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- 11 HALLAZGOS CITOLOGICOS ATIPICOS EN MEDULA OSEA DE UN PACIENTE CON SINDROME MIELODISPLASICO

DE LAS HERAS SACEDO, HENAR "; LLOPIS GIMENEZ, ALEJANDRO ; HERNANDEZ DURAN, MARTA ; ARNAU TERUEL, RUTH ; CARPIZO
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m Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid

Introduccion

El sindrome de VEXAS (acrénimo de Vacuolas, enzima EJ, ligado al cromosoma X, autoinflamatorio y somatico) es una entidad autoinflamatoria
adquirida, descrita por primera vez en 2020, causada por mutaciones somaticas del gen UBAl en células hematopoyéticas. Afecta
predominantemente a varones de edad avanzada y se caracteriza por un curso clinico sistémico con inflamacién persistente y afectacion
multiorganica. Entre sus manifestaciones mas frecuentes destacan los sintomas constitucionales, las lesiones cutaneas, la policondritis recidivante,
la vasculitis, la afectacion pulmonar, los sindromes mielodisplasicos (SMD) y los eventos trombdticos.

El reconocimiento y diagndstico precoz del sindrome de VEXAS continta siendo un desafio clinico, ya que sus manifestaciones son heterogéneas
y pueden solaparse con otras enfermedades inflamatorias, autoinmunes o hematoldgicas. Por este motivo, el diagndstico de VEXAS debe
considerarse en pacientes con enfermedad inflamatoria refractaria asociada a anomalias hematoldgicas progresivas.

Desde el punto de vista hematoldgico, muchos pacientes son diagnosticados inicialmente de SMD de bajo riesgo, anemia macrocitica refractaria
u otras citopenias de causa no filiada, lo que puede retrasar el reconocimiento del sindrome. En este contexto, el estudio citolédgico de médula dsea
adquiere especial relevancia, dado que la identificacion de vacuolas citoplasmaticas en precursores mieloides y eritroides constituye una pista
diagndstica caracteristica que puede orientar precozmente hacia VEXAS, incluso antes de la confirmacién molecular mediante la deteccion de
mutaciones en el gen UBAI.

En cuanto al tratamiento, hasta la fecha no se ha identificado una terapia consistentemente eficaz, siendo los glucocorticoides a dosis altas el
pilar fundamental del manejo, aunque con respuestas generalmente parciales y dependientes de dosis. El trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticosy las terapias génicas emergen como potenciales opciones curativas. En este sentido, minimizar el intervalo entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico genético resulta clave, ya que permite valorar la indicacion de trasplante en fases mas tempranas de la enfermedad. Por
ello, se recomienda realizar estudios dirigidos de mutaciones en UBAT en pacientes adultos con inflamacién sistémica, alteraciones hematoldgicas
y vacuolizaciéon de precursores mieloides y eritroides, con el objetivo de facilitar un diagndstico precoz y mejorar el prondstico.

Motivo de consulta

Varén de 76 aflos en seguimiento por Hematologia por SMD.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual
Antecedentes personales

. Sin alergias medicamentosas conocidas

. Exftumador desde hace 10-11 afios (consumo previo 1 paquete/dia).

.HTA

. Miocardiopatia dilatada no isquémica con disfuncién ventricular moderada (FEVI 44%), insuficiencia mitral moderada y trastornos de conduccion
(BCRI'y bloqueo AV completo paroxistico). Marcapasos en 2022.

. Ateromatosis aértica

. EPOC tipo enfisema

.TEP en 2012. TVP en 2024

. Ingreso hospitalario en Medicina Interna en junio de 2012 por episodio de anemia hemolitica autoinmune grave (hemoglobina 6 g/dL) asociado
a trombocitopenia y esplenomegalia (14 cm), recibiendo tratamiento con corticoides. Durante este periodo desarrollé ademas un episodio de
sindrome de Sweet y brotes recurrentes de policondritis.

Historia hematolégica

. Diagnostico en abril de 2012 de SMD con displasia trilinea de bajo riesgo y cariotipo normal. Tratamiento con EPO.
. Ademas, desde junio de 2022, GMSI IgG Lambda con CMp de escasa cuantia e IFo negativa.

Enfermedad actual

Varén de 76 afios en seguimiento por hematologia por SMD, AHAI y GMSI que acude a consultas externas por pérdida de 10 kg de peso en tres
meses y episodios febriles. Hiporexia, no sudoraciéon nocturna.

Exploracién fisica

BEG. No palpacién de adenopatias. Sin otros hallazgos destacables.

Pruebas complementarias

Analitica sanguinea

- Hemoglobina 111 g/dL, VCM normal, Leucocitos 4900/ul. (Neutréfilos 2400/ul, Linfocitos 1900/uL, Monocitos 400/uL), plaguetas 135000/ulL,
reticulocitos 2.3%, VSG 12 mm

- Frotis de sangre periférica: anisopoiquilocitosis leve, sin presencia de esquistocitos

- 1P 79%, TPr 1.17, TTPA 26.1 seg, TTPAr 0.84, fib 485 mg/dL

-TCD (+)

- Glucosa 100 mg/dL, iones en valores normales, urea 67.6 mg/dL, creatinina 1.38 mg/dL (FG 50 mL/min), acido urico 5.31 mg/dL, bilirrubinay enzimas
hepéticas normales, proteinas totales 6.29 g/dL, LDH 217 U/L, PCR 3.5 mg/L

- NT-proBNP 3264 pg/mL

- Ferritina 1331.7 ng/mL, sideremia 101 ug/dL, transferrina 199 mg/dL, IST 76%

- Vitamina B12 240.5 pg/mL, acido félico > 22.5 ng/mL

- TSH 0.85 mUI/L

- Inmunoglobulinas en valores normales. Proteinograma: CMp 1gG Kappa de 0.18 g/dL

- B2 microglobulina 7.56 mg/L

- Haptoglobina < 6 mg/dL

- Eritropoyetina sérica 31.2 Ul/L

- Marcadores tumorales negativos
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Nuevo estudio de médula ésea:

. Serie eritroide: en proporcién muy aumentada, en todos los estadios madurativos. Mas del 10% con rasgos diseritropoyeticos: elementos gigantes
binucleados, mitosis anémala, asincronismo madurativo, distribucién andémala de la hemoglobina. Se observa vacuolas citoplasmaticas en algun
proeritroblasto.

. Serie granulocitica: en proporcion disminuida, en todos los estadios. Mas de un 10% con rasgos de dismielopoyesis: hipogranulacion,
hiposegmentacién, condensacion cromatinica andmala. Se observan vacuolas de predominio citoplasmatico en promielocitos.

. Serie megacariocitica: en proporcion adecuada. Presentan dismorfia mas del 30% de los elementos, predominan megacariocitos de nucleo de
dispersos 7/30, bilobulados 1/30, monolobulados 2/30 y gigantes polilobulados 2/30.

. Sistemna monocitico-macroéfagico: se observa macréfagos aumentados alguno con fendmeno de hemofagocitosis.

. Se observan 18% de linfocitos maduros.

. Tincién de Perls: Depdsitos hemosiderina aumentado, sideroblastos 71 % (tipo 1:24%; tipo 2:41%; tipo 3:6%)

. Tincién PAS: Entre un 5-10% de la serie eritroide son Pas positivos.

. Biologia molecular: mutacion UBAT: mutado p .(Met41Thr).

Diagnéstico
Sindrome de VEXAS asociado a sindrome mielodisplasico con displasia multilinea.
Tratamiento y evolucién

Tras el diagndstico de sindrome de VEXAS, se mantuvo tratamiento con corticoides a dosis bajas-intermedias, lograndose un control parcial de la
clinica inflamatoria. Durante la evolucion, desarrollé AHAI corticodependiente, por lo que se inicié tratamiento con micofenolato mofetilo, que fue
posteriormente suspendido a peticion del propio paciente.

Ante la persistencia de hemdlisis, se decidid iniciar tratamiento con 5-azacitidina, observandose desaparicion de los datos analiticos de hemdlisis.
No obstante, durante este periodo el paciente presentd varios ingresos hospitalarios en relacién con procesos infecciosos, motivo por el cual, tras
completar cinco ciclos, rechazé continuar con dicho tratamiento.

En la actualidad, el paciente permanece en seguimiento estrecho multidisciplinar, recibiendo tratamiento esteroideo de forma intermitente segun
la actividad clinica, con episodios recurrentes de hemdlisis, fendmeno de Raynaud y brotes de policondritis.

Discusién, conclusiones/interés del caso
Discusién

Desde su primera descripcion realizada por Beck et al. en 2020, el sindrome de VEXAS ha sido reconocido como una causa de inflamacion sisté-
mica del adulto asociada a alteraciones hematoldgicas, afectando predominantemente a varones de edad avanzada [, Estudios posteriores han
confirmado su asociacion frecuente con citopenias, eventos trombdticos y manifestaciones autoinmunes, asi como con sindromes mielodisplasi-
cos, lo que contribuye a la complejidad diagnéstica y a un retraso significativo en su identificacion .

Muchos de los pacientes con VEXAS son inicialmente diagnosticados de sindrome mielodisplasico de bajo riesgo o de anemia macrocitica refrac-
taria, especialmente antes del reconocimiento generalizado de esta entidad. En este contexto, varios autores han destacado el valor del estudio
morfolégico de la médula 6sea, sefalando la presencia de vacuolas citoplasmaticas en precursores mieloides y eritroides como uno de los hallaz-
gos Mas caracteristicos y constantes del sindrome, aunque no patognomonico Bl Estos cambios citolégicos suelen preceder a la confirmacioén
genética y constituyen, por tanto, una herramienta fundamental para orientar la sospecha diagndstica.

No obstante, la vacuolizaciéon citoplasmatica no es exclusiva del sindrome de VEXAS y ha sido descrita en otros contextos, como el alcoholismo
crdénico, la toxicidad farmacoldgica o determinadas infecciones 4l Sin embargo, la coexistencia de displasia multilinea, inflamacién sistémica
persistente y manifestaciones autoinmunes recurrentes, como la policondritis o el sindrome de Sweet, debe incrementar de forma significativa
la sospecha de VEXAS y orientar hacia la busqueda de mutaciones somaticas en el gen UBAIL

En cuanto al tratamiento, los glucocorticoides constituyen la base del manejo inicial, aunque con respuestas generalmente parcialesy con
frecuente dependencia de dosis °!. Se han comunicado respuestas variables a agentes hipometilantes, como la azacitidina, especialmente en
pacientes con sindrome mielodisplasico asociado, si bien con un perfil de toxicidad relevante. El trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos ha sido propuesto en series recientes como la Unica estrategia potencialmente curativa, lo que refuerza la importancia de un diagndstico
precoz que permita valorar esta opcién en fases tempranas de la enfermedad.

Este caso concuerda con lo descrito en la literaturay remarca la importancia del estudio citolégico de médula ésea, integrado con los datos clinicos
y analiticos, como un papel decisivo en la sospecha precoz del sindrome de VEXAS.

Conclusiones

. El sindrome de VEXAS suele ser infradiagnosticado y, en muchos casos, se presenta inicialmente como un sindrome mielodisplasico de bajo
riesgo asociado a inflamacion sistémica.

. Debe considerarse en varones de edad avanzada con citopenias, inflamacién sistémica y antecedentes autoinmunes o trombdticos.

. La identificacion de vacuolas citoplasmaticas en precursores mieloides y eritroides mediante el estudio citolégico de la médula dsea constituye
una orientacion diagnostica clave.

. La integracién de hallazgos citolégicos, clinicos y moleculares es esencial para el diagnéstico correcto y el manejo de estos pacientes.
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Imagen 2
Precursor mieloide vacuolado en médula 6sea -> seria la que se titula serie granulocitica vacuolas
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- 1.2 CELULAS GRANULARES ATIPICAS CIRCULANTES: UN DESAFIO DIAGNOSTICO MORFOLOGICO.

CUZCO CEVALLOS, ALEX JAVIER ; QUINTANA BRAVO, LYDIA V; DE VICENTE CAMARA, M PILAR "V; DIAZ GALVEZ, FRANCISCO JAVIER "

M hospital universitario de burgos

Introduccién

La leucemia aguda de mastocitos (LCM) es la forma mas rara y agresiva de la mastocitosis sistémica (MS), representando < 1% de todos los casos de
mastocitosis [1-3]. Se caracteriza por una expansion masiva de mastocitos neoplasicos, habitualmente inmaduros y atipicos, que infiltran la médula
6sea y, en algunos casos, la sangre periférica, con una evolucion clinica rapidamente progresiva y un prondstico desfavorable [1,4].

El diagndstico de LCM requiere el cumplimiento de los criterios de MS junto con la presencia de 220% de mastocitos atipicos o inmaduros en el
aspirado de médula ésea, siendo la evaluaciéon citomorfoldgica del frotis medular y de sangre periférica un elemento clave en el diagndstico de
esta entidad [1,5]. Aunque clasicamente se han descrito formas aleucémicas (< 10% de mastocitos circulantes), la detecciéon de mastocitemia franca
se asocia a una elevada carga tumoral y a un curso clinico particularmente agresivo [4,6].

Desde el punto de vista inmunofenotipico, los mastocitos neoplasicos suelen expresar CD117 y triptasa, con expresion aberrante de CD25 y/o CD2 en
la mayoria de los casos. No obstante, se ha demostrado que hasta un tercio de las LCM pueden carecer de expresion de CD25y CD2, especialmente
en formas inmaduras y agresivas, lo que puede dificultar el diagndstico si no se integra adecuadamente la morfologia [7-9].

A nivel molecular, la mutacion KIT p.D816V es la alteraciéon mas frecuentemente identificada en la mastocitosis sistémica; sin embargo, en la LCM
su prevalencia es menor. En el mayor registro publicado hasta la fecha (ECNM), solo el 73% de los pacientes con LCM presentaban la mutacion
D816V, mientras que un 11% mostraban mutaciones alternativas de KIT y hasta un 17% no presentaban mutaciones detectables en KIT, subrayando
la heterogeneidad molecular de esta entidad [6].

Presentamos un caso citolégico excepcional de leucemia aguda de mastocitos de novo, caracterizado por una mastocitemia masiva, un
inmunofenotipo inmaduro CD2-/CD25-, y la presencia de una mutacién alternativa extremadamente rara en KIT (exdn 9, pSer476lle), con
correlacion morfolégica, inmunofenotipica y molecular concordante.

Motivo de consulta

Disnea de minimos esfuerzos, astenia y dolor abdominal..

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Presentamos el caso de un paciente de 88 afios, con antecedentes de EPOC, epilepsia e insuficiencia cardiaca, que acude al servicio de urgencias
por un cuadro de una semana de evolucién caracterizado por dolor abdominal intenso, astenia y disnea de minimos esfuerzos.

Exploracién fisica

A la auscultacion pulmonar: crepitantes de predominio bibasal. A la palpacién abdominal: distendido, matidez difusa y dolor a la palpacion
profunda, sin signos de irritacion peritoneal.

Pruebas complementarias

El hemograma mostré leucocitosis y trombocitopenia. En la bioquimica destacaba un aumento de proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT),
proBNP y un incremento marcado de la LDH, con un valor de 2.825 U/L.

La radiografia de térax mostré un ligero derrame pleural bilateral, y la ecografia abdominal evidencié colelitiasis multiple y ascitis difusa, de
predominio en ambas fosas iliacas y pelvis.
Ante las alteraciones hematoldgicas, se solicitd interconsulta con Hematologia.

El frotis de sangre periférica mostré la presencia de células de gran tamafo, con contornos irregulares, en ocasiones con prolongaciones
citoplasmaticas mal definidas. Estas células presentaban nucleos ovalados e irregulares, frecuentemente excéntricos, con cromatina laxa a
moderadamente condensada, nucleolos poco evidentes o ausentes y, en algunas células, el nlcleo se encontraba parcialmente oculto por la
granulacion citoplasmatica. El citoplasma era abundante e intensamente baséfilo, con granulacién gruesa de color violaceo, compatible con
granulos metacromaticos, siendo esta, escasa o parcialmente disminuida en algunas células, dando lugar a formas hipogranuladas. Estas células
representaban aproximadamente el 55% de la férmula leucocitaria, correspondiendo a mastocitos atipicos e inmaduros (Figura 1).

