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INTRODUCCION

La Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) y el Linfoma Linfocitico de Células Pequefias (LLCP) son consideradas dos versiones de una misma
enfermedad hematoldgica:
= [LC: Mas de 5x10°/L linfocitos B monoclonales en sangre periférica, durante al menos 3 meses, con inmunofenotipo caracteristico
(CD19+/CD20+/CD5+/CD23+/CD49d+). Puede haber o no adenopatias y/o hepato-esplenomegalia.
= [LCP: Menos de 5x10°/L linfocitos B monoclonales en sangre periférica, con adenopatias >1,5 cm y/o hepato-esplenomegalia.

Su relacion con fendmenos autoinmunes como trombocitopenia o anemia hemolitica autoinmune esta bien establecida (hasta en un 10-20% de
los casos). Sin embargo, la aplasia pura de células rojas (APSR) es una complicacion que se observa con mucha menor frecuencia.

CASO CLIiNICO

Paciente varén de 73 afos, con HTA, DM2, dislipemia, FA crénica y ERC (en tratamiento con EPO e hierro iv), que acudid a
Urgencias por cuadro de debilidad generalizada y astenia e incremento de su disnea basal. Ademas, a la exploracidn presentaba
palidez mucocutanea marcada, hipofonesis pulmonar bilateral y edemas con févea en ambas extremidades inferiores.

= Anemia severa (Hb 5,3g/dL), normocitica (VCM 93),
normocrémica (HCM 32), arregenerativa (reticulocitos
0,4%), sin otras citopenias (leucocitos 9210 con 2860
. linfocitos, plaquetas 454.000).
LK = Reagudizacién de ERC (Cr 2.88 mg/dL).
= Estudio del hierro, Vit B12 y félico normales.

\\ = Niveles de EPO: dentro del rango normal.

FROTIS SANGRE PERIFERICA: Anisocitosis marcada y

TC CERVICO-TORACO-ABDOMINAL:
Pequefias adenopatias en cadenas
cervicales bilaterales, axilares derechas,
retroperitoneales e inguinales (las de
mayor tamafio, de hasta 21x14 mm).

= BIOPSIA __ OSEA: Infiltracién  por

linfocitos pequefios maduros.
hematies microciticos. Algun eliptocito. Hipoplasia grave roja. CMEF:
SEROLOGIAS (VIH, hepatitis, CMV, VEB, Parvovirus B19): CD19+/CD20+/CD5+ focal y
negativas. débil/CD23+/CD49d+ y cadena ligera

kappa. Compatible con SLP-B tipo LLC.

TRATAMIENTO Y EVOLUClON = BIOPSIA GANGLIONAR: SLP-B tipo LLC.

Se discutié el caso en sesion clinica y dado que el LLCP/LLC es una etiologia descrita, aunque no frecuente, de aplasia pura de células rojas, y el
paciente no presentaba otras causas secundarias que la justificaran (microbiologia negativa, biopsia dsea sin otros hallazgos), se interpretd dicha
aplasia como fenémeno autoinmune relacionado con el sindrome linfoproliferativo. En este contexto, ciclosporina seria el tratamiento de eleccién
en 12 linea, pero dado el antecedente de HTA y nefropatia, se decidi6 finalmente comenzar corticoterapia sistémica a altas dosis (1mg/kg/dia).

CORTICOTERAPIA A
ALTAS DOSIS —_— RO OIS DE | ————— [ ACALABRUTINB |
(1 mg/kg/dia) MIOPATIA ESTEROIDEA Y CONTINUO PRECISANDO
AUSENCIA DE RESPUESTA SOPORTE TRANSFUSIONAL
SEMANAL

Finalmente, se produjo un deterioro progresivo, falleciendo el paciente en contexto de shock séptico con foco en absceso hepatico y fallo
multiorganico secundario al mismo.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

= En un paciente con LLC/LLCP que presente citopenias se debe descartar, en orden de frecuencia, infiltracién medular por la enfermedad,
mecanismos autoinmunes y otras causas (infecciosa, neoplasica, carencial, téxica...).

= Dentro de los fendmenos autoinmunes podemos distinguir cuatro entidades: AHAI (55-70%), PTI (18-47%) y, en menor frecuencia, APSR (12%) y
NAI (4%).

= El diagnostico de confirmacion de la APSR se realiza mediante una biopsia de médula dsea, observando ausencia total de precursores eritroides.

- Barez A, Génzalez-Diaz M, Navarro A, Smucler A, Vidal MJ. Guia de Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) y Linfoma Linfocitico de Célula Pequefia (LLCP). [Internet]. Sociedad Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia. 2022.
- Tsang M, Parikh SA. A Concise Review of Autoimmune Cytopenias in Chronic Lymphocytic Leukemia. Curr Hematol Malig Rep. 2017 Feb;12(1):29-38.

- Vlachaki E, Diamantidis MD, Klonizakis P, itsa S, I idl E, Klonizakis |. Pure red cell aplasia and lymphoproliferative disorders: an infrequent association. ScientificWorldJournal. 2012;2012:475313.
- Visco C, Barcellini W, Maura F, Neri A, Cortelezzi A, F. Autoi in chronic leukemia. Am J Hematol. 2014;89(11):1055-62.
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¢ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE CON
TEST DE COOMBS DIRECTO NEGATIVO?

Tamayo Velasco A, Alvaro Meca A, Gdmez Garcia L, De la Fuente Graciani I, Caballero Berrocal JC, Bombin
Canal C, Cebeira Moro MJ, Pérez Gonzalez S, Pérez Martinez C, Urrutia Rodriguez SY, Herrera Robles KA,
Aguilar Monserrate GX, Golvano Guerrero EM, Garcia de Coca A, Cuello Garcia R, Pefiarrubia Ponce MJ.

INTRODUCCION

¢ La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un tipo de anemia hemolitica adquirida de baja incidencia (2,4 — 17 casos por cada
100.000 habitantes/afio), producida por anticuerpos que reaccionan con los propios eritrocitos del paciente[1].
«» Fundamentalmente se dividen en 2 grupos:
a) AHAI por anticuerpos calientes: mediada por IgG y/o complemento (C3d).
b) AHAI por anticuerpos frios: mediada principalmente por IgM.
<+ El diagndstico de AHAI exige la presencia de anticuerpos anormales (autoanticuerpos), demostrables a través del Test de
Coombs Directo (TCD) positivo junto con parametros de hemdlisis alterados a nivel analitico[1-3].
< Aunque el diagndstico puede parecer sencillo, a veces existen dificultades y peculiaridades que pueden dificultar un adecuado
diagnostico etioldgico y tratamiento especifico, tanto de la anemia hemolitica como de la causa primaria desencadenante.

CASO CLiNICO

-Motivo de consulta: Astenia y debilidad.

Mujer de 16 afios con antecedentes personales de PTI
que acude a revision refiriendo astenia durante la ultima
semana otra sintomatologia acompariante.

-
-Exploracidn y analitica > Anemia Hemolitica. TCD negativo con EAI negativo y AC negativo

-Pruebas complementarias principales:

1. Estudio inmunohematoldgico basico:
e TCD: negativo (IgG, IgM, IgA y C3d)
e  Escrutinio de anticuerpos irregulares: negativo
e Autocontrol: negativo

Eluido con panaglutinina compatible con AHAI

2. Estudio inmunohematoldgico ampliado: = DIAGNOSTICO:
¢ Eluido: panaglutinina » Anemia hemolitica autoinmune con TCD negativo
e Crioaglutininas: negativas. > Inmunodeficiencia comun variable

» Anticuerpos antineutréfilo positivo (Prueba directa positiva)
3. Inmunoglobulinas:

0 1gG 296 mg/dL (rango 700-1500). = TRATAMIENTO: Metilprednisolona 50 mg diarios.
o IgA 18.6 mg/dL (rango 50-232).
0 1gM 14.8 mg/dL (rango 45-240). = EVOLUCION: Respuesta completa en 2 semanas.
o Complemento: C3 y C4 normales para la edad. >
Eg—\ - ~ Resultado positivo

8. Estudio de inmunodeficiencias: = ll
Anticuerpos vacunales: sin niveles protectores <

. ~ ) l'l { — %) 4 7
o Estudio de poblaciones linfocitarias: ICV. ' ‘O’ s u

e Anticuerpos antineutréfilo: TD positivo, Tl negativo.

«  Estudio gendtico de la ICV por NGS: Vsl c4250>T| || 7l K -

p.(Prol42Leu) detectada en el gen IGLL1. Limite sensibilidad del TCD: >100-150 moléculas de IgG por hematie

CONCLUSIONES
v’ Ante una anemia hemolitica con alta sospecha de causa inmune, aunque el TCD sea negativo, es necesaria la realizacion de
estudios inmunohematolégicos ampliados, incluyendo estudio del eluido.

v’ La ICV asociada a déficit severo de inmunoglobulinas puede cursar con citopenias inmunes, incluyendo AHAI con TCD negativo.

BIBLIOGRAFIA
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Gilabert Gutiérrez M.C.; Fuertes Nufiez M.; Sdnchez-Real Linacero J.; Jano Ferndndez V.; Almela Gallego A.; Ahmadi Sabbagh A.; Rondén
Garcia F.; Padilla Conejo I.; Ballina Martin B.; Pichardo Condorhuaman L.; Vidal Mancefiido M.J.; Viddn Estévez J.; Rodriguez Garcia J.A.

Servicio de Hematologia. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

INTRODUCCION

Varén de 72 afios que ingresa en Medicina Interna por astenia intensa, sensacién de plenitud precoz postprandial y pérdida de peso de unos 8 kg sin
anorexia de, aproximadamente, nueve meses de evolucidn. Presenté episodios de epistaxis, un episodio aislado de hemorragia digestiva baja y diarrea.

ANTECEDENTES PERSONALES

Sin alergias medicamentosas conocidas. Ex fumador y dislipemia.
Fibrilacién auricular paroxistica. Trombocitopenia y neutropenia
moderadas desde 2013 con estudio medular normal. Anemia
microcitica e hipocrémica desde julio de 2020 para la que estuvo en

tratamiento con hierro.

semiologia de ascitis.
Tratamiento habitual: Edoxaban, Rosuvastatina y Bisoprolol. &

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma: leucocitos: 4.910/uL (18% linfocitos, 15% monocitos, 3% eosindfilos, 62%
segmentados y 2% cayados). Hemoglobina: 8,9 g/dL, plaquetas: 67.000/uL. Frotis de sangre
periférica (SP): hipocromia y anisopoiquilocitosis intensa con estomatocitos, ovalocitos y eliptocitos.
Coagulacién: tasa de protrombina: 52%, INR: 1,54; fibringeno: 582 mg/dL y dimero D: 2476 mg/ml.
Bioquimica: Beta 2 microglobulina 5.42 mg/L, histamina: 0.38 pg/dL, Triptasa 272 pg/l, IST 21% y
ferritina 1363 ng/mL.

JAK2 y BCR/ABL en SP: negativos. PCR de Citomegalovirus y SARS COV 2 negativas.

TAC toraco-abdomino-pélvico: hepatoesplenomegalia y adenopatias en regiones ganglionares
tordcica, abdominal y visceral esplénica y ascitis, sugestivo de proceso linfoproliferativo.

Biopsia cutdnea: compatible con mastocitosis cutanea. Colonoscopia: biopsia CD117 positivo.
Liquido ascitico: negativo para malignidad.

MEDULA OSEA (MO)
Aspirado (AMO): aumento de mastocitos, 70% morfolégicamente atipicos (fusiformes e
hipogranulares). Citomorfolégicamente sin datos sugestivos de infiltracion por proceso
linfoproliferativo (tampoco por Citometria de flujo).
Biopsia (BMO): marcada hipercelularidad hematopoyética trilineal con >15 mastocitos fusiformes en
agregados, con leve atipia e inmunohistoquimica positiva para C-Kit, triptasa, CD68, CD25, CD2.
Citogenética: clon celular con deleccion de la regién cromosdmica 1p. Estudio HIS de la region 1432

'_sin afectacién del gen IGH. Biologia molecular: mutacién de C KIT D816V.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

Mastocitosis sistémica agresiva (MSA) con afectacion visceral, 6sea y cutanea.

Inicié Cladribina 0,10 mg/ Kg/24h intravenosa, cinco dias, con premedicacion con
antihistaminicos, sin respuesta. Actualmente se encuentra en tratamiento con
Midostaurina 100 mg/12 h con buena tolerancia pero con ingresos repetidos por episodios

EXPLORACION FiSICA

Sin adenopatias palpables en areas ganglionares superficiales. Rash
papular no confluyente violdceo-marronaceo en axilas y en regién
inguinal izquierda que fue biopsiada. Arritmia ya conocida y crepitantes
bibasales. Abdomen muy distendido y ligeramente a tensién con

i Gle
om' Q" . 4 d
Imagen 1:En el centro, mastocito fusiforme e
hipogranular. Imagen 2: Mastocitos hipogranulares.

o’

CRITERIOS OMS 2017

de insuficiencia cardiaca aguda, hemorragias digestivas muy frecuentes por angiodisplasia

DISCUSION

La Mastocitosis es una neoplasia hematoldgica caracterizada por acumulacién de células
mastocitarias neoplasicas en uno o mas 6rganos sistémicos. La OMS describe varios tipos:
mastocitosis cutanea, mastocitosis sistémica y sarcoma de células mastocitarias.

El diagndstico se basa en la biopsia y la demostracién de inmunofenotipo aberrante con o
sin la mutacién KIT (CD117). Segun la OMS 2017 se deben de cumplir un criterio mayor y
otro menor, o 23 criterios menores. Nuestro paciente cumplié el mayor y todos los menores.
El diagndstico de MSA se basa en la demostracion de dafio tisular por infiltracion
mastocitaria organica o criterios C (citopenias, disfuncion hepatica, esplénica, osteopatia y

citoreductores como Cladribina, Midostaurina y Avapritinib.

Criterio mayor

Criterios menores

o |dentificacion de infiltrados multifocales de
células mastocitarias (215 agregados) detectadas
en MO y/u otros érganos extracutdneos.

1) En BMO u otros érganos extracutaneos:

Més del 25% de células mastocitarias en el

infiltrado tienen forma de huso o morfologia

atipica o

e Mas del 25% de las células mastocitarias en el
AMO son inmaduras o atipicas.

1) Deteccidn de la mutacién KIT D816V en MO, SP u
otro érgano extracutdneo.

2)Expresion de CD25 con o sin CD2 en mastocitos
de MO, SP u otro érgano extracutaneo.

3) Niveles de Triptasa sérica > 20 ng/mL.
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Carpizo Jiménez, N'. Gémez Lacuey, A'. Llopis Giménez, A'. Fernandez Fontecha, E'. Campano Garcia, A'. Pozas Marias, MA'. Cantalapiedra Diez, A'. Bonis Izquierdo, E.
Fernandez Fernandez, E'. Gutiérrez Pérez, O'. Martin Antoran, JM'. Bourgeois Garcia, M. Garcia Frade, LJ'.

Servicio de Hematologia Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

INTRODUCCION

Se reviso la historia clinica de un varén anciano con coagulopatia de nuevo diagnéstico, asi como el estudio llevado a cabo, tratamiento y posterior seguimiento.

CASO CLINICO

« Historia clinica, antecedentes y enfermedad actual

- Varén de 74 aros derivado al Servicio de Urgencias hospitalarias por caida accidental con resultado de TCE y herida inciso-contusa sangrante en region frontal. A la anamnesis, refiere aparicion de equimosis
sobre todo en miembros inferiores desde hace aproximadamente tres meses, sin sangrados ni otra clinica hemorragica objetivada. Dado el hallazgo en analitica de anemizacion con Hb 6 g/dL y TTPA de 68 sg, se
decide ingreso hospitalario para completar estudio de coagulopatia y tratamiento de soporte.

- Como antecedentes personales de interés, destaca dislipemia y DM tipo 2 con pie diabético, infarto isquémico taldamico dcho con enfermedad cerebrovascular de pequefio vaso crénica y enfermedad arterial
periférica en seguimiento por Cirugia Vascular. Institucionalizado en centro sociosanitario y parcialmente dependiente para actividades basicas de la vida diaria por discapacidad intelectual. Fumador de unos 20-40
cigarrillos al dia, no otros habitos toxicos referidos. A nivel quirtrgico, amputacién de dos dedos del pie izdo (2011), artroplastia total de cadera izda (2022). Ambas cirugias se llevaron a cabo sin complicaciones.
Entre sus antecedentes familiares, hermano con diagnéstico reciente de linfoma de Hodgkin en tratamiento activo. No otra patologia oncohematolégica. Tratamiento habitual previo a su ingreso: furosemida,
omeprazol, gabapentina, Adiro y antidiabéticos orales con insulina.

- A la exploracién fisica, el paciente presentaba buen estado general, consciente, orientado y colaborador. Equimosis en ambos antebrazos y piernas, sin otras alteraciones a la inspeccién. Auscultacion
cardiopulmonar dentro de la normalidad, abdomen blando, depresible, sin masas ni megalias evidentes. No adenopatias a la palpacion. Extremidades inferiores con pie izquierdo con amputacién parcial.
Exploracién neurolégica elemental normal, sin focalidad.

* Pruebas complementarias

Se realiz6 estudio analitico completo del paciente a su ingreso, evidenciandose en el hemograma leucocitosis neutrofilica leve (10.800/uL) con anemizacion severa (Hb 6 g/dL) y con plaquetas normales
(273.000/uL), sin alteraciones morfolégicas en el estudio mediante frotis de sangre periférica.

Al inicio de su hospitalizacion, coagulacion con los siguientes parametros: TTPA 68 sg con ausencia de correccion con el test de mezclas y el resto de tiempos normales (TT y TP). Se decide ampliar estudio de
coagulacion con los siguientes hallazgos: FVIII 4.8% con presencia de inhibidor anti FVIII 136 UB, con resto de factores de la coagulacién en rango de normalidad.

Bioquimica sin alteraciones significativas, asi como proteinograma y perfil tiroideo. Se llevé a cabo estudio del estado serolégico de la paciente, asi como de autoinmunidad, descartandose patologia infecciosa y
autoinmune, respectivamente.

Asimismo, se realizaron las siguientes pruebas de imagen:

- TC cerebral a su ingreso que no evidencié signos de isquemia aguda, lesiones expansivas intracraneales ni hemorragia intra o extraaxial.

- TC toraco-abdomino-pélvico: (...) En Fll se visualiza un engrosamiento mural con hiperrealce de un segmento de un asa de intestino delgado de unos 9 cm, probablemente yeyuno, sin estenosis significativa.

« Diagnéstico. Tras estudio se objetivan niveles descendidos de FVIII:C (5%) con presencia de inhibidor, siendo diagnosticado de hemofilia adquirida de novo.

« Evolucién y tratamiento
Ante la presencia de equimosis generalizadas con herida incisocontusa frontal con sangrado persistente, se inicia tratamiento hemostatico con factor recombinante rFVlla (Novoseven®), el cual se mantuvo hasta
control de clinica hemorréagica. Asimismo, se inicié tratamiento esteroideo a dosis altas (prednisona 1 mg/kg/dia).

Tras 7 dias, los niveles de FVIII:C se mantienen estables con ligero aumento de inhibidor (151 UB), por lo que se procede a aumentar la dosis de corticoides a 1.5 mg/kg/dia y se afiade tratamiento con
ciclofosfamida 100 mg/dia. Con todo ello se logra la mejoria progresiva de niveles de FVIII:C y de inhibidor, por lo que se mantiene al alta dicho tratamiento, sin otras complicaciones hemorragicas.

Unidades Bethesda Niveles FVill

Durante su hospitalizacién se realiza estudio etiolégico con analitica completa, con ac. anti péptido ciclico citrulinado positivo como tnico hallazgo significativo. Asimismo, se procedié a estudio mediante bodyTC,
con engrosamiento mural de intestino delgado, procediendo a realizar interconsulta al Servicio de Digestivo, tratdndose de un hallazgo incidental que no precisaba de ninguna actuacion adicional.

Al alta se llevaron a cabo controles mensuales en consultas externas de Hematologia, objetivandose inicialmente respuesta parcial (con FVIII cercano al 50%), motivo por el que se inici6 descenso de tratamiento
inmunosupresor. A los tres meses, erradicacion completa del inhibidor, lograndose la retirada del tratamiento por completo (FVIII:C 96% con 0 UB).
Finalmente el paciente falleci6 a los cuatro meses de complicaciones derivadas de neumonia bilateral por SARS-CoV-2, sin coagulopatia asociada ni incidencias hemorragicas.

DISCUSION

La hemofilia adquirida (HA) es una coagulopatia hemorragica infrecuente, grave, adquirida, de naturaleza autoinmune, caracterizada por el desarrollo espontaneo de autoanticuerpos circulantes en plasma
capaces de inhibir la funcién procoagulante de las proteinas especificas del sistema hemostatico. El desarrollo de estos autoanticuerpos, llamados inhibidores, da lugar a cuadros hemorragicos, en ocasiones
severos, en individuos con funcién hemostatica previa normal y sin historia de hemorragia. La mayoria de los inhibidores se dirigen contra el factor VIII.

Esta patologia es mas prevalente en varones y tiene dos picos de incidencia: el primero entre 20 y 30 afios, y un segundo pico mucho mas numeroso comprendido entre 60-80 afios. En éste Ultimo caso se asocia
a diversas comorbilidades, entre las que destacan procesos autoinmunes y, en menor medida, enfermedades hematolégicas, tumores sélidos, procesos infecciosos o reacciones medicamentosas ante farmacos
como la aspirina. No obstante, la mitad de los casos son etiquetados de idiopaticos o espontaneos, por acontecer en sujetos sin enfermedad concomitante conocida, como fue el caso del paciente presentado.

El patrén hemorrégico de los pacientes con HA es diferente al de la hemofilia congénita, ya que lejos de predominar las hemorragias articulares, éstas son infrecuentes (5%), predominando las hemorragias
cutaneo-mucosas y los hematomas musculares.

El diagndstico se sustenta en cuatro pilares fundamentales: demostracion de TTPA alargado, ausencia de correccion con test de mezclas, evidencia de nieles bajos de FVIII y finalmente cuantificacion del inhibidor.

Asimismo, los cuatro principios basicos del tratamiento son el control de la clinica hemorragica con agentes baipas, profilaxis de nuevas hemorragias, tratamiento erradicador del inhibidor (basada en tratamientos
inmunosupresores con corticoides solos 0 en combinacion con ciclofosfamida como terapia de primera linea, quedando reservados los antiCD20 para una segunda linea o para pacientes de mayor riesgo) y por
dltimo el manejo de la patologia asociada en caso de existir.

Dada su elevada tasa de mortalidad (que puede rondar hasta un 20%), es fundamental tener presente dicha patologia para llegar a un diagnéstico precoz e inicio de medidas terapéuticas tempranas. Del mismo
modo, y dada la alta tasa de recaidas, es preciso un seguimiento estrecho.

BIBLIOGRAFIA

1. Kessler CM, Ma AD, Al-Mondhiry HAB, Gut RZ, Cooper DV. Assessment of acquired hemophilia patient demographics in the United States: the hemostasis and Thrombosis research Society registry. Blood Coagul and Fibrinolysis 2016; 27:000-000.
2. Knoebl P, Marco P, Baudo F; Collins P, Huth-Kuhne A, Nemes L, et al. Demographic and clinical data in acquired hemophilia A: results from the European Acquired Haemophilia Registry (EACHZ). J Thromb Haemost 2012;10:622-31
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INTRODUCCION CASO CLINICO

Varén de 67 aiios de edad
ANTECEDENTES PERSONALES:
- Extabaquismo, hiperuricemia, ulcus gastrico
- Adenocarcinoma duodenal mucinoso en remisiéon completa

- El diagnéstico diferencial entre el linfoma plasmablastico (PBL) y el
mieloma plasmablastico (PBM) puede ser complicado debido a sus
similares caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunofenotipicas.

- A pesar de que se han propuesto multiples algoritmos diagnésticos,
actualmente no existen unos criterios claros que nos permitan
distinguir ambas entidades.

- Aunque resulte dificil diferenciar el tipo de neoplasia plasmablastica,
un diagndstico temprano y preciso es fundamental, dado que sus
tratamientos difieren de forma significativa.

URGENCIAS (Abril/2022) - PANCITOPENIA en analitica solicitada por
el Servicio de Urologia por hematuria macroscopica y astenia de 1 mes
de evolucion.

EXPLORACION FiSICA: normal, salvo palidez cutdneo-mucosa.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: ASPIRADO DE MEDULA OSEA (AMO):

- HEMOGRAMA: Hb 10.5g/dL, Leucocitos 3.45x109/L, Plaquetas 84x109/L.
- FROTIS SP: sindrome leucoeritroblastico con fendmeno de Rouleaux.

- BIOQUIMICA: LDH 3024Ul/L, Cr 1.7mg/dL, &cido Urico 20.5mg/dL, proteinas
totales 8.5g/dL, ferritina 322 ng/mL, 1 ca 15.3 (sugerente de neoplasia mamaria o
pulmonar de tipo adenocarcinoma).

- PROTEINOGRAMA: pico monoclonal IgA-kappa de 2.63 g/dL, IgA 2220 mg/dL,
kappa libre 56.5 mg/L con indice K/L 7.53.

- TAC BODY: esplenomegalia homogénea (17,2cm); engrosamiento de pared de
colon ascendente; engrosamiento de pared de vejiga y multiples lesiones soélidas
mesentéricas y retroperitoneales.

- BIOPSIA IMPLANTES PERITONEALES Y VESICALES: infiltracion por
mieloma plasmablastico (ALK-, HHV8-, EBV-, EBER-, Ki67 95%).

- PET-TAC: infiltracién medular generalizada secundaria a Mieloma Mudltiple, con
implantes en cavidad abdominal.

Hipercelularidad con infiltracién por un 69% de células plasmablasticas

- CMF: 58.22% de células plasmaticas (100% fenotipo patolégico:
CD138+, CD38+d, CD45+d, CD56+ y restriccion de cadena kappa,
CD19-, CD117-, CD81-, CD27-, CD20-, CD10-, CD5-).

- BMICITOGENETICA/FISH: cariotipo complejo (incluyendo la t(8;14) y
la amplificacion de 1q).

Segun la Clasificacion de la OMS 2016 y 2022, el PBL se engloba dentro de los linfomas ‘

DISCUSION

B de células grandes (1,4). Se describié por primera vez en la cavidad oral asociado con
el virus Epstein-Barr (EBV) en individuos VIH positivos (1,3,5).

Mieloma Plasmablastico IgA-kappa ISS-3, ISS-R 3 (segln la
con el VEB y con el VIH es muy rara (1,3). Aunque existen determinados signos tipicos [RESUIeEIlEyReERERCIERR I Re e IEY CRERELRDUE T ERVEIA(T LR

El PBM se engloba dentro de las neoplasias de células plasmaticas (4) y su asociacion

del mieloma mdltiple (MM), éstos no son especificos del PBM (2,3). abdomen) y alteraciones citogenéticas de riesgo desfavorable.

Fenotipicamente, a pesar de que PBL se considera un tipo de linfoma B, va a expresar
marcadores de CP. Dado que el diagnéstico diferencial basandonos en las
caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicas es complicado (2), existen otros datos

que pueden ser de ayuda, como la deteccion de EBER mediante hibridacion in situ y el
indice de proliferacion Ki-67.

La tasa de EBER positivo en neoplasias de CP es bajo (7-8%), mientras que en PBL es
elevado (66%)1. Sin embargo, hay que tener en cuenta que puede estar ausente en
hasta el 40% de los casos de PBL (2).

Por otro lado, algunos estudios sugieren que el indice de proliferacion Ki-67 es mas
elevado en PBL (83-90%) que en las neoplasias de CP (en MM 3-15%, en plasmocitoma
extramedular 61%) (1), mientras que otros defienden que ambas patologias poseen un

VRD-PACE*2

RCs e inmunofenotipica
con probable respuesta metabdlica completa

.4

TPH-autélogo

Sospecha de progresion:
- PET/TAC: aparicion de 4 focos peri-

Ki67 elevado (2). De hecho, el paciente de nuestro caso, tenia un Ki67 de 95%.

CONCLUSIONES

* Las caracteristicas que nos pueden orientar al diagnéstico de PBL incluyen el antecedente de
inmunodeficiencia, la alta tasa de proliferacion Ki-67 y la presencia de EBV, siendo este ultimo el mas
importante debido a su elevado valor predictivo positivo por la infrecuente asociacion de PBM con el EBV;
mientras que las que favorecen el diagnéstico de PBM son la presencia de infiltracion de la MO por CP, de
componente monoclonal, de sintomas CRAB y de alteraciones citogenéticas tipicas del MM.

pancreaticos y 1-2 periesplénicos.

Reevaluacion medular: persiste RC
morfolégica con EMR negativa, pero con
reaparicion de dos  componentes
monoclonales en suero (IgG-kappa e IgA-
kappa de 0.21 g/dL y 0.17 g/dL).

Ecoendoscopia transgastrica 2>

» Debido a que no existen unos criterios diagnésticos homogéneos para diferenciar ambas entidades, parece ; .
hemoperitoneo por sangrado activo > fallece

fundamental la creacion de estudios multicéntricos que permitan establecer recomendaciones estandarizadas
en el diagnodstico, manejo y tratamiento de estos pacientes.

1. Mori H, Fukatsu M, Ohkawara H, Oka Y, Kataoka Y, Taito S, Ikezoe T. Heterogeneity in the diagnosis of lymphorma, myeloma, and neoplasm: a scoping review. Int J Hematol. 2021 Dec;114(6):639-652. / 2. Ahn, Janice S; Okal, Ryan; Vos,
Jefirey A; Smolkin, Matthew; Kanate, Abraham S; Rosado, Flavia G (2017). Plasmablastic lymphoma versus plasmablastic myeloma: an ongoing diagnostic dilemma. Journal of Clinical Pathology, (), jclinpath-2016-204294—. / 3. Chadburn A, Said J, Gratzinger D, Chan JK, de Jong D,

Jaffe ES, Natkunam Y, Goodlad JR. HHV&/KSHV Positive Lymphoproliferative Disorders and the Spectrum of Plasmablastic and Plasma Cell Neoplasms: 2015 SHIEAHP Workshop Report-Part 3. Am J Clin Pathol. 2017 Feb 1147(2):171-187./ 4. Alaggio R, Amador C, et al. The 5th
edition of the World Health O of Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia. 2022 Jul;36(7):1720-1748 / 5. Swerdiow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and
LymphoidTissues, revised. 4th ed. Volume 2. Lyon: IARC; 2017./ 6. Entsar Eladl, Hong Chang. Bone marrow infilration by neoplasm: myeloma or lymphoma? Blood (2021) 137 (9): 1268,
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INTRODUCCION

EDAD EN LA PRIMERA DOSIS

Se define la puarpura trombocitopenia inmune (PTI) como la destruccién ‘ e
acelerada de plaquetas ademas de una deficiente produccion de estas. Llega ] .

un punto en el tratamiento de las PTI, en el que una vez agotadas las primeras - .
lineas terapéuticas, no disponemos de mas herramientas de tratamiento de " s

forma consensuada. i s
Tras revision de la literatura, hemos encontrado muy pocas series de casos de .

PTI tratadas con Vincristina (VCR) (2) por lo que queremos contar la . -
experiencia de nuestro centro. Si bien es conocido el empleo de los alcaloides o ) 3
en varios trastornos autoinmunes (3), parece estar claramente en
desuso. ¢Podrian seguir teniendo su lugar en nuestro arsenal terapéutico
enPTI?

OBJETIVOS

Analizar si la VCR es un farmaco util en ciertos pacientes, cuantificar las
respuestas, la duracion de las mismas y los efectos adversos para valorar si
podria ser ventajoso o no seguir considerando este farmaco como una
alternativa.

z
Fig 3. Catharanthus roseus, (planta de la que se obtiene la Vincristina), Fig 4. Antiguo dibujo. Fuente plancuralor.com. Catharantus
caracteristicas botanicas. Fuente: Unpublished photographs of Anamika Das and Roseus s conocida por sus propiedades desde fa antigiiedad.

Sakat Gantait
hilps:/4oi.0rg/10.10020pir. 6763

Fig 2. Como se aprocia en la gréfica casi la
Totalidad de nuestros pacientes son ancianos.

Fig 1.
Del sexo masculino,

En este estudio de analisis retrospectivo se analizaran los efectos de la VCR
en el tratamiento de pacientes diagnosticados de PTIl. Para esto hemos
creado una base de datos con un total de 22 pacientes.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, recuento de plaquetas, el
tratamiento administrado y el tipo de respuesta.

Hemos clasificado la respuesta dependiendo del recuento de plaquetas.
Consideraremos como “respuesta” recuentos superiores a 30 x 10%L que al

Seasdins e Dabeie

N =22
menos han duplicado el recuento basal, y “respuesta completa” a un recuento oo Hombre 13 (59.09%)
superior a 100 x 109/L. e =
Hemos tenido en cuenta la clasificacion diagndstica de la PTI en funcion del il vivo 1l en)
. .. . . . . 1 6(27.27%)
tiempo de evolucién: PTI de reciente diagnéstico(< de 3 meses), PTI e OE DOSIS 2 5 (40.91%)
persistente (3-12 meses) y PTI crénica (> de 12 meses) 2 e
Hemos realizado un recuento plaquetario semanal durante el primer mes, o 1 17 (77.27%)
posteriormente a los tres meses y por ultimo al cumplir el afio desde la primera Agi‘,a :Ei;;:::
dosis de VCR, teniendo en cuanta una variacion de +/- 2 dias, +/- 30 y +/-60 TiPOPTI e f;f;;‘&:?
dias en cada periodo de tiempo. COMORBIIOADES = ﬁ.‘f:;;f!}
RESULTADOS Tal 1 Caractrsicas oo paionios d a s

La media de edad fueron 84.3 afios, mientras que la mediana fueron 87. El paciente mas longevo contaba con 97 afios y el de menor edad
tenia 56 afios. El 59.1% fueron varones. La mayoria de las PTI fueron clasificadas como primarias, un total de 16 (72.7%), en las secundarias
se encontraron como causas: dos pacientes con SMD (Sindrome mielodisplasico) y una paciente con LBDCG (Linfoma B difuso de célula
grande) y dos Sindromes de Evans. El 36,4% de los pacientes estudiados presentaban PTI crénica. (Tabla 1).

Dieciséis pacientes alcanzaron respuesta (72.7%), de las cuales 15 fueron completas (93.7% de las respuestas). Si bien es cierto que en
algunos de los pacientes y dadas las condiciones en las que se administré la VCR (pacientes con hemorragias severas y trombocitopenias
refractarias), es dificil achacar la respuesta solo a la VCR ( 9 pacientes) ya que estaban recibiendo tratamiento concomitante con otros
farmacos, aunque sin respuesta en los dias previos. Las respuestas se observaron en un intervalo de 2-13 dias tras la administracién de la
VCR. El 54.5% de las respuestas se mantuvieron al menos durante 12 meses.

La inmensa mayoria de los tratamientos de administraron hospitalizados, al menos la primera dosis, en todos los casos de habia probado con
lineas de tratamiento previas sin éxito (esteroides + inmunoglobulinas en todos ellos, al menos 6 habian recibido previamente agonistas rTPO
(receptor trombopoyetina), uno de ellos Rituximab y otro fue esplenectomizado).

En ninguno de los pacientes observamos efectos secundarios graves, ni ningun efecto adverso claramente atribuible al farmaco.

CONCLUSIONES

Aunqgue con necesidad de estudios mas amplios, la VCR podria ser un tratamiento alternativo en pacientes

ancianos (dados los pocos efectos secundarios observados) una vez agotadas las lineas terapéuticas dentro de
indicacion. Ademas de ello las respuestas parecen ser duraderas en mucho de los casos y relativamente rapidas.

afor

Rom J Intern Med. 2019 Dec 1;57(4):273-283. doi: 10.2478/jim-2019-0014. PMID: 31199777,

V., Michel, M., Mekinian, A. Bierling, P., Fenaux, P., Godeau, B. and Fain, O. (2016), reating a 35 patients. Eur J Haematol, 96: 269-275. hilps
1A, Cauli O, Shah SMM. Ikaloid Phytother Res. 2021 Jan;35(1):50-62. doi: 10.1002/pir.6763. Epub 2020 Jul 15. PMID: 32667693,
ea de Castro, J. M., Jarque Ramos, |, Jiménez Barcenas, R., Lopez Femandez, M. ., Lozano Almel

Khan H, Ulah H, Khattak S, Asch
Awvarez Roman, M. T., Berrueco Morer

ez Fuertes, ., Gonzalez Lopez, T. ingot Castellano, M. E., Monteagudo Montesinos, E.
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7 ANALISIS ISOINMUNIZACION MATERNA

Alfredo Gémez Lacuey

w1111 ) H ] H
RoHORTEGA ANALISIS DE ISOINMUNIZACION MATERNA 3D

Gomez Lacuey A., Carpizo Jimenez, N., Llopis Gimenez A., Fernandez Fontecha, E.M., Pozas Mafias, M.A., Cantalapiedra Diez, A.,
Gonzalez Mena B., Campano Garcia A., Fernandez Fernandez, E., Bonis Izquierdo E., Gutierrez Gutierrez, O.N., Bourgeois, M., Martin
Antoran, J., Garcia Frade Uria, L.J

Servicio de Hematologia Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.

Introduccién:

La isoinmunizacion en el embarazo es la produccién materna de anticuerpos frente a un antigeno de los hematies fetales, en respuesta a una
sensibilizacién. Estos anticuerpos pueden atravesar la barrera placentaria y provocar enfermedad hemolitica del feto y recién nacido (EHFRN).

El principal grupo antigénico implicado es el Rh, seguido de otros grupos como el Kell, Lewis, Duffy o Kidd.

Método

Se disefié un estudio retrospectivo observacional realizindose un andlisis descriptivo de 3279 mujeres embarazadas pertenecientes a nuestro
centro desde enero del 2020 a diciembre del 2021.

Se valoraron incidencia, grupo sanguineo, antecedentes gestacionales y transfusionales, el anticuerpo identificado y su evolucidn clinica

Resultados Tipo de anticuerpo
Se analizaron 3279 gestantes, presentando 39 escrutinio de anticuerpos
irregulares (EAIl) positivo.

Se detecta una incidencia del 1,18% de positividad en el EAI. Anti-D 35,8%
* Un 23,07% primigestas. Anti-E 6%
e 76,92% multigestantes con antecedentes tanto de abortos, como de
partos con o sin cesarea. Anti-C 2%
El anticuerpo mas frecuentemente identificado fue el anti-D en 14 gestantes Anti-K 2%
(35,8%)
+ 78,5% corresponden a la administracion de inmunoprofilaxis (anti-D Anti-Le (a) 27%
pasivos Anti-Le (b) 6%
e 21,5 % se detectaron como anti-D inmune precisando seguimiento
estricto durante el embarazo. Anti-Lu 2%
Se analizaron los titulos de anticuerpos, presentando la mayoria de las Anti-Jk 8,5%
gestantes, titulos bajos, sin datos de alarma.
Anti-M 8,5%

« Cuatro gestantes presentaron titulaciones por encima de 1/128.
Tras el parto se observé que 2 de los recién nacidos, con isoinmunizacién anti Anti-S 2%
D y anti E respectivamente (0,06% del total) precisaron tratamiento con

fototerapia, sin transfusién o exanguinotransfusién. Anti-H 2%

Conclusion

¢ Laisoinmunizacién en nuestro centro es de 1,18%. En los 2 Gltimos afios presentando una incidencia de isoinmunizacién anti-D del 0,09%.

* La administracién anti-D puede simular una falsa isoinmunizacion, por anti-D pasivo.

* Clinicamente fue relevante en un 0,06% de los casos estudiados (3279)

* Es importante realizar el screening inmunohematoldgico de toda gestante, ya que una deteccidn precoz permite un seguimiento mds exhaustivo
y prevenir y tratar la EHFRN

Bibliografia
1. Moinuddin |, et al. Prevalence and specificity of clinically significant red cell alloantibodies in pregnant women - a study from a tertiary care
hospital in Southeast Michigan. J Blood Med. 2019;10:283-9.
2. Slootweg YM, et al. Knowledge, attitude and practices of obstetric care providers towards maternal red-blood-cell immunization during
pregnancy. Vox Sang. 2020;115(3):211-20.
3. Fyfe TM, Ritchey MJ, Taruc C, Crompton D, Galliford B, Perrin R. Appropriate provision of anti-D prophylaxis to RhD negative pregnant women: a
scoping review. Pregnancy and Childbirth. 2014;14(411):1-6.
. Moise KJ Jr, Argoti PS. Management and prevention of red cell alloimmunization in pregnancy: a systematic review. Obstet Gynecol.
2012;120:1132.
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ANEMIA NORMOCITICA ARREGENERATIVA CON RESPUESTA A CICLOSPORINA

Miguel Osorio Manyari
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ANEMIA NORMOCITICA ARREGENERATIVA CON RESPUESTA A
CICLOSPORINA

Osorio Manyari, MA; Galan Alvarez, P; Torres Tienza, A; Batista Batista, C; Mosquera Tapia, M; Jiménez Montero, P; Carvajal Altamiranda S;
Marcellini Antonio S; Valencia Castillo S; Garcia Mateo A; Blanco Mufiez, O; Olivier Cornacchia, C; Queizdn Hernandez J

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General de Segovia

« En la anemia, inicialmente valoramos los indices de hematies. « Varon de 78 afios HTA, DM, DL, obesidad, hiperuricemia, portador
de 4 stents, apnea obstructiva del suefio y arteriopatia periférica.
« Si es normocitica, se debe cuantificar los reticulocitos, si éstos

estan disminuidos suele indicar una anemia arregenerativa. * Hospitalizado por cuadro diarreico, recibe ciprofloxacino y
metronidazol, presenta caida de Hb a 7 g/d (basal 11 g/dL), por lo
« La misma se observa en situaciones de déficit de hierro, B12, que fue evaluado por Hematologia.

félico, Sindrome mielodisplasico (SMD), mielofibrosis o leucemia.
« A la exploracién, solo presenta palidez. Resto normal.

Pruebas Complementarias

Hemograma: Hb 7,7 g/dL, VCM 91,8 fL, HCM 30,4 pg, reticulocitos 5,70x109/L, leucocitos 3120/uL, linfocitos 1120/uL y plaquetas 166.000/uL.
Bioquimica: LDH, bilirrubina, b12, félico, ferritina y hierro normales, saturacién de transferrina 95,2%. Eritropoyetina 758 mUIl/mL
Proteinas y electroforesis: Componente monoclonal IgG lambda 0,35 g/dL, indice kappa/lambda normal.

Serologia: Parvovirus, CMV, hepatitis B, C y VIH negativos. Estudios de autoinmunidad, marcadores tumorales y coagulacion normales.
Endoscopia alta y baja: sin hallazgos relevantes. TAC T-A-P: Incidentalmente tromboembolismo pulmonar en Iébulo superior derecho.
Aspirado de médula 6sea: Parada en los precursores eritroides a nivel de proeritroblasto (4%), con leves rasgos displasicos.

Citometria de flujo (CMF) en AMO: Alteraciones de la serie roja CD71 y CD36+het, sugerente de SMD.

2° AMO dos semanas después: La serie eritroide en proporcion ausente. Las demas series con buena morfologia y gradiente madurativo.
2° CMF en AMO: Ausencia de serie roja

FISH en MO: Las sonda C-8, 7q, 5q y 20q son normales, en el cariotipo se aprecia deleccion (del) en cromosoma 11q.

Biopsia de MO: No se reconoce la serie eritroide. No se se identifica deposito de colageno. Compatible con eritroblastopenia.

CMF de sangre periférica: Se descarta sindrome linfoproliferativo.

Eritroblastopenia por Aplasia pura de células rojas adquirida (APCR). HEMOGLOBINA gldL.

CICLOSPORINA 4mglkg/d

N DE FARMACOS CICLOSPORINA 2mg/kg/d l

l
I

PREDNISONA 1mglkg/d

CONCENTRACION OPTIMA

En médula 6sea no se aprecian precursores eritroides.

La Eritroblastopenia adquirida es una rara entidad, caracterizada por la presencia de menos del 5% de eritroblastos en la MO. Las causas
méas comunes son el SMD y la aplasia pura de células rojas adquirida (APCR).

Se establece el diagndstico de APCR con la presencia de todos los siguientes criterios: anemia normocitica normocrémica, recuento absoluto
de reticulocitos inferior a 10. 000/uL, cifra normal de leucocitos y plaquetas, proeritroblastos mas eritroblastos baséfilos menos del 5% en la
MO y no alteraciones significativas en las lineas mieloides, linfoides ni megacariociticas.

Generalmente es idiopatica, aunque también puede ser secundaria a neoplasias, trastornos autoinmunes, infecciones, farmacos entre otras.
Los farmacos mas frecuentemente asociados son los antimicrobianos, anticonvulsivantes y agentes mielosupresores.

Nos llama la atencién la del 11q en MO, no descrito previamente.

Creemos importante resaltar la complejidad en el diagnéstico de la APCR, debido a que debemos cumplir todos sus criterios diagnésticos y
aunque no haya estudios ramdomizados que guien el mejor tratamiento, los GC y sobretodo la ciclosporina parecen ser eficaces.
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CAPLACIZUMAB: NUESTRA EXPERIENCIA EN PACIENTES CON PTTa REFRACTARIA
Ballina Martin B.; Viddn Estévez J; Gilabert Gutiérrez M.C.; Almela Gallego A; Jano Ferndndez V.; Ahmadi Sabbagh A; Padilla
Conejo I; Rodriguez G. J.A. Complejo asistencial universitario de Ledn.

INTRODUCCION

Caplacizumab es un nanoanticuerpo bivalente que actia sobre el dominio A1 del factor de von Willebrand e inhibe la interaccion
entre el factor de Von Willebrand y las plaquetas. En Agosto de 2018 fue aprobado en la Unién Europea para el tratamiento de la
PTTa tras los resultados favorables de los ensayos clinicos de fase 2 TITAN y fase 3 HERCULES.

OBIJETIVO MATERIAL Y METODOS

Analisis retrospectivo de 3 pacientes diagnésticados de PTTa
desde Agosto 2020 a Noviembre de 2022 con una evolucién
torpida o refractarios y que recibieron tratamiento 2° linea con
caplacizumab

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se presentan en la tabla 1. Todos iniciaron recambios plasmaticos (RP) en las
primeras 24 horas tras el diagndstico y a todos se les asocié corticoterapia (1mg/Kg/dia). Tras 7 dias sin respuesta se considerd
evolucion térpida y se asocio al tratamiento rituximab semanal a dosis de 375 mg/Kg/dia x 4 semanas y tras llevar mas de 10 RP
sin objetivarse Plaquetas > 50. 000 ,se inici6 tratamiento con caplacizumab como rescate a dosis de 10 mg/dia.

Analizar de forma retrospectiva el perfil de seguridad y
eficacia de caplacizumab en pacientes con PTTa
refractarios en nuestro centro hospitalario.

Los resultados aparecen en la tabla 2. En uno de los pacientes se tardé hasta 17 dias en normalizar la cifra de plaquetas por
coincidir con infeccion por SARS CoV-2 a los 11 dias del inicio del caplacizumab. No hubo recaidas ni exacerbaciones en
nuestros pacientes durante el tratamiento ni al finalizarlo.

