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ADVERTENCIA

La medicina es un area en constante evolucion. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad
estandar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigacién basica y clinica habra
que introducir cambios en los tratamientos y en los farmacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores
que analicen los Ultimos datos aportados por los fabricantes sobre cada farmaco para comprobar la dosis
recomendada, la via y duracién de la administracion y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible
del médico determinar las dosis y el tratamiento mas indicado para cada paciente en funcion de su experiencia
y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumenresponsabilidad alguna por
los dafios que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuenciadel contenido de esta obra.

EL EDITOR




Introduccion

Un afio mas constituye un orgullo presentar el Libro de Ponencias realizado con motivo del XVII Con-
greso de la Asociacion Madrilefia de Hematologia y Hemoterapia (AMHH), a celebrar los dias 12,
13y 14 de abril de 2023 en formato hibrido presencial-virtual.

En 2019, en el marco del XIV Congreso de la AMHH, se decidié publicar por primera vez con ISBN,
el Libro de Ponencias, vehiculo de seguimiento del congreso y con una utilidad practica indudable
para el diagnostico y tratamiento del paciente hematoldgico en el dia a dia de nuestra especialidad.

La Junta Directiva y el Comité Cientifico del XVII Congreso de la AMHH han apostado por continuar con
la publicacion del Libro de Ponencias, que incluye los diferentes aspectos de interés y actualidad de la
especialidad y que van desde la citologia y la hemostasia, a la hemoterapia y la clinica hematolégica.

La calidad de los manuscritos y el esfuerzo de los participantes justifican que nos hayamos decidido
a mantener la publicacion con ISBN, con su valor curricular afiadido. Esperamos que el contenido de
este Libro de Ponencias cumpla vuestras expectativas y que sea util.

Para finalizar agradecer, en primer lugar a la Junta Directiva de la AMHH y a su Secretaria Técnica la
confianza que nos han trasmitido para la publicacién de este Libro, a AYMON por la inestimable cola-
boracién en el disefio y cronograma de este Libro, a la industria farmacéutica, sin cuya colaboracion,
no podria llevarse a cabo nuestra reunién anual, a todos los socios de la AMHH, a los que, de nuevo
os invitamos a leer las diferentes ponencias y, por supuesto, a los autores, verdaderos protagonistas
y sin cuyo entusiasmo y dedicacién este Libro de Ponencias no podria ser una realidad.

Un cordial saludo,

Dr. Jaime Pérez de Oteyza Dr. Victor Jiménez Yuste
Presidente del Comité Cientifico Presidente de la AMHH
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MIELOMA MULTIPLE

NUEVOS ESTANDARES DE PRIMERA LIiNEA

Dra. Beatriz Aguado Bueno
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Universitario La Princesa. Madrid

La supervivencia en mieloma multiple (MM) ha mejorado significativamente en los Gltimos 15 afos’. El enfoque
para el tratamiento del mieloma multiple sintomatico recién diagnosticado aun esta dictado por la elegibilidad
para el autotrasplante.

PACIENTES CANDIDATOS A TRASPLANTE

Para los pacientes candidatos a trasplante con MM de nuevo diagnéstico, el estandar de tratamiento incluye
un régimen de induccion seguido de melfalan a dosis altas con trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos y después mantenimiento con lenalidomida; la terapia de consolidacién después del trasplante sigue
siendo un tema a debate’.

Régimen de induccién

Una combinacion de tres farmacos, que incluya al menos bortezomib y dexametasona, ha sido el tratamiento
estandar. La induccién con bortezomib, talidomida y dexametasona (VTD) mostré mejores tasas de respuesta
que con VCD a expensas de una mayor tasa de neuropatia periférica. VCD y bortezomib, doxorrubicina y dexa-
metasona (PAd) fueron igualmente efectivos en términos de respuesta, pero VCD fue menos téxico. En estudios
de un solo brazo, VRd produjo tasas altas de negatividad de respuesta parcial muy buena (VGPR), CR y MRD,
asi como una SLP prolongada’.

La introduccion de anticuerpos monoclonales (mAb), y especialmente de Daratumumab, en el entorno de primera
linea ha cambiado el panorama del tratamiento en MM. En el ensayo fase lll CASSIOPEIA, se compararon 4 ciclos
de induccion con VTD (n= 542) con 4 ciclos de VTD mas Dara (DaraVTD) (n= 543); luego, los pacientes recibieron
un solo autotrasplante seguido de consolidacion y mantenimiento. La supervivencia libre de progresion (SLP) a
los 18 meses mostrd la superioridad de DaraVTD sobre VTD (93% versus 85%, P<0,0001). En 2021 se comuni-
caron los resultados de la parte 2 del ensayo, donde afadir daratumumab a la induccién, redujo el riesgo de pro-
gresion o muerte en un 42%; la mediana de SLP ain no se ha alcanzado con DVTd vs 51.5 meses con VTd'?2,

La combinacién de Daratumumab con VRd (DaraVRd) tuvo mejores resultados. En el estudio aleatorizado de
fase Il GRIFFIN, 207 pacientes fueron asignados al azar para recibir induccién con VRd + Daratumumab (4 ciclos),
autotrasplante, consolidacién con VRd + Daratumumab (2 ciclos) y mantenimiento con lenalidomida + Daratu-
mumab (26 ciclos). Las tasas de SLP a 24 meses fueron del 95,8% para DaraVRd y del 89,8% para VRd. En el
andlisis final presentado en la reunién del IMS en agosto de 2022, con una mediana de seguimiento de 49,6
meses, DVRd condujo a un beneficio de SLP clinicamente significativo en comparacion con VRd (HR 0,45, IC
del 95%, 0,21-0,91, p=0,0324) y no se identificaron nuevos problemas de seguridad con un seguimiento mas
prolongado®.

Se encuentran en curso también estrategias mas novedosas de tratamiento guiado por EMR como las del es-
tudio MASTER, donde los pacientes recibieron 4 ciclos de Dara-KRd como induccién, autotrasplante, y recibieron
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0, 4 u 8 ciclos de consolidacion de Dara-KRd, segun el estado de EMR. Las probabilidades de lograr EMR fueron
similares en todos los estratos de riesgo, aunque el riesgo de progresién fue mayor entre los pacientes con MM
de riesgo ultraalto (2 o mas alteraciones citogenéticas de alto riesgo), lo que indica la necesidad de nuevas es-
trategias de consolidacién. Este estudio concluye que para la mayoria de los pacientes con MM de nuevo diag-
néstico, la terapia cuadruple, autotrasplante y la modulacién del tratamiento adaptado a la respuesta de EMR
brindan la oportunidad de un cese duradero del tratamiento sin comprometer el control de la enfermedad®.

Datos mas preliminares de otras combinaciones con anti-CD38 en primera linea con Isatuximab con VRD vs
VRD (estudio GMM-HD?7), con objetivo primario enfermedad minima residual (EMR) negativa post-induccién. En
el momento del analisis (ASH 2021) las tasas de MRD del brazo IsaVRd fue del 50%°. Asimismo, datos del estu-
dio GMMG CONCEPT se presentaron en ASH de 2022: IsaKRd en MM de nuevo diagndstico en pacientes de
alto riesgo citogenético. El objetivo primario es la EMR post-consolidacion y como secundario la SLP. El brazo A
son pacientes candidatos a trasplante, que reciben 6 ciclos de IsaKRd + autotrasplante + 4 ciclos de IsaKRd se-
guido de mantenimiento IsaKR. Resultados de 67.7% tasas de EMR negativa en pacientes candidatos a tras-
plante, datos muy relevantes teniendo en cuenta que se trata de pacientes de alto riesgo citogenético®.

El anticuerpo conjugado frente a BCMA belantamab mafodotin estéa aprobado para el MM recidivante y refrac-
tario, pero no se ha establecido su papel en el entorno de primera linea. El grupo espafnol ha disefiado un ensayo
clinico de fase I, abierto, multicéntrico, no aleatorizado de un solo brazo (GEM-BELA-VRd) en el que asocia seis
ciclos de induccién con VRd cada 4 semanas y belantamab 2,5 mg/kg cada 8 semanas seguido de autotras-
plante. Los pacientes también reciben dos ciclos de consolidaciéon con VRd y belantamab, y mantenimiento con
R hasta progresion/toxicidad y belantamab (cada 8 semanas) durante 2 afnos. Se ha comunicado en ASH un
andlisis inicial de eficacia y seguridad en el que los resultados de agregar belantamab a VRD parecen alentadores,
con toxicidad ocular como principal efecto adverso. El estudio esta en curso con belantamab como parte del
mantenimiento y un seguimiento mas prolongado’.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, es probable que VRd ofrezca el mejor perfil de riesgo-beneficio
hasta la fecha entre las combinaciones de tripletes. La combinacién de cuatro farmacos DaraVTD es mas eficaz
que VTD, pero faltan comparaciones con DaraVRd o VRd [regimenes aun no aprobados por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)]. La aprobacion de la EMA de DaraVTD lo convierte en un nuevo estandar de tratamiento
para la induccién antes del trasplante. Los estudios en curso que comparan DaraVRd vs VRd, DaraVCD vs VTD,
0 combinaciones con nuevos mAbs como IsaVRd, IsaKRd o EloVRd revelaran préximamente el mejor régimen
de induccién’.

Terapia de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento con lenalidomida hasta progresion de la enfermedad después del trasplante es
el estandar en la actualidad por beneficios en la SLP y la SG en comparacién con el placebo, basado en resultados
de dos grandes ensayos aleatorizados y un metaanalisis’. A medida que los resultados para los pacientes con MM
continlan mejorando, algunos estudios ya analizan si el mantenimiento por tiempo limitado es tan efectivo como el
tratamiento hasta la progresion. La duracion éptima puede diferir segun los subgrupos de pacientes, como aquellos
con genética estandar versus de alto riesgo o aquellos que han logrado una negatividad de la EMR.

También estan ya en marcha ensayos que proporcionaran informacién sobre posibles nuevas opciones de
mantenimiento con anticuerpos monoclonales como el Daratumumab?, e incluso nuevas combinaciones poten-
cialmente sinérgicas como Teclistamab y Lenalidomida (estudio MAJESTEC-4) que podria mejorar la respuesta
y prolongar la supervivencia en comparacion con los regimenes de mantenimiento actuales para pacientes con
MM de novo.



PACIENTES DE EDAD AVANZADA O PACIENTES NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Antes de 2019, VMP y Rd eran los estandares de tratamiento para los pacientes con MM que no eran elegibles
para un autotrasplante en Europa. Un ensayo de fase Ill que comparé VRd con Rd en 525 pacientes con MM de
nuevo diagndstico (43% eran menores de 65 afos) se actualizé recientemente y mostro la superioridad de VRd
con respecto a la SLP (41 vs 29 meses; P = 0,003) y la SG (mediana no alcanzada vs 69 meses; P = 0,0114).
Con base en estos resultados, la EMA aprobé VRd en abril de 2019 para su uso en pacientes con MM de novo
que no son elegibles para trasplante’.

La incorporacién de Daratumumab a VMP y Rd ha creado dos nuevos estandares de tratamiento: DaraVMP y
DaraRd que fueron aprobados por la EMA en octubre de 2019, segun los resultados de dos grandes estudios de
fase lll. En el estudio ALCYONE, 706 pacientes con MM de novo que no eran elegibles para trasplante fueron
aleatorizados para recibir 9 ciclos de VMP solo o con Dara (DaraVMP); luego se administrd Dara hasta la progre-
sion de la enfermedad. Tras una mediana de seguimiento de 40 meses, la mediana de SLP fue de 36,4 meses
frente a 19,3 meses para los brazos de DaraVMP y VMP, respectivamente, mientras que la tasa de SG a los 36
meses fue del 78% y del 68% para los dos grupos (HR 0,60; P= 0.0003)8. En el estudio MAIA, 737 pacientes con
MM de novo no elegibles para trasplante se aleatorizaron para recibir DaraRd o Rd hasta progresion de la enfer-
medad. Con una mediana de seguimiento de 64,5 meses, la mediana de SLP fue de 61,9 meses para pacientes
tratados con DaraRd en comparaciéon con 34,4 meses para los que recibieron solo Rd (HR 0,56; P < 0,001)°.

Como nuevas opciones en estudio, en el ensayo antes mencionado, GMMG CONCEPT de IsaKRd en MM de
nuevo diagnéstico en pacientes de alto riesgo citogenético, el brazo B son pacientes no elegibles para trasplante
que reciben 12 ciclos de IsaKRd (8 induccion + 4 consolidacion) y mantenimiento con IsaKR. Reportan en ASH
2022 un 54,2% de tasa de EMR negativa en el momento del andlisis®.

La existencia de datos preclinicos que demuestran la sinergia entre belantamab y lenalidomida, apoya el estudio
de fase 1/2, abierto, de 2 partes de la combinacién BelaRd, que tiene como objetivo reclutar a 66 pacientes con
MM de nuevo diagndstico no candidatos a trasplante de un centro griego. En la parte 1, se aleatorizan 18 pa-
cientes (1:1:1) en 3 cohortes para recibir dosis de 2,5, 1,9 0 1,4 mg/kg de belantamab por infusion intravenosa
una vez cada 8 semanas mas Rd y la seguridad/tolerabilidad del la combinacion se evalla para pacientes con
>4 semanas de seguimiento. Se comunicé en ASH de 2022, resultados preliminares de la parte 1 del estudio
BelaRd que mostré un perfil de seguridad de belantamab mas Rd manejable. La combinacién BelaRd indujo
respuestas hematoldgicas rapidas y profundas, con casi todos los pacientes (97,2%) logrando al menos PR y
con un tiempo hasta la primera respuesta observada en una mediana de 1 mes™™.
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LA ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL EN EL MIELOMA MULTIPLE

Dr. José Maria Sanchez Pina
Servicio de Hematologia
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM), una neoplasia de la célula plasmatica es el segundo cancer hematolégico mas fre-
cuente con 3-5 casos nuevos por 100.000 habitantes/afio'. En Espafa, aproximadamente 16.000 pacientes vivos
padecen la enfermedad con una tasa de mortalidad anual aproximada del 12,5% (2.000 pacientes)'. Aunque se
han descrito incluso casos de MM en nifios?, el MM predomina en la sexta y séptima décadas de la vida, situan-
dose la mediana de edad al diagnéstico en 69 afos.

La clinica caracteristica del MM, que se representa con el acrénimo “CRAB” [Calcium (hipercalcemia), Renal
(insuficiencia renal), Anemia, Bone (lesiones osteoliticas), es causa de importante comorbilidad en el largo plazo.
Se trata de una enfermedad con importante mortalidad precoz, siendo las infecciones el origen del 45% de la
misma debido tanto a la inmunosupresion asociada al tratamiento como a la inmunoparesia intrinseca a la en-
fermedad?®. Por ello, lograr un rapido control de la enfermedad al diagnéstico como en las recaidas es primordial.

Con la aprobacién del bortezomib y de la talidomida se abandona progresivamente el uso de la poliquimiote-
rapia, logrando tratamientos mas efectivos y con menor toxicidad. Sin embargo, la gran supervivencia en la ac-
tualidad de los enfermos con MM viene condicionada por la reciente incorporacién y desarrollo de novedosos
tratamientos con nuevos inmunomoduladores, nuevos inhibidores del proteasoma, nuevos anticuerpos mono-
clonales, anticuerpos conjugados, anticuerpos biespecificos, inhibidores de punto de control, pequefias molé-
culas o la terapia celular®.

Gracias a la incorporacion terapéutica de estos efectivos tratamientos la tasa de respuestas se ha incrementado
de forma notable obligando a desarrollar técnicas de deteccidn de enfermedad mas alla de las respuestas con-
vencionales: la enfermedad minima residual (EMR).

METODOS PARA ESTUDIAR LA EMR, PRESENTE Y FUTURO

En la actualidad medimos la EMR mediante dos técnicas de potencia equivalente: la citometria de flujo de
nueva generacion con el software Euroflow?® y la secuenciacién masiva de nueva generacion (NGS) ambas ca-
paces de detectar células tumorales con una sensibilidad de 10-® células en muestras de médula ésea de alta
calidad®. Ambas técnicas presentan ventajas e inconvenientes (imagen 1 en pagina 12).

Dichas técnicas presentan como principal desventaja la obtencion invasiva de las muestras mediante aspirado
de médula ésea. Es por ello por lo que estan emergiendo nuevos métodos no invasivos de deteccion de EMR
como la espectrometria de masas’, 100 veces mas sensible que la inmunofijacion. La deteccién de células tu-
morales circulantes (CTCs) mediante citometria de flujo de nueva generaciond. Y la biopsia liquida, basada en la
deteccién de ADN libre tumoral circulante®.

RELEVANCIA CLINICA

Ha sido demostrado en multiples estudios que el impacto prondstico de lograr EMR negativa por NGS o cito-
metria de flujo desplaza a los criterios convencionales de respuesta, basados en la evolucién de la paraproteina,
e incluso es superior a los factores prondsticos convencionales™®.

La deteccién de CTCs, logra un valor predictivo que supera incluso al de la EMR en médula ésea asociado a
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Imagen 1
Citometria
Estandarizacion (Eurofiow) Necesidad de andlisis en las primeras horas
Alta sensibildad: Muy dependiente de la calidad de la muestra
3-4 colores: 103-10* Factor humano
6-8 colores: 10
Aplicabilidad >90%
Muy répida
Analiza todas las células (maduracidn, displasia...)
Disponible en muchos centros
NGS
Sensibilidad 104-10¢ La evolucion clonal con nuevos reordenamientos puede
Estandarizacién progresiva dificultar el seguimiento
Menor factor humano Lenta
Facil conservacién de muestras Coste
Riesgo de contaminacion

una importante reduccion en la agresividad en la obtencién de muestras, esto hara que muy probablemente en
un futuro préximo se alce como técnica de referencia en el seguimiento de la eficacia terapéutica en el MM.

En cuanto a la biopsia liquida en el MM presenta aun un desarrollo incipiente por lo que a pesar de ser una
técnica muy prometedora hoy por hoy sus resultados no son comparables a los de otros métodos mencionados®.

CONCLUSIONES

Hoy somos testigos de un cambio progresivo de paradigma en el tratamiento del MM gracias al desarrollo e
incorporacion de nuevos agentes y a la capacidad de detectar células tumorales que el tratamiento no logra
erradicar.

La obtencion de un estatus EMR negativo constituye el principal factor prondstico, y por tanto el principal ob-
jetivo terapéutico, en la valoracién de los resultados del tratamiento en el MM.

Para favorecer una mayor implantacion clinica de la EMR se precisa de la realizacion de ensayos clinicos diri-
gidos al rescate precoz de los pacientes con dicha minima carga tumoral junto con otros donde mantener ese
estatus de EMR sostenida permita retirar el tratamiento que hoy en dia es continuo en los enfermos de MM con
las implicaciones que eso conlleva.
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ACTUALIZACION EN EL MANEJO DEL LINFOMA FOLICULAR

Dra. Maria Stefania Infante
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Infanta Leonor. Madrid

El linfoma folicular (LF) es el segundo linfoma mas comun, constituyendo el 35% de todos los LNH'. La mediana
de edad al diagnostico es de 65 anos, la mayoria de los casos presenta linfoadenopatias asintomaticas y menos
del 20% de los pacientes presentan sintomas B. La mutacién patognomonica del LF es la t(14;18) que da lugar
a la sobreexpresion de la proteina BCL-2. La investigaciéon ha puesto de manifiesto alteraciones en los genes
modificadores de cromatina? (KMT2D, CREBBP ,EZH2) que cobran importancia a la hora de valorar el tratamiento
dirigido en LF. Los datos de supervivencia global (SG) a los 10 afios son entre 64% y 92% segun grupos de
edad?. La principal causa de muerte es la trasformacién histolégica (10% a los 10 afios)*.

La nueva clasificacion de la OMS 2022 identifica dos nuevas entidades del grupo de LF: el linfoma testicular y
el linfoma de celulas grandes B con reordenamiento IRF4, de los cuales definiremos las caracteristicas y el com-
portamiento clinico®.

Tras recordar las herramientas pronosticas clasicas y las mas actuales (FLIPI, PRIMA-p, POD24, m7-FLIPI)®
nos centraremos en el tratamiento de primera linea. El estudio BRIGHT demostré no inferioridad del esquema
Rituximab-Bendamustina (RB) vs inmuno-QT clasica (RCHOP/R-CVP) con RG similares” En la rama de RB se
describe mayor incidencia de neoplasias secundarias y se limita su uso en pacientes mayores con comorbilidades
ante la mielo-toxicidad afadida. El estudio GALLIUM compara Rituxumab vs Obinutuzumab en combinacién
(BR, CHOP, CVP), en pacientes con LF naive, demostrando superioridad en SLP en las ramas con Obinutuzumab?.

En cuanto al papel del mantenimiento, el estudio PRIMA demostré mayor SLP y RC en pacientes con mante-
nimiento tras inmuno-QT clasica®, sin embargo no hay datos claros acerca del mantenimiento tras una primera
linea con BR: un analisis retrospectivo demuestra mayor duraciéon de la respuesta y de SLP en pacientes con RP
tras BR'.

Una de las combinaciones mas prometedoras en el tratamiento de LF es Rituximab-Lenalidomida (R2) con resul-
tados excelentes en termino de respuestas y supervivencia''. Sin embargo el EC fase Il (RELEVANCE) valida datos
de RG y supervivencia similares entre R2 y poli-QT clasica, con menor toxicidad hematoldgica en la rama R2.

El tratamiento de las recaidas es individualizado y depende de varios factores, entre todos el intervalo entre la
terapia inicial y la recaida, la terapia previa, toxicidades relacionadas con el tratamiento, comorbilidades de los
pacientes y sus preferencias.

Casulo et al. demuestra como los pacientes que recaen menos de 24 meses después de la primera linea
(POD24) tiene un pronostico infausto.

En las recaidas tempranas hay que considerar el TASPE como tratamiento de consolidacion después de la
reinduccion' 4, Hay numerosos nuevos farmacos estudiados en el contexto de los LF en recaida: los inhibidores
de Pi3K'®'8, cuyas toxicidades limitan su uso, los inhibidores de EZH2 (Tazemetostat)'’y la combinacién de Po-
latuzumab Vedotin-Rituximab con resultados alentadores™®.

La terapia CAR-T puede ser una herramienta valiosa en el rescate de pacientes con LF RR. Los dos EC fase
[ll que analizan el papel de axi-cel (ZUMA-5) y tisa-cel (ELARA) en pacientes con LF recaidos tras al menos 2
lineas previas, describen datos prometedores de RG (86-94%) y toxicidad manejable'®2°,

Los anticuerpos de células T biespecificos (BiTE) han demostrado una excelente actividad en neoplasias ma-
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lignas de células B RR, incluido FL. Los EC fase I-ll relativos a los BiTES anti-CD3/CD20 (mosunetuzumab, ep-
coritamab y glofitamab) en LF R/R describen unas RG de entre 70-90% con RC de 50-60% y una toxicidad
aceptable, en particular con el sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) -44% -48% y predominantemente de
grado 1-221-23,

El TPH alogénico es muy eficaz, aunque rara vez es necesario y debe reservarse para pacientes muy pretrata-
dos que hayan agotado otras opciones terapéuticas, incluidas las células CAR-T.

BIBLIOGRAFIA

1. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert
R et al. The 2016 revision of the World Health Organization clas-
sification of lymphoid neoplasms. Blood 2016; 127: 2375-2390.

2. Green MR. Chromatin modifying gene mutations in follicular
lymphoma. Blood 2018; 131: 595-604.

3. Junlén HR, Peterson S, Kimby E, Lockmer S, Lindén O, Nils-
son-Ehle H et al. Follicular ymphoma in Sweden: nationwide
improved survival in the rituximab era, particularly in elderly
women: a Swedish Lymphoma Registry study. Leukemia 2015;
29: 668-676.

4. Montoto S, Davies AJ, Matthews J, Calaminici M, Norton AJ,
Amess J et al. Risk and clinical implications of transformation
of follicular lymphoma to diffuse large B-cell lymphoma. J Clin
Oncol 2007; 25: 2426-2433.

5. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos |, Attygalle AD,
Araujo IB de O, Berti E et al. The 5th edition of the World Health
Organization Classification of Haematolymphoid Tumours:
Lymphoid Neoplasms. Leukemia 2022; 36: 1720-1748.

6. Gupta G, Garg V, Mallick S, Gogia A. Current trends in diag-
nosis and management of follicular ymphoma. Am J Blood Res
2022; 12: 105-124.

7. Flinn IW, van der Jagt R, Kahl B, Wood P, Hawkins T, Mac-
Donald D et al. First-Line Treatment of Patients With Indolent
Non-Hodgkin Lymphoma or Mantle-Cell Lymphoma With Ben-
damustine Plus Rituximab Versus R-CHOP or R-CVP: Results
of the BRIGHT 5-Year Follow-Up Study. J Clin Oncol 2019; 37:
984-991.

8. Hiddemann W, Barbui AM, Canales MA, Cannell PK, Collins
GP, Diirig J et al. Immunochemotherapy With Obinutuzumab or
Rituximab for Previously Untreated Follicular Lymphoma in the
GALLIUM Study: Influence of Chemotherapy on Efficacy and
Safety. J Clin Oncol 2018; 36: 2395-2404.

9. Salles G, Seymour JF, Offner F, Lépez-Guillermo A, Belada
D, Xerri L et al. Rituximab maintenance for 2 years in patients
with high tumour burden follicular lymphoma responding to ri-
tuximab plus chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised
controlled trial. Lancet 2011; 377: 42-51.

10. Hill BT, Nastoupil L, Winter AM, Becnel MR, Cerhan JR, Ha-
bermann TM et al. Maintenance rituximab or observation after
frontline treatment with bendamustine-rituximab for follicular
lymphoma. Br J Haematol 2019; 184: 524-535.

11. Martin P, Jung S-H, Pitcher B, Bartlett NL, Blum KA, Shea T
et al. A phase Il trial of lenalidomide plus rituximab in previously
untreated follicular non-Hodgkin’s lymphoma (NHL): CALGB
50803 (Alliance). Ann Oncol 2017; 28: 2806-2812.

12. Casulo C, Byrtek M, Dawson KL, Zhou X, Farber CM, Flo-
wers CR et al. Early Relapse of Follicular Lymphoma After Ritu-
ximab Plus Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, and
Prednisone Defines Patients at High Risk for Death: An Analysis
From the National LymphoCare Study. J Clin Oncol 2015; 33:
2516-2522.

13. Al Khabori M, de Aimeida JR, Guyatt GH, Kuruvilla J, Crump
M. Autologous stem cell transplantation in follicular lymphoma:
a systematic review and meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2012;
104: 18-28.

14. Gyan E, Foussard C, Bertrand P, Michenet P, Le Gouill S,
Berthou C et al. High-dose therapy followed by autologous pur-
ged stem cell transplantation and doxorubicin-based chemo-
therapy in patients with advanced follicular lymphoma: a
randomized multicenter study by the GOELAMS with final re-
sults after a median follow-up of 9 years. Blood 2009; 113: 995-
1001.

15. Gopal AK, Kahl BS, de Vos S, Wagner-Johnston ND, Schus-
ter SJ, Jurczak WJ et al. PI3KK inhibition by idelalisib in patients
with relapsed indolent lymphoma. N Engl J Med 2014; 370:
1008-1018.

16. Matasar MJ, Capra M, Ozcan M, Lv F, Li W, Yafiez E et al.
Copanlisib plus rituximab versus placebo plus rituximab in pa-
tients with relapsed indolent non-Hodgkin lymphoma (CHRO-
NOS-3): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase
3 trial. Lancet Oncol 2021; 22: 678-689.

17. Proudman DG, Gupta D, Nellesen D, Yang J, Kamp BA,
Mamlouk K et al. Tazemetostat in relapsed/refractory follicular
lymphoma: a propensity score-matched analysis of E7438-
G000-101 trial outcomes. Oncotarget 2022; 13: 677-683.

15



MADRID 12, 13 y 14 ABRIL 2023 MUTUA MADRILENA

Asociacion madrilena de Hematologia y Hemoterapia

g7 a2
1 e

18. Diefenbach C, Kahl BS, McMillan A, Briones J, Banerjee L,
Cordoba R et al. Polatuzumab vedotin plus obinutuzumab and
lenalidomide in patients with relapsed or refractory follicular
lymphoma: a cohort of a multicentre, single-arm, phase 1b/2
study. Lancet Haematol 2021; 8: e891-e901.

19. Axicabtagene ciloleucel in relapsed or refractory indolent
non-Hodgkin lymphoma (ZUMA-5): a single-arm, multicentre,
phase 2 trial - ClinicalKey. https://www-clinicalkey-es.m-
hil.a17.csinet.es/#!/content/playContent/1-s2.0-
S$147020452100591X?returnurl=null&referrer=null (accessed
13 Mar2023).

20. Fowler NH, Dickinson M, Dreyling M, Martinez-Lopez J,
Kolstad A, Butler J et al. Tisagenlecleucel in adult relapsed or
refractory follicular lymphoma: the phase 2 ELARA ftrial. Nat
Med 2022; 28: 325-332.

16

21. Budde LE, Sehn LH, Matasar M, Schuster SJ, Assouline S,
Giri P et al. Safety and efficacy of mosunetuzumab, a bispecific
antibody, in patients with relapsed or refractory follicular
lymphoma: a single-arm, multicentre, phase 2 study. Lancet
Oncol 2022; 23: 1055-1065.

22. Hutchings M, Mous R, Clausen MR, Johnson P, Linton KM,
Chamuleau MED et al. Dose escalation of subcutaneous epco-
ritamab in patients with relapsed or refractory B-cell non-Hodg-
kin lymphoma: an open-label, phase 1/2 study. Lancet 2021;
398: 1157-1169.

23. Hutchings M, Morschhauser F, lacoboni G, Carlo-Stella C,
Offner FC, Sureda A et al. Glofitamab, a Novel, Bivalent CD20-
Targeting T-Cell-Engaging Bispecific Antibody, Induces Durable
Complete Remissions in Relapsed or Refractory B-Cell
Lymphoma: A Phase | Trial. J Clin Oncol 2021; 39: 1959-1970.



LINFOMAS T PERIFERICOS

Dra. Ana Garcia-Noblejas
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. La Princesa. Madrid

INTRODUCCION

Las neoplasias de las células T/NK maduras, también conocidas como linfomas T periféricos (LTP), son neo-
plasias originadas en los linfocitos T maduros postimicos que constituyen un amplio espectro de enfermedades
con marcadas diferencias en cuanto a su biologia y comportamiento. Pueden agruparse segun su presentacion
clinica: leucémicas, cutaneas, extraganglionares y nodales (Tabla1).