Ante estos hallazgos y la alta sospecha de hemopatia aguda, se realizé aspirado y biopsia de médula dsea, trasladandose el paciente a nuestro
centro para completar el estudio e iniciar tratamiento.

El aspirado de médula dsea fue marcadamente hipercelular y mostré una infiltraciéon masiva por mastocitos, grandes, atipicos e inmaduros, con
nucleos ovalados a irregulares, frecuentemente excéntricos, cromatina laxa y citoplasma abundante intensamente basdfilo con granulacion
metacromatica irregular. Se identificé asimismo una minoria de mastocitos con aspecto mas maduro, con cromatina mas condensada y
granulacion densa. Se observé abundante material granular extracelular, compatible con degranulacion mastocitaria (Figura 2).

La biopsia de médula ésea mostré una celularidad global del 30-40%, incrementada para la edad del paciente, con aproximadamente 80% de la
celularidad constituida por mastocitos, que expresaban CD117 en el estudio inmunohistoquimico, siendo negativos para CD20, CD79a, CD3, CD5,
CDI10y ciclina D1.

La citometria de flujo en sangre periférica mostré un 55% de células patoldgicas, con el siguiente inmunofenotipo: CD13+, CD33+, CD117+, positividad
débil para CD71, CD45y CD203c, y negatividad para cMPO, nuTdT, CD34, CD15, CD56, CD25, CD19, cCD3, HLA-DR, CD11b, CD38, NG2, CD7, cCD79a,
CD123y CD2.

El estudio de biologia molecular realizado en sangre periférica fue negativo para la mutacion pD816V del gen KIT, identificandose en su lugar una
mutacion en el exdn 9 consistente en la variante pSer476lle.

Diagnéstico
Leucemia aguda de mastocitos
Tratamiento y evolucién

El paciente presentd un deterioro clinico rapidamente progresivo, con desarrollo de fallo multiorganico y disminucién del nivel de consciencia. Tras
consensuar la situacién con la familia, se decidié priorizar medidas de confort, falleciendo el paciente a los pocos dias.
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Discusién, conclusiones/interés del caso

Discusién

La LCM es una neoplasia excepcional cuyo diagndstico continla siendo un desafio, especialmente en presentaciones de novo con fenotipo
inmunolégico atipico. En este contexto, la citomorfologia adquiere un papel central, tal y como subrayan Valent y colaboradores, quienes destacan
que el reconocimiento morfolégico de mastocitos inmaduros y atipicos en frotis sigue siendo un pilar diagndéstico fundamental [4].

En nuestro caso, el frotis de sangre periférica mostré una mastocitemia masiva (55% de la féormula leucocitaria), hallazgo infrecuente si se considera
que solo alrededor del 4-10% de las LCM corresponden a la variante leucémica clasica con 210% de mastocitos circulantes [4,6]. Las células
observadas presentaban morfologia aberrante, con gran tamafo, nlcleos excéntricos de cromatina laxa, granulacién metacromatica irregular y
frecuentes formas hipogranuladas, hallazgos descritos de forma consistente en las series citolégicas de LCM aguda [1,4,10].

El aspirado de médula ésea mostré una infiltracion masiva por mastocitos, con coexistencia de formas inmaduras predominantes y una minoria
de mastocitos mas maduros, patrén bien descrito en la LCM y que no excluye un curso agresivo [4,11]. La presencia de abundante material granular
extracelular reflejaba una intensa degranulacién mastocitaria, fenémeno frecuentemente observado en las formas avanzadas de la enfermedad
[,10].

Desde el punto de vista inmunofenotipico, los mastocitos neopldsicos expresaban CDI17, CD13 y CD33, con negatividad para CD2 y CD25. Este
hallazgo, lejos de descartar el diagndstico, se alinea con series recientes que muestran que hasta el 25-30% de las LCM carecen de CD25 y hasta el
48% pueden ser CD2 negativas, especialmente en las formas inmaduras y de alto grado [7,9]. La ausencia de estos marcadores aberrantes refuerza
la necesidad de integrar la citomorfologia con el resto de técnicas diagndsticas.

A nivel molecular, el hallazgo mas relevante de este caso es la identificacion de una mutacion KIT exén 9 pSer476lle, en ausencia de la mutaciéon
pD816V. En el registro ECNM, las mutaciones alternativas de KIT representan Unicamente el 11% de los casos de LCM, y dentro de este subgrupo, la
mutacién S4761 ha sido descrita casi exclusivamente en casos aislados [6,12]. De hecho, la mayoria de los casos previamente publicados con S476l
correspondian a formas crénicas o bien diferenciadas de LCM, lo que hace especialmente llamativa su asociacion, en nuestro paciente, con una
presentacion aguda, de novo y fulminante [12,13].

Este perfil morfolégico, inmunofenotipico y molecular sitia a nuestro paciente dentro de un subgrupo extremadamente raro de LCM,

caracterizado por fenotipo inmaduro, ausencia de CD2/CD25 y mutaciéon KIT no-D816V, rasgos que han sido asociados a un comportamiento
clinico particularmente agresivo y a una evolucion desfavorable [4,6,9].

Conclusiones

. La leucemia de mastocitos constituye una de las neoplasias hematoldgicas mas infrecuentes y agresivas, con una incidencia excepcional y un
prondstico desfavorable, especialmente en las formas agudas de novo.

. La deteccién de mastocitos atipicos circulantes en sangre periférica debe considerarse un hallazgo de alarma, obligando a descartar una leucemia
de mastocitos incluso en ausencia de criterios inmunofenotipicos clasicos.

. Un inmunofenotipo CD2-/CD25-y la ausencia de la mutacion KIT p.D816V no deben conducir a la exclusion diagndstica, dado que un subgrupo
minoritario de LCM presenta perfiles inmaduros y mutaciones alternativas de KIT extremadamente raras.

. Este caso subraya la necesidad de un enfoque diagndstico integrado, en el que la citomorfologia desempefia un papel central para identificar
variantes excepcionales de leucemia de mastocitos.
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Imagen 1
Frotis de Sangre Periférica: Mastocitos atiipicos.

Pie imagen 2
Aspirado de Médula Osea: Mastocitos atipicos.
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Introduccién

Las adenopatias generalizadas constituyen un motivo frecuente de derivacién a hematologia y plantean de forma prioritaria la sospecha de
procesos linfoproliferativos, especialmente cuando se acomparfan de sintomas constitucionales y hallazgos complementarios de afectacion
sistémica. En este contexto, la utilizacién creciente de técnicas de imagen funcional, como el PET-TC, suele contribuir de manera significativa a la
orientacion diagndstica inicial.

Sin embargo, el diagndstico diferencial de este patrén clinico es amplio e incluye procesos infecciosos créonicos, enfermedades autoinmunesy otros
cuadros inflamatorios sistémicos capaces de simular una enfermedad hematoldgica. En ausencia de una clinica érgano-especifica dominante, el
abordaje diagndstico requiere una evaluacion rigurosa que integre datos clinicos, analiticos y de imagen, recurriendo a la confirmacion histolégica
del tejido ganglionar y/o de la médula 6sea cuando sea necesario para establecer un diagndstico preciso y evitar tratamientos inadecuados.

Motivo de consulta

Adenopatias laterocervicales bilaterales.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Se presenta el caso de una mujer de 33 afios, fumadora, con antecedente de sindrome ansioso-depresivo, que consultd por adenopatias
laterocervicales bilaterales de varios meses de evolucién, asociadas a sudoracién nocturna, sin fiebre ni pérdida ponderal. No se objetivaron
infecciones recientes ni otra sintomatologia sistémica relevante.

Exploracion fisica

En la exploracién fisica se identificaron pequefias adenopatias laterocervicales bilaterales, moviles y discretamente dolorosas a la palpacién, sin
visceromegalias.

Pruebas complementarias

El estudio analitico inicial mostré un hemograma normal salvo linfopenia leve (1.320/mm? linfocitos) y una bioguimica general dentro de la
normalidad, destacando Unicamente hipergammaglobulinemia policlonal y una ligera elevacion de la beta-2 microglobulina. Las serologias
infecciosas habituales fueron negativas.

La ecografia cervical confirmo la presencia de adenopatias laterocervicalesy supraclaviculares, por lo que se realizé un TAC cervicotoracoabdominal.
Dicho estudio evidencié multiples adenopatias mediastinicas e hiliares asociadas a infiltrados pulmonares bilaterales. Posteriormente, el PET-TC
mostré una intensa captacion metabdlica ganglionar supra e infradiafragmatica, hipercaptacion pulmonary multiples focos de hipermetabolismo
medular, hallazgos que sugirieron inicialmente un sindrome linfoproliferativo.

Ante la extension de la afectacion y la captacion observada en la médula dsea, se realizé un aspirado y biopsia de la misma, con el fin de evaluar
una posible afectacion medular.

El estudio citolégico del aspirado mostré una médula ésea normocelular, sin infiltracion por células neoplasicas, destacando la presencia de
acumulos de células grandes, multinucleadas, con nucleo oval y uno o dos nucleolos, compatibles con granulomas de células epitelioides y
sugestivas de afectacion inflamatoria... lo que permitié plantear de manera temprana una etiologia no neoplasica como explicaciéon del cuadro
sistémico.

Posteriormente, el analisis histolégico confirmé la presencia de multiples granulomas epitelioides bien formados, no necrotizantes, compatibles
con afectacion granulomatosa de tipo sarcoideo. No se identificaron agregados linfoides atipicos ni infiltracion por células neoplasicas. Las
tinciones especiales (Ziehl-Neelsen y Grocott) resultaron negativas para microorganismos, y no se observaron hallazgos sugestivos de clonalidad
o displasia significativa.

Con el objetivo de confirmar el origen de las adenopatias profundas, se completé el estudio mediante ecobroncoscopia con puncion transbronquial

y criobiopsia ganglionar. El examen histoldgico de las muestras mostré linfadenitis granulomatosa no necrotizante, sin evidencia de malignidad
ni etiologia infecciosa.

Diagnéstico

Tras laintegracion de los hallazgos clinicos, radiolégicos y morfolégicos, y una vez descartadas etiologias neoplasica, infecciosa y clonal, se establecié
el diagndstico de sarcoidosis sistémica con afectacion extrapulmonar.

Tratamiento y evoluciéon
Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 30 mg/dia, observandose una respuesta clinica y radiolégica favorable.

En el seguimiento evolutivo se constatd una disminucion progresiva del tamafo adenopatico y de los infiltrados pulmonares, inicidndose un
descenso gradual de la corticoterapia hasta su suspension, con evolucion clinica satisfactoria hasta el momento actual.
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Discusién, conclusiones/interés del caso

Las adenopatias generalizadas con afectacion sistémica constituyen un reto diagnostico relevante en hematologia, especialmente cuando se
acompafan de hipermetabolismo en el PET-TC, hallazgo que suele orientar inicialmente hacia un proceso linfoproliferativo. En este contexto, la
sarcoidosis debe incluirse en el diagndstico diferencial, en particular cuando la presentacion es extrapulmonar y atipica.

En el presente caso, el PET-TC desempefd un papel relevante al evidenciar una extensa captacion metabdlica ganglionar, pulmonar y medular.
Este patrén, caracterizado por captacion difusa de FDG en el esqueleto axial, se ha descrito con frecuencia en linfomas de alto grado y suele
asociarse a infiltracion medular; sin embargo, carece de especificidad y puede observarse también en procesos inflamatorios granulomatosos, lo
que limita su valor diagndstico en ausencia de confirmacion histoldgica.

La afectaciéon de la médula dsea en la sarcoidosis constituye una manifestacion infrecuente y probablemente infradiagnosticada. En series
histopatoldgicas, los granulomas se identifican en aproximadamente el 0,3-2,2% de las biopsias medulares, y hasta un 21% de estos hallazgos
corresponden a sarcoidosis tras excluir etiologias infecciosas y neopldsicas. Desde el punto de vista morfoldgico, estos granulomas estan formados
por agregados de histiocitos epitelioides, ocasionalmente con células gigantes multinucleadas, y ausencia de necrosis central, como se observo
en este caso.

Un aspecto de especial interés es el valor del aspirado de médula ésea como primera herramienta diagndstica, que permitié sospechar una
etiologia granulomatosa antes de la confirmacion histolégica completa. El aspirado aporta informacion rapida y de bajo coste, facilita la orientacion
diagnostica temprana y ayuda a priorizar de forma adecuada las pruebas posteriores.

Desde el punto de vista terapéutico, el tratamiento de la sarcoidosis se indica en funcién de la afectacion orgdnica y la repercusién clinica. Los
corticosteroides sistémicos constituyen la primera linea terapéutica y, en la mayoria de los casos, se asocian a una respuesta clinica y radiolégica
favorable, como ocurrié en la paciente descrita.

El caso descrito pone de manifiesto varios aspectos relevantes en el diagndstico de procesos sistémicos con adenopatias generalizadas:
Lasadenopatias generalizadas pueden ser expresion de sindromes linfoproliferativos, pero también de procesos infecciosos créonicos, enfermedades
autoinmunes y otros cuadros inflamatorios sistémicos.

En la interpretacién del PET-TC, no debe equipararse de forma automatica el hipermetabolismo ganglionar con linfoma ni el hipermetabolismo
medular con infiltracién neoplasica.

El aspirado de médula ésea, como técnica sencilla, rapida y accesible, resulta de gran utilidad como primera aproximaciéon diagndstica en pacientes

con adenopatias generalizadas y afectacion sistémica, permitiendo en muchos casos un diagndstico correcto y evitando procedimientos mas
agresivos, costosos o innecesarios.
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Imagen 1
Aspirado de médula ésea.
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Imagen 2
Biopsia de médula ésea.
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Introduccién

La aparicion de adenopatias de rapido crecimiento y signos de agresividad biolégica en pacientes con neoplasias hematoldgicas suele orientar
hacia una progresion o transformacion de la enfermedad de base. En estos casos, la citologia puede aportar una informacién inmediata para
orientar el proceso diagndstico. En especial, cuando se identifican poblaciones celulares discordantes con el linaje esperado, redirigiendo el
algoritmo diagndstico y optimizando asi el uso de técnicas confirmatorias posteriores.

Presentamos un caso de una paciente con leucemia linfatica crénica (LLC) con sospecha inicial de transformaciéon a linforma agresivo donde la
morfologia de la médula dsea fue determinante en el proceso diagndstico, ejemplificando el valor de la misma y del diagndstico integrado en el
manejo de situaciones clinicamente desafiantes.

Motivo de consulta

Crecimiento rapido de un conglomerado adenopatico inguinal izquierdo en paciente con LLC en seguimiento.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 79 afios, con antecedentes personales de alergia a penicilinas, hipertensién arterial, dislipemia, insuficiencia venosa crénica, exfumadora
de aproximadamente cinco cigarrillos al dia y antecedente de neumonia bilateral por gripe A complicada con empiema, que requirié ingreso
prolongado en Unidad de Cuidados Intensivos en 2023.

Diagnosticada en 2013 de LLC Binet A, Rai O, sin criterios de tratamiento segln guias vigentes, en seguimiento peridédico en consultas de
Hematologia.

La paciente acudié de forma anticipada a consulta por crecimiento progresivo y rapido de un conglomerado adenopatico inguinal izquierdo,
acompanado de deterioro del estado general.

Exploracién fisica

Conglomerado adenopatico en region inguinal izquierda, de consistencia aumentada y tamafio claramente patoldgico. No se objetivaron otras
masas palpables ni visceromegalias. El resto de la exploracién fisica no mostré hallazgos relevantes.