Las complicaciones tras caplacizumab se muestran en la Tabla 3: uno de los pacientes presenté previo al tratamiento un
sangrado de origen urolégico persistente y con dosificacion de factores (factorVIl, Factor VW, Ag...) normales. Tras el
tratamiento no se objetivd aumento del sangrado urolégico. Las complicaciones hemorragicas fueron en todos los casos leves.

TABLA 1 CARACTERISTICAS PACIENTES TABLA 2 RESULTADOS PACIENTES CON CAPLACIZUMAB TABLA 3 COMPLICACIONES CON CAPLACIZUMAB
Edad 74 (65-83) Media de RPT 22.6 (21-25) Epistaxis 33.3%
Tratamiento con Rituximab 100% Gingivorragias 33.3%
Sexo (V-M) CREFEER Tiempo hasta el inicio Caplacizumab 1.6 (11-14) Equimosis/Hematomas 66.6%
Hemorragia subconjuntival 33.3%
Media de RPT tras inicio Caplacizumab 9.6 (7-11)
Plaquetas al Dx TR (O ) Sangrado intracraneal 0%
Media de dosis de Caplacizumab 34.6 (33-38) Sangrado gastrointestinal 0%
Niveles de ADAMTS13 al Dx | 0(0-0) . =
Tiempo normalizacion plaquetas 10 (5-17) Tromboembolismo 0%
Media de hopitalizacién 35 (32-40) Reaccién alérgica 0%

Clinica NRL Dx 100% .
Recurrencia/Exacerbacién PTT 0% Rash b

CONCLUSIONES

El uso de caplacizumab en los ensayos clinicos ha demostrado una reduccién en el nimero de recambios plasmaticos asi como
en el tiempo hasta la recuperacién de las plaquetas y en las necesidades transfusionales disminuyendo asi la morbi-mortalidad
asociada a la PTT.

Bajo nuestra experiencia, el tratamiento con caplacizumab fue seguro y eficaz, permitiendo alcanzar respuesta en todos los
pacientes y por consiguiente reducir el nimero de plasmaféresis efectuadas y la estancia hospitalaria. De referir que los eventos
hemorragicos fueron frecuentes pero leves.

Aunque los recambios plasmaticos y los corticoides son el pilar terapéutico fundamental, algunos pacientes son refractarios o

presentan recaidas a esta primera linea. Por ello, es necesario la elaboracién de guias entre los diferentes grupos de trabajo que
nos ayuden a establecer protocolos y estandarizar el empleo de estos farmacos nuevos
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COMBINACION DE DARATUMUMAB Y BORTEZOMIB COMO
MANTENIMIENTO PARA PACIENTES EN VIDA REAL CON MIELOMA MULTIPLE
DE NUEVO DIAGNOSTICO NO CANDIDATOS A  TRASPLANTE.

Gilabert Gutiérrez M.C 1, Escalante Barrigon F %2, Pérez-Alvarez A 2, Rodriguez Garcia J.A. 1
Servicio de Hematologia 1. Unidad de i+i 2. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

| INTRODUCCION |

Uno de los tratamientos de eleccion en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico (MMND) no candidatos a trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TASPE) incluye la asociacion de Bortezomib a Daratumumab (DV) en primera linea (DVMP en ensayo
. ALCYONE) con mantenimiento de Daratumumab en monoterapia.

| HIPOTESIS | | OBJETIVO |

La combinacién de Daratumumab mensual y Bortezomib quincenal, Demostrar que el mantenimiento con Daratumumab mensual y
en inducciéon y mantenimiento, es seguro y aumenta la  Bortezomib quincenal es poco toéxico y seguro, sobre todo en
 supervivencia libre de progresion (SLP). | pacientes de mas avanzada edad.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
N: 38 %
Mujer 21 55.26 %
Hombre 17 44.74 %

| MATERIAL Y METODOS |

Estudio retrospectivo y unicéntrico con 38 pacientes diagnosticados de

MMND no candidatos a TASPE que iniciaron mantenimiento entre los o] 5 anznes

afios 2020 y el 2022 en el Complejo asistencial Universitario de Ledn. ReEE 19 50%
Describimos pacientes en tratamiento de induccién segin esquemas Sin datos 2 5.26%
DVMP, DVCP/DVCd y DVP/ DVd. Incluyendo pacientes con insuficiencia
renal o comorbilidades severas. (Caracteristicas de los pacientes -
recogidas en la Tabla 1). La toxicidad fue evaluada segun los efectos
secundarios frecuentes y/o relevantes (infeccién o neuropatia periférica).
| Mostramos las tasas de discontinuacion y de éxitus relacionadas con el “
tratamiento.

| 9 23.68 %
Il 7 18.42 %
1] 22 57.89 %

| 6 15.79 %
] 24 63.16 %
mn 8 21.05%

Insuficiencia No 30 78.95 %
| RESULTADOS | o ::':g'/d” - g OB
TABLA 2: TRATAMIENTO
Analizamos 38 pacientes diagnosticados de MMND entre 2019 y 2020, N: 38 %
44,74% hombres y 55,26% mujeres, con una mediana de edad al [z/"c";'/r’d ig ;fgg:
diagndstico de 78,5 afios. La edad méxima fue de 89 afios y la edad induccién DVP/d 6 15.79.%
minima de 61 afios. El 25% de los pacientes tenia menos de 74 afios
(Qy), siendo, el 75%, menor de 84 afios (Q;). Iniciaron mantenimiento “;'I’ i; 5:‘72‘?19;5’

16 pacientes (42,1%), los que no lo hicieron se debi a progresion de la
enfermedad (9, 40,91 %), empeoramiento de las comorbilidades basales
o intolerancia. De los que iniciaron el mantenimiento con DV sdlo un
paciente discontinud el Bortezomib por toxicidad.
Los pacientes con DV en mantenimiento alcanzaron una supervivencia
mediana de 2,28 afios. En este grupo, la SG del primer afio fue del 93,8%
y, en el segundo afio, del 84,4%. Se obtuvo una SLP de 18,9 meses,
~ siendo a los 5 meses del 86,5%, a los 10 meses del 72,1% y, de 15 meses
" _en adelante, del 64,1%.

“tebicns 1 pendares

[re——r—

Imagen 1: Desde el inicio del mantenimiento. Supervivencia global en ambos grupos (tratados con y
l sin mantenimiento con DV). Imagen 2: SLP de pacientes con mantenimiento con DV.

|  DISCUSION Y CONCLUSIONES

El mantenimiento con Daratumumab mensual y Bortezomib quincenal es

seguro y poco toxico. Recogemos una serie retrospectiva de pacientes

con MMND, con una mediana de edad al diagndstico de mas de 78 afios

(el 47% era mayor de 80 afios y un 21% mayor de 85 afios) que confirma

que realizar un tratamiento continuado, con wuna induccién y )

mantenimiento basados en Daratumumab y Bortezomib, es seguro y T
" prolonga la SLP, con datos para SG aun inmaduros.

]

ey

1-Korst CLEM, van de Donk NWCL M €038 antibody. =
2- Mateos MV, Cavo M, lade J Dimopoulos MA, Suzuki , Jakubowiak A, et al.Overall bortezomib, melpha NE: a randomised, open-label,phase 3 ral. Lancet. 11 de enero de 2020395(10218)132-41

/ONE. Blood. 27 de enero de 2022;139(4):452:501.
d Prednisone Melpha Disgnosed ALCYORE. noviembre de 2021,21(11):785-98.

Myeloma. N Engl ) Med. 30 de mayo de 2019,380(22):2104-15.
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CUANDO LA CLINICA HEMORRAGICA NO ES POR DEFICIT
FACTORIAL NI POR PATOLOGIA PLAQUETAR

Marcellini-Antonio Shally', Corrales I, Bandini P>3, Borras N°3, Martin 1>, Vidal F***, Galdn P!, Torres A', Carvajal S', Osorio
M.A', Jiménez, P!, Mosquera M*, Valencia S', Garcia A, Queizan-Herndndez J. A"

1 Departamento de Hematologia, Complejo Asistencial de Segovia, Segovia.

2 Laboratorio de Coagulopatias Congénitas, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona.

3 Medicina Transfusional, Vall d'Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona.

4 Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Instituto Carlos I1T (ISCIII), Madrid.

Introduccion:

Presentamos un paciente varén que nacié prematuro de 35 semanas, con bajo peso al nacer, dismorfia facial (exoftalmos,
hipertelorismo, oreja de implantacién baja, micrognatia leve y calcaneo bilateral prominente), manos zambas cubitales bilaterales y
encefalopatia por sufrimiento fetal con espasticidad en miembro inferior derecho. A los 2 dias de nacido, presenté un hematoma en la
espalda con anemia que requiri6 transfusion de concentrados de hematies (CH). A los 2 meses fue operado de hernias inguinales bilaterales,
con posterior anemia severa que requirié nueva transfusién de CH. Durante su infancia fue diagnosticado de reflujo gastroesofagico, varias
infecciones urinarias, otitis media recurrentes y algunas otitis hemorragicas por las que requirid ingreso con transfusiéon de CH y
antibioticoterapia. A los 6 afos fue intervenido de circuncision por fimosis y estrabismo y a los 19 afios de pie zambo derecho ambas
intervenciones sin complicaciones de sangrado. A los 21 afios presenta convulsiones que se controlan con lamotrigina. Y a los 26 afios, fue
remitida a nuestra consulta para estudio después de 3 episodios de hematomas espontaneos severos de la pared del musculo recto anterior
del abdomen (2 episodios en el lado derecho y el Ultimo en el lado izquierdo) en el lapso de 8 meses, con ultrasonidos que mostraron ruptura
fibrilar y gran hematoma. En nuestra consulta llama la atencién una marcada hiperlaxitud. Paciente no presentaba factores de riesgo
cardiovascular ni antecedentes familiares de enfermedad vascular o hemorragica. A los 6 meses de nuestra consulta paciente acude a
urgencias por dolor abdominal brusco de 24 horas de evolucién en hemiabdomen izquierdo, se realiza laparotomia exploradora y se
evidencia perforacion intestinal espontanea de sigma y peritonitis secundaria por la que realizan Hartmann, ante sangrado difuso
intraquiréfano se intentan hemostasia (PFC, pool de plaquetas, fibrinbgeno, antifibrinoliticos, CCP y FVIIr) con poca respuesta; se deja
drenajes, por donde pasado 6 horas se vuelve a evidenciar sangrado, siendo reintervenido hasta en 4 oportunidades y en todas ellas
presentando friabilidad del mesenterio y sangrado capilar difuso. Desafortunadamente el paciente falleci6 al cuarto dia post-operatorio.

Dar a conocer el caso de un adulto con La WES se realiz6 con el protocolo lllumina DNA Prep with Enrichment en un
episodios recurrentes de sangrado severo y sistema NextSeq-500 (lllumina). El andlisis bioinformatico se realiz6 con BWA
espontaneo sin antecedentes familiares, en quien se Enrichment y VariantStudio (lllumina). La lista de variantes se filtr6 segun
requiri6 de estudio genético y se identificd el defecto parametros de calidad, frecuencia poblacional y prediccion del impacto funcional
molecular por secuenciacion del exoma completo sobre la proteina. Las pruebas de coagulacion se realizaron en un analizador R-
(WES). max-Stago con reactivos de Stago.

Los estudios iniciales de coagulacion fueron normales a excepcion del sistema PFA-100® patolégico para colageno/EPI y
colageno/ADP. ISTH-BAT-Score: 16pts (patolégica> 4 en hombres adultos). BEIGHTON-Score: 7pts (patolégico >4). EI WES permitio
identificar una variante heterocigota en el ex6n 44 de COL3A1: ¢.3230G>A, p.(Gly1077Asp) con herencia autosémica dominante. Esta
variante no se describi6 previamente, pero otras mutaciones que afectan al mismo aminoacido se clasificaron como "probablemente
patoégenas" segin ACMG-Guidelines. La variante fue validada por secuenciacion de Sanger y el estudio familiar revel6 que ninguno de los
padres presentaba la misma variante, concluyendo que se trataba de una mutacién de novo.

8 R
Conclusiones: (PR GHARRRR
I v e EHLERS - \\
El Sindrome Ehlers Danlos tipo vascular (SEDv) es un raro \ sm;gze e \
trastorno hereditario autosémico dominante y alrededor del 50% de los umg; Ao
s

individuos afectados tienen una variante patogénica de novo en el gen e
COL3A1. Las mutaciones en el gen del colageno tipo lll-a1 (COL3A1) ‘\
\ /

generan deficiencia de esta proteina en las paredes de los vasos Y v
sanguineos y 6rganos huecos, predisponiendo a un alto riesgo de L — \mm
sangrado y alta mortalidad. \ )

El SEDv debe ser considerado en pacientes con estudios de — [ Toom
coagulacién normales que presenten ruptura espontanea de un vaso u e

érgano hueco con/sin antecedentes familiares. En este contexto, el
WES fue una estrategia util para identificar la mutacién responsable, :
permitiéndonos un diagnostico final. e D e I i, BT
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La implicacién de la presencia de inhibidores antifosfolipido circulantes (AAF) estd ampliamente demostrada en el desarrollo de
complicaciones gestacionales de repeticion y su deteccion esta recomendada en todas las guias internacionales. Sin embargo,
no hay consenso sobre la necesidad de realizar estudio ampliado que incluya la deteccién de factores de trombofilia
hereditaria, siendo cada vez mds aquellas que recomiendan evitarlo.

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS
= Describir los parametros clinicos y analiticos Estudio retrospectivo observacional en 674 pacientes con
potencialmente asociados a las complicaciones complicaciones gestacionales analizando la relacién de
gestacionales y su relacién con el momento de algunos pardmetros clinico-analiticos con el momento de
presentacién de las mismas. presentacion de las mismas.
* Analizar la conveniencia de realizar estudio de Analisis de la asociacion de trombofilia hereditaria a la
trombofilia hereditaria en base a los resultados. /' \_ trombosis gestacional mediante la prueba de Chi-cuadrado.
RESULTADOS
El 68,1% de los estudios se solicitoé por abortos de repeticion del 19T. La Anticuerpos antisfolpido Trombofiia congérita
mediana de edad fue de 37 afios, ligeramente inferior en las pacientes syt S
que acudieron por complicaciones gestacionales tardias. &
[=] ) &
Los fallos de implantacién fueron mas frecuentes de lo esperado en e
pacientes de grupo sanguineo A, inversamente a lo observado entre las
de grupo O. e

En el 15,3% se detectd la presencia de AAF, aunque unicamente el 4,3%
cumplian criterios de sindrome antifosfolipido obstétrico (SAFO), siendo los de tipo ALy aB2GP1 los mas habituales.

El estudio de trombofilia hereditaria, no recomendado en las guias
internacionales, permitié en detectar alteraciones que aumentan el
riesgo de trombosis asociada a estrégenos en un 12,3% de los casos.
Debido a que en las trombosis en <45 afios la asociacion a trombofilia
hereditaria es mas frecuente entre las gestantes, se justificaria hacer
estudio ampliado para evitar posterior riesgo trombético gestacional.

CONCLUSIONES

1.- Los abortos de repeticion durante el primer trimestre son la complicacidn gestacional mas frecuentemente observada
en nuestras consultas, siendo pacientes de mas de 35 afios de edad en su mayoria.

2.- De forma similar a lo descrito con el riesgo de trombosis, las complicaciones gestacionales son también mas frecuentes
en pacientes de grupo sanguineo no-0.

3.- En el 15,3% de los casos se detectd la presencia de inhibidores antifosfolipido circulantes (AAF), si bien Ginicamente en un
4,3% se pudo confirmar el diagndstico de sindrome antifosfolipido obstétrico (SAFO).

4.- El hallazgo con frecuencia de trombofilia hereditaria asociada a la trombosis gestacional y que en mas del 12% de las
pacientes con complicaciones gestacionales se detecte algln trastorno de riesgo trombético justificaria realizar un estudio
ampliado que no se limite exclusivamente a descartar la presencia de AAF, a fin de prevenir este tipo de complicaciones.
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EL PAPEL DEL GRUPO SANGUINEO
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Es conocida la mayor predisposicion a presentar fendmenos trombdticos de forma global en la poblacion con grupo sanguineo
diferente al O (30), relacionandose con la expresidn de carbohidratos en la superficie eritrocitaria y su mayor nivel fisioldgico
de FVIll y FVW plasmatico.

Se ha sugerido también interacdén con la trombofilia hereditaria y con la precocidad en el desarrollo del procesa.

OBIETIVOS MATERIAL Y METODOS
o : : Estudio retrospectivo observacional del grupo ABO/Rh en
Lonncer = EK.IIEIE.II'I'HIJEI'IEI-B del grupo sanguinec en 1.748 pacientes con trombosis en funcion de su tipo,
el tipo y localizacion de las trombosis y su potencial lacalizacién y momenta de presentacién.

asociacion a la trombofilia hereditaria y al momento

de presentacin del cusdno. Se investigd su potencial asociacion con FVL y FI202104.

Se emplearon las pruebas de Chi-cuadrado para analizar las
diferencias y Odds Ratio para la medida del efecto.

RESULTADOS

En pacientes de grupo A se produjeron el 59,2% de las trombosis
wenosas -ETV- (OR= 1,74) y el 50,5% de las arteriales (NS), frente
al 24,1% (OR= 0,44} y 34,5% (NS} respectivamente en el grupo O.
Todos los tipos de ETV fueron mias habituales de lo esperado en el
grupo A, aunque la diferencia estuvo determinada por las ETV de
grandes vasos (OR= 1,96), sobre todo el TEP. Algo similar, aungque
de menor intensidad (NS) se observd en pacientes de grupo AB.

Independientemente de su localizacitn, esta asociacion fue mayor
en el género masculino y con las mutaciones FYL y FII20210A.

- o
i = : At bl
L == | Entre las de tipo arterial, dnicamente en la cardiopatia isquémica y
1 _l las trambaosis de los miembros se observd efecto del grupo ABD.

La mediana de edad del evento trombdtico fue ligeramente i —ar
inferior en grupos B, O y Rh negativo. Se sugiere la potencial
influencia del grupo Rh en el desarrollo de trombosis de repeticicn.

CONCLUSIONES

1.- El grupo sanguineo A, y en menor medida el AB, son los mas intensamente relacionados con el riesgo de ETV de
grandes vasos. Entre las de origen arterial, Unicamente en la cardiopatia isquémica y la isquemia arterial de los miembros
se observa la misma intensidad de asociacidn.

2.- La concurrencia de otros factores de riesgo trombatico (género masculing y mutaciones FVL o FII20210A) potencian la
intensidad de esa asociacion.

3.- La mediana de edad de presentacion del evento trombdtico en los pacientes con grupos sanguineos O, B y Rh (D)
negativo es 2-3 afios inferior a resto.

4.- Aungue se trata de un grupo pequefio, nuestros datos sugieren que las trombosis de repeticion de ambos tipos
podrian presentarse con mayor frecuencia de la esperada en pacientes de grupo Rh (D) positivo.
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EVALUACION DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD Y
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INTRODUCCION

La aplasia medular adquirida es una patologia infrecuente, presentando una incidencia aproximada de 2 casos nuevos por millén
de personas afio(1,2). La etiologia puede ser primaria o secundaria. Entre las principales causas secundarias se encuentran la
citotoxicidad por farmacos, radiacién, toxicidad ambiental, infecciones o enfermedades autoinmunes. Estos casos suelen ser
reversibles con la suspension del tratamiento o agente causal. En cambio, en torno al 75% de las aplasias medulares adquiridas son
idiopaticas, existiendo como hipédtesis principal una reactividad inmunolégica preferentemente a cargo de linfocitos T contra las
células madre hematopoyéticas(1-3).

Dependiendo de la edad vy el perfil del paciente el tratamiento de eleccién puede variar entre el Trasplante de Precursores
Hematopoyéticos (TPH) en primera linea en pacientes jovenes, siempre y cuando exista donante HLA idéntico (idealmente
emparentado), a la terapia inmunosupresora (TIS) como primera opcién recomendada en el resto de las pacientes (mayores de 50
afios). En la actualidad, la TIS de eleccidn consiste en la combinacion de Corticoide, Ciclosoporina e Inmunoglobulina antitimocitica
(ATG), asociando también agonistas de los receptores de trombopoyetina(2).

OBJETIVOS

Caracterizar los diagndsticos de aplasia medular adquirida en nuestro centro desde el afio 2000 para identificar factores
relacionados a la respuesta al tratamiento y la mortalidad. Como objetivos secundarios planteamos evaluar la respuesta a cada
tratamiento en términos de mortalidad y el papel que juega la edad en el prondstico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico retrospectivo que incluye todos los pacientes con aplasia medular adquirida que han sido diagnosticados en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) entre el 1 de enero del afio 2000 y el 31 de diciembre del afio 2022.

Los datos se obtuvieron de los registros hospitalarios de los estudios de médula dsea realizados en dicho periodo. A su vez se
recogieron una serie de variables demograficas, clinicas. Se excluyeron del estudio las aplasias medulares adquiridas de causa
secundaria o la ausencia de los datos clinicos en los registros retrospectivos (Figura 1).

La variable principal del estudio fue la mortalidad relacionada con el tratamiento. Por otro lado, como variables secundarias se
emplearon las respuestas al tratamiento: i)Respuesta completa a los 6 meses (Neutrdfilos absolutos>1500/ulL,
Plaguetas>150.000/ulL, Hemoglobina>12 g/dL); ii) Respuesta parcial a los 6 meses (Neutréfilos absolutos>500/uL,
Plaguetas>20.000/uL, aumento de 3g/dL de Hemoglobina) o iii) No respuesta a los 6 meses (empeoramiento o no cumplimiento
de los criterios anteriores). El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Statiscs version 26.0. Las variables
dicotémicas se expresan mediante n (%) y las continuas mediante mediana (rango intercuartil).

RESULTADOS

Tabla 1: Carocteristicas demogrdficas y clinicas segun la mortalidad relacionada con la terapia en

I "

pacientes con aplasia medulor adquirida. prhioves
R o Ecommreis .
relacionada can la Vivos
(He16) P 2 2
H H
Edad fanas) 31,5 150) 0,008 s 3 o
Edad, mayores 60 ahos 5 (33,3%) T a H
Sexo (masculino) 10 (83%) 0348 £ H
Hemoglobina ol diagndstico (g/dl) 290291 __o2s 3 o 3 o
Loucocitos ol diognostico (né/ul) 1545 (1658) 0936 s H
Houtrofilos al diagnsstico (nt/ul] w42 (434) 535 (5301 0,556 L z
Plaguetas al diagnostico (n%/ul) 45002 (31000] 305000 (7000) o110 . i
Clonalidad HPN 0 3(200%) (5
Concentrados de hematies (n¥) 120 9113} [
Pools de plaguetas %) 13,5 (28) 1321 1 |
Tratamiento con ATG 3 (50%) 11 0624 | . . . . . ., o
TPH 0 (0%) 3 0,532 [ H i ] H "0 3 T T H H : )
Neutropenia febril 3(50%) 10 (62.50%) 0655 Mortaligad refacionada los 12 meses Seguimiento en meses
Ingresa en UCI o (0%) 3(18,75%) 0532
stancia hospitalaria (dias) 109 2,5 (26) 0457

Figura 2: Andlisis de supervivencia sequn la edad

Tabla 2: Caracteristicas demogrdficas y clinicas segun la respuesta al tratamiento a los 6 meses. estratificada a los 60 afios

e . CONCLUSIONES
Fdfoteel e La edad parece ser un factor importante relacionado con la supervivencia
Saxo {masculing) 0615
os8t a los 12 meses, de hecho, ningln paciente diagnosticado de aplasia
Lnucochos o dlsgndstie (rhful) a4
et o st 01 Lo b medular idiopatica menor de 60 afios de edad falleci6 en 12 meses de
Lo - . seguimiento tras el tratamiento (Log Rank: 0,004).
T I - a0 No evidenciamos ninguin factor prondstico de mala respuesta, teniendo
Poots de laguetas (v FEEE] o506 en cuenta que la totalidad de los pacientes presentaron respuesta, ya
Etanci hesgtalara (s Py o . P ;
—— — fuese completa (56,25%) o parcial (43,75%). Unicamente la clonalidad
B HPN presentd resultados limite, asociando mayor tasa de respuestas
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La mejor supervivencia se asocié a los pacientes que reciben TPH (3
pacientes y 100% de supervivencia), siendo la menor supervivencia la de
los pacientes que recibieron lineas mas antiguas basadas en la
combinacioén de ciclosporina y andrégenos.

Futuros estudios son necesarios para conocer en mayor profundidad los
factores de riesgo directamente involucrados en la respuesta como en la
mortalidad, con el fin de individualizar y optimizar el tratamiento con la

mayor evidencia.
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Introduccion

En la actualidad se han desarrollado terapias dirigidas como los Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (BTKi)
para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC). Ibrutinib fue el primer BTKi de su clase que demostrd
mejoria de la supervivencia libre de progresiéon (SLP) y supervivencia general (SG) en pacientes con LLC en
comparacién con terapias convencionales. Sin embargo, en la practica clinica, el uso de ibrutinib puede estar limitado
por importantes eventos clinicos de relevancia (ECR) como sangrado y fibrilacion auricular (FA) que pueden conducir a
la discontinuidad del tratamiento. Por lo anterior, se han desarrollado BTKi de segunda generacién como el
acalabrutinib, un farmaco altamente selectivo y con menos efectos adversos.

Resultados
Acalabrutinib
Caracteristicas Ibrutinib (n = 9) (n=4) Total [ n=13)
Edad en aiios
H 2 . H H H H Media + Desviacion estandar 73,6 £ 3,14 77,25 = 8,53 76,15z 6,03
Objetivo: Determinar la incidencia de sangrado y Nadisne s 76 (68-85) 785 (66:86) | 76 (60:86)
AAley=h 2 f f A Sexo, n (%)
fibrilacion auricular relacionados con el tratamiento con el _ ST a0
BTKi de leray 2da generacion en pacientes con LLC en el e e T ey . —— o
Hospital General de Segovia en los Gltimos 6 afios. L S i Py
[} 4 (44%) 2 (509) 6 (46%)
FA 1(11%) 1(25%) 2 (15%)
Cardiopatia isquémica crénica 1(11%) 1(25%) 2 (15%)
Ictus 0 2 (50%) 2 (15%)
Céncer n (%) 3(33%) 1(25%) 4(21%)
Uso de anticoagulantes, n (%)
Aplxaban 2(22%) o 2 (15%)
Edoxaban [1] 1(25%) 1(8%)
. L L, . Uso de antiplaquetarios n (%)
Materiales y Meétodos: Se realizd un estudio AAS 222%) 125%) 3(23%)
. . L. ; Aiio de inicio BTKi, n ()
observacional de tipo descriptivo, retrospectivo y 2017 1(11%) 0 18%)
2018 o "] ]
unicéntrico. Se incluyeron en total 13 pacientes adultos; 2019 1(12%) 0 1(8%)
. ) o , 2020 3(33%) o 3 (23%)
9 recibieron ibrutinib en 12 y 22 linea (6 y 3 20m 3(33%) 1(25%) 4(31%)
i . . y 2022 1(119%) 3 (75%) 4 (31%)
respectivamente) y 4 recibieron acalabrutinib en 12 linea Linea de tratamiento, n (%)
. L, L 19 Linea 6(67%) 4 (100%) 10 (77%))
para el tratamiento de LLC. Se realizd un seguimiento 2 Linea 3(33%) 0 3 (23%)
Eventos de relevancia clinica (ERC) con &l uso
desde el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de enero de L]
Sangrado menor 1(11%) 0 1(8%)
Sangrada mayor 2(22%) o 2 (15%)
2023 : Flhrll‘:rh‘)n allrI:uIﬂr 2(22%) (1] 2 (15%)
Tiempo de aparicién ERC desde iniclo BTKI
< 6 meses 2(22%) o 2 (15%)
> 6 meses 1(11%) 0 1 (8%)
Otros evantos clinicos, n (%)
Pracedimientos quirtirgicos (No sangrado) 2(22%) 1(25%) 3 (23%)
Infecciones [SARS-Cov-2) 2(22%) 1(25%) 3(23%)
Fallecimiento. 1(11%) o 1(8%)

Conclusiones

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, principalmente derivadas de su naturaleza retrospectiva y el pequefio
tamano de la muestra que claramente no son comparables, se puede concluir lo siguiente:

* Impresiona que el BTKi de segunda generacion presenta menor riesgo de sangrado y menor incidencia de FA, sobre
todo en pacientes con comorbilidades cardiovasculares y en tratamiento anticoagulante o antiplaquetario.

* En pacientes anticoagulados, el uso de los ACODs por FA no ha incrementado el riesgo de sangrado en nuestro
grupo de estudio.
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Exanguinotransfusion como solucion a la hiperbilirrubinemia neonatal
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INTRODUC

La exanguinotransfusion es el método mas efectivo e inmediato para el aclaramiento de bilirrubina en neonatos que estan en riesgo de desarrollar desordenes

neurologicos inducidos por la bilirrubina.

El procedimiento consiste en extraer parte de la sangre del recién nacido y reemplazarla con sangre alogénica, descendiendo la concentracion total de bilirrubina
sérica o plasmatica. Ademas, en pacientes con enfermedad hemolitica alogénica debido a incompatibilidad ABO o Rh también reduce la hemolisis al eliminar

globulos rojos neonatales recubiertos de anticuerpos y anticuerpos maternos.

HISTORIA CLINICA:

Recién nacido a término (38+4 SEG) de PAEG (2930 g, p10-25) que ingresa
procedente de Hospital de Segovia por ictericia en rango de exanguinotrasfusion
con sospecha de origen aloinmune.

Antecedentes familiares: G5A1V4. Uno de los embarazos gemelar. Un hermano
fallecido a los 8 meses de edad por causas desconocidas. Grupo sanguineo
materno 0 Rh positivo, Coombs indirecto desconocido. Originarios de Mali.

Embarazo: Controlado. Serologias de infecciones conatales: rubeola inmune;
VIH, HbsAg y VDRL negativas. Triple screening no consta. Test de O’Sullivan
no consta. Ecografias prenatales normales y acordes. Toma de SGB materna
positiva (fecha no consta). PCR Covid-19 no consta.

Nacimiento: eutdcico. Presentacion cefalica. Bolsa rota 26 horas. Liquido
amnidtico meconial. Anestesia no consta. Profilaxis antibiotica incompleta. Apgar
9/10. pH de cordon 7,29.

PRUEBAS ANALITICAS:

- Grupo sanguineo RN: B Rh positivo, Coombs directo positivo (1+) anti IgG,
anti-C3d negativo.

Hospital de origen: bilirrubina total 27.27 mg/dL (Directa 0.81 mg/dL).

HURH ingreso: hemoglobina 10.5 g/dL, hematocrito 32.6%, plaquetas
188.000, bilirrubina total 25.25 mg/dl (directa 1.69 mg/dl), GOT 142 Ul/ml,
GPT 26 Ul/ml.

Analitica tras exanguinotrasnsfusion, segunda dosis de gammaglobulina y
retirar fototerapia: bilirrubina 11.4 mg/dl (directa 0.77), hemoglobina 12.7g/dL.
Estudio materno: no autoriza la madre a entregarnos muestra de sangre para
estudio ni pruebas cruzadas. Resultados hospital de Segovia de la semana
previa madre O positiva, Coombs indirecto negativo.

DIAGNOSTICO:

Ictericia perinatal por anemia hemolitica hereditaria en estudio.

Control de bilirrubina tras 20hrs sin fototerapia: hemoglobina 11.7 gr/dl. 55000
plaquetas, no signos de sangrado. Se envia muestra de la madre para estudio
anticuerpos y del recién nacido para estudio déficit glucosa 6 P-DH.

Tras estabilidad hemodinamica se consensua alta hospitalaria. Seguimiento para
resultados y evolucion en consulta y en el Hospital de Segovia. Pendiente de
completar estudio por Hematologia.

Sin tratamiento médico al alta. Se pierde seguimiento del paciente tras alta
hospitalaria.

PRODECIMIENTO:

Calcular el volumen de sangre: el volumen de sangre para la
exanguinotransfusion doble es 160ml/kg. Esto reemplaza aproximadamente
85% de los globulos rojos circulantes.

Si el neonato no tolera la exanguinotransfusion doble (por inestabilidad
hemodinamica) o si hay dificultades técnicas, es aceptable realizar una
transfusion tnica de 80ml/kg, que reemplaza el 60% de los globulos rojos
circulantes.

Productos sanguineos: se realiza con sangre reconstituida con pruebas cruzadas
apropiadas usando globulos rojos lavados y plasma fresco congelado (PFC) con
un hematocrito 40-45%. Se utilizan productos sanguineos irradiados y seguros
para CMV que se analiza por separado.

Procedimiento: se realiza idealmente de forma manual. Algunos centros pueden
usar bombas de infusion, sin embargo, se desaconseja su uso.

Se obtiene un acceso venoso central, y se administra entre 6-8 ml/kg por
alicuota. Para los recién nacidos a término las alicuotas de 20 ml son adecuadas
y seguras. Se realiza extrayendo sangre de un catéter o puerto separado
simultaneamente, repitiéndolo hasta intercambiar el volumen total.

La fototerapia continua durante todo el procedimiento.

MONITORIZACION:

Monitoreo continuo cardiorrespiratorio y de oximetria de pulso.

Monitorizacion de la presion arterial (PA) con medicion de la PA invasiva
continua o mediciones de la PA no invasivas cada 15 minutos durante el
procedimiento.

Medicion de electrolitos séricos y calcio ionizado antes, durante y después del
procedimiento.

Hemograma completo antes y después del procedimiento.

Medicion de estudios de coagulacion antes y después del procedimiento.

EFICACIA:

La eficacia estd respaldada por estudios observacionales demostrando que
mediante la exanguinotransfusion se reducen los niveles de TSB
dramaticamente. Muchos de estos estudios fueron llevados a cabo de 1960 a
1980 cuando el manejo de la hiperbilirrubinemia neonatal diferia
considerablemente de la era moderna.

Datos limitados sugieren que puede llegar a mejorar de forma indirecta la
funcion cerebral.

En la era moderna este procedimiento rara vez se realiza. Por lo que es dificil
estimar los riesgos actuales de morbilidad y mortalidad, estudios de 1980
reportaron ratios de 0.3% asociados al procedimiento, complicaciones serias
ocurrieron en 1%.

Ross ME, Waldron PE, Cashore WJ, de Alarcon PA. Hemolytic disease of the fetus and newborn. In: Neonatal Hematology: Pathogenesis, Diagnosis, and Management of Hematologic Problems, 2nd ed, de Alacon PA,

Werner EJ, Christensen RD (Eds), Cambridge University Press, Cambridge 2013. p.65.

Kemper AR, Newman TB, Slaughter JL, et al. Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation. Pediatrics 2022; 150.

Slaughter JL, Kemper AR, Newman TB. Technical Report: Diagnosis and Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation. Pediatrics 2022; 150.
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El tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (iBTK) ha
supuesto una mejora en la supervivencia de los pacientes con leucemia linfatica
crénica (LLC), sobre todo en los de alto riesgo genético y molecular. Ibrutinib fue
el primer iBTK covalente aprobado en Espafia en 2016 que demostré tanto en
ensayos clinicos en recaida como en primera linea elevadas tasas de
supervivencia libre de progresion (SLP) como supervivencia global (SG)
independientemente del grupo de riesgo comparado con los tratamientos
convencionales. Para obtener estos resultados precisa de una administracion
continua lo que conlleva una exposicién constante al farmaco y un aumento del
riesgo del desarrollo de toxicidades, siendo la cardiovascular, la hemorragica y la
hematoldgica las mas reportadas. Este hecho, unido a que la LLC es una patologia
de la tercera edad en la que los pacientes son portadores de multiples
comorbilidades y por lo tanto presentan mas fragilidad, hacen del manejo de
estos nuevos farmacos un reto terapéutico.

TR W

Conocer las caracteristicas clinicas, datos de eficacia y seguridad en vida real de pacientes
con LLC o linfoma linfocitico de célula pequefia (LLCP) tratados con lbrutinib en nuestro
centro.

IR T

Se han incluido todos los pacientes con LLC y LLCP tratados con Ibrutinib en el Hospital
Universitario de Burgos que cuentan con al menos 3 meses de seguimiento desde el
inicio del farmaco. Se recogen de la historia clinica electrdnica variables demogréficas,
bioldgicas, de eficacia y seguridad. Para el andlisis estadistico empleamos el programa
estadistico SPSS version 25.

Variable N (%)
> Se han incluido 46 pacientes, todos con Sexo (H: M) 36 (78%)- 10 (22%)
diagndstico de LLC excepto 1 con LLCP. ~
Las caracteristicas clinicas y bioldgicas Edaq 64.5 afios (46- 83)
mediana al
seresumen en la tabla 1. diagnéstico
» Todos los pacientes que iniciaron
Ibrutinib  cumplian criterios segin Status IGHV  Mutado 12 (26%)
IWCLL, siendo la causa mas frecuente m
de inicio de tratamiento el crecimiento i
ganglionar (27, 59%), la presencia de Desconocido 7 (15%)

sintomas B (11, 24%), las citopenias (7, FISH al Del11q 1(2%)
15%) y el tiempo de duplicacién diagnéstico  pgji3q 12 (26%) |
N :rfotc'it;?ln;io inff:erior a (Strpes;s (6, 13%). w2 5(11%) |
rutini ue utilizado  como —_—
tratamiento de primera linea en 19 M
pacientes (41%), en segunda linea Normal 15 (33%)
en 12 (26%), en tercera linea en 9 Otras 4 (9%)
(20%) y mas alla de la tercera linea alteraciones
en 6 pacientes (13%). Todos los ‘Desconocido 6 (13%) |
pacientes iniciaron lbrutinib a la 53 Mutado 6 (13%)

dosis recomendada en LLC de 420 = | diagnéstico
mg. El tiempo mediano de
exposicion a Ibrutinib fue de 547

No mutado 27 (59%)
Desconocido 13 (28%)

dias (90- 2425). Status p53 Mutado 8 (17.5%)
> Durante este periodo se detectaron 23 = |Prévio Inicio No mutado 24 (52%)
eventos toxicos en 16 pacientes, con Ibrutinib Desconocido 14 (30.5%)

una mediana de tiempo hasta la

aparicion del primer evento toxico de g capen iyl 19 (41%)
be s 15 om0 |
177 dis (52331, (O 1% |
3L 9 (20%)

Masde3L 6 (13%)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Numero de eventos tdxicos
1 u Infecciones

= Hemorragia grave

Fibrilacién auricular

6 Toxicidad hematoldgica
2
w Colitis

= Artralgias

De los 16 pacientes que presentaron un primer evento tdxico, 3 suspendieron
definitivamente Ibrutinib tras este evento (2 por FA y uno por endocarditis
infecciosa) y 13 continuaron Ibrutinib, 10 de ellos con descenso de dosis,
presentando todos resolucion completa de la toxicidad que provocd dicha
reduccién. De los 13 pacientes que continuaban tratamiento 9 presentaron un
segundo episodio de toxicidad, que provocé suspension definitiva de Ibrutinib en
todos ellos. Continuan con el tratamiento 4 (2 por patologia infecciosa, 1 por FA'y
uno por neutropenia).

Fundn ée supervvanca

Fundn e supervenca
Lo e sereris

Magians 54 meses

s

Con una mediana de seguimiento de 103.5 meses se objetivaron 9 exitus (3 por
transformacién a Sd. De Ritcher, 3 por progresion y 1 por leucemia linfoblastica
aguda no relacionada). No se ha alcanzado la mediana de SG desde el inicio de
Ibrutinib y se calcula una SG estimada a 48 meses del 64.4% (IC 0.8439- 0.4441).

Se objetivo progresion bajo Ibrutinib en 12 pacientes (26%) (8 de ellos con IGHV no
mutado) con transformacién a linfoma de alto grado en 5 de ellos. De las 12
progresiones, 9 precisaron una nueva linea de tratamiento siendo venetoclax +/-
antiCD20 el esquema mds empleado. Se estima una SLP mediana de 54 meses.

« Ibrutinib es un iBTK eficaz en todos los subgrupos de pacientes con LLC, lo que
se traduce en SLP y SG prolongadas.

* En nuestra serie un 34% de los pacientes presentaron algun evento toxico que
obligé a suspender/ disminuir la dosis de Ibrutinib. Sefialamos que un 72% de la
poblacién del estudio presentaba comorbilidades de interés antes del inicio de
Ibrutinib

* En cuanto a la toxicidad cardiovascular que objetivamos es similar o algo
superior a la reportada por otros estudios similares de vida real.

* Se precisa un manejo individualizado y multidisciplinar para el correcto manejo
de estos pacientes.
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INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica aguda es una neoplasia hematoldgica
caracterizada por una expansion clonal de células progenitoras linfoides
inmaduras (1). La incidencia anual estimada de LLA en Europa en torno a 1,28
casos por 100.000 habitantes, con variaciones segun la edad (2). Aunque las
LLA de nuevo diagnéstico tiene relativo buen prondstico, con altas tasas de
curacion en poblacién pediatrica y una alta tasa de respuestas completas en
adultos, los resultados en el caso de enfermedad refractaria o en recaida
todavia son pobres (1).

CASO CLiNICO
Diagnéstico

Paciente 39 afios de edad sin AP previos de interés diagnosticada de LLA-B
(L1, LLA ProB OMS) en 2020, con expresion aberrante de NG2 parcial t(4;11) y
sin afectacion del SNC al diagndstico.

Tratamientos previos

Induccién segiin PETHEMA en Sept. 2020 con EMR+ tras lo cual recibe
reinduccién con FLAG-IDA. Principales complicaciones neumonia bilateral y
abscesos hepaticos y cerebrales de probable origen fingico por Aspergillus.
Tras reinduccién mantiene EMR+ y posteriormente recaida en Febrero 2021
por lo que recibe terapia de rescate con Blinatumomab (Biespecifico
AntiCD19) alcanzando RC con EMR negativa.

Se consolida respuesta con realizacion en Mayo 2021 de trasplante
alogénico de CPSP de donante haploidéntico con acondicionamiento
mieloablativo (RCT + Fludarabina). Evoluciéon favorable postrasplante
alogénico con buen injerto y reevaluacién al afio en RC con EMR negativa por
CMF y quimerismo completo. Desarrollé EICH leve, resuelto posteriormente.

Historia actual

Paciente con cuadro febril, inflamacién dental y hemifacial refractaria a
antibioterapia y antiinflamatorios. Asocia clinica de parestesias, dolor y
diplopia por lo que se realizé TC craneal donde se ve ocupacién de senos
paranasales con niveles hidroaéreos y signos de comportamiento agresivo. Se
realizé apertura de seno maxilar con toma de muestras para Microbiologia,
AP y CMF con objetivo diagnéstico, planteando como principales opciones
diagnésticas infeccion fungica e infiltracion local por recaida de su
enfermedad de base.

Se confirma en la muestra obtenida recaida extramedular de LLA-B por lo
que se completa estudio con PL (Se descarta recaida en SNC), PET/TC con
captacién Unicamente a nivel de senos paranasales derechos y estudio de
médula dsea que detecta EMR+ por CMF con un 0,14% de blastos.

Imégenes de TC d les y PETITC Ia ocupacion de

con captacionlamaiva on PETITC

En esta situacidn se plantea tratamiento de rescate. Se solicita inicialmente
valoracion para terapia CART anti CD19 dentro de Ensayo Clinico, pero tras
andlisis por CMF de las muestras de SP y MO enviadas para screening, se
detecta pequefia poblacion blastica CD19 negativa, por lo que es
desestimada para recibir dicho tratamiento.

Se decide finalmente rescate con quimioterapia intensiva segiin esquema *
HyperCVAD con vistas a un posterior segundo trasplante alogénico. Recibe

este tratamiento en Noviembre 2022. Se administra ademds tratamiento
complementario con radioterapia local.

26

Tras el tratamiento de rescate la paciente alcanza RC metabdlica a nivel
extramedular pero persiste EMR positiva en MO (0,6% blastos), con
reevaluacion posterior con progresion en MO (12% de blastos, con un 1,2%
de poblaciéon de blastos CD19 negativos). Dado que ambas poblaciones
presentan marcador CD22 positivo, se propone nuevo tratamiento de rescate
con terapia dirigida Anti-CD22 con INOTUZUMAB OZOGAMICIN.

DISCUSION

La recaida extramedular es una recurrencia de la leucemia en otros sitios
distintos de la médula dsea y se trata de una presentacion relativamente rara
de recaida (3). Es causa importante de fallo de tratamiento y tiene un impacto
negativo en el prondstico. En el caso de la LLA ocurre tipicamente dentro de
los primeros dos afios tras tratamiento y suele afectar con mas frecuencia
tejidos blandos (4). La presentacion clinica puede ser variable y simular otras
etiologias, dificultando el diagnéstico Es importante la sospecha clinica inicial
y la realizaciéon de pruebas complementarias descartando otras etiologias
para llegar a un diagndstico y tratamiento precoz.

Cldsicamente los pacientes con leucemia aguda linfoblastica (LAL) del
adulto que sufrian una recaida presentan un prondstico muy desfavorable,
con una SG del 10-15%. Este tipo de pacientes recibian un tratamiento
quimioterapico de rescate y posteriormente un Alo-TPH. Aunque este sigue
teniendo un papel importante, recientemente han aparecido nuevas terapias
,la mayoria basadas en inmunoterapia, que permiten mejorar el prondstico.
Entre ellos destacan) Inotuzumab ozogamicina (AntiCD22, Blinatumomab
(AntiCD19) y el empleo de terapias CAR-T antiCD19 (Tisagenlecleucel y otras
terapias dentro de EC) (5).

En nuestro caso, la clinica fue interpretada inicialmente en un contexto
infeccioso-inflamatorio . Al no presentar evolucién satisfactoria se replanted
el diagnostico y se realizaron pruebas de imagen complementarias. Dados los
antecedentes de la paciente, con una infeccion fungica en el pasado, se
planted como parte del diagndstico diferencial la etiologia fungica, ademds de
la sospecha de recaida.

En nuestro caso la paciente se encontraba 18 meses tras la realizacién del
trasplante alogénico y presento recaida en una sola localizacién anatémica,
acompafiada no obstante de recaida medular, con especial interés en la
presencia de dos poblaciones blasticas distintas, una de las cuales no
expresaba CD19, lo cual implicé un abordaje terapéutico distinto al no poder
beneficiarse de terapias dirigidas contra CD19 como el Blinatumomab o la
terapia CART. Se administré quimioterapia intensiva buscando llevar a la
paciente a respuesta y a un segundo trasplante alogénico, con resultados
dispares ya que se alcanzé RC metabdlica a nivel extramedular pero mantuvo
enfermedad activa en médula 6sea, demostrandose posteriormente la
progresion a ese nivel. De nuevo marcando especial importancia a la
expresion de marcadores de las células blasticas y viendo que ambas
poblaciones expresaban CD22, la paciente ha iniciado recientemente el
tratamiento dirigido con Inotuzumab Ozogamicina, manteniendo el objetivo
de consolidar una posible respuesta con la realizacion de un segundo
trasplante alogénico con intencidn curativa.