Tabla 1. Tipos de LTP segin OMS 2022

Formas ganglionares Formas leucémicas

Linfoma T periférico (PTCL-NOS) Leucemia prolinfocitica T (T-PLL)

TFH tipo angioinmunoblastico Leucemia de linfocitos grandes T granulares
TFH tipo folicular Leucemia de linfocitos grandes NK granulares
TFH NOS Leucemia/ Linfoma T del adulto (ATLL)
Linfoma anaplasico ALK positivo Sindrome de Sézary (SS)

Linfoma anaplasico ALK negativo Leucemia de células NK agresiva

Linfoma anaplésico asociado a implantes de mama
VEB positivos

Formas extraganglionares Formas primarias cutaneas
T indolente del tracto gastrointestinal Linfoma de células CD4 de pequefio/ mediano tamafio
NK indolente del tracto gastrointestinal Linfoma cuténeo acral CD8+
Asociado a enteropatia Micosis Fungoides (MF)
Monomorfico epiteliotropico intestinal Linfoma T cutdneo CD30+: papulosis linfomatoide
Intestinal NOS Linfoma cutaneo anaplasico (C-ALCL)
Hepatoesplénico Linfoma T subcutaneo tipo paniculitis
VEB positivos Linfomas T gamma/delta
Linfoma de células T citotoxicas CD8+ agresivo
Tipo NOS

Su frecuencia es baja, representan aproximadamente el 10-15% de todos los linfomas no hodgkinianos (LNH)
en Europa y Norteamérica, pero alcanzan hasta el 24% en Asia. En nuestro medio son las de presentacion clinica
nodal las mas frecuentes' por lo que centraré en ellas esta actualizacion haciendo mencion a otras entidades
concretas a la hora de hablar de ciertos tratamientos de interés en desarrollo.

17



MADRID 12, 13 y 14 ABRIL 2023 MUTUA MADRILENA

Asociacion madrilena de Hematologia y Hemoterapia

TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA

El tratamiento de los LTP parte de las pautas heredadas de los linfomas B: CHOP, CHOEP, TASPE. Su baja in-
cidencia y heterogeneidad dificulta la realizaciéon de ensayos clinicos (EECC). Para su mejor conocimiento, en el
ano 2006 fue disefado el T-Cell Project, un registro prospectivo internacional que permitié registrar mas de 1.500
linfomas T/NK en todo el mundo. En 2018, debido a cambios en la clasificacion de la OMS y a la incorporacion
de la tomografia por emision de positrones (PET) para evaluacién de respuesta, se da paso al inicio del T-Cell
Project 2.0 actualmente vigente.

Como comenté previamente las pautas de tratamiento de los linfomas T son las heredadas de los linfomas B pero
con peores resultados, siendo los linfomas anaplasicos (LACG) ALK+ los Unicos con una SG superior al 50% a los
5 afos?, de ahi que se hayan ido disefiando distintas estrategias para intentar mejorar los resultados:

Aumentar la intensidad de dosis:

— Adicién de etopdsido: la incorporacion del etopésido al esquema CHOP no mostrd beneficios en SG en es-
tudios randomizados aunque si en la tasa de RG en pacientes <60 anos (Pfreundschuh et al, Blood 2004).
Un metanalisis posterior concluye que los pacientes que mas se benefician serian los menores de 60 afios
con LTP anaplasico ALK + <60 afos®.

— Esquemas mas intensivos (Mega-CHOEP, HyperCVAD): distintos estudios han demostrado que la utilizacion
de esquemas mas intensivos no aportan beneficios significativos® 4.

— Consolidacion con auto-trasplante: no existen estudios aleatorizados al respecto pero si dos meta-analisis
que intentan esclarecer su utilidad. En el primero, publicado por Yin et al, en el 2014 no se observan dife-
rencias significativas entre trasplantados y no. En el segundo (J EI-Asmar et al, Biol Blood Marrow Transplant
2016), se encuentra una SG del 54% en los estudios prospectivos y del 68% en los retrospectivos, con una
mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) que oscila entre el 2% y 6% por lo que los autores concluyen
que es una “opcién razonable”.

— Consolidaciéon con alo-trasplante: esta estrategia ha sido explorada en pacientes jovenes exceptuando los
LACG ALK+. Existen distintos estudios retrospectivos cuyos resultados apuntan su utilidad en pacientes selec-
cionados. En 2021 se publicaron los resultados de un estudio fase 3 en el que se randomizaba entre auto y alo-
TPH. En este estudio la supervivencia libre de evento y SG a los 3 afios fue del 43% vs 38% y 57% vs 70% en
alo y auto-TPH respectivamente, sin ser estadisticamente significativas. La mortalidad relacionada con el pro-
cedimiento fue de 0 en el auto-TPH y del 38% en el alo-TPH. Sin embargo, ninguno de los pacientes que al-
canzaron respuesta tras el alo-TPH recayé a diferencia del 36% de los que la alcanzaron tras el auto-TPH?.

Anadir farmacos dianas al esquema CHOP/CHOP like:

Han sido numerosos los farmacos estudiados (alemtuzumab, bortezomib, romidepsina, pralatrexato, etc) sin
haber conseguido demostrar ventajas en supervivencia y si un incremento de la toxicidad hasta la llegada del
brentuximab. La combinacion de CHP con brentuximab (anti-CD30 conjugado) demostro en un ensayo fase lll
aleatorizado frente a CHOP en pacientes con LTP CD30+ (mayoritariamente LACG) ventajas tanto en la SLP
como en la SGE.

Con estos estudios en mente dejo un esquema adaptado de las recomendaciones de las guias NCCN del
2022. Sefalar que en la EMA la combinacién Br-CHP solo ha sido aprobada para los pacientes con LACG frente
a la FDA donde también ha sido aprobado para otros LTP si son CD30+. Dejo en interrogacién qué hacer con la
variante del LACG ALK- con reordenamiento DUSP22 inicialmente asociada con un prondstico favorable com-
parable a los ALK+ dado que los estudios mas recientes no han confirmado esta asociacién’ (Figura 1).
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Figura 1. Tratamiento de primera linea de los LTP nodales (adaptado de las guias NCCN 2022).
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TRATAMIENTO DE RESCATE

Pese a los avances que se van produciendo, un importante nimero de pacientes van a recidivar o seran re-
fractarios al tratamiento de primera linea. El pronéstico en estos casos es muy desfavorable, con una SG que no
llega a los 6 meses siendo el LACG ALK+ la Unica entidad con un pronéstico menos adverso®. En estos casos
todas las guias coinciden en que la mejor opcidn es poder incluir a los pacientes en ensayos clinicos. Si esto no
es posible la recomendacién de las guias del GELTAMO (2017) es administrar tratamiento de rescate y en los
pacientes candidatos a TPH se recomienda consolidacion con auto/alo-TPH, siempre que haya quimiosensibi-
lidad y no lo hayan recibido en primera linea. No existe un estandar en rescate ni ensayos que permitan definir
cual es mejor en términos de eficacia y toxicidad a excepcion de los LTP CD30+ donde se recomienda brentu-
ximab. En el resto de los casos los clasicos regimenes de poliquimioterapia de rescate (ESHAP, DHAP, GDP, ICE)
suelen ser de eleccion en nuestro medio dado que las monoterapias con nuevos farmacos (pralatrexato, beli-
nostat, romidepsina) no han sido aprobadas. Si se consigue respuesta habra que consolidarla con auto-TPH en
el caso de los LACG ALK+ y habra que decidir entre el auto o el alo-TPH en el resto de los casos sabiendo que
las comparaciones entre ambos procedimientos parten de estudios retrospectivos en los que no se observan
diferencias en SG entre ambos procedimientos por la mayor mortalidad del alo-TPH (Smith et al. J Clin Oncol
2013, Kameda et al. Leukemia 2022). En 2021 un meta-andlisis en el que se evalltan 30 estudios tampoco observa
diferencias en la SG a 3 afos (55% para auto-TPH con una MRT del 7% y 50% para alo-TPH con una MRT del
32%) aunque detecta que los pacientes que reciben auto-TPH fueron mas frecuentemente quimiosensibles ob-
servando ventajas en la SG a favor del alo-TPH cuando no se consigue RC antes del mismo®.

A las dudas sin resolver del momento de cara al tratamiento se suma el mayor conocimiento de las rutas celulares
de los linfomas T, sus alteraciones moleculares y el desarrollo de nuevos farmacos que resumo en la Tabla 2
(pagina 20).

Entre estos farmacos nuevos quisiera mencionar:

— Azacitidina: el conocimiento de la importancia de la metilacion e hidroximetilacion en los LAIT y otros de fe-
notipo T-helper folicular ha propiciado el estudio de la actividad de los agentes hipometilantes. Asi, en el ASH
del 2022 en pacientes recaidos o refractarios con estas subentidades se ha comunicado una SLP con azacitidia
(CC-486) de 5.6 meses frente a 2.8 en el grupo control (gemcitabina, bendamustina o romidepsina) (p=0.0421),
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resultados favorables aunque no consiguieron alcanzar el objetivos primario del estudio (p=0.025) (Dupuis et al.
Blood ASH 2022).

— Inhibidores de PI3K: los resultados preliminares de duvelisib muestran una tasa de RG del 49% (34% com-
pletas) con una duracién de 7.7 meses (Jacobsen et al. Blood ASH 2022).

— Inhibidores de ALK: crizotinib, ya aprobado por la EMA para >6 y <18 afios, ha conseguido en un estudio
fase 2 para pacientes en recaida o refractarios de LACG ALK+ >18 afos tasas de RG del 83% (58% completas)
con una SLP del 65% a 2 anos (Bossi E et al. Am J Hematol 2020).

— Inhibidores de check-point: resultados especialmente prometedores en los linfomas NK/T dado que la in-
feccién del VEB con la que necesariamente se relacionan les genera una sobrerregulacion de PDL1 (Kwong YL.
Blood. 2017).

— Inhibidores de la via JAK/STAT: alteraciones en esta via han sido detectadas de forma variable en los LTP.
Ruxolitinib ha demostrado beneficio clinico en los pacientes con sobreactivacién de esta via (y nuevos estudios
estan en desarrollo (Moskowitz A et al. Blood. 2021).

— Mogamulizumab: un anticuerpo monoclonal anti-CCR4 que bloquea la migracién celular y angiogénesis
mediada por citocinas ademas de inducir la citotoxicidad celular. CCR4 esta fuertemente expresado en los lin-
fomas cutaneos de células T, donde tiene la indicacion, y en la leucemia/linfoma T del adulto donde se han co-
municado respuestas globales en recaida/refractariedad del 50% (Ishida T et al. J Clin Oncol. 2012). Los
resultados en los LTP nodales parecen poco prometedores posiblemente en relacion con su baja expresiéon de
CCR4 (Zinzani et al Haematologica 2016).

Tabla 2. Dianas potenciales y agentes terapéuticos en estudio

TET2, DNMT3A, IDH2 HDAC1 5-azacitidina LAIT, LTP THF  Dupuis et al. Blood ASH 2022
Ruta PI3K PI3K y& Duvelesib LTP Jacobsen et al. Blood ASH
2022
ALK+ Crizotinib LACG ALK+ Bossi E et al. Am J Hematol.
2020
PD-1, PDL-1  AntiPD-1, anti-PDL-1  LTNKEN Kwong YL et al. Blood 2017
JAK1, JAK2, STAT3 JAK/STAT Ruxolitinib LTP Moscowitz et al. Blood 2018
CCR4 Mogamulizumab LLTA Ishida T et al. J Clin Oncol.
2012
CD30/CD16 Biespecificos LACG Kerbauy et al. Clin Cancer
Res. 2021
CD7, CD30 CARTs LTP Gomes-Silva D et al. Blood

2017. Ramos CA et al. J Clin
Invest 2017. Caballero
Gonzalez et al. Blood (2022)
140

LAIT: linfoma angioinmunoblastico T, LTP: linfoma T periférico, THF: fenotipo helper folicular, LACG:linfoma anaplasico de célula grande, LTNKEN: linfoma
T NK extranodal, LLTA: leucemia linfoma T del adulto.
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— Biespecificos: el desarrollo de estas terapias en los linfomas T se encuentra menos avanzado que en el
LDCGB pero existen ya algunos en desarrollo como el dirigido contra CD30/CD16 (Kerbauy et al. Clin Cancer
Res. 2021).

— Células CAR-T: es importante recordar que no podemos vivir sin linfocitos T por lo que su desarrollo se ha
dirigido hacia poblaciones seleccionadas siendo los mas avanzados los dirigidos frente al CD30 (Ramos CA et
al. J Clin Invest. 2017) (Caballero Gonzalez et al. Blood ASH 2022).

CONCLUSIONES

Los LTP son entidades poco frecuentes y heterogéneas tanto en su presentacién clinica, su grado de agresi-
vidad y su patogénesis. En nuestro medio son las de presentacion clinica nodal las mas frecuentes. El tratamiento
de estas entidades se basa en los esquemas aprendidos del LDCGB pero los resultados que se obtienen son in-
feriores. En primera linea la poliquimioterapia tipo CHOP/CHOEP es de eleccién y, pese a la ausencia de ensayos
randomizados, se recomienda la consolidacion con auto-TPH si se consigue respuesta salvo en los LACG ALK+.
En los LACG el brentuximab ha demostrado mejorar tanto la SLP como la SG por lo que es el esquema Br-CHP
es el de eleccién en este grupo. Es de esperar que en un futuro otras entidades también puedan beneficiarse de
la incorporacion de terapias dirigidas.

En recidiva/refractariedad deberemos intentar conseguir respuesta y, en los pacientes candidatos consolidarla
con auto/alo-TPH. En refractariedad, si no hay posibilidad de EECC el alo-TPH debe ser valorado en pacientes
seleccionados. En la actualidad existen multiples farmacos en estudio cuyo uso habra que individualizar en el
contexto de cada paciente, cada subentidad y la firma molecular del tumor.
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LINFOMAS NO HODGKIN B INFANTILES

Dr. Luis Madero Lopez
Servicio de Oncohematologia Pediatrica
Hospital Infantil U. Nifio Jesus. Madrid

DEFINICION

Se denomina linfoma a la proliferacién clonal de una célula linfoide alterada que tiene su origen fuera de la mé-
dula ésea. Existen dos tipos basicos de linfoma: el linfoma no-Hodgkin (LNH) y el linfoma de Hodgkin (LH). Los
LNH incluyen un grupo amplio de neoplasias malignas del tejido linfoide derivadas de progenitores linfoides (T o
B) o de células maduras (T o B).

Las caracteristicas mas importantes de los LNH en la edad pediatrica, que los distinguen de los LNH del adulto,
son:

¢ | a mayoria son de alto grado de malignidad. Los linfomas indolentes son raros.

¢ Con frecuencia tienen un origen extra-nodal.

¢ Con rapidez afectan a la médula 6sea (MO) y el sistema nervioso central (SNC).

LINFOMA DE BURKITT

El linfoma de Burkitt (LB) es el tipo mas frecuente de LNH infantil, suponiendo el 50-60% de todos los LNH
de la edad pediatrica. Descrito a mitad del siglo pasado por Denis Burkitt en Africa, en donde se presenta de
forma endémica, en los anos siguientes se comprobo su existencia en todo el mundo, con pequefias diferen-
cias, especialmente en la presentacion clinica, ya que las caracteristicas citohistolégicas y citogenéticas son
iguales.

El LB es una proliferacién de células B maduras de tamafio intermedio con nucleo redondo u oval que contienen
multiples nucléolos de pequefio tamafo. El citoplasma es basoéfilo, generalmente vacuolado, con vacuolas lipi-
dicas. El indice proliferativo es extremadamente elevado, lo que origina la presencia de abundantes restos celu-
lares que son recogidos por macrofagos. La presencia de macréfagos reactivos dispersos entre las células
linfomatosas le da al tumor en la histologia un aspecto de “cielo estrellado”, caracteristico, pero no exclusivo,
del LB (Fig. 1). Este mismo aspecto se puede observar en otros LNH con gran actividad mitética. Dentro de este
grupo se incluye un subtipo denominado LB atipico, similar al LB, pero con mayor pleomorfismo celular, nacleos
irregulares y nucléolos mas prominentes, generalmente con menor indice mitético.

Como proliferacién B madura, muestra un inmunofenotipo con expresién de CD19, CD20, CD22, CD10 e Ig de
superficie. No suele mostrar niveles significativos de la proteina anti-apoptética BCL2, lo que ayuda a distinguir
el LB del linfoma difuso de células grandes (LDCG), que expresa BCL2 con mayor frecuencia. El elevado indice
de proliferacion se refleja en una expresion de Ki-67 superior al 90% vy, en ocasiones del 99%.

Las caracteristicas citogenéticas mas importantes son las traslocaciones que afectan al oncogén cMYC situado
en 8g24. cMYC es un factor de transcripcion que promueve la proliferacion celular e inhibe la diferenciacién. La
traslocacion mas frecuente es 1(8;14)(g24;932), presente en, aproximadamente, el 80% de los casos. En ella,
cMYC se yuxtapone al gen que codifica para las cadenas pesadas de Ig (IgH) en el cromosoma 14. Las restantes
son 1(2;8)(p12;924) que ocurre en el 15% de los LB y 1(8;22)(g24;911) en el restante 5%. En estos casos, cMYC
permanece en el cromosoma 8, pero recibe los genes de las cadenas ligeras de Ig “2” o “y”, respectivamente.
Ademas de las traslocaciones que afectan a cMYC, mas de la mitad de los pacientes con LB presentan altera-
ciones citogenéticas adicionales como delecién 13q, duplicacion 1q y delecion 6q.
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El tratamiento del LB ha evolucionado de forma notable en los ultimos 40 afios gracias a los distintos ensayos
clinicos realizados por el grupo francés (estudios LMB de la SFOP), el aleman (estudios BFM) y el americano
(estudios del COG) que han determinado la necesidad de una quimioterapia intensiva, corta y discontinua y el
escaso papel de la cirugia y la radioterapia en esta enfermedad. El estudio del Children’s Cancer Study Group
demostré que el régimen COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexato, prednisona) era capaz de permitir
una supervivencia a 5 afnos del 50%. Desde entonces, estas drogas han sido basicas en el tratamiento del los
linfomas de células B maduras. Avances posteriores han incluido la escalada de las dosis de metotrexato, desde
0,5 g/m2 en infusion corta, hasta, progresivamente 5g/m2 y, posteriormente, 8 g/m2 en infusién continua de 24
horas. Esta escalada ha permitido seleccionar el tipo de pacientes que necesita cada dosis y forma de infusion,
siendo solamente aquellos de muy alto riesgo, con afectacion del SNC con presencia de blastos en LCR los
que deben recibir las dosis mas altas en pauta de perfusién larga. Los pacientes con enfermedad en estadios
iniciales pueden no necesitar esta droga. Otra mejora en el tratamiento se ha derivado de la introduccion de
antraciclinas. Aunque existen pocos estudios aleatorizados que muestren la necesidad de su inclusion y su su-
perioridad sobre otras drogas, desde los afios 80 del siglo pasado, la mayoria de los regimenes terapéuticos
comportan el uso de estas antraciclinas. Asimismo, el arabinésido de citosina esta presente en la mayoria de
los esquemas terapéuticos de los estadios avanzados de la enfermedad. La cirugia no tiene practicamente in-
dicacion en el tratamiento de los linfomas B. Su papel se limita a: 1) biopsia-exéresis de un tumor muy localizado
que permitira posteriormente un tratamiento muy poco intensivo; 2) exéresis de una masa residual tras una eva-
luacién para comprobar si se ha alcanzado la remision completa y poder distinguir entre un resto necrético y
una masa tumoral residual y 3) tratamiento de una complicacién quirdrgica abdominal. Por otro lado, el papel
de la radioterapia, a pesar de la radiosensibilidad de la enfermedad es completamente marginal.

El estadiaje no es suficiente para determinar la intensidad del tratamiento, por lo que, generalmente, los pa-
cientes son asignados a un grupo de riesgo especifico antes de empezar la quimioterapia, en funcién de la di-
seminacién de la enfermedad y de otras variables bioldgicas (LDH, presencia de blastos en LCR). De esta forma,
la intensidad del tratamiento depende del grupo de riesgo asignado.

Los pacientes reciben desde 2 ciclos de tratamiento (enfermedad en estadios iniciales), a 5 ciclos mas intensos
(grupos intermedios) o 7-8 ciclos mas intensos (grupos avanzados). A lo largo del tratamiento, la medicién de la
respuesta modula la intensidad de los siguientes ciclos y posibilita cambiar de grupo de riesgo cuando la res-
puesta inicial no es la correcta, cuando el intervalo entre dos ciclos es excesivo por recuperacion lenta o cuando
no se ha alcanzado la remisién completa durante la consolidacién. La duracion del tratamiento oscila entre 2 y
5 meses segun el grupo de riesgo asignado.

Este tipo de tratamiento, especialmente en los pacientes con enfermedad avanzada, comporta una elevada
toxicidad, existiendo, en algunas series, un riesgo cercano al 3% de muerte téxica. Los efectos secundarios mas
frecuentes y graves son la neutropenia y la mucositis gastrointestinal con riesgo de perforacién, que predisponen
a infecciones graves. La administracion de G-CSF no disminuye la mortalidad toxica.

La adicion a la terapia convencional de rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 ha mostrado su eficacia
en adultos afectos de esta enfermedad. El antigeno CD20 presente, de forma casi exclusiva, en las células B
maduras, parece regular el ciclo y la diferenciacion celular. El rituximab actua induciendo la apoptosis, la citoto-
xicidad dependiente de complemento y de anticuerpo y la fagocitosis de las células que expresan el antigeno.

El ensayo clinico internacional que evidencio la eficacia de rituximab en los linfomas B maduros de alto grado
fue publicado en N Engl J Med 2020;323:2207-2219. Este estudio demostré que la adicion de rituximab a la qui-
mioterapia era una terapia efectiva en nifos y adolescentes con linfoma B maduro de alto grado y los resultados
en términos de remisién completa a largo plazo eran del 95% de los pacientes.
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INMUNOHEMATOLOGIA / BANCO DE SANGRE

LIMITACIONES ACTUALES DE LA DONACION Y ESTRATEGIAS PARA GESTION
EFICIENTE DE STOCKS

Dr. Juan Diego Rodriguez Gambarte
Centro de Transfusion de la Comunidad de Madrid

INTRODUCCION

La crisis sanitaria global provocada por la pandemia COVID19 desde inicios de 2020 supuso un gran desafio
para las actividades sanitarias, y entre ellas, los campos y areas especificas de la hemoterapia.

En esta ponencia revisaremos las consecuencias y los cambios en el escenario de la donacion, produccién y
transfusién de componentes sanguineos, a nivel regional, con comparaciones a escala nacional, y desde una
perspectiva de integrada y secuencial de los diferentes procesos y areas vinculados a la hemodonacion y pro-
duccién de componentes, con una aproximacion final a estrategias de gestion de stock en servicios de transfu-
sién hospitalarios.

Finalmente introduciremos conceptos relativos a la necesidad global, europea y nacional, de fomento de la
donacién de plasma por medio de aféresis junto a su complementariedad y simultaneidad con la donacién de
sangre total convencional.

DESARROLLO
La reciente pandemia ha generado nuevos retos en el area cientifica de la hemodonacién y abastecimiento de
componentes sanguineos, en un contexto ya existente de reto demografico por el progresivo envejecimiento de

DEBILIDADES: AMENAZAS:
Envejecimiento poblacional. Consolidacion del cambio de paradigma laboral
Porcentaje de exclusiones en donantes. (teletrabajo).

Escaso conocimiento general poblacional sobre
la aféresis.

Politica de acompafiamiento en hospitales.
“Re-normalizacién” donacién en maratones
hospitalarios.

FORTALEZAS:

Lider en donacion de érganos.

Basado en modelo V-NR.

Cultura de la calidad y “transversalidad” asistencial.
Intercomparacion resultados e indicadores de calidad

OPORTUNIDADES:

Proyectos APS en Promocion.

Uso de IA Mejoras de las técnicas cribado

y procesamiento de CCSS.

Establecimiento PBM y DBM.

Flexibilizacion limite edad.

Aumento (Modificacién/Optimizacion) de horarios
de atencién a donantes.

Gréfico 1. Andlisis DAFO. Fuente: Elaboracion propia.




MADRID 12, 13 y 14 ABRIL 2023 MUTUA MADRILENA

Asociacion madrilena de Hematologia y Hemoterapia

nuestra poblacion, y por tanto, de menor poblacién diana donante en nuestra sociedad, asimismo ha habido
otros cambios en nuestro contexto que describimos en el siguiente analisis DAFO (Debilidades, Amenazas, For-
talezas y Oportunidades) y que han supuesto y estan suponiendo un cierto desequilibrio a fecha actual entre las
donaciones obtenidas y la demanda de componentes sanguineos (CS), en base a stocks de componentes san-
guineos establecidos en un escenario diferente.

Como punto de partida tras el analisis inicial que se ampliara en la ponencia, consideramos que la medicina
transfusional es un campo de actividad con un compromiso ético relevante documentado en las diferentes ac-
tualizaciones del codigo ético avalado por la ISBT, en el cual se revisan las implicaciones desde los cuadro prin-
cipios éticos basicos (autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia) que hemos, como profesionales y
administraciones sanitarias, de salvaguardar y garantizar en nuestros donantes y pacientes. Ilgualmente es un
campo de actividad ampliamente legislado —especialmente a nivel europeo y nacional- y normativo.

Los primeros eslabones de la cadena transfusional son la promocién y la donacion (extraccion-obtencién de
componentes sanguineos). El compromiso y entrega de los donantes ha sido ejemplar durante la pandemia, pero
es innegable que el cambio en nuestro paradigma social también ha impactado en la donacion, por varios mo-
tivos: mayor implantacion del teletrabajo o modalides hibridas de trabajo, mayor concienciacion con la politica
de acompanamiento a los hospitales y sus puntos de donacién, discontinuidad de proyectos de promocioén, cap-
tacion de donantes, aumento en los indices de exclusion en la atencidn a donantes por sintomatologia infecciosa
o contactos de riesgo con casos positivos... Disponemos de numerosas medidas e iniciativas, mas clasicas o
mas actualizadas, que nos permiten mejorar, optimizar y reestablecer indicadores de atencién al donante similares
a los existentes prepandemia.

De igual forma en el procesamiento de los componentes sanguineos, la mejora de las tecnoldgicas (disefio,
software, lean...) y compromiso humano con la filosofia de calidad suponen una optimizacién de rendimientos
de CS durante su obtencion (estimadores de rendimiento celular en separadores de aféresis p. €j.) y produccion
(mejora de los sistemas de inactivacion viral en plasma y plaquetas) para un mayor aprovechamiento de los pro-
ductos obtenidos en las donaciones.

Posteriormente, la demanda de CS para uso transfusional se ve reflejada en la distribucion de CS desde el
Centro de Transfusién de referencia a los Servicios de Transfusion Hospitalarios de su ambito de actividad geo-
gréfica. Entre la distribucion y la transfusién a los pacientes que la precisen debiera haber un nimero muy redu-
cido de CS no empleados debido a incidencias (almacenamiento fuera de rango térmico, roturas en su
manipulacién, incorrectas distribuciones internas y/o devoluciones...) y por la caducidad inherente a los CS, es-
pecialmente para algunos productos de corta caducidad (plaquetas) o de menor compatibilidad (ABO en Con-
centrados de hematies —CH-).

Durante la pandemia, y segun la criticidad en el impacto asistencial de cada fase de la misma, tuvo que postpo-
nerse cirugia electiva programada, con alta vinculacion a la “reserva” de CS y consumo de los mismos. Este hecho
de “concentracion temporal” de actividad quirdrgica, monitorizada en “lista de espera quirdrgica” genera una cre-
ciente demanda que, en ocasiones, no es paralela temporalmente a la obtencién de donaciones de sangre total.
Si analizamos regionalmente esta situacion —ver imagen 1- la transfusion de CH en nuestra regién sigue un patrén
de descenso estable y progresivo, desde el 2015 hasta 2022.

Dentro de los Servicios de Transfusion, el rigor por la correcta prescripcion (ni excesiva ni deficitaria) y las es-
trategias de gestion interna de stock son claves para el adecuado equilibrio local entre solicitud de CS y trans-
fusidn de los mismos, monitorizando, si es el caso, de forma constante, el grado de autoabastecimiento en CS
(obtencién de donaciones / transfusién de CH) de cada centro. En esa linea, disponer de un sistema de gestion
de calidad con la certificacion CAT permite disponer de una serie de valores competitivos e indicadores de calidad
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Imagen 1. Evolucion anual de la transfusion de concentrados de hematies en los Servicios de Transfusion

de los Hospitales madrilefios (cortesia Dra. Ana Arruga).

intercomparables con centros de dimensionamiento y complejidad similar, con el objetivo de la mejora continua
del proceso, asi como para dinamizar politicas formativas en transfusion, instauraciéon y uso de un programa de
“patient blood management”, guias transfusionales hospitalarias actualizadas sobre indicaciones y administracion
de componentes sanguineos, en muchos casos dentro del ambito de trabajo del Comité hospitalario de trans-
fusion (articulo 40, Real Decreto 1088/2005).

Por ultimo, sefalar que la donacién de componentes sanguineos por aféresis, especialmente plasma para
sintesis de hemoderivados, esta llamada a protagonizar un crecimiento amplio con la finalidad de reducir pro-
gresivamente la “brecha” de autosuficiencia de plasma para hemoderivados —desequilibrio entre la prescripcion
de los mismos y la obtencion paralela de plasma para su elaboracion-. Este objetivo de fomento de la plas-
maféresis en donantes esta integrado en proyectos en curso, a nivel nacional y europeo, para elevar la actual
tasa de donacién de plasma (litros de plasma/1000 habitantes), manteniendo el modelo de donacién no re-
munerada, voluntaria y altruista de nuestro pais. Ademas, la crisis por la reciente pandemia puso de actualidad
el potencial uso de la “inmunoterapia pasiva” con el uso de plasma convalecientes de donantes curados y ge-
nerd la oportunidad de disponer de ese stock de donantes, a los que fidelizar, para donar plasma para hemo-
derivados. Nuestros referentes deberian ser aquellos paises con un modelo de donacién igual al nuestro y
situacién sociodemografica comparable, pero en el cual existe una mayor implantacion de la optimizacién de
la transfusioén lo que secundariamente ha supuesto una canalizacién de donaciones de sangre total a dona-
ciones de plasma.

27



MADRID 12, 13 y 14 ABRIL 2023 MUTUA MADRILENA

Asociacion madrilena de Hematologia y Hemoterapia

CONCLUSIONES

Podriamos considerar que el sumatorio de diferentes estrategias sumadas y complementarias en el campo de
la hemodonacién y medicina transfusional, y en los diferentes procesos operativos, desde la promocién de la
donacién hasta la transfusion de CS y prescripcion de hemoderivados han de ser analizadas, implementadas y
desarrolladas, de forma progresiva, integral y multidisciplinar coordinadas desde la experiencia, conocimiento y
liderazgo de los especialistas en hemoterapia, con la finalidad del reto descrito y para garantizar un escenario

asistencial en la medicina transfusional actual y futura, viable y sostenible.
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ALTERNATIVAS A LA TRANSFUSION DE HEMATIES Y PLAQUETAS

Dra. Maria Teresa Calderdn Lopez
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid

La busqueda de alternativas a la transfusion de hemoderivados es motivo de investigacion desde hace varias
décadas. Los motivos son variados: los hemoderivados son un recurso limitado, la transfusion no esta exenta
de posibles efectos secundarios, pacientes a los que es muy dificil encontrar unidades compatibles. Los lugares
remotos o mal comunicados también podrian beneficiarse de sustitutos de larga caducidad que no precisen
conservacion en condiciones especiales.