Pruebas complementarias

Se extrajo analitica donde destacaba aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH) hasta 560 U/L (valores de referencia 120-246U/L), sin otras
alteraciones idnicas ni bioquimicas relevantes, asi como hemograma con hemoglobina 13,5g/dL, leucocitos 38080x103/uL a expensas de linfocitos
(32450x103/uL) con cifras mantenidas con respecto a determinaciones previas y plaquetas 175000/uL. Se realizo frotis de sangre periférica donde se
observé una poblacion predominante de linfocitos pequefios y maduros, con cromatina condensada, sin nucledlos, asi como abundantes sombras
de Gumprecht, sin otras alteraciones relevantes en ninguna de las tres series (Figura 1A). La sospecha inicial fue de sindrome de Richter.

Por ello, se realizé de forma inicial un estudio mediante PET-TC, que evidencidé adenopatias en cadenas cervical baja y supraclavicular izquierdas,
mediastino, retroperitoneo, cadenas iliacas izquierdas y conglomerado adenopatico inguinal, con elevada captacion metabdlica (SUV maximo en
torno a 15 en las distintas regiones), compatibles con un proceso linfoproliferativo de alto grado en estadio avanzado.

Ante estos hallazgos, se programé de forma simultdnea biopsia del conglomerado adenopatico y estudio de médula ésea para confirmar la
sospecha diagndstica.

El aspirado medular mostré celularidad muy rica con una infiltracion masiva del 96%. Se identificaron dos poblaciones bien diferenciadas: un
48% de linfocitos maduros de pequefio tamafo, monomorfos compatibles con infiltracion por su LLC; y un 48% de células de gran tamafio con
una elevada relacion nucleo/citoplasma, con citoplasma basdfilo intenso, cromatina muy laxa y presencia de ocasionales nucleolos. Esta ultima
poblacion fue sugerente de celularidad no hematoldgica como primera posibilidad (Figura 1B-D).

El estudio por citometria de flujo observé un 40% de infiltraciéon por células linfoides monoclonales CD19, CD5 débil , CD20 débil, inmunoglobulina
de superficie negativa, CD38-y CD45 . Asimismo, se detectd una poblacidon de gran tamafio CD45-, sugerente de celularidad no hematopoyética,
motivo por el cual se contactd con Anatomia Patolégica para informar de estos hallazgos.

El estudio anatomopatoldgico del ganglio linfatico confirmé dicha celularidad, con inmunohistoquimica positiva para CAM5.2 (patrén dot-like),
INSMT, sinaptofisina y CD56, y negativa para CD45, p40 y cromogranina A, con un indice proliferativo Ki-67 del 70% (Figura 2A-D). Este perfil fue
concordante con carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado de células de Merkel. Las mismas células fueron identificadas en la biopsia
medular, confirmandose la infiltracion de la médula ésea por dicha neoplasia sélida.

Diagnéstico

Infiltracion ganglionar y medular por carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado compatible con carcinoma de células de Merkel en
paciente con LLC Binet A, Rai O, sin criterios de tratamiento.
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Tratamiento y evolucién

Tras el diagndstico, la paciente fue valorada en sesion clinica de Oncologia Médica, decidiéndose iniciar tratamiento con carboplatino (300 mg/
m?2) y etopdsido (100 mg/m?2) por via intravenosa. Como complicaciones, presenté pancitopenia secundaria al tratamiento y a la infiltracion tumoral
medular, lo que motivé un ingreso hospitalario prolongado.

En este contexto de pancitopenia grave, y de forma consensuada con Hematologia, se administré rituximab (375 mg/m? intravenoso semanal
durante cuatro semanas) con el objetivo de reducir la infiltracion por LLC y mejorar las cifras hematoldgicas periféricas.

Sin embargo, no se objetivd mejoria de estas cifras hemoperiféricas, confirmandose posteriormente progresion franca del carcinoma
neuroendocrino, por lo que se inicidé tratamiento de segunda linea con avelumab (800 mg intravenoso cada 2 semanas). La paciente presentd
empeoramiento clinico rapidamente progresivo, sin respuesta al tratamiento instaurado, decidiéndose limitacion del esfuerzo terapéutico. La
paciente fallecié en agosto de 2025.

Discusién, conclusiones/interés del caso
Discusién

Lainfiltracion de la médula ésea por neoplasias sdlidas metastasicas constituye un hallazgo infrecuente, pero clinicamente relevante, especialmente
en pacientes con diagnostico de neoplasias hematoldgicas previas. La aparicion de adenopatias hipermetabdlicas, elevacion de LDH y deterioro
clinico suele orientar inicialmente hacia una progresion o transformacion de la enfermedad de base, como ocurre en el sindrome de Richter en
pacientes con LLC. Sin embargo, es conocida la asociaciéon de LLC con un incremento de la aparicién de segundas neoplasias (especialmente
tumores sélidos y cutadneos), debido a la inmunosupresion intrinseca de esta patologia. Por este motivo, la realizaciéon de una médula dsea y/o
biopsia de las adenopatias debe continuar formando parte del algoritmo diagndstico para realizar un correcto estudio, subrayando el papel
fundamental de la morfologia en el abordaje inicial?>.

Desde el punto de vista citolégico, las metastasis de tumores sélidos en médula ésea suelen manifestarse como poblaciones celulares de gran
tamano, con elevada relacion nucleo/citoplasma, cromatina laxa o vesicular, nucleolos prominentes y disposiciéon en grupos o de forma dispersa,
a menudo acompafadas de supresion hematopoyética. Estos rasgos difieren de los observados habitualmente en transformaciones linfoides
agresivas, en las que predominan células de aspecto blastico o centroblastico con expresién uniforme de marcadores hematoldgicos2.

En nuestro caso, la identificacion precoz de una poblacién CD45 negativa, junto con la morfologia atipica de las células grandes, permitié orientar
rdpidamente hacia una infiltracién por neoplasia no hematoldgica y dirigir de forma eficiente el estudio anatomopatoldgico.

Aungue lainfiltracion medular por tumores sélidos se ha descrito con mayor frecuencia en carcinomas de mama, prostatay pulmoén, suidentificacion
citolégica sigue siendo un reto diagnostico, especialmente cuando coexiste con una neoplasia hematolégica conocida. La citologia de médula
6sea aporta una informaciéon inmediata que, integrados con el perfil inmunofenotipico, el contexto clinico y el resto de pruebas complementarias,
resultan determinantes para establecer un diagnéstico diferencial precoz y certero2.

El carcinoma de células de Merkel es un tumor neuroendocrino cutdneo raro y altamente agresivo, cuya incidencia aumenta en pacientes de
edad avanzada e inmunodeprimidos. La asociaciéon con LLC esta bien documentada y se relaciona con el estado de inmunosupresion subyacente,
como se comentd previamente. Desde el punto de vista citolégico, estos carcinomas se caracterizan por células de mediano a gran tamafo,
con citoplasma escaso, nucleos hipercromaticos o vesiculares, cromatina fina, nucledlos ocasionales y frecuente actividad mitética, pudiendo
adoptar un patrén difuso o en pequefios agregados, aungue la infiltracion medular por este carcinoma es excepcional. La presencia de un alto
indice proliferativo, la ausencia de marcadores hematoldgicos y la expresiéon de marcadores neuroendocrinos y epiteliales permiten confirmar el
diagnéstico mediante inmunohistoquimica®®.

Conclusiones
En conclusion, con este caso queremos resaltar la importancia del diagndstico integrado, combinando diferentes técnicas y resaltando la citologia

de médula ésea como punto de partida, en especial, en pacientes con antecedentes hematoldgicos que desarrollan cuadros clinicos sugerentes
de transformacién, pudiendo realizar de manera rapida, un correcto abordaje diagndstico y terapéutico posterior.
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Imagen 1

Figura 1. Estudio citomorfolégico en sangre periférica y médula ésea. (A) Frotis de sangre periférica tefiido con May-Grinwald-Giemsa (50x).
(B) Aspirado de médula ésea teiiido con May-Griinwald-Giemsa (4x). (C) Aspirado de médula 6sea teiiido con May-Griinwald-Giemsa (50x). (D)
Aspirado de médula 6sea teiiido con May-Griinwald-Giemsa (100x)..

Imagen 2

Figura 2. Estudio histolégico e inmunohistoquimico del ganglio linfatico. (A) Tincion de hematoxilina-eosina (2x), mostrando arquitectura
ganglionar sustituida por proliferaciéon neoplasica difusa. (B) Hematoxilina-eosina (40x%), con infiltrado de células de gran tamaiio, alto
cociente ntcleo/citoplasma, cromatina laxa y nucleolos ocasionales. (C) Inmunohistoquimica positiva para sinaptofisina (20x), compatible
con diferenciaciéon neuroendocrina. (D) Expresion nuclear de INSM1 (20x%), apoyando el diagnéstico de carcinoma neuroendocrino pobremente
diferenciado (carcinoma de células de Merkel).
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- 2.1 ESTUDIO CITOGENOMICO DEL MIELOMA MULTIPLE MEDIANTE MAPEO OPTICO DEL GENOMA.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematolégica genéticamente compleja en la que las alteraciones estructurales tienen un impacto
pronoéstico bien establecido (). La Sociedad Internacional de Mieloma (IMS, por sus siglas en inglés) ha consensuado una nueva definicion de
mieloma de alto riesgo que incluye translocaciones del gen IGH y alteraciones en el nUmero de copias previamente asociadas a mal prondstico.
Entre las méj)taciones puntuales, solo aquellas que afectan al gen TP53 se consideran actualmente en la definiciéon actualizada de enfermedad de
alto riesgo ‘7.

La tecnologia del mapeo 6ptico del genoma (OGM), que se basa en el estudio de secuencias largas de nucledtidos, permite la deteccion en
un Unico experimento de las traslocaciones de IGH, la delecion de 17p, y las ganancias y pérdidas del cromosoma 1, que son las alteraciones
cromosémicas que se estudian rutinariamente mediante FISH ©).

Pero ademas de las alteraciones estudiadas habitualmente, también nos permite obtener informacién de otras traslocaciones, como las que
afectan a MYC que, presentes en hasta un 15% de Iosgacientes con MM al diagnéstico, se han asociado con formas mas agresivas de la enfermedad
y un impacto negativo en la supervivencia global “; o las que afectan a las cadenas ligeras IGL (22g11) e IGK (2p12) ©).

Por otra parte, es capaz de identificar otras ganancias y pérdidas cromosdmicas, aneuploidias, asi como fenémenos de cromoanagénesis
(cromotripsis, cromoanasintesis y cromoplexia) que, aunque no estan incluidos en los indices prondsticos pueden tener relevancia desde el punto
de vista patogénico y pronéstico 7).

El objetivo del estudio fue averiguar la capacidad del OGM para generar un perfil citogenémico completo de los pacientes con MM, y su comparacion
con la técnica gold estandar para valorar la posibilidad de sustituir los multiples analisis de FISH realizados en la actualidad.

Objetivos

Analizar 49 muestras de pacientes con MM mediante la tecnologia OGM.

Comparar las alteraciones identificadas mediante OGM con las obtenidas mediante FISH, considerada la técnica gold estandar.
Identificar fenédmenos de cromoanagénesis como marcadores de inestabilidad gendmica.

Establecer la estadificacion prondstica segun los nuevos criterios de la IMS a partir de los resultados genéticos obtenidos por ambas técnicas.

Material / Método

Se incluyeron muestras de médula 6sea de 49 pacientes con MM en las que se realizo la seleccion inmunomagnética de las células CD138 para
seleccionar células plasmaticas. Se empleé la tecnologia de OGM (Saphyr System, Bionano) y se comparé con la técnica gold estandar (FISH).

La técnica de OGM se basa en el marcaje de secuencias especificas con fluorescencia para su visualizacion posterior como bandas que dan lugar
a un patrén de marcaje especifico para cada paciente. Dicho patrén se compard con el patrén de marcaje de un genoma de referencia, lo que
permitié la deteccién de variantes numeéricas y estructurales.

Los datos se analizaron con la plataforma Bionano Access. Tras comprobar que cumplian los criterios de calidad, se procedié al andlisis mediante
los algoritmos de analisis de variantes raras y de ensamblaje guiado. El analisis se dirigio a la identificacion de reordenamientos cromosémicos,
alteraciones en el nUmero de copias y fendmenos de cromoanagénesis.

La visualizacion de los resultados se llevé a cabo mediante graficos tipo circos plot para las traslocaciones, asi como graficos para alteraciones en
el numero de copias.

Resultados y conclusiones
Resultados

El 90% (44/49) de las muestras incluidas cumplian con los criterios de calidad necesarios para su posterior analisis. Se detectaron alteraciones
cromosémicas en las 44 muestras analizadas mediante OGM con una mediana de alteraciones de 17. Se detectaron 22 traslocaciones de IGH,
siendo los genes implicados con mayor frecuencia CCND1, NSD2, MYC y MAF, tal y como esta descrito en MM. El 70% de los pacientes presentaron
alguna ganancia cromosémica, y el 80% alguna pérdida.

En cuanto a las aneuoploidias, la mayoria de los pacientes eran hiperdiploides (25/44), seguidos de no hiperdiploides (13/44). La mayoria de las
alteraciones citogenéticas detectadas mediante FISH fueron también identificadas utilizando la técnica de OGM (39/42), salvo una ganancia de 1q
y 2 traslocaciones de IGH. Por su parte, la técnica de OGM fue capaz de identificar siete deleciones de 1p, una monosomia del cromosoma 17, asi
como dos ganancias focales de 1g no detectadas mediante FISH. Estos hallazgos supondrian que cuatro de los pacientes pasarian a incluirse en el
grupo de alto riesgo segun la nueva estadificacion prondstica de la IMS (Tabla).

Ademas cabe destacar que en los 10 pacientes con FISH normal, se lograron identificar alteraciones cromosdmicas, entre las que se incluyen
ganancias o pérdidas cromosémicas (9/10), trisomias (7/10), monosomias (5/10), asi como multiples traslocaciones cuyo significado prondstico en
el MM aun es desconocido.

Respecto a las traslocaciones de MYC, se detectaron en 10/44 pacientes (23%), de las cuales tres fueron con IGH, tres con IGL y el resto con otros
genes.

Las técnicas de FISH confirmaron todos los casos excepto dos de las traslocaciones, con MAF y BMPG6. Por otra parte, el OGM identificd cuatro
reordenamientos de IGL que se confirmaron por FISH.

Un 20% de casos (9/44) mostraron fenédmenos de cromoanagénesis, siendo el mas frecuente el de cromotripsis (6/9) (Figura), seguido del de
cromoplexia (3/9). Los cromosomas mas frecuentemente implicados fueron el 17, el Ty el 2.
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Conclusiones

Se observaron alteraciones cromosémicas mediante OGM en todos los pacientes analizados, incluso en aquellos con FISH normal.

El OGM permitié identificar el 93% de las alteraciones detectadas mediante FISH.

El OGM permitié detectar fendmenos de cromoanagénesis que no son visibles con técnicas de analisis cromosdémico convencional.

La informacion proporcionada por el OGM logré reclasificar a cuatro pacientes (9%) a la categoria de alto riesgo citogenético con las consiguientes
implicaciones prondsticas.
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I 22 ESTUDIO DEL FENOTIPO HEMORRAGICO Y DE LA CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN PACIENTES CON
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Introduccién

El sindrome de Ehlers-Danlos vascular (VEDS) es una enfermedad rara del tejido conectivo con alto riesgo de complicaciones vasculares, incluidos
eventos hemorragicos potencialmente mortales, y estd causado generalmente por variantes que afectan al gen COL3A1.

Una evaluacion multidisciplinar coordinada, combinada con una valoracion sistematica del sangrado y su correlacion con los hallazgos genéticos,
puede mejorar el diagndstico precoz y favorecer una estratificacion del riesgo mas precisa.

Objetivos

Caracterizar las manifestaciones vasculares, el fenotipo hemorragico y evaluar la correlacién genotipo-fenotipo en pacientes con VEDS de nuestro
centro, asi como realizar una comparacion de los datos con otras cohortes internacionales publicadas en la literatura.

