion
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§ Los resultados dependen de la sensibilidad del reactivo; ;TT: Tiempo de Trombina; TTd: TT de muestra diluida (ej. 1/8 con plasma normal); TE: Tiempo de Ecarina; TR:
Tiempo de Reptilase; Fib der: Fibrindgeno derivado. N: El test no se ve afectado. t: falsamente bajo si TP +: falsamente bajo si sobredosis (dabigatran neutraliza el
reactivo de Trombina) . NOTAS: a) Las pruebas de mezclas no corrigen o corrigen parcialmente para todos los casos de tiempos alargados.

b)Las pruebas de las celdas sombreadas de cada fila forman un perfil de pruebas con mas especificidad por el farmaco que cada prueba por separado. Las pruebas
no sombreadas ayudan al diagndstico diferencial con otras patologias o farmacos.
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2.2. Pruebas cuantitativas

Determinan la concentracion plasmatica del farmaco utilizando calibradores especificos. Las mas difundidas son ensayos
comerciales automatizables y rapidos pero muy caros por o que no estan disponibles en la mayoria de los laboratorios
y, menos aun, en los de urgencias.

Pruebas para la determinacién cuantitativa de dabigatran
La mas usada es el ensayo Hemoclot® direct Thrombin Inhibitor (Hyphen Biomed, France) junto con calibradores y

controles especificos para dabigatran de la misma casa comercial. El ensayo consiste en realizar un TT diluido; la muestra
se diluye 1:8 con Owren o SSF y después, 1:3 con plasma normal. El rango de medida de la técnica es lineal hasta 500
ng/ml.8

El Sta®ECAII(Stago) es un ensayo cromogénico anti-lla con aporte de ecarina, calibradores y controles especificos. Es
lineal en un amplio rango de medidas.

Una concentracién plasmatica de dabigatran > 200 ng/ml en el valle se asocia a un riesgo aumentado de hemorragia.

Pruebas para la determinacién cuantitativa de rivaroxaban y apixaban?
La prueba de eleccion es la actividad anti-Xa cromogénica utilizando calibradores y controles especificos para rivaroxaban

0 apixaban. Se deben introducir algunas variaciones en la técnica con respecto a la utilizada para los inhibidores
indirectos de FXa como son una mayor dilucién de la muestra, mayor concentracion del sustrato cromogénico, y no afiadir
antitrombina.

Hay varios ensayos comerciales disponibles con una variabilidad interensayo muy buena. Tres laboratorios - Hyphen
Biomed , Technoclone y Stago - disponen de calibradores y controles para rivaroxaban, y sélo Stago, para apixaban. En
general, los ensayos son lineales entre 0 y 250-500ng/ml.

No se ha definido para ninguno de los dos farmacos un umbral de riesgo hemorragico.

3- UTILIDAD CLINICA DEL CONTROL DE LABORATORIO

3.1. Monitorizacion terapéutica

La monitorizacion terapéutica (TDM) se define como la individualizacién de la dosis de un farmaco para mantener la
concentracién del mismo dentro de un rango terapéutico predefinido.9 Se asume que los IDOs no necesitan TDM porque
su efecto es predecible, la ventana terapéutica es amplia, tienen escasas interacciones y en los ensayos fase Il han
demostrado ser eficaces y seguros sin necesidad de monitorizar la coagulacion. Sin embargo, es opinién generalizada
que en situaciones concretas la TDM podria ser recomendable. La ficha técnica de Pradaxa® aprobada por la EMA
recomienda una dosis no superior a 110 mg/12h en los pacientes en los que se detecte una exposicion excesiva a
dabigatran mediante una prueba de coagulacién. En cambio, la Sociedad Europea de Ritmo Cardiaco (EHRA)10 afirma
en su gufa sobre nuevos anticoagulantes orales que no se deberian modificar ni la dosis ni el intervalo entre dosis motivado
por cambios en los parametros de coagulacion.

Respecto al momento idéneo para la extraccion de la muestra, algunos autores consideran que depende de la situacion.11
La extraccion en el pico (2-4h después de la toma del farmaco) seria Util para detectar pacientes hiper-respondedores,
en especial, entre los mas ancianos, los de bajo peso o con insuficiencia renal moderada. La extraccion en el valle
(justo antes de una dosis) podria ser preferible en los pacientes que presentan sangrado menor crénico, son sospecha
de acumulacioén del farmaco. En este sentido, hay trabajos en curso para proponer ajustes de dosis en funciéon de los
hallazgos. Ningun ensayo ha comparado los resultados del tratamiento con y sin TDM.

Las pruebas cuantitativas son de elecciéon para TDM.

3.2. Valoracion en situacion de urgencia

Es imprescindible realizar un estudio de coagulaciéon urgente en un paciente anticoagulado con hemorragia mayor o
necesidad de cirugfa urgente. En estas circunstancias, las Unicas pruebas disponibles para evaluar los IDOs en la
mayoria de los centros son las pruebas semicuantitativas. Hay pocos datos en la literatura sobre la utilidad de estas
pruebas en situacion urgente.

A este respecto, el Grupo francés de Trabajo en Hemostasia Perioperatoria (GIHP) 12 ha elaborado una serie de propuestas
que se resumen en la Tabla 3. Los datos de la tabla se han extrapolado de los protocolos usados en los ensayos RE-LY
(dabigatran) y ROCKET-AF (rivaroxaban), por lo que las propuestas deben adoptarse con precaucion. Las principales
son: un umbral de seguridad hemostatica (30 ng/ml) similar para ambos farmacos y unos rangos de valores cuantitativos
y cualitativos que ayudan a estimar el tiempo necesario hasta alcanzar el umbral de seguridad. Los autores recalcan que
las pruebas cualitativas son mas imprecisas que las cuantitativas.
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Tabla 3. Resumen de las PROPUESTAS de manejo de los pacientes con Dab o Riv en situacion urgente, segun las
pruebas de coagulacion. Grupo francés de Trabajo en Hemostasia Perioperatoria (GIHP), 2013.12
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Dab: dabigatran;Riv: rivaroxaban. * si no se puede esperar, intervenir y si hemorragia antagonizar con CCP o FEIBA®. ** si hemorragia critica, revertir con CCP o FEIBA

independientemente de resultados de laboratorio.

NOTA: TP y TTPa pueden estar alterados por otras razones; un TT normal excluye dabigatrén y un anti-Xa normal indica [Riv] < 30ng/ml

4- CONCLUSIONES

Las pruebas cuantitativas son de eleccion para valorar el efecto anticoagulante de los IDOs y las Unicas indicadas para la

monitorizacion terapéutica (TDM) de estos farmacos.

Ensituacion de urgencia, las pruebas semicuantitativas son Utiles para determinar la intensidad relativa de la anticoagulacion
de dabigatran y rivaroxaban. No obstante, queda pendiente la estandarizacion definitiva del TP y TTPa con este objetivo. Aunque
hay pocos datos, las pruebas semicuantitativas no son Utiles para valorar el efecto de apixaban.
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