Las alternativas a los hemoderivados clasicos podrian solucionar el problema del suministro insuficiente de
sangre, el del riesgo de infecciones provocadas por las transfusiones, serian esenciales en escenarios de catas-
trofes naturales o conflictos bélicos y también serian la alternativa para ciertas religiones que no admiten la trans-
fusidn de sangre y si permiten el uso de sustitutos artificiales.

Hay en marcha proyectos de investigacion para encontrar un sustituto eficaz y universal de la sangre, que
pueda producirse de forma rentable y que permita solventar la necesidad médica de transfusiones sanguineas
seguras. En esta linea trabaja el proyecto europeo SynEry (Synthetic Erythrocyte), en el que Espafa participa, y
que tiene previsto finalizar en 2026. En él se busca la sintesis de células sanguineas artificiales. Estos sustitutos
sanguineos son sustancias que imitan y cumplen algunas funciones de la sangre bioldgica. La aplicabilidad a
largo plazo de esta sangre artificial va mas alla de las transfusiones, ya que los eritrocitos sintéticos podrian ser
una plataforma para administrar farmacos.

Los transportadores artificiales de oxigeno son uno de estos tipos de sustitutos de los hematies. Los basados
en perfluorocarbonos han resultado demasiado toxicos aunque tienen la posible ventaja en el traumatismo ce-
rebral, de disminuir la isquemia cerebral por mayor aporte de oxigeno. El Perftoran o Vidaphor fue aprobado para
su uso en Rusia, Ucrania, Kazakhstan y México durante algun tiempo.

Los derivados de la hemoglobina, como el HBOC-201 (Hemopure) estan disponibles en Estados Unidos solo
para uso compasivo (también en Sudafrica) y se utilizan en circunstancias criticas en las que no hay alternativa,
como ocurre en los testigos de Jehova. En estos casos han demostrado disminuir la mortalidad. También se
estéd investigando su uso para la preservacion de érganos previo al trasplante.

La tecnologia de nanoparticulas cargadas de hemoglobina permite eliminar los efectos toxicos secundarios
de los transportadores de oxigeno basados en proteinas, a la vez que incorpora gran cantidad de hemoglobina
sin alterar la viscosidad ni la presién oncética y sin liberar metabolitos téxicos’.

La transfusion de plaquetas supone en ocasiones un reto por la limitacién de recursos, dificil almacenaje y
transporte, alto riesgo de contaminacion bacteriana y corta vida media. El disefio de plaquetas artificiales esta
en investigacion, usando particulas biosintéticas que funcionalmente puedan imitar los mecanismos hemostasi-
cos de las plaquetas?. La ventaja afiadida de estas plaquetas artificiales es que no tienen riesgo de inmunogeni-
cidad y por tanto pueden ser Utiles en pacientes con anticuerpos antiplaquetarios (“plaquetas HLA universales”)
pero estan aun en fase experimental. En cuanto a los productos derivados de plaquetas de donantes, también
en investigacion se encuentran las plaquetas liofilizadas, obtenidas a partir de aféresis de grupo O.

Lo que si estéa ya disponible en muchos centros son las plaquetas congeladas, que son funcionales durante 2-4
anos. Parecen tener un rendimiento numérico ligeramente inferior y por tanto no ser tan utiles en la transfusion
profilactica de plaquetas pero han demostrado reducir el tiempo de formacién del coagulo, por mayor actividad
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procoagulante y por activacion previa, lo que es muy Util en situaciones de hemorragia mayor, cirugias?.

Las plaquetas de donante refrigeradas (1-6°C) son otro nuevo recurso terapéutico. En ellas el riesgo de con-
taminacion se reduce por la baja temperatura y ademas se observa un mayor efecto en la agregacién plaquetar
y estabilidad del coagulo®. Una ventaja muy importante de estas plaquetas es la extensién de su caducidad, al-
macenadas hasta 20 dias.

La sangre total es el producto obtenido del donante, leucodepleccionada pero sin fraccionar. Es un recurso cada
vez mas utilizado, especialmente en los traumatismos severos, hemorragia masiva y en emergencias extrahospi-
talarias. La sangre total se utiliza desde 1916 y especialmente en la Segunda Guerra Mundial fue un importante re-
curso para el tratamiento del shock hemorragico. La busqueda de un almacenaje mas duradero, la mejora de su
envasado con materiales plasticos y la necesidad de ciertas indicaciones de transfusion de un solo hemocompo-
nente, llevaron a su fraccionamiento. Pero cada vez hay mas interés por la sangre total debido a la l6gica reposicion
del mismo fluido que el paciente pierde, en la proporcién exacta fisiolégica de hematies, plaquetas y plasma. Las
ventajas que ofrece la sangre total son varias: menor volumen; procedencia de un solo donante y por tanto menos
riesgo de transmision de enfermedades; menor cantidad de solucién aditiva y asi menor riesgo de hipocalcemia,
que ya suele ser habitual en los paciente politraumatizados. También tiene mayor poder hemostasico por contener
plaquetas refrigeradas y éstas son aportadas sin necesitar agitacion. El interés por la sangre total se ha extendido
tras el éxito de los estudios publicados realizados en poblacion militar especialmente en los conflictos bélicos de
Afganistan e Irag®®. Diversos autores han hecho revision de estas publicaciones, encontrando la mayoria, un efecto
positivo de la sangre total respecto a la transfusién de hemocomponentes, en reduccién de la mortalidad de los
pacientes, también en politraumatizados transfundidos con sangre total en urgencias hospitalarias’.

Uno de los supuestos inconvenientes de la sangre total es que contiene plasma que puede ser incompatible
con el receptor. Existen estudios que muestran que la capacidad de hemodlisis del plasma incompatible, en si-
tuaciones de transfusiéon masiva, no comporta mayor riesgo®.

Otra de las situaciones derivadas del plasma contenido en la sangre total es la posibilidad del TRALI. Por este
motivo deben seleccionarse donantes varones preferiblemente o mujeres sin embarazos previos o sin anti-HLA,
igual que se hace con la donacion del plasma.

En situaciones de hemorragia severa el tiempo es vital y la transfusién en ambulancia, previa a la llegada al
hospital, especialmente en lugares remotos puede ser clave para la supervivencia del paciente. La sangre total
de donante de grupo O con titulo bajo de anticuerpos anti-A y anti-B puede ser el recurso ideal (“producto uni-
versal”) para estas situaciones por su facil transporte y su uso sin prueba cruzada, aportando plaquetas y plasma
también, lo que seria imposible de conseguir en esas condiciones. El estudio britdnico SWIFT es uno de los que
esta analizando el uso de sangre total en la transfusién del politraumatizado, durante el transporte del paciente
hasta el hospital (ambulancia, helicoptero sanitario...). El grupo de trabajo de la AABB llamado THOR (Trauma,
Hemostasis and Oxygenation Research network) ha hecho varias publicaciones al respecto.

La sangre total es también cada vez mas usada en sangrado masivo intrahospitalario, hemorragia postparto y
en traumatismo severo.

El tiempo de conservacién de la sangre total es de 21 dias y tiene unos estandares establecidos que debe
cumplir. La sangre total se daréa isogrupo si el ABO del receptor es identificado o sera sangre total grupo O con
bajo titulo de anticuerpos si el grupo del receptor no es posible de obtener. El titulo de anticuerpos que se con-
sidera suficientemente bajo no esta establecido, pero parece que hay mayor riesgo de hemolisis a partir de un
titulo de 1/64, 1/128. Cada centro de transfusién debe determinar su método de titulacion y su criterio®.

Se especula si después de los 21 dias de conservacion se podria fraccionar la sangre total para mantener la
viabilidad de los hematies o si tendrian éstos uso en otras indicaciones.
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Uno de los principales objetivos del Patient Blood Management (PBM) es gestionar los recursos limitados de
los hemoderivados en la transfusion. Las alternativas a los hemocomponentes clasicos vendrian a solucionar la
escasez de recursos principalmente, ademas de tener otras muchas utilidades ya mencionadas. La investigacion
debe continuar en esta linea para poder disponer ampliamente de estos recursos en un futuro préximo.
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CLASIFICANDO LO “INCLASIFICABLE”

Dra. Sanchez-Paz, L'; Dr. Murioz-Novas, C'; Dr. Landete, E'; Dr. Alonso Garcia, SR?; Hernandez-Rivas, JA';
Gonzélez-Gascon y Marin, I’

'-Servicio de Hematologia y Hemoterapia y > Departamento de Anatomia Patoldgica.

Hospital U. Infanta Leonor. Madrid.

Se presenta el caso de una mujer de 76 afos sin antecedentes de interés, en seguimiento por atencién primaria
por una trombocitopenia leve (125.000/uL) de larga evolucion, en situacion estable desde 2014.

En noviembre de 2019, en una analitica de rutina se detecto leucocitosis (84 x 109/L) con monocitosis (8,7 x
109/L, 10,2%) y LDH elevada (925 U/L), sin otras alteraciones analiticas, por lo que fue remitida a nuestras con-
sultas de hematologia. En la anamnesis, la paciente referia anorexia y pérdida de peso de 3 kg en 3 meses y en
la exploracion fisica destacaba una hepatoesplenomegalia de 2-3 cm por debajo del reborde costal.

Se solicité un frotis de sangre periférica, en el que se observé la presencia de un 9% de blastos (figura 1.a) con
cromatina laxa y nucléolo a veces visible, acompafado de cuadro leucoeritroblastico (figura 1.b: flecha verde) y
marcados signos de displasia trilinea [figura 1.c: presencia de hiposegmentacién e hipogranulacion de los poli-
morfonucleares, figura 1.d: serie roja con presencia de macroovales (flechas rojas) y plaquetas con anisotrombia
(circulo rojo)].

Dados los hallazgos, se realizé un estudio medular, que revelé una médula hipercelular, con una celularidad de
3,5-4/5 (figura 2.a), con hiperplasia granulocitica y escasa representacion de los elementos maduros (figura 2.b)
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ademas de signos de dismegacariopoyesis con megacariocitos pequefios, monolobulados (figuras 2.c.1-2.c.4),
e incluso algun micromegacariocito (figura 2.c.4). También se observé disgranulopoyesis (figura 2.d: hipogranu-
lacion de los segmentados) y diseritropoyesis (figura 2.e: eritroblastos binucleados), aunque menos evidentes
que en el frotis. Por otra parte, se observé una infiltracion por 11% de blastos, en la que se distinguian dos po-
blaciones, la primera (figura 2.f.1), de blastos no especificos, de tamafo pequefio, con cromatina laxa, alta rela-
cién nucleo/citoplasma y nucléolo a veces visible, y una segunda poblacién de blastos (figura 2..2) de tipo
monoblasto-promonocito de talla méas grande, con nicleo monocitoide, citoplasma algo basdfilo y discreta gra-
nulacion fina.

La biopsia de médula ésea confirmé la presencia de una médula hipercelular con datos de dismegacariopoyesis
(figura 3.a) y aumento de la serie mieloide (figura 3.b: positividad de mieloperoxidasa). Por otra parte, revel6 una
fibrosis reticulinica intensa de grado 3 (figura 3.c), sin observar incremento de blastos por técnicas de inmunohis-
toquimica (figura 3.d: flechas negras: <5% células inmaduras CD34+, (*): Control interno de paredes vasculares).

El cariotipo fue normal (46XX), no se detectaron reordenamientos de los genes tirosin-quinasa mediante FISH
y no se observé positividad del transcrito BCR::ABL. La citometria de flujo (CMF) reveld un 2,7% de precursores
y rasgos displasicos y por otra parte se detectd la mutacion V617F del JAK2 por PCR cuantitativa con una fre-
cuencia alélica del 100%. Se solicité ademas un panel de las principales mutaciones mieloides mediante se-
cuenciacién masiva de Ultima generacién (NGS) que hasta entonces estaba pendiente.
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Con la informacién disponible, existian varias posibilidades diagnésticas. La médula hipercelular con hiperplasia
mieloide, la displasia y la presencia de blastos en un porcentaje menor al 20% sugerian el diagnéstico de sindrome

mielodisplastico/neoplasia mieloproliferativa crénica (SMD/NMPc). Como primera posibilidad diagnéstica y con-
siderando la hiperplasia granulocitica junto a la displasia y la negatividad del BCR::ABL, se podria plantear el diag-
néstico de leucemia mieloide crénica atipica (LMCa) (SMD/NMPc con neutrofilia, OMS 2022)'. Por otra parte, la
paciente presentaba una monocitosis absoluta y relativa, que, aun siendo leve, alcanzaba el umbral establecido
(=0,5 x 10~%/uL y >10%, respectivamente) por la nueva clasificacion OMS 2022 para el diagnéstico de leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC)'. Otra opcién, debido a la intensa fibrosis encontrada en la biopsia y la presencia
del JAK2 mutado, seria la posibilidad de que se tratara de una neoplasia mieloproliferativa crénica (NMPc) de tipo
mielofibrosis primaria’. Como Ultima opcién y considerando estar ante una entidad intermedia, se podria encuadrar
dentro de los SMD/NMPc inclasificables (SMD/NMPc “Not Otherwise Specified”, OMS 2022)'.

Ante esta situacion se decidio iniciar tratamiento citorreductor con hidroxiurea, con muy buena respuesta inicial.
Entre tanto se obtuvieron los resultados del panel molecular, que revelé mutaciones de mal pronéstico en los
genes ASXL1 y RUNX1 con una frecuencia alélica (VAF) del 15% y del 40%, respectivamente. También se con-
firmé la mutacién V617F de JAK2 con una VAF del 43%

Debido a la presencia de mutaciones de mal prondstico, a pesar del buen control con hidroxiurea, se afadio tra-
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tamiento hipometilante con azaciti-
dina, completando un solo ciclo hasta
que irrumpié la pandemia COVID-19
en marzo del 2020 y se decidi6é sus-
pender la azacitidina, manteniendo tan
solo la hidroxiurea. La paciente man-
tuvo buen control hasta un afio des-
pués, durante el cual se objetivd un
aumento de blastos, con leucocitosis
y reaparicion de la esplenomegalia,
por lo que se solicitd un segundo es-
tudio medular que revel6 una infiltra-
cioén blastica del 23% (un 9% por CMF
con rasgos displasicos), observando
una doble poblacién blastica de blas-
tos inespecificos (figura 4.a: flechas
negras) y monocitoides (figura 4.b: flecha negra punteada) ya presentes en la médula al diagnéstico.

Una vez confirmada la transformacién a leucemia mieloide aguda se inicié tratamiento con decitabina y se
mantuvo el tratamiento con hidroxiurea entre los ciclos. Con este tratamiento la paciente estuvo mas de un afo
en independencia transfusional y sin signos proliferativos. Desgraciadamente 15 meses después progreso a ex-
pensas de una médula fibrosada, con aspirados secos y citopenias severas, y fallecié a pesar del tratamiento.

El caso que se presenta supone un reto diagnéstico por la dificultad del mismo: La hiperplasia granulocitica
con displasia y la negatividad del BCR::ABL nos orientan hacia una LMCa (SMD/NMPc con neutrofilia, OMS
2022)'. El diagnéstico de esta entidad se basa en criterios morfolégicos, sin embargo, su diagnéstico es complejo
ya que se produce un solapamiento de caracteristicas morfolégicas con otros SMD/NMPc?. Si bien la LMCa
puede cursar con monocitosis leve reactiva, ésta debe estar siempre por debajo del 10%"*4. La paciente descrita
tenia monocitosis relativa superior a este porcentaje en el momento del diagndstico y en analiticas previas de
afios atras, dato que, sumado a la presencia de fibrosis grado 3, mas caracteristica de NPMc, nos alejan del
diagnéstico de la entidad.

En contraposicion, una monocitosis absoluta > 0,5 x 1073/uL y relativa > 10%, con displasia en mas de una
linea y presencia de alteraciones moleculares son criterios diagnésticos de LMMC™3, por lo que es una entidad
que considerar en el diagnéstico diferencial. Sin embargo, al igual que sucede en la LMCa, no iria a favor la
fibrosis tan intensa encontrada en la biopsia medular, que corresponderia mas a una NMPc, ni la proliferacién
granulocitica con intensa desviacién izquierda.

Si se considera la leucocitosis con elevacion de LDH, el cuadro leucoeritroblastico del frotis de sangre periférica,
la mutacién de JAK2 y la hipercelularidad medular, junto a la fibrosis reticulinica de grado 3 nos podriamos en-
contrar ante una NMPc del tipo mielofibrosis primaria’2, aunque por la hipercelularidad podria tener caracteris-
ticas del estadio prefibrético, la fibrosis severa y la presencia de cuadro leucoeritroblastico confirman el estadio
fibrético de la enfermedad’S.

En contra de este diagnostico hay que tener en cuenta la displasia tan llamativa, sobre todo en la linea mega-
cariocitica, dato que, aunque puede estar presente en esta entidad, no es caracteristico que se presente de
forma tan intensa. Por otra parte, la disposicion encontrada de los mismos en la biopsia de médula ésea tampoco
es caracteristica de la entidad.
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Desde el punto de vista de las alteraciones moleculares observadas, se sabe que ASXL7 y RUNX1 son muta-
ciones de mal pronéstico. ASXL1 es un regulador epigenético cuya mutacién es de las mas frecuentemente en-
contradas en la LMCa y LMMC, sin embargo, dada la baja carga mutacional de la paciente, es dificil que ésta
sea la “driver” de la enfermedad, y por tanto no apoyaria estas dos posibilidades diagnoésticas?%¢. Por otra parte,
las mutaciones en JAK2 tienden a excluir el diagnéstico de LMCa', y, por el contrario, son mas frecuentes en la
mielofibrosis primaria, pudiéndose encontrar también en las LMMC (figura 5)

100
Perfil molecular 5
g
é 70
70
|
g 50
=
g 3 2525
3 20
% 20 15[ 15
w 10 i\
0 M .
RUNX1 JAK2

@LMCa oLMMC ©SMD/NPMc-U OMFi8

Si se aplican estrictamente los criterios de la nueva clasificacién de la OMS 2022, la paciente debe clasificarse
en el grupo de SMD/NMPc inclasificable (SMD/NMPc “Not Otherwise Specified”, OMS 2022) ya que se trata de
una neoplasia mieloide con caracteristicas mielodisplasicas y mieloproliferativas al diagnéstico, que no cumple
criterios de otros SMD/NMPc, SMD o NMPc, y que presenta menos del 20% de blastos en sangre periférica y
meédula 6sea. Ademas, se descartd el uso reciente de citotdxicos o factores estimulantes de colonias que expli-
quen los rasgos mielodisplasicos/mieloproliferativos, ademas de la ausencia de reordenamiento de los genes ti-
rosin-quinasa’.

Hoy en dia siguen existiendo sindromes cuyas caracteristicas morfoldgicas y clinicas se solapan. Si bien realizar
estudios de mutaciones genéticas en ocasiones ayuda a esclarecer el diagnéstico, orientar el curso clinico de la
enfermedad, y valorar su prondstico, en nuestro caso no fue tan relevante para clasificar la entidad. Por otro
lado, el uso de herramientas diagndsticas como la citologia fueron imprescindibles en este caso para orientar el
diagnéstico. De hecho, la morfologia celular debe ser el medio inicial fundamental en hematologia para el diag-
ndstico de muchas entidades.

Por ultimo, y a pesar de las nuevas actualizaciones, existen entidades intermedias con caracteristicas com-
partidas que suponen un reto diagndstico para el hematélogo, de ahi que los criterios precisen de una constante
revision a lo largo de los afios para orientar enfermedades cuya identificacion es imprescindible no sélo por sus
implicaciones terapéuticas para la implantacion de tratamientos dirigidos sino también para orientar el pronéstico
y promover el manejo individualizado de cada paciente.
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COMPOSITE LYMPHOMA

Dra. Marta Liébana Villela
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda, Madrid

Paciente varén de 60 afios que consulta por dolor costal y omalgia derecha, de un mes de evolucién, a pesar
de analgesia pautada. No presenta antecedentes personales de interés. En la anamnesis dirigida refiere astenia,
pérdida de 1 Kg en el Ultimo mes y abundante sudoracién nocturna. La exploracion fisica resulté anodina.

Se solicita RMN de pared toracica, donde se evidencia la presencia de adenopatias. Se realiza, también, ana-
litica completa con hemograma donde destaca leve linfopenia (1.1x10e9/L), con resto de cifras en rango de nor-
malidad. Se revisa frotis de sangre periférica, sin encontrar hallazgos patolégicos. La coagulaciéon presenta
tiempos normales con fibrindgeno de 673 mg/dl (VN 200-400 mg/dl). Dentro de la bioquimica destaca una LDH
de 504 U/L (VN 120.0-246.0), resto anodino. Se solicita proteinograma, cuantificacién de inmunoglobulinas y se-
rologias habituales, siendo todo normal. Se decide ampliar el estudio con un TC-Body que describe adenopatias
supra e infradiafragmaticas, bazo de 13 cm sin LOES, lesiones liticas 6seas con tejido blando asociado que su-
gieren sindrome linfoproliferativo como primera posibilidad diagnéstica. Posteriormente se amplia PET oncolégico
gue se informa como sugestivo de afectacion tumoral 6sea y ganglionar infra y supradiafragmatica, con captacion
patolégica (SUV max en torno a 8). Ademas, describe leve incremento de la captacién esplénica.

Con todos estos resultados, se realiza una biopsia excisional de un ganglio axilar derecho. Se obtiene el informe
microscopico por parte de Anatomia Patolégica: Ganglio linfatico con distorsién parcial de la arquitectura por una
proliferacion de morfologia folicular/nodular de tamafio homogéneo en el que no se identifica preservacién de ma-
créfagos con cuerpos tingibles ni de la polaridad centrocitico-centroblastico (ver imagen 1). La proliferacién es en su
mayor parte folicular en todo el ganglio muestreado (P90%) con un residual componente de crecimiento difuso. (ver
imagen 2). Citolégicamente en las areas nodulares se identifican hasta 6 centroblastos por campo de gran aumento
y se observa conservacién de los centrocitos (Grado 2). El inmunofenotipo de la proliferacion es el de un linfoma fo-
licular: Positivo para: CD20, CD19, CD79a, PAX5, CD10, BCL2, BCL6 y CD23 con un indice proliferativo Ki67 del
10%. Negativo para: CD3, CDS, ciclina D1, SOX11, CD21, MNDA, HIS EBERS, CD138, MUM1, p53. Se observan
aisladas células plasmaticas politipicas para cadenas ligeras Kappa/Lambda, de forma aislada con expresion de
CD56. Se concluye que se trata de un linfoma folicular de patrén predominantemente folicular y de grado 2.

Imagen 1 Imagen 2
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Con este resultado, se solicita al laboratorio de Citomorfologia la realizacién de un aspirado y biopsia de médula
6sea como parte del estudio de extension. En el aspirado se observa una médula normocelular (ver imagen 3),
con presencia de megacariocitos, sin signos de displasia, pero disminuidos en nimero. A su vez, se observa
una hipoplasia mieloide, que representa el 23% de la celularidad total medular, sin datos de displasia, y una mar-
cada hipoplasia eritroide que representa un 4% de la celularidad total medular.

La médula 6sea esta infiltrada por células de aspecto linfoide, identificandose, desde el punto de vista cito-
morfolégico, dos tipos. La poblacion que mas llama la atencion es de gran tamafio, de aspecto blastico, con nu-
cleos redondos con uno o dos nucléolos visibles y cromatina laxa, presentan escaso citoplasma débilmente
basdfilo sin presencia de grano. Representa 30.5% de la celularidad total de la médula (ver imagen 4 e imagen
5) Por otro lado, existe una segunda poblacién de estirpe linfoide, con linfocitos de pequefio tamafio, nicleo de
morfologia irregular, algunos indentada o hendidos, sin nucléolos visibles, con cromatina en grumelé, con escaso
citoplasma. Representa el 41.5% de la celularidad total (ver imagen 5 e imagen 6)

Imagen 3 Imagen 4
DB YOW
'®

Imagen 5 Imagen 6

El estudio citomorfolégico se completd con el inmunofenotipo de médula 6sea que confirmaba la doble po-
blacién hallada en el aspirado. Se observan dos poblaciones, una constituida por células de gran tamafio y com-
plejidad que parece corresponder a un linfoma agresivo B kappa CD56+. Y otra poblacién de linfocitos pequefios
B lambda, fenotipicamente distinta, compatible con un linfoma centrofolicular (CD10+, CD43-). La disparidad en
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el tipo de cadenas ligeras en superficie sugiere que se trata de dos linfomas diferentes concomitantes en la mé-
dula ésea, situacién denominada como “Composite lymphoma” (ver imagen 7 y tabla 1).

[C] CD19 ECD / FS INT

[B) CD45 PCT / S5 INT - (D] LAMBDA PE / KAPPA FITC
g e "

-
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Kappa + Kappa neg
Lambda neg Lambda +
CD5 neg CD5 neg
CD20 + CD20 ++
FMC7 neg FMC7 +
CD200 + CD200 +
CD23 neg CD23 +
DR ++ DR ++
CD10 neg CD10 +
CD49d neg CD49d +
ROR1 neg ROR1 neg
CD43 + CD43 neg
CD79b + CD7% +
CD81 + cD81 +
CD38 + CD38 +d
CD22 + CcD22 +
CD103 neg CD103 neg
CD11c neg CD11c neg
CD123 neg. CD123 neg.
CD25 neg. CD25 neg.
CD56 + CD56 neg




En el informe de la biopsia de médula ésea se describe una médula hematopovética con hasta 11 espacios in-
tertrabeculares valorables. Se observa presencia de las tres series hematopoyéticas si bien estan ligeramente
desplazadas por la presencia de una poblacion linfoide que infiltra predominantemente de forma paratrabecular
en hasta 7 espacios. Citomorfolégicamente corresponde a una poblacién centrocitaria y centroblastica que mues-
tra un fenotipo CD20, CD10, CD23, BCL2, BCL6. En uno de los espacios intertrabeculares se identifica dicha
poblacién linfoide B con discreto mayor pleomorfismo y tamario celular igualmente CD20+, que pierde CD10y
BCL2; y expresa con mayor intensidad tanto BCL6 como MUM1 sugiriendo un componente de transformacion
(el indice proliferativo Ki67 a dicho nivel es cercano al 70% vy diferente al de las zonas de infiltracion paratrabe-
cular). Toda la poblacién es TdT-. Con todo ello, el informe histolégico concluye que se trata de una médula ésea
hematopoyética con infiltracién predominantemente paratrabecular y focalmente en agregados intertrabeculares
por LINFOMA FOLICULAR CD20+, CD10+,BCL6+, CD23+, BCL2+. Donde se observa de forma minoritaria (un
Unico espacio intertrabecular) una poblacion linfoide B de mayor tamafo con fenotipo CD20+, BCL6+ MUM1+,
CD10-, BCL2-.

Nuestra conclusién es que nos encontramos ante una médula infiltrada por un linfoma B CD56+ kappa+ de
célula grande con morfologia blastica junto con un linfoma B lambda+ folicular con morfologia y fenotipo carac-
teristico. El estudio por CMF ha permitido filiar ambas poblaciones neoplasicas de origen clonal independiente
catalogando el proceso como “Composite Lymphoma”

BIBLIOGRAFIA

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein
H et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic
and Lymphoid Tissues. Lyon, France, IARC; 2017.

Niino D, My Hanh LT, Miura S, Nakashima M, lwanaga M. In-
cidence Patterns of Sequential or Composite Lymphoma: A
Population-Based Cancer Registry Study. Tohoku J Exp Med.
2021 Jun;254(2):123-127. doi: 10.1620/tjem.254.123. PMID:
34193763.

James Weisberger, MD,* Wojciech Gorczyca, MD, PhD,w and
Marsha C. Kinney, MDz. CD56-Positive Large B-cell
Lymphoma. Appl Immunohistochem Mol Morphol Volume 14,
Number 4, December 2006

Yanquan Liu , Jianzhen Shen, M. Awal Issah, Tingbo Liu, Hua-
rong Zhou and Haiying Fu. CD56-positive diffuse large B-cell
lymphoma/leukemia with BCL6/MYC double-hit and multiple
gene mutations: an indicator of poor prognosis? Journal of In-
ternational Medical Research 48(5) 1-9. The Author(s) 2020 Ar-
ticle reuse guidelines: sagepub.com/journals-permissions DOI:
10.1177/0300060520918087 journals.sagepub.com/home/imr

41



MADRID 12, 13 y 14 ABRIL 2023 MUTUA MADRILENA

Asociacion madrilena de Hematologia y Hemoterapia

CITOPENIAS Y ESPEJO DE MANGO

Dra. Lucia Castilla Garcia y Dra. Montserrat Lopez Rubio
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Principe de Asturias. Alcala de Henares, Madrid

CASO CLIiNICO

Mujer de 76 anos sin antecedentes médicos de interés que es referida a nuestro servicio como interconsulta,
en enero de 2022, por anemia (hemoglobina de 98 g/L, Volumen corpuscular medio de 102 x10/-5L) y trombo-
penia (30.000 x1076 plaquetas por litro), sin leucopenia ni leucocitosis (5,7 x1079/L) con férmula leucocitaria
normal. En el estudio de anemias no presentaba valores disminuidos de vitamina B12, acido folico o ferritina.
Funcién renal normal y perfil basico de autoinmunidad negativo.

Dada la edad de la paciente se realiza un frotis de sangre periférica (FSP) y un aspirado medular (AMO).

FSP: Refuerzo de granulacion. Hiposegmentacion nuclear con aumento del n°® de cayados. Anisotrombia con
trombopenia confirmada. Anisocitosis y anisocromia con tendencia a la hipocromia. Acantocitos y algun dianocito.

AMO: Médula 6sea hipercelular, de caracteristicas reactivas. Trombopenia de mecanismo periférico.

La paciente ingresa en otro centro por endocarditis con afectacion valvular precisando intervencioén quirargica.
Durante dicho ingreso se realiza nuevo estudio medular en el que se emite el diagndstico de leucemia de células
dendriticas.

Dado el diagndstico la paciente decide volver a nuestro centro para completar el estudio.

Se realiza un PET-TC que refleja una captacion aumentada a nivel de médula 6sea y una lesién en polo renal
derecha con captacion patoldgica.

Vuelve a realizarse estudio medular en nuestro centro con los siguientes resultados:

° AMO: Celularidad aumentada. Megacariocitos pequefios e hipolobulados. Leve displasia eritroci-
taria. Destaca una infiltracion de un 10-25% de células de habito plasmocitoide, de nucleo redon-
deado, excéntrico, cromatina laxa con nucléolo marcado (1-2), citoplasma débilmente basdfilo, en
la gran mayoria de los casos con una prolongacion llamativa en espejo de mango, sin granulacién.
Resto del mielograma normal.