CONCLUSION

La recaida extramedular de LLA ensombrece el prondstico de los pacientes
y plantea un reto a nivel tanto diagndstico como terapéutico, ya que la
presentacion clinica puede ser muy variable y simular otras etiologias. Con la
aparicién de nuevas terapias dirigidas, cobran aun mayor importancia los
marcadores de la enfermedad, que pueden constituir dianas terapéuticas y
mejorar el prondstico de estos pacientes
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INTRODUCCION

El Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es una neoplasia
linfoide de fenotipo B incluida dentro de los linfomas de células B grandes
(LCBG). Es el Linfoma no Hodgkin (LNH) mds frecuente en nuestro medio
representando en torno al 30% de los casos en adultos. Su pico de
incidencia se sitla en torno a la sexta década. EL LCBG mas frecuente es el
LBDCG NOS (no especificado), que representa en torno a un 80-85% del
total de casos. Un subtipo de LCBG es el linfoma B de células grandes
rico en células T e histiocitos (LCBGRTH)(OMS 2022), que representa
entre el 1-3% de los LCBG.

-Mediana de presentacién: 50 afios. Hombre:Mujer > 2:1.

-Forma de presentacién: Estadio de Ann-Arbor avanzado (lll-IV),
multiples localizaciones extraganglionares [esplenomegalia (60%),
médula 6sea (43%) y hepatomegalia (40%)].

-Tratamiento 12 linea: R-CHOP (respuesta completa en torno al 55% de
los casos y supervivencia global de un 50% a los 3 afios). Actualmente se
estd investigando la eficacia de nuevos farmacos como los inhibidores del
checkpoint inmune (Nivolumab o Pembrolizumab) debido a que
presentan amplificacion del gen PDL1 >60% de los casos.

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un fenémeno
inusual (1% en neoplasias hematoldgicas) de hiperactivacion aberrante de
macroéfagos y células T citotoxicas. Se manifiesta clinicamente como un
cuadro febril persistente asociado a citopenias, hiperferritinemia y
esplenomegalia, entre otras. Cerca del 40% de los casos en adultos se
asocian a patologia neopldsica. El inicio precoz de tratamiento es
determinante dada la elevada mortalidad asociada. Se ha estandarizado
el uso de etopésido y dexametasona junto con el tratamiento especifico
de la neoplasia hematoldgica de base.

CASO CLINICO

Vardn de 58 afios bebedor de unas 5 UBEs al dia sin otros antecedentes
personales de interés. Acude en Septiembre de 2022 a urgencias derivado
desde atencidn primaria por bicitopenia en contexto de astenia de varios
meses de evolucidn, sin referir sangrados ni clinica infecciosa.

-Exploracion fisica: ictericia cutdneo-mucosa, y abdomen distendido con
hepatomegalia no dolorosa. No se palpan adenopatias superficiales.

‘Hemograma y coagulacién: hemoglobina 5.7 g/dL; leucocitos
1.120/mm3 (neutréfilos 580/mm3); y plaquetas 265.000/mm3.
Fibrindgeno de 80 con resto de valores sin hallazgos relevantes.

-Bioquimica: aumento de enzimas de colestasis, LDH 800, ferritina 5.000.

-Ecografia abdominal: multiples lesiones nodulares en higado y bazo con
esplenomegalia de 20 cm.
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Tras varios dias de ingreso el paciente comienza con sintomas B floridos
por lo que se establece la sospecha de sindrome hemofagocitico (SHF)
secundario a sindrome linfoproliferativo, ya que cumplia cinco de los
criterios de HLH-2004 revisados (fiebre, esplenomegalia, citopenias
en al menos 2 de las 3 lineas, hipofibrinogenemia e
hiperferritinemia).

La PET-CT confirmé afectacion adenopatica supra e infradiafragmatica de
unos 2-3 cm, hepatoesplénica y en médula ésea. En primera instancia se
abordé la localizaciéon mas accesible (adenopatia supraclavicular) para
realizar la biopsia, sin llegar a un diagndstico de confirmacién. En la segunda
biopsia hepadtica, tras tres semanas desde la sospecha se establece la
confirmacién diagnéstica de LCBGRTH, con el siguiente inmunofenotipo:
CD20+, CD45+, PAX5+, CD79a+, OCT2+, CD30+ débil, CD15-, EBER-.

En el periodo de espera hasta el diagndstico definitivo se administré
tratamiento para la LHH secundaria, con etopdsido y dexametasona segun
el protocolo HLH-2004. Cuando se obtuvo el diagndstico de confirmacién se
inicié tratamiento para el LCBGRTH con el esquema R-CHOP, presentando
una evolucion favorable desde la instauracion del mismo.

En la PET-CT después del tercer ciclo se observé una respuesta metabélica
completa (RMC) y esta pendiente de la reevaluacion de fin de tratamiento.
Pese a que el paciente cumplia criterios de RMC después del tercer ciclo,
destaca el hecho de que las citopenias han sido mucho mas acusadas de lo
que cabe esperar para el esquema R-CHOP y ha mantenido niveles muy
elevados de ferritina (en torno a 5.000 microg/L).

CONCLUSION

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome poco frecuente que
puede aparecer como forma de inicio de neoplasias hematoldgicas y que se
asocia a una mortalidad mayor al 50% de los casos. Por esta razén debemos
contemplarla desde el primer momento en el diagnéstico diferencial. El
tratamiento debe instaurarse tan pronto como se confirme la sospecha, sin
ser demorado a la espera del diagndstico de la enfermedad de base.

En ocasiones el diagndstico de confirmacion de las neoplasias linfoides
puede estar dificultado por su similitud entre ellas. Un ejemplo de ello es el
LCBGRTH, que por su similitud histoldgica con el linfoma de Hodgkin, ademas
de con otros linfomas T, supone una complejidad diagnéstica afadida. Al
tratarse de un LNH agresivo su tratamiento debe iniciarse de forma
temprana, lo que a veces no es posible debido a estos factores. Los datos de
supervivencia relacionados con esta entidad pueden verse condicionados por
el diagndstico, en ocasiones tardio, de la enfermedad.
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INTRODUCCION ,

El linfoma intravascular se define como un subtipo infrecuente de linfoma
extranodal difuso de células grandes B, que se caracteriza por la presencia de
linfocitos neoplasicos que proliferan dentro de la luz de vasos de pequefio y
mediano calibre sin la objetivacion de tumor extravascular o células tumorales
circulantes detectables en sangre periférica. La localizacion intravascular de este
tipo de linfomas se explica por el defecto o ausencia en los linfocitos de las
moléculas de adhesién CD29 (beta 1 integrina) y CD54 (ICAM-1).

Su incidencia es extremadamente baja < 1 caso por millén de habitantes. Edad
media de presentacién entre los 60 a 70 afios. Los sitios mds frecuentemente
involucrados son el sistema nervioso central (75%) y la piel (17%), y se producen
sintomas por disfuncién organica debida a las oclusiones vasculares.

CASO CLINICO > 3

MC: Mielitis transversa. AP: HTA. DM2, DLP, cardiopatia isquémica. Independiente
para ABVD hasta el diagndstico de Mielitis T11-12 (cono medular) y polirradiculitis de
etiologia no filiada de 4 meses de evolucién.

ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA: Empeoramiento de mieloradiculopatia con
incapacidad para la bipedestacion, pérdida de la sensibilidad en las EEll con aumento
de edema asociado y pérdida de control de esfinteres. A la exploracidn fisica destaca
somnolencia con reactividad a estimulos, paraplejia y anestesia en ambas EEIl.

.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- HEMOGRAMA: Hb: 14.5 g/dL, Leucocitos: 4.3 x103/uL (N: 3.3x103/p), plaquetas:
89.0 x103/uL. Morfologia: sin alteraciones. BIOQUIMICA: Glucemia: 187 mg/dL, Cr:
1,41 mg/dL, urea: 119 mg/dL Bi total: 1.4 mg/dL, GOT 593 UI/L, GPT: 499 UI/L, GGT:
727 UI/L, FA: 432 UI/L, LDH: 3595 UI/L, PCR: 110 mg/dL, VSG: normal. Beta-2
microglubulina 4.57 ug/mL, LCR: pleocitosis linfocitaria con hipoglucorraquia.

RMN MEDULAR: Mielopatia desde D5 hasta el cono medular con focos de captacion
mal definidos intramedulares y leptomeningeos. Sugestivo de infiltraciéon tumoral.

- TC CRANEAL: Atrofia cortical. TC CUELLO-TORAX-ABDOMEN-PELVIS: Defectos de
replecion en la rama portal izquierda, eje esplenoportal y vena mesentérica superior
en relacion con trombos. No se identifican adenopatias.

- VEEG: Trazado lento, compatible con la sospecha de encefalopatia moderada-grave.
-MEDULOGRAMA: Meédula 6sea normocelular. Predominio de serie roja, sin
dismorfias. Se objetiva infiltracién por abundantes células atipicas de gran tamafio,
ocasionalmente vacuoladas y dispuestas en grupos. Compatible con infiltracién
medular por tumor extrahematoldgico.

- CITOMETRIA DE FLUJO: Estudio de poblaciones celulares en médula ésea: serie
blanca: 74,7%, serie roja: 14,4%, monocitos 3,7%, linfocitos 5,6%, progenitores CD34:
0,2%. La curva CD13/CD11 no muestra alteraciones madurativas. Hallazgos no
sugestivos de sindrome mielodisplésico.

- CITOGENETICA Y FISH: 46XY. El estudio de HIS con sondas especificas de las
regiones 5q, 79, 8 y 20g. NO revela la presencia de alteracién en ninguna de estas
regiones

EVOLUCION:

Mielitis extensa de rapida evolucidon de etiologia desconocida, trombosis portal y
fallo hepatico agudo con encefalopatia hepdtica moderada, siendo las citologias y
cultivos de LCR negativo, cuyos hallazgos imagenoldgicos son sugerentes de
infiltracion intramedular y leptomeningea extensa y progresiva, sugestivo de
infiltracion tumoral, presentado bicitopenia con elevaciéon de LDH y beta-2-
microglobulina, sin evidenciarse tumor primario, al examen de médula 6sea
compatible con infiltracion de tumor extrahematoldgico, se decide realizar biopsia
hepatica/MO, pero debido al empeoramiento rapidamente progresivo con grave
alteracion del nivel de consciencia en ausencia de respuesta a medidas terapéuticas
fallece el 7mo dia de ingreso.

AUTOPSIA: Destaca la presencia intravascular en vasos de pequefio y mediano
calibre de una proliferacién de linfoci des y atipi

citoplasma, nucleos agrandados, irrregulares,

que tiene escasos
con hendiduras pleomorfos,
hipercrométicos y con figuras de mitosis visibles. Estas células neoplasicas se
{ an do toda la luz y se asocia a formacion de trombos de
fibrina. Existe compromiso de variados 6rganos . En la médula ésea se observa una
infiltracién difusa de linfocitos neoplasicos.
Positividad para CD20, CD79, CD10, MUM1, BCL2 y negativo para CD3, con un alto
indice proliferativo del 90 %.

Shimada K, Murase T, Matsue K, et al. Central nervous system i

large B-cell

Koizumi M, Nishimura M, Yokota A, et al. Successful treatment of i malignant

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:
Linfoma intravascular de células B con afectacion multisistémica.

AL
Imagen A: MO |nf“|tracmn difusa por linfocitos grandes y atipicos, con escaso citoplasma,
nucleos grandes, irregulares, hipercrématicos. (H&E). B: Se observa la positividad para
CD20. C: Vaso en bulbo raquideo donde se observa la aglomeracién de linfocitos ocupando
la luz vascular. D: Positividad para CD20 en la luz intravascular (vaso en bulbo raquideo).

DISCUSION > )

La clinica es sumamente variable y depende del érgano afectado, aunque se basa en
una proliferacion clonal de linfocitos, en menos de 7% se observan adenopatias o
hepatoesplenomegalia.

G

Los sintomas suelen ser rapidamente progresivos como en el caso clinico y en caso de
producirse afectacion sistémica, puede observarse anemia, trombocitopenia,
alteracion de la funcion hepética, aumento de la LDH y beta 2-microglobulina hasta en
80-90% de los casos, asi como parametros inflamatorios. Debido a la baja frecuencia
de este linfoma, el cuadro clinico inespecifico y la afectacidn extranodal, la sospecha
temprana de esta patologia resulta dificultosa y en la mayoria de los diagnésticos se
realiza en estadios avanzados o incluso por autopsia que actualmente es el examen
que permite el diagndstico hasta en un 40% de los casos.

La anatomia patoldgica de los tejidos afectados muestra infiltracion por células
neopldsicas linfoides en los capilares y vénulas post-capilares, de morfologia variable,
con nucleo y nucléolo prominente.

El inmunofenotipo usualmente las identifica como células B maduras, considerandose
una variante de linfoma difuso de células grandes B, presentando los siguientes
antigenos de superficie: CD19, CD20, CD22 y CD79.

CONCLUSIONES -

A pesar de que el LI sea extremadamente inusual y que se acompafie de una
clinica generalmente inespecifica, se considera que ante un cuadro que implique
deterioro neurolégico progresivo agudo/subagudo o la presencia de déficit
motor/sensitivo de etiologia no filiada y con pardmetros analiticos como la
elevacion de LDH asi como la beta-2 microglobulina, deberiamos incorporar en
nuestro panel de sospechas diagnodsticas a esta entidad. Debido a que el linfoma
intravascular se considera una entidad diseminada en el momento del
diagnéstico, ante la sospecha en primera instancia se sugiere realizar una puncion
de la médula dsea. En caso de resultar negativa en el contexto de afectacion de
otros drganos, se debe recurrir a la biopsia quirtrgica del érgano involucrado.
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Introduccion
El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna de origen en células linfoides B
que afecta a ganglios linfaticos y sistema linfatico. Representa el 10% de los linfomas,
con incidencia cruda en la Unién Europea de 2,2 y mortalidad de 0,7 casos/100.000
habitantes y afio. Presenta una distribucién bimodal con un pico alrededor de los 20
afios y otro alrededor de los 65 afios. La clasificacion de la Organizacién Mundial de|
la Salud (OMS) divide el LH en 2 tipos: clasico y de predominio linfocitico nodular.
Gracias a los tratamientos actuales, la gran mayoria de pacientes alcanza la curacion.
Sin embargo, existen alun controversias sobre cudl es el mejor tratamiento que|
permita la méxima eficacia curativa y la menor toxicidad. Por este motivo, al intentar
equilibrar riesgo y beneficio, las estrategias de tratamiento siguen siendo un tema de|
debate.
A continuacion, presentamos un caso de tipico de LH.

Con diagnodstico de LH clasico subtipo esclerosis nodular estadio IlI-B IPS 2 inicié
tratamiento quimioterapico segun esquema ABVD x 2 ciclos en julio de 2018. En PET-
TC intermedio se objetivd respuesta parcial con Deauville 3, administrandose 4 ciclos
mas de AVD, eliminando la bleomicina y repitiendo el PET-TC tras finalizar los
mismos, obteniendo respuesta metabdlica completa.

En marzo de 2020, present6 recaida clinica y radiolégica, confirmandose en la biopsia
ganglionar LH clasico subtipo esclerosis nodular estadio IlI-B IPS 3. El paciente recibié
3 ciclos de ESHAP, alcanzando respuesta metabdlica completa por PET-TC, y
posteriormente, trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)
acondicionado con BEAM.

A dia de hoy, el paciente continta en respuesta metabdlica completa.

Caso clinico
Varén de 44 afios remitido a consulta en junio de 2018 por muiltiples adenopatias en
Tomografia Computarizada (TC). Referia febricula y fiebre de 38°C de una semana
de evolucién por las noches, sudoracion nocturna y cefalea matutina. Antecedentes
personales: No habitos téxicos ni alergias medicamentosas conocidas; no
antecedentes de interés ni tratamientos cronicos. Antecedentes familiares: Madre
fallecida de glioblastoma multiforme.

EXPLORACION FiSICA: Buen estado general y nutricional y coloracién mucocutanea
normal. Constantes vitales normales. Auscultacién cardiorrespiratoria y exploracion
abdominal sin hallazgos patoldgicos. Palpacion de pequefias adenopatias cervicales
bilaterales de tamafio inferior a 1 cm de diametro.

ANALITICA: Hemoglobina 13.5 g/dl, leucocitos 5.700/microlitro con linfocitos
540/microlitro, plaquetas 262.000/microlitro, VSG 12 hora 40 mm, coagulacion basica
normal, LDH 213 U/L (minimamente elevada), PCR 43.7 mg/L (elevada) y resto de
parametros de bioquimica, serologia virica, beta-2-microglobulina e inmunoglobulinas
séricas dentro de la normalidad.

TC CERVICO-TORACICO (junio de 2018): Masa adenopéatica de 73 mm a nivel
paratraqueal derecho asociada a multiples adenopatias de localizacién cervical
bilateral, mediastinica, hiliar pulmonar e hiliar hepatica, sugiriendo patologia
linfoproliferativa.

PET-TC: Adenopatias supradiafragmaticas con conglomerado de 68 mm a nivel
retrocavo pretraqueal y adenopatias aisladas de menor tamafio y actividad
metabdlica a nivel infradiafragmatico.

MEDULA OSEA: Se descarta infiltracion.

BIOPSIA GANGLIONAR:

Imagen 2. Estudio inmunohistoquimico.

Discusién

El tratamiento del LH depende del estadio. Varios ensayos clinicos aleatorizados han
confirmado que ABVD produce tasas de curacion de 70 — 80%. (BEACOPPescalado)
produce una SLP superior a la de ABVD en pacientes no tratados previamente, no
habiéndose mostrado diferencias significativas en la SG al comparar ABVD y
BEACOPPescalado entre si, exceptuando el metaanalisis del German Hodgkin Study
Group (GHSG), que muestra un beneficio absoluto del 10% a favor del
BEACOPPescalado a costa de un aumento significativo de los efectos téxicos. Es
importante tener en cuenta los efectos tdxicos a largo plazo en el tratamiento del LH
porque la mayoria de los pacientes son jévenes al diagndstico y tienen una esperanza
de vida de muchos afios.

En un estudio multicéntrico realizado en 7 centros oncolégicos europeos por Mondello
y colaboradores entre los afios 2009 y 2018, se concluyd que, aunque
BEACOPPescalado da como resultado un mejor control inicial del tumor, ABVD es
eficaz y menos téxico para el LH en estadio avanzado, siendo el resultado a largo
plazo similar entre ambos.

En nuestro caso, valoramos eficacia y toxicidad y decidimos iniciar tratamiento con 2
ciclos de ABVD. Tras obtener respuesta parcial con Deauville 3 en PET-TC intermedio,
seguimos con 4 ciclos de AVD omitiendo la bleomicina para reducir el efecto toxico a
nivel pulmonar, tal como se comprobd en el estudio de Johnson y colaboradores.

El estandar de tratamiento en la recaida o refractariedad es, segun las guias NCCN,
ESMO y GELTAMO, quimioterapia a altas dosis seguida de TAPH. No existe un
estandar de primera linea de rescate, siendo las combinaciones mas utilizadas DHAP,
ASHAP, ESHAP, ICE o MINE, habiéndose demostrado que todos son eficaces y
buenos movilizadores de cara al trasplante. Como esquema de acondicionamiento, es
el BEAM el mas empleado.

En el caso que nos lleva, basandonos en las guias anteriores, nos decantamos en la
recaida por rescate con ESHAP y posterior TAPH acondicionado con BEAM.

Conclusiones

El LH es una enfermedad altamente curable con los esquemas quimioterapicos
disponibles; sin embargo, podemos tener pacientes que recaen o son refractarios a
primera linea de tratamiento, asi como a segunda linea tras haber recibido
quimioterapia a altas dosis y haberse realizado TAPH. En este ultimo punto debemos
tener en cuenta y confiar en los resultados prometedores de farmacos como
brentuximab vedotina y los inhibidores del PD-1, nivolumab y pembrolizumab.
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NADA ESCAPA A UN BUEN EXAMEN MICROSCOPICO

Jano Fernandez V., Arefi Sanaei M., Fuertes Nufiez M., Rondén Garcia F., Sdnchez-Real Linacero J., Gilabert Gutiérrez M.C., Almela
Gallego A., Padilla Conejo I., Martinez Robles V., Rodriguez Garcia JA.
Servicio de Hematologia del Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 44 afios remitida a consultas de Hematologia para estudio de
trombocitopenia mantenida asociada a esplenomegalia masiva.

- Antecedentes personales: ptosis palpebral del ojo izquierdo
intervenida mediante conjuntivomullerectomia.

-En el momento de la consulta asintomatica. Niega clinica infecciosa,
presencia de sintomas B ni evidencia de sangrados.

ANALITICA:

HEMOGRAMA: plaquetas: 93000/pL.
BIOQUIMICA: indice de saturacién de

transferrina: 16%, hierro: 16 pg/dL, ferritina:
231 ng/mL.

PROTEINOGRAMA: hipergammaglobulinemia
policlonal.

TAC TORACICO-ABDOMINO-PELVICO CON
CONTRASTE:

Esplenomegalia de 225cm heterogénea con
algunas lesiones focales hipodensas en polo
superior. No se aprecian adenopatias

CITOMETRIA DE FLUJO EN SANGRE PERIFERICA:

Se monta el panel habitual de despistaje de
sindromes linfoproliferativos ~ sin  datos
sugestivos de clonalidad

EXPLORACION FISICA

- Esplenomegalia de 3 centimetros por debajo del reborde costal.
- No se palpan adenopatias.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

BIOPSIA DE MEDULA OSEA:

ANATOMIA PATOLOGICA DEL CILINDRO
OSEO:

Destaca la presencia de numerosos
histiocitos con citoplasma eosindfilo, fibrilar y
PAS positivo, con fagocitosis de eritrocitos en
alguna célula aislada. La imagen histoldgica
es sugestiva de enfermedad de Gaucher.

Aumento de histiocitos-macréfagos con las
siguientes caracteristicas: nucleo excéntrico,
citoplasma muy amplio y de contorno poco
definido, con frecuentes estructuras fibrilares
que le dan un aspecto en papel de seda
arrugado, observandose en alguna fagocitosis de
hematies. Con la tincién de PAS presentan
positividad débil.

ESTUDIO GENETICO DE LA ENFERMEDAD
DE GAUCHER TIPOS 1,2 Y 3 (GEN GBA)

POR SECUENCIACION:

Citomorfolégicamente sugestivo de enfermedad
de depdsito lisosomal, probable enfermedad de
Gaucher (EG)

Aparecen en heterocigosis la variante
€.1448T>C, que se encuentra descrita en las
bases de datos clinicas como variante
causante de enfermedad EG tipo 2; y la
variante ¢.1226A> descrita como variante
causante de enfermedad asociada a EG tipo

La paciente persiste asintomatica. Se amplia la
bateria de pruebas, con las recomendadas
para el estudio inicial de esta patologia:
-QUITOTRIOSIDADA:  16375,03 nmol/mL/h
(17-118 nmol/mL/h)

- LYSO-GL1: 74.12 ng/mL (<0.88 ng/ml)

- Estudio ecocardiografico sin alteraciones.

- DENSITOMETRIA: la densidad mineral ésea
calculada en columna es compatible con
osteopenia.

- Dado el antecedente de ptosis palpebral
intervenida, se remite a  Neurologia, que
descarta afectacion neurolégica,
especialmente de los nervios oculomotores.
-ANALISIS DEL CITOCROMO P450.
metabolizador intermedio (necesario para
iniciar terapia de reduccién de substrato)

1. Jérome Stirnemann J, Belmatoug N, Camou F, Serratrice C, Froissart R, Caillaud C et al. A Review of Gaucher Disease Clinical

DISCUSION Y CONCLUSIONES

1. Existen mds de cuatrocientas mutaciones descritas en el gen GBA, el encargado de codificar la
proteina disfuncionante (beta-glucocerebrosidasa). Son necesarias dos variantes patogénicas para
obtener una confirmacion diagndstica.

2. Se ha observado que incluso en familiares con la misma mutacién, pueden aparecer fenotipos
distintos. Esto pareciera deberse a la influencia de factores epigenéticos y a la variabilidad
interindividual en el sistema que degrada la proteina mal ensamblada.

3. Tradicionalmente se han distinguido tres tipos de enfermedad, en funcién de la presencia o no
de afeccion neuroldgica (presente en los tipos 2 y 3) y la edad de aparicién y gravedad de esta, sin
embargo la tendencia actual es a entender esta enfermedad como un continuo.

4..El gold standard para el diagndstico de la enfermedad es la determinacion de la actividad de la
enzima glucocerebrosidasa. Tanto los pacientes como sus familiares de primer grado deben
someterse al analisis genético. La tendencia actual es utilizar biomarcadores para monitorizar la
respuesta al tratamiento (quitotriosidasa, el CCL18/PARC y Glucosilesfingosina (Lyso-GL1)) o como
indicadores de progresion de la enfermedad.

5. La decision de iniciar tratamiento sera individualizada para cada paciente. Actualmente se
encuentran disponibles en primera linea tanto las terapias de reemplazo enzimatico como una de
reduccidn de sustrato.
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NEOPLASIA LINFOPROLIFERATIVA ASOCIADO A VIRUS HERPES TIPO
8 CON DIFERENCIACION PLASMABLASTICA

Osorio Manyari, M.A.%; Torres Tienza, A.; Batista Batista, C. 2; Mosquera Tapia, M.%; Jiménez Montero, P.; Carvajal Altamiranda S.; Marcellini
Antonio S.; Valencia Castillo S.; Garcia Mateo A.!; Blanco Mufiez, O. % Olivier Cornacchia, C.%; Queizan Hernandez J.1

1. Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General de Segovia,
2. Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario de Salamanca

+ Las neoplasias asociadas a VH8 segun la WHO del 2022 son el + Varon de 69 afios con DM, hipercolesterolemia y fumador.
linfoma de efusion primario, el linfoma B difuso de células + Acude a urgencias por presentar sincope y disnea.
grandes asociado a VH8 y el desorden linfoproliferativo + AngioTAC: TEP agudo masivo e incidentalmente, multiples
germinotrdpico’. adenopatias supra e infradiafragmaticas.
« Inicia anticoagulacién con enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas y
+ Establecer el diagndstico diferencial es dificil, debido a la se biopsia adenopatia cervical.

superposicion tanto en las caracteristicas morfolégicas como de
inmunofenotipo.

Pruebas Complementarias

Hemograma: Hb 12,6g/dL, leuc. 3803/uL, plag. 249000/uL, linfocitos 260/uL. Bioguimica: LDH: 803U/L.
Serologia: VIH -, IgG VEB +, IgG VH8 +, IgM VH8 -, PCR de VH8 negativo.

Proteinas y electroforesis: 2 picos IgG kappa e IgG lambda con CM de 0,16 y 0,19 g/dL respectivamente. Cadenas kappa lambda e indice
kappa/Lambda normales. b2 microglobulina 4,07mg/L.

Biopsia de adenopatia cervical: CD45 -, CD138 +, CD38 +, MUM1 +, C-MYC +, CD20 -, CD79a -, PAX5 -, CD3 -, CD5 -, CD30 -, VH8 +,
EBER -, IgM -, ALK -, BCL2 -, BCL6 -, CD10 — y Ki67> 90%. Neoplasia linfoproliferativa de alto grado con diferenciacion plasmablastica
asociada a infeccién por HHV8, concordante con linfoma de efusion primario, extracavitario.

FISH: BCL-2, BCL6 y C-MYC negativos. Deleccion de gen RB-1(13q14) con cariotipo hiperdiploide con multiples polisomias.
Médula ésea: por morfologia, CMF y BM no se encuentra infiltrada.
Liguido cefalorraquideo: CMF no infiltacion.

PET-TAC: Afectacién supra e infradiafragmatica.

Diagnéstico
Linfoma de Efusion Primario Extracavitario con diferenciacion plasmablastica estadio Ann Arbor IV.
i e e e g*‘*;;_r ,.:’6‘ ~w e ';i”v':‘ ]
Ve dhnd w s
&) ‘& » -

Inmunohistoquimica positiva para CD138 (imagen de la izquierda) y para VH8 (imagen de la derecha)

Tratamiento y evolucion

V- EPOCH (Bortezomib a dosis de 1,3mg/m2 dia 1° y 6°) administrado durante 6 dias en total y profilaxis SNC con terapia triple
intratecal en el 1° ciclo. Al momento en Respuesta metabdlica parcial tras 2 ciclos.

» Descartamos el linfoma plasmablastico y el mieloma plasmablastico, pese al inmunofenotipo compatible, debido a que el primero no presente
el VH8 y en el segundo se requiere la presencia de células plasmaticas en la médula 6sea.®

» El linfoma de efusion primaria (PEL), presenta marcadores de activacion de linfocitos CD30, CD38, CD71, diferenciacién de células
plasmaticas CD138, con ausencia de marcadores panB. En la variante PEL extracavitaria no presenta fluidos serosos malignos.

« El tratamiento suele ser régimenes con EPOCH o CHOP, preferiéndose la primera si buena tolerancia. Asimismo Bortezomib ha demostrado
eficacia en vitro. La consolidacion con trnsplante autélogo en un estudio aumento la SG al 75% a 2 afios.

El linfoma de Efusion Primario descrito en el caso supone un desafio diagnostico y terapéutico debido a su poca frecuencia en pacientes VIH
negativos, mas aun al tratarse de la variante extracavitaria.
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Neutropenia febril persistente en paciente
trasplantado

Gémez Ubeda, SPY; Garcia Bacelar, A?; Pefia Mufioz, AF%; Pendones Ulerio, J3; Malaver Campos, RJ; Fernandez Sanchez,
Al; Fuentes Morales, CT%; Clavo Martin, D'; Santos Marcos, C'; Puertas Martinez, BY; Alejo Alonso, E'; Hernandez Sénchez,
A%; Alonso Castronufio, DY; Navarro, JMY; Garcia Jaén, PY; Puerta Vazquez, C'; Zapata Tapia, EG?; Cabrero, M!; Avendafio

Pita, AL

1Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca (Salamanca), 2Instituto Catalan de Oncologia, Hospital Duran i Reynals (Barcelona), 3Servicio de Microbiologia y

Parasitologia, Hospital Universitario de Salamanca (Salamanca)

Introduccion

Discusion

Ante una neutropenia febril es esencial tener en cuenta los
factores de riesgo del huésped, la busqueda activa de foco
infeccioso, en ocasiones sin éxito en el paciente neutropénico asi
como la identificacion del agente responsable con el patrén de
sensibilidad  antimicrobiana para dirigir el tratamiento
antimicrobiano.

Caso clinico

Mujer, 54 afios, diagnosticada en julio de 2020 de linfoma T
angioinmunoblastico, CD30-, estadio IV-S con afectacion
ganglionar no bulky a ambos lados del diafragma. Recibié CHOP x 6
ciclos. Ante respuesta parcial y discreta progresion con infiltracion
de MO se inicié GDP x 3 ciclos y ante RCC se realizo trasplante
haploidéntico AMA, con Fl: 06/05/21. Complicaciones durante el
ingreso:

® Neutropenia febril (13/05/21)

[ Extraccién de bateria de cultivos e
antibioterapia de amplio espectro con Piperacilina-
L Tazobactam. Se asoci6 cobertura con Teicoplanina.

. Ny
inicio de

® Persistencia febril + tiritona + hipotension arterial

Se escalé a Meropenem (16/05/21) y se asocié Amikacina
(17/05/21) + Retirada de CVC

® Aparicion de crepitantes en hemitérax izquierdo (18/05/21)

Se realiz6 TC térax urgente

® Comunican desde microbiologia crecimiento de levadura en
hemocultivos y cultivo de la punta del catéter (19/05/21)

Suspension de micafungina profilactica e inicio de
anfotericina B liposomal
Realizacion de fondo de ojo y ecocardiograma

® Aparicion de lesiones cutaneas (20/05/21)

Realizacién de biopsia cutdnea -
(informan de crecimiento de levadura en dias
posteriores)

Biterapia antiflingica:
isavuconazol

® Pérdida de agudeza visual subita (22/05/21) + determinacion
de Lomentospora prolificans como agente causal

Se asocia

TC cerebral urgente: embolismos flingicos + escleritis
de origen flingico

Ajuste de tratamiento: voriconazol + terbinafina +
anfotericina B + caspofungina

® Deterioro respiratorio progresivo secundario a hemorragia
alveolar. Exitus letalis el 27/05/21

Lomentospora prolificans se trata de un hongo
(ascomiceto) filamentoso (moho) de hifas septadas y a
menudo pigmentadas.

o Infeccion:
- Colonizacién de vias respiratorias de pacientes con
fibrosis quistica y CAE en sanos.

- Infeccién respiratoria en inmunodeprimidos con
frecuente fungemia, fiebre, lesiones cutaneas,
mialgias.

- Puede producir endoftalmitis y endocarditis.
- Con menor frecuencia: meningoencefalitis, abscesos
cerebrales, artritis, osteomielitis, pericarditis, celulitis.

e Diagndstico
- Aislamiento (en mds del 70% de los casos) en el cultivo
de muestra de tejidos o liquidos bioldgicos.

| 3 A
wTincidn

e Tratamiento

- Voriconazol + terbinabina +/- equinocandina,
anfotericina B liposomal o miltefosina (4-6 meses)

- Presenta resistencia a todos los antifingicos
disponibles (a pesar de cierta sinergia in vitro con
diversas asociaciones de antifiingicos).

- Mal pronéstico dada la mala respuesta al tratamiento
antiflingico.

- Antifungicos en estudio: olorofim y fosmanogepix,
activos in vitro. Aun no disponibles en nuestro medio.

Bibliografia

Mensa J, Soriano A. Guia de terapéutica antimicrobiana 2022. Barcelona:
2022; 468-469.

Global guideline for the diagnosis and management of rare mould infections:
an initiative of European Conferation of Medical Mycology in cooperation with
the International Society for Human and Animal Mycology and the American
Society for Microbiology 2021.
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PACIENTE CON ERITRODERMIA Y ADENOPATIAS: RETO EN EL’DIAGNOSTICO DEL
LINFOMA T PERIFERICO CON AFECTACION CUTANEA.

Suito Alcantara MA, Zato Hernandez E, Reyes Rodriguez V, Blum Dominguez MA.

Hospital Recoletas Campo Grande — Valladolid

INTRODUCCION:

Los linfomas T cutdneos (LTC) representan la mayoria de los linfomas cutdneos primarios (65-75%) y suelen presentar caracteristicas histoldgicas,
inmunofenotipicas, genéticas y clinicas, superponibles, por lo que la correlacién clinico-patoldgica es muy importante para su diagndstico.
Habitualmente debutan con afectacion cutdanea como Unica manifestacion, y permanecer asi durante largos periodos, hasta llegar a etapas
avanzadas con afectacion extra-cutanea. El linfoma T periférico NOS constituye un grupo heterogéneo de linfomas T de células maduras, que no
cumplen criterios de otros LTC, habitualmente agresivos y con diagndstico tardio o en etapas avanzadas, con una supervivencia global a 5 afios de
32%.

CASO CLINICO:

Motivo de consulta: Eritrodermia y queratodermia palmoplantar, pérdida ponderal y
adenopatias axilares bilaterales.

Historia clinica, antecedentes y enfermedad actual:

Varén de 75 afios sin antecedentes de interés, salvo tabaquismo de 30 afios de evolucién
hasta hace un afio, que acude a consulta de Dermatologia, por cuadro de lesiones cutdneas
eritematosas, hiperqueratosis de codos y talones y prurito de 7 meses de evolucién, con
biopsia cutdnea compatible con dermatitis cronica superficial, que se tratd con ebastina y
corticoides topicos, con leve mejoria. Un mes después, inicia con un sutil exantema
eritematoso en miembros superiores, levemente pruriginoso, asi como leucocitosis con
linfocitosis con un TAC body con multiples adenopatias supra e infradiafragmaticas, por lo
que se indica consulta con Hematologia. Un mes después, el paciente ingresa en Urgencias
de nuestro centro por malestar general, eritrodermia e intensa sensacién de frio, sin fiebre
y, ante la sospecha de sindrome de Sezary, realizamos AMO/BMO vy solicitamos PET/TAC,
inmunofenotipo en sangre periférica, biopsia ganglionar y revision de biopsia cutanea.

Exploracion fisica: ) ) )
) . . . ., , . . Fig 1. A su llegada a nuestro centro: eritrodermia con
MEG. Consciente y orientado. Signos de deshidratacién cutdnea, eritrodermia con descamacion cutanea.

descamacion de facies, cuero cabelludo, palmas, plantas, tronco y extremidades.
Adenopatias cervicales, supraclaviculares, axilares e inguinales de 1-1.5 cm, no
hepatoesplemegalia.

Pruebas complementarias:

* Hemograma: hemoglobina 14.4 g/dl, plaquetas 270x10e9/L, leucocitos 13.28x10e9/L con
linfocitos 4.67x10e9/L. Bioquimica: glucosa, perfil renal, hepatico y lipidico normales.
LDH, VSG, beta-2-microglobulina y proteina C reactiva normales. Proteinograma normal.
Inmunoglobulinas normales.

* Citometria en SP: 31% de linfocitos con subpoblaciones CD4 y CD8 dentro de la
normalidad. Linfocitos CD8 normales. Linfocitos CD4 con un 54% con fenotipo CD3+ CD4+
CD8- CD7- CD2+ CD5+ CD57- CD56+débil CD16 -, que no tienen fenotipo clasico de
Sezary.

¢ Estudio medular: Mielograma: sin signos de infiltracion por linfoma T. Inmunofenotipo:
50% de lincitos T CD4+ con el mismo fenotipo de linfocitos en sangre periférica y ausencia
de expresion de CD26, por lo que se descarta Sd. Sezary pero, ante la ausencia de
expresion de TCR beta 1 en esta poblacion, obliga a descartar sindrome linfoproliferativo
T versus poblacién reactiva. BMO: leve linfocitosis T (CD3+) de predominio CD8.

* PET/TAC: Multiples adenopatias supra e infradiafragmaticas de méximo 2 cm y SUVmax 4. ‘

* Biopsia ganglionar: Linfoma T periférico NOS.

Fig 2. Tras 6 ciclos de tratamiento con CHOP.
Diagnostico: Linfoma T periférico NOS.

Tratamiento y evolucidon: CHOPx6, quedando en RC.

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Presentamos el caso de un paciente que debuta con lesiones cutaneas de varios meses de evolucidn y con una anatomia patolégica compatible con
dermatitis cronica superficial, lo que derivd en una presentacidn mas tardia con adenopatias y eritrodermia, por lo que el diagndstico de presuncion
al llegar a nuestro centro, fue el de micosis fungoides. Con todo esto, presentamos un caso de un linfoma T NOS, al que se llega tras un diagnoéstico
de exclusidn y en el que ha sido primordial, una adecuada integracion de distintas especialidades, las diversas técnicas diagndsticas y a destacar, de
la pericia del anatomopatdlogo, ya que tras la revision de la biopsia cutdnea, se confirmaron hallazgos compatibles con linfoma T periférico. Se trata
de un paciente que se presenta con una de las formas mas inusuales de afectacion cutdnea, como es la eritrodermia, y que tras haber instaurado la
opcion terapéutica mdas recomendada para sus caracteristicas, ha logrado alcanzar una respuesta completa.

A proposito de este caso, se destaca la importancia de encontrar nuevos marcadores biolégicos que contribuyan al diagndstico y tratamiento de
estos pacientes, siendo importante la colaboracidn entre diversos centros para lograr registros que permitan agrupar a los pacientes en funcion de
sus caracteristicas bioldgicas y continuar descubriendo diferentes dianas terapéuticas, que puedan influir en el prondstico de la enfermedad.
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Paciente con Leucemia Linfocitica Cronica y cefalea hemicraneal izquierda

Zapata E, Garcia P, Puerta C, Alejo E, Alonso D, Navarro J, Gémez S, Herndndez A, Puertas B, Alcoceba M, Gonzdlez M, Martin A, Avendaiio A, Lopez L, Garcia A, De Ramon C,
Cabrero M, Baile M, A Cabero, Navarro A. Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: La infiltracidn del sistema nervioso central en la leucemia linfocitica crénica es un hallazgo atipico. Se demuestra en un 1% de los pacientes y en la mayoria de
los casos cursa de forma asintomdtica. La sintomatologia puede ser diversa e incluye cefalea, cambios en el estado mental, anormalidades en pares craneales y debilidad.
Es importante tener una alta sospecha clinica y hacer un correcto diagndstico diferencial con otras entidades que afecten el sistema nervioso central. El andlisis de liquido
cefalorraquideo es la técnica gold estdndar para el diagndstico. Dada la poca frecuencia de la entidad, el tratamiento de primera linea no estad definido y la mayoria de los
casos reportados se han tratado con esquemas quimioterapia que atraviesen la barrera hematoencefdlica. A continuacion presentamos el caso de una mujer de 78 afios

con clinica neuroldgica diagnosticada de leucemia linfocitica crénica (LLC) en situacion de progresion con afectacion del sistema nervioso central.

Motivo de consulta: Dolor hemicraneal izquierdo.

Enfermedad actual: Acude a urgencias en julio 2021 tres veces en la misma semana por dolor hemicraneal izquierdo de pocos dias de evolucion, progresando en intensidad y duracion.
En la dltima visita a urgencias la clinica progresa llegando a presentar diplopia binocular. No refiere fiebre ni otra sintomatologia de tipo infecciosa.

Antecedentes: Diagnosticada en 2009 de LLC estadio II/A, IGHV mutada, con citogenética normal. Asintomatica, con linfocitosis en torno a 15.000 linfocitos/mm?3, se mantiene en
abstencion terapéutica. En septiembre de 2020, pérdida de peso y sudoracién nocturna asociado a astenia intensa, con esplenomegalia progresiva; inicia tratamiento con ibrutinib.

Entre otros antecedentes: sindrome de Sweet y angioendoteriomatosis crénica desde 2016 en probable contexto paraneoplésico, sindrome de Ramsay Hunt. Desde noviembre de 2020
seguimiento en neurologia por deterioro cognitivo leve, en resonancia magnética cerebral se observa datos de enfermedad de pequefio vaso.

Exploracion fisica: Leve exoftalmos izquierdo, con dolor a la palpacién ocular. Exploracién neurolégica: paresia del sexto par craneal izquierdo. Datos de afasia disnémica, posiblemente
secundaria a afasia progresiva primaria logopénica.

Pruebas complementarias

Sangre periférica:

- Hemograma: Hemoglobina 13.7 g/dL, Leucocitos 31.75 x10*3/uL, Neutrdfilos 4.62 x10*3/uL, Linfocitos
25.17 x10*3/uL, plaquetas 376 x10*3/pL.

- Bioquimica: Glucosa 100 mg/dL, Creatinina 0.34 mg/dL, Filtrado glomerular >=90 mL/min/1,73m2,
Proteina C reactiva 5,97.

Puncién lumbar:

- Bioguimica: pardmetros basicos dentro de la normalidad.
- Microbiologia: negativo para PCR multiple virus y cultivos.

Imégenes: 1 de RM cerebral donde se observa ocupacion en senos con
- Citometria de flujo: 6 células/mm3 (76,8% de linfocitos B clonales de pequefio tamafio sugestivo de compromiso de nervio 6ptico, en la imagen 2 y 3 estudio de TAC de

infiltracion). senos paranasales, se observan los mismos hallazgos.

Imagen:
- TAC cerebral: ocupacion del seno esfenoidal y celdillas etmoidales izquierdas, con engrosamiento mucoso del seno maxilar izquierdo, de aspecto inflamatorio inespecifico.
- Resonancia magnética cerebral: Ocupacion por material de partes blandas, centrado en fosa pterigopalatina izquierda con extension a cornete nasal superior, seno esfenoidal, fosa

infraesfenotemporal, dpex orbitario, hendidura esfenoidal y seno cavernoso ipsilaterales, hallazgos compatibles con proceso inflamatorio. Se complementa estudio con TAC de senos,
determinandose sospecha inicial de pseudotumor inflamatorio vs infiltracion linfomatosa.

Biopsia de mucosa de receso esfenoetmoidal izquierdo:
- Citometria de flujo: 18,5% de linfocitos monoclonales (CD19+, Kappa -, Lambda +d, CD5+d CD10-, CD38-, CD20+d, CD45, CD200+)

- Anatomia patoldgica: minima infiltracién submucosa por una poblacion monomorfa de linfocitos de pequefio tamafio con inmunofenotipo: CD20(+); PAX5(+); CD5(+); BCL2(+); BCL6(-);
CD10(-); CD3(-); CD23(-); ciclina D1(-). Compatible con diagnéstico clinico-hematoldgico de LLC

Tratamiento y evolucién:
Diagnéstico: Dada la rapida progresion de la clinica neurolégica recibe corticoterapia sistémica con metilprednisolona 1 mg/kg, observdndose mejoria en los dias
Infiltracién del SNC siguientes. Recibe triple terapia intratecal, con un total de 8, hasta lograr aclaramiento completo. Ante la progresion de la LLC bajo tratamiento con
por LLC. ibrutinib, se decide tratamiento con venetoclax-rituximab.
La paciente presenta mejoria progresiva de la clinica neuroldgica hasta resolucion completa de la paresia del VI par craneal y recuperacion de la agudeza
visual. Tras finalizar los 6 meses de tratamiento combinado con venetoclax-rituximab, precisé ajuste de dosis por neutropenia, manteniendo
posteriormente dosis de 100 mg/24 horas junto con filgrastim 300 mcg una inyeccién semanal, con excelente tolerancia. En las reevaluaciones
realizadas de forma periddica por resonancia magnética cerebral, se mantiene respuesta completa al tratamiento (lesiones residuales sin cambios).

Discusion:
La infiltracion de SNC, a pesar de ser rara, es una de las ife ione: Jul mds fr de LLC. En algunos
andlisis postmortem se han descrito tasas muy altas de pacientes con meningitis por LLC (hasta 71% (1)), sugiriendo que la

diseminacion de la enfermedad a este nivel es relativamente frecuente.

Conclusiones:

- La infiltracion del SNC por LLC en un
hallazgo poco frecuente. En el momento

Hay mds experiencia en el tratamiento de la infiltracion leptomeningea por LLC con inmunoquimioterapia, con tasas elevadas
de respuesta en primera linea, siendo mds modestas en pacientes refractarios (2). Sin embargo, hay muy poca evidencia del
tratamiento de esta condicién con fdrmacos dirigidos. Ibrutinib es un farmaco que atraviesa la barrera hematoencefdlica y con
utilidad demostrada en el linfoma cerebral primario, y algunos casos reportados de actividad en LLC con afectacion
leptomeningea (2).

Hay muy pocos casos reportados de tratamiento exitoso de la infiltracién leptomeningea por LLC con venetoclax (3-5). En uno
de ellos se demostraron concentraciones activas de farmaco en liquido cefalorraquideo a las 2 'y a las 23 horas de la toma de
medicacion (3), de forma similar a lo reportado en otro paciente con leucemia aguda mieloide (6). En el caso de nuestra
paciente, dado que la progresion en SNC se produjo bajo ibrutinib y que por la edad y fragilidad no era candidata a recibir
tratamiento con quimioterapia a altas dosis, se opto por la opcion de tratamiento con venetoclax, con el que ha presenta
muy buena respuesta clinica que mantiene un afio y medio tras el inicio del tratamiento.
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actual no hay factores clinicos o biolégicos
que puedan ayudar a predecir una mayor
predisposicion a padecerlo. Ademads, la falta
de estandarizacion de opciones terapéuticas
dificulta el manejo de estos pacientes.