Material / Método

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y ambispectivo que incluyd a 10 pacientes de 8 familias con VEDS. Se recopilaron datos clinicos,
familiares y genéticos (Figura 1).

La hiperlaxitud y la tendencia hemorragica se evaluaron mediante la escala de Beighton y el ISTH-BAT. El estudio genético se llevd a cabo mediante
secuenciaciéon masiva (NGS) y secuenciacion Sanger para estudios de segregacion familiar, con clasificacion de las variantes segun los criterios
ACMG/AMP (American College of Medical Genetics and Genomics / Association for Molecular Pathology).

La revision bibliografica siguié el diagrama PRISMA. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS v.29.0.1.0.

Resultados y conclusiones
Resultados

La mediana de edad al diagnéstico fue de 36 afios (14-69). Siete pacientes fueron diagnosticados tras un evento clinico, siendo lo mas frecuente las
complicaciones vasculares (5 casos), incluidos aneurismas y hematomas viscerales.

En cuatro casos se observé un evento hemorragico mayor en el momento del diagndstico (Figura 1). La mediana del ISTH-BAT fue de 3 (0-7). La
mayoria de los pacientes (80%) estaban vivos y el 75% de los mismos en tratamiento con celiprolol.

Ademas, todos ellos habian sido sometidos al menos a un procedimiento quirdrgico, incluidas intervenciones urgentes por hemoperitoneo. Los
servicios mas implicados en la sospecha diagndstica inicial fueron los servicios de cirugia vascular, medicina interna y cuidados intensivos.

En cuanto al andlisis genético, se identificaron nueve variantes en COL3AI: cuatro variantes missense con sustitucion de glicina (Grupo I), dos
variantes de splicing (Grupo 1) y tres variantes missense sin sustitucion de glicina (Grupo Ill) (Figura 2). Seis se clasificaron como variantes de
significado incierto (VUS), dos como probablemente patogénicas (LP) y una como patogénica. Ademas, dos no estaban descritas previamente
(Figura 1). Las variantes del Grupo | se asociaron con fenotipos mas graves y los pacientes con puntuaciones ISTH-BAT mas elevadas presentaron
predominantemente variantes que afectaban al splicing (Figura 2).

Con respecto a la revision sistematica llevada a cabo, se seleccionaron cuatro trabajos retrospectivos, con 742 pacientes en total. En ellos, la mediana
de edad fue de 35 afios, similar a nuestra serie, siendo las alteraciones vasculares la manifestacion principal (37%). Sin embargo, la proporcion de
pacientes tratados con celiprolol fue menor (52%).

Conclusiones

Los sintomas hemorragicos son frecuentes y pueden constituir la primera manifestacion del VEDS. Por este motivo, es fundamental una evaluacion
sistematica del sangrado con herramientas estandarizadas como el ISTH-BAT. Ademas, segun sugiere este estudio, podria existir una relacién entre
el tipo de variante genética y la gravedad del fenotipo hemorragico. Una atencion multidisciplinar y coordinada es esencial para un diagndstico
precoz y un manejo adecuado de estos pacientes.
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F1P1L Pseudoaneursima | COL3A1 | i6 Splicing Grupo ll c.58246T>G - vus PM2-sup, PP3-mod No descrita
F2P1 Varices COL3A1 | il6 | Splicing Grupo I €.1149+5G>A | p.Gly351_Pro383del | VUS PM2-sup, PP3-mod PMID:
24922459
F3P1 Diseccion COL3A1 | 26 Missense Grupo Il c.1850A>G p.GIn617Arg vus PM2-sup, PP2-sup, Clinvar
carotidea PM1-mod
F4P1 Hematoma vaginal | COL3A1 | 27 Missense Grupo | c.1889G>A p.Gly630GIu vus PM2-sup, PP3-mod, No descrita
PP2-sup
F5P1 Aneurismas COL3A1 | 36 Missense Grupo | €.2491G>C p.Gly831Arg LP PM2-sup, PP3-mod, Clinvar
PP2-sup, PM1-mod
FsP2 Estudio familiar COL3A1 | 36 Missense Grupo | €.2491G>C p.Gly831Arg. (L PM2-5up, PP3-mod, Clinvar
PP2-sup, PM1-mod
FEP1 Dilatacion raiz COL3A1 | 41 Missense | Grupo lll €.2975G>A p.Arg992His vus PM2-sup, PP3-sup, ClinVar
aorta PP2-sup, PM1-mod;
PP1-sup
F6P2 Estudio familiar COL3A1 | 41 Missense Grupo lll €.2975G>A p.Arg992His vus PM2-5up, PP3-sup, Clinvar
PP2-sup, PM1-mod;
PP1-sup
F7P1 Diseccion de aorta | COL3AZ | 45 Missense Grupo | €.3266G>A p.Gly1089Asp Patogénica PM2-sup, PP3-mod, PMID:
PP2-sup, PM1-mod, 10706896
PS4-str, PMS-mod
F8P1 Hematoma
perihepitico

Imagen o tabla 1
Figura 1: Sintoma guia y clasificacién molecular de las variantes identi

VUS: Variant of uncertain significance; LP: Likely pathogenic

vascular.
F1P1 34F Splicing Ll Pseudoaneurisma de tibial posterior, hematomas esponténeos, 6
gingivorragia, hiperlaxitud articular, pie plano
F2P1 25F Splicing ] Varices (diagnostico tras safenectomia), sangrados tras 6
extraccion dental que precisaron hemostasia quirlrgica,
hematomas y sangrado de heridas
F4P1 38F Missense | Hematoma vaginal post parto precisando cirugia urgente para 6
control de hemorragia, hiperlaxitud, cicatrices atréficas, prolapso
mitral, t p aneos
F5P1 35F Missense 1 Aneurismas en multiples localizaciones. Intervenida por N.D.
hemoperitoneo espontaneo por rotura de arteria esplénica.
F5P2 14M Missense | Aracnodactilia, hiperlaxitud, insuficiencia valvular. 0
F7P1 27F Missense | Diseccién adrtica fatal (causa de fallecimiento). Diagnéstico N.D.
realizado en autopsia.

Imagen o tabla 2

Figura 2: Correlacién entre tipo de variante, grupo mutacional y fenotipo clinico en pacientes con VEDS.
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- 2.3 ADN TUMORAL CIRCULANTE EN LINFOMA DE HODGKING: ESTUDIO MOLECULAR Y VALOR PRONOSTICO DE
LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL.

FUENTES MORALES, CRISTINA TERESA V; GARCIA-ALVAREZ, MARIA (; ALONSO CASTRONUNO, DAVID V; ALCOCEBA, MIGUEL ; DE
RAMON, CRISTINA V; JIMENEZ, CRISTINA V; MEDINA, ALEJANDRO "; BASTOS, MIGUEL "); CABERO, ALMUDENA V; G. BACELAR, ANA V;
FERNANDEZ, ADOLFO V; SANTOS, CARMEN (1); CLAVO, DIEGO V; GUITJORRO, PATRICIA (; BECERRO, DAVID ;

PENARRUBIA, MARIA JESUS ?); VIDAL, MARIA JESUS ©®); ANTON, ALICIA ™; BALANZATEGUI, ANA ; TAMAYO, PILAR ; BLANCO, OSCAR 7;
MARTIN GARCIA-SANCHO, ALEJANDRO V; GUTIERREZ, NORMA CARMEN ; GARCIA-SANZ, RAMON “; SARASQUETE,

MARIA EUGENIA 7;

M Hospital Universitario de Salamanca ? Hospital Clinico de Valladolid ¥ Complejo Asistencial Universitario de Leon ¥ Hospital General
Universitario Gregorio Marafion

Introduccién

El tratamiento de primera linea es curativo en mas del 80% de los pacientes con linfoma de Hodgkin (LH).

Sin embargo, aproximadamente el 20% de los casos recae o progresa por la persistencia de células tumorales activas sin que hoy podamos
identificar precozmente a este subgrupo de pacientes.La deteccion de ADN circulante tumoral (ADNct) es una herramienta que permite la
caracterizacién molecular diagnéstica y el seguimiento de la enfermedad minima residual (EMR) tras el tratamiento.

Objetivos
Analizar una serie de pacientes con LH de nuevo diagndstico mediante ADNct para identificar marcadores moleculares del tumor

Evaluar la EMR tras dos ciclos de tratamiento por técnicas de ADNct de alta sensibilidad, comparar los resultados con los del PET/TC y evaluar su
impacto prondstico en la respuesta final y la supervivencia.

Material / Método

. Estudio prospectivo de pacientes con LH diagnosticados entre 2017-2021 en Castillay Ledn.
. Muestras: sangre periférica basal (n=74) y tras dos ciclos (PET2) (n= 45).
.ADNCct analizado mediante Next Generation Sequencing (NGS) con un panel de captura al diagndstico y en el momento del PET2.

.Evaluacion PET/TC con la escala Deauville.

Resultados y conclusiones

Resultados

Al diagnéstico se obtuvo ADN circulante adecuado en 65/74 (88%) pacientes y se identificaron mutaciones especificas del tumor en 45/65 (69%)
para seguimiento de EMR. Tras la NGS basal y en el PET2 se obtuvieron resultados valorables en 42 pacientes.Caracteristicas clinico/biolégicas de
la poblacion se encuentran reflejadas en la Tablal.

El estudio molecular al diagndstico reveld variantes somaticas en los siguientes genes: SOCS1 (58%), IGLL5 (40%), B2M (33%), GNAI3 (31%), STAT6
(29%), ITPKB (28%) y TNFAIP3 (27%).

En momento del PET2 se detecté EMR- por NGS en 34/42 pacientes (81%), mientras que el PET2 fue negativo (Deauville 1-3) en 26/42 (72%). De los
42 pacientes con resultados por ambas técnicas, 32 (76%) fueron concordantes. Entre los 10 casos discordantes, uno fue EMR+/PET2- (recayd a los
72 meses), y hueve casos mostraron EMR-/PET2+, de los que 3 recayeron a los 18, 20 y 46 meses.

La SLP de los pacientes PET2- fue significativamente superior a la de los PET2+ (92% vs. 50% a los 3anos, p< 0.05). La SG también mostré esta
tendencia, aunque sin alcanzar la significacion estadistica (100% vs. 74% a los 5 afios, p=0.056). Tabla2.

Ademas, los pacientes EMR- mostraron diferencias estadisticamente significativas frente a los EMR+ tanto en SLP (88% vs 25% a los 3 afios p< 0.001)
como en SG (100% vs. 45% a los 5 afos, p<0.001). Tabla2.

Por dltimo, se realizd un estudio combinando ambas técnicas. Se realizaron 3 subgrupos: el primero con ambas técnicas (PET y EMR) negativas,
el segundo con una de las dos negativas (PET o EMR) y el tercero con ambas técnicas positivas. Al estudiar esta combinacién se identificaron 3
grupos prondsticos con una SLP a 3 afos del 92% (ambas técnicas negativas), 73% (s6lo una de las dos técnicas negativas) y 17% (ambas técnicas
positivas) p< 0.001). Tabla2.

Conclusion

La monitorizacién de la enfermedad minima residual mediante ADNct podria mejorar la estratificacién prondstica del PET2 en pacientes con LH,
lo cual puede tener implicaciones en la escalada o desescalada que se hace actualmente en el tratamiento de 1° linea.

Bibliografia

[1] Swerdlow, S. H., Campo, E., Harris, N. L, Jaffe, E. S,, Pileri, S. A, Stein, H., - Thiele, J. (2016). WHO Classification of Tumours of Haematopoietic
and Lymphoid Tissues (4th ed.). IARC Press.2.Maco M, Kupcova K, Herman V, Ondeckova |, Kozak T, Mocikova H, Havranek O; Czech Hodgkin
Lymphoma Study Group. Circulating tumor DNA in Hodgkin lymphoma. Ann Hematol. 2022 Nov;101(11):2393-2403. doi: 10.1007/s00277-022-04949-x.
3. Cirillo M, Craig AFM, Borchmann S, Kurtz DM. Liquid biopsy in lymphoma: Molecular methods and clinical applications. Cancer Treat Rev. 2020
Dec;91:102106. doi: 10.1016/j.ctrv.2020.102106. 4.Thiruvengadam SK, Zain J. (2022). Circulating Tumor DNA in Lymphoma. Curr Hematol Malig Rep.
17(6):298-305. doi: 10.1007/511899-022-00677-1.5. Spina V, Bruscaggin A, Cuccaro A, Martini M, Di Trani M, Forestieri G, et al. Circulating tumor DNA
reveals genetics, clonal evolution, and residual disease in classical Hodgkin lymphoma. Blood. 2018;131(22):2413-25Cheson BD, Fisher RI, Barrington
SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, et al. Recormmendations for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin
lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol. 2014;32(27):3059-68.6. Bessi L, Viailly P-J, Bohers E, Ruminy P, Maingonnat C, Bertrand P, et al.
Somatic mutations of cell-free circulating DNA detected by targeted nextgeneration sequencing and digital droplet PCR in classical Hodgkin
lymphoma. Leuk Lymphoma. 2019;60(2):498-502.7. Meriranta L, Alkodsi A, Pasanen A, Lepisté M, Mapar P, Blaker YN, et al. Molecular features
encoded in the ctDNA reveal heterogeneity and predict outcome in high-risk aggressive B-cell lymphoma. Blood. 2022;139(12):1863-77.8. Gallamini
A, Zwarthoed C. Interim FDG-PET imaging in lymphoma. Semin Nucl Med. 2018;48(1):17-27.9. Velasco-Suelto J, Galvez-Carvajal L, Comino-Méndez
I, Rueda-Dominguez A. Hodgkin lymphoma and liquid biopsy: a story to be told. J Exp Clin Cancer Res. 2024 Jul 2;43(1):184. doi: 10.1186/513046-024-
03108-6.10. Alcoceba M, Garcia-Alvarez M, Chillén MC, Jiménez C, Medina A, Antén A, Blanco O, Diaz LG, Tamayo P, Gonzalez-Calle V, Vidal MJ, Cuello
R, Diaz Galvez FJ, Queizan JA, Martin A, Gonzalez M, Garcia-Sanz R, Sarasquete ME. Liquid biopsy: a non-invasive approach for Hodgkin lymmphoma
genotyping. Br J Haematol. 2021 Nov;195(4):542-551. doi: 10.1111/bjh.17719.
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Edad (mediana) 35; rango 15-76
>60 afios 20%(9/45)
Vardn 58%(26/45)
LDH>LSN 47%(21/45)
B2m>LSN 58%(26/45)
ECOG>2 169(7/45)
Enfermedad Bulky 24%(11/45)
Sintomas B 56%(25/45)
Escala Ann Arbor
I 4%(2/45)
1 31%(14/45)
i 15,6%(7/45)
v 49%(22/45)
Histologia
PLN 4%(2/45)
Celularidad mixta 29%(13/45)
Esclerosis nodular 56%(25/45)
Rico en linfocitos 7%(3/45)
Inclasificable 492 /45)
Esquema de guimioterapia
ABVD 87%(39/45)
BEACOPP desde el inicio 2%(1/45)
ABVD/ AVD + BV 2%(1/45)
Otros esquemas 9%(4/45)
BEACOPP escalado tras PETi 4%(2/45)
Radioterapia
No 76%(34/45)
Y invertida 2%(1/45)
Campo afecto 22%(10/45)
Respuesta en PET2
RC 569(25/45)
MBRP 22%(10/45)
RP 22%(10/45)
Progresion (0/45)
Respuesta PET fin del tratamiento
RC 78%(35/45)
RP 6%(3/45)
Progresion 16%(7/45)
Mediana del nimero de mutaciones 7; rango 1-23
Perfil mutacional
50C51 57,8% (26/45)
IGLLS 37,77%(17/45)
STATE 28,88% (13/45)
B2M 17,3% (8/45)
TP53 15,55% (17/45)
Segundas neoplasias tras tratamiento 9%(4/45)
Recaidas/Refractario 27%(12/45)

Imagen o tabla 1
Figura 1: Caracteristicas clinico/biolégicas de los pacientes (N=45)
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SG segin PET/TC. B) SLP y SG segin EMR. C) SLP y SG combinada.
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Imagen o tabla 2

‘Supervivencia Global

Figura 3: Curvas de Supervivencia Libre de Progresién (SLP) y Supervivencia Global (SG). A) SLP y SG segtin PET/TC. B) SLP y SG segtin EMR.