° Biopsia de médula 6sea (BMO): Celularidad aumentada. Megacariocitos de aspecto dismorficos,
de talla pequena e hipolobulados. Infiltracion en agregados nodulares intertrabeculares y focalmente
intersticial por células de talla intermedia, nucleos irregulares, elongados, con uno o varios nucléolos.
Mediante estudio IHQ positiva para CD45, CD68, CD123 y CD4, con expresion positiva para gran-
zima B. Resultan negativas para CD56, MPO, TdT, Bcl2, MuM1, CD20, CDS, P53, CD34, CD117,
CD2 y CDv. El indice proliferativo celular (Ki67) es bajo.

° Inmunofenotipo (IMF): Se detectan un 7% de células de mediano tamafo que expresan CD45d,
CD123+, CD38 +, HLADR+, CD4+, CD22d, CD38+ y CD43+; y estas células son negativas para
marcadores citoplasmicos (TdTc), marcadores de linea B madura (CD19), marcadores de linea T
(CD7), marcadores mieloides-monocitos (CD13, CD11b, CD10, CD15, CD64, CD14, CD35, CD300)
asi como marcadores inmaduros (CD34/CD117) y CD56.

° Cariotipo: 46 XX

° Panel Next Generation Sequencing (NGS) mieloide: identifica mutaciones en los genes CBL,
TET2, NF1y SRSF2

42



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El principal diagnéstico diferencial se planted entre una neoplasia blastica de células dendriticas plamocitoides
(NBCDP) y la, por entonces no reconocida por la clasificacion de la OMS como entidad definitiva, proliferacion
de células dendriticas plamocitoides asociada a neoplasia mieloide. La decisién fue consensuada de manera in-
terdepartamental con el Servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro centro y dada la morfologia sin datos clasicos
de agresividad como serian los nucléolos evidentes o la granulacién citoplasmatica, mas evidente en la NBCDP,
asi como la ausencia de datos clinicos de afectacion cutanea u 6sea; el perfil inmunofenotipico e inmunohisto-
quimico junto con el mutacional objetivado en el panel NGS, y la evidencia de, aunque leve, displasia en 2 lineas
celulares finalmente se emitio el diagnostico de proliferacion de células dendriticas plamocitoides asociada a
neoplasia mieloide.

Se ofrece inicio de tratamiento como sindrome mielodisplasico (en ese momento SMD con displasia multilinea
segun la OMS 2017) con azacitidina, que la paciente rechaza y abandona el seguimiento.

En 2022 la paciente ingresa en Medicina interna por cuadro de insuficiencia cardiaca y se ofrece reestablecer
el seguimiento, aceptando.

En ese momento presenta leucocitosis de hasta 25x10/9/L 105 g/L de Hb y 44x10/6/L plaquetas.

Se realiza un nuevo estudio medular que muestra una displasia mas evidente que en el previo y persistencia
de las células dendriticas plasmocitoides, aunque en menor numero (4-5%) que previamente.

En la BMO destaca un componente fibrético, no evidenciado previamente, que mediante la tincion de reticulina
establece un grado de mielofibrosis de 2-3. A nivel de inmunofenotipo las células dentricias plasmocitoides (CDp)
presentan positividad para CD38.

Tras ello la paciente inicia tratamiento con azacitidina previa citoreduccioén con hydrea. Presenta diferentes
complicaciones hemorragicas a nivel del sistema nervioso central, lo que hacen que finalmente, tras dos
ciclos se suspenda el tratamiento y se mantenga una actitud conservadora con tratamiento transfusional y
soporte paliativo; falleciendo finalmente la paciente en 11/2022 a causa de una hemorragia del sistema ner-
vioso central.

DISCUSION
Este caso es un ejemplo de una entidad recientemente recogida en la clasificaciéon de la OMS como proliferacién
de células dendriticas plamocitoides relacionadas con neoplasias mieloides’.

Las células dendriticas son un grupo celular heterogéneo, derivadas tanto de progenitores mieloides como lin-
foides y en su desarrollo juega un papel clave la via de FLT3. Estan relacionadas tanto con la inmunidad innata
como con la adaptativa y se identifican dos tipos principales?. Las células dendriticas convencionales, que se
encuentran en tejido linfoide periférico y su funcién principal es la de presentacién antigénica y las células den-
driticas plasmocitoides (CDp)3.

Las CDp ademas de servir como células presentadoras de antigenos tienen otra funcién esencial que es la
produccion de interferdn alfa y | como respuesta a las infecciones virales. Estas células, bautizadas en 1999 por
Cella et al* deben su nombre a su citoplasma monocitoide y su aspecto plasmocitico. Recientemente se ha des-
crito su valor en los procesos de supresion y proliferacién tumoral®®.

Las CDp se han relacionado en numerosas publicaciones con la patologia mieloide” y mas concretamente con
la leucemia mielomonocitica cronica (LMMC), la leucemia mieloide aguda (LMA) y los sindromes mielodisplasicos
(SMD). La relacion de las CDp y las patologias mieloides mencionadas no es s6lo meramente morfolégica si no
que el perfil mutacional, asi como las variantes alélicas de frecuencia son similares entre los clones de las CDp
y el clon mieloide maligno en cuestién, lo que ha llevado a proponer un origen comun. En el caso de la LMMC
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las mutaciones mas relacionadas con la proliferacion concomitante de CDp son en la via RAS y en caso de la
LMA es mas frecuente la mutacién del gen RUNX18910,

En cuanto al prondstico que otorga esta entidad en su relacion con las neoplasias mieloides, los estudios en
LMMC y LMA parecen indicar que su asociacion implica un peor desenlace, el cual, no obstante, puede estar
relacionado con la base mutacional expresadas en estas correspondencias (RAS y RUNX1). Sin embargo, en los
SMD a juzgar por los datos publicados en EHA por Wang et al'' la cantidad de CDp era menor en los SMD de
mayor riesgo y en su cohorte los SMD clasificados como de bajo riesgo segun la clasificacion IPSS que contaban
con un menor numero de CDp en médula 6sea, mostraban una peor supervivencia global y supervivencia libre
de progresion.

El diagndstico diferencial fundamental de esta nueva entidad ha de realizarse con la NBCDP. La NBCDP es un
tumor de baja incidencia y de caracter muy agresivo, que tipicamente afecta a la piel y al sistema nervioso central.
A nivel morfolégico las células son similares a las de la PCDPANM sin embargo es mas frecuente la granulacién
citoplasmatica, asi como los nucleolos evidentes. El perfil inmunofenotipico puede ayudarnos en la diferenciacion
mediante la expresividad de CD38, CD123 y CD303; que muestran un perfil de inmunofluorescencia diferente,
asi como la presencia de marcadores linfoide o mieloides aberrantes en la NBCDP.

Cabe destacar que recientemente se ha publicado un caso de proliferacién de CDp relacionada con neoplasia
linfoide, mas concretamente con leucemia linfoblastica T'2 hecho que no debe sorprendernos dado el origen de
esta linea celular.

A nivel terapéutico contamos con un farmaco en investigacién probado tanto en NBCDP' como en casos de

LMA con CDp asociada, dirigido contra CD123 con resultados prometedores.
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LEUCEMIA AGUDA CON CAMBIOS RELACIONADOS CON MIELODISPLASIA
Y FENOTIPO MIXTO: UNA ENTIDAD DE DIFICIL CLASIFICACION

Dr. Manuel Jorge Fernandez Villalobos
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital General U. Gregorio Mararnon. Madrid

Vardon de 78 anos con antecedentes personales de sordera hereditaria, adenocarcinoma de prostata tratado
con cirugia y tratamiento hormonal, pancreatitis aguda y trastorno delirante crénico.

HISTORIA ACTUAL

El paciente es valorado en urgencias ante la presencia de blastos en un hemograma control solicitado por Urologia.

En la analitica destaca:

Hemograma: Hb 13gr/dl, Plaquetas 168.000/mm3, Leucocitos 14300/mm3

Estudio de coagulacién: Fibrinbgeno de 487mg/d| con tiempos normales.

Bioquimica: Urico 11mg/dl, LDH 834 U/L y Cr 1.45 mg/dl (FG 46 mL/h). Férmula (%): PMN 60, monocitos 13,
linfocitos 6, metamielocitos 6, mielocitos 1, blastos 14.

En el frotis de sangre periférica se observan rasgos displasicos, mielemia, monocitosis y un 14% de células de
habito blastico, con granulacién tenue o incipiente. Férmula: Se plantean en un primer momento como opciones
una Leucemia Mieloide Crénica (LMC) en fase acelerada, una Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC) tipo 2
o una Leucemia Mieloide aguda (LMA).

Se realiza un aspirado de médula 6sea observandose una celularidad medular 3/5. La serie megacariocitica se
encontraba porcentualmente preservada. Las 3 series presentaron rasgos displasicos en mas del 50% de los
elementos. Se identificaron un 32% de blastos mieloides que destacan por su heterogeneidad, con granulacion
poco evidente, tamafo intermedio, nucleos de cromatina laxa e irregular y clasmatosis. Las pruebas citoquimicas
revelaron positividad para la Mieloperoxidasa en el 35% de los blastos y un 2% de positividad débil para la
tincion de las esterasas inespecificas (x-N-acetato-esterasa y «-N-butirato-Esterasa). Se concluyé el diagndstico
morfolégico de Leucemia Mieloide Aguda con Cambios Relacionados con Mielodisplasia (LMA-CRMD).

EN EL ESTUDIO DE INMUNFENOTIPO Figura 1. Citometria de flujo.
Se identificaba una poblacién patolégica, homogénea
en la dispersion lateral de la luz y dentro de la region mo-
nonucleada, con expresion positiva débil del CD 45 que
representaba un 33.4% del recuento leucocitario total. El
estudio pormenorizado de esta poblacién blastica mos-
traba positividad para marcadores blasticos CD34+(78%),
CD117+(30%), HLA-DR+(79%) y marcadores tipicamente
mieloides MPO+(31%), CD13+(82%), CD 33++. Asi-
mismo, se expresaba con intensidad CD10++(51%),
CD19+(100%), CD22 cito+, CD79acito+(66%), IgM
cito+(42%), marcadores tipicos de serie B. Por otra parte,
presentaba Tdt+ y negatividad para el panT CD3cito. e e e e ————
Estos datos, confrontados con las clasificaciones de la :,,G r'.",‘-.'c.a_; L 1‘-:‘Lcc:‘c': L v
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OMS y de EGIL, resultaban en un inmunofenotipo compatible con leucemia aguda de fenotipo mixto B/mieloide)
(Fig 1).

En el cariotipo se detectd en todas las metafases el reordenamiento 9:22 (que implicaria la fusién de BCR-ADbI)
y en 12/20 metafases analizadas se observé una monosomia del cromosoma 7: 46 XY, t (9;22)(q34;911.2)/ 46,
XY, -7,1(9;22) (934;911.2)/, + mar[12].

En el estudio molecular se detectd sobreexpresion de WT1 (25.7%) y positividad para BCR-Abl1 (34%). El
FISH fue negativo para los reordenamientos estudiados: t(11;var), del17p(13.1); MECOM break-apart; t(6;9);
NUP98. No se encontraron alteraciones en NPM1, FLT3 ni en el estudio de microdeleciones de leucemia linfo-
blastica (LAL) que incluyd IKAROS, PAX5, ETV6, RB1, EBF1, BTG1 y Xp22.33. La NGS no encontré otras altera-
ciones sobreafadidas.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

“Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados con mielodisplasia de fenotipo mixto B/mieloide”.

Evolucion:

Debido a la presencia de BCR/abl1 y la edad del paciente se decidié tratamiento segun protocolo PETHEMA
LAL 070-PH para LAL Ph+ en pacientes fragiles que inicié en noviembre 2022. Se descarté infiltracion del sistema
nervioso central. En enero 2023 se sustituyd imatinib por dasatinib por toxicidad cutanea probablemente rela-
cionada. Las evaluaciones cuantitativas del transcrito BCR-Abl1 han sido favorables, con descenso del transcrito
de BCR-AbI1 del 26% al diagndstico hasta 0.13% en la ultima reevaluacion en febrero de 2023.

Discusion:

Las leucemias agudas de linaje ambiguo (LALA) o fenotipo mixto (LAFM) representan el 2-5% de todas las leu-
cemias agudas. Pueden ser bifenotipicas, cuando los blastos expresan marcadores de ambas lineas, o bilineales
cuando coexisten dos lineas de blastos de linaje distinto’.

Parece ser que el origen de esta enfermedad tiene lugar en la alteracion de la stem-cell a nivel muy inicial por
lo que aun retiene potencial de diferenciacion multilinea y esto le confiere su gran plasticidad fenotipica. Esta
entidad frecuentemente asocia una gran diversidad de alteraciones citogenéticas, tan sélo un 20% de ellas pre-
sentan cariotipo normal. Algunos reordenamientos de genes definen entidades especificas dentro de las LALA,
como es el caso de nuestro paciente, con fusién del BCR-AbI? 3,

Debido al éxito relativo que han tenido los esquemas de tratamiento de LAL pediatricos, a dia de hoy se prefiere
usar esquemas de este tipo también en adultos. No obstante, el beneficio terapéutico de este abordaje es sig-
nificativamente menor en adultos, donde los esquemas de quimioterapia de LAL son menos intensivos y se re-
quiere del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos para equiparar los resultados a los pediatricos’.

Por otra parte, las LMA-CRMD son mucho mas frecuentes asociando, por lo general, respuestas pobres a los re-
gimenes terapéuticos habituales. En la ultima clasificacion de la OMS (2022) desaparece el criterio morfoldgico
para establecer el diagndstico de esta entidad, realizandose bien en base a los antecedentes de sindrome mielo-
displasico (SMD) o sindrome mielodisplasico/neoplasia mieloproliferativa (SMD/SMP) previos, bien en base a las
alteraciones genéticas demostradas. A la espera del texto completo de las nuevas clasificaciones, no esta claro
cémo clasificar los casos infrecuentes en los que coexisten caracteristicas de LALA/LAFM y LMA-CRMD. Segun
la revision de la 42 edicion de la OMS (2017), las LALA/LAFM que presentan cambios relacionados con mielodis-
plasia deben clasificarse como tal afadiendo la caracterizacion inmunofenotipica al final. Datos de estudios retros-
pectivos demuestran que existe una tendencia a clasificar erroneamente las LALA/LAFM como tales pese a que
presenten alteraciones citogenéticas diagnosticas de LMA-CRMD. Este fendmeno pudiera estar en relacion con la
rareza de esta entidad, asi como al escaso énfasis sobre esta cuestion realizado en las clasificaciones?®.
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El mayor conocimiento sobre las bases moleculares de estas entidades esta permitiendo atestiguar las dife-
rencias biologicas de ambas entidades. Mientras que las LMA-CRMD tienden a acumular mutaciones en genes
concretos como en TP53, ASLX y SRSF2, entre otros, las LALA/LAFM parecen tener perfiles genédmicos mucho
mas heterogéneos y completamente diferentes a las LMA-CRMD. A medida que la capacidad de realizar estudios
moleculares masivos se vaya universalizando, éstos permitiran diferenciar las diversas entidades bioldgicas y
escoger los tratamientos mas adecuados para este subgrupo de pacientes*®.
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ERITROPATOLOGIA

ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS. NUEVOS METODOS DIAGNOSTICOS

Dra. Maria Argliello Marina’, Dra. Lucia Castilla Garcia?
Servicio de Hematologia y Hemoterapia, ?Servicio de Hematologia y Hemoterapia
"Hospital U. de Guadalajara / > Hospital U. Principe de Asturias

Las anemias hemoliticas congénitas (AHC) son un conjunto de trastornos de base genética caracterizados por
una destruccion precoz de los hematies, con caracteristicas clinicas y analiticas similares.
Pueden deberse a anomalias de la membrana, a déficits enzimaticos, o a alteraciones de la hemoglobina (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacidon de las Anemias Hemoliticas Congénitas

MEMBRANOPATIAS

Defectos estructurales de la membrana

e  Esferocitosis hereditaria
e Eliptocitosis congénita
e Ovalocitosis congénita

e Acantocitosis congénita

Defectos de permeabilidad de la membrana
e Estomatocitosis congénita
e  Xerocitosis congénita
ENZIMOPATIAS

e  Déficit de glucosa-6-fosfato-DH

e Déficit de piruvato Kinasa
e Otras enzimopatias
HEMOGLOBINOPATIAS

1. Hemoglobinopatias estructurales

2. Talasemias

Su diagndstico se basa en los antecedentes familiares, la historia clinica y los hallazgos de laboratorio, aunque
el diagnéstico definitivo suele requerir estudios especializados. La exposicidon de hoy versa sobre los distintos
métodos de laboratorio disponibles hoy en dia, y para ello, utilizaremos como hilo conductor el siguiente caso
clinico.

Se trata de un hombre de 63 afios derivado a la consulta de hematologia para estudio de hemdlisis sin anemia,
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de larga evolucion. Como unicos antecedentes, present6 una colelitiasis que requirié colecistectomia a la edad
de 60 anos, y una hiperferritinemia con una mutacién H63D en heterocigosis.

HEMOGRAMA

ANEMIA

No siempre esta presente y el grado es variable.

Puede ser normocitica y normocroma, como en el caso de las enzimopatias o hemoglobinopatias estructurales.

Por otro lado, en equipos capaces de medir directamente la concentracion de hemoglobina (ademas de cal-
cularla), se puede observar un incremento del porcentaje de hipercromos (cuando hay esferocitos).

En cualquier caso, se trata siempre de una anemia regenerativa, con un incremento en el recuento de la fraccion
de reticulocitos inmaduros en sangre periférica. Esta reticulocitosis, puede dar lugar, en algunos casos, a una
falsa macrocitosis en el hemograma.

FROTIS DE SANGRE PERIFERICA

En las extensiones de sangre periférica puede hacerse una primera aproximacion diagndstica bastante precisa.
La visualizacion cuidadosa de la serie roja, haciendo especial hincapié en la busqueda de formas caracteristicas
de cada entidad (esferocitos, eliptocitos, acantocitos, estomatocitos...) son de vital importancia para encaminar
el diagnéstico de la entidad. Ademas, la policromatofilia suele ser un hallazgo practicamente constante.

En el caso de nuestro paciente, el hemograma mostré macrocitosis con marcada reticulocitosis, sin anemia,
con incremento de la CHCM, asi como un descenso de la haptoglobina e incremento de bilirrubina a expensas
de bilirrubina indirecta como signos bioquimicos de hemdlisis. El test de Coombs fue negativo. El FSP mostro
aislados estomatocitos y excentrocitos.

Llegados a este punto, y sin datos analiticos sugerentes de MAT ni antecedentes que pudieran justificar una
hemolisis mecanica, se solicitaron una CMF para descartar HPN, un test de resistencia globular osmatica para
filiar una posible membranopatia, y un HPLC para descartar hemoglobinopatia estructural.

HPLC

Cromatografia liquida de alta eficiencia que permite la clasificacion en fracciones de Hb obteniendo subfrac-
ciones y variantes de la misma. Se trata de un método de separacién de proteinas mediante la hemdlisis de la
muestra y separacion de sus distintos componentes en una columna de resinas de intercambio idnico. Las dis-
tintas proteinas se liberan a una presion determinada y se mide el tiempo de elucion o migracioén, que va a de-
pender de las distintas propiedades fisicas de la hemoglobina, como la carga de la superficie y el grupo hidrdfilo.
Nos permite detectar hemoglobinopatias.

RESISTENCIA GLOBULAR OSMOTICA (RGO)

Consiste en enfrentar los eritrocitos del paciente a un medio hipotdnico, midiendo la capacidad de los mismos
para incorporar una cierta cantidad de agua antes de lisarse. De este modo se mide de forma indirecta la razén
volumen/superficie.

Se realiza mediante espectrofotometria midiendo la cantidad de Hb liberada por los eritrocitos suspendidos
en distintas soluciones de NaCl hipotoénicas.

Tipicamente, la RGO estéa disminuida en esferocitosis hereditaria, y aumentada en talasemias y anemia drepanocitica.

Pese a haber sido histéricamente considerada el gold standard para el diagnéstico de esferocitosis hereditaria,
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la sensibilidad de la prueba de RGO es de aproximadamente un 70%, aumentando al 80% en muestras incuba-
das a 37°C durante 24h. La incubacién pone de manifiesto esferocitosis leves que pueden dar una lectura inme-
diata normal, mientras que después de 24 horas ya tienen menos ATP y son mas fragiles.

Ademas, la prueba de fragilidad osmaética es normal a menos que los esferocitos constituyan de un 1 aun 2%
de la poblacion de eritrocitos, con lo que es frecuente que los pacientes con esferocitosis hereditaria leve tengan
un resultado de RGO normal (sensibilidad reducida hasta aproximadamente un 65%).

Volviendo al caso de nuestro paciente, tanto el test citométrico de HPN como la RGO o la HPLC fueron nega-
tivas, con lo que se prosiguio el proceso diagnéstico mediante la medicion de eosina 5-maleimida mediante ci-
tometria de flujo (CMF).

EOSINA 5’-MALEIMIDA

El test de unién de eosina 5-maleimida (EMA) es una prueba de citometria de flujo que mide la fluorescencia
emitida por el reactivo al unirse al complejo proteico Banda 3 de la membrana del eritrocito, mas concretamente
a la lisina 430 del dominio extracelular de la proteina Banda 3. Una disminucién de la intensidad de la fluores-
cencia emitida por EMA inferior al 75-80 % del valor normal (eritrocitos de control) indica disminucién del con-
tenido de esta proteina en los eritrocitos. Esto no implica necesariamente una mutacién en un gen codificante
para la proteina Banda 3 como causa desencadenante de la enfermedad diagndéstica, puesto que, al tratarse de
la proteina estructural mas abundante en la membrana del glébulo rojo, cualquier mecanismo que suponga una
pérdida de membrana conllevara una menor expresion de Banda 3 en la membrana, y, por tanto, una menor
fluorescencia en la prueba de citometria de flujo.

La sensibilidad de esta prueba en el caso concreto de la esferocitosis congénita asciende a 93%, con una es-
pecificidad del 98%, independientemente del tipo y la cantidad de defecto molecular y del fenotipo clinico.

El resultado del analisis mediante 5’EMA por CMF fue normal, con lo que, finalmente, se envié una muestra
para estudio genético y estudio mediante ectacitometria.

ESTUDIO GENETICO

La secuenciacion de genes que codifican proteinas de membrana de los glébulos rojos es un método de diag-
néstico imprescindible en muchos casos y con una altisima sensibilidad y especificidad para detectar mutaciones
en pacientes afectados por diversos trastornos de la membrana eritrocitaria. Algunos autores defienden que el
estudio molecular deberia integrarse como criterio diagnostico de las membranopatias, ya que puede vencer las
limitaciones de otros métodos diagndsticos en determinados contextos, como pueden ser los pacientes trans-
fundidos, esplenectomizados, neonatos con alta concentracion de HbF, pacientes con ferropenia, anemia he-
molitica adquirida o incremento de reticulocitos tras una crisis aplasica.

Actualmente se realiza mediante NGS utilizando paneles que cubren el estudio de la mayoria de los genes im-
plicados en las AHC.

Se trata de una opcion atractiva con un coste razonable, un tiempo de espera aceptable, una menor complejidad
del analisis de datos comparado con la secuenciacion masiva, y una mejor cobertura de las regiones de interés con
menor incidencia de hallazgos incidentales. Aun asi, no siempre se detectan mutaciones patogénicas o benignas.
Se puede dar la situacion en la que encontremos una mutacion probablemente patogénica o de significado incierto.

En el caso de nuestro paciente, se identificd en el panel de genes una mutacion de significado incierto en he-
terocigosis en PIEZO1, descrita en la literatura como causa de xerocitosis hereditaria. Para buscar mas datos
que apoyasen el diagndstico y tratar de confirmar la sospecha diagnéstica tras los resultados de la biologia mo-
lecular, se llevé a cabo un andlisis por ectacitometria de una nueva muestra del paciente.
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ECTACITOMETRIA

La ectacitometria es una técnica que mide el potencial de deformacion de una poblacién de eritrocitos en un
gradiente osmotico. En condiciones fisiolégicas, los globulos rojos se deforman hasta adoptar una forma eliptoide
para poder atravesar los capilares mas pequefios o los microporos de los cordones de Bilroth en el bazo. La ec-
tacitometria trata de imitar este proceso sometiendo al eritrocito a un gradiente osmético creciente. El ectacito-
metro actlia como un difractémero laser, midiendo la dispersién de la luz a medida que la célula se va sometiendo
a las diferentes fuerzas de corte. El resultado se refleja en un grafico que muestra la cantidad de deformabilidad
en el eje y, y la osmolalidad en el eje x. Asi, la curva que se dibuja refleja en su conjunto las propiedades biome-
canicas de los gldbulos rojos, incluida la fragilidad osmética, la relacion superficie-volumen, la flexibilidad del ci-
toesqueleto y la viscosidad citoplasmatica. De este modo, se han empezado a caracterizar distintas graficas,
siendo cada tipo caracteristica de una afeccion concreta.

En nuestro caso, la grafica obtenida en la ectacitometria ayudé a apoyar el diagnostico de xerocitosis heredi-
taria, junto con el resultado del estudio molecular y los resultados previamente publicados en la literatura. Asi
mismo, se trata de un método diagndstico que es capaz de diferenciar entre una esferocitosis hereditaria y una
anemia hemolitica adquirida, y del mismo modo puede ayudar a enfocar el siguiente paso diagndstico si se
realiza de manera mas precoz, puesto que una ectacitometria normal puede orientar hacia un panel de genes de
defecto enzimatico, mientras que una ectacitometria alterada indicaria la realizaciéon de un panel de genes dise-
fnado para el diagnéstico de membranopatias.

En resumen, las anemias hemoliticas congénitas pueden ser relativamente asequibles al diagnéstico morfol6-
gico en los casos de expresion florida. Ademas, muchos de los pacientes afectos tienes antecedentes familiares
positivos que pueden ayudarnos a enforcar el diagnéstico. Sin embargo, existen las mutaciones de novo, y los
fenotipos clinicos son extremadamente variables, yendo desde pacientes asintomaticos a otros gravemente
afectados.

Ademas, el propio cuadro clinico es comun a distintos tipos de anemias hemoliticas congénitas, pero el diag-
nostico especifico es crucial para poder implementar un manejo adecuado. Claro ejemplo de ello es el paciente
caso, finalmente diagnosticado de xerocitosis congénita, entidad donde la esplenectomia esta claramente con-
traindicada por el alto riesgo de trombosis que conlleva en este tipo concreto de paciente.

Por lo tanto, hay que destacar la importancia de un proceso diagndstico integrado y ordenado, combinando
las distintas pruebas diagndsticas de las que disponemos hoy en dia, hasta alcanzar el diagnéstico con el mayor
grado de certeza antes de implementar un manejo clinico.
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ACTUALIZACION EN EL MANEJO CLINICO DE LA ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES

Dra. Marta Morado Arias
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Universitario La Paz, Madrid

Entendemos por enfermedad de células falciformes (ECF), un conjunto de entidades clinicas que tiene un ge-
notipo comun: el cambio de adenina por timina en el nucleétido 20 del gen HBB que codifica para la cadena
beta-globina en al menos uno de los alelos. Las formas clinicas mas graves son aquellas homocigotas para dicho
cambio, mientras que formas de clinica mas moderada se observan en los casos en que dicha variante se asocia
en heterocigosis compuesta con otras variantes de hemoglobinas (HbC, HbE, ° o B+ talasemia, etc). El cambio
de aminoacido glutamico por valina hace que la HbS polimerice en situaciones de baja presion de oxigeno, de-
pendiendo de la concentracion de Hb Fetal y de la hidratacion celular. Esta polimerizacion desencadena por un
lado, hemdlisis con deplecion de éxido nitrico y vasoconstriccién, y por otro, adhesion/agregacién celular por
adhesién de los hematies falciformes y los leucocitos activados al endotelio celular, a lo que se afiaden las pla-
quetas activadas. Esta agregacion produce obstruccién vascular en la microcirculacion e isquemia distal, sobre
fondo inflamatorio. Cuando la obstruccion se resuelve, la reperfusion posterior contribuye al dafio tisular al difundir
distalmente las sustancias inflamatorias y los radicales libres de oxigeno.

La ECF es una enfermedad cuya clinica, aunque depende del genotipo, afecta de forma aguda y cronica a
todos los 6rganos y sistemas, afectando de forma evidente a la cantidad y calidad de vida de los pacientes. Las
crisis de dolor agudo o crisis vaso-oclusivas (CVO) son la principal causa de ingreso y/o de consulta médica de
los pacientes y deben ser tratadas de forma precoz (en 30 min.) y efectiva (con opiaceos) desde los servicios de
urgencias. Otras complicaciones agudas pueden ser potencialmente letales (sindrome toracico agudo, secuestro
esplénico o hepatico, sindrome hiperhemolitico, etc.) por lo que deben ser conocidas y correctamente tratadas.
Mas alla de las complicaciones agudas, los ciclos continuos de obstruccion y reperfusién producen inflamacion
lesion tisular y estrés oxidativo, que lesiona de forma permanente la funcion de todos los 6rganos. Las compli-
caciones cronicas mas frecuentes afectan la funcion renal (microalbuminuria, proteinuria, fracaso renal), pulmonar
(hipertension), cardiaca (HTA, hemosiderosis cardiaca), neuroldgica (infartos cerebrales silentes, dolor cronico
neuropatico), hepatica (sobrecarga férrica), ocular (retinopatia), genitourinaria (priapismo crénico, infertilidad) u
6sea (necrosis avascular). Esto implica que el manejo de estos pacientes deba ser sistematico, completo y mul-
tidisciplinar. El grupo espanol de Eritropatologia ha editado en 2021 una guia para el manejo de la enfermedad
falciforme que recoge los aspectos principales del seguimiento y tratamiento de estos pacientes.

En el momento actual, el Unico tratamiento curativo de la enfermedad de células falciformes es el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos y, posiblemente, la terapia génica podra serlo en un futuro no muy
lejano. Estas terapias no estan disponibles para la mayoria de los pacientes por o que son necesarios otros tra-
tamientos que prevengan o mejoren el dafio organico asociado a esta enfermedad y eviten o reduzcan las CVO.
Durante afios, la hidroxiurea (HU) ha sido el unico farmaco disponible. Su eficacia ha sido ampliamente demos-
trada y deberia ser el tratamiento de eleccion de todos los pacientes con ECF independientemente del numero
de CVO. Sin embargo, en torno a un 20-25% de pacientes no consiguen control clinico a pesar de la toma co-
rrecta a dosis maximas toleradas. Por ello, se estan investigando multiples moléculas, dirigidas frente a los dis-
tintos mecanismos fisiopatogénicos implicados.

Estos nuevos farmacos ejercen su accion a través de inhibicion de la polimerizacion de la HbS (inductores de
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HbF, modificadores de la hidratacién y/o de la afinidad por el oxigeno) o de la interaccion celular (inhibidores de
selectinas, heparinas de bajo peso molecular, inmunoglobulinas, betabloqueantes, etc), o mediante efectos an-
tinflamatorios (inhibidores de células NK o de prostaglandinas/leucotrienos, anti IL-1, estatinas, acidos grasos
omega 3, inhibidores del complemento, etc), vasodilatadores (L-arginina, activadores de la guanilato ciclasa, in-
hibidores de las fosfodiesterasas, antagonistas del receptor A de la endotelina), antioxidantes (L-glutamina, N-
acetil cisteina) y anticoagulantes/antiagregantes.