- Venetoclax parece alcanzar
concentraciones adecuadas en LCR, y hay
respuestas reportadas en pacientes con LLC e
infiltracion leptomeningea, por lo que es una
opcion terapéutica por considerar en esta
situacion clinica.
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Ibrutinib es un inhibidor irreversible de la tirosin kinasa de Bruton (iBTK) aprobado para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC). La tirosin kinasa
de Bruton (BTK), cuya expresion estd aumentada en la LLC, es una molécula clave en la via de sefalizacion del receptor de células B (RCB), con un papel
fundamental en la proliferaciéon y supervivencia de las células B.

La BTK tiene un papel fundamental en la inmunidad innata, de ahi que su inhibicién conlleve un aumento del riesgo infeccioso. Las infecciones suelen
aparecer en los primeros 6-12 meses de tratamiento y su frecuencia y gravedad es mayor en enfermedad en recaida/refractaria, si han recibido varias lineas
previas y en aquellos pacientes con neutropenia concomitante.

Mujer de 65 afios sin comorbilidades significativas diagnosticada en
septiembre de 2020 de LLC estadio Binet A/Rai 2 con IGHV no mutada,
trisomia del 12. Se mantiene en abstencion terapéutica. En agosto de
2021 ante neutropenia y trombopenia con infiltracion intersticial medular, se
inicia ibrutinib.

En mayo de 2022, se suspende ibrutinib por neutropenia grado 4. Precisa
ingreso por fiebre persistente a pesar de cobertura de amplio espectro
(estudio de fiebre de origen desconocido negativo) y répida progresion
adenopatica inguinal derecha. En PET-TC se objetiva conglomerado
adenopatico inguinal derecho de 8x9 cm con SUV de 9, sugestivo de
transformacioén Richter. Se realiza biopsia escisional de adenopatia inguinal
siendo compatible con transformacion a LBDCG. Tras revision
anatomopatolégica de la biopsia, se diagnostica finalmente de LLC
acelerada junto con linfadenitis necrotizante por virus herpes. Se
decide mantener tratamiento con ibrutinib.

En octubre de 2022, presenta tumefaccion de partes blandas en brazo
derecho con evolucién inicial desfavorable con antibioterapia con
amoxicilina-clavulanico. Se objetiva por ecografia una coleccion
heterogénea en tejido celular subcutaneo con burbujas aéreas en su
interior. En el cultivo del absceso se aisla Aspergillus fumigatus. Se
suspende ibrutinib y se inicia tratamiento con isavuconazol.

En el estudio de extensién (Figura 1) se objetivan por PET tres nédulos
pulmonares que se confirman por TC toracico de alta resolucion. Se
descarta afectacion cerebral y cardiaca por resonancia magnética cerebral
y ecocardiograma. Dados los datos de aspergilosis diseminada se inicia
biterapia con isavuconazol y anfotericina B iv a 3 mg/kg e inhalada.

Figura 1. Estudio de extension con PET-TC

Dos semanas después, desarrolla una nueva lesiéon a distancia a nivel de
pantorrilla izquierda (Figura 2) en la que se observan estructuras micéticas
compatibles con IFl probada por A. fumigatus. Ante la mala evolucion bajo
biterapia, con siembra a distancia, se deriva muestra al instituto Carlos Il de
Madrid para descartar especie criptica, confirmandose especie y sensibilidad a
isavuconazol.

Figura 2. Aparicién de nueva lesion en pantorrilla izquierda

Tras cuatro semanas de biterapia antifungica, se realiza PET-TC de
reevaluacion en el que se observa mejoria de los nédulos pulmonares con
préactica resolucion de la lesion del hombro derecho y normalizacioén de los focos
en miembros inferiores, por lo que se decide mantener Unicamente tratamiento
con isavuconazol en monoterapia.

Dado el efecto adverso grave bajo Ibrutinib y la necesidad de tratamiento para la
LLC, se decide cambiar de linea de tratamiento a venetoclax-obinutuzumab,
con reduccion de dosis de venetoclax un 50% por tratamiento concomitante con
isavuconazol. Se realiza nuevo PET-TC en el que se objetiva respuesta
completa de la IFI (Figura 3), decidiendo mantener isavuconazol como profilaxis
secundaria.
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Figura 3. PET-TC en el que se objetiva respuesta completa

= En la era de las terapias dirigidas, los iBTK han supuesto un cambio en el paradigma del tratamiento de la LLC. Sin embargo, el alcance de los efectos

adversos todavia no es del todo bien conocido.

= Hasta el momento actual, las IFI han sido poco frecuentes en pacientes con LLC, aunque su prevalencia se esta viendo aumentada con la llegada de los
iBTK. Es fundamental en estos casos realizar un screening adecuado de infecciones latentes y una profilaxis individualizada.
= A pesar de que actualmente no se recomienda la profilaxis antifungica en todos los pacientes, es aconsejable efectuar un screening periédico o considerar

la profilaxis en aquellos pacientes de alto riesgo.

1.Ruiz-Camps |, Aguilar-Company J. Risk of infection associated with targeted therapies for solid organ and hematological malignancies. Ther Adv Infect Dis. 2021 Feb

19;8:2049936121989548.

2.Ball S, Das A, Vutthlkralwl W, Edwards PJ, Hardwicke F, Short NJ, et al. Risk of Infection Associated With Ibrutinib in Patients With B-Cell Malignancies: A Systematic Review and
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Las citopenias constituyen un fenémeno relativamente comun en la practica médica diaria. Aunque no constituye una enfermedad por si misma, puede
constituir un fenémeno secundario a una enfermedad subyacente causada por multiples etiologias como infecciosas, toxicas, autoinmunes, genéticas,
nutricionales o malignas

Encontrar la causa de las citopenias puede convertirse en un reto diagnéstico y, ademas, es clave, a la hora de definir tanto el tratamiento mas adecuado
como el prondstico. Pueden tener un origen central, por trastornos en la produccién (produccion disminuida o infiltracion de la médula ésea), o periférico, por
un aumento de la destruccion.

La evaluacién inicial incluye una analitica completa con perfil carencial y frotis de sangre periférica, que puede mostrar la presencia de células anormales. Sin
embargo, en una gran mayoria de casos, va a ser necesario un aspirado o biopsia de la médula 6sea (MO) para llegar al diagnostico definitivo.

Paciente de 70 afios, con antecedente de accidente cerebrovascular
isquémico en 2018 de la arteria cerebral media de origen indeterminado,
hipertension arterial y dislipemia en tratamiento, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, sindrome de apnea-hipopnea y hernia de hiato.
Exfumador de 2 paquetes de tabaco diarios desde hace 25 afios.

Acude a principios de octubre 2022 a urgencias por deterioro del estado

general de 3 semanas de evolucién, asociado a empeoramiento progresivo

de su disnea y tos habitual, con expectoraciéon blanquecina. También

refiere pérdida de peso no cuantificada y anorexia, junto con molestias en

hipocondrio derecho.

A la exploracion fisica destacan crepitantes en ambas bases pulmonares y

discreta hepatoesplenomegalia palpable, ademas de espasticidad en

miembro superior derecho y déficit motor en miembro inferior izquierdos ya

conocidos en relacion con antecedente de ictus isquémico.

En la analitica realizada en urgencias se objetiva:

- Bioquimica con LDH 1157 U/L, GGT 138 U/L, FA 188 U/L, NT-proBNP
987 pg/mL, PCR 14.69 mg/dL y ferritina 3329 ng/mL.

- Hemograma Hb 6.4 g/dL, neutrdfilos 1990/uL y plaquetas 32.000/ulL.

Se realiza un frotis de sangre periférica (I/magen 1) en el que se observa
en la s. roja anisocitosis, sin dacriocitos ni esquistocitos, 12 EB/100 CB con
EB en diferentes formas madurativas y con alteraciones morfolégicas
(bilobulados y nucleos en trébol); s. blanca: 42% N, 8% Cayados, 3%
Metamielos, 5% Mielos, 1% Promielo, 2% células inmaduras de aspecto
indiferenciado, 1% Eo, 33% linfocitos, 3% monocitos. Se observa doble
poblacién, con células degranuladas; s. plaquetar: trombopenia real y
anisotrombia.

®

Imagen 1. Frotis de sangre periférica
Con la sospecha de hemopatia aguda de nuevo diagnéstico se decide
ingresar al paciente y se inicia tratamiento de soporte.

Para confirmar la sospecha inicial, se realiza biopsia de médula ésea:

- Medulograma: médula 6sea hipercelular con infiltracion masiva por un 87%
de células con aspecto inmaduro, de tamafo mediano, alta relacion
nucleo/citoplasmatico, sin clara presencia de nucleolo, alguno de ellos con
escotadura (/magen 2a)

- Inmunofenotipo: muestra infiltracion por un 35% de células CD117+,

CD56+++, CD138+, CD45-, sin marcadores de leucemia aguda ni mieloma

multiple (/magen 2b)

Por biologia molecular, no se detecta ninguna traslocacion ni mutacion.
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Imagen 2a. May-Griinwald Giemsa x100 Imagen 2b. Inmunofenotipo

Ante los resultados del inmunofenotipo, se realiza bodyTC (Imagen 3) para
tratar de filiar la etiologia de la bicitopenia, con hallazgos compatibles con
neoplasia pulmonar con metastasis hepaticas y suprarrenal izquierda.

Imagen 3. BodyTC con

ia pulmonar,

y suprarrenal izquierda

Se confirma por anatomia patolégica la infiltracién de la médula ésea por
carcinoma de alto grado, con hallazgos morfologicos e inmunohistoquimicos
concordantes con infiltracion por carcinoma de célula pequefia primario
pulmonar.

El paciente es valorado por oncologia médica, quienes dado el estado general
y las comorbilidades no lo consideran candidato a tratamiento activo. En las
siguientes semanas, presenta deterioro progresivo del estado general con
evolucién torpida, siendo finalmente exitus el 23 de octubre.

= La presencia de citopenias constituye uno de los motivos de consulta mas comunes en hematologia. La sospecha inicial mas frecuente en un paciente con
bicitopenia y presencia de células inmaduras en sangre periférica es una hemopatia aguda de nuevo diagnéstico.

= Sin embargo, la presencia de posible sindrome leucoeritroblastico concomitante no debe hacernos olvidar otras etiologias de las citopenias, entre las que
se encuentran los tumores sdlidos. A pesar de la presencia de infiltracion masiva por células inmaduras en el medulograma, dichos hallazgos deben
confirmarse mediante técnicas mas sensibles, como el inmunofenotipo y la biologia molecular.

= Es clave en el ambito del diagndstico la correcta tipificacion y sospecha clinica, asi como el diagndstico integrado entre los distintos laboratorios.

1.Ruiz-C Gnanaraj J, Parnes A, Francis CW, Go RS, Takemoto CM, Hashmi SK. Approach to pancytopenia: Diagnostic algorithm for clinical hematologists. Blood Rev. 2018

Sep;32(5):361-367.

2.Chiravuri S, De Jesus O. Pancytopenia. [Updated 2022 Nov 17]. In: StatPearls [Internet].
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Introduccion:
Se presenta el caso de un paciente joven, sin antecedentes hematoldgicos relevantes, que ingresa en medicina interna por fiebre de origen desconocido, que
durante el ingreso presenta un deterioro clinico y trombocitosis extremas y aquello que acontece posteriormente.

Caso Clinico
Paciente de 44 afios que ingresa en medicina interna por cuadro de cefalea con fiebre de predominio
vespertino, astenia, nduseas y vomitos. El paciente niega viajes al extranjero, contacto con animales,
picaduras de insectos, heridas en la piel, relaciones sexuales de riesgo y consumo de toxicos.
- Analitica a las dos semanas de ingreso: Hemograma: leucocitos 11100 mm3, neutréfilos 7300 mm3,
linfocitos 2800 mm3, hemoglobina 10.1 g/dL, hematocrito 31%, plaquetas 2.068.000 mm3
BMO y AP : Se observan numerosos granulomas constituidos por histiocitos epitelioides con presencia de
algunas células gigantes multinucleadas entremezcladas con polinucleares que se disponen sobre todo
alrededor de una vacuola grasa. No se observan signos de necrosis. Hallazgos histoldgicos compatibles con
neoplasia mieloproliferativa crénica tipo trombocitemia esencial. Presencia de granulomas no
necrotizantes.
Mientras se realizan las pruebas para filiar el diagnostico el paciente ha seguido presentando picos febriles
con PCR elevada pese a antibioterapia y resultando hemocultivos y pruebas de microbiologia realizadas
negativas. Finalmente, dirigido por los resultados de anatomia patoldgica, a causa de lo granulomas, se
dirigen pruebas frente a fiebre Q, dando positivo para Rickettsia conorii, por lo que desde medicina interna se

diagnostica de fiebre Q y se inicia tratamiento con doxiciclina con mejoria clinica y analitica. ey = (e
- Posteriormente al alta, se observa que las plaquetas se mantienen estables por debajo de 350.000 y ante - 2
la duda que la trombocitosis fuera de causa reactiva, se retira el tratamiento con hydrea. Manteniendo al P Phelp
paciente en observacion estricta semanal, con analiticas de control. Pasado un mes de la retirada del o, *, Ay he
medicamento, se repite la medula dsea. .g o o =)
- Estudio de medula ésea: compatible con medula ésea normal. Estudio anatomia patoldgica: Muestra % iy ' oA
elementos celulares de las tres series que muestran signos de maduracién. No se observan aumento de o o, GEM 2
ninguna de las series celulares ni atipia en ninguna de ellas ¥ L ‘ @ ‘ Lo
- Finalmente, dada la cifra de plaquetas en rango de normalidad, biopsia de medula dsea sin criterios y al ser .L o S .i,%x‘&

triple negativo para los genes de TE, permite descartar el diagnostico de trombocitemia esencial.
Muestra BMO que confirma normalidad

tras acabar tratamiento para fiebre Q

Conclusién

La trombocitemia esencial es una neoplasia mieloproliferativa crénica Ph- negativa, que se caracteriza por trombocitosis persistente, hiperplasia de los
megacariocitos en medula dsea y tendencia a presentar complicaciones trombéticas o hemorragicas.

El diagnostico de trombocitemia esencial se establece en funcion de una serie de criterios mayores y menores, que en el caso presentado permitieron
establecer su diagndstico, siendo necesario para reduccion de la cifra de plagquetas tromboaféresis y el inicio de tratamiento citorreductor.

La importancia de la solicitud del estudio NGS en pacientes con diagndstico de trombocitemia esencial, jdvenes, genéticamente triple negativos, por el factor
pronostico y de tratamiento que implica.

Las causas mas frecuentes de elevacidn reactiva de las plaquetas son; cirugia mayor, infecciones, cancer e inflacion crénica. Destacando que la elevacién del
recuento no diferencia una trombocitosis primaria de una causa reactiva. No estando descrito este tipo de trombocitosis extremas en pacientes con fiebre Q.
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Introduccién

Se presenta el caso de un varén de 50 afios, sin antecedentes hematolégicos previos relevantes ni personales, ni familiares.

Dependiente para actividades bdsicas de la vida diaria, debido a incapacidad funcional por alteraciones éseas, también destaca una
hiperfosfatemia crdnica, de causa no filiada. Se deriva a consultas de hematologia por deteccidn en analitica rutinaria pancitopenia.

CASO CLINICO

Historia clinica:

Varén de 50 afios remitido a consultas por pancitopenia sin células inmaduras que ha estado

tratandose con acido fdlico y B12 intramuscular sin respuesta. No refiere sangrados ni

vomitos ni diarrea ni clara clinica B si gingivorragia persistente ocasional asociada a mala

situacion odontoldgica. Refiere asimismo episodios intercurrentes de sensacion de tiritona

sin fiebre termometrada con malestar general y que ceden con el uso de paracetamol

Exploracion fisica:

destaca una ligera esplenomegalia y edema bilateral sin févea

Exploraciones complementarias

- Hemograma: leucocitos 2000 mm3 (neutréfilos 900 mm3, linfocitos 900 mm3),

hemoglobina 9.2 g/dL, plaquetas 28000 mm3

Biogquimica: destaca urea 53, fosforo 3.4, FA 300, acido Urico 8.14. Resto de valores

anodinos

- TAC: alteracion 6sea difusa en probable relacion con metabolopatia. engrosamiento y

esclerosis tanto de los huesos de la base del craneo incluidos en el estudio y la mandibula.

Esplenomegalia. Ligera hepatomegalia sin lesiones focales

BMO: Hierro medular disminuido con patrén de ferropenia resto del estudio medular en el

rango normal.

- Resultado Citometria: Poblaciones linfocitarias de distribucién normal.

El paciente ingresa en medicina interna por insuficiencia cardiaca descompensada,

amplidandose el estudio, con exoma dirigido para displasias esqueléticas

- El paciente es portador heterocigoto de la variante probablemente patogénica c.512A>G
(p. Y171C) en el gen TGFB1

- Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento por hematologia y medicina
interna.

Conclusion:

La enfermedad de Camurati-Engelmann es un tipo raro de displasia diafisaria progresiva, de herencia autosémica dominante, con
penetrancia incompleta y expresividad variable, debida a mutaciones en el gen que codifica el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B).

Hay 200 casos aproximadamente diagnosticados a nivel mundial desde 1922.

El diagnostico se basa en los sintomas clinicos, analiticos y se confirma con las imagenes radiolégicas y las alteraciones genéticas
Manifestacion radiolégica mas caracteristica consiste en el engrosamiento de las corticales de los huesos. manifestaciones sistémicas
como hepatoesplenomegalia, aumento de calcio y fosforo, elevacion de la VSG y en menor medida citopenias

La marcha claudicante es la manifestacién mas precoz. También disminucién de la grasa subcutanea, atrofia muscular, aunque el sintoma
mas prevalente de esta enfermedad es el dolor éseo en las extremidades

No existe tratamiento curativo de la enfermedad. Los glucocorticoides son el tratamiento de eleccién ya que ayudan a controlar el dolor
6seo y la astenia
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INTRODUCCION |

* Aunque el déficit de cobalamina (vitamina B12) fue descrito hace mds de un siglo, en ocasiones, continda siendo un reto diagnédstico.

* Pacientes con déficit de vitamina B12 pueden pasar desapercibidos o, a veces, incluso son diagnosticados de manera incorrecta, debido a que los
sintomas pueden ser diversos e inespecificos y a que los analizadores no siempre son capaces de detectar niveles bajos de esta vitamina.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO |

Mujer de 70 aiios:

Antecedentes personales: HTA y carcinoma epidermoide de lengua
diagnosticado en Agosto del 2019 que recibid tratamiento con cirugia,
sin evidencia de actividad en el momento actual.

Motivo de consulta: astenia y disnea de minimos esfuerzos de una
semana de evolucion y pérdida de alrededor de 5kg en los ultimos 6
meses.

Exploracion fisica: palidez cutdneo-mucosa, siendo el resto de la
exploracion normal.

¢ Estudio carencial:

o Fe 171 pg/dL, ferritina 211 ng/mL, transferrina 146
mg/dL, saturacion de transferrina 94.5%.

o Acido félico normal (7.61 ng/mL)

o Vitamina B12 deficiente (143 pg/mL)

* Anticuerpos anti-Fl: positivos

* Gastroscopia: gastritis atrdfica

) 2

ANEMIA PERNICIOSA

Pruebas complementarias:

-

ESTUDIO
DE EXTENSION

Hemograma: Hb 4.9 g/dL, VCM 107.1 fL, HCM 38.6 pg, reticulocitos
1.11% (30.5x109/L), plaquetas 69x109/L, leucocitos 2.68x109/L (férmula
dptica: 61% segmentados, 35% linfocitos, 2% monocitos, 2% eosindfilos,
0% blastos).

Frotis de sangre periférica (SP): neutrdfilos hipersegmentados.
Bioquimica: LDH 2688 UI/L, bilirrubina 3.2mg/dL (indirecta 2.8),
haptoglobina indetectable, siendo los niveles de vitamina B12 y acido
félico de hace dos meses normales.

Sospecha de anemia megaloblastica, sin poder
descartar Sindrome Mielodisplasico
(SMD)/Leucemia Aguda (LA).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES |

* La anemia de Addison-Biermer es la anemia megalobldstica
mas frecuente en la poblacién mayor de 65 afios (1) y se
relaciona con una gastritis atréfica autoinmune que origina
un déficit de factor intrinseco (FI) secretado por las células
parietales (CP) con la consiguiente falta de absorcién de la
vitamina B12.

¢ La lenta instauracion de la anemia, hace que los sintomas
sean minimos e inespecificos al principio (2), llegando a
producir una anemia profunda y pancitopenia en casos de
larga evolucién. El sindrome anémico puede acompafarse de
molestias digestivas y, menos frecuentemente, de sintomas
neuroldgicos.

¢ Para el diagndstico de esta enfermedad, deben demostrarse
dos hechos cardinales: 1) un descenso de los niveles séricos
de vitamina B12 (<150 pg/mL) con homocisteina y
metilmaldnico elevados; y 2) demostracion por biopsia de
gastritis atrdfica o anticuerpos gastricos positivos (anti-Fl,
muy especificos y anti-CP, muy sensibles) (1).

Es importante destacar que unos niveles normales o elevados de
vitamina B12 no excluyen el diagndstico si hay una sospecha clinica
alta (2—-4). Estos resultados se han atribuido a una interferencia en
los analizadores por una elevada concentracién de anticuerpos anti-
FI (3).

Existen otros hallazgos de laboratorio, como los niveles elevados de
homocisteina y metilmaldnico, que nos pueden ayudar al
diagnéstico (2); aunque también pueden estar elevados en otras
circunstancias (2). Por todo esto, es aceptable iniciar el tratamiento
con vitamina B12 de forma empirica ante la sospecha clinica y a la
espera del resto de pruebas. Una mejoria de los sintomas tras la
instauracion del tratamiento también nos puede apoyar el
diagnéstico (2).

Por ultimo, es importante la deteccion precoz de esta enfermedad
de cara a prevenir los sintomas neuroldgicos que, en ocasiones, son
irreversibles. Ademads, la anemia perniciosa se considera una lesién
preneoplasica que triplica el riesgo de adenocarcinoma gastrico
frente a la poblacién normal, por lo que se debe realizar una
vigilancia periédica de la mucosa géstrica (5).
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Zato Hernandez E. Reyes Rodriguez V. Suito Alcantara M. Blum Dominguez A.
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Varén, 76 anos. Dislipemia, hiperuricemia y prostatismo. Intervenido de cataratas en 2008, YAG en ojo derecho en
2013 y en ojo izquierdo en 2015. Seguimiento en Hematologia desde 2014 por trombopenia moderada (80-100.000
plaquetas) sin tratamiento, no clinica hemorragica.

Mayo de 2020 (72 anos), aparicion de masa axilar izquierda de rapido crecimiento, sin clinica B. Tras biopsia,
diagnostico PET inicial: afectacion adenopatica axilar (conglomerado 15
cm), y supraclavicular. No afectacion a otros niveles. Tratamiento con inmuno-quimioterapia (R-CHOP x 6 ciclos.
Fin tratamiento Octubre de 2020. PET final: remisién metabdlica completa. No Radioterapia complementaria.
Durante el tratamiento, cifra de plaquetas por encima de 80.000/m3.

Tras fin de tratamiento, trombopenia progresiva (minimo 22,000/mm3). Se realiz6 estudio medular para valorar posible
infiltracion vs toxicidad vs trombopenia de origen periférico. En MO no infiltracién por linfoma, no hipocelularidad ni
displasia. Diagnosticado de trombopenia periférica . Inicié corticoterapia con Prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia.
No respuesta en el 1° mes de tratamiento (plaquetas: 20-30.000). Cambio de tratamiento a Eltrombopag 50mg/24h
(Mayo 2021).

En Junio de 2022, tras un afio de tratamiento con Eltrombopag y plaquetas mantenidas descenso de dosis a 25mg/
48h manteniendo cifras estables a lo largo del tiempo. En sucesivos controles, cifra de plaquetas >100.000/mm3, sin
datos de recaida del linfoma, ni en la exploracion fisica ni en las pruebas complementarias.

Agosto de 2022, pérdida de visién progresiva en ojo izquierdo. En fondo de ojo, vitritis y foco de corioretinitis.
Sospecha inicial de toxoplasmosis ocular; se inicié tratamiento con Septrim y corticoterapia a dosis descendentes,
presentando ligera mejoria, con empeoramiento poco tiempo después.
Valorado de nuevo, ya con sospecha de linfoma ocular por los hallazgos del ondo de ojo y la OCT (tomografia de
coherencia 6ptica) macular, se realizaron vitrectomia + biopsia para filiaciéon definitiva. En estudio inmunofenotipico del
humor vitreo, datos sugerentes de infiltracion por linfoma. En histologia, LNH-DCGB vitreoretiniano con las mismas
caracteristicas del linfoma inicial.
Estudio de extension negativo (RMN cerebral, PET, LCR, MO). Diagnéstico:

Tras consenso con Oftalmologia se decidié inicio de tratamiento con
metotrexate intraocular con mejoria de las lesiones oculares, pero con pérdida completa de visién en ojo izquierdo.
Recientemente tras nueva valoracién se ha decido asociar tratamiento con radioterapia ocular.

El LNH-DCGB es el mas frecuente (25-35% nuevos diagndsticos). Predomina en edades avanzadas (7° década), y es
mas frecuente en varones. Tasa de recaidas en torno al 20-30%, sobre todo en los dos primeros afios. Pequeiio
porcentaje primariamente refractario. Las recidivas suelen aparecer en las zonas inicialmente afectadas, aunque
pueden afectar a otras localizaciones, siendo la

La recurrencia localizada en una Unica zona, no afectada al diagnéstico, es excepcional, pero debe ser tenido en
cuenta ante la aparicion de lesiones de dificil caracterizacion.

El linfoma ocular es de dificil diagnéstico, porque puede simular otras patologias mas habituales. Si hay antecedentes
de linfoma sistémico, debe considerarse en el diagndstico diferencial y se debe realizar siempre de las
lesiones para descartar malignidad.

El tratamiento de la afectacién ocular unilateral exclusiva no esta del todo claro. La mayoria recomiendan tratamiento
local (Metotrexate/Rituximab intravitreo +/- radioterapia). Si afectacion bilateral o del SNC, regimenes con
quimioterapia sistémica intensiva +/- tratamiento a nivel local, seguido de TASPE.

En nuestro caso, por edad ( 76 afos), y dado que se trata de afectacion ocular exclusiva unilateral, no consideramos
el uso de quimioterapia intensiva, y ha iniciado tratamiento local (Metotrexate intraocular + radioterapia).

En estos casos, se debe realizar por parte de Oftalmologia, Hematologia y Oncologia
Radioterapia asi como por otros servicios que puedan estar implicados en el tratamiento del paciente.

Guia de linfomas 2020. Grupo de linfomas de la Sociedad Castellano Leonesa de Hematologia.

Chan CC, Sen NH. Current concepts in diagnosing an managing primary vitreorretinal (intraocular) lymphoma. Discov Med 2013; 15: 93-100.

Ewelina Niedzwiecka, Elsa Font Juli4, Violeta Martinez Torres. Recidiva orbitaria de un linfoma B de células grandes retroperitoneal previamente tratado: a propésito de un caso. Servicio de Oftalmologia,
Hospital Universitario San Juan de Alicante, Alicante, Espafia. Oftalmologia Clinica y Experimental, ISSNe 2718-7446, Volumen 15, Nimero 4, Diciembre 2022

Fernandez-Cafiabate, Eva, & Fernandez-Cafiabate, Sonia. (2018). Rituximab intravitreo como tratamiento de la recidiva de un linfoma no Hodgkin a nivel intraocular. Farmacia Hospitalaria, 42(1), 20-21
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INTRODUCCION

por una disminucion de la cifra de plaquetas por debajo de 100000/uL, en ausencia de causa/s que justifiquen dicha disminucion.

+ La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una adquirida
+ Cursa con un aumento del riesgo hemorrgico del paciente y, por tanto, el objetivo del tratamiento es evitar que se produzca una hemorragia clinicamente relevante.
+ Larespuesta al tratamiento se define por un recuento planetario superior a 100000/uL y ausencia de manifestaciones hemorragicas.

+ La trombocitopenia inmune primaria refractaria es aquella que no responde o pierde la respuesta tras recibir tres lineas de tratamiento.

CASO CLINICO

fa por presentar

+ Mujer de ss afios que acude en junio de 2021 al servicio de Urgencias remitida desde consuita de
josis de 1

ia grave y cutdneo- mucosas leves pese a llevar una semana de

- Ala exploracién, el tnico hallazgo resefiable era la presencia de petequias en paladar blando asi como en extremidades superiores e inferiores.

Antecedentes personales Pruebas complementarias

® Estudio analitico.
’ . ' i - Hemograma. Hb 12.5 g/dL, VCM normal, Leucocitos 4300/uL., plaquetas 6000/uL.
+ Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes. Un tnico episodio en marzo de 2019 con
respuesta a esteroides. N

- Frotisdo sangre pemenca sin hallazgos sugestivos de displasia, cifra de plaquetas comprobada.
normales.
- Tesl e Goombe drecto neganvo Grioglobulinas negativas.
- Perfil tiroideo normal. Marcadores tumorales negativos. Serologias viricas incluido parvovirus, negativas para infeccion reciente.
- Estudio de autoinmunidad (ANA, FR, antiDNAds, ANCA, ECA) y anticuerpos antifosfolipido negafivos.

con 19G Kappa en minima cuantia y estable.

- Gammapatia monoclonal de significado incierto IgG Kappa, diagnosticada en marzo de 2019.

+ Linfoma no Hodgkin Difuso de Células Grandes B, diagnosticado en abril de 20200. Estadio II-A. IPI
Ausencia de i medular 1(11;14) y t(11;18) negativas. Recibié
tratamiento con seis ciclos segin esquema A CHOP (entre abril y agosto de 2020). Respuesta
completa metabolica desde entonces.

B Test H. Pylori en heces negativo.

® Estudio medular mediante aspirado sin infiltracién por linfoma ni datos de displasia, sugestivo de trombocitopenia de origen periférico.

Otros antecedentes médic

uirdrgicos de interés

B TAC cervico-toraco-abdominopélvico en remision completa.

+ Las pruebas complementarias realizadas descart te otras causas de tanto inmune como no
inmune, y el estudio medular avala el origen periférico de la misma. EI TC realizado constata la remision completa del linfoma.

+ Ausencia de alergias medicamentosas conocidas, niega habitos téxicos y no presenta factores de
riesgo cardiovascular.

* Hernia de hiato.

+ Intervencion iay exéresis de polipo endometrial con histologia

benigna.

Tratamiento y evolucién

« Asu ingreso se pautan inmunoglobulinas intravenosas (dosis de 1 g/kg/dia durante dos dias), manteniéndose la prednisona. Con ello, la cifra de plaguetas asciende a 42000/ul.

« El diagnéstico de exclusion es pues, el de trombocitopenia inmune primaria.

+ Al cabo de exactamente un mes, tras haber alcanzando respuesta y sin que se hubiera llegado a suspender el tratamiento esteroideo, Ia cifra de plaquetas cae a 14000/uL, con la consiguiente aparicion de petequias. Se inicia tercera linea con
eltrombopag.
Tras dos semanas de tratamiento, la paciente consulta nuevamente por epistaxis, con una cifra de plaquetas de 6000/uL. Se aumenta la dosis de eltrombopag a 75 mg diarios y se le
Ia trombocitopenia (46000/uL).

con mejoria de

+ Durante el mes de julio de 2021, la cifra plaquetaria fluctda sin llegar a sobrepasar las 50000/uL., por o que en agosto de 2021 se cambia de analogo a romiplostin. Tras haber recibido tres dosis, en septiembre de 2021, Ia paciente acude al
senvicio de Urgencias. El motivo de consulta es la permua de vision en el OJO izquierdo. El fondo de ojo confirma a existencia de una hemorragia prerretiniana y la cifra de plaquetas es congruente; 4000/uL. Dada la gravedad del sangrado, se
opta por la transfusion de plaquetas, admi Se mantiene la semanal de dosis maxima.

+ La refractariedad es absoluta; las plaquetas contintan por debajo de 10.000/uL y no mejora el sangrado ocular. Se plantea tratamiento con rituximab (375mg/m2/semanal, durante cuatro semanas). Con esta quinta linea, la cifra de plaquetas
asciende a 79000/uL y la paciente es dada de alta un mes y medio despuss, sin haberse logrado una recuperacion completa de la agudeza visual.

+ De noviembre de 2021 a febrero de 2022, la paciente continua con importantes fluct en el recuento plaquetar que obligan a modificar la dosis practicamente cada semana.

+ En marzo de 2022 la paciente ingresa por la aparicion de un voluminoso hematoma en el brazo izquierdo. Ante esta nueva recaida, considerando la refractariedad a cinco lineas de tratamiento, y el hecho de que la paciente ya ha presentado
un sangrado grave, inicia tratamiento con fostamatinib.

+ Tras un mes sin objetivarse mejorfa del recuento plaquetar, en abril de 2022, se procede a la esplenectomia laparoscépica. El examen de la pieza no muestra infiltracion por linfoma. Tras la cirugfa se mantuvo la administracién de fostamatinib
hasta transcurridas doce semanas, como indica la ficha técnica.

* La esplenectomia tampoco es efectiva, y en abril de 2022 Ia paciente ingresa de nuevo por sangrado e infeccion por COVID-19. La cifra de plaquetas continua por debajo de 10000/uL y los sangrados

se repiten, sin de la PCR. el riesgo, en mayo de 2022 inicia azatioprina.

+ En junio de 2022, la paciente ingresa por pancitopenia y alteracion del perfil hepatico. Adems sufre una hemorragia digestiva alta, pauténdose vincristina (dosis de 1 mg/m2 semanal, durante cuatro semanas) y esteroides. Alcanza respuesta,
pero a los dos meses recae.

« En esta ocasion se inicia

con a dosis bajas (100mg/dia). Desde el inicio de esta novena linea se asiste a una lenta mejoria de la cifra de plaquetas que, de momento, se mantiene.

+ Resaltamos que durante este periodo de once meses se ha profundizado en el estudio de la trombocitopenia, con repeticion del estudio medular mediante biopsia y de las pruebas de imagen, sin encontrarse ningin hallazgo resefiable. Su
linfoma se encuentra en remisién y la gammapatia monoclonal de significado incierto, estable.

Evolucién temporal de la cifra de plaquetas
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DISCUSION

La trombocitopenia inmune primaria es una enfermedad con una presentacion y curso clinico muy variable, por lo que el tratamiento debe individualizarse.
Aproximadamente un 20% de los pacientes diagnosticados de PTI primaria son refractarios.

“* En las diferentes guias nacionales e internacionales'224, existe un consenso acerca de la primera y segunda lineas de tratamiento. Sin embargo, el manejo de los pacientes refractarios constituye una zona gris, més compleja, con un arsenal de
farmacos de rescate pero sin ensayos comparativos dénde se valore de forma adecuada su eficacia. En el periplo presentado, la paciente recibe hasta nueve lineas de (incluido ), ademés de la Esla
ciclosporina oral, un agente inmunosupresor clésico, el Gnico farmaco que le ha permitido alcanzar una respuesta completa y duradera.

“* En los recortados estudios publicados al respecto, la ciclosporina® 7 (a una dosis que varia entre los 3 y 6 mg/kg/dia) ofrece una tasa de respuestas entre el 40 y el 55%. La respuesta tarda en alcanzarse aproximadamente cuatro semanas y se
mantiene en el 50% de los pacientes hasta dos afios. Su suspension suele acarrear la pérdida de respuesta. Requiere un control periédico de las concentraciones plasmaticas y la vigilancia estrecha de sus potenciales efectos adversos;
arterial, ylo
< Por (ltimo, en este caso se planted también si, de algin modo, el hecho de haber padecido infeccion por COVID-19 pudiera haber jugado un papel en la evolucién clinica favorable; se conoce que la infeccion puede afectar los recuentos de
plaquetas en pacientes con una PTI preexistente provocando una recaida o un agravamiento de Ia ya existente® pero no se ha documentado un efecto en el sentido contrario, de mejora.
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Introduccion

La recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) depende del tipo de ETV, la edad de la persona, los factores de riesgo subyacentes y la
duracioén de la terapia anticoagulante. En general, se estima que el riesgo de recurrencia a 10 afios tras suspender la anticoagulacion de ETV oscila entre el
5y el 25%.% La duracion de la terapia anticoagulante también se ha asociado con un mayor riesgo de recurrencia?; en los pacientes tratados durante mas
de un afio, el riesgo de recurrencia es de aproximadamente el 15%°.

o Resultados
Objetivos Se evaluaron a 77 individuos, 43 varones (55,8%) y 34 mujeres (44,2%) con una
Determinar la tasa de recurrencia de ETV en mediana de edad de 53 afios (rango: 15-69). Seguin el diagnostico de trombofilia se
pacientes con estudio de trombofilia positivo. detectd: Mutacion FVL 36,4% (28 pacientes), PT 7,8% (17 pacientes), AL 6,9% (15
pacientes), deficiencia de PS 3,7% (8 pacientes), deficiencia de PC 2,3% (5 pacientes) y
Materiales y métodos ATIII 1,8% (4 pacientes). La proporcion de pacientes que presentaron recurrencia de

ETV fue del 42,9% (33 pacientes), de estos la frecuencia del diagnéstico de trombofilia
fue la siguiente: mutacion FVL 54,5% (18 pacientes), PT 15,2% (5 pacientes), AL 18,2%
(6 pacientes), deficiencia de PS 6,1% (2 pacientes), deficiencia de PC 6,1% (2 pacientes)
y ATIII O pacientes. La forma de presentacion mas frecuente del segundo episodio de
ETV fue la trombosis venosa profunda (TVP), un 87,9% (29 casos). La recurrencia en
ETV desde 1 de enero del 2000 hasta el 28 de ||forma de tromboembolismo pulmonar fue de 9,1% (3 casos). Presentando ambas (TVP

Revision de historias clinicas de pacientes del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

con diagndstico de trombofilia y enfermedad
tromboembodlica. Altas de hospitalizacidn por

noviembre del 2022, codificados segun el y TEP) un 3% (1 casos). En relacién con el tratamiento anticoagulante para la profilaxis
CIE-9-MC y CIE-10. Se evalud a 77 pacientes ||secundaria, un 66,7% de los pacientes contaban con tratamiento anticoagulante oral
con diagndstico secundario de trombofilia, con acenocumarol (22 pacientes), con rivaroxaban el 3,0% (1 paciente), edoxaban

en relacién con los siguientes diagndsticos 3,0% (1 paciente). EL 27,3% no tenian tratamiento anticoagulante (9 pacientes). Los

22 pacientes en tratamiento con acenocumarol, 15 pacientes (68,2%) tenian un
International Normalized Ratio (INR) fuera del rango terapéutico infraterapéuticoy 4
pacientes (18,2%) se encontraba dentro del rango terapéutico al momento de la
K . i recidiva. No se contaban datos de 3 pacientes (13,6%) al pertenecer a otra area de
protrombina G20210A (PT), deficiencia de . . e - .

. . oo salud o comunidad auténoma. La proporcién trombofilia en los pacientes en
antitrombina Il (ATINI) y positividad para el tratamiento con acenocumarol fue la siguiente, FVL 11 pacientes (50%), PT 4 pacientes
anticoagulante ldpico (AL). Estos pacientes (18,2%), AL 3 paciente (13,6%), deficiencia de PC 2 pacientes (9,1%), deficiencia PS 1

segun la codificacion del CIE: la deficiencia de
proteina Cy S (PC, PS), mutacién del Factor V
Leiden (FVL), mutaciones del gen

tenfan un rango de edad de los 14 a los 70 paciente (4,5%). Analizando los pacientes sin tratamiento anticoagulante, el 77,8% de
afios. Los pacientes con positividad para AL ellos (7 pacientes) habian sido sometido a cirugia ortopédica mayor por fractura de
tenian un estudio confirmatorio a las 12 cadera en los Ultimos dos meses previos, 22,2% (2 pacientes) no habian presentado

semanas. Se determind la tasa de recurrencia | |factores de riesgo para ETV. Estos presentaban la mutacién para el FVL9,1% (2
pacientes), AL 18,2% (4 pacientes), PT 9,1% (2 pacientes), deficiencia de PS 4,6% (1
paciente).

de la ETV en estos pacientes.

Conclusiones

La mutacion del Factor V Leiden estuvo presente en el 36,4% de los casos, correspondiendo esto a 28 pacientes. Los individuos que presentaron
un tercer episodio de ETV eran portadores de esta mutacion. Esto podria estar en relacidn a que la esta mutacion es la trombofilia mas prevalente
en la poblacidn general®. Es importante resaltar que en los pacientes sin tratamiento anticoagulante que presentan un segundo episodio de TVP,
la trombofilia mas frecuente fue la positividad para el anticoagulante lupico (4 pacientes), lo cual puede sugerir que este, asociado a los factores
de riesgo que pueda presentar el paciente, tiene una mayor predisposicion trombdtica que la mutacion FVL2. El andlisis realizado representa una
de tasa de recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con trombofilia es del 42,9% (33 pacientes). Una gran proporcion de
estos pacientes se encontraba bajo tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol (22 pacientes), con respecto a los anticoagulantes de
accion directa (2 pacientes). Alrededor de un 68,2% de los pacientes presentaban un INR infraterapéutico al momento de presentar el segundo
episodio de ETV, aumentando esto considerablemente el riesgo trombético. Alrededor del 28% de los pacientes con recurrencia de ETV no
reciben tratamiento antitrombdtico como profilaxis secundaria. El episodio de recurrencia sucedié en un 77,8% (7 pacientes) relacionado con
factor de riesgo transitorio mayor siendo en el caso de los pacientes el antecedente de cirugia por fractura de cadera, considerandose este un
factor transitorio de alta carga trombdtica.t

Kakkos,5X.etal, tiee, de Borst,G.J, . F.and Chakfé, . (2021). Edtor" a Venous Throm 6101), pp.9-82.

0i:10.1016/j.€}v5.2020.09.023.

R, M. (2016]. The Utlty of Thrombophilia Testing n the & . 04(02).
tart 2-Re

sfus, 2021(19), pp.244-52. 40i-10.2450/2021.0262-20.
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a S, M., RELINDERS, L, MIDDELDORP, 5., DOGGEN, CAM. 2. (2008). Testing 6(9), pp.1474-1477. doi:10.1111,
5. Connors, LM. (2017). Thrombaphilia Testing and Venous Thrombosis. N 377112}, pp.1177-1187. doi:10.10:
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INTRODUCCION

Debido a la heterogeneidad en la evolucién y comportamiento

pronésticas, y, por tanto, diferente manejo terapéutico.
En base a lo establecido, hemos decido realizar una revision de

La leucemia aguda mieloblastica (LMA) consiste en una proliferacion clonal de células precursoras mieloides originando una
parada madurativa a nivel medular suponiendo una de las neoplasias hematoldgicas con elevada mortalidad sin tratamiento?.

relacionados con la situacién basal del paciente y los relacionados con el perfil mutacional, ya que tiene diferentes implicaciones

de dicha patologia, es fundamental tener en cuenta los factores

los pacientes diagnosticado de LMA en nuestro centro.

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS

Descripcion de las caracteristicas clinico-bioldgicas, tipos
de tratamientos recibidos, prondstico, asi como
supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia
global (SG) en pacientes diagnosticados de LMA en nuestro

Se trata de un estudio epidemioldgico descriptivo, prospectivo y
unicéntrico en el que se incluyeron 32 pacientes adultos
diagnosticados de leucemia aguda mielobldstica entre los afios
2000 y 2022 en nuestro Centro.
Para el analisis de los datos se empled el programa estadistico

hospital.
SPSS
RESULTADOS
Sexo 18 varones (56,2%) 14 mujeres (43,8%)
Media edad 58 afios ( 23-86)
Antecedentes oncolégicos 4 tenian neoplasias previas (12,5%) 28 no tenian neoplasia previa (87,5%)
ECOG Entre Oy 1: 27 (84,4%) Entre 2y 4: 5 (15,6%)
Leucocitos >10000 leucocitos/mm3: 18 (56,2%) <10000 leucocitos/mnm3: 14 (43,8%).
Hemoglobina (Hb) Hb < 12 g/dI: 28 (87,5%) Hb>12 g/dl: 4 (12,5%)
Plaquetas plaguetas < 100000/mm3: 24 (75%) Plaguetas >100000/mm3: 8 (25%).
Cariotipo Normal: 20 (62,5%) Alterado: 12 (37,5%)

FISH Normal: 16 (50%) Alterado: 12 (37,5%)
Molecular NPM1: 5 (15,6%) FLT3-ITD: 4 (12,5%) AMBAS: 3 (9,3%)
Pronéstico Favorable: 4 (12,5%) Intermedio: 18 (56,3%) Desfavorable: 6 (18,8%)
Induccién IDA+ARA-C: 22 (68,8%) FLUGA: 2 (6,3%) Paliativo: 3 (9,4%)

29 tratamientos Consolidacion: 18 (56,3%) 22 induccién: 5 (15,6%) Paliativo: 4 (12,5%)
TPH Si: 13 (40,6%) No: 19 (59,4%)
Recaia tras TPH Si: 5(38,5%) No: 8 (61,5%)
Supervivencia SLP media: 6,5 meses. SG media: 28,13 meses
SLP mediana: 5 meses. SLP mediana: 8,5 meses.
CONCLUSIONES
¢ Segun los datos de nuestra serie, parecen que se encuentran en consonancia con las series
publicadas en cuando a datos de SG.
¢ Es fundamental analizar de forma individualizada las caracteristicas clinicas y biolégicas del paciente
con el objetivo de ofrecerle el mejor tratamiento personalizado que le garantice una supervivencia
con calidad de vida.
¢ Resulta imprescindible realizar mas estudios clinicos para extraer conclusiones mas robustas.
BIBLIOGRAFIA

1) Sanz, M.A'y Carreras, E. Manual Practico de Hematologia Clinica. 72 edicion. ISBN: 978-84-09-44503-

5.

2) Heuser, M et al. “Acute myeloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.” Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical

Oncology vol. 31,6 (2020): 697-712.

3) Shah A, Andersson TM, Rachet B, Bjérkholm M, Lambert PC. Survival and cure of acute myeloid leukaemia in England, 1971-2006: a population-based study. Br J Haematol. 2013;162(4):509-516.

doi:10.1111/bjh.12425

4) Medeiros BC, Satram-Hoang S, Hurst D, Hoang KQ, Momin F, Reyes C. Big data analysis of treatment patterns and outcomes among elderly acute myeloid leukemia patients in the United States. Ann Hematol.