C) SLP y SG combinada
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- 2.4 ALTERACIONES PRECOCES DE LA COAGULACION TRAS TERAPIA CAR-T COMO MARCADORES DE
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA Y COMPLICACIONES HEMOSTATICAS

FERNANDEZ SANCHEZ, ADOLFO V; LOZANO SUTIL, FERNANDO (2); PUERTA VAZQUEZ, CARLOS ); GARCIA JAEN, PABLO ¥; PRIETO
CARRO, CONCEPCION ¥; cLAVO MARTIN DIEGO ©; : FUENTES MORALES, CRISTINA TERESA ¥; SANTOS MARCOS, CARMEN (3’ MALAVER
CAMPOS, RAFAEL JOSE ®); PEREZ LOPEZ, ESTEFANIA G); MARTIN LOPEZ, ANA AFRICA “); GARCIA BACELAR, ANA “): CABERO MARTINEZ
ALMUDENA ); CABRERO CALVO, MONICA ; REY BUA, BEATRIZ (); PUIG MORGN, NOEMI “); GONZALEZ DE LA CALLE, VERONICA ¥);
PUERTAS MARTINEZ BORJA “; NAVARRO BAILON ALMUDENA “); LOPEZ PARRA, MIRIAM (‘" MARTIN GARCIA-SANCHO, ALEJANDRO (4,
MATEOS MANTECA, MARIA VICTORIA ¥); LGPEZ CORRAL, LUCIA “); BASTIDA, JOSE MARIA ) GONZALEZ PORRAS, JOSE RAMON ¥);

Mservicio de Hematologia y Hemoterapia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de lnvesttgocton Biomédica

de Salamanca (IBSAL), Centro de Investigacion del Cdncer, Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Espono ) Facultad de Medicina,
Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Esparia ¥ Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Complejo Asistencial Universitario

de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro de Investigacion del Cdncer, Universidad de
Salamanca (USAL), Salamanca, Espana “)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA),
Instituto de Investigacion Biomé

Introduccién

La terapia con células T con receptor quimérico de antigeno (CAR-T) ha supuesto un avance decisivo en el tratamiento de neoplasias hematolégicas
refractarias o en recaida, adelantdndose progresivamente a lineas cada vez mas precoces. Sin embargo, se asocia a un espectro complejo de
toxicidades inmunomediadas, entre las que destacan el sindrome de liberacién de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad asociada a células efectoras
inmunes (ICANS). En los Ultimos afos, se ha reconocido también la elevada frecuencia de alteraciones de la coagulacién tras CAR-T, que pueden
variar desde anomalias analiticas subclinicas hasta hemorragias mayores, trombosis o coagulacién intravascular diseminada (CID)1,2.

La evidencia disponible al respecto es muy limitada y heterogénea, basada fundamentalmente en series pequefias de casos, con escasa
caracterizacion longitudinal de los pardmetros basicos de coagulacion. Aunque se postula un papel central de la inflamacidn sistémica, la activacion
endotelial y el desequilibrio fibrinolitico, existen pocos datos sobre el valor predictivo temprano de las pruebas rutinarias para identificar pacientes
de alto riesgo antes del desarrollo de estas complicaciones clinicas?.

Objetivos

Analizar la evolucion precoz de los pardmetros basicos de coagulacion tras la infusion del CAR-T y evaluar su asociacion con el desarrollo de CID y
de complicaciones hemorragicas o trombadticas durante los primeros 30 dias.

Material / Método

Se llevd a cabo un estudio unicéntrico retrospectivo que incluyd 106 pacientes tratados con CAR-T. Se incluyeron de forma consecutiva todos los
pacientes independientemente de la enfermedad y del tipo de constructo utilizado.

Se recogieron de forma sistematica cifra de plaguetas, dimero-D, fibrindgeno y tiempo de protrombina en situacion basal (pre-linfodeplecion), en
el momento de la infusidn y en los dias +2, +14 y +28. La CID se evalué longitudinalmente mediante los nuevos criterios ISTH 2025, considerando el
primer punto temporal en el que se alcanzé una puntuacion =5. Se registraron eventos hemorragicos y trombadticos (venosos y arteriales) dentro
de los primeros 30 dias, asi como la aparicion de CRS e ICANS.

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar y las categdricas como nUmero y porcentaje. Las comparaciones entre
grupos (CID vs no CID) se realizaron mediante pruebas paramétricas o no paramétricas segun distribucion, y x? o test exacto de Fisher para
variables categdricas. El analisis estadistico se efectud con IBM SPSS Statistics v29.0.

Resultados y conclusiones

Las caracteristicas basales y las complicaciones hemostaticas de acuerdo con la presencia de CID se muestran en la Tabla 1. La CID se identificd
en 13 de los 106 pacientes (12,3%). El inicio fue precoz en una proporcion relevante de los casos (6 pacientes en el dia +2), aunque también se
observaron presentaciones intermedias (5 pacientes en el dia +14) y tardias (2 pacientes en el dia +28), lo que pone de manifiesto una ventana de
riesgo prolongada tras la infusién.

Durante los primeros 30 dias se registraron 8 eventos hemorragicos (7,5%) y 3 tromboembolismos venosos (2,8%), sin trombosis arteriales. Los
pacientes con CID presentaron una incidencia significativamente mayor de ICANS (76,9% frente a 30,1%; p=0,004), mientras que la frecuencia de
CRS =grado 2 no mostré diferencias significativas entre grupos. Los sangrados fueron claramente mas frecuentes en el grupo CID (23,1% vs 5,4%;
OR 5,28; p=0,024), mientras que no se documentaron eventos trombdticos en estos pacientes, configurando un fenotipo predominantemente
hemorragico asociado a la CID.

El analisis longitudinal reveld diferencias significativas desde fases muy tempranas (Figura 1). Ya en situacion basal (pre-linfodeplecion), los
pacientes que posteriormente desarrollaron CID presentaban menor recuento plaquetario (118,7 vs 189,8 x10%/uL; p=0,007) y valores superiores de
dimero-D (4,49 vs 0,76 mg/L; p< 0,001), junto con un score de CID mas elevado. Estas diferencias se acentuaron tras la infusion y en el dia +2, con
trombocitopenia marcada y elevacion persistente del dimero-D (p< 0,001 en ambos puntos temporales).

El fibrindgeno mostré un patrén bifasico caracteristico: valores inicialmente mas altos en fases precoces (422,8 vs 356,6 mg/dL en el momento de

la infusion; p=0,025), seguidos de un descenso brusco hacia el dia +14 (140,2 vs 196,2 mg/dL; p=0,033), compatible con coagulopatia de consumo.

En paralelo, el score de CID aumentd progresivamente en el grupo afecto, alcanzando su maximo en el dia +14, mientras permanecié bajo en los

pacientes sin CID. El tiempo de protrombina mostré Unicamente cambios discretos y mas tardios, siendo significativo solo en el dia +28.

De especial relevancia clinica, las alteraciones analiticas precedieron a los eventos hemorragicos o trombadticos una mediana de 4 dias (rango
—-8), lo que proporciona una ventana temporal potencial para la identificacion precoz de pacientes de alto riesgo e implementacion de medidas

preventivas.

Por tanto, las alteraciones tempranas de la coagulacion tras CAR-T permiten identificar un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar
CID y complicaciones hemostaticas clinicamente relevantes. La combinacion de trombocitopenia precoz, elevacion persistente del dimero-D
y posterior caida del fibrindgeno configura un perfil dindmico caracteristico que precede a los eventos clinicos, apoyando la monitorizacion
sistematica desde fases iniciales como herramienta de estratificacion de riesgo.

Nuestros resultados refuerzan observaciones previas que vinculan inflamacion, activacion endotelial y desequilibrio fibrinolitico con la coagulopatia
asociada a CAR-T, en un contexto donde la literatura disponible sigue siendo muy escasa y basada en series limitadas!. Se requieren estudios
prospectivos y multicéntricos que validen estos hallazgos y exploren su aplicabilidad en otros escenarios de inmunoterapia, incluyendo farmacos
de uso creciente como los anticuerpos biespecificos, con el objetivo de optimizar la vigilancia, prevenir complicaciones y mejorar la seguridad
global de estas estrategias terapéuticas.

-27- voLver O —
AINDICE ) —



e COMUNICACIONES ORALES

XLIII CONGRESO ANUAL SCLHH

Bibliografia

[11 Peng X, Zhang X, Zhao M, Chang D, Yang L, Mei H, Zhang R. Coagulation abnormalities associated with CAR-T-cell therapy in haematological
malignancies: a review. Br J Haematol. 2024;205:420-428.

[2] Wang Y, Qi K, Cheng H, Cao J, Shi M, Qiao J, et al. Coagulation disorders after chimeric antigen receptor T cell therapy: analysis of 100 patients

with relapsed and refractory hematologic malignancies. Biol Blood Marrow Transplant. 2020;26(5):865-875.

[3] Jiang H, Liu L, Guo T, Wu Y, Ai L, Deng J, et al. Improving the safety of CAR-T cell therapy by controlling CRS-related coagulopathy. Ann Hematol.

2019;98(7):1721-1732.

Variable Total CiD No CID p valor
(N=106) (n=13) (n=93)

Edad (afios), media | 61.83+10.83 | 61.23+14.23 | 61.91+£10.36 | 0.416

* DE

Sexo masculino, n 62 (58.5%) 9 (69.2%) 53 (57.0%) 0.401

(%)

Diagnéstico, n (%): 0.377

e LAL-B 3(2.8%) 1(7.7%) 2(2.2%)

e LBDCG 64 (60.4%) 6 (46.2%) 58 (62.4%)

e LCM 6 (5.7%) 2 (15.4%) 4 (4.3%)

e MM 24 (22.6%) 3(23.1%) 21 (22.6%)

e Oftros 9 (8.5%) 1(7.7%) 8 (8.6%)

Respuesta pre- 0.451

linfodeplecion, n (%)

e RC 9 (8.5%) 1(7.7%) 8 (8.6%)

e RP 16 (15.1%) 1(7.7%) 15 (16.1%)

e EE 10 (9.4%) 0 10 (10.8%)

o Progresién 71 (67%) 11 (84.6%) 60 (64.5%)

CRS 22, n (%) 28 (26.4%) 5 (38.5%) 23 (24.7%) 0.402

ICANS (cualquier 38 (35.8%) 10 (76.9%) 28 (30.1%) 0.004
| grado), n (%)

Sangrados <30 dias, | 8 (7.5%) 3(23.1%) 5 (5.4%) 0.024

n (%)

ETV s30 dias, n (%) |3 (2.8%) 0 3(3.2%) 0.511

Eventos arteriales 0 0 0 —

<30 dias, n (%)

Imagen o tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas basales y complicaciones segtin la presencia de CID. CID: coagulacién intravascular diseminada; DE: desviacién
estandar; LAL-B: leucemia aguda linfoblastica-B; LBDCG: linfoma B difuso de células grandes; LCM: linfoma de células del manto; MM: mieloma
miuiltiple; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; CRS: sindrome de liberacién de citocinas; ICANS: sindrome de
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunes; ETV: enfermedad tromboembélica venosa.
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Imagen o tabla 1

Figura 1. Evolucion longitudinal de los parametros de coagulacion tras la terapia CAR-T segtin el estado de CID. Se muestran medianas y rangos
intercuartilicos del recuento plaquetario (A), dimero-D (B), fibrin6geno (C) y tiempo de protrombina (D) en los puntos temporales predefinidos.
Los pacientes se agrupan segun presencia de CID (puntuaciéon ISTH >5 en cualquier momento) frente a ausencia de CID. CID: coagulacién
intravascular diseminada; Pre-LD: pre-linfodeplecién.
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I ' EL CORAZON... (LA CAUSA DE TODOS LOS MALES?
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M causa @ cauLE

Introduccién

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una entidad heterogénea cuya expresion clinica suele limitarse al compartimento medular y sangre
periférica. Sin embargo, el sarcoma granulocitico representa una manifestacién extramedular poco frecuente que puede preceder, coincidir o
ser la primera seflal de recaida de la LMA.

Dentro del espectro de recaida post-trasplante alogénico (alo-TPH), la recaida extramedular en forma de sarcoma mieloide, representa un fenotipo
menos frecuente y probablemente infra-reconocido, con cinética y mecanismos de escape inmunoldgico parcialmente distintos de la recaida
medular. Series clasicas describen que puede presentarse mas tardiamente que la recaida confinada a médula ésea y con resultados globalmente
desfavorables.

La afectacion cardiaca por sarcoma mieloide es excepcional, con apenas series de casos reportados. Esta localizaciéon supone tanto una situacion
clinica critica por el riesgo de obstrucciéon intracardiaca, arritmias y compromiso hemodindmico, como un reto diagndstico ya que suele mimetizar
tumores primarios cardiacos (como mixomas o angiosarcomas) o procesos infecciosos, precisando de un abordaje multidisciplinar lo que supone
retrasos en el inicio del tratamiento quimioterapico.

Motivo de consulta

Dorsalgia interescapular.
Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Hombre de 57 afos, diagnosticado de LMA relacionada con mielodisplasia segun OMS 2022/LMA p53 segun ICC 2022 de alto riesgo (segun la ELN
2020) en octubre de 2023 al presentar cariotipo complejo, monosémico y mutacion de p53 (VAF 80%).

Recibe tratamiento de induccién con Vyxeos (03/11/2023). Presentando buena tolerancia y alcanzando RC con EMR positiva (3.5% de blastos) por
CMF. Recibe consolidaciéon 1 con el mismo esquema (12/01/2024) que debe ser suspendida en el dia +3 por Gripe A. Tras este ciclo el paciente se
encuentra en recaida con un 42% blastos por lo que se decide tratamiento de rescate con FLAG-IDA (12/2/24), alcanzando respuesta parcial (7%
blastos por morfologia).

Ante esto se plantea la realizacion de un trasplante alogénico de donante emparentado HLA idéntico con acondicionamiento mieloablativo (Flu-
Bu-Tiothepa) en situacion de respuesta parcial (FI 18.4.24), como profilaxis de EICR recibe tacrolimus/metotrexate.

Como complicaciones precoces, presenté balanitis candidiasica, diverticulitis aguda y colitis por

C. difficile.

En la reevaluacion postrasplante del dia +21 el paciente se encuentra en RC con EMR +, situacién que se mantiene en el dia +56. Por este motivo se
inicia descenso precoz de la inmunosupresion, constatandose en la MO del +135 por primera vez EMR negativa, manteniendo esta situacion en las
MO realizadas al +6meses, +9meses, +1 afo, etc.

Como consecuencia de la manipulacién de la inmunosupresion el paciente desarrolla en agosto EICRc moderado (cutdneo G2, mucoso Gl), por lo
que se inicia esteroide sistémico 0.5mg/kg y tépico y se aumenta la dosis de tacrolimus hasta alcanzar niveles. Tras esto el paciente alcanza RC, por
lo que inicia descenso de la inmunosupresion. Posteriormente nuevo cuadro de EICRc moderado/grave con afectacion mucocutanea y hepatica
grave por lo que inicia en abril de 2025 nuevamente esteroide a dosis de Tmg/kg y tacrolimus terapéutico, alcanzando respuesta parcial.