Crizanlizumab (Adakveo ®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe de forma selectiva la P-se-
lectina. El ensayo SUSTAIN fase Il evalud la eficacia de dos dosis de este farmaco (2,5mg/kg 6 5mg/kg) admi-
nistradas mensualmente por via intravenosa en 198 pacientes con varios fenotipos falciformes, frente a placebo.
Crizanlizumab a dosis altas redujo de forma significativa la tasa anual de CVO un 45% (63% si no eran compli-
cadas) duplicando el tiempo hasta tener una segunda y una tercera crisis. Este farmaco ha sido autorizado en
2019 por la FDA para la reduccién de CVO en pacientes con ECF mayores de 16 afos. En Europa, la EMA lo ha
autorizado en 2020 y desde diciembre de 2022 puede ser utilizado en Espana.

Voxelotor (Oxbryta®) es una molécula capaz de estabilizar la Hb en fase oxigenada formado un enlace cova-
lente con la valina amino-terminal de la cadena a-globina, lo que impide la polimerizacion. Los resultados del
ensayo HOPE (fase lll, aleatorizado con dos dosis frente a placebo) en 274 pacientes, demostraron que admi-
nistrado oral a dosis altas (1500mg/d) era capaz de incrementar un minimo de 1,1g/dL la Hb en el 51% de los
pacientes, frente al 7% del grupo placebo. A pesar de la mejoria de la anemia, las tasas de CVO fueron similares
al grupo placebo. Este farmaco ha sido autorizado en 2019 por la FDA y en 2022 por la EMA para el tratamiento
de pacientes con ECF mayores de 12 afos.

El avance en la busqueda de tratamientos efectos que mejoren la cantidad y calidad de la vida de los pacientes
con ACF es exponencial. Aunque actualmente sean pocos los aprobados, la cantidad ingente de ensayos clinicos,
posibilitara que ésta disponibilidad sea mayor en los proximos afos. La eleccion del farmaco a utilizar en cada
paciente dependera de su fenotipo clinico (vaso-oclusivo versus hemolitico), teniendo en cuenta los posibles
efectos adversos de los nuevos medicamentos. En el momento actual se carece de recomendaciones definitivas
aceptadas internacionalmente, debido en parte a la distinta disponibilidad de estos nuevos medicamentos en
las diferentes partes del mundo. Como conceptos generales, y suponiendo que estuvieran disponibles todos los
medicamentos, los pacientes con predominio de las complicaciones vaso-oclusivas podrian beneficiarse del uso
de HU, crizanlizumab (o L-glutamina en USA), mientras que aquellos con complicaciones derivadas de la hemo-
lisis (incluyendo la vasculopatia), podrian beneficiarse de HU y volexotor. Es probable que la combinacién de va-
rios farmacos con distintos mecanismos de accién pueda ofrecer mayores ventajas. Queda por demostrar que
los nuevos farmacos, aparte de mejorar la clinica, tengan efecto sobre el dafio organico a largo plazo. A pesar
de todas las limitaciones, se abre un amplio y variado abanico de terapias farmacoldgicas cuya finalidad ultima
sera mejorar la salud y la calidad de vida de los pacientes con ECF.
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INCORPORANDO LAS NUEVAS CLASIFICACIONES OMS 2022

PATOLOGIA MIELOIDE AGUDA

Dr. Juan Manuel Alonso-Dominguez
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

En esta ponencia abordaremos las nuevas clasificaciones diagnésticas de la leucemia mieloide aguda (LMA).
Como todos sabemos, la clasificacion diagnéstica de la LMA, como la de otras neoplasias mieloides y linfoides,
se hacia siguiendo las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por las siglas en inglés
de World Health Organization). En 2022 la WHO publicé una nueva actualizacién de sus guias de diagnéstico de
neoplasias hematoldgicas. Lamentablemente, en la actualidad no son las Unicas guias de consenso internacional
de las que disponemos ya que de manera concomitante fueron publicadas las guias de la clasificacion de con-
senso internacional (ICC, por las siglas en inglés de International Consensus Classification). Algunos expertos
decidieron realizar estas otras guias de consenso internacional sin el amparo de la WHO al no ser posible la co-
laboracion de un comité clinico asesor externo como venia siendo habitual en las anteriores actualizaciones de
las clasificaciones diagnoésticas.

En los ultimos anos con la introduccién de la secuencia masiva en la practica asistencial tenemos un conoci-
miento cada vez mas profundo de la base molecular de la LMA. Esto ha llevado a que ambas clasificaciones
diagnésticas concedan un mayor peso a estas alteraciones genético-moleculares. La tabla 1 (pag 58) puede re-
sultar de mucha utilidad para valorar las similitudes y diferencias entre ambas clasificaciones.

El cambio mas importante que han realizado ambas clasificaciones es disminuir el dintel de blastos requerido
para el diagnostico de una LMA que habitualmente era del 20% (previamente no se requeria dintel Unicamente
para los reordenamientos PML::RARA, RUNX1::RUNX1T1 o CBFB:: MYH11). LAICC en el caso de LMA con al-
teraciones genéticas recurrentes (AGR) ahora requiere de un 10% de blastos salvo en la LMA BCR::ABL1 (por
no confundirla con una leucemia mieloide crénica). Para el resto de LMA que no se engloban en las LMA con
AGR sigue estableciendo un dintel del 20%. No obstante aquellos casos con blastos entre el 10-20% recomienda
denominarlos como SMD-LMA y que los pacientes se puedan beneficiar de tratamientos de ambas patologias.
Por su parte la WHO especifica que en el caso de las LMA con AGR no sera necesario un dintel especifico de
blastos. Es decir con cualquier cifra de blastos mieloides se podra diagnosticar de LMA en caso de detectar las
AGR. Sin embargo, requiere de un 20% de blastos en el caso de las LMA BCR::ABL1 y de la LMA con mutacion
de CEBPA asi como el resto de las LMA sin AGR. La evidencia que ha motivado la reduccion del dintel de blastos
ha sido el similar comportamiento clinico con una reducida expectativa de vida que presentan pacientes de LMA
0 SMD con las mismas AGR.

Tanto la WHO como la ICC describen una serie de categorias diagnésticas definidas por la presencia de AGR,
ya sean citogenéticas o moleculares. Por tanto, la presencia de estas AGR condiciona la clasificacion de la LMA
en estas categorias. Estas alteraciones son driver, es decir condicionan el desarrollo de la LMA y son mutuamente
excluyentes, es decir, cada LMA presenta de manera habitual sélo una de ellas. No obstante, si sera posible en-
contrarlas conjuntamente con alteraciones que condicionan otros diagnésticos no englobados en estas AGR.
Es decir no encontraremos de manera habitual por ejemplo un reordenamiento RUNX7::RUNX1T1 junto a una
mutacion de NPM1 sin embargo si que podriamos encontrar cualquiera de estas alteraciones con las mutaciones
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Tabla 1

WHO? ICC?
LMA con alteraciones genéticas recurrentes (no dintel LMA con alteraciones genéticas recurrentes (requiere
de blastos minimo requerido excepto para las entidades un 10% de blastospara ser diagnosticada)
indicadas)
LPA con reordenamiento PML::RARA LPA con t(15;17)(g24.1;g21.2)/PML::RARAP
LMA con reordenamiento RUNX1::RUNX1T1 LMA con 1(8;21)(g22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1
LMA con reordenamiento CBFB::MYH11 LMA con inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922)/CBFB::MYH11
LMA con reordenamiento DEK::NUP214 LMA con t(6;9)(p22.3;934.1)/DEK::NUP214
LMA con reordenamientos de KMT2A LMA con t(9;11)(p21.3;9283.3)/MLLT3::KMT2Ac°
LMA con reordenamientos de MECOM LMA con inv(3)(21.3926.2) o 1(3;3)(21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)?
LMA con reordenamientos de BCR::ABL1(>20% blastos)® LMA con 1(9;22)(gq34.1;q11.2)/BCR::ABL1e (220% de blastos)®
LMA con mutacion de NPM1 LMA con NPM1 mutado
LMA con mutacion de CEBPA (>20% blastos)f LMA con mutacién in-frame de bZIP en CEBPA

LMA con reordenamientos de NUP98
LMA con reordenamiento RBM15::MRTFA
LMA con otras alteraciones genéticas? LMA con otras traslocaciones recurrentes raras?

Categorias consideradas LMA (-20% blastos) 0 SMD/LMA {blastos 10-19%)
LMA con TP53 mutado

LMA relacionada con mielodisplasia (>20% blastos)" LMA con mutaciones génicas asociadas con mielodisplasia’
LMA con alteraciones citogenéticas asociadas con mielodisplasial
LMA definida por la diferenciacion® LMA no caracterizada de otro modo (NOS)

aLas categorias diagnosticas indicadas en la parte superior tienen preferencia sobre aquellas situadas mas abajo en la clasificacion.

b Otras traslocaciones recurrentes que afecten a RARA deben ser especificadasincluyendo: IRF2BP2::RARA, NPM1::RARA; ZBTB16::RARA,;
STAT5B::RARA, STAT3::RARA; Otros genes raramente reordenados con RARA:TBL1XR1, FIP1L1, BCOR.
¢QOtras traslocaciones recurrentes que afecten a KMT2A deben ser especificadas incluyendo AFF1::KMT2A#; AFDN:KMT2A;
MLLT10:KMT2A; TET1:KMT2A, KMT2A::ELL; KMT2A::MLLT1# (# ocurren predominantemente en nifios).
dOtras traslocaciones recurrentes que afecten a MECOM deben ser especificadas incluyendo MECOM::?; MECOM::MYC, ETV6::MECOM,
MECOM::RUNX1.
¢ Ambas clasificaciones requieren de un 20% de blastos para diferenciarlo adecuadamente de la leucemia mieloide crénica.

fIncluye tanto la mutacion in-frame de bZIP en CEBPA como mutaciones bialélicas y requiere de un 20% de blastos para el diagnoéstico.

9 Representa entidades raras pero recurrentes en la LMA. Incluye la LMA con fusiones génicas raras.
h'Se puede definir por mutaciones génicas o alteraciones citogenéticas. Las mutaciones génicas son: ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1, o ZRSR2. Las alteraciones citogenéticas son: cariotipo complejo( >3 alteraciones), delecién 5q o pérdida de 5q debido a
translocaciones no balanceadas, monosomia 7, delecion 7q o pérdida de 7q debido a translocaciones no balanceadas, delecién 11q, de-
leciéon 12p o pérdida de 12p debido a translocaciones no balanceadas, monosomia 13, delecion 13q, delecién 17p o pérdida de 17p debido
a translocaciones no balanceadas, isocromosoma 17q, isodicéntricoidic(X)(q13).
iSe define por la presencia de mutaciones en los genes ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, o ZRSR2. Es de re-
marcar que son las mismas mutaciones recogidas por la WHO afnadiendo la mutacion de RUNXT.

ILas alteraciones citogenéticas definitorias de esta entidad son el cariotipo complejo( >3 alteraciones sin la presencia de otras alteraciones
genéticas recurrentes recogidas en la clasificacion y excluye cariotipos hiperdiploides con 3 o mas trisomias o polisomias sin alteraciones
estructurales) y diferentes alteraciones no balanceadas: del(5q)/t(5q)/add(5q); -7/del(7q); +8; del(12p)/t(12p)/(add(12p); i(17q), -17/add(17p)
or del(17p); del(20q); and/oridic(X)(q13).
kIncluye los casos de LMA sin alteraciones genéticas especificas.

génicas o las alteraciones citogenéticas asociadas con mielodisplasia. En estos casos el diagndstico estaria con-
dicionado por la AGR que presente la LMA. Como cambios mas relevantes dentro de estas LMA con AGR ten-
driamos la eliminacion de la LMA con mutacion de RUNX1, recogida en la WHO 2017, y el cambio de la categoria
LMA con mutacion de CEBPA. Previamente para la clasificacion de las LMA en esta categoria se necesitaban
dos eventos mutacionales en este gen. Recientemente se ha demostrado que los pacientes con mutacion in-
frame (inserciones de 3 o multiplos de 3 nucleétidos que no cambia la traducciéon proteica a continuacién del
evento mutacional) en el dominio bZIP del gen CEBPA son los que presentan buen prondstico independiente-

58



mente de que esta mutacion se presente de manera aislada o asociada a otra mutacion en CEBPA. Por ello la
ICC engloba en este apartado sélo las LMA con mutacién in-frame de bZIP. Por su parte, la WHO sigue englo-
bando en esta categoria las LMA con dobles eventos mutacionales en CEBPA junto a los que tienen una Unica
mutacion in-frame de bZIP.

Otro cambio muy relevante es la inclusion de una nueva categoria diagnéstica por parte de la ICC, en concreto
la LMA con mutacién de TP53. En otras neoplasias hematoldgicas parece que es necesaria la presencia de un
doble evento que afecte a ambos alelos de TP53 para conferir un mal prondstico. En el caso de las LMA y los
SMD-LMA con mutacion de TP53 parece que un Unico evento es suficiente para conferir mal prondstico por lo
que Unicamente se requiere la presencia de una mutacién en este gen para ser clasificada en esta categoria.

En la clasificacion WHO 2017 la LMA con cambios asociados con displasia englobaba las LMA que procedian
de un SMD o SMD/SMPc previo junto a los que tenian alguna de las alteraciones citogenéticas consideradas
como asociadas con displasia o los que presentaban displasia morfolégica (en mas de un 50% de los elementos
de 2 series).Varios estudios han mostrado que las LMA englobadas en esta categoria Unicamente por presentar
displasia morfolégica no tenian el mal prondstico que tenian los que presentaban alteraciones citogenéticas aso-
ciadas con displasia o que venian de un SMD o SMD/SMPc previo. Esto ha hecho que ambas clasificaciones
ahora no consideren la displasia morfolégica como un criterio para englobar las LMA en esta categoria. Por otra
parte ambas clasificaciones ahora establecen la presencia de mutaciones en una serie de genes (SRSF2, ZRSR2,
SF3B1, BCOR, EZH2, U2AF1, STAG2 +/- RUNXT1 recogido sélo por la ICC) como criterio diagnéstico de LMA
asociada con mielodisplasia. Estos genes derivan de un interesante articulo publicado por Lindsley que mostraba
que las mutaciones en los genes recogidos por la WHO eran altamente especificas de LMA progresada desde
SMD o LMMC. Asimismo vieron que la presencia de mutaciones de estos genes en LMA definidas clinicamente
como secundarias a terapia o de novo conferia también un mal prondstico.

Por otra parte, segun la ICC si la LMA deriva de un SMD o SMD-SMPc¢ habria que indicarlo como un cualificador
diagnéstico (establecer el diagndstico segun las alteraciones genético-moleculares de la LMA e indicar a con-
tinuacion que viene de un SMD o SMD-SMPc previo). Por su parte la WHO sigue considerando este supuesto
como uno de los criterios para que la LMA sea clasificada como relacionada con mielodisplasia.

En caso de no poder realizarse el diagnostico conforme a las alteraciones genético-moleculares de la enfer-
medad la LMA se clasificaria como LMA definida por la diferenciacion, segun la WHO, o LMA no especificada
de otro modo (NOS, por las siglas en inglés de not otherwise specified) segun la ICC. Estas LMA se clasificarian
siguiendo el clasico criterio morfolégico de MO a M7.

Por ultimo, como cualificadores diagndsticos también tendriamos el haber recibido quimioterapia, radioterapia
0 inmunosupresion previa que se indicaria como “relacionada con terapia” segun la ICC o “post-terapia citot6-
xica” segun la WHO. Esta sutil diferencia de terminologia deriva de la controversia sobre si la terapia previa con-
diciona la aparicion de la segunda neoplasia o sélo realiza una seleccién clonal. Por otra parte la WHO ha excluido
el metotrexato e incluido los inhibidores de PARP1 como inmunosupresores con potencial para inducir neoplasias
hematoldgicas. En el caso de tratarse de una LMA causada por una predisposicién germinal ambas clasificacio-
nes indican que se deberia indicar el diagndstico genético preciso y a continuacion indicar esta caracteristica
como cualificador diagnostico.

Asi vemos como las nuevas clasificaciones de la LMA dan un peso casi absoluto a las alteraciones genético-
moleculares lo que segun los autores permite establecer categorias mas solidas y reproducibles. Pese a las gran-
des similitudes entre ambas clasificaciones existen pequefas diferencias que dificultan la practica asistencial.
Esperemos que en futuras actualizaciones esta situacion se subsane y dispongamos de nuevo de una Unica guia
de diagnéstico para la LMA.
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PATOLOGIA MIELOIDE CRONICA

Dr. Santiago Osorio Prendes
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital General U. Gregorio Marafion. Madrid

La clasificacion WHO de las neoplasias hematolégicas empieza a gestarse en 1995, impulsada por la European
Association of Pathologists (EAHP) y la Society for Hematopathology (SH) incluyendo patologia linfoide, mieloide,
histiocitica y mastocitaria. El grupo de trabajo inicial incluy6é a 10 comités de patdlogos, y un Clinical Advisory
Committee (CAC) de hematdlogos y oncdélogos clinicos que analizaban las propuestas de la clasificacién para
ver si eran utiles clinicamente. Se adopté la clasificacion REAL para patologia linfoide, utilizando sus principios
para la clasificacion de patologia mieloide e histiocitaria: para la definicion de patologias se usaban criterios mor-
foldgicos, inmunofenotipicos, genéticos y clinicos y la identificacién de la contrapartida fisioldgica de la celula-
ridad tumoral. Finalmente se concluye este esfuerzo con la publicacién en 2001 del primer libro azul de Tumours
of Haemopoietic and Lymphoid Tissues'.

Se han ido publicando distintas revisiones de estos libros azules, habiéndose publicado la 42 edicién (y ultima
hasta ahora) en 2008. Iniciar una 52 edicion no era posible hasta que la edicion de todos los libros azules de los
distintos grupos de tumores se completara, pero en 2016 tras 8 afnos desde la publicacién de la 42 edicion, se
decidié que dado los multiples cambios y avances experimentados en esos afos era necesario realizar una 42
edicion revisada que finalmente fue publicada en un nuevo libro azul en 20172,

Recientemente en el 2022 se han publicado las propuestas de 52 edicién de la clasificacion WHO de tumores
hematolégicos con dos articulos dedicados a patologia linfoide?, y lo que compete a la presente revision, pato-
logia mieloide*. De momento el libro azul de esta 52 edicién esta solo disponible en una preview on line en la
IARC de la WHO.

Sorprendentemente, de forma paralela a estas publicaciones surge una nueva propuesta de clasificacion®, la
llamada International Consensus Classification (ICC), redactada por muchos de los expertos que redactaron la
parte mieloide de la ultima clasificacion WHO.

En el presente texto repasaremos los cambios producidos entre la 4% edicion WHO revisada de 2017 y lo pu-
blicado hasta ahora de la 5% edicion actual, asi como las discrepancias ente la clasificacion WHO y la ICC, en lo
que respecta a patologia mieloide crénica, donde incluiremos sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo (los de
alto riesgo y leucemias, se discuten en otro capitulo), Neoplasias mieloproliferativas cronicas Ph+ y negativas,
mastocitosis e histiocitosis.

Antes de entrar en los grupos de patologias concretas, en la parte inicial del articulo, se describe la nueva ca-
tegoria de hematopoyesis clonal (CH), caracterizada por la presencia de células derivadas de células progenitoras
mutadas, con ventaja proliferativa, en ausencia de citopenias inexplicadas o enfermedad hematoldgica. Esta en-
tidad claramente aumenta con la edad, y se describe su asociacion con aumento de la mortalidad, eventos car-
diovasculares y tendencia a desarrollar neoplasias mieloides.

También se definen la hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP), como la presencia de muta-
ciones somaticas en genes asociados a neoplasias mieloides malignas, con VAF > 2% (> 4% para mutaciones
ligadas a X en varones), sin asociacion con citopenias o enfermedad hematoldgica. Igualmente se definen las ci-
topenias clonales de significado indeterminado (CCUS), como un CHIP que se asocia a una/s citopenia/s no ex-
plicadas, y que no cumplen criterios de enfermedades hematoldgicas definidas (la definicion de citopenias seria
Hb <13 g/dL en hombres y <12g/dL en mujeres, neutréfilos <1.8 x109/L y plaquetas <150 x 109/L).
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1 SINDROMES MIELODISPLASICOS

En los sindromes mielodisplasicos el primer cambio relevante de la 52 clasificacion WHO es la propuesta de
cambio de nombre pasando a llamarse neoplasias mielodisplasicas, aunque se propone que se mantengan las
iniciales clasicas de MDS. El objeto es enfatizar su naturaleza neoplasica y armonizar la terminologia respecto a
las neoplasias mieloproliferativas cronicas.

Dentro de los SMD se describen 3 entidades definidas por alteraciones moleculares, dos de ellas pertenecientes
a categorias de bajo riesgo: una es el SMD con delecién aislada de 59 y bajos blastos que basicamente es super-
ponible a la previa con la Unica diferencia de que el criterio de blastos en sp es <2% (<1% en la previa) (tabla 1).
En segundo lugar, se define una nueva entidad con mutaciéon SF3B1 y pocos blastos, sin mencionarse los side-
roblastos en anillo, que sustituye a la categoria previa de SMD con sideroblastos en anillo (en esta nueva categoria
caeran mas del 90% de los pacientes con >5% de sideroblastos en anillo). Sin embargo, se mantiene el termino
de SMD con sideroblastos en anillo en casos de > 15% de sideroblastos en anillo y SF3B1 wild type.

Se describe un tercer grupo molecular de SMD con inactivacion bialélica de p53, pero estos suelen ser pa-
cientes de alto riesgo y se describen en otro capitulo.

Tras este primer bloque de SMD definido molecularmente hay un segundo gran bloque de SMD definido mor-
folégicamente. Dentro de este grupo se incluye por primera vez como una categoria independiente el SMD hi-
poplasico (con frecuente base autoinmune y posible respuesta a inmunosupresores. También existen casos
asociados a mutaciones germinales), y SMD con fibrosis (ambos se mencionaban en la 42 edicién revisada, pero
no se incluian como categoria independiente).

En este bloque también se define un grupo de bajo riesgo que es el SMD con pocos blastos (<5% en MO y
<2% en sp).

En esta clasificacion también deja de ser necesario distinguir entre SMD con displasia unilinea o multilinea, ya
que se considera un concepto dindmico y no definitorio de entidades concretas, y desaparece el SMD inclasifi-
cable. La clasificacion de los SMD segun la WHO 2022 se transcribe en la tabla 1.

Por su parte la ICC retiene el término de sindromes mielodisplasicos. Incluye la categoria CCUS, y las tres ca-
tegorias moleculares de del 5g, mutacién SF3B1, y con mutaciones de p 53. Sin embargo, también incluye ca-
tegorias de SMD not otherwise specified (NOS) sin displasia, con displasia unilinea o con displasia multilinea.

2 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

El cambio mas relevante es que desaparece la fase acelerada: los argumentos son la reduccion de progresio-
nes, la pérdida de valor prondstico de esta fase, y las dificultades en su definicion. Por tanto, solo persisten la
FC y la CB cuyos criterios incluyen: >20% de blastos mieloides en sp o MO, presencia de cloromas, o la presencia
de linfoblastos. Sin embargo, el cutoff 6ptimo de linfoblastos para definir crisis blastica no se establece y queda
pendiente de informacién adicional.

Por su parte, la clasificacion de la ICC mantiene la fase acelerada. Establece el limite de 5% de linfoblastos
como el que “puede” ser definitorio o poner en alerta de crisis blastica linfoide.

Las dos clasificaciones aceptan la CB con > 20% de blastos, pero recuerdan que otros grupos/clasificaciones
requieren > 30%

3 NMPC PH NEGATIVAS

En este campo la WHO 2022 incluye pocos cambios. La TE y la MF permanecen basicamente inalteradas. En
la PV se retira el criterio diagndstico de la masa eritrocitaria por falta de uso. Curiosamente al contrario que en
LMC aqui sigue definiendo la fase acelerada, como la presencia de 10-19% de blastos.
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Si se introducen cambios en los criterios de la Leucemia eosinofilica:
— El tiempo para definir eosinofilia sostenida baja de 6m a 4 sem
— Requerimiento de clonalidad y alteraciones morfolégicas como displasia megacariocitica o eritroide.
— Desaparicién del criterio de blastos (>2% en MO, o0 5-19% en MO) como alternativa a clonalidad.

Estos cambios facilitan la distincion de esta entidad del sindrome eosinéfilo idiopatico o la hipereosinofilia de
significado incierto, y desaparece el término NOS

Por ultimo, la clasificacion WHO 2022 incorpora a la leucemia mielomondcitica crénica juvenil (LMMC juvenil)
dentro de las NMPC de la infancia, en al menos el 90% de los casos con activacion de la via RAS. En la clasifi-
cacién de 2017 estaba incluida dentro de los SMD/NMP intermedias. En la clasificacion de la ICC se incluye
dentro de la categoria de alteraciones pediatricas y/o asociadas a mutaciones germinales.

La ICC en la clasificacion de la PV, TE o MF, o de la MF post-PV o post TE, no introduce cambios relevantes
respecto a la WHO 2017. Por tanto, la unica diferencia con la WHO 2022 es que mantiene el criterio de aumento
de hematocrito por masa eritocitaria

Respecto a la leucemia eosinofilica cronica al igual que la clasificacién de 2017, mantiene el término de leucemia
eosinofilica crénica NOS sin los cambios resefiados para esta entidad en WHO 2022 (mantiene el requerimiento
de 6 meses para la eosinofilia persistente) y la presencia de blastos como criterio alternativo a la clonalidad. Ade-
mas, incluye la presencia de displasia y/o fibrosis como criterio diagndstico alternativo a la demostracién de clo-
nalidad: este criterio no estaba incluido en la WHO 2017, y si lo esta en la WHO 2022, pero en esta ultima no es
una alternativa a la clonalidad: se exigen ambas.

En la definicion del Sindrome hipereosinofilico idiopatico, como cambios respecto a la clasificacién de 2017,
se incluye el criterio de que la morfologia de la médula 6sea sea normal salvo la presencia de eosinofilia.

Respecto a la leucemia neutrofilica crénica la ICC sugiere como cambio respecto a la clasificacion WHO 2017,
reducir el criterio minimo de numero de leucocitos desde >25 a >13 x 10%L en pacientes con mutaciones CSF3R
T618l o otras mutaciones activadoras de CSF3R: por lo demas los criterios no se modifican.

Por ultimo, mantiene la categoria de neoplasia mieloproliferativa inclasificable, basicamente como enfermos
que tienen caracteristicas clinicas o hematolégicas mieloproliferativas, presencia de algun marcador molecular
o clonal tipico, pero que no cumplen criterios de ninguno de los tipos de NMP, SMD o NMP/SMD intermedios.
Este concepto es similar al de la clasificacion 2017 y también al de la de 2022.

4 NEOPLASIAS MIELODISPLASICAS/MIELOPROLIFERATIVAS

Categoria donde se solapan caracteristicas de ambos grupos: SMD y NMPC con frecuencia asociando cito-
penias y citosis. En esta categoria, en la WHO 2022, se introducen cambios relevantes en la leucemia mielomo-
nocitica crénica (LMMC) y en otras categorias.

Dentro de este grupo la WHO 2017 incluia 5 categorias: la LMMC, la LMC atipica bcr-abl negativa, LMMC ju-
venil, neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas con sideroblastos en anillo y trombocitosis y neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas inclasificables.

En la clasificacién de 2022 se proponen varios cambios:

Se reducen estas categorias a 4: Desaparece la LMMC juvenil que pasa a las NMPC. La LMMC y neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas inclasificables son la Unicas dos que se mantienen con el mismo nombre.
Las neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas con sideroblastos en anillo y trombocitosis pasan a llamarse
neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas con mutaciones de SF3B1 y trombocitosis. La LMC atipica bcr-
abl negativa se sustituye por la categoria de neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas con neutrofilia.

Leucemia mielomonocitica crénica: La WHO 2022 propone modificaciones en los criterios diagnosticos in-
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cluyendo prerrequisitos y criterios de apoyo. El primer prerrequisito es la monocitosis absoluta > 500 x 10%L
(previamente necesariamente >1000) y relativa > 10%. Para mejorar la certeza diagndstica en casos con > 500
x 10%/L monocitos, pero < 1000, se requiere la presencia de displasia y alguna alteracién citogenética o molecular.
Ademas, como novedad, se incluye como criterio de apoyo la distribucion anormal de subtipos de monocitos
(basado en inmunofenotipo), definida como la presencia de > 94% de monocitos clasicos en ausencia de enfer-
medad autoinmune o proceso inflamatorio.

Se define 2 grupos de LMMC en funcién de la cifra de leucocitos: LMMC mielodisplasica (Leucocitos < 13 x
109/L) y LMMC mieloproliferativa (Leucocitos < 13 x 109/L). Esta Ultima se suele asociar a activacion de la via
RAS y peor pronéstico. Estos subgrupos ya se mencionaban en la clasificacion de 2017 pero quedan ahora mas
claramente reconocidos.

Por ultimo, el subtipo de LMMC-0 (definido por <2% blastos en sangre y <5% blastos en médula 6sea) presente
en la clasificacion de 2017 se elimina, dado que no parece aportar valor prondstico importante, quedando solo
las categorias de LMMC-1 (<5% de blastos en sp 'y 10% en MO) y LMMC-2 (5-19% blastos en sp y 10-19%
blastos en MO o presencia de astillas de Auer.

Por su parte la clasificacion ICC estéd de acuerdo en eliminar la categoria LMMC-0, y mantiene la misma defi-
nicién de subtipos 1 y 2. También incluye el criterio de monocitos >500x109/L, acompafiado de monocitosis re-
lativa >10%, asi como las categorias mielodisplasicas y mieloproliferativas

Como peculiaridades distintas a la WHO 2017 y 2022 incluye el requerimiento de citopenias, y el de clonalidad,
aunque en ausencia de clonalidad se puede diagnosticar LMMC si se documenta aumento de blastos y/o dis-
plasia y/o alteraciones inmunofenotipicas caracteristicas. Ademas, se incluye como criterio la presencia de alte-
raciones tipicas en la médula ésea.

Tanto en la ICC, como en la WHO 2022, desaparece la posibilidad de diagnosticar LMMC en caso de mono-
citosis mantenida mas de 3 meses si todas las causas de monocitosis se han excluido, que si se contemplaba
en la WHO 2017.

También en la ICC se destaca la posibilidad de que en la LMMC aparezcan mutaciones de NPM1 sin ser diag-
noésticas de LMA, aunque si se suelen asociar a peor prondstico. La comparacion de criterios WHO 2022 e ICC
para LMMC se detalla en la tabla 2

Por ultimo, la clasificacion de la ICC incluye una categoria llamada monocitosis clonal de significado incierto:
En pacientes con CCUS, una monocitosis >500x 109/L y >10% casi siempre se asocia con eventual progresion
a cuadros mielodisplasicos/mieloproliferativos. En base a esto, esta categoria se define como monocitosis >500
x 109/Ly >10% (sin causa de monocitosis reactiva), presencia de mutaciones asociadas a neoplasias mieloides,
pero MO sin alteraciones compatibles con LMMC: si hay citopenias se propone llamarlo citopenia clonal y mo-
nocitosis de significado incierto (CCMUS)

Neoplasia MDS/MP con neutrofilia: esta entidad sustituye a la leucemia mieloide crénica atipica de la WHO
2017: este cambio pretende destacar la naturaleza mixta de esta entidad y evitar confusiones con la LMC.