2015;94(7):1127-1138. doi:10.1007/500277-015-2351-x

5) Martinez-Cuadron D, Serrano J, Gil C, et al. Evolving treatment patterns and outcomes in older patients (260 years) with AML: changing everything to change nothing?. Leukemia. 2021;35(6):1571-1585.

doi:10.1038/541375-020-01058-4

43




36 SERENDIPIA DIAGNOSTICA: PACIENTE DERIVADO A LA CONSULTA DE HEMATOLOGIA POR OSTEOAR-

Posteres XLI CONGRESO SCLHH 2023

TROPATIA NECROTIZANTE Y TROMBOCITOSIS

Alberto Herndndez Sanchez

XLI CONGRESO ANUAL

SCL[H][H] VALLADOLID | palacio de Congresos Conde Ansurez | 24 Y 25 DE MARZO 2023

SERENDIPIA DIAGNOSTICA: PACIENTE DERIVADO
A LA CONSULTA DE HEMATOLOGIA POR

OSTEOARTROPATIA NECROTIZANTE Y TROMBOCITOSIS

Hernandez Sanchez A2, Miguel Garcia C23, Santos Minguez S22, Gonzélez T2, Palomino Mendoza D%, Fernandez Moreno F4, Gémez Ubeda S'2, Puertas Martinez B2,
Alonso Castronufio D12, Alejo Alonso E?, Navarro Garcia JM'2, Puerta Vazquez C'2, Garcia Jaén P12, Zapata Tapia EG'2, Pablos Lépez A2, Cambronero Estévez MM,
Hernandez Rivas JM'2, Gonzalez Porras JR'2, Pardal de la Mano E*, Colén Mejeras C®, Benito Sanchez R%3, Bastida JM*2

1. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) | 2. Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL) | 3. Universidad de Salamanca, IBSAL,
IBMCC, CSIC, Centro de Investigacion del Céncer | 4. Hospital Virgen del Puerto (Plasencia) | 5. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Introduccion

Durante la ultima década se ha producido una notable mejora de las técnicas de secuenciacion del exoma, gracias al abaratamiento de los costes y al
desarrollo de técnicas bioinforméticas que facilitan la interpretacién de los resultados!?, lo cual ha permitido importantes avances tanto en la esfera

hematoldgica como fuera de ella3*.

La correcta determinacion del test genético que debe emplearse y el andlisis de los datos son algunos de los factores clave que pueden llevar al
correcto diagndstico de casos especialmente complejos, para lo cual resulta fundamental contar con un equipo multidisciplinar.

Caso clinico

Varon, 35 afios (hermano mayor)

Consulta por impotencia funcional en ambas manos de 2 afios de evolucidn
Antecedentes: alteraciones de la marcha desde los 4 afios; diagnosticado de enfermedad de
Perthes a los 11 afios; artroplastia total de cadera bilateral a los 25 afios

EF: cifoescoliosis, falanges cortas, dolor a la palpacidon en segunda y tercer articulacion
metacarpofalangica bilaterales

Ax: trombocitosis leve (475.000/uL), discreta elevacién PCR y VSG. Autoinmunidad negativa
Rx: lesiones osteoarticulares necrotizantes en segunda y tercera articulacion
metacarpofalangica de forma bilateral

Otras pruebas: PET/TAC sin alteraciones. Se descartan NMPc, hemoglobinopatias,
trombofilias, hemocromatosis, HPN, enfermedad de Gaucher y Niemann-Pick

Se valora el caso con el centro de Mutacion c.304G>A (p.Ala102Thr) en el gen GALNS:
referencia y se realiza . Homocigosis en el paciente y el hermano
secuenciacion del exoma clinico Heterocigosis en ambos progenitores

Varoén, 33 afios (hermano menor)

La clinica se centra en miembros inferiores, con cojera y dolor en ambas caderas y espalda
Antecedentes: cojera desde la infancia. Fue sometido a cirugia correctora de dismetria,
aunque todavia persiste en la actualidad (3 cm).

Ax: leucocitosis leve (11.500/uL) con neutrofilia y trombocitosis (525.000/ulL).

Rx: deformidad de ambas cabezas femorales, con ensanchamiento metafisario que ocasiona
subluxacién de cabeza femoral derecha y signos manifiestos degenerativos en ambas, asi
como disminucion de densidad dsea y aumento de volumen en rama isquiopubiana derecha
en probable relacion con displasia fibrosa

Discusion y conclusiones

* La mucopolisacaridosis tipo IV-A o enfermedad de Morquio es una enfermedad por depdsito lisosomal cuya incidencia se estima en 1 caso por
cada 200.000 recién nacidos vivos>5, por lo que se calcula que en Espafia se podrian diagnosticar entre 1y 2 casos nuevos al afio.

* La enfermedad se produce por mutaciones en el gen GALNS, que codifica para la enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfato sulfatasa, por lo que la
principal manifestacién clinica es la displasia 6sea’. Los sintomas de inicio mas caracteristicos son las deformidades 6seas, talla baja y alteraciones
de la marcha. La esperanza de vida de los pacientes depende en gran medida del tratamiento de soporte precoz®. Actualmente se dispone de
terapia de reemplazo enzimético con elosulfasa alfa, aunque su uso debe individualizarse en cada paciente®.

* La serie mas grande publicada en Espafia recoge 33 pacientes con enfermedad de Morquio actualmente en edad adulta, pero la mediana de edad
al diagndstico fue de 5 afios, lo cual es indicativo de la excepcionalidad del caso clinico presentado?®.

* En este caso comunicamos la deteccidn de una nueva variante missense en el gen GALNS no reportada en la literatura (NM_000512.5:¢.304G>A).
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Sindrome sarcoidosis - linfoma
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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad inmune poco frecuente. Su etiologia sigue siendo desconocida,
la principal hipétesis es que aparece en individuos genéticamente predispuestos a desarrollar una
reaccion granulomatosa exagerada tras la exposicion a determinados antigenos ambientales

. Paciente mujer de 51 afios con diagndstico de linfoma linfocitico bien
Motivo de consulta diferenciado/leucemia linfatica crénica (LLC) en paciente antecedente personal de
sarcoidosis ocho afios antes, por lo que habia recibido corticoides de forma puntual

Pruebas complementarias

Hemograma: Hemoglobina 12.6 g/dL. Leucocitos 24.44 x103/uL. Linfocitos 18.89x x103/uL. Plaquetas 186 x103/uL
Bioquimica LDH 207 UI/L. B2 microglobulina 3,57 mg/L. Serologia virus hepatitis B, C HIV y Quantiferon negativo. FISH y
citogenética: Sin alteraciones. P53 negativo, Estudio del gen IgVH: no mutado. CMF en médula ésea en el afio 2021: Se
observa un 7,7% linfocitos monoclonales con igual fenotipo que sangre periférica (34%) compatible consindrome
linfoproliferativo B crénico lambda: LLC. Fenotipo CD 19+, CD5+, CD 20+ débil, CD23+, CD 200+, cd 45+. PET-TAC afectacion
adenopdtica supra e infradiafragmatica.

Sindrome linfoproliferativo crénico B tipo leucemia linfatica crénica/linfoma no Hodgkin tipo histolégico
linfocitico bien diferenciado (Clasificacion de la OMS 2016) en estadio IVsB de Ann Arbor, estadio Il (RAI), B
(BINNET) no mutada y sin alteraciones citogenéticas por FISH, p53 negativo. LLC — IPI riesgo intermedio -3.

Diagnéstico

Tratamiento

Con el diagnéstico previo y por sindrome constitucional se inicia en mayo del 2022 tratamiento con Obinutuzumab 1000
mg/IV/28 dias x 6 dosis y venetoclax 400 mg/dia oral. En la reevaluacién 6 meses después de iniciar el tratamiento la
paciente se encuentra asintomatica, presenta analitica normal y minimas adenopatias subcentimétricas laterocervicales
en TAC. En el momento actual continua tratamiento con venetoclax hasta cumplir los 12 meses

Discusién

La sarocidosis es una enfermedad autoinmune y sistémica que se asocia al desarrollo de granulomas no caseificantes.
Afecta mas a mujeres y se diagndstica entre los 30 y 50 afios. Clinicamente destaca por una gran variedad de fenotipos de
presentacién. Diferentes estudios escandinavos y alemanes han puesto de manifiesto la asociaciéon de sarcoidosis con
neoplasias tanto sdlidas, especialmente cancer de mama y cérvix, como hematoldgicas. El diagndstico del cancer puede ser
previo o concomitante al diagndstico de la sarcoidosis, o realizarse durante el seguimiento del paciente ya diagnosticado.

La asociacion de sarcoidosis y linfoma es conocida y fue denominada sindrome sarcoidosis-linfoma por Brincker en 1986.
Los pacientes con sarcoidosis tienen hasta 11 veces mayor riesgo de desarrollar un linfoma. En la sarcoidosis la respuesta
inmune local inducida por antigenos desconocidos produce la activacion de linfocitos T CD4+, que en un ambiente con células
T CD8+ disminuidas daria lugar a la formaciéon de granulomas tras la activacion de macréfagos, histiocitos y células
dendriticas. El aumento de |a actividad de células T produce IL-2 que actuaria como un factor de crecimiento de las células B y
eventualmente podrian transformarse en células B malignas.

En la serie de 21 pacientes de linfomas y sarcoidosis publicada por Chalayer et al, habria un predominio de linfoma no
Hodgkin y especialmente linfoma no Hodgkin difuso grande de célula B (52%). En estos pacientes parece que la sarcoidosis no
modificd de una forma estadisticamente significativa la evolucién y el pronéstico del linfoma.

Conclusiones

No se debe olvidar la asociacidén sarcoidosis-linfoma y en caso de sospecha diagndstica: adenopatias asimétricas,
sindrome constitucional, realizar biopsia de las adenopatias con mayor actividad metabdlica.
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INTRODUCCION

La tricoleucemia clasica (TL) es un

CASOS CLIiNICOS

crénico caracterizado por la expansion clonal de linfocitos B
maduros (SLPc-B) que cursa con citopenias, esplenomegalia y
afectacion de la médula ¢sea con fibrosis medular.

Los analogos de nucleésidos de purina (ANP) siguen siendo el
tratamiento estandar de la tricoleucemia clasica, logrando altas
tasas de remision completa (RC). Los ANP son conocidos por
causar pi i ion con il i6

duradera; sin embargo, los estudlos excluyen a los pacientes con
infeccion activa. Una iva de los con TL
presenta infeccion, y existe la necesidad de tratamientos eVectlvos en

CASO 1

Varén de 58 afios con de disli y de repeticion. Diagnosticado en Jun|0/2021 de
Tricoleucemia clasica (BRAF V600E mutado) que debuté con ia bilateral, ia de 25 cm y cif

(neutrofilos 320/UL y plaquetas 75.000/UL). EI 02/08/2021 se inicia tratamiento de 1° linea con Vemurafenib a dosis bajas (240 mg/12h)
dada la situacién pandémica. Tras 5 meses de iférica completa y desaparicion de la esplenomegalia, pero
persistencia de 10-15% de tricoleucocitos y toxicidad cutanea a Vemurafenib (lesion hiperquertésica facial de rapido crecimiento), por lo
que se suspende el 31/01/22 pasando a consahdacnén con Rlluxlmab (4 dosis semanales 25/02-22/03/22), previamente habia recibido 2
dosis de vacuna para SARS COV2. D de los de sangre ica, persistiendo en RC en ultima revision en
enero/2023.

este contexto. La mutacién BRAF p.V600E, inici:
como diana en el tratamiento del melanoma maligno, se identifico en
la mayoria de los casos de TL, la mutacion BRAFV600E esta
presente en el 95-100% de los casos y los inhibidores BRAF (BRAFi)
han demostrado ser muy eficaces en el tratamiento de la TL ANP-
refractaria, a pesar de lo cual todavia no tienen indicacion para la TL
en ficha técnica. A diferencia de los ANP, BRAFi conlleva menos
riesgo de , el BRAFi ib es un farmaco
muy poco mielosupresor, produce una recuperaciéon hematologica
mas rapida que los ANP y se ha usado con éxito en pacientes con TL
con criterio de tratamiento e infeccién severa.

Durante la fase inicial de la situacion pandémica de COVID-19, dada
la naturaleza inmunosupresora del tratamiento habitual en 1° linea
con andlogos de las purinas y alto riesgo de enfermedad COVID19
severa en caso de conlaglo hubo una recomendacién de

de i el uso de agentes diana o
noi enel i delaTL.

Presentamos 4 casos de pacientes con TLy
criterio de tratamiento que recibieron
Vemurafenib (2 pacientes en 1° linea y otros dos
en 2° linea) durante la pandemia covid-19.

DISCUSION

CASO 2

Varon de 61 afos con antecedentes de obesidad, hiperuricemia con varias crisis gotosas, hernia de hiato y hepatopatia difusa de probable
origen alcohdlico. Es derivado a Hematologia en Marzo/2021 por neutropenia y trombopenia moderadas y persistentes, detectadas durante
ingreso por neumonia COVID19 en 11/2020. Tras estudio medular se concluye el diagnéstico de Tri ia clasica (CMF ible y
BRAF V600E mutado) sin esplenomegalla Dada Ia sl(uaclén pandémica se |n|c|a Vemurafenib a dOSIS bajas (240mg/12h) del 09/08/2021 al
31/01/2022, posteriormente por p de tr en sangre ifé se asocio (4 dosis, del 09/02 al 23/03/22), con
muy buena respuesta. Presento toxicidad cutanea con lesion Osil asal i y durante el imi se le diagnostico
de un meningioma frontal (09/22). En dltima revision (diciembre/2022) ausencia de tricoleucocitos y no hepatoesplenomegalia, persistencia
de trombopenia leve.

CASO 3

Varén de 85 afios con antecedente de carcinoma urotelial de alto grado (diciembre/2020) e ingreso en julio/2021 por neumonia bilateral e
ITU por Aerococcus sanguinicola. Diagnosticado en octubre/2018 de Tricoleucemia clasica (BRAF V600E mutado) con pancitopenia
progresiva. Se inicia tratamiento de 1°linea con cladribina (0.14 mg/Kg/dia), del 22 al 26/04/2019 sin respuesta. Posteriormente progresion
con citopenias severas e infeccion reciente por lo que dada la situacion pandémica se inicia Vemurafenib a dosis bajas (240mg/12h) el
20/08/2021, finalmente fallece el 19/10/21 por causas secundarias a su carcinoma urotelial y mal estado general previo.

CASO 4

Varén de 89 afios con antecedentes de HTA e intervenido de colecistectomia y prétesis total de cadera izquierda y bacteriemia por E. coli
en mayo/2020. Dlagnésticado en 2016 de Tricoleucemia clasica (BRAF VB00E mutado, FISH con 16% de Del17p) con citopenias
secundarias iniciando tratamiento con Interferon alfa-2a (IFNa) (3MU/3¢las/semana) por citopenias con respuesta estable mantenida. Se

IFNa en /2020 por mala ia (artr ). P 6n lenta desde Mayo/2020 con citopenias infiltrativas
progresivas, en agosto/2021 aspirado de médula 6sea con 33% tricoleucocitos por CMF y deleccién de TP53-40%. En contexto de
situacion pandémica por COVID 19 se declde |n|c\ar Vemurafenib dosis bajas (240mg/12h) x6 meses (agosto/2021 a febrero/2022) con
buena préactica r ion de las y muy buena respuesta, mantenida en Gltima revision (octubre/2022).

CONCLUSION

Los ANP inducen con éxito RC duraderas en la mayoria de

BRAFi han demostrado en la TL una r4|

con TL. Sin go, el i dela

En nuestro centro hemos tratado a cuatro pacientes

yla debido a la terapia aumenta en gran medida el riesgo de enfermedad grave o infeccién. Un con ib en de
estudio que evalua la induccion de ANP para esta enferrnedad enconlro una incidencia del 25% de infeccion o fiebre neutropénica. Los

pandémica covid-19, dos en 1° linea y otros dos

un papel para estos agentes en los casos de . " 1 q
papel p 9 en 2° linea muy buena

id:
TL donde los ANP pueden estar indi debido a il

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID19) contintia teniendo un gran impacto en la salud mundial y en la practica clinica. Los
pacientes con cancer, particularmente aquellos con neoplasias malignas hematoldgicas, parecen estar en mayor riesgo para un curso
severo de la infeccion. En el caso de la Tncoleucemla clasica durante la 1ase

respuesta en tres de ellos y sin efectos secundarios
directos salvo toxicidad cutanea leve, uno de los

de la situacion pandémica de COVID-19 un i fallecié en de sus patologi:

documento de consenso de un panel il de exp
quimioterapicos.

6 iniciar el con no inmuno- jas sin tener i directa el uso de

Vemurafenib.

Vemurafenib puede usarse en ia o i a

ya que esta
completas. En dos de nuestros pacientes se decidi6 asociar Rituximab por persistencia de tricoleucocitos en sangre periférica (ambos

parece mejorar la tasa de respuestas Por lo que consideramos el tratamiento con

habian recibido previamente dos dosis de vacuna para SARS COV2).

Aunque varios estudios de fase 2 confirman una alta tasa de resp! a ib con niveles de dosis, dosis tan bajas como
240 mg dos veces al dia anulan la sefial de BRAFV600E, interrumpiendo la fosforilacién de ERK, por lo que fue la dosis elegida en estos
pacientes.

Los efectos secundarios observados con BRAF:i incluyen dolor esquelético, fotosensibilidad, tumores de piel, incluyendo queratoacantomas
canceres de células escamosas, y toxlcldad renal Dos de nueslrcs efectos ios directos con toxicidad
cutanea leve, uno de los fue de i frontal |zqu|erdo durante el seguimiento (no descrito como efecto
secundario tipico) y otro fallecié por causas secundarias a su carcinoma urotelial y mal estado general previo.
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Trombopenia tras recuperacion previa después de
doble autotransplante

Galan Alvarez P, Torres Tienza A, Mosquera Tapia M, Jimenez Montero P, Osorio Manyari MA,, Garcia Mateo
A, Valencia Castillo S, Marcellini Antonio S, Queizan Hernandez JA, Olivier Cornachina C
Servicio Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asistencial Segovia.

.. La trombopenia de causa adquirida puede deberse a alteracién de la megacariopoyesis, alteracion global de la hematopoyesis,
Introduccion ) o . ’ o i)
causas inmunes, infecciosas, medicamentos, trastornos linfoproliferativos, hemodilucién o hiperconsumo entre otras.

Paciente vardn de 62 afios con diagndstico de Mieloma Multiple IgG Kappa I1IB de Durie-Salmon. ISS II. ISS-R:Il. Recibid
quimioterapia con 6 ciclos de bortezomib-lenalidomida-dexametasona con muy buena respuesta parcial. Primer

. transplante autdlogo (TASPE) acondicionado con melfaldan 200 mg/m? y 4 meses después recibe segundo TASPE con
Motivo de consulta |acondicionamiento BuMel.

Reevaluacion (dia +93) Post-TASPE: Tras alcanzar cifra de hemoglobina 14.1g/dL, leucocitos 4.28x10% /mm?3y plaquetas 139x
10°/L en junio 2022, en julio inicia descenso progresivo de plaquetas hasta septiembre que presenta 15x 10°/L, sin clinica
hemorragica y asintomatico. En el mes de abril 2022 habia iniciado vacunacién segun calendario habitual post-TASPE.

Hemoglobina, leuococitos y férmula leucocitaria normal. Plaquetas 15x 10°/L, Coombs directo y
anticoagulante lUpico negativo. Fraccion de plaquetas inmaduras: 7,5%. Perfil hepatico y renal, TSH,
Vitamina B12 y félico normal. Antigeno Helicobacter pylori negativo. Proteinograma e indice de
cadenas ligeras libres en suero normal. Serologias virus hepatitis B, C, HIV, CMV y Epstein- Barr
negativos para infeccién aguda. Aspirado de Médula dsea en septiembre 2022 normocelular, con
megacariocitos normales y abundantes. No se detectan células plasmaticas ni en medulograma ni por
Citometria de flujo.

Pruebas complementarias

Trombopenia asintomatica de origen periférico tras su recuperacion después de doble TASPE por mieloma

Diagnéstico
& multiple, posiblemente de causa multifactorial

Tratamiento y evolucion

Inicia en septiembre 2022 tratamiento con prednisona oral 1mg /Kg dia, ante la ausencia de respuesta, tres semanas después inicia eltrombopag
50 mg dia, y finalmente ante la ausencia de respuesta un mes después inicia romiplostim 1 micrg /kg subcutaneo semanal hasta 5 mcg/Kg
consiguiendo cifra de plaquetas superior a 100x 10°/L. En noviembre de 2022 puede iniciar el tratamiento de mantenimiento del mieloma
multiple con lenalidomida 5 mg dia, y mantiene romiplostim en pauta descendente.

Discusion

Las citopenias inmunes postransplante hematopoyétio se deben a una disregulacién inmunitaria, especialmente en los alotransplantes. La
trombopenia después de la recuperacion de plaquetas en el transplante autdlogo ha sido menos estudiada. En este sentido, en el estudio de B.
Bruno y col. en el afio 2000 observaron trombopenia menor de 20x x 10°9/L después de una primera recuperacion postranplante y no debida a
progresion de la enfermedad de base en un 8% de pacientes de 444 evaluados. El tiempo de aparicién fue de 44 dias (rango 24-89). Entre los
factores de riesgo con valor estadistico encontraron la infeccion por citomegalovirus y la fuente de progenitores.

La PTI secundaria a la administracién de vacunas ha sido descrita especialmente en la del sarampién, paperas y rubeola, pero también se ha
documentado frente a la de hepatitis B, haemophilus influenza, difteria, tetanos, Borrdetella Pertussis, neumococo y polio. Mds recientemente se
ha descrito la aparicion de PTI en pacientes que recibieron la vacuna COVID una media de 5,5 dias después de su administracion. Segun el sistema
de registro de efectos adversos de vacunas en EEUU (VAERS) en el afio 2021 se reportaron 0,8 trombopenias inmunes por millén de dosis
administradas de vacunas Pfizer-BioNTech COVID-19 y Moderna COVID-19.

El uso de andlogos de la trombopoyetina en la trombopenia secundaria a transplante de progenitores hematopoyéticos alogénico han demostrado
su eficacia y seguridad con escasos efectos secundarios.

Tras las revisiones realizadas se concluye que después del transplante autdlogo la aparicién de trombopenia después de la
recuperacion inicial de plaguetas es mucho menos frecuente que en el transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Ello
i es debido probablemente al mayor riesgo de enfermedad injerto contra huésped o infecciones tras el transplante alogénico. Una
Conclusiones vez descartada la progresién de la enfermedad de base, las causas pueden ser multifactoriales, como infecciones, farmacos, vacunas,
purpura trombética trombopénica, toxicidad de la quimioterapia, etc.

Por otro lado, el tratamiento con andlogos de la trombopoyetina en la trombopenia prolongada o la que se produce después de la
recuperacion inicial tras el transplante de progenitores hematopoyéticos deber seguir siendo evaluada en ensayos clinicos
prospectivos para identificar posibles factores predictores de respuesta e incrementar su nivel de evidencia.

*Lozano ML, Sanz MA et al. Recomendaciones del grupo espafiol de PTI para el diagnéstico, tratamiento de pacientes con inmune. Med Clin (Barc).2021; 157: 191-198.
*Bruno B, Gooley T. Secondary failure of platelet recovery after hematopoetic stem cell transplantation. Biology of blood and Marrow transplantation 2001; 7: 154-162.
Bibliografia *Bento L, Canaro M et al and therapeutic strat fter allogeneic stem cell 1 Clin Med. 2022;11: 1364-1372.
g *Upendra M, Seth J R et al. Use of thrombopoietin receptor agonists in prolonged after stem cell Biol Blood Marrow Transplant 2020; 26: e65-73.
*Welsh KR, Baumblatt J et al. incluiding immune after receipt of MRNA COVID-19 vaccines reported to the vaccine adverse event  reporting system (VAERS). Vaccine 2021;
39:3320332.
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INTRODUCCION

La leucemia de células plasmaticas (LCP) constituye la discrasia de células plasméticas de curso mas agresivo, con una mediana de supervivencia pobre
(en torno a 6 meses). Presentamos el caso de una paciente con un doble diagnéstico sincrénico, que resulté un desafio terapéutico y que trata de

mostrar la importancia de la colaboracién entre diferentes Servicios interhospitalarios

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Mujer de 65 afios:

Antecedentes personales: HTA, DM tipo 2. Carcinoma de mama ductal in situ -
tratado mediante cirugia, radioterapia y hormonoterapia. -

Motivo de consulta en urgencias: Fiebre y disnea, asociando pérdida de 5 kg de
peso en 2 meses.

En radiografia de térax se evidencia consolidacion peribronquial derecha sugestiva
de proceso maligno 3

Ademas en frotis de sangre periférica, 29% células de habito plasmocitoide, nticleo
excéntrico, arcoplasma, algunas con clasmatosis y nucléolo visible, y ocasionalmente
granulacion en citoplasma. Ocasionalmente alguna célula binucleada

Se decide completar estudio con CFM en sangre y médula dsea:

* 29,5% de células plasmaticas de fenotipo CD 38+ débil; CD
138 +; CD 117 +; CD 27 -; CD 81 -; CD 56 +; CD 45 -; CD 19-,
kappa -; Lambda +. 54,6% de idéntico IF em MO

-

Se completa estudio con Pico monoclonal IgG-Lambda de 3,6 g/dL

BAG: adenocarcinoma de mama
(estudio de extensién: T2NOMO)

LCP PRIMARIA

PET-TC

Se decide, iniciar tratamiento para su LCP segln esquema Velcade-Dexametasona, entrando en Muy buena respuesta parcial tras 3 ciclos, priorizando, dado lo
localizado del tumor, tratamiento de su neoplasia de mama (Cirugia + Hormonoterapia)

Tras el tratamiento en RC de su neoplasia pero con elevacién de componente monoclonal > Se decide intensificacién de tratamiento seglin esquema VD-PACE (1
ciclo) y dos ciclos mas de Isatuximab-Carfilzomib-Dexametasona para profundizar respuesta, alcanzando RC con EMR negativa

Se decide consolidar terapia con Transplante ol en tandem (no considerada candidata a alogénico), manteniendo la respuesta tras haber completado el
primer TASPE.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La LCP es una entidad rara y agresiva caracterizada por la
presencia de células plasmaticas aberrantes en sangre periférica,
distinguiéndose una forma primaria y wuna secundaria
(Diagndstico previo de Mieloma multiple).

* El diagnoéstico de LCP, por infrecuente y agresivo supone un

desafio en cuanto al tratamiento. Su prondstico, dada la
agresividad de la enfermedad, es adverso sin haberse identificado
hasta la fecha alteraciones citogenéticas que la diferencia del
MM.

Actualmente un 5% de CP aberrantes circulantes debe constituir

¢ Sus anomalias citogenéticas son similares a las del MM, no
existiendo una anomalia especifica de esta entidad

* Su prondstico es pobre, y el tratamiento, se basa en estudios
extrapolados de Mieloma mdltiple. Las opciones terapéuticas
curativas pasan por quimioterapias intensivas seguidos de la
realizacion de transpl en tandem (Autdlogo - alogénico)

* De especial importancia es la inclusién de estos pacientes en
ensayos clinicos prospectivos con terapias con Ac monoclonales
dirigidos (p.e Daratumumab) y agentes dirigidos (p.e Venetoclax)

el dintel para su diagnéstico

facilitarles la entrada en ensayos clinicos con terapias dirigidas.

que se trabajé con otros
Ginecologia, Radiologia

servicios (Oncologia
y Transplante de

su supervivencia al plantear estrategias intensivas.

* El tratamiento, en pacientes candidatos a transplante, debe
basarse en regimenes que incluyan un iMiD y un IP, asi como

* En nuestro caso concreto, nos parecié fundamental, en el

transcurrir de la enfermedad, la celeridad y la efectividad con la
médica,
Progenitores
Hematopoyético asi como Medicina Nuclear; de cara a prolongar
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Blum Dominguez A, Suito Alcdntara M, Reyes Rodriquez V, Zato Herndndez E

INTRODUCCION:

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hematoldgica en Espafia por frecuencia. A pesar de mdltiples avances en los Ultimos afios para mejorar el pronéstico
de éstos pacientes, sigue considerandose incurable.

Esta enfermedad afecta fundamentalmente a personas de edad avanzada, con una, y se estima que dos tercios de los pacientes tendran mas de 65 afios en el momento
del diagndstico mediana de edad al diagndstico de 70 afios (1). Factores como la edad y la presencia de comorbilidades, van a condicionar la eleccién del tratamiento
de primera linea, considerandose gran parte de ellos no candidatos para recibir altas dosis de quimioterapia seguidas de trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) (2).

De manera reciente, se ha aprobado por parte de la Agencia Eifaﬁola de los Medicamentos el uso de daratumumab, lenalidomida y dexametasona (esquema MAIA) en
pacientes con MM de nuevo diagnéstico (MMND) no candidatos a trasplante autélogo; reportamos nuestra experiencia.

MATERIAL Y METODOS:
Hemos pautado el esquema MAIA (Daratumumab + lenalidomida + dexametasona) en 4 pacientes desde 202, no candidatos a trasplante medular por edad.

Dos de ellos son mujereSJ dos hombres. Todos mayores de 75 afios (76-85 afios). ECOG 2 en todos ellos. Respecto al tipo de MM que padecen, dos de ellos son 1gG-
Kappa sin alteraciones de alto riesgo citogenético, uno IgG-Kappa con ganancia de 1q y uno IgA-Lambda con ganancia de 1q.

Hemos utilizado la premedicacion habitual recomendada para daratumumab en su ficha técnica: antihistaminico (polaramine), paracetamol y corticoide (dexametasona
que corresponde en el esquema). Se ha pautado montelukast 10mg por via oral tres horas previas a la administracion de daratumumab, y tras confirmar que no se
producian efectos relacionados con la infusion, se suspendié a partir del 4to ciclo.

Como profilaxis antimicrobiana se ha prescrito levofloxacino 500 mg via oral diarios durante los Iprim}eros 3 meses en todos los pacientes. Ademas, acorde a la ficha
técnica, los pacientes reciben aciclovir 800 mg diarios mientras continien bajo tratamiento con el anti-CD38.

De acuerdo a las recomendaciones del International Myeloma Working Group (IMWG), se ha administrado profilaxis antitrombética con 4cido acetilsalicilico 100 mg
diarios, al estar bajo la combinacién de lenalidomida y dexametasona.

Ademas, como profilaxis de lesiones dseas (o bien tratamiento), se ha administrado Zometa 4mg via intravenosa cada 4 semanas.

El esquema utilizado es el siguiente:

La dosis recomendada es de 16 mg/kg, administrada en forma de perfusion intravenosa, o bien, 1800 mg por
Daratumumab administracién subcutanea en dosis estandar.

Durante el primer ciclo se pauta de forma semanal.

A partir del segundo y hasta el 6to ciclo inclusive, se hace de forma quincenal, y a partir del ciclo 7 y hasta

progresion de la enfermedad o toxicidad no tolerada, se administra cada 4 semanas.

Lenalidomida La dosis recomendada de lenalidomida es de 25 mg durante 21 dias seguidos, y de 1 semana de descanso, hasta

progresion de la enfermedad o toxicidad.

Dexametasona 40 mg semanales o 20 mg semanales, si el paciente tiene mas de 75 afios o si esta contraindicada una dosis superior.

RESULTADOS:

b Tras una mediana de seguimiento de 13 meses, los 4 pacientes han alcanzado respuesta completa.

No han habido reacciones infusionales al daratumumab; el efecto secundario més frecuente ha sido la neutropenia leve, que ha condicionado el uso de factor
estimulante de colonias como profilaxis secundaria en uno de los pacientes.

No han precisado hospitalizacion ninguno de los pacientes, secundario a cuadros infecciosos.

La dosis de lenalidomida se ha disminuido a 15 mg al dia en el paciente de 85 afios, tras toxicidad hematoldgica, pero no ha precisado discontinuacion del
tratamiento.

La determinacion de enfermedad minima residual (EMR) en los pacientes se ha realizado entre los ciclos 6-9, al negativizarse la inmunofijacion sérica: la mitad de los
pacientes han alcanzado EMR negativa.

CONCLUSIONES:

El MM ha experimentado en los Gltimos afios, un gran avance respecto a los medicamentos y combinaciones disponibles tanto para pacientes de nuevo diagnéstico
como en recaida y refractariedad, candidatos o no a trasplante medular.
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La combinaciéon de inmunoterapia, inmur raspl ( MAIA) ha
demostrado de forma muy reciente datos muy positivos respecto a la supervivencia libre de progresion (SLP), tasa de enfermedad minima residual (EMR) y
supervivencia global (SG) comparado con la administraciéon de Lenalidomida y dexametasona (esquema Rd), que invitan a utilizar esta combinacién en todos los
pacientes con las caracteristicas descritas.

b En nuestro centro, es el estandar de tratamiento para pacientes con MM de nuevo diagnéstico no candidatos a trasplante medular.
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INTRODUCCION

Se presenta el caso de un paciente con neutropenia moderada de larga evolucién, asi como su abordaje diagndstico y

actitud posterior.

CASO CLiNICO

Historia clinica, antecedentes y enfermedad actual

Varén de 36 afios afroamericano y natural de Venezuela, residente en Espafia desde 2001. Derivado desde Atencién
Primaria al Servicio de Hematologia por neutropenia crénica a estudio. No sintomas constitucionales, no clinica B salvo
discreta hiporexia. No fiebre, no clinica infecciosa referida, no cuadros catarrales de repeticion. No aftas orales. No otra

sintomatologia resefiable. Niega habitos toxicos.

Como antecedentes personales de interés, fue ya valorado en el afio 2012 por el Servicio de Hematologia por neutropenia
de 800/ulL (cifra nadir desde entonces); realizado estudio de citometria de flujo en esa fecha con poblaciones de distribu-

cién normal. No otros antecedentes a destacar salvo apendicetomia en 2009. No historia oncohematoldgica previa.

A la exploracién fisica, el paciente presentaba buen estado general, normohidratacién de piel y de mucosas, normoco-
loracién, con auscultaciéon cardiopulmonar dentro de la normalidad, abdomen blando, depresible, sin masas ni megalias

evidentes. No adepatias a la palpacion.

*  Pruebas complementarias

Se realiz6 estudio analitico completo del paciente, Unicamente evidencidndose en el hemograma una cifra de neu-
tréfilos de 1.300/ul, con resto de férmula leucocitaria normal y sin alteraciones morfolégicas en el estudio mediante
frotis de sangre periférica. Asimismo, el resto de lineas celulares se encontraba dentro de la normalidad (hemoglo-
bina Hb 14 g/dL y plaquetas 238.000/uL). Desde el punto de vista inmunohematoldgico, grupo 0 Rh negativo con
test de Coombs directo negativo y el siguiente fenotipo eritrocitario: Fya(-) Fyb (-).

Bioquimica y coagulacién ambas sin alteraciones significativas, asi como proteinograma y perfil tiroideo.

Se llevé a cabo estudio del estado serolégico de la paciente, asi como de autoinmunidad, descartandose patologia
infecciosa y autoinmune, respectivamente.

Asimismo, se realizé una ecografia de abdominal que Unicamente puso de manifiesto hallazgo de quistes renales
de pequefio tamano y de forma bilateral, sin otros hallazgtos resefiables y descartandose la presencia de masas y

megalias.
e Diagndstico
Por exclusién de otros procesos intercurrentes y tras objetivacién del fenotipo eritrocitario, se llegé al diagndstico

de neutropenia étnica benigna fenotipo Fy-null.

e Evolucién y tratamiento

No precisé tratamiento especifico por parte de Hematologia.
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Durante el estudio y seguimiento en consulta externa de Hematologia, el paciente no ha precisado de tratamiento es-
pecifico por nuestra parte. Se llevaron a cabo controles analiticos peridédicos, con objetivacién de neutropenia crénica y
cifra nadir de 800 neutrdéfilos/uL, sin patologia infecciosa asociada en ningtn caso.

Se informé de benignidad del cuadro, asi como conveniencia de controles clinico-analiticos anuales. No obstante y si
bien es cierto que este cuadro no supone un riesgo aumento de infeccién, se indicé conveniencia de acudir a Urgencias

ante episodios febriles persistentes y/o deterioro marcado del estado general.

DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente diagnosticado de neutropenia étnica benigna fenotipo Fy-null, con los estudios llevados
a cabo para llegar a la filiacién de dicha citopenia evitando pruebas futiles con intervencionismo innecesario y en ocasiones

posible iatrogenia.

La neutropenia benigna étnica o benign ethnic neutropenia (BEN) es la forma méas comin de neutropenia en el mundo y se
suele definir con una cifra de neutréfilos por debajo de 1.500/ulL sin riesgo incrementado de infeccion. La BEN ha sido obser-
vada sobre todo en individuos con antepasados de raza negra y en menor medida en ciertos grupos étnicos de Oriente Medio
(1). De hecho, en torno al 25-40% de los individuos de raza negra de Estados Unidos tiene neutropenia, siendo también muy

prevalente en las poblaciones africana y afrocaribefia (2).

El mecanismo de la neutropenia en la BEN no esta del todo claro. Se cree que la ausencia del antigeno Duffy de los glébulos
rojos (Fy a-b-), es responsable de BEN. Dado que el antigeno Duffy es utilizado por el parasito Plasmodium vivax para ingresar
a los eritrocitos, se planted la hipétesis de que en Africa occidental, la seleccién positiva para el alelo nulo permitié que los

individuos estuvieran protegidos y tuvieran asi una ventaja de supervivencia (3).

Es importante tener en cuenta este cuadro porque el hallazgo de neutropenia en una analitica de rutina puede dar lugar a
estudios extensos para detectar trastornos infecciosos, autoinmunes y hematolégicos, por lo que identificar una prueba facil-
mente disponible como es el fenotipo eritrocitario para diagnosticar BEN en el entorno étnico y clinico apropiado, podria evitar
pruebas innecesarias e invasivas, como aspirados y/o biopsias de médula 6sea, y asi minimizar el intervencionismo, la iatrogenia
y la ansiedad del paciente (4). También estos sujetos tienen mayor tasa de discontinuaciones de tratamientos tales como aza-
tioprina u otros inmunomoduladores, por lo que tener presente esta condicién puede evitar ajustes terapéuticos innecesarios

por otras patologias que puedan concurrir (5).
Finalmente, se ha de tener presente esta condicion benigna e incluso replantearse los intervalos de referencia de los laborato-

rios para asegurarse de que todos los indivudos sanos se ven representados con independencia de su raza u otros factores, tal

y como sucede con otros pardmetros (5).
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INTRODUCCION

El Linfoma primario del SNC (LPSNC) es una variante extraganglionar del linfoma no Hodgkin (LNH) que asienta en el pa-
rénquima cerebral, leptomeninges, liquido cefalorraquideo (LCR), médula espinal o espacio vitriorretiniano, sin afectacion
sistémica. El 95% de los casos presenta histologia de Linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) con fenotipo no-centro
germinal (no-CG). Representa el 1% de todos los linfomas y su incidencia estd aumentado en los Ultimos afios en pacientes

inmunocompetentes, sobre todo de edad avanzada.’

Con el tratamiento de primera linea actual basado en inmunopoliquimioterapia, que incluye altas dosis de metotrexato
(HD-MTX), se consiguen unas supervivencias a 5 afios superiores al 30%, no obstante en torno al 50% de los pacientes
serd refractario o recaerd a lo largo del curso de la enfermedad. Por lo tanto, la recaida/refractariedad es un escenario
frecuente para el que en los Gltimos afios ha habido avances con la inclusién de nuevos agentes terapéuticos contra dianas

moleculares. 2
CASO CLiNICO

Mujer de 47 afios con antecedentes personales de hipotiroidismo e histerectomia por miomas, que acudié a Urgencias por
cefalea intensa y vomitos de dias de evolucién. Como antecedentes familiares, su padre padecié un LBDCG en

cavum.

La exploracion fisica y el estudio analitico fueron normales. Se realizé una TC cerebral en la que se observaba una lesién
intraparenquimatosa en regién occipital con edema perilesional y efecto masa. En vista de los resultados se inicié dexame-

tasona y se ingresoé a la paciente para filiar la lesion.
DIAGNOSTICO

Dentro del estudio de la lesion, la resonancia magnética cerebral (RM), realizada el 14/09/2012, mostraba dos lesiones

intraaxiales adyacentes a ventriculos occipitales (la mayor de ellas de 5,2 x1,4 cm) con edema asociado.

La histologia de la biopsia estereotaxica fue compatible con LBDCG. El estudio de inmunohistoquimica mostraba los si-
guientes marcadores: CD20+; CD10-; bcl2 y bclé positivos en células aisladas; ciclina D1-; MUM1+ difuso; Ki67alto; p53+

no significativo; VEB-.
En el estudio de extension no se objetivaron adenopatias u otras lesiones en la TC cervico-toraco-abdomino-pélvica, ni

infiltracién de la médula 6sea. Con estos datos el diagnéstico definitivo fue de LPSNC en regién occipital, con

histologia LBDCG y fenotipo no-CG.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCION

En noviembre del 2012 recibié como tratamiento de primera linea dos ciclos del esquema BAM (carmustina, ARA-C y HD-MTX).
Alcanzé remision completa (RC), que se consolidé mediante trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) con
el acondicionamiento con BCNU-thiotepa (mayo/2013). En la revaluacién post-trasplante del dia +100 se encontraba en RC, que

mantuvo en las pruebas de imagen de seguimiento posteriores.

En noviembre/2019, consulté por alteracién del comportamiento. En febrero/20 se realizé una RM que mostrd un nueva lesion

cerebral a nivel temporal izquierdo.

Aunque la principal sospecha era una recaida del LPSNC, dada la aparicion tardia de la posible recaida se volvié a biopsiar. La
histologia confirmé el diagnéstico de LBDCG con el mismo inmunofenotipo que en la muestra del diagnéstico. El analisis citoge-
nético para las traslocaciones de MYC, BCL6 y BCL2, y para la delecién de 17p13 fue normal. El estudio de biologia molecular
detectd una mutacién en MYD88 (L265P) y ninguna en CD79B.

En el estudio de extensién mediante PET/TC no se observo afectacion extracerebral. Por lo tanto, se trataria de nuevo de un LPS-
NC, fenotipo no-CG, sin reordenamientos cromosémicos y con MYD88 mutado. El tratamiento de segunda linea fue el esquema
MATRIX: recibié cuatro ciclos y alcanzé una respuesta parcial muy buena tras el tercero. Se decidié consolidar la respuesta con
un segundo TAPH.

En julio/2020, cuando la paciente se encontraba en la consulta de pre-aféresis para el segundo TAPH, presenté una crisis convul-
siva y focalidad motora. Se solicité una RM que mostraba una nueva lesiéon mesencefélica. Como tratamiento de rescate (tercera
linea) recibié ibrutinib 540mg/24h combinado con cuatro ciclos de rituximab-ifosfamida-etopdsido (R-IE) y se consiguié una

segunda RC. Se mantuvo el ibrutinib hasta el momento de realizar el sequndo TAPH en mayo/2021.

Durante el seguimiento posterior la paciente ha continuado en RC (Gltima RM: octubre del 2022)

DISCUSION

El LPSNC refractario o en recaida es un escenario comdn en la evolucién de este linfoma. Aunque la mayoria de eventos ocurren
en los dos primeros afios, se observan recaidas mas allé de los cinco afios desde el tratamiento inicial con mas frecuencia de lo

que sucede en el LBDCG nodal. ? Esta fue la situacién de nuestra paciente que recayd tras siete afios en RC.

Con vistas a detectar de forma temprana estas recaidas se han planteado estrategias de seguimiento por RM, pero existe contro-
versia respecto a su utilidad; ya que en la mayoria de los casos la recaida se produce de forma sintomatica en los periodos entre
dos pruebas de seguimiento. Ademas, no han demostrado mejorar la supervivencia global; si bien, en ocasiones, podrian ayudar

a detectar la recaida antes de que provoque secuelas neurolégicas.®

El tratamiento de rescate éptimo no esté definido y la mayoria de los datos proceden de estudios retrospectivos no comparati-
vos. Las estrategias en pacientes menores de 70 afios con buen estado general se basan en administrar un tratamiento
de induccién para posteriormente consolidar la respuesta mediante un segundo TAPH, radioterapia o quimioterapia no mieloa-

blativa.’
En pacientes que respondieron a HD-MTX y que presentan recaidas posteriores a los 1-2 afios tras su uso, el retratamiento con

esquemas basados en este farmaco es una estrategia valida con buenos resultados (tasa de respuestas de 85%-91%)°. En nuestro

caso se planted esta estrategia, ya que se trataba de una recaida muy tardia, sin embargo progresé bajo el esquema MATRIX.
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En los casos de refractariedad a HD-MTX, una opcién de inmunoquimioterapia de rescate es R-IE. Tanto la ifosfamida como
el etoposido atraviesan la barrera hematoencefalica, con la ventaja de que se sortearian los mecanismos de resistencia a los

quimioterapicos utilizados habitualmente en la primera linea (HD-MTX y ARA-C).

Gracias a un mayor conocimiento biolégico del LPSNC, han surgido nuevos agentes contra dianas moleculares, que han
mostrado cierta actividad en este tipo de linfoma. En este sentido, los inhibidores de BTK (iBTK) como el ibritinib, los farma-
cos inmunomoduladores como la lenalidomida, los inhibidores del check-point inmune y la terapia con células CART estan

empleédndose en numerosos ensayos clinicos.'*

Los iBTK son particularmente activos en los linfomas con mutaciones en los genes pertenecientes a las vias de sefializacion
del receptor de la célula B (BCR) y del "Toll-like receptor” (TLR), que desembocan en una mayor activacién del factor nuclear
kB (NF-kB). Concretamente en el LPSNC se observan con elevada frecuencia mutaciones en MYD88 y CD79B8,9. Estas altera-
ciones, que también suelen estar presentes en otros LBDCG localizados en regiones inmunoprivilegiadas, son las que

definen el subtipo molecular MCD o C510, predominante en el LPSNC. El ibrutinib es una molécula pequefia con capacidad
para atravesar la barrera hematoencefalica, como lo demostraron los estudios iniciales en pacientes con linfoma de células del

manto que habian recaido en SNC.

Aunque inicialmente se habia sugerido que los LBDCG con la doble mutacién en MYD88 y CD79B eran los mas sensibles a
ibrutinib, en los estudios subsiguientes realizados en pacientes con LPSNC se observé que parecian responder mejor los que

solo tenfan MYD88 mutado e incluso se conseguian respuestas en pacientes sin dichas mutaciones'.

El ibrutinib en monoterapia ha demostrado en estudios prospectivos tasas de respuesta entre el 50 y el 77%, y medianas de

supervivencia libre de progresion de hasta 15 meses®'

Estos resultados son superiores a los observados generalmente en los LBDCG NOS y probablemente se deban a diferencias

biolégicas como las mencionadas anteriormente’.

Por ello, y dado que la paciente presentaba MYD88 mutado, se decidié que el esquema de rescate tras el fracaso del MATRIX
incluyese ibrutinib. No hay estudios comparativos de la asociacién de R-IE+ibrutinib frente a ibrutinib en monoterapia. No
obstante, existian los antecedentes de combinar ibrutinib con poliquimioterapia en ensayos clinicos dirigidos al LBDCG vy al
LPSNC en particular. Si bien se observé un mayor riesgo de citopenias y complicaciones infecciosas (destacando un incremen-
to de infecciones fungicas), estas combinaciones se pueden emplear con las medidas adecuadas de profilaxis antiinfecciosa
sin una

toxicidad excesiva'?