En septiembre de 2025 el paciente acude a urgencias por dorsalgia interescapular, siendo diagnosticado de posible pericarditis aguda con derrame
pleural instaurandose tratamiento con AAS. Para filiar mejor dicho cuadro el servicio de cardiologia realiza ecocardiograma, con descripcion inicial
de aparente liquido en AD. Posteriormente en RMN cardiaca se objetiva lesion en el septo interauricular que infiltra la pared derecha de la Al, la
AD y origen de la VCI. Contacta ademas con la raiz adrtica, la arteria pulmonar derecha y condiciona obstruccion del 50% de la VCS. Ante estos
hallazgos se realiza estudio de extension con PET-TC que confirma dicha masa con comportamiento hipercaptante, identificAndose ademas
derrame pleural bilateral. Ante estos hallazgos se realiza toracocentesis diagndstica que descarta infiltracion tumoral a ese nivel, por lo que se
realiza biopsia cardiaca y AMO en donde se confirma la recaida.

Otros: Dislipemia mixta, HTA, hiperuricemia, obesidad grado I, sindrome coronario crénico, aneurisma adrtico abdominal, isquemia arterial
periférica crénica, Ulcera en bulbo duodenal, ex fumador de 3 paquetes al dia hasta el 2013. Alergia a beta-lactdémicos.

Exploracién fisica

.ECOG-2. Alerta, reactivo y orientado en las 3 esferas. Eupneico en reposo con GN a 2L/min. Hiperpigmentacion cutanea post-inflamatoria.

. Cabeza y cuello: Facies abotargada, hiperemia conjuntival bilateral, pupilas isocéricas normorreflécticas. Xerostomia con Ulceras dolorosas en
mucosa yugal y borde de la lengua. Ingurgitacion yugular a 45°.

. Torax: Ruidos cardiacos ritmicos, velados, sin soplos. Campos pulmonares hipoventilados con crepitantes bibasales.

. Abdomen: Globoso a expensas de paniculo adiposo, blando, no doloroso. Sin signos de peritonismo. Ruidos peristalticos conservados. Reflujo
hepatoyugular presente.

. Extremidades inferiores: Edema hasta tercio medio con févea. Dermatitis por estasis venosa.
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Pruebas complementarias

- PET-TC (12/11/25): Masa hipermetabdlica centrada en septum interauricular, asi como multiples lesiones hipermetabdlicas en médula dsea, todas
ellas sugestivas de viabilidad tumoral.

-AMO (12/11/25):a) Morfologia: Medula ésea normocelular polimorfa, con adecuada representacion de las 3 series. Se observa un 4% de c.inmaduras,
sin alteraciones morfoldgicas relevantes.b) CMF: El 0.003% de células son blasticas: CD34+, CD45+débil, CD117+, HLADR-/+débil, CD13+débil, CD15-,
CD38-.

- ECOCARDIOGRAMA (17/11/2025): Extensa infiltracion por material hipoecogénico a ambos lados del septo interauricular (maximo de 3 cm) que se
extiende hacia la pared libre de la auricula izquierda, porcién posterior de la raiz adrtica y vena cava superior donde se objetiva compromiso de la luz
a nivel de la desembocadura en la auricula derecha con aceleracion del flujo de llenado a dicho nivel. Dicho material protruye en la auricula derecha
a nivel del SIA alto, zona donde se monitoriza la extraccion de muestra que se realiza sin complicaciones. Orejuela izquierda de pequefio tamafio
libre de trombo. Valvula mitral con minimos cambios degenerativos, funcionalmente normal. Valvula aértica esclerocalcificada, insuficiencia ligera
central. Funciéon biventricular normal. Despegamiento de hojas pericardicas de unos 5 mm ocupados por material hipoecogénico sin derrame
pericardico.

- BIOPSIA CARDIACA (17/11/25): a)  AP: Infiltracién por leucemia mieloide aguda. Inmunofenotipo: CD117 +, CD34 +, CD99 +, mieloperoxidasa + focal,
TdT + focal. b) CMF: El 54% de las células son blasticas: CD34+ CD117+ CD15- CD13++ CD56+ CD38- DR-/+ CD45dim, similares al diagnéstico.c) NGS:
TP56, variante NM_000546.5 c.722C>T, p. Ser241Phe con VAF 92,9%.

Diagnéstico

Sarcoma granulocitico cardiaco con infiltracion cardiovascular en paciente con LMA con cambios relacionados con mielodisplasia. Desde el punto
de vista de CMF, BM y citogenética expresa los mismos marcadores que la LMA al diagndstico.

Tratamiento y evolucién

Dada la situacion de recaida extramedular con presencia de EMR + en MO se decide iniciar tratamiento con radioterapia, recibiendo 10 sesiones y
posteriormente Azacitidina en monoterapia.

Tras esto presenta gran mejoria clinica con desaparicion del SVCS. Sin embargo, desarrolla TEP agudo, descompensacion de ICC y flutter auricular
gue precisa nuevo ingreso, con evolucion favorable. Se realiza reevaluacion con TAC cardiaco en el dia +14 de la RT donde se observa ya ausencia de
compromiso luminal a nivel de VCS y venas pulmonares, ni tampoco infiltracion auricular a excepcién de persistencia de engrosamiento septal. A
pesar de esto, el paciente desarrolla sepsis sin foco evidente que precisa ingreso en UCI, donde finalmente fallecié en diciembre de 2025.

Discusién, conclusiones/interés del caso

La incidencia de recaida extramedular tras alo-TPH varia segun las series, situdndose de forma global en torno al 9%. En términos de temporalidad,
varios trabajos sugieren que el intervalo de trasplante-recaida puede ser mas prolongado en recaidas extra MO (aprox. 12-17 meses) frente a
recaidas medulares aungue existe heterogeneidad y pueden ocurrir recaidas muy tardias a nivel medular aislado.

El prondstico continua siendo pobre, con una supervivencia global del 30% al afioy del12% a los 2 afios. Se han descrito diversos factores de riesgo
para las recaidas extramedular tras el alo-TPH, como la presencia de enfermedad extramedular previa, fenotipos monociticos, carga residual o la
intensidad del acondicionamiento. De forma Ilamativa en algunas series la EICR créonica no parece proteger frente a recaida extramedular en la
misma medida que frente a recaida medular, apoyando la hipdtesis de escape inmunoldgico en nichos extramedulares.

Respecto al tratamiento tampoco se cuenta con un estandar terapéutico, siendo todavia mas incierto como recaida postrasplante alogénico. El
dolor toracico y cortejo vegetativo no siempre corresponden a etiologia isquémica. Este caso no representa Unicamente una rareza anatémica; es
una leccion magistral sobre la plasticidad de la LMA y los limites de nuestra sospecha clinica. Si bien, se trata de una localizacion infrecuente de
recaida extramedular en un paciente con antecedentes cardioldgicos y FRCV. El abordaje multidisciplinario e integral es indispensable.
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Imagen o tabla 1
Corte coronal de PET-Tc al diagnéstico

Imagen o tabla 1
Corte coronal de PET-Tc al diagnéstico
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LEUCOCITOSIS Y MIELEMIA: LA IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO INTEGRADO Y EL PAPEL DE LAS NUEVAS
TECNICAS CITOGENETICAS Y MOLECULARES

LEON GAMAZO, MARINA V; FUERTES GONZALEZ, PILAR /; BARRIOS RODRIGUEZ, SCARLET "; CABALLERO BERROCAL, JUAN CARLOS
PENARRUBIA PONCE, MARIA JESUS ;

{"Hospito/ clinico de valladolid

Introduccién

La leucocitosis es un hallazgo frecuente en la practica clinica y constituye un motivo habitual de derivacion a consultas de Hematologia. Aunque
en muchos casos tiene un origen reactivo, su persistencia obliga a descartar enfermedades hematoldgicas subyacentes, especialmente cuando se
asocia a alteraciones cualitativas de la serie mieloide.

El abordaje diagndstico de estas situaciones requiere una evaluacidon sistematica e integrada que incluya el estudio citomorfolégico,
histopatoldgico, inmunofenotiico, citogenético y molecular. En este contexto, las técnicas citogenéticas y moleculares avanzadas han adquirido
un papel fundamental, permitiendo la identificacion de alteraciones genéticas que pueden resultar determinantes para el diagndstico definitivo
y el manejo de la enfermedad.

Motivo de consulta

Paciente de 67 afos derivado de Medicina Interna por monocitosis leve absoluta persistente, inferior al 10%, detectada en mayo de 2024.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Antecedentes: Varén de 67 afios, pintor jubilado. Antecedentes personales de fibrilacién auricular diagnosticada en 2007, sin cardiopatia estructural,
tratada mediante cardioversion en 2011 y ablaciéon de venas pulmonares en 2012, y polimialgia reumatica en tratamiento con prednisona desde
enero de 2024. Exfumador. Antecedentes quirdrgicos de exéresis de lipoma en mama izquierda y faquectomia derecha.

Anamnesis: Desde diciembre de 2023 se objetivd leucocitosis leve con neutrofilia y, a partir de marzo de 2024, se constaté monocitosis absoluta
progresiva, siempre inferior al 10%. Como parte del estudio inicial se realizé biopsia ganglionar con diagnéstico de linfadenitis reactiva. Ante la
persistencia de las alteraciones hematoldgicas fue remitido a Hematologia.

Exploracién fisica

A la exploracién fisica, paciente con buen estado general, sin adenopatias cervicales; adenopatias axilares izquierdas de 1-2 cm. Auscultacion
cardiopulmonar dentro de la normalidad. Abdomen sin puntos dolorosos, ni palpacién de masas o megalias. Extremidades inferiores sin edemas
ni signos de TVP. Signos de sinovitis en articulaciones interfalangicas proximales de ambas manos.

Pruebas complementarias

-Hemograma (10/04/2025): Hemoglobina 15.1 g/dL, Leucocitos 28.19 x10e9/L*, Neutrdéfilos 22.51 x10e9/L*, Linfocitos 3.53 x10e9/L, Monocitos 2.01
x10e9/L* Eosindfilos 0.07 x10e9/L, Basdfilos 0.07 x10e9/L, Plaquetas 98 x10e9/L*

- Bioquiomic}‘;\: jones en rango, creatinina 0.88 mg/dL, ALT 9 U/L, GGT 7 U/L, LDH 218 U/L (LSN 225), 4cido Urico 8.6 mg/dL* vitamina B12 898 pg/mL*,
PCR 2.67 mg/L.

-Frotis de sangre periférica (10/04/2025): Segmentados 72%, Linfocitos 10%, Monocitos 5%, Basofilos 2%, Promielocitos 3%, Mielocitos 2%,
Metamielocitos 5%, Blastos 1%

Como primer paso del estudio etioldgico, y con el objetivo de descartar las neoplasias mieloproliferativas clasicas, se solicité un estudio molecular
inicial dirigido, que resultdé negativo para BCR:ABL1 y para las mutaciones en JAK2, CALRy MPL.

Ante la persistente sospecha de una neoplasia mieloide, se realizé un estudio de médula dsea. El medulograma mostraba médula hipercelularidad
con marcada hiperplasia granulocitica, sin disgranulopoyesis ni incremento significativo de blastos o baséfilos. La biopsia mostraba hiperplasia
predominante de la serie mieloide, con disposicion paratrabecular de los precursores, sin mielofibrosis relevante ni aumento de células CD34+. El
conjunto de hallazgos era sugestivo de neoplasia mieloproliferativa crénica.

El cariotipo reveld la presencia de una translocacion t(6;8)(g27;p12), alteracion descrita en neoplasias mieloides/linfoides (NM/L) con reordenamiento
de FGFRI1.

Por ello, se solicitdé un estudio de FISH que confirmase dicho reordenamiento, cuyo resultado sorprendentemente fue negativo. Ante esta situacion,
y con el objetivo de caracterizar de forma mas precisa la alteracién genética, se amplié el estudio mediante técnicas moleculares avanzadas,
incluyendo secuenciacién masiva (NGS) y mapeo éptico gendmico. Esta Ultima técnica permitié identificar un reordenamiento del gen FGFR. Por
NGS no se identificaron mutaciones.

Tras este hallazgo, se repitié el estudio de FISH dirigido, que, esta vez, si confirmd la presencia del reordenamiento de FGFR1 en el 98% de las
células analizadas, por lo que el resultado de la FISH inicial se consideré un falso negativo por un error técnico. La integracion de los hallazgos
morfoldgicos, citogenéticos y moleculares permitid, por tanto, establecer el diagndstico definitivo.

Diagnéstico

NEOPLASIA MIELOPROLIFERATIVA CRONICA CON REORDENAMIENTO DE FGFR1, segun la clasificacién de la OMS 2022, asociada a la translocacién
t(6;8)(q27;p12)/FGFRIOP::FGFRY], en fase crénica.

Tratamiento y evolucién

El paciente fue considerado candidato a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de donante no emparentado o haploidéntico,
ante la ausencia de donante HLA idéntico.

Como estrategia de control de la enfermedad mientras se completaba la busqueda de donante y se organizaba el trasplante, se decidié administrar
tratamiento fuera de indicacién con pemigatinib, un inhibidor selectivo de FGFRI1, que inicié en octubre de 2025, a dosis de 13,5 mg de forma
continua. El tratamiento fue bien tolerado, sin aparicion de toxicidades graves que obligaran a su suspension o a reduccion de dosis.
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Tras dos ciclos de tratamiento con pemigatinib (8 semanas), nuestro paciente alcanzd una respuesta citogenética parcial muy buena, resultando el
cariotipo normal, en tanto que por FISH se objetivé una reduccién marcada del clon con reordenamiento de FGFR1 hasta el 10%. Simultaneamente,
se observo una mejoria clinica y analitica, con normalizacion del recuento leucocitario a la semana de haber iniciado el tratamiento y recuperacion
progresiva de la cifra plaquetaria.

Actualmente continua en tratamiento, a la espera de alcanzar la respuesta citogenética completa tras dos nuevos ciclos.

Discusién, conclusiones/interés del caso

El caso presenta una NM/L con reordenamiento de FGFRI1 en fase crénica, sin eosinofilia ni incremento significativo de blastos, lo que puede
dificultar el diagndstico inicial de esta rara patologia. La identificacion de la translocacion t(6;8)(g27;p12) y del reordenamiento de FGFR1 mediante
FISH y mapeo éptico gendmico fueron determinantes para establecer el diagndstico.

Las neoplasias mieloides/linfoides con reordenamiento de FGFRI1 son entidades infrecuentes y clinicamente heterogéneas, caracterizadas por
alteraciones estructurales del locus 8pl1 que dan lugar a proteinas de fusién con activacién constitutiva de la sefializacion tirosina cinasa. Estas
alteraciones se asocian habitualmente a un curso clinico agresivo, con elevado riesgo de progresion a leucemia aguda y afectacién hematopoyética
muiltilineal. La clasificacion de la OMS 2022 reconoce estas entidades destacando su heterogeneidad clinica, que puede incluir fenotipos
mieloproliferativos crénicos, sindromes mielodisplasicos, linfomas o presentaciones mixtas.

Histéricamente, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos ha sido considerado la Unica opcidn terapéutica potencialmente curativa
en estas neoplasias, especialmente si se realiza en fase crénica. Sin embargo, la edad avanzada, las comorbilidades y la disponibilidad limitada
de donantes adecuados condicionan en muchos casos su viabilidad. Ademas, la evolucion natural de la enfermedad puede ser rapidamente
progresiva, lo que subraya la necesidad de estrategias terapéuticas eficaces tanto para el control de la enfermedad mientras se planifica el
trasplante como para el mantenimiento de esta en los pacientes no candidatos.