La categoria de la WHO 2017 de neoplasia MDS/MP con sideroblastos en anillo y trombocitosis cambia su
nombre al de neoplasia MDS/MP con mutacién SF3B1 y trombocitosis de forma analoga a lo hecho en SMD.
El término antiguo puede seguir aplicandose a casos con SF3B1 wild type y >15% de sideroblastos en anillo.

Por ultimo, la categoria de la WHO 2017 neoplasia MDS/MP inclasificable se cambia por la de neoplasia
MDS/MP NOS, en la linea de intentar evitar el término inclasificable que resulta en opinién de los autores confuso
y paraddjico

La clasificacién ICC si mantiene el término de LMC atipica, aunque elimina la “coletilla” de bcr-abl negativa,
que les parece redundante e innecesaria. Los criterios son parecidos a los de la WHO 2017, aunque en esta se
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incluia el criterio de basofilia <2% en sp lo que ya no se incluye en la ICC, mientras que si se incluye una cifra de
eosindfilos < 10%.

La definicion de la ICC de la neoplasia MDS/MP con mutacion SF3B1 (o wild type con sideroblastos en anillo)
y trombocitosis es superponible a la de la WHO 2022, al igual que lo es el de Neoplasia MDS/MP NOS.

Por ultimo la clasificacion ICC incluye una nueva categoria provisional : neoplasia MDS/MP con isocromosoma
17q aislado

5 NEOPLASIAS MIELOIDES/LINFOIDES, CON EOSINOFILIA Y FUSIONES DE GENES TIROSIN QUINASA

Se trata de neoplasias mieloides o linfoides producidas por reordenamientos de genes que codifican para
tirosin quinasas especificas, y que llevan a productos de fusidon con dominios quinasa constitutivamente activados
favoreciendo proliferacion y supervivencia celular. Respecto a la clasificacion de 2017 se ha modificado ligera-
mente el nombre (previamente conocidas como Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamientos
genéticos). Ademas se van incluyendo categorias adicionales con nuevos reordenamientos de Jak2, reodena-
mientos de FLT3, y fusiones ETV6::ABL1

En estas categorias la ICC incorpora categorias similares a las de la WHO 2022

6 MASTOCITOSIS

Se trata de neoplasias caracterizadas por depdsitos de mastocitos anormales en distintos tejidos, tipicamente
favorecidos por mutaciones activadores del receptor KIT.

En la clasificacion WHO 2022 contintan reconociéndose 3 categorias principales: mastocitosis sistémica,
mastocitosis cutanea y el sarcoma de mastocitos. Sin embargo, se modifican los criterios diagnosticos. La
expresion de CD30 y la presencia de cualquier mutacién de KIT causando activacion independiente de ligando,
se aceptan como criterios menores.

Se incorpora también un subtipo de mastocitosis sistémica denominado “ bone marrow mastocytosis” que
se caracteriza por ausencia de lesiones cutaneas y de hallazgos-B y niveles de triptasa < 125 ng/ ml.

Dentro de la definicién de hallazgos B (burden disease) y hallazgos C (cytoreduction-requiring), el principal
cambio es que la mutacion de KIT D816V con VAF > 10% en MO o sp se califica como hallazgo B

Por ultimo, la clasificacion acepta una categoria de mastocitosis bien diferenciada con un patrén morfologico
caracteristico que puede ocurrir en cualquier tipo de mastocitosis sistémica, la mayoria de las veces con muta-
ciones de KIT negativas y con células mastocitarias usualmente negativas para CD25 y CD2, pero positivas para
CD30

Por su parte la ICC propone el cambio del nombre de la categoria de mastocitosis sistémica con neoplasia he-
matolégica asociada, por el de mastocitosis sistémica con neoplasia mieloide asociada.

Al igual que la WHO 2022 acepta la categoria de “bone marrow mastocitosis” y propone los mismos cambios
en los criterios diagnodsticos. La clasificacion ICC hace hincapié en que, en los casos de supuesta mastocitosis
con eosinofilia, la presencia de algunas de las fusiones de genes con actividad tirosin quinasa definidos en la
categoria de neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia, descartaria el diagnéstico de mastocitosis y lo tras-
ladaria a su categoria especifica.

7 HISTIOCITOSIS

En esta edicion (al contrario que en la 42 edicién), se incluyen dentro de las neoplasias mieloides dado que
proceden de progenitores mieloides comunes de los que derivan lineas monociticas, histiociticas y dendriticas.
Los cambios mas relevantes en esta categoria incluidos en la WHO 2022 son:
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— Inclusién de la enfermedad por células dendriticas plasmocitoides clonales:
Se diferencian dos grupos:

— La proliferacion de estas células dendriticas plasmocitoides clonales maduras puede producirse en el
seno de una patologia mieloide como LMMC o LMA

— Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas: se afinan mas los criterios inmunofenofe-
notipicos para su diagnéstico

— Mover el sarcoma de células foliculares dendriticas y el tumor de células fibroblasticas reticulares a
una categoria separada: neoplasias derivadas del estroma de tejidos linfoides
— Anadir la enfermedad de Rosai-Dorfman y la histiocitosis ALK-positiva como entidades propias.

— Rosai-Dorfman(RD): caracterizada por la acumulacion de histiocitos grandes, S-100 + con emperi-
polesis, y frecuente presencia de mutaciones con ganancia de fusion de genes de la via MAPK. Estas
caracteristicas permiten establecerla como una categoria independiente y especular con la posible
utilizacion de terapias dirigidas.

— Histiocitosis ALK+: caracterizada por traslocaciones de ALK, la mas comun la traslocacién
KIF5B::ALK. Puede presentar excelentes respuestas a inhibidores de ALK. Tiene un espectro clinico-
patolégico muy amplio. La histologia no es completamente caracteristica y puede solaparse con la
del Xantogranuloma juvenil, y mas rara vez con R

Tabla 1. Clasificacién de SMD, WHO 2022

Blasts Cytogenetics Mutations
MDS with defining genetic
abnormalities
MDS with low blasts and isolated <5% BM and <29% PB  5q deletion alone, or with 1 other
5q deletion (MD5-5q) abnormality other than monosomy 7
or 7q deletion
MDS with low blasts and SF381 Absence of 5q deletion, monosomy 7,  SF381
mutation® (MDS-5F381) or complex karyotype
MDS with biallelic TP53 inactivation  <20% BM and PB Usually complex Two or more TP53 mutations, or 1
(MDS-biTP53) mutation with evidence of TP53 copy

number loss or enLOH
MDS, morphologically defined

MDS with low blasts (MDS-LB) <5% BM and <2% PB
MDS, hypoplastic” (MDS-h)
MDS with increased blasts (MDS-IB)
MD5-IB1 5-99 BM or 2-4% PB
MDS-1B2 10-19% BM or 5-19%
PB or Auer rods

MDS with fibrosis (MDS-f)  5-19% BM; 2-199% PB

*Detection of 215% ring sideroblasts may substitute for 5F381 mutation, Acceptable related terminology: MDS with low blasts and ring sideroblasts.
"By definition, £25% bone marrow cellularity, age adjusted.
BM bone marrow, P8 peripheral blood, cnlOH copy neutral loss of heterozygosity.
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Tabla 2. Comparacion de Criterios WHO 2022 e ICC para dg de LMMC
ICC

WHO 2022

Table 6. Diagnostic criteria of chronic myelomonocytic leukaemia.

Prerequisite criteria

1. Persistent absolute (20.5 % 10%/L) and relative (210%) peripheral
blood monocytosis.

2. Blasts constitute <20% of the cells in the peripheral blood and bone
marrow.”

3. Not meeting diagnostic criteria of chronic myeloid leukaemia or
other myeloproliferative neoplasms.”

4. Not meeting diagnostic criteria of myeloid/lymphoid neoplasms
with tyrosine kinase fusions.

Supporting criteria

1. Dysplasia involving 21 myeloid lineages.?

2. Acquired clonal cytogenetic or molecular abnormality.

3. Abnormal partitioning of peripheral blood monocyte subsets.®
Requirements for diagnosis

- Pre-requisite criteria must be present in all cases.

- If monocytosis is = 1 10%/L: one or more supporting criteria must
be met.

- If monocytosis is 0.5 and <1 x 10°/L: supporting criteria 1 and 2
must be met.

Subtyping criteria
- Myelodysplastic CMML (MD-CMML): WBC < 13 x 10%/L
- Myeloproliferative CMML (MP-CMML): WBC = 13 x 10°/L

Subgrouping criteria (based on percentage of blasts and
promonocytes)

CMML-1: <5% in peripheral blood and <10% in bone marrow
CMML-2: 5-19% in peripheral blood and 10-19% in bone marrow

BIBLIOGRAFIA

1. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW. Tumours of Hae-
mopoietic and Lymphoid Tissues, WHO Classification of Tu-
mours. Lyon: IARC Press, 2001; 1-351.

2. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES. WHO Classi-
fication of Tumours of Haemopoietic and Lymphoid
Tissues(revised 4th edition). Lyon: IARC. 2017.

3. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos |, Attygalle AD,
Araujo IB de O, Berti E, et al. The 5th edition of the World He-
alth Organization Classification of Haematolymphoid Tu-
mours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia. julio de
2022;36(7):1720-48.

Monocytosis defined as monocytes = 0.5 X 10%/L and = 10% of
the WBC

Cytopenia (thresholds same as MDS)*

Blasts (including promonocytes) < 20% of the cells in blood and
bone marrow

Presence of clonality: abnormal cytogenetics and/or presence of at
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TRASPLANTE: RECONSTITUCION INMUNE Y ESTRATEGIAS
DE VACUNACION

RECONSTITUCION INMUNE POST-TRASPLANTE

Dra. Eva Catala Bardisa
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital General U. Gregorio Mararnon. Madrid

INTRODUCCION

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es el procedimiento terapéutico de eleccién
para la potencial curacion de multiples enfermedades hematoldgicas, benignas o malignas, asi como determi-
nadas inmunodeficiencias congénitas. A pesar de los continuos avances en la terapia de soporte, mejoria en la
profilaxis y tratamiento de las complicaciones y de la enfermedad injerto contra receptor (EICR) y el empleo de
fuentes y donantes alternativos, las infecciones siguen suponiendo la causa principal de mortalidad no relacio-
nada con la recaida, con incidencias de hasta un 5%-17% en el primer afio post-TPH'. Ademas de los factores
de riesgo ya conocidos para infeccion, destaca una incidencia particularmente elevada de infecciones atipicas
durante el seguimiento a medio plazo, que se encuentran relacionadas directamente con el complejo proceso
de reconstitucion inmune que surge debido al propio proceso de trasplante de un sistema inmunoldgico diferente,
y que se vera influido por multiples caracteristicas del trasplante, como es el grado de disparidad HLA, la mani-
pulacién del indculo, la plataforma de acondicionamiento, la profilaxis y el desarrollo de EICR.

LA RECONSTITUCION INMUNE EN EL PACIENTE TRASPLANTADO.

Clonal
Expansion

Band CD8+T
lymphocytes

Qst APCs

donor APCs

% of cells in peripheral blood

Imagen obtenida de RS Mehta, K Rezvani. Virulence 20162. Esta imagen muestra de forma gréfica los érdenes y periodos
de reconstitucion inmune post-alo-TPH.

La reconstitucién inmune post-TPH supone un proceso multidimensional unico y variable entre pacientes, que si
bien remeda a la ontogenia inmune clasica en la que la consencuencia final es una poblacion robusta de linfocitos
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T naive con un amplio repertorio de receptores de células T (TCR), se vera dificultada por la presencia de un timo
danado e hipofuncional por efecto de la edad y del acondicionamiento, érganos secundarios igualmente afectos y
una exposicién prolongada a tratamientos inmunosupresores y exposicion a multiples antigenos endo y exégenos®.

INMUNIDAD INNATA

Cronoldgicamente, el primer subgrupo leucocitario en recuperarse tras un trasplante alogénico, independien-
temente de la fuente de progenitores empleada, corresponde a la del compartimento fagocitico: los neutrdfilos
presentan una primera recuperacion entre los dias +14 y +21 (dependiendo de si se trata de sangre periférica,
meédula 6sea), 0 mas tarde incluso si se emplea sangre de cordén umbilical.

Reconstitucion NK

Tras la reconstitucidon de neutréfilos y monocitos, seran los linfocitos NK (CD3-CD56+) las siguientes células
en alcanzar valores numéricamente normales en el trasplante. Esta normalizacion cuantitativa suele producirse
de forma muy precoz, habitualmente en torno al dia +30, y suele producirse de forma independiente a la fuente
de progenitores y por ende a la dosis previamente infundida de células NK*. No obstante, a pesar de estos valores
numéricamente normalizados, la funcionalidad de las células NK suele encontrarse alterada: la reconstitucion
inicial suele realizarse a expensas de células NK de fenotipo inmaduro CD569" (50% vs 5% donantes sanos),
mientras que la recuperacion de poblaciones maduras CD569™ se demora varios meses y se asocia a una nor-
malizacién de los recuentos. No obstante, parece que la dosis de células NK del in6culo parece jugar un papel
en esta recuperacion funcional al aumentar el porcentaje de NK CD56%™ transferidas in vivo®.

Ademas de caracterizarse por la expresién de CD569", estas células NK inmaduras se caracterizan por la ex-
presion de altos niveles de los receptores inhibidores NKG2A, y aunque en los donantes sanos su funcion fun-
damental sea la expresion de citoquinas (IFNy, TNFx), esta se ve llamativamente alterada en el post-TPH. En el
proceso de maduracion a CD56™ perderan esta expresion que sustituiran por el receptor activador NKG2C, re-
ceptores KIR y CD57, y ganaran capacidad citotdxica®. Finalmente, para desarrollar su potencial citotdxico a NK
debera ser educada (“licensed”) mediante el reconocimiento de ligandos inhibidores en HLA clase | (fundamen-
talmente HLA-B y HLA-C) para los receptores KIR, mientras que las NK que en este proceso (que ocurre en MO)
no reconozcan estos ligandos se volveran hiporresponsivas (“unlicensed”), aunque pueden ser “re-educadas”
en la periferia por ambientes proinflamatorios adecuados (como la infeccion por CMV). Este fendbmeno es de
vital importancia en trasplantes con disparidad HLA, especialmente haploidénticos con depleciéon T, por el fené-
meno de alorreactividad missing self: células NK educadas a través del KIR-HLA del haplotipo no compartido
con un potente efecto injerto-contra-leucemia, ya que esta carece del citado HLA inhibitorio®, no obstante, este
efecto no esta del todo claro en plataformas de TPH convencionales.

Inmunidad adquirida

Linfocitos T

Los linfocitos T CD4+ y CD8+ son fundamentales para el mantenimiento de la inmunidad antiviral y el GvL.

Los linfocitos CD8 suelen ser el primer compartimento en recuperarse: en torno al dia +100 se produce una
normalizacion de los recuentos periféricos, mientras la inmunidad CD4 sigue deprimida, lo que conlleva una in-
version del cociente CD4/CD8. Esta primera recuperacion se produce a partir de la expansion homeostatica de
los linfocitos T memoria (Tem y Tscwm) presentes en el indculo y su diferenciacion a formas efectoras (CD8+ CD28-
), con un repertorio TCR limitado, que puede prolongarse hasta pasados los dos afios’.

El proceso de reconstitucion T CD4 es mas complejo. La linfopenia T CD4+ es mas profunda y prolongada que la
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CD8+, y al igual que esta ultima, suele asociar una marcada reduccién del repertorio TCR debido al fenotipo memoria.
Su normalizacién no suele producirse hasta pasados 2 afnos, que habitualmente suele ir asociado a la recuperacion
definitiva de la timopoyesis, con recuperacion de los recuentos a expensas de poblaciones nuevamente generadas
de linfocitos T CD4+ (y CD8+) naive (CD4+CD45RA+), junto a una significativa ampliacién del repertorio TCR (.como
demuestra el incremento de TRECs —TCR excision circles-) y recuperacion definitiva de la inmunidad T&.

Linfocitos T reguladores

Los linfocitos Treg SON uNn subtipo especifico linfocitos encargados del mantenimiento de la homeostasis y to-
lerancia inmune inhibiendo la funcion y proliferacion de diversos subtipos celulares, y son identificados por su
fenotipo CD4+CD25+FoxP3+. Se identifican dos subtipos: Trg derivados timicos e inducidos por TGFP (iTweg) a
partir de linfocitos T CD4+ naive. Su reconstitucion precoz y su presencia en sangre y tejidos se ha asociado a
una menor incidencia o mejor control del mismo.

Linfocitos T virus especificos

El desarrollo de la inmunidad especifica contra CMV es el paradigma de la reconstitucion de linfocitos T anti-
geno especificos al tratarse del principal agente infeccioso en el TPH alogénico. De forma similar a la reconsti-
tuciéon T, la recuperacion de la inmunidad anti-CMV esta mediada inicialmente por la expansion de las células T
CMV- especificas presentes en el indculo, a expensas de linfocitos T CD8+ citotdxicos, si bien su funcionalidad
se vera afectada inicialmente a pesar de recuentos normalizados y precisaran de una recuperacion también de
linfocitos T CD4+ especificos para su estimulacion, activacion y persistencia a largo plazo. En este sentido, ade-
mas de los factores clasicos implicados en la reconstitucién (fuente progenitores, deplecion T, disparidad HLA),
sera de vital importancia la seroconcordancia CMV donante-receptor: los pacientes CMV positivos trasplantados
con donantes CMV seronegativos tendran una mayor incidencia de infecciones CMV recurrentes debido a la de-
mora en la reconstitucion T dada la ausencia de linfocitos T de memoria en el inoculo y precisando desarrollar
desde 0 una inmunidad completa (50 vs 150d)8.

Los linfocitos NK y su maduracion también se han relacionado con el control inmune de la infeccion por CMV.
Modelos animales han mostrado que la infeccion precoz por CMV activa las NK educadas y no educadas, y pre-
cisamente en este contexto las NK no educadas (rotura de tolerancia) proliferan mas robustamente y logran un
control inmune del CMV mas potente que su contraparte educada (fenédmeno de re-educacién)®. No obstante, la
presencia de mayores recuentos de NK maduras precozmente (ratio CD16-/CD16+ disminuido) se ha asociado
a una menor incidencia de reactivaciones CMV en el TPH haploidéntico®.

Linfocitos B e inmunoglobulinas

Generalmente, la normalizacion de los recuentos CD19+ se produce en torno al ano post-TPH (habitualmente
en niveles superiores a la normalidad), con una recuperacion funcional que puede demorarse mas de 2 anos. En
los primeros 3 meses, el recuento periférico de linfocitos B es generalmente muy bajo, hasta la deteccion en
sangre de las primeras células B transicionales, T1 (CD19+CD21'°CD38"), que migraran a los ganglios, para di-
ferenciarse en linfocitos B T2 (caracterizados por CD21+) y que seran sustituidos por linfocitos B naive
(CD19+CD21"CD27-) en tejidos y sangre sobre los 6 meses, con valores supranormales sobre los 2 afios. Final-
mente, y gracias a la colaboracién de los linfocitos T CD4+, se diferenciaran en linfocitos T memoria (CD19+
CD27+) tras los estimulos antigénicos ambientales y vacunales, aunque pueden necesitarse hasta 5 afos para
la completa recuperacién del repertorio de inmunoglobulinas (Ig)'°. Ademas, durante estos dos primeros afios, a
pesar de recuentos normales, la funcionalidad de estos linfocitos B se ve afectada: la presencia de linfocitos con
fenotipos intermedios con menor capacidad de respuesta a la estimulacién BCR, menor hipermutacion somatica
(a pesar de recuentos CD4+ normales), retraso en el cambio de clase (class swithch) de IgM a IgG/IgA asi como
limitaciones en el repertorio IgH con restricciéon oligoclonal de las células B de memoria.
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FACTORES IMPLICADOS EN LA RECONSTITUCION INMUNE

Multiples factores del TPH se relacionan con diferencias en la reconstitucion inmune, aunque globalmente, los
mas relevantes corresponden a la profilaxis de la EICR empleada, la disparidad HLA entre donante y receptor y
el desarrollo de EICR aguda o cronica durante el seguimiento. Existen otros factores, como pueden ser la edad
del receptor (y el grado de involucién timica) y la del donante asi como el tipo e intensidad de acondicionamiento
empleados®.

La deplecion T ex vivo

La mayoria de conclusiones y estudios se han realizado, en adultos, empleando plataformas de profilaxis con-
vencional con inhibidor de calcineurina y metotrexato. El empleo de plataformas con deplecién T se asocian a
un retraso significativo de la recuperacion T (tanto CD8 como CD4), incluyendo T reguladoras, junto a un dafio
mas prolongado de la capacidad timopoyética. Este retraso en los linfocitos T también parece condicionar una
peor y mas débil reconstitucion NK que esté directamente relacionada con la dosis de linfocitos T del inéculo,
por la necesidad de IL-2 para una mejor reconstitucién NK. En contraste con las plataformas sin deplecion, los
linfocitos NK en pacientes T deplecionados suelen presentar, ademas de la caracteristicas disfuncién en la cito-
toxicidad, una mayor alteracién también en la secrecién de citoquinas®. Este es uno de los motivos por los que
las infecciones virales son una de las mas temidas complicaciones de este tipo de trasplantes, y por ello existen
multiples estudios en el que se realizan modificaciones en la composicion del indculo en cuanto a las células
acompanantes (seleccién positiva CD34, deplecién CD3, deplecién TCRapB, deplecion CD45RA) o la infusién de
subtipos celulares para acelerar la reconstituciéon inmune, entre los que destacan los estudios basados en infusion
de células NK expandidas, y recientemente, el empleo profilactico de linfocitos T virus especificos.

Ciclofosfamida post-TPH y trasplante haploidéntico

La ciclofosfamida post-trasplante ha permitido vencer la barrera de la disparidad HLA y generalizar el uso del
TPH alogénico haploidéntico con unas tasas de EICR aguda y crénica aceptables o incluso inferiores a las pla-
taformas convencionales en donantes HLA-idénticos (DEI). En un estudio comparado con donantes HLA idénticos
publicado por Rambaldi y col, el TPH haploidéntico con profilaxis basada en ciclosfofamida post-TPH, tacrolimus
y micofenolato, se observé un retraso generalizado de la reconstitucion inmune innata y adaptativa, especial-
mente precoz. Los pacientes con haplo-TPH presentaron menores recuentos de linfocitos NK durante los 2 pri-
meros afnos, a expensas ademas de una mayor poblacion de linfocitos NK inmaduros CD56°'9"CD16" y un mayor
ratio CD56°9"CD16-/CD569mCD16+ hasta el 6° mes, es decir, mas poblaciones inmaduras y de menor poder ci-
tolitico, aunque la exposicion a IL-15 podia vencer esta barrera. La reconstitucion T se vio mas afectada, con re-
cuentos especialmente T CD4+ y CD8+ inferiores al de los DEI los primeros 3 meses, con una normalizacién
posterior de los CD8+ a partir del 6° mes, mientras los CD4 continuaron disminuidos pasados los 2 afos impli-
cando un cociente CD4/CD8 inferior al grupo control. En contraste, los recuentos de linfocitos T reguladores
solo fueron inferiores al grupo control durante el primer mes, lo que refuerza la idea de que uno de los mecanis-
mos funcionales de la ciclofosfamida post-TPH sea el de la preservacion relativa de los linfocitos Treg y sus efectos
beneficiosos sobre la EICR: comparado con DEl, el ratio Treg/Tcon fue superior en el grupo haploidéntico debido
a su reconstitucion relativamente mas precoz. Aun asi, comparado con el grupo control, los recuentos absolutos
de linfocitos y de sus subgrupos fueron significativamente inferiores para los linfocitos T naive CD4 y Treg (primeros
12 meses) como CD8 3 meses), claro indicativo de reconstitucion inmune retardada. Los recuentos de Tewm (central
memory) se encontraban disminuidos comparado con el grupo control por menos tiempo: hasta los 6 meses en
los CD4 y 2 meses para las Treg, mientras que los niveles de Tcm CD8 se mostraron mas elevados al afio del se-
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guimiento. Los niveles de linfocitos B CD19 fueron menores que en el grupo de DEI hasta el 2° mes, sin encon-
trarse diferencias posteriormente®.

Desarrollo de EICR

La EICR aguda se asocia a una severa inmunosupresion, agravada por el uso de terapias inmunosupresoras.
El contexto de la EICR aguda se relaciona con la predominancia de linfocitos T CD4+ efectores secretores de ci-
toquinas proinflamatorias que condicionan dafo tisular, que ademas de los érganos diana, afectaran el compo-
nente linfoidea y epitelial de la arquitectura timica, produciendo un circulo vicioso de disfuncion timica que limite
la produccion de linfocitos T naive y Treq timicas y retrasa la reconstitucién inmune, junto a una menor supervi-
vencia de los linfocitos T producidos y una menor produccién de citoquinas timopoyéticas. Esto redundara en
un empeoramiento del repertorio TCR y un mayor sesgo restrictivo, dificultando aiin mas la reconstituciéon inmune.
A su vez, se ha descrito una mayor dominancia y duracion de repertorios T CD8 restringidos. Por ultimo, espe-
cialmente en la EICR croénica, la recuperacion de linfocitos B de fenotipos maduro se ve alterada y retrasada,
con una deficiencia de linfocitos B de memoria de cualquier tipo y un repertorio recortado, lo que se asocia a un

mayor riesgo de infecciones bacterianas por capsulados en este periodo3.
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TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

TROMBOPENIA INMUNE PRIMARIA. AVANCES DIAGNOSTICOS Y CONTROVERSIAS
TERAPEUTICAS

Dra. M? Angeles Andreu Costa
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. de Mdstoles. Madrid

La trombopenia inmune primaria previamente denominada purpura trombopénica idiopatica (PTI), es una en-
fermedad adquirida que se caracteriza por una destruccién de las plaquetas y una produccion deficiente de las
mismas por los megacariocitos con el consiguiente descenso en la cifra de plaquetas con el riesgo de sangrado
que ello supone. Esta enfermedad se define como un recuento de plaquetas <100 x 10°/L sin evidencia de otras
causas que puedan asociarse a trombocitopenia o como consecuencia de otras situaciones que ocasionan des-
truccion inmune de las plaquetas.

La prevalencia de esta enfermedad tanto en adultos o en nifios es de 0,2-0,4 por 10.000 habitantes/afio ' es
una enfermedad rara por diagnosticarse <5 casos por cada 10.000 habitantes, con mayor incidencia en adultos
jovenes, predominando en este caso en mujeres, y en personas ancianas con frecuencia similar en ambos sexos.

Las principales manifestaciones clinicas son ademas del riesgo sangrado ya mencionado, el incremento del
riesgo trombatico o infecciones y la astenia.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la trombopenia inmune primaria es de exclusion. Se debe realizar una historia clinica con es-
pecial énfasis en los antecedentes personales y familiares de sangrado y en la toma de farmacos que aumenten
el riesgo de sangrado o puedan ocasionar trombocitopenia. En la exploracion fisica descartaremos la presencia
de adenopatias o visceromegalias y respecto a las pruebas analiticas no hay ningun estudio de laboratorio capaz
de establecer un diagnéstico de precision. Ademas del hemograma siempre ser revisara un frotis de sangre pe-
riférica que nos ayuda a excluir una pseudotrombopenia o casos de trombocitopenia hereditaria entre otros cua-
dros. Se recomiendan estudios de serologia, inmunoglobulinas, bioquimica hepatica y un estudio basico de orina
para descartar presencia de proteinuria y/o microhematuria y recordaremos que el déficit severo de vitamina B12
o acido fdélico puede causar trombocitopenia. La Guia Espafiola publicada en 2020' recomienda el estudio de
meédula ésea con aspirado, biopsia, citometria de flujo, citogenética y biologia molecular, sélo en caso de pre-
sencia de citopenias, alteraciones en el frotis de sangre periférica o si fracasa el tratamiento, asi distinguiremos
la trombocitopenia inmune primaria de otros cuadros como sindromes linfoproliferativos o sindromes mielodis-
plasicos. En pacientes de mas edad los estudios de next generation secuencing (NGS) se emplean para descartar
clonalidad. Otras pruebas que pueden solicitarse son el helicobacter pylori, sobre todo en pacientes con sinto-
matologia digestiva, haciendo hincapié en que la serologia del mismo puede indicar un falso positivo si el paciente
ha recibido tratamiento con inmunoglobulinas por otro motivo, o la determinacion de anticuerpos antiplaquetas
que tener utilidad en el diagndstico de algunos casos, pero no se solicitan de rutina. Estos ultimos con las técnicas
disponibles en la actualidad presentan una alta especificidad y baja sensibilidad, detectan anticuerpos frente a
glicoproteinas. Otros anticuerpos como anticoagulante lupico o anticardiolipina sélo tienen indicacién en casos
de trombosis asociada.
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Otras guias diferentes a la espafiola, como es el caso de las guias alemanas? no incluyen para el diagnoéstico
la serologia, la determinacién de inmunoglobulinas o una bioquimica basica. Por el contrario, plantean la biopsia
de médula ésea en los mayores de 60 afos, ademas de la solicitud de un andlisis de coagulacion, test de Coombs
0 grupo sanguineo.

Las guias japonesas contemplan la solicitud del helicobacter a todos los pacientes y sugieren la posibilidad de
medir los niveles de trombopoyetina y de anticuerpos anti- GP-lIb/llla y anti-GPIb.

Del 64th ASH Annual Meeting & Exposition Hematology celebrado en el 2022 en Nueva Orleans destacan dos
trabajos en relacion a biomarcadores en pacientes con trombocitopenia inmune primaria, el primero® podria ser
de ayuda tanto para el diagnéstico de dicha enfermedad como para predecir la respuesta de estos pacientes al
tratamiento con esteroides versus a los agonistas de la trombopoyetina, en un futuro score. Asi en estos pacientes
se podria determinar los niveles de II-10, TGF-B1 y TPO y en el segundo trabajo se describen caracteristicas de
la médula ésea en estos pacientes* con presencia de incremento de monocitos, disminucién de células CD4 y
CD8 naive, incremento de las células CD8 efectores con baja expresion de CTLA-4 y mayor porcentaje de células
NK con niveles bajos de CD56.

CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO
En relacién con el tratamiento de pacientes con trombocitopenia inmune primaria se plantean varias cuestiones
a considerar.

1. ¢Cuando esta indicado iniciar el mismo?