Dado que nuestra paciente presentaba buen estado general, era candidata a realizar un TAPH posterior y no habia presentado
complicaciones relevantes con los tratamientos previos, se optd por la combinacién de la inmunoquimioterapia con ibrutinib

con el objetivo de conseguir la mejor respuesta posible, asumiendo un mayor riesgo de complicaciones infecciosas.

En resumen, presentamos una paciente que tras una larga remisién con una primera linea de tratamiento con poliquimiotera-
pia basada en HD-MTX y consolidacién con TAPH presenté una recaida tardia tras siete afios. Se traté de rescatar con el es-
quema MATRIX pero progresé y, finalmente, alcanzé RC con una combinacién de iBTK (ibrutinib) y quimioterapia sin HD-MTX.

Esta respuesta se consolidé con un segundo TAPH y la paciente se mantiene en RC desde entonces.
El interés de este caso radica en |a particularidad de tratarse de una recaida tardia tras una remisién completa inicial, asi como

de la buena respuesta alcanzada con un esquema de inmunoquimioterapia adaptado a la refractariedad al HD-MTX

combinado con ibrutinib.
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CONCLUSION

Los iBTK, tanto en monoterapia como combinados con inmunoquimioterapia, son una alternativa a tener en cuenta en el

tratamiento del LPSNC refractario o en recaida.
El mayor conocimiento de las bases bioldgicas de los linfomas permitird en un futuro establecer terapias individualizadas a

cada subtipo de linfoma basadas en las vias moleculares alteradas en cada uno ellos, con el fin de prolongar la supervivencia

en las situaciones de refractariedad o recaida al tratamiento convencional.
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MASA ABDOMINAL EN PACIENTE CON ANTECEDENTE DE INFECCION CON
VIH

CAMPUZANO SAAVEDRA, V. ™; DIAZ GALVEZ, FJ ™; SERRA TORAL, F; VICENTE CAMARA, MP ;

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BURGOS

MOTIVO DE CONSULTA
Edemas en miembros inferiores (MMII) y estrefiimiento.
ANTECEDENTES

e 2010: Infeccion por VIH estadio C3. Tratamiento con TARGA con recuento de linfocitos T CD4 >200 y carga viral no
detectable. Trombo-embolismo pulmonar periférico en 2010
e 2020: neuropatia radial axonal.

e Fumador de 40 cigarrillos/dia.
ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente varén de 48 afios, acude a urgencias en septiembre de 2022 por edemas en MMII de 2 semanas de evolucion,
y estrefiimiento de 6 dias, sin nauseas ni vémitos. Habia acudido dos veces antes dos semanas previas; la primera por
dolor costal opresivo con la inspiracion, tratado con analgésicos, y la segunda vez por aparicién de edemas bilaterales
en EEIl. En esta ultima visita se descarta TVP, se le diagnostica de una posible insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), y

se le pauta furosemida oral. Refiere pérdida de peso no cuantificada en el Gltimo mes y niega otros sintomas.

EXPLORACION FiSICA

TA 108/ 66mmHg, FC: 110/min, SatO2: 98%, T*: 36,3°C

Peso: 72 Kg Talla 175 cm

BEG. Consciente y orientado. Eupneico en reposo.

AC: Ritmica, taquicardico a 110lpm, soplo sistélico.

AP: crepitantes en bases pulmonares.

Abdomen: Abdomen distendido, doloroso a la palpacion sin otros signos de peritonitis, y masa en flanco izquierdo.

EEIl: Edemas bilaterales con févea.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
HEMOGRAMA: Plaquetas 202 x10/3/uL, Hb 13.7 g/dL, Leucocitos 5.5 x10°3/uL
COAGULACION: TTPA ratio 0.8, INR 1.1, Fibrinégeno 203.0 mg/dL

BIOQUIMICA EN SUERO: G.O.T./AST 73 UI/L, LDH 1821.0 UI/L, CREAT 1.76 mg/dL, K 3.8 mEq/L, Na 134 mEq/L,
UREA 52 mg/dL, BI. Total 0.6 mg/dL, PCR 20 mg/L, NT-proBNP 7277 pg/mL.

TAC ABDOMINO-PELVICO SIN CONTRASTE: Gran masa hipercaptante en la region centro abdominal que se ex-
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tiende desde el limite inferior del pancreas hasta la regién pre sacra englobando en su interior a los vasos mesentéricos,
los cuales son permeables. Produce importante efecto de masa sobre el duodeno, pancreas, ambos rifiones y colon. En
el hemiabdomen inferior adquiere un comportamiento infiltrativo, en un asa de y a nivel de la musculatura psoas-iliaca
derecha, musculatura piriforme y obturador interno y no se observa claro plano de clivaje graso. Grandes conglomerados
adenopéticos rodeando los grandes vasos retroperitoneales. En el pulmén en LIl se observa una masa sélida de bordes

irregulares de 28 mm de eje mayor.

EVOLUCION

Ingresa en la planta de cirugia para estudio de la masa abdominal. Se le realiza una biopsia por aspiracién con aguja gruesa
de la masa abdominal el 3° dia de ingreso. En los siguientes anélisis se ven aumento de los niveles de LDH y de creatinina
(2307.0 UI/L ,1.89 mg/dL) y se obtienen resultados de sus niveles de acido urico de 23.7 mg/dL. En el 5° dia de ingreso pre-

senta ptosis palpebral derechay dolor abdominal.

Ante la alta sospecha de linfoma que produce oclusién intestinal y datos de lisis tumoral, se realizan estudios de extensién

(BMO, PET -TC), hidratacién, rasburicasa y pre fase con prednisona 60 mg/m2.

+ PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y DE ESTADIAJE

PET-TAC: Captacién patoldgica difusa sobre parpado superior derecho (SUV méximo 9,2). Cavum derecho (SUV méaximo 8,9).
Adenopatias supradiafragmaticas: retrofaringeas derechas, intraparotideas izquierdas, laterocervicales bilaterales, supraclavi-
culares izquierdas, cadena mamaria interna izquierda, hiliomediastinicas bilaterales (SUV maximo 9,6). Grandes conglomera-
dos intrapulmonares bilaterales, infiltrados subpleurales , infiltracién hipermetabélica patoldgica de la grasa intrapericardica
(SUV méximo 10,7) con masa que impronta en el ventriculo derecho. Gran masa hipermetabélica retroperitoneal y mesentérica
(SUV méximo 13,3).

Actividad patolégica heterogénea sobre médula ésea de esqueleto axial y apendicular, con masas de partes blandas asocia-
das a lesiones liticas en 3* y 5% costillas derechas, 6* costilla izquierda, hueso iliaco derecho y apdfisis espinosas de D2, L1, y
L4. Nodulo hipermetabdlico en tejido celular subcutaneo de regién parietal izquierda (SUV méaximo 8,6).

Resultados de histologia de la masa abdominal: Neo proliferacion de caracteristicas plasmocitoides en diferentes grados de
positivas para CD38, CD30, p53, c-MYC, y MUM1. EBER positivo. Restriccion de expresion de cadenas ligeras Kappa con un
alto indice proliferativo con un Ki 67 del 95 %. Son negativas para CD20, CD19, BCL2, BCL6, CD10, ciclina D1 y ALK. Con-
clusion:

Linfoma plasmablastico vs Mieloma de células plasmaticas anaplasico/plasmablastico.

PROTEINOGRAMA: Componente monoclonal en gamma, IgG kappa, 0.2 g/dL.

SEROLOGIA VIRAL: CMV, VHA, VHB, VHC negativos.

Estudios de medula ésea

Morfologia: Médula ésea normo celular sin alteraciones.

Citometria de flujo: negativa. Resultados son poco valorables por contaminacién de SP.

Genética: Cariotipo: 46 XY. FISH: con la sonda especifica para el reordenamiento del gen IGH, no muestra la presencia de
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células con alteracién del citado gen.

Biologia molecular: Mediante amplificacion de los genes de Inmunoglobulinas, cadena pesada se detecta un reordena-
miento clonal (reordenamiento completo VDJH- e incompleto -DJH)

Biopsia dsea: infiltracién por células positivas para CD38, CD138, CD4, IgG y C-MYC débil. Son negativas para CD20,
CD79a, PAXS5, CD19, CD56, CD117, HHV-8, p53, Ciclina D1 y MUM. La hibridacién in situ con EBER para el Virus de Eps-
tein Barr resulté positiva. No se observa restriccién de cadenas ligeras Kappa/Lambda. Conclusién: Infiltracién por linfoma
plasmabléstico.

Estudio de LCR: No se objetiva celularidad. Citometria de flujo: No se detectan células patoldgicas.

RMN cerebral: sin evidencia de infiltracion cerebral ni meningea.

DIAGNOSTICO FINAL: LINFOMA PLASMABLASTICO ESTADIO IV -B

En el 8° dia de ingreso, comienza con disnea sibita. Se le realiza un angio-TAC, en el que se ve que la masa engloba todo
el pericardio y el tabique interventricular que comprime la arteria pulmonar. En ventriculo derecho una imagen compatible
con un trombo vs infiltracién en VD asociada a trombo (se confirma con ecocardiograma). Ingresa en la UCI con tratamien-
to anticoagulante, precisa Intubacién traqueal y se inicia inmuno-quimioterapia con Daratumumab + EPOCH (etopdsido,
vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida). Una semana después se afiade al esquema tratamiento con bortezomib en
pauta bisemanal. Como complicaciones afiadidas al sindrome de lisis tumoral, presenta derrame pleural bilateral, que
precisa drenaje en lado izquierdo (citologia negativa para células tumorales), desnutricién proteica, anasarca (+17 kg),
ulcera exudativa pre tibial derecha y fiebre infecciosa tratada con antibiéticos y anti flngicos empiricos y posteriores ajus-
tes segun resultados cultivos ( lavado bronquio alveolar: Candida krusei (: = 10.000 ufc/ml) y aspergillus niger (: = 1000
ufc/ml), hemocultivos y urocultivos: Klebsiella oxytoca, y Staphylococcus epidermidis en esputo). Precisa transfusiones y
G-CSF en el nadir. Tras 21 dias en la UCl pasa a planta, presenta mejoria clinica progresiva, y se objetiva disminucion de la
masa cardiaca en un segundo ecocardiograma. Recibe el segundo ciclo completo de daratumumab-bortezomib-EPOCH
a los 10 dias de salir de la UCI. En el dia +18 del segundo ciclo, presenta una TVP de miembro inferior izquierdo, y se
mantiene la dosis de HBPM (Bemiparina 7500 Ul) por trombopenia. Se realiza un PET-TC previo al 3° ciclo, con remision
completa score Deauville 3. Se le administran los siguientes ciclos en total 5 hasta la fecha, sin complicaciones relevantes,

ni necesidad de ingresos ni transfusiones.

DISCUSION

El linfoma linfoplasmablastico (LLP) es una variante agresiva de linfoma B de células grandes de presentacién frecuente-
mente extra nodal o extensa con caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas similares a las células plasmaticas, que
estd a menudo asociado a estados de inmunodepresién crénica. Al ser tan infrecuente (incidencia desconocida, 2-6% de
linfomas en VIH), no existen protocolos de tratamiento establecidos en base a ensayos clinicos prospectivos, e incluso
los analisis retrospectivos tienen pocos pacientes. La eficacia de terapias con quimioterapia convencional tipo, CHOP,
EPOCH e hiper CVAD, muestran resultados sub éptimos por las frecuentes recaidas (35-40%, mediana de 7.5 meses),
supervivencias cortas y respuestas aun menores en segundas lineas. Los casos tratados con la combinacién de Bortezo-
mib - EPOCH, reportan tasas de respuestas completas (RC) y SG a 5 afios algo mejores, (94% y 65% respectivamente).
Daratumumab un anticuerpo monoclonal dirigido a CD38, también se ha usado en un nudmero limitado de casos de LLP
con buenos resultados en combinacién con quimioterapia. Actualmente estd en marcha un estudio (NCT04139304) que
evaluara las respuestas, seguridad y supervivencia de su adicién a quimioterapia DA- EPOCH en LLP en estadios I-IV. La
combinacién de quimioterapia EPOCH, bortezomib y Daratumumab no se ha reportado antes. En este paciente ha sido

efectiva, y no ha tenido efectos adversos inmediatos relevantes después del segundo ciclo.
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PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA AUTOINMUNE TRAS
VACUNACION: ; CASUALIDAD O CAUSUALIDAD?

Gilabert Gutiérrez M.C.; Ballina Martin B.; Vidén Estévez J.; Ahmadi Sabbagh A.; Jano Fernédndez V.; Almela Gallego A.; Padilla Cone-
jo I; Pichardo Condorhuaman L.; Rodriguez Garcia J.A. Martinez Robles, V; Vidal Mancefido M.J.

Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

INTRODUCCION

Presentamos el caso de un paciente con purpura trombética trombocitopénica autoinmune (PTTa) grave de novo en un
varén de 83 afios que debuta tras la administracién conjunta de la cuarta dosis de la vacuna de ARNm de Pfizer BioN-

Tech bivalente (Comirnaty original / émicron BA.4-5) y de la vacuna antigripal (Fluad Tetra).

e Motivo de consulta:

Varén de 83 afios que ingresa en medicina interna por cuadro de astenia intensa, debilidad generalizada de una semana
de evolucién con gingivorragia ocasional y petequias diseminadas, asi como episodio de hematuria autolimitado.
Referia, como antecedente, la administracién de la 4° dosis de la vacuna ARNm de Pfizer BioNTech bivalente (Comirnaty
original / dmicron BA.4-5) junto con la vacuna antigripal (Fluad Tetra) doce dias antes.

Presentaba un hemograma previo, solicitado por su médico de familia tres dias antes de la vacunacién, normal: leuco-
citos: 4900/uL (46,4% neutréfilos) hemoglobina (Hb) 15,1 g/dL y plaquetas 160000 /pL.

e Historia clinica:

Antecedentes personales: Sin alergias medicamentosas conocidas e independiente para las actividades basicas de la
vida diaria. Artritis gotosa, fibrilacién auricular, adenocarcinoma de préstata en 2003 que recibié Radioterapia y que se
encuentra en remisién. Tumor vesical localizado en 2018 con revisiones bianuales, sin datos de progresion.
Intervenciones quirlrgicas: adenocarcinoma de préstata en 2003, hernia inguinal izquierda en 2013 y resecciones tran-
suretrales por tumor vesical localizado en 2018.

Tratamiento habitual: Rivaroxaban e Hidroferol.

e Exploracion fisica:

A su ingreso en Medicina Interna presentaba palidez muco-cuténea y buen relleno capilar distal. Se apreciaban un he-
matoma en codo derecho de 3 x 4 centimetros y discretas lesiones petequiales por la superficie corporal. Exploracion
neurolégica normal.

En la anamnesis por aparatos: cabeza y cuello sin alteraciones ni sangrados salvo sequedad de mucosas. A la auscul-
tacion cardiopulmonar se evidencia arritmia a 80 latidos por minuto y murmullo vesicular sin ruidos sobreafiadidos.
El abdomen era blando, depresible y no doloroso. Sin organomegalias palpables. Miembros inferiores sin edemas ni

signos de trombosis venosa profunda.

*  Pruebas complementarias:

La analitica al ingreso: Hemograma: leucocitos: 3800L/pL (74% neutrdfilos), hemoglobina (Hb) 9.8 g/dL, volumen cor-
puscular medio: 94.1 fL y plaquetas 12.000 /pL. Coagulacién con INR 1.37 tasa de protrombina 67% y fibrindgeno
435 mg/dL. Test de Coombs directo negativo y Frotis de sangre periférica con presencia de 1.2% de esquistocitos.
Bioguimica con creatinina (Cr) 1.18 mg/dL, filtrado glomerular (FG): 57 ml/min, lactato deshidrogenasa (LDH) 762 U/L,
bilirrubina total (BT): 3.7 mg/dL a expensas de bilirrubina indirecta (Bl) 3 mg/dL, proteina C reactiva (PCR): 4.2 mg/L y
procalcitonina (PCT): 0.07 ng/mL.
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SOSPECHA DIAGNOSTICA

Microangiopatia trombética secundaria frente a Plrpura trombética trombocitopénica autoinmune (PTTa) en estudio.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Inicialmente ingresa en Ml por sospecha de microangiopatia trombdtica en probable relacién a neoplasia, ya que el pa-
ciente presentaba, como antecedente, dos neoplasias (adenocarcinoma y tumor vesical) por lo que se solicitaron niveles de
ADAMTS-13 y se inicié tratamiento con plasma fresco congelado (PFC) y corticoides.

A las 8 horas del ingreso, se observé empeoramiento del estado general con Glasgow 8 (O2V1MS5) por lo que se le realizé
un TAC craneal urgente en el que se descarté hemorragia. Analiticamente presentaba hemograma: Hb: 8,8 g/dL, plaquetas:
16000/ pL, INR: 3,2, TP del 70% y bioquimica con LDH: 806 U/L, BT: 4 mg/dL, Bl: 3,3 mg/dLy PCR 4,4 mg/L.

Esto motivo la llamada a nuestro servicio para comenzar, de forma urgente, recambios plasméticos (RP) asociados al corticoide.

Tras el segundo RP mejoré la clinica neurolégica y en 24 horas se confirmé el diagnéstico de PTTa con niveles de ADAMTS 13

de 0% y con presencia de Inhibidor ADAMTS 13 a titulo alto en paciente con antecedente de vacunacion reciente.

Tras comenzar los RP se observé una mejoria del estado neurolégico del paciente, pero ante la persistencia de trombocito-
penia, con cifras de plaquetas de 70000/ pL y niveles de ADAMTS13 (repetidos semanalmente) menores del 5%, tras 5 RP,
se inicié Rituximab en el 9 RP a dosis de 375 mg/m2 semanal, cuatro dosis. Tras 10 recambios plasmaticos y por persistencia
de la trombocitopenia, se solicité Caplacizumab que inicié en el 10 RP con cifras de plagquetas de 13.000/ pL. Los niveles de
ADAMTS 13 tras 9 y 17 RP se mantuvieron en 0% vy, tras 20 RP, alcanzaron cifras de 34.4%.

Como complicaciones durante el ingreso se detecté un urocultivo positivo para S. haemolyticus y Corynebacterium U. asi
como un cultivo de esputo positivo para levaduras. Ambos resolviéndose con tratamiento antibiético y antifingico.

Al alta tras 33 dias ingresado presenté: hemograma: leucocitos: 5500 /pL, neutréfilos: 4370 /pL, Hb: 10,2 g/dL y plaquetas:
77000/ /uL con coagulacion normal. Niveles de ADAMTS 13 al alta de 34,4% y bioquimica con Cr: 0,83 mg/dL, FG: 81 ml/min
y de LDH: 121 U/L.

Durante el ingreso el paciente recibié como tratamiento: 22 RP, corticoides con dosis ajustada a peso (1.5mg/Kg/dia), 4 dosis
de Rituximab y 23 dosis de Caplacizumab que continuaron tras el alta hasta completar pauta. Actualmente se encuentra en

seguimiento en consultas externas.

DISCUSION

La PTT es una enfermedad rara hematolégica con una incidencia en Espafa de 2,67 casos por millén de habitantes al afio.
Es un tipo de microangiopatia trombédtica que se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica y trom-
bocitopenia secundaria a la formacién de microtrombos (principalmente estos dos primeros), lo cual puede producir dafio a
distintos niveles de intensidad variable. La PTTa es la forma mas frecuente (mas del 90% de los casos). Se producen autoanti-
cuerpos de tipo IgG (en un 75% de los casos) dirigidos contra la actividad de ADAMTS 13.

El déficit de esta proteasa conduce a un aumento de multimeros de muy alto peso molecular del Factor Von Willebrand y la
agregacion de plaquetas acompafiante. Es una enfermedad potencialmente mortal a pesar de un manejo terapéutico ade-
cuado (10-20%) y consiste en dos pilares bien establecidos: los recambios plasméaticos como principal tratamiento y, por otra

parte, la terapia inmunosupresora con corticoides y Rituximab.
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Los estudios han demostrado que la PTTa puede ser causada por diversos factores que incluirian las infecciones, la gestacion,

las neoplasias, las enfermedades autoinmunes y las vacunas.

La PTTa inducida por vacunas se describe en la literatura ya en 1960. Frick et al. comunicaron un episodio de PTT 24 horas
después de la vacunacion contra la fiebre tifoidea, lo que les sugirié que la vacunaciéon podria ser un factor desencadenante.
Desde entonces, se han documentado algunos episodios raros de PTTa tras la vacunacién, en particular frente a agentes vira-
les, sobre todo con la neumocécica, la influenzae y la rabia y, desde abril de 2021, se ha notificado una asociacién temporal

entre la vacuna contra el COVID-19 y un nimero, cada vez mayor, de casos de novo y recaidas de PTTa.

En aquellos casos documentados de PTTa tras la vacunacién antigripal y la vacunacién contra Covid-19 el tiempo tras la misma
y el desarrollo de la enfermedad fue entre 5y 14 dias y entre de 5 a 37 dias, respectivamente. En el caso de la vacuna Covid,

la mediana de aparicién de los sintomas fue de 12 dias, presentandose en casi todos los pacientes tras los 30 dias.

El desarrollo de procesos autoinmunes tras la vacunacion parece ser debida al mimetismo molecular, la propagacién de epi-
topos y la activacion policlonal, si bien el mecanismo que desencadena la formacién de anticuerpos anti-ADAMTS13 sigue sin

comprenderse bien.

La vacunacién es una herramienta muy Util para controlar y prevenir la propagacién de enfermedades. Diversos estudios han
demostrado que la vacunacién es eficaz en la prevencién de hospitalizaciones y muertes por SARS-CoV-2. Por lo que la regu-

lacién de su seguridad es de suma importancia.

Se han notificado eventos adversos de vacunas en todo el mundo. Los mas frecuentes tras la vacunacién contra el COVID-19
varian desde eventos simples como cefalea, fiebre y fatiga hasta graves como miocarditis, reacciones anafilacticas, trombosis

y trombocitopenia inmunitarias inducidas por la vacuna (VITT).

En nuestro caso, se presenta un hemograma tres dias previos a la vacunacién, rigurosamente normal (tabla 1). Comenzando
con la clinica cuatro dias después. Dado que habia recibido de forma simultanea la vacuna contra el Covid-19 y antigripal
no podemos tener clara la asociacién con ninguna, aunque si que se demuestra una relacion temporal consistente entre la

vacunacion y la enfermedad.

Nuestro paciente presenté un curso refractario, que fue solventado gracias a la combinacién de RP, corticoides, Rituximab y

Caplacizumab.

Como conclusién obtenemos que la PTTa es una afeccion rara pero potencialmente mortal, por lo que hay que sospecharla
también en procesos que puedan activar la autoinmunidad, tales como las vacunas. Proponemos incidir en la importancia de

los estudios de farmacovigilancia ya que pueden ayudar a aumentar la seguridad de las camparias de vacunacion.

Cifras de Hb y plaguetas a lo largo del ingreso

' ‘ ‘ ‘ - Tabla 1: evolucién de cifras de Hb y plaquetas a lo
4 largo del ingreso.

Corticoides
]
Rituximab

Caplaciumah
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SINDROME FEBRIL Y DOLOR OSEO
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(1) Hospital Universitario de Salamanca (Salamanca)
(2) Hospital San Pedro Alcantara (Caceres)
(3) Hospital General Rio Carrién (Palencia)

INTRODUCCION

La etiologia més frecuente de los sindromes febriles son los procesos infecciosos, siendo la primera causa en pacientes
inmunodeprimidos como es el caso de los pacientes hematolégicos. Sin embargo, hay que tener presente otras causas
en el diagndstico diferencial como origen téxico-farmacolégico, enfermedades inflamatorias o proceso neoplasicos.
Dada la complejidad de nuestros pacientes debemos tener en cuenta estas posibles etiologias para un diagndstico y

abordaje correcto.

Motivo de consulta
Sindrome febril y dolor dseo.
Historia clinica/anamnesis

Varén de 62 afios diagnosticado en octubre de 2020 de Leucemia Aguda Linfoblastica (LLA) ProB, cariotipo hiperdi-
ploide, reordenamiento clonal de la cadena pesada por biologia molecular y mutaciéon de TP53. El paciente recibe
tratamiento de induccién segln protocolo PETHEMA para LLA, con minima positiva del 2%, realizindose reinduccion
con FLAGIDA, persistiendo minima positiva. Se inicia inmunoterapia con Inotuzumab 3 ciclos més Blinatumumab 2 ciclos
alcanzando finalmente respuesta completa (RC) con minima negativa (EMR negativa) (10-4) y programandose trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos para consolidar respuesta. En el momento del ingreso al trasplante alogé-
nico, el paciente presentaba sindrome febril con dolor 6seo en ambas rodillas sin signos inflamatorios, tras varios dias de
antibioterapia con persistencia de la clinica se decidié realizar una gammagrafia con leucocitos marcados.

Exploracion fisica: sin hallazgos relevantes.
Pruebas complementarias

*  Analitica al trasplante: Hb 109 g/L, Leucocitos 6.15 x 109 /L (férmula normal), Plaquetas 250x 109 /L.
*  Gammagrafia con leucocitos marcados: captacién a nivel tibial, fundamentalmente derecha sugerente de proceso
inflamatorio/infeccioso a nivel éseo. Posteriormente permanece afebril tras 72h de antibioterapia, por lo que se

inicia el acondicionamiento de intensidad reducida desapareciendo el dolor el dia antes de la infusién (11/08/2021).
Historia actual

Tras siete meses después del trasplante (marzo/2022) el paciente reingresa por sindrome febril refractario a antibiotera-
pia oral con posible foco articular éseo por dolor en la cara interna de las tibias. Se inicié antibioterapia empirica y corti-
coterapia. En la analitica presentaba como Unica citopenia anemia de 88 g/L. Asi como PCR elevada (5.65g/dL). Se rea-
lizé el PET-TC como parte del estudio de sindrome febril persistente donde, se puede observar en la imagen, presenta
mdltiples focos de captacion a nivel 6seo en la tibia y también a nivel ganglionar sugestivos de infiltracion tumoral. Ante

sospecha de recaida se realizé6 medulograma, realizindose aspirado de médula ésea en region esternal. Persistiendo el
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paciente en RC con EMR negativa y quimerismo completo. Sin embargo, ante la persistencia de la clinica clinica se decidié
realizar aspirado de médula dsea dirigido en las lesiones captantes del PET-TC a nivel de las mesetas tibiales, objetivandose
por morfologia una infiltracién del 33% (tibia derecha) y un 11% (tibia izquierda), con presencia de células inmaduras, de me-
diano tamafio, con alta relacién nucleo/citoplasma y presencia de vacuolizacién. Siendo la morfologia similar al diagnéstico.

Compatible, por tanto, con recaida de la leucemia aguda post-trasplante alogénico.

La citometria de flujo (CMF) identificé una infiltracion del 45% por una poblacién inmadura representada en amarillo, linfoide
B, de tamafio y complejidad intermedio-alto, 45 débil, con expresion aberrante de 38 sin 10 y sin 20, pero sin expresién de
13. En esta muestra de médula ésea la quimera era mixta del 49,7%. FISH normal, cariotipo no valorable (no mitosis) con
persistencia de mutacion de TP53 y los mismos reordenamientos clonales del IgH del diagnéstico. Se decide ampliar estudio
y hacer el fenotipo completo. Incluyendo el panel linfoide B de Euroflow. Con todo ello, se observé que los blastos adquirian
expresion de MPO y CD15, perdiendo expresion de CD7%alfa y CD66 citoplasmatico. Ademas, eran negativos para CD64 y
CD14. Se realizé asi mismo, el CD22 intracitoplasmatico para descartar Leucemia Aguda Bifenotipica (imagen derecha). Tras
la caracterizacién inmunofenotipica completa, se trataria de una Leucemia Mieloblastica (LMA) con expresion aberrante de
CD19. En este punto, se planted el diagndstico diferencial entre una LLA-B con recaida extramedular con switch a una mie-
lobléstica con expresion aberrante de CD19 vs LMA con expresion aberrante de CD19 de novo relacionada con tratamiento

previo.

DISCUSION

Las leucemias generalmente se adhieren a su linaje comprometido de diferenciacién durante el curso de la enfermedad, por
lo que es poco frecuente un cambio de linaje celular. Sin embargo, ocasionalmente, las células leucémicas pueden sufrir una
alteracion inmunofenotipica completa convirtiéndose de un linaje celular a otro, particularmente en asociacién con quimiote-
rapia o en la recaida. La mayoria de los casos que se someten a un cambio de linaje se presentan originalmente como LLA-B

que recae como LMA, siendo raras las transformaciones en sentido contrario.

Para establecer el diagnéstico de switch, es necesario conocer la linea temporal desde el diagndstico hasta la recaida. Segun
la literatura publicada, el tiempo medio del switch es corto, entre 15 dias y 6 meses. Y en el caso de la Leucemia Aguda rela-
cionada con tratamiento, el tiempo es mayor, minimo 2 afios. En nuestro caso, nos orienta mas a un switch por este motivo.

Para explicar la patogenia del switch leucémico se han propuesto 3 hipétesis. En primer lugar, el modelo de la desdiferencia-
cién, donde se producirian alteraciones genéticas que reprograman la célula stem hacia linfoide o mieloide dando lugar a un
clon leucémico que adquiere la capacidad de diferenciacion hacia otra linea celular. En el modelo de transdiferenciacién, se
producirian mecanismos genéticos o epigenéticos que harian que el progenitor comprometido diera lugar a una linea celular
diferente. Por Gltimo, en el modelo del progenitor comun, un progenitor no comprometido tendria capacidad de diferenciarse
tanto a una linea mieloide como linfoide. Es necesario, ademas, respaldar el diagndstico de switch con la presencia de altera-
ciones moleculares o citogenéticas idénticas al diagndstico, que respalden la naturaleza clonal. Como se observa en nuestro
caso, dado que el cariotipo era hiperdiploide con reordenamiento clonal de la cadena pesada por biologia molecular en am-

bos momentos, asi como mutacién de TP53 (al diagndstico y a la recaida).

Existe también la teoria, de que podrian existir alteraciones moleculares o genéticas, en el momento del diagnéstico, que
podrian suponer un subclon no detectado con las técnicas habituales (y si, por ejemplo, en estudios con separacién celular),
que sean seleccionados progresivamente por el tratamiento y llegando a ser el clon dominante en la recaida. Sin embargo,
son necesarios realizar més estudios sobre muestras al diagnéstico y en la recaida que proporcionen informacién sobre la ar-
quitectura clonal de las leucemias agudas y los procesos de seleccién responsables de la resistencia a los medicamentos y la

aparicion de clones en recaidas impulsadas por la terapia.

68



Casos Clinicos XLI CONGRESO SCLHH 2023

DIAGNOSTICO FINAL
LLA-B con recaida extramedular con switch a LMA con expresién aberrante de CD19
TRATAMIENTO Y EVOLUCION

El paciente recibié nuevamente quimioterapia (esquema FLAGIDA) y dado que presentaba CD19 se planted la opcion de
recibir terapia CART, pero dado que se trataba de un switch a LMA junto con deterioro clinico progresivo no fue candidato a

recibir dicha terapia y fallecio.
PARA RECORDAR

1. El diagnéstico integrado es imprescindible para establecer un diagndstico definitivo.

2. Elestudio completo demostrd un switch fenotipico a linea mieloide, con diagnéstico de LMA con expresién aberrante
de CD19.

3. Los cambios inmunofenotipicos en una posible recaida pueden ser debidos a la apariciéon de una leucemia de novo
relacionada con el tratamiento previo, pero mas raramente también puede ser la consecuencia de un switch de linea,

siendo de apoyo el estudio citogenético y molecular para establecer una correcta orientacion diagnostica.
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ANEMIA MACROCITICA Y NEUTROPENIA DE LARGA EVOLUCION EN
PACIENTE JOVEN
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INTRODUCCION

La infiltracién medular producida por diversas enfermedades, especialmente hematolégicas, produce citopenias en
sangre periférica. El frotis de sangre periférica, la clinica de cada paciente, estudios inmunolégicos y microbiolégicos ini-
ciales permiten orientar la sospecha diagnéstica. En numerosas ocasiones se requiere de estudios medulares mediante

aspirado de médula 6sea y, a veces, biopsia para el correcto diagnédstico[1].

La coexistencia de diversas entidades como hallazgos relevantes en los estudios medulares es infrecuente. Quizas, mas
extraordinario resulta cuando son patologias de baja incidencia. Si el analisis exhaustivo y minucioso de los estudios
citomorfolégicos es fundamental en el diagnéstico hematoldgico, en este tipo de situaciones cobra mayor relevancia

para enfocar el correcto tratamiento.

A continuacién, mostramos un caso en el cual aparecen diversas entidades en los estudios medulares en una paciente

joven con un cuadro de citopenias periféricas.
CASO CLIiNICO
Motivo de consulta

Anemia macrocitica y neutropenia de larga evolucion.

Mujer de 36 afios sin alergias conocidas, trabaja como enfermera en nuestro centro.
Antecedentes personales

Varices bilaterales. Tromboflebitis superficial hace mas de 10 afios

Intervenciones quirirgicas: Safenectomia derecha en junio de 2022, en tratamiento con Bemiparina 5000 Ul/24h.
Enfermedad actual

Paciente que acude a consultas externas por astenia de un aproximadamente 1 afio de evolucién sin sintomas B y cons-
tatarse anemia leve y neutropenia leve-moderada en analitica del 30/04/2022. Revisando analiticas previas ya presen-
taba una anemia y neutropenia leves.

Exploracion fisica

Constantes en rango. ECOG 1.

Adenopatia laterocervical derecha de 0,5 cm, supraclavicular izquierda de 0,5 cm.

Auscultacion cardiopulmonar: ritmica, sin soplos con murmullo vesicular conservado.
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Abdomen: blando y depresible con ruidos conservados. No se palpan masas ni megalias.

EEEIl: equimosis postsafenectomia, sin edemas ni signos de TVP.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

1. Hemograma (junio de 2022): Hemoglobina 7.9 gr/dL, VCM 128.2 fL, Hematocrito 25%, Leucocitos 2960/mcl (Neutrofilos
490/mcl), Plaquetas 133000/mcl. Reticulocitos 2.4%.

2.Frotis de sangre periférica (junio de 2022): Segmentados 20%, Linfocitos 77%, Eosinofilos 2%, Basdéfilos 1%. Presencia de

un 17% de tricoleucocitos. Serie roja: Anisopoiquilocitosis 1+. Hipocromia 1+. Plaquetas: Disminuidas

3.Bioquimica (junio de 2022): lones y funcién hepatica en rango. Transferrina, Ferritina, Félico y Vitamina B12 normales. LDH
141 UI/L, Beta 2 microglobulina 1.84 mg/L. Proteinograma con aumento de proteinas de fase aguda.
4. Mielograma (julio de 2022): aspirado y biopsia de cresta iliaca derecha. Muestra con contenido medular abundante y gru-

mo normal.
a) Descripcion
Médula ésea hipocelular (2/5), con alto contenido en grasa.

*  Serie megacariocitica: Presencia de megacariocitos abundantes (2-3/200), muy grandes e intensamente hiperlobulados.
Algunos gigantes.

e Serie mieloide: Muy escasa en todos los estadios. Morfolégicamente no valorable.

e Serie eritroide: En porcentaje normal, con moderada diseritropoyesis. Indice mielo-eritroide: Muy bajo (0.3), por severa
hipoplasia granulocitica.

e  Contenido linfocitario muy incrementado (56%) [Figura 1].

e Linfocitos de aspecto patolégico (85%): Grandes, con amplio citoplasma y prolongaciones y nicleo con cromatina algo laxa.

. Linfocitos morfolégicamente normales (15%).

e  Sistema mononuclear-fagocitico escaso.
e |lama la atencién la elevada cantidad de mastocitos tanto en el grumo como en la celularidad suelta, observandose
campos en los que alcanza el 5%, suponiendo en torno al 1% de la celularidad global. Estos mastocitos no son morfolé-

gicamente normales, existiendo bastantes elementos fusiformes, aunque con granulacién conservada.

v A oG

Figura 1 (40x): Infiltrado monomorfo de linfocitos atipicos junto con au-
mento de mastocitos.
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B. Tincion de Perls: Patrén compatible con sobrecarga férrica.

e  Hierro macrofagico: Aumentado.
e Hierro sideroblastico: Aumentado (70% de sideroblastos).

Sideroblastos tipo I: 20%.
Sideroblastos tipo II: 8%.
Sideroblastos tipo IlI: 3%.
Sideroblastos en anillo: 39%.

. Figura 2 (100x): Sideroblastos en anillo en tincién de Perls.

Juicio clinico

*  Médula ésea hipocelular, con relaciéon mielo-eritroide muy disminuida, compatible con infiltracién morfolégica sugestiva
de Tricoleucemia.
e Diseritropoyesis con 39% de sideroblastos en anillo, sugestivo de Sindrome Mielodisplasico con displasia unilinea.

*  Aumento porcentual de mastocitos, de aspecto patoldgico <25%.

5. Biopsia de médula (julio de 2022): Extensa infiltracion intersticial por células linfoides de tamafio pequefio e intermedio
con nucleos redondeados/ovoides con cromatina granujienta y nucléolo poco evidente. El estudio inmunohistoquimico mues-
tra en las células neoplasicas expresion de CD20 y BRAF. Se observa también entre un 6% y un 10% de mastocitos alargados

o poligonales (Triptasa +).

e Diagndstico: extensa infiltracién intersticial por proceso linfoproliferativo de bajo grado de fenotipo B, compatible con

Tricoleucemia. Presencia de 6-10% de mastocitos.
6. Citometria de Flujo en médula ésea (julio de 2022): 29% de linfocitos de tamario grande y fenotipo aberrante que expre-
san CD20++, CD19++, IgK +, CD11c+, CD103+, CD200+.
*  Juicio clinico: Fenotipo inmunolégico compatible con Sindrome linfoproliferativo B Kappa tipo Tricoleucemia.

7. Estudio de Citogenética (Cariotipo) en médula dsea (julio de 2022): 46,XX[20].

8. Estudio de Citogenética (Hibridacion In Situ) en médula ésea (julio de 2022): el estudio de HIS con sondas especificas de

las regiones 5qg, 7q, C-8 y 20q no revela la presencia de alteracién en ninguna de estas regiones.
9. Estudio de Biologia Molecular en médula ésea (julio de 2022):

¢ Mutacion en BRAF (V600E): positiva.
e Mutacion en SF3B1 (exones 14-16; LRG_624): mutada.
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10. Estudio inmunolégico (julio de 2022): IgG 952 mg/dL (rango 700-1500), IgA 117 mg/dL (rango 50-232), IgM 84.6 mg/dL
(rango 45-240).

11. Triptasa sérica (agosto de 2022): 8.3 ng/mL.

DIAGNOSTICO

Tricoleucemia
Sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo y displasia unilinea (SMD-SA-DU) por OMS 2017 / SMD con pocos blas-
tos y mutacion de SF3B1 (SMD-SF3B1) OMS 2022.

Aumento medular porcentual de mastocitos sin criterios de Mastocitosis Sistémica.

TRATAMIENTO

Cladribina subcutanea 9.8 mg diarios durante 5 dias (16 al 20/08/2022).

EVOLUCION

Buena tolerancia al tratamiento Cladribina. Como complicaciones presenta una celulitis en extremidad inferior, recibiendo
Amoxicilina-Clavulanico y factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF). Posteriormente ha presentado anemia y

trombopenia severas, bien toleradas y controladas con Eritropoyetina, sin precisar soporte transfusional.

A los 5 meses de tratamiento (25/01/2022) presenta recuperacién de cifras en hemograma con hemoglobina 14.6 gr/dL, VCM
109 fL, Neutréfilos 6920/mcl. Se realiza aspirado de médula 6sea en enero de 2023 compatible con remisién completa morfo-
l6gica, pero EMR positiva por inmunofenotipo. Persiste |a diseritropoyesis, pero se observa una disminucién de los mastocitos

con respecto a médula ésea del diagndstico.

Actualmente la paciente presenta excelente estado general, con analitica basica normal y estd pendiente de recibir tratamien-

to de consolidacién con Rituximab para erradicar la EMR.

DISCUSION

La Tricoleucemia es un Sindrome Linfoproliferativo Crénico de células B inmaduras. Suele presentarse en edad adulta con ci-
topenias periféricas secundarias a la infiltracién medular, especialmente neutropenia y anemia. Por otro lado, los SMD asocian
una serie de alteraciones morfolégicas en uno o varias lineas hematopoyéticas, siendo la mas frecuente la displasia de la serie
roja. Son mas frecuentes en edad avanzada, debutando con citopenias como consecuencia de las alteraciones displasicas de
cada linea celular. La anemia suele ser ligeramente macrocitica. Finalmente, la mastocitosis sistémica es una enfermedad muy
infrecuente que puede estar asociada a una enfermedad hematoldgica, habitualmente neoplasia de estirpe mieloide (LMMC,
SMD, LMA, NMPC...)[1].

Teniendo en cuenta las caracteristicas fundamentales de estas entidades, nos encontramos ante una paciente con una infil-
tracion del 56% de tricoleucocitos en médula ésea, entendiendo las citopenias periféricas como secundarias a esta enferme-
dad. El aspecto de menor concordancia se encontraba en el altisimo VCM asociado a la anemia y diseritropoyesis medular.

Objetivando un 39% de sideroblastos en anillo se amplio la biologia molecular del gen SF3B1 y la citogenética implicada en
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los SMD. Por ultimo, el aumento de mastocitos se relaciond con la enfermedad mieloide (SMD), descartdndose mastocitosis
sistémica asociada al presentar menos de un 15% de mastocitos en la biopsia de médula, menos de un 25% de mastocitos
de aspecto patoldgico en el aspirado medular (bastantes elementos fusiformes, aunque con granulacién conservada) y la

normalidad de la triptasa sérica.

Con estas consideraciones se decidié tratar la Tricoleucemia al ser la probable responsable de la clinica y citopenias de la

paciente, catalogadndose el SMD-SA-DU con aumento de mastocitos asociado como un hallazgo casual intercurrente.

Reevaluada la enfermedad tras el tratamiento con Cladribina, se observa una recuperacién completa de las citopenias y de
la clinica asociada. Continlia observandose una diseritropoyesis moderada con un descenso global de mastocitos. EIl VCM se

mantiene ligeramente elevado como podria corresponder con la diseritropoyesis y el tratamiento con Cladribina[1].

La hiperplasia de mastocitos morfolégicamente normales a pesar de ser infrecuente, existen estudios que la relacionan con
patologia hematolégica como hallazgo casual. Un estudio espafiol lo asocia de manera més frecuente a las neoplasias linfoi-
des (26.78%), seguido de los SMD (25%)[2]. Por tanto, esta hiperplasia de mastocitos morfolégicamente normales podria estar
relacionada con ambas entidades y, de hecho, el tratamiento con Cladribina ha descendido el porcentaje global de los mismo

en médula d6sea.

CONCLUSIONES

La correlacién entre los hallazgos morfolégicos (Tricoleucemia, SMD-SA-DU e hiperplasia de mastocitos) y la clinica del pacien-
te ha sido fundamental para enfocar el correcto tratamiento y buena evolucién.

La mastocitosis sistémica asociada a enfermedad hematolégica se relaciona habitualmente con neoplasias de estirpe mieloi-
de, sin embargo, la hiperplasia de mastocitos morfolégicamente normales podria relacionarse tanto con patologia linfoide

como mieloide.

76



Casos Citolégicos XLI CONGRESO SCLHH 2023

BIBLIOGRAFIA

1 La citologia dptica en el diagndstico hematoldgico. Autores: Soledad Woessner; Lourdes Florensa. Edicién 5.

2. .En qué contexto podemos observar hiperplasia de mastocitos morfolégicamente normales? Péster. Congreso de la SEHH. Afio
2016.

77



Casos Citolégicos XLI CONGRESO SCLHH 2023
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Alejo, E'; Diaz de la Pinta, FJ?; Blanco, O? Alonso, D'; Navarro, JM'; Puertas, B'; Gémez, S'; Hernédndez, A’; Puerta, C'; Garcia, P';
Zapata, E'; Yeguas, A'; Sierra, M'; Azibeiro, R'; Vidriales, MB'; Pérez Moran, JJ*; Avendario, A1; Baile, M1; Cabero, A1; De Ramédn, C';
Garcia-Bacelar, A'; Cabrero M'; Lépez-Corral, L'; Gutiérrez, N'; Rey-Bua, B’

(1) Servicio de Hematologia, Complejo Universitario Asistencial de Salamanca, Salamanca
(2) Servicio de Anatomia Patolégica, Complejo Universitario Asistencial de Salamanca, Salamanca
(3) Seccidn de Citometria de Flujo, Complejo Universitario Asistencial de Salamanca, Salamanca

INTRODUCCION

La leucemia/linfoma linfoblastica aguda B (LLA-B) es una neoplasia caracterizada por la proliferaciéon de células precur-
soras linfoides de estirpe B en médula 6sea, sangre periférica y érganos linfoides. Es la forma mas frecuente de leucemia

aguda linfoblastica (LLA), correspondiendo entre el 80-85% de los casos.

MYC (c-MYC) es un factor de transcripciéon implicado en muchos puntos del ciclo celular y su sobreexpresién provoca la
proliferacion andmala. Se descubrié inicialmente en el Linfoma de Burkitt pero puede reordenarse en otras entidades
como el linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) o el linfoma plasmablastico. También se puede encontrar en LLA-B
aunque de manera infrecuente y conjuntamente con el reordenamiento BCL2 en el contexto de LLA-B secundaria a

linfoma folicular.

En este contexto, es importante diferenciar las neoplasias de células B maduras de las neoplasias inmaduras, ya que el
esquema terapéutico va a ser diferente. En el diagnéstico diferencial de estas entidades es necesario la realizacion de
inmunofenotipo asi como alteraciones citogenéticas que consigan categorizar mejor las entidades, contribuyendo a la

correcta tipificacion y estratificacion, asi como el posterior esquema de tratamiento.
CASO CLINICO

Historia clinica

Mujer de 67 afios, con antecedente de cardiopatia isquémica cronica, que acude a urgencias en junio de 2022 por un
cuadro de dolor continuo y progresivo dorsolumbar de dos meses de evolucién, con mal control analgésico a pesar de
opioides, irradiado en los Gltimos dias a hemiabdomen superior, junto con sindrome constitucional con pérdida de 5 kg

en el Gltimo mes.

Exploracion fisica
Regular estado general, palidez mucocuténea y taquipnea en reposo. Abdomen globuloso, distendido y doloroso a la

palpacién en epigastrio sin datos de irritacién peritoneal. Edema con févea bilateral hasta ambas rodillas.
Pruebas complementarias

e Hemograma: Hb 12.3 g/dL, leucocitos 19210/pL (férmula normal), plaquetas 181000/uL
* Bioquimica: creatinina 1.16 mg/dL, FG 49 mL/min/1.73m?, LDH 5583 U/L, ALT 52 U/L, AST 103 U/L, NT-proBNP
1017 pg/mL, PCR 9.42 mg/dL.