En los Ultimos afos, el desarrollo de inhibidores selectivos de FGFR1, como pemigatinib, ha supuesto un avance significativo en el manejo de estas
entidades. Aunque la evidencia disponible sigue siendo limitada por el reducido nimero de pacientesy la falta de estudios comparativos, los datos
publicados muestran tasas elevadas de respuesta clinica y citogenética. En el estudio fase 2 llevado a cabo en pacientes con neoplasias mieloides/
linfoides con reordenamiento de FGFR], las tasas globales de respuesta completa fueron superiores al 70 %, con respuestas especialmente altas
en pacientes en fase crénica de la enfermedad (cercanas al 90 %). Desde el punto de vista citogenético, se han descrito respuestas citogenéticas
mayores en mas del 70 % de los pacientes, incluyendo respuestas citogenéticas completas en alrededor del 60-65 %. En fases mas avanzadas de la
enfermedad o en fase blastica estas tasas fueron menores (alrededor de 40-50 %) . Las respuestas observadas fueron duraderas, con una mediana
de duracién no alcanzada. En cuanto a la seguridad, los eventos adversos mas frecuentemente asociados incluyen hiperfosfatemia de grado leve
a moderado y estomatitis, manejables con ajuste de dosis y medidas de soporte. Los eventos graves, como la retinopatia, son menos frecuentes,
aunque pueden requerir ajustes o, rara vez, interrupciones del tratamiento.

Este caso ilustra la importancia del abordaje diagnéstico integral, incluyendo técnicas citogenéticas y moleculares avanzadas, en neoplasias
mieloides atipicas, asicomo el papel emergente de las terapias dirigidas como estrategia de control de la enfermedad y optimizacién de la situacion
previa al trasplante. Aunque el TPH alogénico continula siendo el tratamiento de eleccion, y el Unico con potencial curativo, los inhibidores de FGFR

se perfilan como una herramienta fundamental para el control de la enfermedad, especialmente como terapia puente, y podrian modificar el
prondstico de estos pacientes.
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- 3.3 JUEGO DE CLONES

NUNEZ ZUNO, JORGE ADRIAN V; FIGUEROA NOMBELA, MARIA (1); LOZANO SANCHEZ, JESUS FRANCISCO ; NIETO GASCON, HUGO ™;
VELASCO ALVAREZ, JOSE MANUEL : FERNANDEZ SANCHEZ, ADOLFO (1); FUENTES MORALES, CRISTINA TERESA V; CLAVO MARTIN, DIE-
GO (1); CAMPOS MALAVER, RAFAEL ; SANTOS MARCOS, CARMEN (1); PALLO ESPINOZA, JAIME (V; PERALES CIA, INIGO (); MARTIN
VERGARA, NURIA (1); NUNEZ MEDINA, PAOLA ; LORENZ PRIETO, FERNANDO "; GARCIA BARCELAR, ANA ; DE RAMON SANCHEZ,
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MARTIN LOPEZ, ANA AFRICA ("; VIDRIALES VICENTE, MARIA BELEN (V; CABERO MARTINEZ, ALMUDENA 7;

MHospital universitario de salamanca

Introduccién

Las leucemias agudas de fenotipo mixto representan una entidad poco frecuente y de mal prondstico, entre las que se identifican las leucemias
bifenotipicas (aquellas que presentan mas de un marcador definitorio de linaje en una poblacién de blastos) y las bilineales (aquellas con dos o
mas linajes identificables).

Enfrentar estas entidades conlleva importantes desafios, entre ellos destaca su compleja caracterizacién y clasificacion, la escasa evidencia
respecto al tratamiento y los cambios de linaje. Presentamos un caso clinico que hace hincapié en estos escenarios.

Motivo de consulta

Astenia y hematomas espontaneos.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Varén de 20 afos con antecedente de asma bronquial, conjuntivitis alérgica y trastorno por déficit de atencion con hiperactividad. No historia
de enfermedades hematoldgicas familiares. Consulta en atencién primaria por un cuadro de astenia y hematomas espontaneos de 15 dias de
evolucion, asociado a hiporexia y sudoraciéon profusa.

En analitica inicial destaca Hb 9g/dl, linfocitos 71.600/mm3, monocitos 22.580/mm3, plaquetas 37.000/mm3, asi como hipofibrinogenemia 79 mg/
dl, dimero D 18 mg/dl, TP ratio 1.41. Se decide ingreso para estudio y manejo.

Exploracion fisica

Anodina, salvo discreta palidez, no presenta adenopatias ni megalias.

Pruebas complementarias

-Médula 6sea al diagnastico 12/07/24: MO infiltrada en sdbana por células inmaduras de aspecto linfoide, pequefio/mediano tamafio con anisocitosis,
alta reelacién nucleo-citoplasma, nucleolo evidente, agranulares; todo ello sugerente de leucemia aguda linfoblastica (LLA) con 89% de blastos.

-Inmunofenotipo al diagndstico: 91.4% de blastos B con fenotipo (CD19+, CD45+ débil, CD79a+, CD10-, CD20-, nTdT+, CD22-/+ (60%) y 2% de células
mieloides monocitoides con alteraciones fenotipicas (CD33+, CD15++, CD14-/+, DR-, CD45+d, CD19-, cMPO-/+, CD123+d, CD38+, CD7-, NG2-, CD34-,
CD117-).

-Citogenética/HIS al diagndstico: Cariotipo con 46, XY, t(4;11)(921;23)[12] / 46,XY[4]; en el estudio con sondas especificas de las regiones g23 (KMT2A),
t(9;22) y t (12;21) revela la presencia de traslocacion del gen KMT2A. -CMF en liquido cefalorraquideo (LCR): no infiltracion.

Diagnéstico

Leucemia linfoblastica aguda pro-B con reordenamiento de KMT2A y pequefia poblacion de 2% de células mieloides monocitoides.

Tratamiento, evolucién y conclusiones

Recibe tratamiento de lera linea segun protocolo PETHEMA LAL-2019, alcanzando respuesta completa con enfermedad minima residual (EMR)
negativa. Tras completar la primera consolidaciéon y previo al trasplante alogénico se realiza nueva médula ésea (MO) donde se objetiva EMR
positiva por citometria de flujo (CMF) de 0,01%.

Debido a ello, se decide tratamiento con blinatumomab para intentar negativizar la EMR previo al trasplante. En el dia +11 de tratamiento, se
objetiva progresion con 22% de blastos en sangre periférica; al repetir el estudio medular se identifican dos poblaciones de blastos: una mieloide
de un 27% y una minoria (2.5%) de células B linfoides (CD10 negativo), similares a las células linfoides identificadas al diagndstico.En este contexto
de escape clonal, se decide rescate con esquema de quimioterapia intensiva FLAG-IDA.

En la médula 6sea de reevaluacion en el dia +29 presenta 7% de blastos por morfologia y 4% por CMF, compatibles con la clona linfoblastica del
diagnéstico, habiendo desaparecido la infiltracion mieloide.Se realiza en noviembre de 2024 trasplante alogénico de donante emparentado HLA
idéntico, con acondicionamiento mieloablativo (Cy/ICT), en situacion de respuesta parcial. Al seguimiento en el dia +100 alcanzé EMR negativa (10-
4), sin complicaciones relevantes durante el periodo post trasplante inicial.

En mayo de 2025 se documenta aparicion brusca de adenopatias en regién cervical derecha, asi como una lesion palpable a nivel dorsal y dolor
testicular.

Se realiza PET-CT con hallazgo de multiples focos hipermetabdlicos supra e infradiafragmaticos (SUVmax 14.2), compatibles con infiltracion
linfoproliferativa nodal.

Se realiza biopsia con aguja gruesa (BAG) de adenopatia axilar derecha, reevaluaciéon en médula ésea (MO) y LCR; confirmando recaida extramedular
de leucemia aguda linfoblastica con infiltracidon en sistema nervioso central (SNC).Por lo anterior, se considera candidato a terapia CAR-T y se inicia
tratamiento con quimioterapia intratecal y corticoterapia inicialmente, logrando con ello control de sintomas y negativizacion del LCR tras la 2da
intratecal.

Posteriormente, recibe terapia puente con prednisona + 1 ciclo de Inotuzumab, con lo que mantiene EMR negativa en MO, pero se objetiva
nuevamente progresion en PET-TAC, incluyendo infiltracion miocardicay de arterias coronarias.En situacion de progresion franca, se realiza infusion
de Tisacel el 17/07/25, presentando como complicaciones sindrome febril y CRS persistente grado 1 que se controla con 2 dosis de tocilizumab y
dexametasona.

Asimismo, presentd pericarditis aguda e infeccion no grave por C. difficile. No presentd neurotoxicidad. En PET-TAC realizado en dia +21 se
documenta muy buena respuesta parcial.En el dia +36 post CAR-T ingresa por sospecha de recaida (vs sindrome de activacion macrofagica) ante
dolor persistente en cresta iliaca izquierda, hiperferritinemia de 1402ng/ml y coagulopatia, con TTPA 30.6, TTPA ratio 1.16, fibrindgeno < 50.1mg/d|,
dimero D 8.2mg/dl. Ese mismo dia se realizé aspirado de médula dsea (AMO) de reevaluacion, documentandose 31% de blastos de gran tamafo,
mediana relacion nulceo/citoplasma, cromatina laxa, nucléolo evidente, uno o varios, vacuolizados muchos de ellos, sugerente de recaida del
proceso de base. En la CMF se informa 0.04% Mastocitos.
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12% de Monocitos, en todos los estadios madurativos, y con predominio de promonocitos; 29% de serie roja sin alteraciones relevantes. No se
detectan poblaciones blasticas tampoco en serie mieloide.

Ante el resultado discordante se decide repetir el AMO, sin embargo, este se retrasa ante la necesidad de quiréfano (el paciente se realizaba todos
los procedimientos bajo sedacion).En las 48 horas posteriores al ingreso presentd deterioro progresivo con malestar general, fiebre y dolor éseo, asi
como elevacion significativa de LDH hasta 7427 U/L y ferritina de forma abrupta hasta valores superiores a >16500ng/ml. Se completé estudio con
nuevo PET-TAC (26/08/25) en el que se objetivan datos evidentes de progresion.

El 26/08/25 asocié monocitosis en sangre periférica, confirmando aparicion de un 29% de blastos mieloides (32% por CMF). Se intenté manejo
sintomatico con corticoterapia a dosis elevadas, sin respuesta.

Tras ello presenta deterioro clinico importante con fallo multiorganico por progresion tumoral, por lo que se inicia sedacién y el paciente fallece
en 24 horas.
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- 3.4 DIARREA CRONICA EN EL PACIENTE POST CAR-T. A PROPOSITO DE UN CASO.

LOZANO SANCHEZ, JESUS FRANCISCO ; ALVAREZ VELASCO, JOSE MANUEL ?; FIGUEROA NOMBELA, MARIA JESUS ?); NIETO GASCON,
HUGO ?; NUNEZ ZUNO, JORGE ADRIAN ); REY BUA, BEATRIZ ‘; MARTIN LOPEZ, ANA AFRICA ?; MATEOS MANTECA, MARIA VICTORIA ?;
CABRERO CALVO, MONICA @;

(’)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) @ causa

Introduccién

La terapia con células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cells) representa uno de los avances mas relevantes de la inmunoterapia
oncohematoldgica en la Ultima décaday ha supuesto un cambio de paradigma en varias neoplasias de linfocitos B; entre ellas, el mieloma multiple,
en particular con los productos dirigidos frente a BCMA (B-cell maturation antigen).

En pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario ha demostrado excelentes resultados, incluyendo respuestas completas con
enfermedad minima residual negativa, incluso en lineas avanzadas de tratamiento. Este impacto ha impulsado su progresiva incorporacién en
fases mas precoces de la enfermedad y el desarrollo de nuevas dianas y plataformas CAR-T.

Sin embargo, el potencial terapéutico de las CAR-T se acompafa de un perfil de toxicidad especifico, derivado de la intensa activacion inmunitaria
que inducen. El sindrome de liberacion de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS) son las complicaciones
mas reconocidas, pero en los Ultimos afos se ha puesto de manifiesto la relevancia de otras toxicidades, y que pueden plantear retos en el
diagnéstico diferencial con otras complicaciones comunes en estos pacientes inmunodeprimidos: las infecciosas.

Motivo de consulta

Exacerbacién de diarrea crénica.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Antecedentes hematolégicos:

Paciente diagnosticado de gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) IgA lambda en 2007, con progresion a mieloma multiple
quiescente (MMq) en 2013, y posteriormente a mieloma multiple (MM) sintomatico en 2016.

Recibe primera linea con esquema VTD seguido de trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos (TASPE), alcanzando remision completa
estricta (RCe). Realiza consolidacion con VTD y mantenimiento con interferon-prednisona hasta julio de 2018. Presenta recaida bioldgica en agosto
de 2019, con progresion clinica en mayo de 2021 en forma de aplastamiento a nivel de T8 e hipercalcemia.

Ante ello, inicia segunda linea con Rd, alcanzando RCe con inmunofluorescencia (IF) negativa tras cinco ciclos. Tras completar diez ciclos y
manteniendo la RC, se sustituye el tratamiento por daratumumalb en monoterapia debido a trombocitopenia, con resolucién progresiva de la
misma, pudiendo introducir posteriormente bortezomib y completando dos ciclos de DVd.

Posteriormente, desarrolla un aumento progresivo del dolor éseo, presentando aplastamiento a nivel de T1, ademas de aumento del componente
monoclonal, confirmandose la progresion en febrero de 2023.

Dada la refractariedad a inhibidores del proteasoma, inmunomoduladores y anticuerpo monoclonal antiCD38, se considera candidato a terapia
CAR-T anti-BCMA dentro del ensayo clinico. Recibe terapia puente con pomalidomida, ciclofosfamida y dexametasona, alcanzando respuesta
parcial (RP).

Se lleva a cabo la linfodeplecién con ciclofosfamida y fludarabina los dias 1y 3 de junio de 2023, y se realiza la infusion de células CAR-T el 6 de junio
de 2023.

Como complicaciones post terapia CAR-T destacan las siguientes:

- Sindrome de liberacién de citocinas (CRS) grado 1, que ante persistencia precisé una dosis de tocilizumab.

- Citopenias tardias post CAR-T (anemia grado 2, neutropenia y trombocitopenia grado 4) con necesidad de soporte transfusional y factores
estimulantes de colonias.

- Bacteriemia por Campylobacter coli que precisé ingreso hospitalario (mayo 2024).

Antecedentes no hematolégicos:

Hipertensién arterial, fibrilaciéon auricular paroxistica (diagnosticada durante el ingreso tras la infusion de la terapia CAR-T).
Antecedentes familiares:

Hermana con MM, hermano con MMq, hermana con linforna no Hodgkin, dos hermanos sanos. Padres sin patologia oncohematoldgica.
Habitos toxicos:

Exfumador (IPA 72).

Exploracién fisica

Dolor abdominal difuso a la palpacién. Sin masas ni megalias. Resto de la exploracion fisica anodina.

Pruebas complementarias

Ver mas abajo.

Diagnéstico

Colitis inmunomediada secundaria a terapia CAR-T.
Infeccion por Salmonella spp.
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Tratamiento y evolucién

Paciente que inicia con diarrea sin productos patoldgicos de unas 4 deposiciones diarias y dolor abdominal difuso en torno al dia +100 post CAR-T.
Ante ello, se realiza estudio diagnéstico inicial con coprocultivos (incluyendo test de toxina de C. difficile y estudio de parasitos), test de aliento para
H. pyloriy calprotectina fecal.

Ante negatividad de los mismos, se realiza una primera colonoscopia en enero de 2024, sin alteraciones macroscdpicas aunque con datos
anatomopatoldgicos de colitis con actividad inflamatoria aguda marcada y colopatia apoptética. Se detecta virus herpes humano 6 (VHH-6) en la
PCR multiple, aunque con viremia negativa, por lo que se interpreta como hallazgo incidental.

El paciente presenta episodios de estabilidady exacerbacion del cuadrodiarreico,con ocasionales cuadros febrilesacompafiados de empeoramiento
de la clinica digestiva y mejoria con antibioterapia. En mayo de 2024, presenta bacteriemia por Campylobacter coli.

En octubre de 2025, ingresa por sindrome febril con elevaciéon de reactantes de fase aguda y exacerbacion de la diarrea (hasta 12 deposiciones
diarias), por lo que ante la sospecha de complicacién infecciosa, se inicia antibioterapia con piperacilina-tazobactam. Si bien el paciente queda
afebril en las primeras 24 horas de tratamiento, persiste con el cuadro digestivo, por lo que se solicita colonoscopia, en la que, si bien no se observan
alteraciones macroscoépicas, se describe en informe anatomopatoldgico la presencia de colitis cronica con linfocitosis intraepitelial, y cambios de
colopatia apoptdtica similares a la previa.