Revisando las diferentes guias esparfiolas' alemanas, americanas® y el consenso internacional® se ha definido
en todas ellas que siempre debemos individualizar el tratamiento. Ademas de la cifra de plaquetas, en un paciente
de nuevo diagnéstico, hay que considerar la presencia y el grado de sangrado, la edad, las comorbilidades que
predisponen al sangrado, los posibles efectos secundarios, la actividad del paciente, la astenia y la toma de far-
macos que pueden aumentar el riesgo de sangrado.

En general se inicia tratamiento siempre que haya trombocitopenia inmune primaria y sangrado independiente
de la cifra de plaquetas, en aquellos casos con cifra de plaquetas <10 x 10°/L y en la mayoria de los pacientes
con cifras de plaquetas entre 10-19 x 10°/L.

Si presentan cifra de plaquetas entre 20-30 x 10°/L trataremos a los pacientes de nuevo diagnéstico, mayores
de 65 anos o con factores predisponentes al sangrado. Si son pacientes con trombopenia inmune primaria cré-
nica con esta cifra de forma puntual, sin sangrado, no iniciaremos tratamiento y repetiremos el hemograma en
una o dos semanas por las oscilaciones que pueden presentar en dicha cifra.

Si presentan cifra de plaquetas entre 30-50 x 10°no esta indicado iniciar tratamiento salvo que precisen cirugia
o iniciar tratamiento anticoagulante o antiagregante.

Por encima de 50 x 10°/L no se indica tratamiento salvo intervencién intracraneal, ocular o disfuncién plaque-
taria. Y en esta situacion si hay sangrado debemos descartar otras causas.

Se recomienda el ingreso hospitalario al menos 48-72 h. a los pacientes de nuevo diagndstico con cifra de
plaquetas <20 x 10° aunque esté asintomatico.

2. ;Cual es el tratamiento de primera linea en 2023?

En todas las guias se indican los esteroides como primera linea. Estos fdrmacos disminuyen la actividad ma-
crofagica, disminuyen la produccion de anticuerpos por los linfocitos B y mejoran el tono de la pared vascular.
La guia espanola indica Prednisona a dosis de 1 mg/kg/ dia con una dosis maxima de 80 mg/ dia. El tiempo ma-
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ximo con estas dosis es de 3 semanas, a partir de ahi disminuiremos de forma progresiva dicha dosis hasta su
suspensién en un plazo no superior a 8 semanas (recomendado 6 semanas). Importante a destacar, si en dos
semanas no hay respuesta se discontinuara la Prednisona de forma més rapida, el consenso internacional reco-
mienda suspender en la siguiente semana. Estudios retrospectivos han demostrado igual eficacia con dosis de
0,5 mg/Kg/dia.

La guia alemana recomienda dosis de Prednisona de 1-2 mg/Kg/dia y un maximo de duracién de 3 meses y la
guia americana una dosis de 0,5-2 mg/Kg/dia y un maximo de 6 semanas.

A los 5-10 dias se observa una respuesta en el 40-70 % de los pacientes y en un 30% se mantiene.

Respecto al empleo de Dexametasona, es una alternativa a la Prednisona, la guia espafiola indica una dosis
de 40 mg/dia por 4 dias, hasta un maximo de 3 ciclos separados cada uno por dos semanas. En la guia alemana
se recomienda un numero de ciclos entre 4-6 y la guia americana no especifica el nimero de ciclos. En el con-
senso internacional se dan las mismas recomendaciones que en la guia espafnola. Con este farmaco se obtiene
respuestas de un 80-90% a los 5-7 dias, y un 40-70% de ellas mantenidas.

La guia japonesa mantiene el tratamiento con Prednisona hasta 3 meses con terapia de mantenimiento posterior
a dosis <10 mg/dia.

Las guias australianas y de Nueva Zelanda indican la dosis de Prednisona como la espafiola pero recomiendan
también 6 ciclos de Dexametasona.

Hay estudios publicados en relacién con ¢ cual es el esteroide mejor?’ llegando a la conclusién que la Dexa-
metasona ofrece mas rapidez de respuesta, menos efectos secundarios salvo en efectos neuropsiquiatricos y
menos recaidas si se da mas de un ciclo.

Respecto al tratamiento con esteroides debemos recordar la importancia de controlar los efectos secundarios
en los pacientes y no sélo la hiperglucemia o el aumento de peso. Se recomienda la monitorizacién de la tension
arterial cada 2-4 semanas, el control de hemoglobina glicosilada cada 3 meses a partir del primer mes de trata-
miento, la medicion de lipidos y potasio cada 6 meses a partir del primer mes de tratamiento y sobre todo para
controlar el probable hipoaldosteronismo, se recomienda medir el cortisol basal y a partir del tercer mes dado que
algunos pacientes tardan casi un afio en recuperarse y no debemos olvidar la revision con el oftalmélogo cada 6-
12 meses por el riesgo de catarata y glaucoma. La toma de esteroides debe hacerse por la mafiana, coincidiendo
con el pico de cortisol. Otro efecto secundario es la osteoporosis, para prevenirlo se recomienda profilaxis con vi-
tamina D y Calcio a los varones de >50 afios y a mujeres postmenopausicas con al menos tratamiento con Pred-
nisona en dosis de >5 mg/dia, mas de 3 meses o bien en caso de detectarse osteoporosis en una densitometria.
En varones de <50 afios o mujeres premenopausia esta indicada dicha profilaxis, si presentan fractura previa por
fragilidad. Para todos los pacientes el hacer ejercicio durante 30-45 min. tres veces en semana, evitar la ingesta
excesiva de alcohol y la prevencion de las caidas son otras recomendaciones para resaltar.

La profilaxis con Trimetropima/sulfametoxazol se recomienda en pacientes que reciben dosis superiores a lo
30 mg de Prednisona durante mas de 4 semanas, o con edad >60 afios o con patologia pulmonar asociada y la
profilaxis con Aciclovir en pacientes que reciben dosis de Prednisona de al menos 10 mg mas de 4 semanas o
con antecedentes de herpes o en el tratamiento con Dexametasona.

3. ¢Cuando estan indicadas las inmunoglobulinas?

En aquellos casos de contraindicacion a los esteroides o con un sangrado relevante. La dosis recomendada
tradicionalmente ha sido de 1g/Kg/dia x 2 dias 6 0,4 g/Kg/dia x 5 dias, se obtienen unas respuestas del 85-90%
en las primeras 24-48 h pero transitorias, no suelen durar mas de 4 semanas. En diversos estudios se ha consi-
derado la dosis de 0,2-0,4 g/Kg/dia en dosis Unica y repetirla en 3 dias si no hay respuesta.
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4. ;Cuando esta indicada el tratamiento combinado en primera linea?

En situaciones de sangrado grave, como hemorragia cerebral, pueden emplearse esteroides, inmunoglobulinas
y Romiplostin a dosis de 5-10 mcg/Kg, 1 6 2 dosis en funcién de la respuesta y transfusion de plaquetas.

En la actualidad se encuentra en fase de reclutamiento un estudio teniendo como objetivo primario comparar la
eficacia del Romiplostin + dexametasona versus dexametasona, viendo la respuesta con >50 x 10°/L a los 6 meses
de la suspensién de dicho tratamiento.

Otros estudios en esta linea hacen referencia a la combinacién de Eltrombopag a dosis de 25-75 mg/dia en
funcién de la cifra de plaquetas durante 12 semanas como maximo siendo suspendido antes si la cifra de pla-
quetas es >400 x 10 %/L con ciclos de Dexametasona®a dosis de 40 mg/dia durante 4 dias cada 4 semanas en
numero de 1-3 ciclos. Respuesta inicial en el 88% de los pacientes y mantenida en un 56,5% a los 6 meses de
la discontinuacion. También esta combinacién se ha asociado con Rituximab a dosis de 100 m/semana x 4 se-
manas con buena respuesta, aunque con pocos casos.

5. ¢Cual es el tratamiento de segunda linea?

En pacientes diagnosticado de trombocitopenia inmune primaria, al menos en los 3 meses previos, que son
corticodependientes (aquellos que precisan >5 mg/dia de Prednisona o varios ciclos de Dexametasona para
mantener >0 x 10%L) o refractarios a los mismos, esté indicada la segunda linea.

En general las guias recomiendan los agonistas del receptor de la trombopoyetina como terapia de eleccién
por su eficacia y seguridad. Presentan unas tasas de respuesta del 80% con un 30% de porcentaje de remision.
Si no hay respuesta con un agente se recomienda cambiar a otro agente de la misma clase. En la actualidad dis-
ponemos del Romiplostin con administracion subcutanea, inicio a dosis de 3 mcg/Kg, con dosis maxima de 10 mcg/Kg,
con una eficacia del 71-92%, Eltrombopag a dosis inicial de 50 mg, maximo 75 mg/dia con una eficacia entre el
59-70% y Avatrombopag, dosis inicial 20 mg/dia con dosis maxima de 40 mg/dia. En el caso de este ultimo
agente esta indicado en casos de Trombopenia inmune primaria cronica, a 12 meses del diagndstico, con as-
censo en la cifra de plaquetas a los 3 o 4 dias, también bien tolerado con la cefalea como efectos secundario
predominante, no alteracion de la bioquimica hepatica y sin interacciones con la dieta. Cuando se hace el cambio
entre estos agentes la eficacia es de alrededor del 77%.

En relacion con la eleccidén de agonista ¢cual indicamos en primer lugar? debemos buscar una mejora en la
calidad de vida, reducir las limitaciones en las actividades de la vida diaria y minimizar en lo posible la toxicidad
de los tratamientos administrados. La indicacion la establecemos en base a la clinica hemorragica y muy impor-
tante son las preferencias del propio paciente. Eficacia demostrada en todos ellos y seguridad a largo plazo para
el Romiplostin y Eltrombopag. Respecto a este ultimo el estudio EXTEND con un seguimiento de 8,8 anos, 302
pacientes, demuestra que, incluso utilizando dicho farmaco durante anos, es consistente en eficacia y ademas
tolerable y seguro en la mayoria de los pacientes.

6. ¢Como tratamos a los pacientes refractarios a los agonistas?

Rituximab, tasa de respuesta de un 60-80% a los 6-12 meses y de 20-30% de 2-5 afios a dosis de 375 mg/m?/
semana durante 4 semanas, mediana de tiempo de respuesta 5,5 semanas con una duracién de 10,5 meses. Las
mejores respuestas se han obtenido en el subgrupo de mujeres jovenes menores de 40 anos por diferencias en el
metabolismo. Con dosis de 100 mg o 100 mg/m?/Kg semana por 4 semanas se han obtenido respuestas de 63%
con un 44% de respuestas completas.

Esplenectomia laparoscdpica, no recomendada hasta pasados al menos 12 meses del diagndstico y con una
respuesta subdptima a una segunda linea. Presentan un 70-80% de respuesta completa a los 6 meses y un 60
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-70% mantienen esa respuesta a los 5 afios. La guia alemana indica esplenectomia sélo si fallo de los agonistas
y el Rituximab, la guia japonesa no destaca preferencia entre agonistas, Rituximab o esplenectomia, el consenso
tampoco establece orden de uso, aunque hacen hincapié en la solidez de los agonistas.

Fostamatinib, profarmaco, inhibidor de la tirosin Kinasa (SKY), via oral, con una tasa de respuestas del 40%,
tempranas. Dosis inicial 100 mg cada 12 horas que se puede aumentar a 150 mg cada 12 h si a las 4 semanas
no se ha obtenido respuesta adecuada. Como efectos secundarios hipertension, nduseas y diarrea. Otras terapias
en estudio en la actualidad son Rizalbrutinib, Mezagitamab, Efgartigimod con resultados optimistas.

7. ¢Cuando nos planteamos la discontinuaciéon?

En la practica clinica se estima que hasta el 40% de los pacientes se someten a una reduccién progresiva de los
agonistas tras lograr una repuesta aceptable. Hasta un 30% de los pacientes con Trombopenia inmune primaria
mantienen respuesta sostenida tras reducir o discontinuar dicho tratamiento. Los candidatos para la reduccién pau-
latina y una eventual suspension del tratamiento deben mantener una cifra de plaguetas entre 50-100 x 10°/L durante
al menos 6 meses sin hemorragias. Los recuentos de >100 x 10%L mantenidos 3 meses pueden favorecer una sus-
pensién temprana. Se disminuira progresivamente y si es posible se debe interrumpir entre 3 -12 meses. Se aconseja
reducir un 30% la dosis semanal, ajustando la dosis diaria y la frecuencia de dosificacion. Al iniciar la reduccion, se
aconseja analizar el recuento de plaquetas entre las 2 y las 4 semanas. Si en algiin momento disminuye a 20-50 x
10%L se aconseja aumentar la intensidad del tratamiento, mediante el uso del mismo agonista, considerando afiadir
un esteroide u otro inmunosupresor.
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TROMBOPROFILAXIS Y EMBARAZO: A QUIEN, COMO Y CUANDO

Dra. Esther Rodrigo Alvarez
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital HM Monteprincipe. Boadilla del Monte, Madrid

INTRODUCCION

El embarazo es un estado protrombético fisiolégico. El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
aumenta durante el embarazo entre 5 y 10 veces con respecto a una mujer no embarazada y puede aumentar
entre 20 y 60 veces mas en el puerperio. Durante el embarazo aumenta la concentracion plasmatica de Fll, FV,
FVII, FVII, FYW, FIX, FX, disminuye la antitrombina lll, la proteina S, hay una resistencia adquirida a la proteina
C activada, disminuye la fibrindlisis y existe un incremento en la agregacion plaquetaria, que preparan al orga-
nismo de la embarazada para afrontar el parto.

Ademas, existe un incremento de la estasis venosa en miembros inferiores, con un descenso del flujo venoso
que puede llegar a ser hasta de un 50%, como consecuencia mecanica del Utero gravido sobre el retorno venoso.

También existen factores clinicos que aumentan el riesgo de ETEV y que recogemos en la siguiente tabla:

Tabla 1: Factores de riesgo antenatales

e Edad >35 afios mieloproliferativos, usuaria a droga IV,
e IMC >30Kg/m2 ( al inicio del embarazo) anemia de células falciformes, infeccion
e Tabaquismo ( >10 cigarrillos diarios) sistémica, proceso quirdrgico intercurrente)
e Multiparidad (>3 partos) e Inmovilizacién (>3 dias de reposo en cama)
e Embarazo multiple e Preeclampsia
e Grandes venas varicosas e Deshidratacion, hiperémesis, Sindrome de
e Paraplejia hipertestimulacion ovarica
e Comorbilidades (cardiopatia, neumopatia, e Técnicas de reproduccion asistida
Lupus, enfermedad inflamatoria intestinal, e Antecedentes personales de ETEV /
diabetes (pregestacional), sindrome antecedentes familiares de ETEV
nefrético, cancer activo, trastornos e Trombofilia

La ETEV es la principal causa de morbimortalidad materna en los paises desarrollados. Su prevalencia oscila
entre 0,5y 2 cada 1.000 embarazos y la mortalidad oscila entre 0,5 y 1,5 cada 100.000 partos. Por tanto, iden-
tificar a las mujeres de alto riesgo de ETEV e implementar medidas de prevencién durante el embarazo, parto y
postparto, son dos aspectos de gran importancia.

A quién, cédmo y cuando realizar tromboprofilaxis dependera de los factores de riesgo de cada paciente y por
tanto, debe ser evaluado cada caso de forma personalizada.

¢A QUIEN?

La tromboprofilaxis en el embarazo es un tema controvertido. Disponemos de diferentes guias clinicas; ACCP
(American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines), RCOG (Royal College of
Obstetricians and Gynecologist), SEGO (Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia), SETH (Sociedad Es-
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pafiola de Trombosis y Hemostasia), entre otras. En todas ellas, las recomendaciones se basan en estudios re-
trospectivos y en la opinién de expertos. Combinando factores hematolégicos y obstétricos, anticoagularemos
entre un 30% y un 80% de la poblacién de gestantes.

A modo de resumen, deben recibir tromboprofilaxis de ETEV durante el embarazo o puerperio pacientes:

— Con antecedentes personales de ETEV (idiopatica, hormonal o secundaria).

— Con trombofilia hereditaria o adquirida (con o sin antecedentes personales de ETEV).

— Sometidas a técnicas de reproduccién asistida CON SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA
(12 semanas).

— Sin antecedentes de ETEV ni trombofilia, pero con coexistencia de 4 o mas factores de riesgo antenatales
(Tabla 1).

— Con necesidad de reposo, a partir del 3° dia de ingreso.

— Con coexistencia de factores de riesgo en el puerperio.

— En tratamiento anticoagulante indefinido.

¢A QUIEN NO?

1.- En los afios noventa se publicaron los primeros estudios que relacionaban la trombofilia con las complica-
ciones vasculares gestacionales (CVG) (pérdidas fetales, crecimiento intrauterino retardado (CIR), abruptio, pre-
eclampsia y muerte intrauterina).

Varios estudios como el LIVENOX (2000) y el TREAST (2006), el estudio ALIFE (N engl J Med 2010), el HABENOX
(2011) en entre otros, demostraban que las HBPM eran efectivas para prevenir abortos de repeticion y, por tanto,
se recomendoé en mujeres con pérdidas fetales recurrentes, pérdidas fetales tardias o preeclampsia, descartar
trombofilia, asi como el uso de HBPM. Todo ello sin unos protocolos claros de actuaciéon basados en la evidencia
y con el emplazamiento a realizar estudios prospectivos y aleatorizados.

En la dltima década varios estudios y metaandlisis (Bood 2016) han evaluado la relacién entre la trombofilia
hereditaria y los fallos de implantacién en mujeres sometidas a técnicas de reproduccion asistida (TRA), la pérdida
recurrente del embarazo y las pérdidas fetales tardias. Parece que las trombofilias hereditarias son un contribu-
yente débil al embarazo temprano. No hubo diferencia significativa en la tasa de recién nacidos vivos con el uso
de HBPM, en comparacién con embarazadas sin HBPM.

En ausencia de trombofilia, también hay evidencia de que la terapia anticoagulante no es Util para prevenir el
fallo de implantacion recurrente en pacientes sometidas a TRA. Asimismo, hay estudios que muestran la no uti-
lidad de las HBPM en la prevencién de abortos de repeticion en pacientes sin trombofilia y sin TRA. Por tanto,
actualmente, no se recomienda el uso de HBPM para prevenir abortos de repeticidn o las pérdidas tardias de
gestacion y la sociedad espafiola de Fertilidad (SEF) tampoco la recomienda antes de TRA.

Se excluye de las anteriores recomendaciones el sindrome antifosfolipido, que se ha relacionado de manera cons-
tante con pérdidas embrionarias antes de la 10* semana de gestacion y con otras complicaciones placentarias.

Sin embargo, un reciente metaanalisis (Hum Reprod 2021) que incluye mas de 30.000 mujeres de 89 estudios,
concluye que, existe un mayor nimero de abortos de repeticién en mujeres con trombofilia y el tratamiento con
HBPM aumenté de forma significativa la tasa de recién nacidos vivos en comparacion con los grupo control.
Asi pues, a pesar de la cantidad de bibliografia publicada, siguen existiendo incertidumbres.

2.- Los estudios relativos a la homocigosidad para la MTHFR y el riesgo de ETEV durante el embarazo, sugieren
que no existe un incremento del mismo y no se recomienda tromboprofilaxis.
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¢{COMO?

1.- Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM)

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son el farmaco de eleccion, por su facil administracién, seguridad
y por no requerir monitorizacion.

No hay evidencias de que la HBPM atraviese la barrera placentaria en el segundo y tercer trimestre de emba-
razo. No se dispone de informacién sobre el primer trimestre, pero estudios en animales de experimentacién NO
han mostrado evidencia teratégena ni fetotdxica, por lo que el uso de HBPM se considera seguro y eficaz en
mujeres embarazadas.

En gestantes con HBPM a dosis profilacticas no se recomienda la monitorizacién con niveles de anti-Xa ni mo-
nitorizacién de la cifra de plaquetas.

Unicamente esta indicada la monitorizacién de HBPM a dosis profilacticas con anti-Xa en embarazadas con
pesos extremos (<50 Kg 6 >90Kg), en aquellas pacientes con alteraciones en la funcién renal y en el déficit de
antitrombina lll. También esta indicada la monitorizacién con anti-Xa en pacientes de muy alto riesgo trombético
(valvulas metalicas cardiacas), pero esto excede el tema que tratamos.

Tabla 2: Dosis y tipos de HBPM utilizadas durante el embarazo

PESO ENOXAPARINA TINZAPARINA DALTEPARINA BEMIPARINA
(Clexane ®) (Innohep ®) (Fragmin ®) Hibor ®
<50Kg 20mg/24h 3500Ul/24h 2500Ul1/24h 2500Ul1/24h
50-90Kg 40mg/24h 4500U1/24h 5000U1/24h 3500U1/24h
>90 Kg 60mg/24h 7000Ul/24h 7500U1/24h 5000Ul /24h

2.- Heparinas no fraccionadas

Al igual que las HBPM no atraviesan la barrera hematoplacentaria y no se secretan por la leche, por lo que son
seguras para el feto durante el embarazo y la lactancia. Tienen una vida media corta y disponen de antidoto,
por lo que son utiles en determinadas circunstancias.

3.- Fondaparinux

Es un pentasacarido sintético derivado de la heparina que actua inhibiendo selectivamente el Factor X activado.
Carece de efectos directos sobre la trombina ni sobre la agregacién plaquetar. Fondaparinux no se ha relacionado
con la aparicion de trombocitopenia inducida por anticuerpos.

No hay estudios en mujeres embarazadas pero los estudios realizados en animales de experimentacién no han
mostrado efectos sobre el embarazo ni en el desarrollo embrionario, fetal ni post-natal.

Es el farmaco de eleccion en gestantes con alergia a las HBPM o en el caso de trombocitopenia inducida por
heparina (TIH) (cuadro por otro lado extremadamente raro en el embarazo).

4.- Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K ( Acenocumarol-Sintrom® / Warfarina — Aldocumar®)

Los AVK si atraviesan la barrera hematoplacentaria, pudiendo provocar efectos teratogénicos y embriotéxicos
para el feto. En concreto, la administracion de AVK entre la semana 6 a 12 de gestacion, puede producir em-
briopatia esquelética en el 5% de los fetos e incrementa ademas el riesgo de aborto.
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A partir de la semana 13, numerosos estudios muestran que su uso es seguro, y en pacientes con valvulas
metadlicas cardiacas, deber considerarse el beneficio-riesgo y se puede reintroducir el tratamiento con AVK.

5.- Anticoagulantes orales de accién directa.
No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en humanos. Dabigatran etexilato y Apixaban no se
recomiendan durante el embarazo ni lactancia. Rivaroxaban y Edoxaban estan contraindicados.

5.-1.- Dabigatran Etexilato: Estudios en roedores a dosis supra-terapéuticas, ocasionaron fetos con
CIR y aumento de la mortalidad fetal.

5.2.- Rivaroxaban: La administracién de Rivaroxaban a dosis clinicas en animales de experimentacion,
ocasionaron efectos téxicos embrionarios como retraso en la osificacion fetal, aparicién de manchas
claras en el higado, alteraciones placentarias y malformaciones congénitas. Uso contraindicado durante
el embarazo.

5.3.- Apixaban: No dio lugar a teratogenicidad ni embriotoxicidad en roedores.

Si se observé un incremento de riesgo hemorragico materno, aunque sin aumento de la mortalidad ma-
terna o fetal por esta causa.

5.4.- Dabigatran: Estudios en roedores han mostrado aumento de las perdidas fetales post-implantacion,
ausencia o disminucion de vesicular biliar y CIR. Atraviesa barrera hematoplacentaria y esta contraindi-
cado durante el embarazo.

¢{CUANDO?
Dependera de los factores de riesgo presentes en cada caso determinado. A continuacion presentamos los
diferentes escenarios en los que esta indicada la tromboprofilaxis durante el embarazo y los detalles de la misma:

La indicacion de tromboprofilaxis dependera del nimero de factores de riesgo que presenta la paciente
(tabla 1). Ante la presencia de 4 o mas factores de riesgo antenatal, esta indicado tto profilactico en
anteparto (desde semana 28 de gestacién) y puerperio ( 6 semanas postparto)

A partir del tercer dia de ingreso, independientemente del niUmero de factores de riesgo. Al alta, se
debe evaluar si es necesario mantener profilaxis en el domicilio.

En el puerperio debe reevaluarse el riesgo trombético nuevamente, ya que pueden darse nuevas
circunstancias que modifiquen el riesgo basal de la paciente (tabla 4)

a) Pacientes con ETEV y CON trombofilia Todo el embarazo y puerperio ( ver punto 4)
b) Pacientes con ETEV recurrente Todo el embarazo y puerperio

c) Pacientes con ETEV hormonal HBPM en anteparto y puerperio

e) Pacientes con ETEV idiopatica HBPM en anteparto y puerperio

f) Pacientes con ETEV secundaria Las guias europeas son profarmacolégicas
(desencadenante temporal conocido, no presente y recomiendan HBPM en puerperio durante
en el momento actual y SIN otros factores de riesgo 6 semanas.

afiadidos).




a) Heterocigotas para el factor V Leiden o
heterocigotas para la mutacion PT20210 A del
gen de la protrombina u homocigotas T/T del
FXili

Se recomienda HBPM profilactica en el puerperio
durante 6 semanas.

Valorar profilaxis periparto, desde la semana 28, en
funcion de si existen factores de riesgo

b) Déficit congénito de proteina C, déficit
congénito de proteina S, homocigosis para la
mutacion factor V Leiden o mutacion de la
protrombina PT20210A, o dobles heterocigotas
o déficits combinados

Se recomienda profilaxis con HBPM durante todo
el embarazo y en el puerperio durante 6 semanas.

c) Presencia de titulos bajos de anticuerpos
antifosfolipidos

Podria hacerse profilaxis con HBPM solamente en
el puerperio vs profilaxis en anteparto y puerperio
durante 6 semanas.

Ademas, valorar uso de AAS en 2° trimestre.

d) Déficit de antitrombina Il

I e L

HBPM a dosis intermedias durante todo el
embarazo y puerperio durante 6 semanas

a) Déficits congénitos de proteina S o proteina
C, mutacioén factor V Leiden y de la
protrombina PT20210A o sindrome
antifosfolipido, dobles heterocigotos,
homocigotos T/T 46CTdel FXII

Se recomendaria HBPM profilactica durante todo
el embarazo y el puerperio (6 semanas)

c) Pacientes embarazadas con sindrome
antifosfolipidos y perdidas fetales

El tratamiento de eleccién es, dosis bajas de AAS
mas HBPM durante todo el embarazo

El puerperio es el periodo de mayor riesgo trombotico de toda gestacion, hay que reevaluar la necesidad de trom-
boprofilaxis ya que pueden darse nuevas circunstancias que modifiquen el riesgo basal de la paciente (tabla 3)

Tabla 3: Factores de riesgo en el puerperio

Edad >35 afios

Obesidad IMC >30Kg/m2 (al inicio del
embarazo)

Tabaquismo (>10 cigarrillos diarios)
Preeclampsia

Gestacién multiple

Comorborbilidades

Antecedentes personales o familiares de
ETEV

e Trombofilia

e Cesarea electiva

e Inmovilidad / ingreso hospitalario >3 dias /
paraplejia

e Parto prolongado >24h

e Feto muerto intrautero

e Hemorragia post-parto / transfusion
sanguinea
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Tabla 4: Recomendaciones de tromboprofilaxis en el puerperio

Pacientes ya mencionados que precisan profilaxis en anteparto y puerperio

IMC >40Kg/m2 HBPM a dosis profilacticas 7-10 dias.
Cesarea urgente HBPM a dosis profilacticas 7-10 dias.
HBPM a dosis profilacticas 7-10 dias.

3 6 mas factores de riesgo de la tabla 3

CONCLUSIONES

— El embarazo y el puerperio, son estados protrombéticos fisiolégicos en los que aumenta el riesgo de ETEV.

— La ETEV es la principal causa de morbimortalidad materna en los paises desarrollados.

— La tromboprofilaxis en el embarazo depende de factores hematoldgicos y obstétricos: su indicacion debe
ser individualizada en cada caso concreto.

— En general, esta indicada la tromboprofilaxis en pacientes con factores de riesgo antenatal, en pacientes
con antecedentes de ETEV y en pacientes con trombofilia.

— No se recomienda el uso de HBPM para prevenir abortos de repeticion o pérdidas tardias de gestacion en
pacientes CON o SIN trombofilia. Aunque sobre este tema siguen existiendo muchas incertidumbres.

— Las HBPM son el farmaco de eleccion. Fondaparinux puede usarse en mujeres con alergia a HBPM o con
TIH.
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HISTIOCITOSIS

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y MANEJO TERAPEUTICO

Dra. Maria José Penalva Moreno
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Infanta Sofia. Madrid

INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un trastorno hiperinflamatorio severo secundario a la activacién
excesiva del sistema inmune, inducido por la actividad descontrolada de los macréfagos y linfocitos T citotéxicos.
Puede ocurrir de forma familiar en pacientes con predisposicion genética o espontanea, siendo desencadenada
por infecciones o farmacos, entre otros.

Descrito por primera vez en 1939 por Scott y Robb-Smith quienes descubrieron cuatro pacientes adultos con
fiebre, adenopatias, hepato-esplenomegalia, anemia y trombopenia. Los hallazgos post-morten al examen mi-
croscopico revelaron numerosos histiocitos con imagenes de eritrofagocitosis, pensando en un primer momento
que se trataba de una forma atipica de Linfoma de Hodgkin.

La HLH es una entidad rara y aunque primariamente es un sindrome pediatrico, se ha descrito en todas las
edades, siendo la méaxima incidencia en menores de 3 meses de edad. En adultos la mediana de edad es de 49
anos, siendo ligeramente predominante en hombres (1.7:1).

CLASIFICACION

Histéricamente, la HLH se clasificaba en las formas familiares y secundarias o reactivas. Sin embargo, esta
clasificacion ha sido discutida en numerosas ocasiones porque no informa del prondstico y las terapias de las
formas secundarias son distintas segun el desencadenante. Es por esto que la North American Consortium for
Histiocytosis (NACHO) recomienda una nueva clasificacién que incluye:

- HLH familiar

- HLH asociada a malignidad

- HLH asociada a enfermedad reumatoldgica (también llamada sindrome de activacién macrofagica)
- HLH secundaria a terapias o farmacos

- HLH asociada a inmunodepresion (primaria o adquirida)

- HLH no asociada a otras condiciones

FISIOPATOLOGIA

La HLH es un sindrome caracterizado por una inflamacion excesiva desencadenada por una activacion inmune
anormal, lo que conlleva a una destruccion tisular masiva. Esta hiperinflamacién es causada por la ausencia de
regulaciéon normal entre macréfagos y linfocitos (especialmente linfocitos T citotoxicos CD8+), que se activan de
forma descontrolada, produciendo de forma excesiva una liberacion de citoquinas (IFN gamma, TNF alfa, IL-1,
IL-6, IL-10, IL-18), causando un dafio severo a nivel tisular y en ultimo lugar un fallo de 6rgano. Entre las causas
que producen esta desregulacion inmune se encuentran sobre todo las infecciones (la mayoria virus de la familia
herpes y CMV y el mas frecuente el VEB, menos frecuente las micobacterias, hongos o parasitos), los casos de
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inmunosupresion e inflamacion crénica, los tumores, sobre todo hematoldgicos (los mas frecuentes los linfomas
T o NK), las enfermedades reumatolégicas (la mas frecuente la enfermedad de Still del adulto o la artritis idiopatica
juvenil sistémica) y algunos tratamientos como la terapia CAR-T o el blinatumomab.