Se realiza TAC abdomino-pélvico urgente con imagenes sospechosas de neoplasia urotelial sincronica de pelvis renal
derecha, vejiga urinaria y uréter distal derecho diseminado con carcinomatosis peritoneal, ingresando a cargo de Uro-
logia para estudio. En los siguientes dias, presenta melenas, realizdndose gastrocolonoscopia en la que se objetivan
Ulceras géstricas y lesién ulcerada en colon derecho de 3-4 cm y otras dos de menor tamafio en colon distal. Se revisan

iméagenes del TAC abdominal en el contexto de la historia clinica, siendo sugerente de un proceso linfoproliferativo con
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linfomatosis peritoneal (dada la afectacion difusa renal, vesical y del sistema excretor junto con adenopatias, esplenomegalia,

y afectacién difusa peritoneal).

Evolucion analitica
Hb 7.9 g/dL, leucocitos 4540/ pL (neutréfilos 1040/uL, linfocitos 1700/pL, monocitos 1450/uL), plaquetas 64.000/pL; creatinina
0.85 mg/dL, FG 71 mL/min/1.73m?, LDH 7226 U/L, NT-proBNP 2420 pg/mL, PCR 12.45 mg/dL, PCT 0.78 ng/mL.

Frotis de sangre periférica: anemia y trombopenia, con linfocitos vacuolados, sin presencia de células inmaduras ni rasgos

displasicos en ninguna de las tres series.

La paciente pasa a cargo de Hematologia, realizdndose médula ésea (MO):

*  Medulograma: MO hipercelular monomorfa, con infiltracién por un 94% de células de aspecto inmaduro, con abundantes
vacuolas intracitoplasmaéticas, de tamafio mediano, algunas de ellas con 1-2 nucleolos. Sugerente de LLA L3 (FAB).

*  Inmunofenotipo: 53% de células tumorales TdT+ y CD38+, CD45+ débil, CD10+, CD7%a+, CD19 y CD22+ débil, com-
patible con infiltracion por LLA estadio B comun.

®  FISH: reordenamiento del gen C-MYC, con fusién C-MYC/IGH y fusiéon C-MYC/BCL2, sugiriendo la presencia de un lin-
foma “doble-hit”.

*  Anatomia patolégica (AP): Médula hipercelular con infiltracién difusa (85% del total) por una poblacién de células linfoides
de tamafio pequefio-mediano, con nicleo hipercromatico homogéneo, de apariencia blastica, en ausencia de compo-
nente de células grandes o de &reas con aspecto de cielo estrellado TDT+ 80%, CD10+ intenso difuso, BCL2+ en el 80%;
con CD20-. Hallazgos compatibles con leucemia/linfoma linfoblastico.

*  Biopsias de tubo digestivo: infiltracién difusa por leucemia/linfoma linfoblastico con inmunofenotipo idéntico a MO.

e PET-TAC: se confirma afectacién supra e infradiafragmatica.

e Puncién lumbar: sin infiltracion.

Diagnéstico final: leucemia/linfoma linfoblastico estadio IV-BE, con cariotipo complejo (trisomia del 7, 8, 11y 21) con reorde-
namientos de BCL2 y c-MYC

Tratamiento y evolucién: ante alta masa tumoral con pardmetros de turn-over celular se inicia prefase con metilprednisolona
1 mg/kg. Dadas las caracteristicas de la paciente (edad, estado basal) y comportamiento de la enfermedad, se opté por iniciar
tratamiento seguin esquema DA-EPOCH (con omisién de Rituximab por ausencia de expresion). Recibe el C1D1 el 07/07/22,

con buena tolerancia al tratamiento.

Como complicaciones, presenté esofagitis virica por Herpes con resolucién completa con Aciclovir, y sindrome de Sweet va-
riante histiocitoide (habiéndose descartado infiltracion por la enfermedad de base) resuelto con corticoide tépico y sistémico.
En PET-TC de reevaluacién tras primer ciclo, se objetiva respuesta parcial. Posteriormente, recibe el resto de los ciclos, con
las dosis ajustadas, con buena tolerancia, recibiendo el ultimo ciclo (C6) el 05/11/22. Se realiza PET-TC tras fin de tratamiento,
siendo sugerente de respuesta completa metabdlica. Recibe posteriormente 2 dosis de MTX a altas dosis como profilaxis de
SNC.

Se realiza nueva BMO en enero 2023 estando la paciente en respuesta completa con minima residual negativa.
DISCUSION, CONCLUSIONES E INTERES DEL CASO
Las neoplasias de precursores B y las neoplasias maduras de célula B estan bien definidas en la clasificacién de la WHO 20221.

El linfoma de Burkitt esta incluido dentro de las neoplasias maduras y el reordenamiento de c-MYC fue descubierto por pri-

mera vez en esta entidad, aunque esta descrito en otras neoplasias maduras. Ademas, el reordenamiento de c-MYC se puede
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observar en leucemias agudas linfoblasticas B (LLA-B), aunque de manera muy infrecuente, siendo muy bajo el porcentaje de
pacientes que presentan de manera aislada este reordenamiento. Aunque si esté descrito su alteracion en leucemias derivadas

de linfomas foliculares junto con el reordenamiento de BCL2.

En la clasificacion actual de la WHO 2022, existe una entidad denominada “linfoma B difuso de célula grande/linfoma de alto
grado con reordenamiento de MYC y BCL2". También incluido dentro de la ICC 20221,2. Es un grupo heterogéneo, pero
como caracteristicas inmunofenotipicas pueden expresar CD20, CD79%a, cadena ligera, aunque también puede haber alguin
caso que sea positivo para TdT sin que sea una neoplasia precursora®*. En estas entidades la célula tumoral presenta carac-
teristicas morfoldgicas similares a las células de Burkitt, con intensa basofilia y vacuolas intracitoplasmaticas. Sin embargo, en
las actuales clasificaciones no existe una entidad bien diferenciada en aquellas neoplasias precursoras de estirpe B con estos

reordenamientos, quizas sea por la baja incidencia de estas.

La diferenciacién entre estas entidades con TdT positivo y linfoma de alto grado (en su mayoria con reordenamientos de
c-MYC y BCL2) de las neoplasias precursoras, tipo LLA-B resulta muchas veces complicado. Para ello, podria ser imprescin-
dible la realizacién de biopsia de érgano o de médula ésea, para ver el tipo de infiltracién. Ya que las neoplasias precursoras
presentarian unas caracteristicas anatomopatoldgicas mas agresivas, con infiltracién en sabana y desestructuracién del 6rgano
y sin embargo, en las infiltraciones por neoplasias maduras aunque agresivas/alto grado, preserva la arquitectura ganglionar

o medular®®.

Es importante diferenciar bien ambos escenarios, asi como valorar la expresién clinica de cada patologia y las caracteristicas
basales del paciente para elegir el mejor tratamiento. En nuestro caso, aunque el diagnéstico final por las caracteristicas de
la infiltraciéon medular por anatomia patoldgica sugerian una neoplasia precursora B, aunque por edad no era candidata a un
tratamiento intensivo dentro del protocolo de LLA-B se planteé la opcién de usar un esquema mas intensivo y que es curativo
en linfomas de alto grado como es el R-DA-EPOCH.

Para concluir, es importante la correcta caracterizacion de las entidades, asi como valorar incluir nuevas entidades en las clasi-
ficaciones ya que cada vez conocemos mas alteraciones moleculares y realizamos mas pruebas diagnésticas que nos ayudan a
conocer mejor patologias que antes no podiamos clasificar y asi estudiar nuevos esquemas de tratamiento para estas entida-

des que puedan beneficiar a los pacientes y realizar un consenso en base a nuevos diagndsticos y tratamientos.

Paciente con dolor lumbar y sindrome constitucional, MOx10

Paciente con dolor lumbar y sindrome constitucional, MOx50
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UNA LUZ CITOLOGICA EN LA OSCURIDAD.

Jano Fernéndez V., Gilabert Gutiérrez M.C., Sénchez-Real Linacero J., Castellanos Alonso M., Fuertes Nufiez M., Rondén Garcia F,,
Almela Gallego A., Padilla Conejo I., Martinez Robles V., Vidal Mancerido MJ., Rodriguez Garcia JA.

Servicio de Hematologia del Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

INTRODUCCION

Varén de 61 afios sin antecedentes de interés, diagnosticado de Mieloma mudltiple IgG kappa en muy buen respuesta
parcial, después de recibir 4 ciclos con el esquema Bortezomib, Talidomida y dexametasona (VTD) y 2 ciclos con esque-
ma Daratumumab asociado a VTD, que ingresa en nuestro servicio para realizacion de aféresis de progenitores hemato-

poyéticos de sangre periférica (PHSP).
HISTORIA CLIiNICA

Durante este ingreso, tras el primer procedimiento de aféresis, el paciente refiere malestar general con fiebre. Se extraen
hemocultivos (HC), con resultado negativo, y se realiza un segundo procedimiento de aféresis dada la poca rentabilidad
del primero. Se decide dejar 24 horas en observacion, y ante la estabilidad clinica y hemodinamica del paciente se de-
cide alta a su domicilio.

Acude a consultas externas de trasplante quince dias después de la aféresis, refiriendo empeoramiento del estado
general con fiebre de forma continua, asociado a nauseas y vémitos en los ultimos cinco dias, y dolor de tipo cdlico
en hipocondrio izquierdo Estaba en tratamiento con Amoxicilina- Clavulénico, sin mejoria clinica, por lo que se decide

afiadir Ciprofloxacino.

Dos dias después de la consulta acude a Urgencias por empeoramiento del estado general, por lo que se decide su

ingreso en Hematologia.
EXPLORACION FiSICA

Unicos hallazgos a destacar: regién adyacente a catéter venoso central ligeramente hiperémica.
Abdomen: blando, depresible, ligera molestia en hipocondrio izquierdo a la palpacién profunda.

Se palpa esplenomegalia de unos tres centimetros por debajo del reborde costal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

*  Analiticas: -Hemograma: leucocitos: 2400/pL, (neutréfilos: 690/uL), hemoglobina: 12,3 g/dL y plaquetas: 50.000/pL.
Biogquimica: proteina C reactiva (PCR): 112 mg/L,. procalcitonina: 0.58 ng/mL, IST: 6%, ferritina: 1412 ng/mL. Resto

de parametros dentro de los rangos de normalidad.

*  Microbiologia: Hemocultivos negativos. Coprocultivo negativo, incluida la toxina de C. difficile. Urinocultivo con

escasas colonias de Candida albicans. Serologias negativas, incluyendo VIH.
e TAC abdomino-pélvico: esplenomegalia masiva de 19 cm. Higado de tamafio y morfologia normales.
Durante el ingreso persiste con fiebre, a pesar de antibioterapia de amplio espectro y de la retirada del catéter venoso

central. Ademads, se objetiva pancitopenia, esplenomegalia, ferritina y receptor soluble de Interleucina-2 elevados (RSIL-

2), por lo que se solicita la realizacién de un aspirado de médula 6sea (AMO) como parte del estudio de fiebre de origen
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desconocido, y para descartar una linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH).

* Aspirado de médula ésea: medulograma ligeramente hipercelular, con buena representaciéon de las tres series he-
matopoyéticas. Se observan escasos fenémenos de hemofagocitosis, con histiocitos fagocitando fundamentalmente
hematies (figura 1), e histiocitos con parasitos intracelulares alargados, con dos nicleos pequefios adheridos (figura
2). También se observan escasos parasitos extracelulares entre los copos medulares. Estos parasitos son compatibles

morfolégicamente con Leishmanias.

sV

.| Figura 1. Aspirado de medula 6sea (May Grunwald- Giemsa) mostrando

eritrofagocitosis por un macréfago.

Figura 2: Aspirado de medula 6sea (May Grunwald- Giemsa): Amastigo-

t b, ¥ . T ' ~ tes de Leishmania intracelulares en macréfago.

Se comenta el caso con Microbiologia y se solicita PCR de Leishmania en médula 6sea y sangre periférica, resultando
ambas positivas. Se pide también una serologia frente al parasito, que es negativa.

DIAGNOSTICO

Leishmaniosis visceral y Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria

EVOLUCION

Se inicia tratamiento con Anfotericina B a dosis de 3 mg/Kg, que se aumenta posteriormente a 4 mg/Kg por persistencia
de la fiebre. A pesar de esto el paciente presentd un shock séptico, que precisé soporte en UVI durante 3 dias con aminas.

Todos los estudios microbioldgicos realizados (hemocultivos, urocultivos, coprocultivos, cultivo de exudado pericatéter,

PCR CMV y virus respiratorios, serologias...) fueron negativos.
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Se solicité TAC torécico-abdomino-pélvico, donde a la esplenomegalia ya conocida (ahora con éreas de atenuacion pe-
riféricas sugestivas de infartos esplénicos) se suma hepatomegalia homogénea. Se describen también pequefios focos
de atenuacién en vidrio deslustrado en ambos |ébulos pulmonares superiores, de probable origen infeccioso. Por este
motivo, se solicita un lavado broncoalveolar donde se determina una PCR positiva para Pneumocystis jirovecii , por lo que

se inicié tratamiento con Trimetoprima/sulfametoxazol.

Ante la persistencia de fiebre y la no mejorfa clinica del paciente, y dado que el RSIL-2 sigue en aumento y persisten los

signos compatibles con HLH, se decide iniciar tratamiento con Dexametasona e Inmunoglobulinas.

Pasados veinte diasse reevalla la situacién de la enfermedad mediante AMO donde, en relacién con el medulograma del
diagnéstico, se siguen viendo histiocitos con presencia de Leishmanias en su citoplasma, aunque en menor proporcién

que en el estudio previo. También se siguen observando fenémenos aislados de hemofagocitosis.

Veinticinco dias después del diagnéstico, y a pesar de haber desaparecido la fiebre, inicia clinica neurolégica consistente
en alucinaciones visuales de las que el paciente es consciente, acompariadas de somnolencia y ecolalia. Se solicitan TAC
y RMN craneal, sin hallazgos patolégicos, por lo que se procede a realizar una puncién lumbar, donde se obtiene liquido

cefalorraquideo (LCR) transparente sugerente de inflamatorio.

En este momento, nos planteamos como posibles diagnésticos diferenciales que puedan justificar este cuadro neurolé-

gico:

Que sea toxico-medicamentoso por Anfotericina B, encefalitis de origen infeccioso (cultivos, serologias y PCR de Leishma-

nia negativos) , encefalitis autoinmune (anticuerpos negativos) o que sea en el contexto de la HLH.

Por todo ello, y aunque también coincida con la retirada de la Anfotericina B, la presencia de bandas oligoclonales en
LCR sugerentes de inflamacién sistémica , y la mejoria clinica del paciente coincidente con el descenso de los pardmetros

asociados a HLH nos inclina a pensar que el cuadro neurolégico estuviese en relaciéon con la HLH.

Al alta el paciente permanece afebril, con mejoria de todos los pardmetros asociados a HLH, con pauta descendente de
corticoides y Septrim. Se decide administrar Anfotericina B de forma profilactica cada tres semanas. Se realiza también
nueva determinacién serolégica para Leishmania, que resulta positiva, y nueva PCR en sangre periférica, que resulta ne-

gativa.

DISCUSION

La Leishmaniosis visceral (LV), también conocida como Kala-azar, se trata desde 2015 de una enfermedad de declaracién
obligatoria en nuestro pais. Segun el dltimo informe disponible publicado por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolé-
gica (RENAVE), entre los afios 2017 y 2018 se han notificado en Espafia 776 casos, con una incidencia menor a 1/100.000
habitantes por afio. En nuestro centro, en los tltimos diez afios se han comunicado siete casos, cuatro de ellos

LV.

Aungue se distinguen méas de 20 especies de Leishmania, en Espafia la enfermedad est4 causada por L. infantum. En la
mayor parte de los casos, se trata de una zoonosis, transmitida por un mosquito del género Phlebotomus, siendo el princi-
pal reservorio el perro. Sin embargo, se han informado casos de contagio entre personas por transmisién vertical, venérea,

transfusion de hemoderivados y en forma de antropozoonosis.
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Tras la picadura, el parasito invade y se replica en los macréfagos del hospedador, evadiendo las repuestas inmunes innata
y celular. El periodo de incubacién es generalmente de dos a seis meses, pero puede extenderse desde semanas a dos
afios. El establecimiento de los sintomas suele ser insidioso o subagudo, con malestar general, fiebre, pérdida de peso y
esplenomegalia (con o sin hepatomegalia) de semanas o meses de evolucién. Se objetivan también de forma frecuente

anemia y trombocitopenias de origen central (por supresion medular), hemolisis y secuestro esplénico.

La enfermedad es letal sin tratamiento, e incluso del 10%, o mas con tratamiento. El retraso en el diagnéstico, que ocurre
de forma frecuente en zonas con baja incidencia, la ictericia, la anemia severa y la co-infeccién por VIH estan asociados con

incremento de la mortalidad.

El diagnéstico definitivo de LV requiere la demostracion del parasito mediante frotis (siendo el AMO de eleccién) o cultivo
en tejido (por lo general, médula ésea o bazo) y el aislamiento del parasito en cultivos in vitro. La demostracion de anticuer-
pos especificos, antigenos o ADN del parasito en muestras de sangre periférica y test serolégicos seran procedimientos

secundarios.

El tratamiento incluye el uso de Anfotericina B como primera linea, también se encuentran disponibles los farmacos anti-
moniales pentavalentes, y la Miltefosina (primer tratamiento via oral para la LV, que ha demostrado mas eficacia frente a L.

donovani).

Por otro lado, la linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es una complicacién grave pero poco frecuente de la LV. Consiste
en un estado hiperinflamatorio producido por desregulacién de la autoinmunidad por parte de los linfocitos natural Killer,

linfocitos T citotdxicos y mastocitos que conlleva una destruccién tisular, asi como la activacion de la cascada de citoquinas.

Detectarlo a tiempo es importante ya que cuando es secundaria, del 60 al 70% de los pacientes que lo presentan mejoran

al instaurar el tratamiento de la enfermedad de base.

En cuanto a nuestro caso, es importante destacar el papel fundamental que desempefié el examen microscépico de la
medula ésea en un paciente con fiebre persistente de mas de veinte dias a pesar de tratamiento antibiético, con todos los
cultivos repetidamente negativos, y que cumplia otros criterios de Linfohistiocitosis hemofagocitica, que fue la sospecha

clinica inicial.

Aungue no habia mucha presencia de Leishmanias en la médula ésea, su identificacion y caracteristicas morfolégicas fueron

suficientes para orientar las pruebas microbiolégicas y confirmar la sospecha diagnostica de leishmaniosis.

La sensibilidad estimada del examen citomorfolégico en estos casos puede variar entre el 50-100%, pudiendo haber falsos
negativos principalmente por la poca experiencia del citomorfélogo, o por el bajo nimero de células infectadas por el

parasito.

La identificacion de la leishmaniosis visceral en este caso es todavia mas trascendente porque el paciente ya comenzé con
clinica infecciosa en el momento del procedimiento de aféresis. Por este motivo, se decidié desechar los PHSP obtenidos,
ante la posibilidad de que pudieran estar contaminados, y se han enviado muestras para realizaciéon de PCR de Leishmania
al Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud del Carlos IlI (todavia no hemos recibido el resultado porque el

caso es reciente).
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IDENTIFICACION DEL PERFIL DE RIESGO DE TROMBOSIS ASOCIADA A
COVID-19

Jano Fernandez V., Gilabert Gutiérrez M.C., Sénchez-Real Linacero J., Castellanos Alonso M., Fuertes Nufiez M., Rondén Garcia F,
Almela Gallego A., Padilla Conejo I., Martinez Robles V., Vidal Mancefiido MJ., Rodriguez Garcia JA.

Servicio de Hematologia del Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

INTRODUCCION

Uno de los fenémenos descritos con mayor frecuencia en la enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) es el desarrollo de
eventos trombdticos donde estan implicados: anomalias de la coagulacién, activacion del complemento, liberacion de

citoquinas, hiperactividad plaquetaria y disfuncién endotelial.
OBIJETIVOS

Conocer el perfil de presentacién de los procesos trombéticos tras COVID-19 severo e identificar los factores clinicos y

biomarcadores predictores de alto riesgo de trombosis.
METODOLOGIA

Estudio retrospectivo observacional del tipo casos y controles en 189 pacientes que precisaron ingreso hospitalario en
nuestro centro por infeccién moderada o severa por SARS-CoV-2.
Se incluyeron 63 pacientes que tuvieron eventos trombéticos durante el ingreso o en los seis meses posteriores y 126

controles.

La asociacion entre variables cualitativas se analizé mediante la prueba de Chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher y
Odds Ratio (OR, 95% IC). Las variables continuas se compararon mediante la prueba t-Student siguiendo distribuciones

normales. Previamente se utilizd un analisis de varianza para evaluar las diferencias entre los grupos.
RESULTADOS

La media de edad fue de 72 + 13,2 afos, rango: 44-96 y ratio M:F de 1,3, similar en ambos grupos. Las tasas de enferme-
dad arterial y venosa fueron del 52,4% y 47,6% respectivamente, destacando entre la primera el accidente cerebrovas-
cular (54.4%) y el infarto de miocardio (30.3%); y el tromboembolismo pulmonar (70%) entre la segunda. El diagnéstico

se produjo en urgencias, durante el ingreso o en los 6 meses posteriores a partes iguales.

Pese a recibir profilaxis con HBPM tras el alta el 8.6% de los pacientes sufrieron un evento trombético posterior, aunque
se elevo al 22.6% entre los que no la recibieron. Cuando se produjo una complicacion trombética post-hospitalizacion
se observé una clara relacién temporal: en las dos primeras semanas el 80% fueron de tipo arterial, lo que tinicamente

ocurrié en un tercio de las acontecidas después de dos semanas.

Se observé ademas diferencia en la evolucion, de modo que el 47,1% de los que desarrollaron eventos venosos estaban
ya asintomaticos después del 6° mes, lo que Unicamente ocurrié en el 26,1% de los procesos arteriales (p<0,05). El haber
desarrollado un evento trombético influyé de forma determinante en la mortalidad (42.5% vs. 3%) y cuando aquel tuvo

localizacién arterial (52.2% vs. 29.4%).
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La edad =65 afios, donde ocurrieron el 81.8% de las trombosis arteriales y el 73.3% de las venosas, junto con los ante-
cedentes de sindrome metabdlico, de neoplasia o de eventos trombéticos previos fueron los que mostraron de forma
independiente un mayor riesgo de complicaciones trombéticas y mortalidad. El 20% de los pacientes que sufrieron trom-
bosis tenian antecedente de

trombosis venosa previa, mas de 30 veces superior a lo observado en el grupo control (p<0,05), lo que ademas duplica
el riesgo de fallecimiento. Los eventos trombéticos fueron también cuatro veces mas frecuentes en pacientes con antece-
dentes neoplésicos (p<0,05). Por el contrario, el habito tabaquico o los antecedentes de patologia inmune, insuficiencia

cardiaca o vasculopatia no mostraron asociacién con ninguno de los acontecimientos [Tabla 1].

El hallazgo de un D-Dimero superior a 1.000 ng/mL al ingreso o a 10.000 ng/mL durante el ingreso fue significativamente
mayor en el grupo de los que tuvieron trombosis (OR:2,1 y OR=6,5; p<0,05), especialmente tromboembolismo venoso
[tabla 2]. La elevacién de la PCR >100, procalcitonina, creatina kinasa (CK), ferritina o interleucina IL-6 al ingreso fueron

habituales en todos los grupos, sin diferencias significativas entre ellos (NS).

En més del 90% de los pacientes con trombosis, y en todos los casos en que fue de localizacién arterial, se observé au-
mento de la Troponina >13, algo que solo sucedié en la mitad de los que no la presentaron (p=0,008). El perfil lipidico

estd alterado en torno al 40% de los pacientes, pero no se observé una mayor afectacién en pacientes con trombosis.

En un 47,4% de los casos y el 38,5% de los controles, se evidencié la presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulan-
tes (AAF), habitualmente de bajo titulo y sin relevancia clinica, aunque el escaso tamafio muestral no permitié observar

diferencias significativas.

En el analisis multivariante [tabla 3] se analizé el efecto de la combinacién de los factores que mostraron mayor efecto en
el univariante:
a) Aunque la presencia de sindrome metabdlico (diabetes, HTA o dislipemia) en pacientes >65 afios aumenté el
riesgo de desarrollar trombosis, no fueron suficientes para identificar a los pacientes en riesgo al ingreso (p=0,118).
La incorporacién del antecedente de trombosis previa a los criterios clinicos establecidos anteriormente triplicé el

riesgo (OR: 2,97; p=0,005), especialmente de trombosis venosa.

b) La concurrencia de la elevacién de dos biomarcadores (DD > 1.000 ng/dL y CK > 200 U/L) identificé también a

pacientes con mayor riesgo de trombosis (OR= 2,75; p=0,019), mas evidente en eventos arteriales.

c) Aunque el antecedente de trombosis previa de cualquier tipo aumentd por si mismo el riesgo, especialmente de
trombosis venosa (OR: 2,88; p<0,003), la combinacién de la triada clinica (edad >65 afios + sindrome metabdlico +
trombosis previa) con cualquiera de las tres alteraciones analiticas relevantes (DD >1000 ng/dL, Troponina >13 o CK
>200 U/L ng/dL) permitié identificar un grupo de alto riesgo trombético (OR>3; p<0,05), presente en el 35% de los

que desarrollaron un evento venoso.

d) Finalmente, la elevacién conjunta de DD >1000 y CK >200 U/L en los pacientes con edad >65 afios que ademas
tenian el antecedente de sindrome metabdlico y trombosis previa permitié identificar a un grupo de pacientes de
muy alto riesgo de trombosis (OR: 15,15; p=0,004), especialmente de eventos venosos. Aunque Unicamente el 13%

de los pacientes con trombosis reunian todos los criterios, se trata del grupo de pacientes de especial interés.
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CONCLUSIONES

1.- La COVID-19 severa genera en los seis primeros meses un alto riesgo de eventos trombéticos, similar de tipo arterial y ve-
noso. La profilaxis con heparinas de bajo peso molecular tras el alta disminuyé de forma significativa el riesgo, aunque el 8,6%

de los eventos sucedieron a pesar de ella.

2.- El tromboembolismo pulmonar supuso el 70% de las de tipo venoso, mientras que la afectacion cerebral y cardiaca re-
presentaron el 85% de las de tipo arterial. Las tasas de mortalidad y secuelas de las trombosis arteriales duplicaron a las de

localizacion venosa tras los seis primeros meses de seguimiento.

3.- El antecedente trombético previo constituye el factor de riesgo clinico con mayor asociacién al desarrollo de eventos trom-
boticos, y los niveles elevados de D-Dimero >1000 ng/dL y creatin-kinasa (CK) >200 U/L fueron los biomarcadores de mayor

valor predictivo de entre todos los analizados.
4.- La combinacién de tres factores clinicos (edad superior a 65 afios, sindrome metabdlico y trombosis previa), junto con la

elevacion de estos dos biomarcadores al ingreso (D-Dimero >1000 ng/dL y CK >200 U/L) supuso el mayor riesgo de desarrollar
un evento trombdtico (OR: 15,2).
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ANEXOS
Controles Odds Ratio Fallecidos N? i
(n= 126) (IC 95%) (n=2a) | olecidos Odds Ratio
: ° : (n= 165)
Edad 72 £ 736t 712¢ 772 ¢ 712+
(media £ DE) 13.2 12.5 13.5 iy 13.2 13.1
> 65 afios 137 49 88 0.301 NS 20 129
(72.5%) (77.8%) (69.8%) (075-3.06) (83.3%) (78.2%)
. 1.19 1.79
Diabetes 23,3% 25,4% 22,2% 0.63 33,3% 21,8% 0.22
(0.59-2.41) (0.71-4.52)
1.26 1.63
HTA 56,6% 60,3% 54,8% 0.47 66,7% 55,2% 0.29
(0.68-2.32) (0.66-4.01)
1* 0.66*
Dislipemia 50,8% 50,8% 50,8% 1.0 41,7% 52,1% 0.34
(0.55-1.83) (0.28-1.56)
] 0.80* 0.98*
I. Cardiaca 12,7% 11,1% 13,5% 0.64 12,5% 12,7% 0.98
(0.31-2.05) (0.27-3.57)
1.21 1.71
Ictus/ AIT 14,3% 15,9% 13,5% 0.66 20,8% 13,3% 0.33
(0.52-2.82) (0.58-5.05)
1.89 0.91*
Vasculopat. 9,0% 12,7% 7,1% 0.21 8,3% 9,1% 0.90
(0.69-5.17) (0.20-4.25)
325 2
TEP /TVP 7,4% 20,6% 0,8% <0.01 12,5% 6,7% 0.32
(4.14-255.05) (0.52-7.76)
3.21 1.78
Tromb. Art. 5,3% 9,5% 3,2% 0.08 8,3% 4,8% 0.48
(0.87-11.82) (0.36-8.95)
1.37
Pat. Inmune 7,9% 9,5% 7,1% 0.57 (0.47-4.03) 0,0% 9,1% - 0*
1* 0.59*
Tabaquismo 12,7% 12,7% 12,7% 1.0 8,3% 13,3% 0.5
(0.40-2.48) (0.13-2.69)
) 432 3.79
Neoplasia/QT 4,8% 9,5% 2,4% 0.04 12,5% 3,6% 0.074
(1.04-17.87) (0.88-16.28)

Tabla 1. Prevalencia de antecedentes clinicos en el grupo de casos y controles y su asociacion con la mortalidad.
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ANEXOS
Controles Cz-r:ltarlt:llzs Odds Ratio T. Venosa Cl;-r‘lltarloulzs T. Arterial Cz-nvtargZS
= 9 = =
(n=126) Casos (IC95%) (n=30) T. Venosa (n=33) T. Arterial
FNG >500 (ingreso) 97/124 37/58 0.048 0.49 19/28 0.324 18/30 0.059
(78,2%) (63.8%) (0.25-0.97) (67.9%) (60%)
D-Dimero (ingreso)
- >500 ng/mL 89/120 44/51 0.107 2.19 25/29 0.225 19/22 0.284
(74,2%) (86.3%) (0.89-5.37) (86.2%) (86,4%)
- >1.000 53/120 32/51 0.03 2.13 21/29 0.007 11/22 0.647
(44,2%) (62.7%) (1.09-4.17) (72.4%) (50,0%)
- >10.000 5/120 13/51 <0.001 7.87 11/29 <0.001 2/22 0.296
(4,2%) (25.5%) (2.63-23.5) (37.9%) (9,1%)
D- Dimero (evolutivo)
- >500 107/126 53/59 0.49 1.57 27/30 0.573 26/29 0.768
(84,9%) (89.8%) (0.59-4.16) (90,0%) (89,7%)
- >1.000 72/126 42/59 0.076 1.85 24/30 0.022 18/29 0.681
(57,1%) (71.2%) (0.95-3.60) (80,0%) (62,1%)
- >10.000 8/126 18/59 <0.001 6.48 13/30 <0.001 5/29 0.069
(6,3%) (30.5%) (2.6-16.02) (43,3%) (17,2%)
PCR (ingreso)
- >5 123/124 54/57 0.093 0.15 28/29 0.344 26/28 0.087
(99,2%) (94.7%) (0.02-1.44) (96,6%) (92.9%)
- >100 59/124 23/57 0.423 0.75 11/29 0.410 12/28 0.681
(47.6%) (40.4%) (0.4-1.41) (37.9%) (42.9%)
Ferritina >400 68/92 30/44 0.542 0.76 14/20 0.782 16/24 0.608
(ingreso) (73,9%) (68.2%) (0.34-1.66) (70%) (66,7%)
Procalcitonina >0,5 22/109 9/54 0.675 0.79 6/29 1.0 3/25 0.41
(ingreso) (20.2%) (16.7%) (0.34-1.86) (20.7%) (12,0%)
LDH >250 (ingreso) 91/114 38/48 1.0 0.96 21/24 0.567 17/24 0.413
(79,8%) (79.2%) (0.42-2.21) (87,5%) (87,5%)
IL-6 >10 (ingreso) 15/22 8/10 0.681 2.33 5/5 0.283 3/5 1.0
(68,2%) (80%) (0.4-13.61) (100%) (60,0%)
CK >200 (ingreso) 25/106 19/53 0.132 1.81 9/25 0.213 10/28 0.228
(23,6%) (35.8%) (0.88-3.71) (36%) (35,7%)
Troponina >13 13/24 22/24 0.008 9.31 8/10 0.251 14/14 0.003
(ingreso) (54,2%) (91.7%) (1.78-48.7) (80,0%) (100%)

Tabla 2. Biomarcadores en ambos grupos de pacientes y segun el tipo de trombosis.
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ANEXOS
p-value P-value P-value
Controles Casos (Controles Odds Ratio T. Venosa (Controles T. Arterial (Controles
(n=126) (n: 63) @] (1C 95%) (n=30) vs. (n=33) vs. T.
: T. Venosa) Arterial)

Edad (> 65 afios) 88/126 49/63 0.301 1.51 22/30 0.825 27/33 0.196

(69.8%) (77.8%) (075-3.06) (73.3%) (81.8%)
Sindrome metabdlico 88/126 49/63 0.301 1.51 22/30 0.825 27/33 0.196
(Diabet/HTA/Dislipem) (69.8%) (77.8%) (075-3.06) (73.3%) (81.8%)
Edad >65 afios + 68/126 42/63 0.118 1.71 18/30 0.684 24/33 0.074
Sindrome metabdlico (54%) (66.7%) (0.1-0.91) (60%) (72.7%)
DD>1000 + CK >200 14/102 14/46 0.019 2.75 7/25 0.092 7/21 0.036

(13.7%) (30.4%) (1.18-6.4) (28%) (33.3%)
Edad >65 aiios + 16/126 19/63 0.005 2.97 10/30 0.012 9/33 0.058
Sindrome metabdlico + (12.7%) (30.2%) (1.4-6.29) (33.3%) (27.3%)
Trombosis previa
Edad >65 afos + 1/102 6/46 0.004 15.15 4/25 0.004 2/21 0.075
Sindrome metabdlico + (1%) (13%) (1.77- (16%) (9.5%)
Trombosis previa + 129.85)
DD>1000 + CK>200
Edad + S. Metabdlico + 9/121 12/54 0.01 3.56 9/29 0.002 3/25 0.432
Trombosis previa + (7.4%) (22.4%) (1.4-9.05) (31%) (12%)
DD>1000 o
Troponina>13
Edad + S. Metabdlico + 11/124 13/58 0.018 2.97 10/29 0.001 3/29 0.730
Trombosis previa + (8.9%) (22.4%) (1.24-7.11) (34.5%) (10.3%)

DD>1000 o
Troponina>13 o CK >200

Tabla 3. Andlisis multivariante de la combinacidn de factores asociados al riesgo de trombosis.
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IMPACTO DEL TRASPLANTE AUTOLOGO EN AMILOIDOSIS AL. EXPERIENCIA
DE UN CENTRO

Alejo, E'; Alonso, D'; Navarro, JM'; Puertas, B'; Gémez, S'; Hernandez, A'; Puerta, C'; Garcia, P'; Zapata, E'; Rey, B'; Puig, N'; Nava-
rro, A'; Lépez-Corral, L'; Eirds, R?; Villacorta, E?; Escalante, F?; Barez, A?; Garcia-Mateo, A®; Diaz-Galvez, FJ¢; Alonso, JM’; Hernandez,
R8; Garcia de Coca, A%; Lépez, R'°; Mateos, MV'; Gonzélez-Calle, V'.

(1) Servicio de Hematologia Hospital Universitario de Salamanca, CIBERONC
(2) Servicio de Cardiologia Hospital Universitario de Salamanca, CIBER-CV
(3) Servicio de Hematologia Hospital de Ledn

(4) Servicio de Hematologia Hospital de Avila

(5) Servicio de Hematologia Hospital de Segovia

(6) Servicio de Hematologia Hospital de Burgos

(7) Servicio de Hematologia Hospital de Palencia

(8) Servicio de Hematologia Hospital de Zamora

(9) Servicio de Hematologia Hospital Clinico de Valladolid

(10) Servicio de Hematologia Hospital Virgen del Puerto de Plasencia

INTRODUCCION

La amiloidosis AL es un trastorno de las células plasméticas caracterizado por el depdsito extracelular de fibrillas ami-
loideas en distintos tejidos, dando lugar a una disfuncién organica progresiva. Se trata de una enfermedad dificil de
reconocer dada la heterogeneidad e inespecificidad de los sintomas, pasando en ocasiones entre 6-12 meses hasta

llegar al diagnéstico definitivo’.

El tratamiento debe adaptarse al riesgo y estar dirigido a eliminar el clon de células plasméticas subyacente. Dado que
el trasplante autélogo (TASPE) ha mostrado una mejora en la supervivencia con altas tasas de respuesta, se considera
hasta el momento actual una excelente opcién terapéutica en aquellos pacientes candidatos. Sin embargo, sélo el 20-
30% de los recién diagnosticados son candidatos a trasplante. Hoy en dia, su papel en amiloidosis AL estd empezando
a ser cuestionado por la profundizacién de la respuesta hematolégica (RH) y la mejora de las respuestas organicas (RO)
al incorporar daratumumab al tratamiento de induccién en la primera linea Bortezomib-Ciclofosfamida-Dexametasona

(CyBorDex)?, y se puede diferir en aquellos que alcanzan respuesta completa (RC) tras la induccién’.
OBJETIVO

Se pretende:
1) describir las caracteristicas basales de los pacientes con amiloidosis AL sometidos a TASPE; 2) analizar el impacto del
TASPE en términos de mejora de RHy RO al dia +100 y en supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global

(SG); 3) identificar factores que pueden predecir qué pacientes tienen un mayor beneficio clinico del TASPE.

METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 34 pacientes con amiloidosis AL sometidos a
TASPE en el Hospital Universitario de Salamanca entre 1999 y 2021. Los pacientes fueron clasificados segin el sistema
de estadificacion prondstica de la Clinica Mayo 2012. Las RH fueron evaluadas segtin los criterios determinados por la
Sociedad Internacional de Amiloidosis en 2012 y las RO en funcién de los criterios de respuesta graduada establecidos

por Muchtar et al®. Se utilizé un nivel de significacién estadistica con valores de p inferiores a 0,05.
RESULTADOS
Del total de pacientes diagnosticados y en seguimiento del centro, 34 (39,5%) pacientes con amiloidosis AL recibieron

TASPE, con una mediana de 53 afios (40-70), 17 (50%) eran hombres. La cadena ligera lambda (82,4%) fue la predomi-

nante. En el momento del diagndstico, la afectacién renal (64,7%) y cardiaca (55,9%) fueron las mas frecuentes, con una
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mediana de 6rganos afectados de 2 (1-4). En el 42,9% se detecto la t(11;14). Nueve (26,5%) fueron clasificados en estadio |,
11 (32,4%) en estadio Il; 4 (11,8%) en estadio lll; 6 (17,6%) en estadio IV y 4 (11,8%) no pudieron ser clasificados por ausencia

de valores de troponina T y/o NT-proBNP. El resto de las caracteristicas basales se detallan en la Tabla 1.

La mediana de tiempo desde el diagnéstico hasta el TASPE fue de 7,3 meses (1,2-27,3). La mediana de lineas de tratamien-
to recibidas como induccién previa al TASPE fue 1 (0-2). Veintidds (64,7%) recibieron induccién con esquemas basados en
inhibidores de proteasoma, siendo CyBorDex el régimen mas empleado (47,1%). El resto de los regimenes de induccién

estan descritos en la Tabla 2.

El acondicionamiento mas utilizado fue melfalan 200 mg/m? (85,3%). Se infundieron una mediana de CD34+ de 2,4x106/
kg (1,3-4,8).

De los 26 (76,5%) pacientes que recibieron induccién, 7 (26,9%) alcanzaron RC y 5 (19,2%) muy buena respuesta parcial
(MBRP) hematolégica pretrasplante y 18 (69,2%) respuesta parcial (RP) organica o mejor. Ocho (23,5%) fueron con enferme-

dad activa al TASPE sin recibir induccién previa.

En la evaluacién del dia +100, 30 fueron evaluables, ya que 4 (11,7%) fallecieron precozmente antes del +100 (1 en MBRP
pretrasplante y 3 en progresion). En total, 15 pacientes (50%) estaban en RC, 6 (20%) MBRP, y el resto en respuesta subdp-
tima: 7 (23%) en RP, 1 (3%) sin respuesta (NR) y otro (1,3%) en progresién (PD).

Ademas, en los 26 pacientes que recibieron induccién, se analizé la mejora que habian tenido en la RH alcanzada al +100
(Tabla 3) respecto a la respuesta previa al trasplante: los 7 que estaban en RC previa al TASPE, mantuvieron la respuesta; de
los 5 en MBRP, 4 mejoraron a RC; de los 10 que estaban en RP, la mitad mejoraron la respuesta: 3 a MBRPy 2 a RC; y de los

3 que estaban en PD, Gnicamente 1 mejord a la respuesta, alcanzando RC.

En total, el TASPE optimizé la respuesta en 10 (41,6%) de los pacientes que recibieron induccion: 7 (29,2%) consiguieron
RCy 3 (12,5%) MBRP. Los pacientes que fueron directamente a TASPE alcanzaron al dia +100 las siguientes RH: 1 (16,7%)
RC, 3 (50%) MBRP, 2 (33,3%) RP y los otros 2 fallecieron antes del dia +100 y por tanto, no se pudo evaluar la respuesta.

En cuanto a la respuesta orgénica (RO) al dia +100 respecto a la respuesta pretrasplante en aquellos que recibieron tra-
tamiento de induccién (Tabla 4): tanto el paciente que estaba en RC como los 3 que estaban en MBRP previa al TASPE,
mantuvieron la respuesta; de los 14 que estaban en RP, 4 mejoraron la respuesta: 3 a MBRP y 1 a RC; de los 4 que estaban
en enfermedad estable (EE), la mitad mejoraron la respuesta, a MBRP; y de los 4 que estaban en PD, 2 mejoraron la res-
puesta: 1 a RPy otro a RC. En total, 8 (33,3%) pacientes mejoraron la respuesta: 2 (8,3%) a RC, 5 (20,8%) a MBRP y 1 (4,2%)
a RP. Respecto a las RO al dia +100 en los pacientes que fueron directamente a TASPE: 1 (16,7%) alcanzé RC, 3 (50%) RP y
2 (33,3%) NR.

Por tanto, teniendo en cuenta la serie global, el trasplante mejoré la RH en el 53,3% de los pacientes y la RO en el 36,7%.
Dado que los pacientes en RC previa al trasplante mantuvieron la respuesta al +100, analizamos sus caracteristicas basales
para ver el potencial beneficio clinico del mismo. Casi la mitad (43%) tenian alta carga tumoral al diagnéstico (>10% CP al

diagnéstico), 86% dos o menos dérganos afectados al diagnéstico, 86% ECOG basal 0-1'y sélo 2 han progresado, a los 37 y

44 meses del trasplante respectivamente. Todos continuaban vivos a fecha del dltimo seguimiento.
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Respecto a la enfermedad minima residual (EMR), sélo en uno se analizé la EMR preTASPE que fue negativa y la mantuvo en

la reevaluacién del +100. De los 6 restantes, 2 fueron estudiados al +100 y tenian EMR negativa.

Con una mediana de seguimiento de 71,3 meses (3,3-210,1), la mediana de SLP desde el trasplante fue de 26,7 meses.

En el andlisis univariante, los pacientes que alcanzaron RC hematoldgica al dia +100 tuvieron mayor SLP (no alcanzada vs.
23,1 meses) (p=0,023) (Figura 1), también los que alcanzaron RO al dia +100 (no alcanzada vs 6,2 meses) (p=0,027); asi como

los que recibieron Melfalan 200 mg/m2 como acondicionamiento (78,1 vs. 5,8 meses) (p=0,047).

La mediana de SG desde el TASPE fue 64,9 meses. Cuatro (11,8%) fallecieron en los tres primeros meses, dos (5,9%) por
shock séptico y 2 (5,9%) por progresion. La LDH elevada al diagnéstico se asocié con una mediana de SG mas corta (78,1 vs.
145,5 meses) (p=0,045). La afectacién de méas de 2 érganos disminuyd significativamente la SG, con una mediana de 61,4

vs. 145,5 meses (p=0,005). La mediana de SG en los pacientes en RC al +100 fue de 61,4 meses.

CONCLUSIONES

La serie de pacientes con amiloidosis AL trasplantados en nuestro centro fue cuidadosamente seleccionada de acuerdo con

las recomendaciones y la mortalidad asociada con el procedimiento fue baja.