Los casos familiares de HLH se subclasifican segun el tipo de mutacion genética, habiéndose descrito multi-
ples. Alrededor del 70% son causados por mutaciones en el gen de las perforinas PRF71 o en la mutacion
UNC13D, responsable de la maduracién de la granulacion de linfocitos T y NK. También se han descrito otras
mutaciones menos frecuentes en los genes responsables de la citdlisis (STX71 y STXP2). Estas alteraciones ge-
néticas se manifiestan al poco de nacer (normalmente entre las primeras semanas y el primer mes de vida) y va-
rian entre gemelos con idénticas mutaciones, lo que indica que sea necesario un desencadenante para que se
expresen clinicamente (habitualmente una infeccion).

CLINICA Y HALLAZGOS DE LABORATORIO

Inicialmente, la forma de presentacién de la mayoria de pacientes adultos es la fiebre persistente, acompanada
de sintomas generales y alteraciones analiticas. La esplenomegalia esta presente en la mayoria y la hepatomegalia
es mas frecuente en nifos. La presencia de adenopatias nos sugiere descartar un proceso linfoproliferativo subya-
cente. En nifos es mas comun la afectacion del SNC (mareos, ataxia, disartria, letargo y encefalopatia). En cuanto
a las alteraciones analiticas, es frecuente la presentacion de anemia y trombopenia y aumento de los reactantes de
fase aguda. En los casos avanzados con fallo hepatico hay un aumento de transaminasas y datos de coagulopatia
con hipofibrinogenemia y aumento del dimero D. Otros hallazgos son la hipertrigliceridemia y la hiperferritinemia
(frecuentemente 10-100 veces los valores normales). La presencia de hemofagocitosis en médula ésea, bazo, hi-
gado o adenopatias no se ha demostrado en todos los pacientes, por lo que es un criterio necesario pero no sufi-
ciente para realizar un diagnostico. Otros parametros que nos pueden ayudar son los niveles elevados de sCD25
(receptor soluble de IL-2) o sCD163, aunque no estan disponibles en todos los laboratorios.

DIAGNOSTICO

El reconocimiento precoz de la HLH es critico, dada su rapida progresion sintomatica y fatal desenlace con fallo
multiorganico y muerte. La ausencia de sintomas, signos o biomarcadores patognoménicos requiere un elevado
indice de sospecha. En 1991 la Histiocyte Society propuso cinco criterios diagndsticos que anos después fueron
revisados y son los que se utilizan en la actualidad (ver tabla 1). Estos criterios se desarrollaron para el diagnéstico
de los casos con HLH familiar y debido a la ausencia de herramientas posteriores mejores se comenzaron a utilizar
para otras formas de HLH. Dada la alta tasa de mortalidad, no se deberia esperar a cumplir todas las condiciones
para iniciar un tratamiento si hay sospecha diagnostica de HLH. Segun estos criterios, el diagndstico se establece
a partir de un criterio genético o con la presencia, al menos, de 5 criterios clinico-analiticos.

Otras alteraciones que apoyan al diagndstico son: pleocitosis e hiperpoteinorraquia en el LCR, disfuncién he-
patobiliar (aumento de transaminasas, hiperbilirrubinemia, coagulopatia), hipoalbuminemia, elevacién de LDH
sérica o hiponatremia.

Otra herramienta de utilidad en el diagnéstico del HLH en adultos es el H-score, que estima el riesgo de tener
un HLH reactivo basado en 9 variables, de las cuales 3 son clinicas (inmunosupresion, fiebre y organomegalia),
5 analiticas (triglicéridos, ferritina, aspartato aminotransferasa, fibrinégeno y citopenias) y 1 citolégica (hemofa-
gocitosis en aspirado de médula ésea). Este score tiene una sensibilidad del 90% vy especificidad del 79% en
adultos. Disponible en http://saintantoine.aphp.fr/score/

Los tests genéticos se realizan mediante citometria de flujo o paneles de secuenciacién genética (NGS) y no
se recomiendan de entrada a todos los pacientes debido a que estas anormalidades se detectan de forma infre-
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cuente. Son particularmente Utiles en pacientes con historia familiar de HLH o consanguineidad y especialmente
indicados en ausencia de desencadenante conocido.

Tabla 1. Criterios diagnodsticos del sindrome hemofagocitico (HLH-2004)

Criterios genéticos Presencia de alteracion genética conocida

Criterios clinico-analiticos

- Fiebre

- Esplenomegalia

- Citopenias (al menos, 2 lineas):
Hemoglobina <9 g/dL (<10 g/dL en las primeras 4 semanas de vida)
Trombopenia <100.000/mm3
Neutropenia <1.000/mm3

- Hipertrigliceridemia >265 mg/dL y/o hipofibrinogenemia <150 mg/dL

- Hiperferritinemia >500 mcg/L

- Valores sCD25 >2.400 U/mL

- Disminucion/ausencia de actividad citotéxica NK

- Evidencia de hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de estos pacientes depende de la causa desencadenante de la enfermedad y el objetivo
principal es controlar la inflamacion, causante principal del dafo de 6rgano.

— HLH familiar: En 2004 la Histiocyte Society modificé el protocolo previo (HLH-94) que combinaba quimiote-
rapia e inmunoterapia. Basandose en la experiencia con éste se modificé llevando a cabo el actual HLH-2004 (ver
tabla 2). Este protocolo iniciaba la Ciclosporina de forma mas temprana durante la fase de induccién y afiadia hi-
drocortisona en la quimioterapia intratecal. El trasplante alogénico de médula 6sea estaria indicado en los casos
y se deberia realizar el tipaje HLA a los pacientes con historia familiar, enfermedad hematoldgica subyacente, en-
fermedad en recaia o refractaria tras la primera linea o afectacion del SNC. En los casos de enfermedad refractaria
a estos protocolos habria que buscar la posibilidad de ensayos clinicos siempre que fuera posible o valorar tra-
tamientos alternativos como el alemtuzumab (anticuerpo monoclonal anti-CD52), emapalumab (anticuerpo mo-
noclonal anti-IFN gamma) o ruxolitini (inhibidor JAK-2), que han demostrado eficacia en la HLH refractaria.

— MAS: no hay ensayos clinicos comparativos de qué terapia es la mejor en estos pacientes y las indicaciones
estan basadas en series de casos. Se ha demostrado eficacia con bolos intravenosos de esteroides (metilpred-
nisolona 30 mg/Kg/dia durante 3 dias consecutivos, hasta un maximo de 1000 mg/dia) seguido de dosis diarias
mas bajas de mantenimiento (metilprednisolona 1-10 mg/Kg/dia). La ciclosporina intravenosa o por via oral (3-5
mg/kg/dia) también se ha visto eficaz En los casos refractarios a esteroides y ciclosporina se han visto respuestas
con farmacos antagonistas de IL-1 como el anakinra (4-15 mg/Kg/dia) de forma intravenosa o subcutanea, el
canakinumab y rilonacept y con farmacos antagonistas de IL-6 como el tocilizumab. El uso de inmunoglobulinas
intravenosas se puede considerar en pacientes donde no estén disponibles estas terapias.

— HLH asociada a VEB: el tratamiento en estos casos depende de la intensidad de la infeccién. En los casos
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leves se puede administrar esteroides e inmunoglobulinas y en los casos severos esta indicado el tratamiento
con etopodsido. El Rituximab semanal dosis de 375 mg/m2 durante 2-4 semanas se ha visto eficaz si la carga
viral de VEB es mayor de 1.000 copias/m3.

Tabla 2. Protocolo tratamiento HLH-2004

o INITIAL THERAPY —¢ SCT / CONTINUATION THERAPY -

(dexamethasone daily) (dexamethasone in pulses #)

[10mg | [ n Tl [l [ Tl [
Dexa (mg/m2) | Smg | I I [ | |l | [ I

I ZSmgl. [ [ I | | A [ [

| 125 mg\__|| I [ I L L [ Ll
VP-16 VWWVWV VVVVV V v v v v v v v
CSA I l
LT. therapy arT Th

i 2 3*4¢ 5*6 7 8 99910 11 12 1314 15 16 1718 19 20 21 22 23 24

weeks 25 26 27%28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40¢

PRONOSTICO

La supervivencia de estos pacientes ha mejorado significativamente desde la introduccion de los protocolos
HLH-94 y HLH-20024 y ésta mejora si se instaura un tratamiento de forma precoz. Las tasas de mortalidad son
del 40-80% con una mediana de supervivencia de 6 afnos en el 50% de los casos. Los factores predictores de
mortalidad son la edad avanzada y la presencia de enfermedad hematolégica subyacente.
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Dra. Arancha Alonso Alonso
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Ruber Juan Bravo. Madrid

CASO CLIiNICO

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es una rara enfermedad hematologica que puede afectar a
nifnos y adultos con una amplia variedad de manifestaciones clinicas’.

Gracias al establecimiento de clonalidad ha sido uno de los primeros trastornos histiociticos en ser reconocido
por la OMS como Neoplasia Hematoldgica?.

La incidencia exacta en adultos se desconoce, aunque se estima 1-1.5 casos por millén de habitantes por
afod.

Presento el caso de un paciente varén de 38 afios de edad, con antecedentes personales de cuadro de reaccion
alérgica grave con edema laringeo y de neumomediastino espontaneo atribuido inicialmente a bulla pulmonar,
aproximadamente un afo antes del diagndstico definitivo.

En el TAC de térax de control se apreciaron multiples quistes subcentrimétricos (Imagen 1y 2), con pared fina
en ambos pulmones, que por su distribucion en LLSS respetando la superficie subpleural y senos costofrénicos
sugerian la posibilidad de Histiocitosis X. La biopsia transbronquial fue diagndstica, y ademas el paciente pre-
sentaba papulas cutaneas por lo que se deriva a dermatologia objetivandose en la biopsia de julio/2012 Granu-
lomatosis de células de Langerhans (Imagen 3).

Imagen 1 Quistes Pulmonares
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Imagen 3
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El paciente referia también cuadro de pérdida de 16 Kg de peso y dolor célico abdominal, con una colonoscopia
en la que se aprecian lesiones mamelonadas y ulceradas (Imagen 4-5) en la mucosa de colon transverso con
zona estendtica a nivel de angulo hepatico que impide el paso del endoscopio, con informe de anatomia pato-
l6gica de infiltracion por Histiocitosis de células de Langerhans (Imagen 6).

Imagen 6

Completado estudio de extension, finalmente el paciente es diagnosticado de Histiocitosis de Células de Lan-
gerhans Multisistémica (Afectacion adenopatica a nivel cervical (Imagen 7), pulmonar, tubo digestivo y piel) con
criterios de tratamiento.
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Se decidié tratamiento de Primera Linea
segun Protocolo LCH Il en septiembre 2012,
administrandose Prednisona 40mg/m? diarios
durante 4 semanas y disminucién progresiva
posterior, con Vinblastina 6mg/m?/ semanal, al-
canzandose una Respuesta Parcial por lo que
se administran 6 semanas mas de tratamiento
antes de pasar a la fase de Continuacion. Re-
cibe mantenimiento durante 9 meses (enero-
septiembre/2013) con Vinblastina 10mg totales
cada 3 semanas, Prednisona 60mg/dia 5 dias
al mes, Mercaptopurina 50mg/m? diarios y Me-
totrexate 20mg/m2.

Como efecto adverso presenté Polineuropatia
grado 1-2 tratada con Gabapentina.

En los controles posteriores realizados, las
imagenes pulmonares permanecian estables en
TAC, detectandose en septiembre/2014 de
nuevo infiltracion en colon, sin objetivarse cap-
tacion a otros niveles en PET.

Se administra entonces tratamiento de Res-
cate con 2-cdA (5mg/m?/d x 5 dias) durante 6
ciclos del 20/10/2014 al 9/3/2015 alcanzado
Respuesta Completa histolégica desde el 3°
ciclo, que se mantiene en la actualidad.

DISCUSION

El diagndstico de Histiocitosis de células de
Langerhans se basa en una revisién anatomo-
patolégica del tejido afecto’.

Caracteristicamente se objetivan acumulos
de células de tamafo intermedio con nucleos
reniformes, frecuentes surcos nucleares longi-
tudinales, cromatina dispersa y abundante ci-

Imagen 7

toplasma eosindfilo.Puede haber células gigantes multinucleadas ocasionales. Es frecuente un fondo celular
inflamatorio reactivo que incluye eosindfilos, linfocitos pequefios y macréfagos®.

El fenotipo caracteristico expresa CD68, S-100, CD1a, langerin/CD207. Incluso puede identificarse por Inmu-
nohistoquimica el Anticuerpo especifico VE1de la mutacion clonal BRAF-V600 presente hasta en el 50% de los

casos®.

En los casos BRAF negativos, se recomienda NGS en busqueda de mutaciones y fusiones de genes de las

vias MAPK-ERK y relacionadas® .
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La clasificacion sugerida para HCL por el panel de expertos internacional se resume en la tabla 1:

Suptipos Definicion
Unifocal Lesidn solitaria que afecta a cualquier érgano
Pulmonar Monosistémica Afectacién pulmonar aislada (predominantemente relacionada

con el tabaquismo)

Multifocal Monosistémica >1 lesion afectando a cualquier 6rgano

Multisistémica Afectacion de >= 2 6rganos/sistemas

El abordaje terapéutico depende del tipo de afectacion.

En los casos de afectacion unifocal suele ser suficiente tratamiento local como extirpacién quirirgica/curetaje, es-
teroides intralesionales o radioterapia', excepto en los casos de afectacion unifocal especificos como el SNC, higado
0 bazo que suele requerir tratamiento sistémico. El tratamiento hormonal sustitutivo se requiere en la afectacion del
hipotalamo que provoca Diabetes Insipida. Pueden usarse también Bifosfonatos para la afectacién ésea unifocal’.

En aquellos casos de afectacion multisistémica o multifocal, y para la Histiocitosis Pulmonar que progresa a
pesar de abandono del habito tabaquico, se recomienda tratamiento sistémico, ya sea corticoides topicos o
dosis bajas de Metotrexate+/- Prednisona o Hidroxiurea en la afectacién multifocal cutanea, o tratamientos qui-
mioterapicos basados en antimetabolitos (Cladribina, Citarabina) o basados en alcaloides de la Vinca (Vinblastina)
y Prednisona’.

Actualmente se estan explorando tratamientos dirigidos (inhibidores de BRAF o MEK) para HCL refractaria a
primera linea o con disfuncién organica terminal’.

El manejo inicial de nuestro paciente se basé en los protocolos adaptados de la experiencia pediatrica eligién-
dose el Protocolo LCH Il que combina una induccién con Prednisona 40mg/m?/dia x 4 semanas, disminucion
progresiva posterior en 15 dias y Vinblastina 6mg/m? semanal x 6 semanas. Si la respuesta es completa, se pasa
a Fase de Mantenimiento o Continuacion, pero en los casos de respuesta parcial, se recomienda repetir 6 se-
manas mas de Vinblastina, como fue nuestro caso.

En la Fase de Continuacion se administré Vinblastina 10mg totales cada 3 semanas, Prednisona 60mg/dia
5 dias al mes, Mercaptopurina 50mg/m? diarios y Metotrexate 20mg/m? semanales durante 9 meses.

A pesar de obtenerse una respuesta practicamente completa, el paciente recay6 con afectacion digestiva al
ano de finalizar el tratamiento.

Esta descrito que aunque con la combinacién de alcaloides de la vinca y esteroides se obtienen altas tasas de
respuesta (entre 70-80%), también se asocia con un alto indice de recaidas y fracasos (40-80%)'.

El Unico estudio prospectivo del uso de Cladribina muestra una tasa de respuestas del 75% con una mediana
de duracion de la respuesta de 3 afos, y una tasa de neutropenia febril de 15%7.

En el caso de nuestro paciente el tratamiento fue muy buen tolerado, sin presentar neutropenia incluso reci-
biendo 6 ciclos y tras 8 afos de seguimiento no ha presentado nueva recaida. La afectacion radioldgica residual
persiste en los TAC de control, pero su funcion respiratoria es normal e incluso ha recuperado su actividad de-
portiva habitual.

El pronéstico de esta enfermedad depende de la extension de los 6rganos afectos y de la respuesta al trata-
miento. La afectacion unifocal tiene un prondéstico excelente con supervivencias globales de >90% a los 5 afios.
Incluso las recaidas locales se tratan con éxito®. La HCL multisistémica o diseminada también se considera de
buen pronéstico con aproximadamente un 90% de supervivencia global a los 5 afos®.
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En el caso de la afectacion pulmonar multifocal las tasas de supervivencia global a 5 afios estaban en torno
70-80% pero han mejorado. El 50% de los pacientes presentan disminucién de la funcion pulmonar y algunos
desarrollan EPOC™.

Es esperable que también mejore el prondstico de los fenotipos raros como la Colangitis Esclerosante y la HCL
Neurodegenerativa en la era de las terapias dirigidas. Es fundamental un seguimiento del paciente para descartar
morbilidades por efectos adversos a largo plazo, incluida aparicion de segundas neoplasias’.
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LECCION CONMEMORATIVA

EL PAPEL DE LOS ANTIGENOS DE GRUPO SANGUINEO EN LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

Dra. M? Jestis Gomez Vazquez
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Infanta Sofia. Madrid

Desde el descubrimiento del grupo sanguineo ABH, ha habido un interés continuo en el papel potencial de los
antigenos de grupo sanguineo en las enfermedades infecciosas y han sido objetivos frecuentes en las investiga-
ciones epidemiolégicas.

El resultado clinico de una infeccion no depende exclusivamente de los factores de virulencia del microorganismo,
los factores genéticos del huésped implicados en la inmunidad innata o adaptativa o la expresién de receptores es-
pecificos de patégenos pueden maodificar la susceptibilidad o la evolucién clinica de las enfermedades:

— Los antigenos de grupo sanguineo pueden actuar como receptores o co-receptores del patégeno o pueden
ser receptores de una toxina.

— Pueden comportarse como falsos receptores evitando la unién al tejido objetivo del patégeno.

— Los patégenos pueden interactuar con varios Ag de grupo sanguineo y pueden sintetizar Ag similares a los
de la célula huésped (mimetismo molecular)

— La presencia en secreciones de sustancias de grupo sanguineo puede contribuir a la patogenia.

— Los anticuerpos naturales pueden actuar como inhibidores.

PLASMODIUM FALCIPARUM

La invasion de los hematies es un proceso complejo mediado por las interacciones especificas entre los ligandos
del parasito y los receptores de los hematies (banda 3, glicoforinas, banda 4.1, receptor del complemento 1, ba-
sigin, semaforina, Kx). Varios Ag de grupo sanguineo residen en los receptores de membrana de los hematies y
se han descrito polimorfismos que confieren resistencia a la invasion.

Varios estudios en los ultimos 50 a 60 anos estudiaron el papel de los Ag ABH en la evolucion clinica del pa-
ludismo. La mayoria concluyeron que el grupo ABH no desempefiaba ningun papel.

Sin embargo, el grupo ABH recibi6 un interés renovado solo después de que se demostré que algunas cepas
de P. falciparum formaban rosetas de glébulos rojos y se comprobd que la formacion de rosetas, es decir, la ca-
pacidad de los globulos rojos parasitados por P. falciparum para formar grupos con glébulos rojos no infectados,
era un factor determinante de la malaria grave y dependia del tipo ABH. La mayoria de los aislamientos de pa-
rasitos con formacion de rosetas formaban rosetas més grandes con hematies del grupo sanguineo A.

Tres familias de proteinas de parasitos, PFEMP1, STEVOR y RIFIN, median la formacién de rosetas mediante
la unién a receptores. PfEMP1 media la formacién de rosetas a través del receptor de complemento 1, sulfato
de heparan, CD 36 y antigenos del grupo sanguineo. STEVOR media la formacion de rosetas a través de la gli-
coforina C y RIFIN media la formacién de rosetas predominantemente a través del antigeno A, asi como a la gli-
coforina A en la superficie de los hematies.

Los hematies parasitados se adhieren a las células endoteliales para evitar su eliminacion. La interaccién
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entre PFEMP1 y sulfato de heparan es crucial para la citoadherencia de los hematies parasitados.
Los experimentos de invasion in vitro con hematies del raro tipo Oh Bombay que carecen del antigeno H re-
velaron que son mas resistentes a la invasion por Plasmodium que el grupo sanguineo O.

PLASMODIUM VIVAX

Los estudios epidemioldgicos realizados durante muchos afios comprobaron que las personas Fy (a-b-) eran
resistentes a la malaria por Pl vivax. Sin embargo, se han informado individuos Fy(a-b-) infectados con P. vivax en
el Africa subsahariana.

Los antigenos del grupo sanguineo Duffy residen en una glicoproteina integral de la membrana de los hematies
conocida como receptor del antigeno Duffy para citoquinas (DARC) e interactia con una proteina del parasito
PvDBP (P! vivax Duffy Binding Protein). Se produce una dimerizacién de Pv DBP, lo que facilita el desarrollo de
un complejo compuesto por dos moléculas Pv DBP y dos de DARC para producir la invasion.

La participacion de supuestos ligandos de parasitos en la invasion de individuos Fy (a-b-) se ha descrito en
una serie de estudios, pero aun no esta claro qué receptor especifico en el eritrocito humano esta implicado en
la entrada de P. vivax en los reticulocitos Fy (a-b-).

AG ABH EN INFECCIONES DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
Las células epiteliales del tracto digestivo secretan mucinas, una familia de proteinas que estan altamente gli-
cosiladas con cientos de glicanos. Una vez secretadas, las mucinas forman una barrera protectora que representa
un obstaculo para los agentes infecciosos. En las personas secretoras estos glicanos llevan antigenos ABH y
Leb. El fenotipo secretor se asocia con una mayor susceptibilidad a las infecciones virales pero con una menor
susceptibilidad a las infecciones bacterianas.
Los glicanos fucosilados afectan la susceptibilidad a las infecciones:
— La adhesién a los glicanos fucosilados unidos a la membrana puede facilitar la infeccién por patdgenos.
— La mucina de la superficie celular que transporta glicanos puede desprenderse de la superficie de las células
epiteliales gastricas y puede actuar como un sefiuelo para limitar la adhesién de los patégenos.
— Los microbios comensales pueden utilizar glicanos fucosilados formando un nicho y dificultando la coloni-
zacion de patégenos.

NOROVIRUS

El ciclo replicativo del Norovirus comienza con la interaccién del virus con la célula diana a través del recono-
cimiento de receptores celulares especificos. El receptor principal aun se desconoce. Sin embargo, se han des-
crito algunos correceptores como los Ag de grupo sanguineo ABH y acidos biliares.

El norovirus es una de las principales causas de los brotes de gastroenteritis viral en todo el mundo pero algunas
personas son mas resistentes a la infeccion.

La mayor o menos susceptibilidad esta mediada en gran medida por la presencia o ausencia de antigenos del
grupo sanguineo ABH en las superficies epiteliales del intestino.

Estudios de brotes han confirmado que el estado no secretor confiere una proteccion casi completa contra el
genotipo Gll.4 que es el mas frecuente.

ROTAVIRUS

Desde su primer reconocimiento en casos humanos hace unas cuatro décadas, los rotavirus se habian man-
tenido como la principal causa de diarrea aguda entre lactantes y nifios pequenos en todo el mundo hasta que
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la introduccion de las vacunas en muchos paises ha producido una disminucion significativa de la enfermedad.
La interaccion virus-huésped inicial se ve facilitada por la unién de la proteina VP4 de la capside externay los
receptores de la célula huésped, que incluyen los sialoglicanos y los antigenos de grupo sanguineo ABH.
Del mismo modo que para la infeccidn por norovirus, los estudios epidemioldgicos realizados apuntaron a la
misma conclusién, los nifios con fenotipo secretor eran significativamente mas propensos a sufrir diarrea causada
por rotavirus en comparacion con el no secretor

HELICOBACTER PYLORI

H. pylori tiene una notable capacidad para mantener colonias estables durante décadas, viviendo mas comun-
mente como comensal que como patdégeno.

La capacidad de H. pylori para establecer y mantener un estado de infeccion persistente esta influenciada por
una serie de factores de virulencia, entre los que se encuentran un conjunto de adhesinas (BabA, SabA, LabA,
HopQ), un grupo de proteinas presentes en la membrana externa de la bacteria.

Se ha visto que estas adhesinas (BabA) se unen a glicoproteinas fucosiladas que portan antigenos ABH/Le,
especialmente H y Le®, que se expresan abundantemente en las membranas de las células epiteliales gastricas
de los secretores.

La union de H. pylori a través de estas estructuras que conducen a la infeccion de la célula también desenca-
dena una respuesta inflamatoria que, a su vez, induce una mayor expresion de la adhesina.

Estudios in vitro han mostrado que diferentes cepas de H. pylori expresan adhesinas BabA con diferentes es-
pecificidades de unién, variantes de BabA que se unian in vitro solo Le®, a BLe® o a ALe® o que se unian tanto a
LeP como a ALe® lo que sugiere una notable capacidad de este organismo para adaptarse al entorno del huésped.

También hay evidencia de otras respuestas del huésped a la infeccidn por H. pylori. Las células epiteliales en
pacientes con gastritis crénica regulan a la baja la expresion de H y Le®, los ligandos de la bacteria, que podria
ser una defensa del huésped para limitar la propagacion de la infeccion.

Algunas cepas de H. pylori tienen capacidad para expresar estructuras que imitan los Ag de grupo sanguineo
(Ag A,B y Lewis) que se pueden unir a la galectina 3 secretada por las células epiteliales gastricas. Por lo tanto,
la galectina 3 podria ser un factor importante del huésped para mantener la infeccién y colonizacién por H.
pylori en niveles subclinicos.

La relacion entre los fenotipos ABO/Lewis y H. pylori parece ser compleja y mutable, y puede explicar en cierta
medida la notable capacidad de esta bacteria para mantener infecciones a largo plazo.

VIBRIO CHOLERAE

En los ultimos afnos han surgido brotes de célera a raiz de desastres naturales que alteran los recursos de
salud publica.

La bacteria secreta una toxina que consiste en un anillo de cinco subunidades B que rodean a la subunidad A
cataliticamente activa. Cada subunidad B se une a un gangliésido GM-184 que esta presente en las membranas
de las células epiteliales intestinales.

Un segundo sitio de unién, que esta ubicado en una region diferente de las subunidades B, une oligosacaridos
con especificidades de grupo sanguineo ABH y Le.

La presencia de mucinas extracelulares en secretores que pertenecen al grupo A, B o AB pueden ser protec-
tores actuando como sefiuelos para absorber la toxina del célera que, de lo contrario, podria unirse a las células
epiteliales intestinales. Esta proteccién no se observa en personas no secretoras ni tampoco se observa en los
secretores del grupo O debido a la alta afinidad de la toxina por los glicanos H.
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PARVOVIRUS B19

El receptor celular del parvovirus B19 es el Ag P que pertenece al sistema globosido con los Ag PP1 y Pk. Las
personas de fenotipo nulo de este sistema con ausencia de los antigenos P, P1 y Pk son resistentes a la infeccion
por Parvovirus B19.

Cuando las células progenitoras eritroides humanas se infectan, el virus interactia inicialmente con el antigeno P.
Esta interaccién confiere un cambio conformacional exponiendo la region VP1u que se une a un receptor que
media la internalizacién del virién.

ESCHERIQUIA COLI UROPATOGENA

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se encuentran entre las enfermedades infecciosas mas prevalentes. La
fisiopatologia de la adhesion bacteriana en el tracto urinario es compleja. Para resistir el flujo de orina y colonizar
la vejiga, E.coli se adhieren al urotelio a través de apéndices superficiales bacterianos, llamados pili o fimbrias

En la punta de las fimbrias bacterianas hay adhesinas y también en la superficie bacteriana (adhesinas no fim-
briales). La mayoria de las adhesinas reconocen oligosacaridos presentes en la superficie de las células epite-
liales. La adhesina PAP esta presente en la punta de las fimbrias P y reconoce los determinantes del antigeno P
en las células uroteliales, lo que conduce a una mayor adhesion. Las persones no secretoras tienen mas proba-
bilidades de tener infecciones recurrentes del tracto urinario.

SARS-CoV-2

Desde el principio de la pandemia de SARS-CoV-2, se realizaron estudios que establecieron una relacién entre
el grupo sanguineo ABH y la susceptibilidad a la infeccién, de modo que el grupo sanguineo O conferia un menor
riesgo de infeccion. Aunque los estudios sobre los grupos sanguineos ABH vy el riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2 son muy heterogéneos, en la mayoria se observa una dicotomia entre las personas de grupo A (mayor
riesgo) y las de grupo O (menor riesgo).

Las razones no estan claras y se han formulado hipétesis sobre algunos mecanismos para explicar estas aso-

ciaciones con algunos datos experimentales.

— EI SARS-CoV-2 podria transportar estructuras similares a ABH en las glicoproteinas de su envoltura. Por lo
tanto, cuando hay niveles suficientes de titulos de anticuerpos anti-A y/o anti-B, éstos podrian ofrecer algin
grado de proteccién a las personas contra la transmisién del SARS-CoV-2 procedentes de individuos se-
cretores ABH incompatibles infectados. No obstante, si se produce la infeccién la proteccién seria solo
inicial ya que, una vez establecida la infeccidn, los viriones portarian el perfil ABH del huésped y los anti-
cuerpos autélogos ya no serian efectivos.

— Aunque la proteina espiga del SARS-CoV-2 puede facilitar la entrada celular a través de interacciones bien
conocidas entre su dominio de unién al receptor y ACE2, es posible que el SARS-CoV-2 pueda interactuar
con otras moléculas del huésped, incluidos los antigenos del grupo sanguineo. En estudios experimentales
se ha visto que el dominio de union al receptor del SARS-CoV-2 exhibié una alta preferencia por el Ag A ex-
presado en las células epiteliales respiratorias, pero no frente al Ag A de los hematies

FACTORES GENETICOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD A LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Los estudios de asociacion del genoma completo han descubierto una serie de loci genéticos que influyen en
la susceptibilidad a algunas enfermedades (VIH, la tuberculosis, la hepatitis, COVID-19, malaria..) En el caso de
la malaria uno de los polimorfismos asociados con el curso grave de la infeccién por PI. falciparum esté localizado
en el cromosoma 9 que codifica los Ag ABH. En el caso de la infeccion por SARS-Cov-2 se han descrito poli-
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morfismos, unos asociados con aumento de riesgo y otros con disminucién del riesgo. Un polimorfismo asociado

con disminucién de riesgo esta en el cromosoma 9.

Comprender como la genética humana influye en la susceptibilidad a las enfermedades infecciosas ofrece la
oportunidad de obtener nuevos conocimientos sobre la patogenia, los posibles objetivos farmacoldgicos, la es-
tratificacion del riesgo, la respuesta a la terapia y facilitar el futuro desarrollo de vacunas.
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