La respuesta dptima esperada tras el TASPE en la actualidad es al menos MBRP hematolégica, alcanzdndose dicha respuesta
en un 70% de los pacientes de nuestra serie. Respecto a los pacientes que habian recibido induccién previa, el trasplante
logré mejorar la respuesta hematolégica a MBRP o mejor en el 40% vy, la respuesta orgénica en un tercio. A pesar de que
todos los pacientes en RC pretrasplante mantuvieron la respuesta, no ha sido posible determinar el efecto del TASPE en la
mejora de la EMR, aunque la mitad de ellos hubieran tenido indicacién de trasplante por alta carga tumoral al diagnéstico.
Los resultados de SLP y SG con el TASPE son similares a otras series, con un 46% de pacientes vivos a los 10 afios y un 25% a
los 15 afios. Se han identificado factores que predicen una mejor SLP, como alcanzar RC hematoldgica y respuesta organica
al dia +100, la utilizaciéon de Melfalan200 como acondicionamiento, y peor SG como la LDH elevada y la afectacién de 3 o

mas drganos.
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ANEXOS

Tabls 1. Caracteristicas basales de los pacientes con amiloidosis AL tratades con

TASPE en el Hospital Universitario de Salamanca (1999-2021)

Edad al diagndstico, mediana (rango) 53 (40-70)
Sexo varon, nimero (%) 7 (50)
Cadena ligera lambda implicada, nimero de pacientes (%) 28 (82.4)
ECOG (%)

0 12 (35,3)

1 16 (471}

2 5(14,7)

=3 1(2,9)
dFLC, mg/L (rango) 236.5 (2-2820)

NT-proENP, mediana en pg/mL (rango)

912 (34-8122)

LDH, mediana en Ul {rango)

2265 (173-500)

% Célulag plazmaticas, mediana (rango) 7{1-24)
t(11;14), nimero pacientes (%) 12 (35,3)
Estadic Mayo 2012 (%)
Esiadic | 9(28,5)
Estadio Il 11 (32.4)
Estadio Il 4(11,8)
Estadio IV 6(17,6)
Organos afectados, mediana (rango) 2(1-4)
Afectacion organica, nimero de pacientes (%)
Renal 22 (64,7}
Cardiaca 19 (55,9)
Meuropatia periférica 8(235)
Digestivo 6(17,6)
Pulmon 2(59)

Tabla 2. Tratamiento de induccién, respuestas previas y al dia +100 del

TASPE en pacientes con amiloidosis Altratados en el Hospital Universitario

de Salamanca (1999-2021)

Meses desde diagndstico al plant: di 7.3(1,2-27.3)
| rango}
Tratamiento de induccidn, nimero de pacientes (%)
CyBorD 16 (47,1
TASPE directo 8(23.5)
Melfalan + Dexametasona 4(11.8)
Darz-CyBorD 3(8.8)
Bortezomib + Dexametasona 2{5.9)
Bortezomib + Melfalan + Dexametasona 1(29)
Respuesta h I6gica al traspl n® (%)
RC 7(20.6)
MERP 5(14.7)
RP 10 (29 4)
EE 1(2.9)
PD 11(32.4)
Respuesta organica al trasplante, n® (%)
RC 1(2.9)
MERP 3(8.3)
RP 14(41.2)
EE 4(11,8)
PD 12(353)
Acondicionamiento, namero de pacientes (%)
Melfalan 200 mg/m2 29 (85.3)
Melfalan 140 mgim2 5{14,7)
Respuesta hematoldgica al dia +100, n® (%)
RC 15 (44.1)
MBPR 5(17.6)
RP 7(20.6)
EE 1(2.9)
PD 1(2.9)
No evaluable 4{11,8)
Respuesta organica al dia +100, n® (%)
RC 4(11,8)
MBRP 5(235)
RP 12(35.3)
NR 7(17.8)
No evaluable 4{11,8)

RC=respuesta completa; MERP=muy buena respuesta parcial, RP=respuesta parcial;

EE=enfermedad estable; PD=enfermedad en progresion

98

Comunicaciones XLI CONGRESO SCLHH 2023

Supervivencia acumulada

Tabis 3. Mejoria de las RH al dia +100 del TASPE en relacion con las respuestas
pretrasplante en los pacientes que reciben tratamiento de induccion

RH al dia +100 del TASPE

Reszpuesta pre, n (%) PD NR RP MBRP RC
RC, 7 (26.9) - - _ - 7
MEFR, 3(19.2) 4
AP 10 (33.5) - - 5 3 2
EE, 1(3,8) - 1 - - -

PD, 3{11,5) 1 - - - 1
Total =100, n (%) 1{4,2) 1{4,2) 5{20,8) 3{125) | 14(583)

RC=respuesta completa; MBERP=muy buena respuesta parcial, RP=respuesta parcial;
EE=enfermedad estable; PD=enfermeadad en prograsion

* En dos pacientes no se pudo evaluar la respuesta al dia +100 por haber fallecido
antes (1 tenia MERP pretrasplante y 1 estaba en PD)

Tabls 4. Mejoria de las RO al dia +100 del TASPE en relacion con las respuestas
pretrasplante en los pacientes que reciben tfratamiento de induccion

RO al dia +100 del TASPE

Respuesta pre, n (%) PD NR RP MBRP RC
RC.1(3.8) - - - - 1
MEPR, 3 (11.5) - - - 3 -
AP 14(5335) - 1 3 3 1
EE 4(154) - 2 - 2 -
PD, 4(154) - 1 1 - 1
Total +100, n (%) - 4(18,7) 9(37.5) 3(33.3) 3(12,5)

RC=respuesta completa; MBRP=muy buena respuesta parcial; RP=respuesta parcial;
EE=enfermedad estable; PD=enfermedad en progresién

** En dos pacientes no se pudo evaluar la respuesta al dia +100 por haber fallecido
antes (1 tenia RP pretasplante y el otro, PD)

RC Hematoldgica
al dia +1
2 no
si
na-censurado
i si-censurado

0 50.00 109,00 150,00 200,00 250,00

Supervivencia libre de progresién (meses)

Figura 1. Supervivencia libre de progresion en funcidn de haber alcanzado RC

hematologica al dia +100
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IMPACTO PRONOSTICO DE LOS REORDENAMIENTOS DE BCL2, BCL6, MYC Y LA
DELECION DE 17P EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRAN-
DES QUE RECIBEN TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN CASTILLA Y LEON

Alonso Castronurio, David' Navarro Bailén, Almudena’Alejo, Elena? Navarro, José Maria', Garcia Alvarez, Maria' Puertas, Borja’ Gémez, Sandra
Patricia’ Herndndez Sanchez,Alberto’ Garcia, Pablo’ Zapata, Evelyn', Puerta, Carlos’, Cabero Martinez, Almudena’, Baile Gonzélez, Mdnica', Davi-
laValls, Julio?, Labrador Gémez, Jorge®, Ferndndez, Silvia*, Albarrén, Beatriz,® Aguilar Franco, Carlos ¢, Pardal de la Mano, Emilia’, de Cabo, Erik®,
Perarrubia Ponce, Maria Jests’, Gerardo Martinez’, Cidoncha, Borja', Villaescusa, Teresa'’, Queizén, José Antonio'?, Gutiérrez Gutiérrez, Norma',
Martin Garcia-Sancho, Alejandro’ Alcoceba Sanchez, Miguel'.

(1)Hospital Universitario de Salamanca

(2) Hospital Ntra. Sra. de Sonsoles de Avila

(3) Complejo Hospitalario de Burgos

(4) Complejo Hospitalario de Leén

(5) Complejo Asistencial Universitario de Palencia
(6) Hospital Santa Bérbara de Soria

(7) Hospital Virgen del Puerto de Plasencia

(8) Hospital Camino de Santiago de Ponferrada
(9) Hospital Clinico de Valladolid

(10) Hospital Rio Ortega de Valladolid

(11) Hospital Virgen de la Concha de Zamora
(12) Hospital General de Segovia.

El Linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es el subtipo de linfoma no Hodgkin de célula B méas frecuente. Es un
tipo de linfoma agresivo, si bien con el tratamiento de eleccién actual de primera linea, alcanza una tasa de respuestas

completas del 60%.

En los ultimos afios las alteraciones moleculares en el LDCBG han tenido un papel trascendental en cuanto al pronésti-
co, hasta el punto de definir entidades propias, como es el caso de los linfomas de alto grado con reordenamientos en
BCL2 y MYC, conocidos como Doble Hit (DH) (1,2). Si bien los reordenamientos de BCL2, MYC y BCL6 tienen un valor
prondstico establecido, existe poca informacién sobre el valor de la delecién de 17p [del(17p)], habiéndose analizado

por lo general en series cortas o bien con tratamientos heterogéneos.

OBJETIVO

Estudiar el valor prondstico de los reordenamientos de BCL2, MYC, BCL6 y la delecién de 17p en pacientes con LBDCG

NOS o DH en tratamiento de primera linea.
MATERIALES Y METODOS

Presentamos un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 201 pacientes consecutivos diagnosticados
de LDCBG NOS y DH de 2014 a 2021 en distintos centros de Castilla y Ledn, que recibieron tratamiento de primera linea
basado en inmunoquimioterapia y que contaban con informacién al diagnéstico de los reordenamientos de BCL2, MYC

y BCL6 mediante FISH. El fenotipo de la célula de origen se determiné segun el algoritmo de Hans.

Ademas, se realizé un andlisis retrospectivo de la cohorte de los pacientes de nuestro centro en los que se dispusiera de
estudio de del(17p) mediante FISH (Vysis, Abbot®) (n=102).

El andlisis estadistico se realizdé mediante el software IBM-SPSS statistics versién22.
RESULTADOS y DISCUSION
La edad mediana de la poblacién del estudio fue de 64 afios, el reparto entre los sexos estaba balanceado (el 54% eran

mujeres) y la situacién prondstica previa al tratamiento se establecié en base al IPl, que era mayor a 2 en el x% de los

casos. En cuanto a la presencia de reordenamientos, casi la mitad de los pacientes (47%) presentaban al menos uno de
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los tres reordenamientos. El mas frecuente fue BCLé, presente 56 pacientes, lo que supone una cuarta parte (26%) del total
casos estudiados; BCL2 se encontraba reordenado en 43 pacientes (21%) y MYC en 27 (13%). Los pacientes con linfoma DH
incluidos fueron 18 (9%) y el reordenamiento concomitante de MYC y BCLé se dio en cinco pacientes (3%).

En cuanto a la célula de origen la distribucion fue de 101 (53%) casos de fenotipo no centro germinal (non-GCB) y 90 (47%)
de fenotipo centro germinal (GCB). En los pacientes con fenotipo GCB hubo una gran predominancia del reordenamiento
de BCL2, ya que hasta el 37% de los pacientes con este fenotipo presentaba este reordenamiento frente a solo el 6% de los
pacientes non-GCB. También, aunque de forma no tan notable, hubo mas predominancia de reordenamientos de MYC y de

presencia de DH en los GCB estando presentes en 16y 13 casos, respectivamente.

Estos datos van en la linea de la bibliografia publicada; con mayor presencia de

reordenamientos para BCL2 y MYC en los fenotipos GCB.

Las caracteristicas de los pacientes se encuentran recogidas en la tabla 1. La mediana de seguimiento de los pacientes vivos
fue de 26 meses. Los pacientes que presentaron reordenamientos en MYC (23% vs. 55%) o en BCL2 (32% vs. 57%) presenta-
ron una supervivencia libre de progresién (SLP) menor a los pacientes sin estos reordenamientos de forma estadisticamente

significativa (<0,05).

Asimismo, los pacientes DH también presentaban una SLP menor que el resto de la muestra. Sin embargo, BCL6 conlleva una
peor SLP en nuestra serie. Se agrupé a los pacientes en base a la presencia de DH, de un reordenamiento simple o triples
negativos, en la figura 1, observandoseun peor pronéstico de los pacientes con el reordenamiento de BCL2 y, en especial de

MYC, que tanto asilado, como asociado a BCL6 o BCL2 presenta curvas de SLP por debajo del resto de reordenamientos.

Estos datos estan en consonancia con lo publicado en la literatura, que indican una peor SLP para los pacientes con reorde-
namientos de BCL2 y/o MYC, tanto aislados, como en forma de DH (3-7). En nuestro estudio de supervivencia, parece haber
una tendencia a un peor prondstico del reordenamiento aislado de MYC o con BCLérespecto a los DH, si bien la n de la serie

actual no permite extraer conclusiones sélidas.

El fenotipo de la célula de origen no tuvo impacto en la supervivencia dentro de nuestro estudio.

En vista de estos resultados, se realizd un andlisis multivariante en el que un valor de IPI >2 (HR 5,3, 95% CI 2,3-12,6) y la
traslocacién de BCL2 (HR 6,1 95% Cl 2,2-16,2) (HR 4,5, 95% Cl 1,1-17,2) se asociaron de manera independiente con una
menor SLP a 2 aros (Tabla 2).

En la cohorte pacientes de nuestro centro (con caracteristicas basales comparables a las de la serie general), se detectd
del(17p) en 12 pacientes (11%). Los pacientes con del(17p) presentaron una menor SLP que aquellos sin esta alteracion (33%

vs. 60%, p=0,02).

El impacto sobre la supervivencia global no resulté estadisticamente significativo para ninguno de los reordenamientos, sien-

do el IPI la Unica variable que alcanzé la significacion estadistica para la supervivencia global.
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CONCLUSIONES

En nuestra serie se confirma el valor prondstico de las translocaciones de BCL2, MYC (incluyendo las situaciones de DH) y

la delecion de 17p en pacientes con LDCBG tratados en primera linea con inmunoquimioterapia.

Estd en marcha una ampliacién del estudio retrospectivo para confirmar los hallazgos en una cohorte mas amplia de pa-

cientes.
TARLAL Muestra total (n=201) Tabla 2 p-valor Hazard Ratio, 95% CI
1Pl
Mediana de edad 64 (22-88
ana de (rango) [ ) 0-2 <0,001 5,3 (2,3-12,6)
Proporcién Varén/Mujer 93 (46%) 1 108 (54%) a5
IPI 3-5 60 (49%), n= 123 Célula origen
Fenotipo non-GCB 101 (53%), n=191 CGB (n=90) non-GCB (n=101) 0,42
non-GCB
o,
BCL2 reordenado 43 (21%) 33(37%) B (6%) e
MYC reordenado 27 (13%) 16 (18%) 7 (T%) No <0,001 6,1(2,2-16,2)
Doble Hit 18 (9%) 13 (14%) 2 (2%) Si
FISH MYC
19 (21% 9
BCLE reordenado 56 (26%) 9(21%) 28 (28%) - aE
non-GCB: no centro germinal Si

pen-GCB: no centro germinal

Figural. SLP segun los distintos reordenamientos. ]
Figura 2. SLP segun del17p.
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LA CONTAMINACION AMBIENTAL AUMENTA LA INCIDENCIA DE LEUCEMIA
AGUDA MIELOBLASTICA EN POBLACION ESPANOLA

Tamayo Velasco A', Alvaro Meca A2, Gémez Garcia L', De la Fuente Graciani I" Caballero Berrocal JC!, Bombin Canal C!, Cebeira Moro MJ!, Pérez
Gonzélez S', Pérez Martinez C', Urrutia Rodriguez SY', Herrera Robles KA!, Aguilar Monserrate GX', Golvano Guerrero EM', Garcia de Coca A',
Cuello Garcia R, PeAarrubia Ponce MJ'.

(1) Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Valladolid.
(2) Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pdblica. Universidad Rey Juan Carlos, Madrid.

La incidencia de leucemias agudas (LA) ha ido aumentando progresivamente en los ultimos 40 afios a nivel mundial. Por
otro lado, la contaminacién ambiental estd emergiendo como un importante factor de riesgo asociado a multitud de

enfermedades, especialmente oncolégicas'.

Los registros que relacionen la implicacién de estos contaminantes con el desarrollo de leucemias agudas son limita-
dos??. Especialmente, se han relacionado en mayor medida con leucemias agudas mieloblésticas (LMA) en poblacion
adulta, probablemente por su mayor incidencia y evoluciéon de un sindrome mielodisplasico (SMD) con respecto a las
leucemias agudas linfoblasticas (LLA). Sin embargo, no existen estudios a nivel mundial que ahonden en estas relaciones

de manera exhaustiva.

Conocer la relacion de esta exposicion ambiental y la aparicion de leucemias agudas, los principales toxicos ambientales
implicados y sus puntos de corte especificos podria ser necesario para posteriormente conocer las posibles rutas fisiopa-

toldégicas implicadas, mutaciones especificas involucradas y optimizar un tratamiento y su prevencion.
OBJETIVOS

Determinar la asociacion entre los contaminantes ambientales y el desarrollo de leucemia aguda en pacientes adultos
en poblacién espafiola en el afio 2020, evaluando las diferencias existentes entre LMA y LLA. Definir los umbrales de

riesgo especificos para cada téxico.
MATERIAL Y METODOS

Estudio poblacional retrospectivo a nivel nacional de pacientes hospitalizados por nuevos diagnésticos de leucemia
aguda en pacientes mayores de 18 afos en cualquier hospital de Espafa durante el afio 2020. Los datos clinicos y ad-
ministrativos de todos los pacientes se obtuvieron del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) espafiol, una base de
datos administrativa proporcionada por el Ministerio de Sanidad. La base de datos incluye nimeros de identificacién de
pacientes encriptados, género, fecha de nacimiento, resultado hospitalario y codigo de municipio, 20 diagnésticos y 20
cédigos de procedimientos de acuerdo con la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10° Revisién, Modificacion

Clinica (ICD10-CM). Los datos fueron tratados con total confidencialidad segun la legislaciéon espariola.

Los casos de leucemia se clasificaron en dos subtipos principales: leucemia linfobléstica aguda (ALL, ICD10: 91.0) y leu-
cemia mieloblastica aguda (AML, ICD10: 92.0).

El estudio se dividié en dos grupos de edad: i) pacientes candidatos a quimioterapia intensiva, (menores o iguales a 70

afios de edad). ii) pacientes no candidatos (mayores de 70 afios).

Se estudiaron los 7 contaminantes principales del aire ambiente: mondxido de carbono (CO), mondxido de nitrégeno
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(NO), diéxido de nitrégeno (NO2), didxido de azufre (SO2), particulas menores de 2,5um (PM2,5), particulas menores de
10pum (PM10) y ozono tropostférico (O3). Se calcularon y utilizaron promedios diarios para el anélisis. Los datos fueron obte-
nidos de los prondsticos europeos de calidad del aire del Copernicus Atmosphere Monitoring Service (CAMS) y del Servicio
de Cambio Climatico de Copernicus. Producen un anélisis por hora en una cuadricula regular de un area de aproximada-
mente 10 km2.

La asignacion de los datos ambientales se realizé de la siguiente manera: se calculé el municipio centroide de cada pacien-
te, se buscé la posiciéon mas cercana del centroide a la cuadricula y, por Gltimo, se vincularon los datos ambientales segin
la fecha de ingreso.

Todos los anlisis se realizaron utilizando Python (version 3.9), el software estadistico R (version 4.2.1) y SPSS (versién 26).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes se muestran en la Tabla 1. En 2020 ingresaron en hospitales
espafoles 4.143 pacientes mayores de edad con nuevo diagnéstico (diagnéstico primario) de leucemia aguda, dividiéndose
en 3.169 LMA y 874 LLA. La edad media del diagnéstico fue de 63 afios con diferencias significativas entre LLA y LMA (49
afios vs 66 afios; p<0,001). El sexo masculino predominé en las LMA (54,43%), existiendo diferencias significativas (p=0,008)
en comparacion con la LLA (49,49%). Asimismo, la mortalidad hospitalaria alcanzé el 21% global de los pacientes, con gran-
des diferencias entre LLA y LMA (11,8% vs 23,4%; p<0,001).

La Tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas segtin sean pacientes candidatos o no a quimioterapia intensiva segtn la edad,
fijada en los 70 afios de edad. En pacientes candidatos a quimioterapia intensiva, aquellos con LMA eran significativamente
mayores, asociaban mayor estancia hospitalaria y mortalidad en el ingreso del diagnéstico. En pacientes no candidatos
Unicamente se aprecian diferencias en términos de mortalidad, superior en el episodio del diagnéstico en los pacientes con
LMA.

La Figura 1 muestra la asociacion entre el nimero de ingresos hospitalarios por leucemia aguda y los niveles medios de
exposicion a factores ambientales durante el afio anterior. La exposicién a los 7 contaminantes del aire analizados se asocié
de manera global con la aparicion de LA, sin embargo, estratificando, las LLA no se asociaron con la exposicion a SO2 ni
NO con respecto a las LMA. La asociacion mas relevante se encontrd con las PM2,5. Con el aumento de 1 ug/m3 de PM2,5
en el aire ambiente existe un incremento del 8% (OR=1,08, p<0,001) en el riesgo de presentar una LA de nuevo diagnésti-
co. Ademas, teniendo en cuenta la estratificacion por subgrupos, las LMA asociaban mayor riesgo con respecto a las LLA,

especialmente derivado de los contaminantes NO y SO2, alcanzando en este Ultimo caso una OR de 1,25.

Los adultos < 70 afios mostraron resultados similares a los observados en el global y explicados anteriormente. Sin embar-
go, los adultos >70 afios mostraron resultados diferentes. El impacto de los contaminantes solamente mostré asociacién
con el desarrollo de LMA, y solo se encontré asociacién con leucemia aguda y LMA. Todos los contaminantes se relacio-
naron con esta enfermedad, siendo nuevamente materias particuladas las que asociaron mayor relacién. Los aumentos de

1 pg/m3 en PM2.5 y PM10 presentaron un 5% y 4%, respectivamente, de incremento en el riesgo de desarrollar una LMA.
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CONCLUSIONES

La contaminacién ambiental influye de manera significativa en el desarrollo de LA, especialmente LMA, aumentando la
relacién segiin aumenta la edad.

Los principales téxicos implicados son las materias particuladas (PM2,5 y PM10), alcanzando hasta un 5% de aumento del
riesgo de desarrollo de LMA por cada pg de elevacién en el aire ambiente.

El subgrupo de pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva (adultos >70 afios) evidencia de manera més marcada
estas diferencias, encontrando clara asociacién entre la exposicién a los contaminantes ambientales y el desarrollo de LMA,
por el contrario, no relacionada con el desarrollo de LLA.

Quizés la exposicién continua y mantenida en el tiempo puede favorecer el desarrollo de SMD y con ello las posteriores

LMA en poblacién de edad avanzada, siendo un factor desencadenante cada vez mas importante y escasamente estudiado.
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LLA LMA

(N =974) (N =3169) P
Sexo (masculino) 482 (49.49%) 1725 (54.43%) 0.008
Edad (afios) 49.0 (29.0) 66.0 (22.0) <0.001
Estancia hospitalaria (dias) 22.5(28.8) 20.0 (26.0) 0.093
Mortalidad hospitalaria 115 (11.81%) 757 (23.89%) <0.001
Ingreso en UCI 94 (9.65%) 275 (8.68%) 0.385
Mortalidad en UCI 33 (35.11%) 126 (45.82%) 0.091

Comunicaciones XLI CONGRESO SCLHH 2023

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas. Las variables dicotémicas se expresan
mediante n (%) y las variables continuas mediante media (desviacién estdndar). LLA, Leucemia
Aguda Linfobldstica; LMA, Leucemia Aguda Mielobldstica; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes segin sean candidatos a
quimioterapia intensiva (mayores de 70 afios) o no. Las variables dicotémicas se expresan
mediante n (%) y las variables continuas mediante media (desviacion estdndar). LLA, Leucemia

LMA, Leucemia Aguda Mielobldstica; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos.

Figura 1: Asociacién entre el nimero de ingresos hospitalarios por LA de nuevo diagnéstico en el afio 2020 en Esparia y los
niveles medios de exposicién a diferentes factores ambientales durante el afio anterior en a) todos los pacientes adultos, b)
adultos mayores de 70 afios y ¢) adultos menores o iguales de 70 afios. LLA, Leucemia Aguda Linfobléstica; LMA, Leucemia
Aguda Mielobléstica; CO, monéxido de carbono; NO, monéxido de nitrégeno; NO2, diéxido de nitrégeno; SO2, diéxido de
azufre; PM2,5, particulas menores de 2,5um; PM10, particulas menores de 10um; O3, ozono troposférico; OR, Odds Ratio; Cl,

LA menores de 70 afios LA mayores de 70 afios
(N =2748) (N = 1395)
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(N=832) (N =1916) P (N =142) (N =1253) P
Sexo (masculino) 414 (49.76) | 1023 (53.39) | 0.087 68 (47.89) 702 (56.03) | 0.079
Edad (afios) 45.0 (26.0) 56.0 (18.2) | <0.001 77.5 (8.0) 78.0 (10.0) 0.474
ia h i ia (dias) 25.0 (29.0) 28.0 (25.0) <0.001 9.0 (15.0) 8.0 (14.0) 0.192
Mortalidad hospitalaria 82 (9.86) 285 (14.87) <0.001 33 (23.24) 472 (37.67) 0.001
Ingreso en UCI 90 (10.82) 239(12.47) 0.244 4(2.82) 36 (2.87) 1.0 Aguda Li
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MIELOMA MULTIPLE EN LA ERA DE LOS NUEVOS FARMACOS:
¢UNA ENFERMEDAD CURABLE?
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INTRODUCCION

La supervivencia de los pacientes con mieloma mdltiple (MM) ha mejorado concomitantemente con el desarrollo de los
diferentes abordajes terapéuticos, primero con la introduccion de melfalan-prednisona y posteriormente con la llegada del

trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH).

Los nuevos farmacos, como los inhibidores de proteasoma (IPs) y los inmunomoduladores (IMIDs), son considerados los
principales responsables del incremento sustancial de la supervivencia global (SG) de los pacientes con MM durante el siglo
XXI (1). Sin embargo, esta mejoria estaba limitada generalmente a los pacientes jévenes (<65 afios). La reciente incorpora-
cion de los anticuerpos monoclonales anti-CD38, primero en recaida y posteriormente en primera linea, han supuesto un
cambio de paradigma en el tratamiento del MM, especialmente en los pacientes no candidatos a trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TAPH). Actualmente, el estdndar de tratamiento de los pacientes con MM de nuevo diagnéstico
consiste en la combinacién de IPs y/o IMIDs y/o anticuerpos anti-CD38, seguido de TAPH y mantenimiento si el paciente
es candidato. No obstante, no existen estudios recientes de vida real que analicen el impacto de los nuevos estandares de

tratamiento en la supervivencia.

Por tltimo, el avance en la identificacién de pacientes de riesgo y en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento junto
a la introduccién de farmacos mas eficaces han reavivado el debate sobre si la curacion del MM es posible en un subgrupo

de pacientes (2).

OBJETIVOS

Determinar si la SG de los pacientes con MM continda mejorando a lo largo del tiempo; demostrar que la introducciéon de
los nuevos farmacos en primera linea ha mejorado las respuestas y la SG de los pacientes con MM, especialmente cuando
se utilizan combinaciones de al menos dos nuevos farmacos; e identificar caracteristicas clinicas basales de los MM de
nuevo diagnostico asociadas a larga supervivencia (SG =10 afios).

METODOS

Se disefd un estudio observacional retrospectivo que incluyé a 1001 pacientes diagnosticados y tratados en el Hospital

Universitario de Salamanca entre 1980 y 2020. Se dividi6 la cohorte en periodos de 10 afios en funcién del afio diagnds-

108



Comunicaciones XLI CONGRESO SCLHH 2023

tico: 1980-1990, 1991-2000, 2001-2010 y 2011-2020. Se realizaron comparaciones en términos de respuesta y SG entre los
pacientes tratados en primera linea con nuevos farmacos (inhibidores de proteasoma, inmunomoduladores y anti-CD38), y
aquellos tratados con terapias convencionales. Dentro de los pacientes tratados con nuevos farmacos, se realizaron compa-
raciones entre aquellos pacientes tratados con combinaciones que incluian al menos dos nuevos farmacos y aquellos que
recibieron combinaciones con un solo nuevo farmaco en induccién. Las respuestas fueron evaluadas de acuerdo con los
criterios del International Myeloma Working Group de 2016. Por ultimo, se disefié un modelo univariante y multivariante
comparando las caracteristicas basales de los largos supervivientes (SG=10 afios) y los pacientes que presentaron mortali-
dad precoz (SG <2 afios) para identificar factores prondsticos asociados a larga supervivencia. Los valores de P<0,05 fueron

considerados significativos.

RESULTADOS

De los 1001 pacientes diagnosticados en el citado periodo: 93 (?,3%) fueron diagnosticados entre 1980y 1990, 178 (17,8%)
entre 1991y 2000, 314 (31,4%) entre 2001 y 2010 y 416 (41,5%) entre 2011 y 2020. La mediana de edad al diagnéstico fue
64 afos (28-93), 297 (31,0%) eran mayores de 70 afios al diagndstico y 567 (56,6%) eran hombres. La mediana de lineas
previas de tratamiento fue 1 (1-14), 503 pacientes (50,2%) recibieron nuevos farmacos en primera linea, 480 (48,0%) terapias
convencionales y 18 (1,8%) no fueron tratados debido a su estado funcional al diagnéstico. De los pacientes tratados con
nuevos farmacos, 272 (54,2%) recibieron combinaciones de al menos dos nuevos farmacos en induccién. La mitad de los

pacientes recibieron TAPH.

Tras una mediana de seguimiento de 65,1 meses (2,4-382,7), la mediana de SG de toda la cohorte fue 60,3 meses. La SG
mejord progresivamente a lo largo del tiempo, de 22,4 meses en el periodo 1980-1990 (hazard ratio (HR) 3.5 [intervalo de
confianza (Cl) 95%, 2,5-4,4]; P<0,001), a 37,4 meses en el periodo 1991-2000 (HR 2.1 [IC 95%, 1,7-2,7]; P<0,001), a 61,8
meses entre 2001-2010 (HR 1,4 [IC 95%, 1,2-1,8]; P=0,001) y hasta 103,6 meses en los pacientes diagnosticados en la ultima
década (2011-2020, década de referencia) (Figura 1). Este incremento de la SG se observé en todos los pacientes indepen-

dientemente de la edad del diagnéstico.

Considerado toda la cohorte, los pacientes que recibieron nuevos farmacos en induccién presentaron una mayor probabili-
dad de alcanzar respuesta parcial (RP) o mejor (91,3% vs. 73,0%, odds ratio (OR) 3,9 [IC 95%, 2,7-5,7]; P<0,001) y respuesta
completa (RC) (38,3% vs. 17,7%, OR 2,9 [IC 95%, 2,1-3,9]; P<0,001) que los pacientes tratados con terapia convencional. El
97,4% y 46,8% de los pacientes que recibieron dos o mas nuevos farmacos en induccién obtuvieron =RP y RC en compara-
cion con el 83,8% y 27,8% de los pacientes tratados con un solo nuevo farmaco (OR 7,2 [IC 95%, 3,1-16,5]; P<0,001;y OR 2,3
[IC 95%, 1,6-3,4]; P<0,001). Esta mejoria en la respuesta se tradujo en aumento en la SG en los pacientes tratados con nuevos
farmacos en primera linea respecto a los tratados con terapia convencional (107,6 vs. 42,2 meses; HR 2,1 [IC 95%, 1,7-2,4];
P<0,001), siendo mas evidente en aquellos pacientes que recibieron combinaciones de al menos dos nuevos farmacos en

comparacion con los pacientes que recibieron uno (143,3 vs. 61,0 meses; HR 2,2 [IC 95%, 1,6-2,9]; P<0,001).

En los <70 afios, la probabilidad de alcanzar =RP y RC fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron nuevos
farmacos en induccién comparado con los que recibieron terapia convencional (92,8% vs. 80,3%; OR 3,1 [IC 95%, 1,9-5,2];
P<0,001;y 39,6% vs. 20,1%; OR 2,6 [IC 95%, 1,8-3,7]; P<0,001). Ambas respuestas mejoraron en los pacientes tratados con
dos o mas nuevos farmacos en induccién en comparacién con los tratados con uno nuevo farmaco (=RP: 96,9% vs. 85,7%,
OR 5,2 [IC 95%, 2,1-12,8], P<0,001; y RC: 46,0% vs. 28,6%, OR 2,1 [IC 95%, 1,3-3,4], P=0,001). La mediana de SG de los
pacientes tratados con nuevos farmacos en primera linea fue significativamente superior respecto a aquellos que recibieron
terapia convencional (143,3 vs. 65,7 meses (HR 2,0 [IC 95%, 1,6-2,5]; P<0,001)), asi como los pacientes tratados con la com-
binacién de 2 o mas farmacos respecto a los tratados con un solo nuevo farmaco en induccién (143,3 vs. 113,0 meses (HR
1,8 [IC 95%, 1,2-2,6]; P=0,004) (Figura 2A).
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En los >70 afios, el tratamiento con nuevos farmacos en inducciéon aumenté significativamente la probabilidad de alcanzar
RP o mejor (87,1% vs. 68,0%, OR [IC 95%, 1,7-6,1], P<0,001) y RC (34,7% vs. 16,8, OR [IC 95%, 1,4-4,8], P=0,002) que los
pacientes tratados con terapias convencionales. Ambas respuestas fueron mejores entre los pacientes que recibieron dos o
mas farmacos respecto a los que recibieron uno (=RP 100,0% vs. 80,7, OR no estimado, P<0,001; y RC: 51,2% vs. 26,5, OR
2,9 [IC 95%, 1,3-6,4], P=0,007). La SG de los pacientes tratados con nuevos farmacos en primera linea fue mas prolongada
respecto a los que recibieron terapia convencional: 49,6 vs. 26,8 meses (HR 1,9 [IC 95%, 1,4-2,5]; P<0,001). Los pacientes
que recibieron dos o més nuevos farmacos en induccién presentaron una SG mas prolongada que los tratados con un nue-
vo farmaco en induccién: 101,8 vs. 43,7 meses (HR 1,7 [IC 95%, 1,1-2,8]; P=0,034) (Figura 2B).

Ciento treinta y dos (13,2%) pacientes fueron considerados largos supervivientes. Cinco (3,8%) fueron diagnosticados en
1980-1990, 25 (18,9%) en 1991-2000, 76 (57,6%) en 2001-2010 y 26 (19,7%) en 2011-2020. Su mediana de edad era de
57 afios (29-79), el 50% eran hombres, recibieron una mediana de lineas previas de 2 (1-14) y el 79,5% recibié TAPH (OR
4,6 [IC 95%, 2,9-7,1]; P<0,001). Ademas, alcanzar RC tras la primera linea se asocié con mayor probabilidad de alcanzar 10
afios de SG (19,0% vs. 10,6%, OR 2,0 [IC 95%, 1,4-2,9]; P<0,001). Con el objetivo de identificar factores predictores clinicos
de larga supervivencia, se compararon las caracteristicas basales de los pacientes considerados largos supervivientes con
aquellos que presentaron una mortalidad precoz (252, 25,2%). En el anélisis multivariante, se identificaron como factores
independientes asociados a larga supervivencia: <65 afios al diagnéstico, subtipo diferente a IgA, estado funcional <1,

citogenética de riesgo estandar e I1SS-1.
CONCLUSIONES

Este estudio muestra el aumento progresivo de la supervivencia en los pacientes con MM, independientemente de la edad
al diagndstico. Las mejoras mas recientes en la respuesta y la supervivencia se deben a la introduccién de nuevos farmacos
en la primera linea de tratamiento, especialmente cuando se combinan al menos dos nuevos farmacos en la induccion.
Este hallazgo destaca la importancia de utilizar las combinaciones mas eficaces en la terapia de primera linea. La probabi-
lidad de ser un largo superviviente estd aumentando progresivamente debido al uso de mejores terapias y menos téxicas
en primera linea y en la recaida. Lograr una RC y someterse a un TAPH se asociaron positivamente con una supervivencia
superior a 10 afios. Los pacientes con buen estado funcional diagnosticados con <65 afios de mieloma no IgA, ISS-1y sin
citogenética de alto riesgo tuvieron una supervivencia excelente. Estos hallazgos nos llevan a concluir que el mieloma se

ha convertido en una enfermedad crénica, e incluso curable, en un subgrupo de pacientes.
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Figura 1. Supervivencia global por décadas de toda la cohorte.
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SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS PRECOZ TRAS TRASPLANTE ALO-
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INTRODUCCION

El empleo de ciclofosfamida postrasplante (pt-Cy) ha permitido un notable incremento en el uso del trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos haploidénticos (haplo-TPH) cuando no se dispone de un donante HLA-idéntico o no hay tiempo

para realizar la bisqueda de donante no emparentado’.

A pesar de que los resultados con respecto a la supervivencia son similares con ambos donantes?, el haplo-TPH puede
presentar algunas complicaciones caracteristicas como el desarrollo de sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) tras
la infusién de los progenitores hematopoyéticos. Aproximadamente un 80-95% de los pacientes que reciben haplo-TPH

presentan esta complicacion®®.

La mayor parte de los estudios publicados hasta la fecha han conseguido relacionar el CRS grave con una mayor mortalidad
relacionada con el trasplante (MRT)3-6, aunque en otros trabajos no han podido demostrar esta asociacion7-9. Esto puede
ser debido a los diversos sistemas de gradacién del CRS empleados en los diferentes estudios y la ausencia de consenso
en la definicion de CRS grave, que ademas dificulta la comparacién entre los diferentes estudios10. En cualquier caso, en
las series descritas Unicamente el 15% de los pacientes desarrollan CRS grave, por lo que es necesario un marcador pro-
nostico que identifique mejor a los pacientes que presentan un alto riesgo de presentar complicaciones una vez realizada

la infusion de progenitores hematopoyéticos haploidénticos.
OBJETIVOS

El objetivo de nuestro estudio es analizar nuevas caracteristicas del CRS y su implicacién pronéstica tanto en la mortalidad

relacionada con el trasplante (MRT) como en la supervivencia global (SG).
MATERIAL Y METODOS

De la cohorte de 637 pacientes que se sometieron a trasplante alogénico en nuestro centro entre enero de 2012 y diciem-
bre de 2020, se seleccionaron para este andlisis retrospectivo 150 pacientes que recibieron haplo-TPH con pt-Cy.

Se recogieron mdltiples variables relacionadas con el trasplante alogénico, con especial atencién a variables relacionadas
con el CRS como las horas transcurridas desde la infusion de progenitores haploidénticos hasta el primer pico de fiebre, la
duracion de la misma, la temperatura méaxima registrada o la gradacion del CRS segun las recomendaciones de la Sociedad

Americana de Trasplante y Terapia Celular10, entre otros.

Con respecto al analisis del CRS, se excluyeron 16 pacientes por la dificultad para distinguir entre fiebre de origen infec-
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cioso o CRS.

El test chi-cuadrado fue empleado para realizar comparaciones entre variables cualitativas, la T de student para el contraste
de hipodtesis con variables cuantitativas paramétricas y la U de Mann-Whitney para variables cuantitativas no paramétricas.
Para el estudio multivariante de los factores de riesgo de desarrollar CRS precoz se empled la regresion logistica binaria.
En el analisis univariante de la supervivencia se utilizé el método de Kaplan-Meier y el log-rank para contraste de hipdtesis,

mientras que para el anélisis multivariante se empleé la regresion de Cox.
El programa informatico empleado para el analisis estadistico fue SPSS v.26 (IBM).
RESULTADOS

Las principales caracteristicas de los pacientes estan resumidas en la tabla 1. La edad mediana al haplo-TPH fue de 56 afios
y la mediana de seguimiento fue de 18 meses (37 meses en vivos). La fuente de progenitores fue la sangre periférica en el
98% y en el 13% se realizé criopreservacion del producto celular. El 73% realizé profilaxis de EICR segun protocolo Baltimore
modificado (pt-Cy en dias +3 y +4, con tacrolimus y micofenolato desde el +5; fue la plataforma de eleccién empleada en
los trasplantes de intensidad reducida) mientras que el 23% fue con protocolo Bacigalupo modificado (pt-Cy en dias +3 y +5,
iniciando tacrolimus en dia 0 y micofenolato en +1; utilizado de forma preferente para trasplantes con acondicionamiento

mieloablativo).

El 86% presentd CRS y el 50% lo desarrollé en las primeras 24h tras la infusién de progenitores. Aproximadamente el 40%
de pacientes que desarrollaron CRS precoz presentaron posteriormente CRS grado =2, mientras que del resto de pacientes

Unicamente un 5% desarrollaron CRS grado =2.

La cohorte fue dividida en dos grupos: por una parte los pacientes que desarrollaron CRS precoz (<24h tras la infusién) y por

otra los que desarrollaron CRS tardio o no presentaron CRS (tabla 2).

Los factores de riesgo para el desarrollo de CRS precoz identificados en el analisis multivariante (tabla 3) fueron la plataforma
de haplo-TPH de Baltimore modificada (HR 6.15, p=0.001), la enfermedad activa al trasplante (HR 3.45, p=0.008) y el incre-
mento de células CD3+ infundidas (HR 1.05 por cada incremento de 10x107/kg, p=0.002), mientras que la criopreservacion

fue un factor protector (HR 0.13, p=0.005).

Los pacientes que desarrollaron CRS precoz presentaron un aumento significativo de la MRT en el primer afio (31% vs 15%,
figura 1A) asi como una menor supervivencia global en el primer afio (60% vs 79%, figura 1B) y a los dos afios de recibir el
haplo-TPH (54% vs 76%).

El andlisis multivariante de la MRT en el primer afio (tabla 4) identificé como factores pronédsticos independientes el sindrome
de obstruccién sinusoidal (HR 9.24, p<0.001), EICRa grado =3 (HR 6.89, p<0.001), CRS precoz (HR 3.09, p=0.007) y la edad
(HR 1.05 por cada afio, p=0.002).

DISCUSION
Este estudio propone la definiciéon del CRS precoz como aquel que se desarrolla en las primeras 24h tras la infusién de pro-
genitores hematopoyéticos haploidénticos. Se trata de un marcador clinico de fécil evaluacién en rutina asistencial, que es

capaz de diferenciar aproximadamente la mitad de pacientes que tienen un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el

trasplante. Ademas, es un marcador muy sensible y precoz del riesgo de desarrollo de CRS grave. Asimismo, los factores de
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riesgo para el desarrollo del CRS precoz son similares a las descritas en otros estudios con respecto al CRS grave, como
el acondicionamiento de intensidad reducida?, la enfermedad activa al trasplante4 o el nimero de células CD3+ infun-
didas4,9. Por ultimo, el CRS precoz constituye un marcador potencialmente modificable mediante terapias que limiten la
reaccion inflamatoria, que podrian aplicarse a pacientes seleccionados sin un aumento significativo en la tasa de infeccio-

nes11.
CONCLUSIONES

Proponemos la definicion de CRS precoz como aquel que se desarrolla en las primeras 24h tras la infusion de progenitores

hematopoyéticos haploidénticos.
Los pacientes que desarrollan CRS precoz presentan mayor mortalidad relacionada con el trasplante y menor supervivencia

global. No obstante, se trata de un estudio retrospectivo unicéntrico, por lo que seradn necesarios mas estudios que con-

firmen estos hallazgos.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas principales de la serie

Variable Serie general (n=150), n (%)*
Edad al trasplante en afios, mediana (rango) 56 (16-73)
Sexo (vardn) 84 (56)
Seguimiento en dias, mediana (rango) 547 (3-3092)
HCT-Cl 23 44 (29)
DRI alto/muy alto 27 (18)
LMA 62 (41)
LLA a(6)
Enfermedad de base SMD 19 (13)
LH 22 (15)
LNH 24 (16)
LMMC/SMP 12(8)
Enfermedad activa al trasplante 53(35)
22 trasplante alogenico 13 (9)
Acondicionamiento no mieloablative 109 (75 . L
. - s * Excepto cuando se especifica de otra forma. HCT-CI: Hematopoietic
Baltimore modificado 110(73) N ., . . )
Plataforma haplo-TPH T 34 (23) Cell Transplantation-specific Comorbidity Index; DRI: Disease Risk
. en Index; LMA: Leucemia Mieloblastica Aguda; LLA: Leucemia Linfoblés-
Fuente de progenitores sangre periférica 147 (98) X ; N - X N
) . 5 . tica Aguda; SMD: Sindrome mielodisplésico; LH: Linfoma de Hodgkin;
CD34+ infundidos por 10°/kg, mediana (rango) 6.24(2.8-9.3) . 3 ! | PR 7
. ) B ) LNH: Linfoma No Hodgkin; LMMC: Leucemia mielomonocitica crénica;
CD3+ infundidos por 10°/kg, mediana (rango) 21.4(1.8-110.9) . Sind iel Iif ivo- Balti dificado:
e e e e 19 (13) SMP, Sin rome 'I\/'he oproli e:;gt:vo, Ba F:m;:re rlno ificado: PT-Cy en /
EICRa (cuslquier grado) 106 (71) dias +3d¥f'+4c,llmc:ando taér’o imus y mlc‘o'e'no;to en cj:}a +5); /Bj'aga u-
EICRa grave (grado 3) 18(12) po modificado: PT-Cy en dias +3 y +5, iniciando tacrolimus el dia 0 y

505 10(7) micofenolato en dia +1. EICRa: Enfermedad Injerto Contra Receptor
aguda; SOS: Sindrome de Obstruccién Sinusoidal; MRT: Mortalidad

Mortalidad en el primer afio (cualquier causa) 46 (31) %
Relacionada con el Trasplante.

MRT en el primer afio 34(23)

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron CRS precoz con respecto a los que lo
hicieron de forma tardia o no desarrollaron CRS.

CRS precoz CRS tardio (>24h tras
Variable (£24h tras infusion) infusion) o no CRS p-valor
(n=67), n {%]* (n=67), n (%)*
Edad al trasplant
ac altrasplante &n 59 (16-73) 53 (17-70) 0.196

anos, mediana (rango)
Sexo (varon) 42 (63) 31 (48) 0.082
Seguimiento en dias,

) 404 (13-2951) 661 (43-2830) 0.084
mediana (rango)
HCT-Cl 23 22 (33) 18 (27) 0.571
DRI alto/muy alto 11 (16) 13 (19) 0.822
Enfermedad activa al 32 (43) 15 (22) 0.002
trasplante
22 trasplante alogénico 4(6) 7 (10) 0.531
Acondicionamiento no 55 (22) 12(63) 0.003
mieloablativo
Baftimora 57 (85) 40 (60) <0.001
Plataforma | modificada )
haplo-TPH | Bacigalupo
<0.i
modificada 7(10) 25 (37) 0.001
Fuente de proge_qitores 67 (100) 67 (100) q
sangre periférica
CD34+ infundid:
g " u.n 60% por 6(3.45.3) 6.5 (4-9.3}) 0.167
10°/kg, mediana (ranga)
CD3+ infundid * ifi : Sil ibe-
infundidos por 252 (4.6-112.) 182 (5.3-81.8) T Excepto cuando se especifica de otra forma. CRS: Sindrome de libe

107/kg, mediana (rango)
CRS grado 22 3(4.5) 27 (40.3) <0.001
Criopreservacion del

racién de citoquinas; HCT-Cl: Hematopoietic Cell Transplantation-spe-
cific Comorbidity Index; DRI: Disease Risk Index; Baltimore modificada:

Sl EnEE 1 3(4) 16 (24) 0.001 PT-Cy en dias +3 y +4, iniciando tacrolimus y micofenolato en dia +5);
EICRa (cualquier grado) 23 (64) 54 (81) 0.053 Bacigalupo modificada: PT-Cy en dias +3 y +5, iniciando tacrolimus
EICRa grave (grado 3) 5(8) 12 (18) 0.069 el dia 0 y micofenolato en dia +1. EICRa: Enfermedad Injerto Contra

505 7(10) 2(3) 0.082 Receptor aguda; SOS: Sindrome de Obstruccién Sinusoidal; MRT:
Wz e &y 27 (40) 14 (21) 0.024 Mortalidad Relacionada con el Trasplante.
ano (cualgquier causa)
MRT en el primer afio 21(31) 10 (15) 0.039
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ANEXOS

Tabla 3. Analisis multivariante (regresion logistica binaria) de factores de riesgo para el
desarrollo de CRS precoz.

Variable HR (IC) p-valor
Plataforma haplo-TPH
Baltimore modificada 6.15(2.08-18.16) 0.001
Enfermedad activa al 3.45 (1.38-2.64) 0.008

trasplante
1.05 (1.02-1.08)

por cada 1x107/kg

Criopreservacion 0.13 (0.03-0.55) 0.005

CD3+ infundidos por 107/kg 0.002

Plataforma haplo-TPH Baltimore modificada: PT-Cy en dias +3 y +4, inidando tacrolimus y micofenclato en dia +5; aumenta &l
rizzgo de desarrollar con respecto a la pletaforma de haplo-TPH de Bacigalupo modificada: PT-Cy en dizs 43 y 45, inicianda
tacrolimus el dia 0 y micofenolato en diz #1. HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza.

Tabla 4. Andlisis multivariante (regresién de Cox) de la MRT en &l primer afio.

Variable HR (IC) p-valor
505 3.24 (2.99-28.62) <0.001
EICRa grave 6.89 (3.06-15.53) <0.001
(grado =3)
CRS precoz 3.09 (1.37-6.99) 0.007

(=24h tras infusion)
1.05 (1.02 - 1.09)

Edad al trasplante (afios "
P ( ) por cada afo

0.002

505: Sindrome de Obstruccion Sinusoidal; EICRa: Enfermedad Injerto Contra Receptor aguda. CRS precoz: Sindrome de liberacidn
de citoquinas que se desarrolla en las primeras 24h tras la infusidn de haplo-TPH. HR: Hazard Ratio; IC: Intervzlo de Confianza.

Figura 1. Efecto del desarrollo de CRS precoz en la MRT (A) y |a supervivencia global (B) en e
primer afio tras el haplo-TPH.
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