Ante los hallazgos descritos, se establece una alta sospecha diagndstica de colitis inmunomediada, por lo que se decide inicio de tratamiento con
budesonida 3 mg cada 8 horas, con mejoria franca del nimero y consistencia de las deposiciones.

Tras derivacion a servicio de Digestivo, se vuelve a realizar determinacion de calprotectina fecal, con resultado normal, por lo que el 12/12/2025 se
decide sustituir la budesonida por mesalazina 4 gramos al dia. Tras su inicio, presenta mala tolerancia, con epigastralgia y nuevo empeoramiento
de la diarrea, por lo que el paciente decide no continuar con el tratamiento.

Desde el 01/01/2026, presenta un nuevo empeoramiento franco del niumero de deposiciones (hasta 12 al dia), acompanado de sindrome
constitucional y pérdida de hasta 8 kg de peso. El 12/01/2026 presenta ademas pico febril acompafiado de elevacion de reactantes de fase aguda
y de calprotectina, por lo que se decide ingreso hospitalario e inicio de tratamiento con piperacilina-tazobactam, a la que se afnade amikacina
durante 3 dias ante ausencia de mejoria en las primeras 48 horas de la antibioterapia inicial.

Si bien inicialmente se sospecha una posible exacerbacion de la colitis inmunomediada, se aisla en coprocultivo Salmonella spp, por lo que se
desescala a ciprofloxacino y se inicia de nuevo la budesonida, con mejoria franca de la clinica digestiva y defervescencia de la fiebre.

Discusién, conclusiones/interés del caso

La enterocolitis constituye una de las toxicidades tardias asociadas a terapia CAR-T, especialmente en aquellos con accién anti-BCMA, con una
incidencia hasta el 2.2% en el caso de Cilta-cell, si bien también ha sido descrita con menor frecuencia en constructos anti-CD192.

La presentacion clinica caracteristica consiste en la aparicion de diarrea no inflamatoria con estudios microbiolégicos negativos que aparece entre
unoy tres meses tras la terapia CAR-T, con una mediana de aparicion en torno al dia +903, debutando en nuestro caso alrededor del +100.

El antigeno BCMA es intensamente expresado en las células plasmaticas productoras de IgA en la [dmina propia intestinal, que presentan una
funcion inmunomoduladora local4. Se propone que la eliminacion de dichas células contribuye al desarrollo de un fenémeno autoinmunitario
que facilite el desarrollo de la enterocolitis asociada a terapia CAR-T, si bien el mecanismo fisiopatoldgico exacto es por el momento desconocido.

A nivel histolégico, destacan la linfocitosis intraepitelial, junto con hallazgos similares a los encontrados en pacientes con enfermedad injerto
contra receptor (EICR) digestiva en el contexto del trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos3, similares a los hallazgos de nuestro
caso. En la bibliografia es también descrita la pérdida de criptas, asi como el hallazgo de Ulceras macroscdpicas en los estudios endoscdpicos3.

En el estudio diagndstico de la diarrea en el paciente post CAR-T, especialmente en presencia de citopenias y/o hipogammaglobulinemia, es
fundamental descartar causas infecciosas, desde etiologias bacterianas hasta virales, con especial interés a la colitis por citomegalovirus (CMV),
que puede ocurrir incluso en ausencia de viremia. De hecho, en nuestro caso, en la mas reciente exacerbacion diarreica se aislé Salmonella spp en
coprocultivo, con gran mejoria clinica tras la instauracién de la antibioterapia adecuada.

El tratamiento farmacolégico de la enterocolitis post terapia CAR-T no se encuentra aun bien establecido, habiendo sido utilizados farmacos como

glucocorticoides, anti-TNF (infliximab) y anti-integrina a437, similares a los utilizados en el manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal®.
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- 3.5 UN INHIBIDOR DIRECTO DE LA TROMBINA EFECTIVO Y SEGURO ANTE LA RESISTENCIA A LA HEPARINA
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Mservicio de Hematologia y Hemoterapia del Complejo Asistencial Universitario de Segovia (CAUSE).

Introduccién

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una complicacion frecuente y grave en pacientes con neoplasias activas, representando una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en esta poblacion [1].

El tratamiento con heparina no fraccionada (HNF) ha sido tradicionalmente el pilar del tratamiento anticoagulante en el entorno hospitalario,
especialmente en pacientes criticos, con funcién renal alterado y alto riesgo de sangrado; debido a su rapido inicio de accioén, corta vida media y la
disponibilidad de un antidoto [2].

Sin embargo, su eficacia puede verse comprometida en caso de resistencia a la heparina, una condicion en la que se requieren dosis inusualmente
altas del farmaco para alcanzar el rango terapéutico deseado [3].

La causa mas frecuente de esta resistencia es el déficit de antitrombina (DAT), una proteina esencial que actia como cofactor para la accion
anticoagulante de la heparina [2,4].

El DAT, ya sea por consumo aumentado o produccién disminuida, deja a la heparina sin su mediador principal, la antitrombina; volviéndola ineficaz
y exponiendo al paciente a un riesgo trombdtico continuo. Este escenario clinico plantea un desafio terapéutico significativo, obligando a buscar
estrategias anticoagulantes alternativas, como los inhibidores directos de la trombina (IDT), o los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD),
para garantizar un manejo eficaz y seguro del paciente [2].

Presentamos el caso sobre una paciente con ETEV en el contexto de una neoplasia activa que presenta resistencia a la HNF.

Motivo de consulta

Hemoptisis.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Antecedentes:

Dudosa alergia a penicilinas. No habitos toxicos. Antecedentes patoldgicos: Hipertension arterial, carcinoma renal derecho con metastasis
pulmonaresy hepaticas diagnosticado en marzo/2023, trombosis de la vena renal derechay de la vena cava inferior en septiembre/2023 secundario
a neoplasia y tromboembolismo pulmonar (TEP) bilateral de riesgo intermedio-bajo en noviembre/2023. Tratamiento habitual: anticoagulada con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) con Bemiparina 5000Ul subcutdnea (SC) cada 24h. Situacion basal: Independiente para actividades
basicas de la vida diaria.

Profesion limpiadora.

Enfermedad actual:

Mujer de 62 afios que ingresa en Neumologia por clinica de hemoptisis masiva secundaria a ETEV ya conocida y tratada con HBPM, por lo que se
suspenden anticoagulacion (AC) y solicitan interconsulta a Hematologia, para valoraciéon y manejo de la anticoagulacion.

Exploracion fisica

Constantes:

T° 36.4°C, TA 127/75 mmHg, FC 99 latidos/minuto, SpO2 99% con gafas nasales a 2 litros/minutos, peso 40 kg, talla 153 cm.

Exploracion fisica:

Destaca regular estado general, palidez mucocutanea y auscultacion pulmonar con hipoventilacion en campo medio-inferior derecho.

Pruebas complementarias
Ver Tabla1y figura 1.

Diagnéstico

Deficiencia de antitrombina adquirida en paciente con neoplasia activay ETEV.

Tratamiento y evoluciéon

Tras valorar a la paciente recomendamos iniciar AC con heparina sédica (HeNa) a 16.000Ul intravenosa (IV) en perfusion continua (PC) de 24h, sin
administracién de bolo inicial por el alto riesgo hemorragico, para seguimiento y control estrecho.

Se realiza una subida progresiva de dosis de HeNa hasta 24.000Ul (20U/kg/h), y tras 48h sin alcanzar rango terapéutico, ante la sospecha de una
resistencia a la heparina, se solicitan niveles de antitrombina (AT) que estan disminuidos a 57% (valores normales 80-120%) confirmandose con una
segunda determinacion de 50%. Este déficit de antitrombina (DAT) le confiere una resistencia a la heparina, que podria explicar la no respuesta al
tratamiento.

Por lo anterior, se cambid la HeNa por un IDT como Argatroban a dosis de 2mcg/kg/min (4mi/h) IV en PC de 24h, con control de AC cada 2 horas
hasta alcanzar intervalo deseado (ratio de TTPa 1.5 a 3) en 2 determinaciones, que se consigue en primeras 24h desde su inicio tras aumentar PC a
6ml/h. Sin embargo, como complicaciones, a las 48h presenta leve sangrado en forma de hemoptisis escasa y epistaxis autolimitada, por lo que se
suspende PC durante 4 horas; y posteriormente se reinicia al 50% (3ml/h) sin nuevas incidencias, manteniéndose durante 5 dias.

Ademas, dada la afectacidon persistente de la via extrinseca de la coagulaciéon (AP en torno a 65% desde mayo 2023) precisé tratamiento con 1
ampolla de 10 ml de vitamina Kvia oral (VO) cada 12h durante el ingreso, que tras observarse un empeoramiento de dicha via durante el tratamiento
concomitante con Argatroban, se intensificé a 1ampolla de 10mg cada 8h IV.

Al Alta y tras un periodo de lavado de 6h al suspender Argatroban y un control de coagulacién normal, se decide cambiar de tratamiento
anticoagulante a Dabigatran, un ACOD, a dosis de 110mg cada 12h VO. Esta opcién terapéutica se prioriza sobre otras, debido a que el Dabigatran
no necesita de la AT para su accidn; y a la disponibilidad de tener un agente reversor como el Idarucizumab, por si se necesitara una reversion
urgente en caso de sangrado con riesgo vital; y sobre con fines paliativas por su prondéstico neoplasico reservado.

La paciente recibid tratamiento inmunoquimioterdpico a pesar de su mal prondstico y mantuvo seguimiento en consultas de trombofilia, donde
posteriores niveles de AT fueron normales, lo cual nos hace pensar que se traté de un DAT adquirido.
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Por ultimo, al ser una ETEV con causa desencadenante (neoplasia activa) que actualmente ya estd controlada, tras 2 aflos con Dabigatran y sin
evidencia del ETEV en pruebas de imagenes, se ha suspendido la anticoagulacion; y ademas se solicitdé un estudio genético de DAT a nuestro
Centro de Referencia (Centro de Hemodonaciéon de Murcia) para descartar alguna base molecular adicional, como se han descrito en varias
publicaciones cientificas.

Discusién, conclusiones/interés del caso

El manejo de la trombosis venosa en un paciente oncoldgico que desarrolla resistencia a la heparina representa una encrucijada clinica compleja. La
resistencia a la heparina, aunque carece de una definicidén universalmente consensuada, se reconoce como la incapacidad de alcanzar los objetivos
de anticoagulaciéon a pesar de dosis elevadas de HNF [5,6]. En la paciente de nuestro caso, con una neoplasia activa, el estado protrombdtico
inherente al cancer se ve agravado por un déficit adquirido de antitrombina (DAT). Este déficit es un mecanismo clave de resistencia, ya que la HNF
ejerce su efecto anticoagulante principalmente potenciando la actividad de la AT para inhibir la trombina (factor Ila) y el factor Xa [2]. Sin niveles
suficientes de AT, la heparina pierde su efectividad, dejando al paciente en un estado de anticoagulacién subterapéuticay alto riesgo de progresion
trombdtica [4].

Las respuestas iniciales a la resistencia a la heparina a menudo incluyen el aumento de la dosis de HNF o la suplementaciéon con concentrados
de AT. Sin embargo, la suplementacion de AT es una estrategia controvertida, costosa y no siempre garantiza la restauracion de la respuesta
a la heparina, como se ha observado en diversos estudios [2,7]. Ademas, la monitorizacién tradicional con el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) puede ser poco fiable en pacientes criticos y oncolégicos debido a la interferencia de reactantes de fase aguda como el fibrinégeno
y el factor VIII, que pueden acortar falsamente el TTPa y enmascarar la verdadera actividad anticoagulante [2]. Por lo anterior, una alternativa
terapéutica seria el tratamiento con un farmaco inhibidor directo de la trombina (IDT), como es el argatroban, que en este caso adquiere una
importancia fundamental ya que se une directamente al sitio activo de la trombina, tanto libre como la unida a coagulos, inhibiendo su actividad
procoagulante [8]. Su mecanismo es completamente independiente de la antitrombina [2]. Esta caracteristica farmacoldgica lo convierte en el
agente ideal para pacientes con DAT, ya que sortea el punto de fallo del tratamiento con heparina. La evidencia respalda firmemente su uso; un
ensayo clinico prospectivo demostré que el argatroban fue significativamente mas eficaz que el aumento de la dosis de heparina para alcanzar
y mantener la anticoagulacion deseada en pacientes con resistencia a la heparina [5]. De manera similar, analisis retrospectivos y reportes de
casos han confirmado consistentemente que el argatroban logra el control anticoagulante de manera efectiva cuando la heparina fracasa o no
puede ser una opcidn [3,7]. Por lo tanto, el cambio a argatroban no es simplemente una alternativa, sino una decisién terapéutica dirigida por el
mecanismo fisiopatoldgico subyacente, asegurando una anticoagulacion efectiva y continua en un paciente de alto riesgo.

En conclusioén, el caso presentado ilustra un dilema terapéutico comun y desafiante, ya que los enfoques convencionales para manejar la resistencia
a la heparina, como el incremento de la dosis de heparina, a menudo resultan insuficientes y complejos de monitorizar.

La resolucion exitosa de este caso mediante el uso de argatroban subraya el papel crucial de este farmaco en el arsenal anticoagulante moderno.
La principal ventaja del argatroban reside en su mecanismo de accién como inhibidor directo de la trombina, que es totalmente independiente de
la antitrombina [2,8]. Esta propiedad lo convierte en una opcién terapéutica légica, precisa, efectiva y segura en escenarios de déficit de AT, donde
la heparina estad destinada a fallar. Al inhibir directamente la trombina, el argatroban asegura la continuidad de una anticoagulacién efectiva,
previniendo la extension del codgulo y la recurrencia de eventos trombdticos.

Este caso, respaldado por la evidencia de estudios prospectivos y retrospectivos [3,5,7], refuerza la necesidad de que los clinicos identifiquen
tempranamente la resistencia a la heparina y consideren su etiologia. Cuando el déficit de antitrombina es el factor causal, la transicién a un
inhibidor directo de la trombina como el argatroban no debe considerarse un ultimo recurso, sino una intervencion estratégica y fundamentada
en la fisiopatologia. Su implementacion permite un manejo seguro y eficaz de la anticoagulacién, mitigando la elevada morbimortalidad asociada
con la trombosis no controlada en esta poblacién de pacientes de alto riesgo. En definitiva, el argatroban se consolida como una herramienta
indispensable para abordar escenarios clinicos complejos de resistencia a la anticoagulacion.
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Resultados

Hemograma Hb 8 g/dL, Hto 26.3%, VCM 85.70 fL, HCM 26.10 pg, leucocitos 10230/mm3,
neutrdfilos 8210/mm3, plaguetas 620.000/mm3.

Coagulacion Basica: TP 19.3seg, AP 57%, INR 1.5, TTPA 30.8seg, ratio TTPA 0.53, fibrindgeno
1200 mg/dL, dimeros D 1.210 pg/mL.

AT (cromogénico): 12 determinacion 57% y 22 determinacion 62%.

Factores via intrinseca: FVII 398%, FIX 177%, FXI 185%, FXII 113%. via extrinseca:
Fll 98%, FV 70%, FVII 71%, FX 103%.

Estudio genético de trombaofilia: Mutacion heterocigota V34L del FXIII. Mutacion
C-46-T del FXIl, Mutacion 20210-Protombina ¥ Mutacion FV Leiden: No mutados.
Bioquimica Funcion renal: Creatinina 0.61 mg/dL y TFG > S0ml/min.

Perfil hepdtico: bilirrubina total 0.5 mg/dL, LDH 155 U/L, GOT 12 U/L, GPT 12 U/L,,
GGT 150 U/L, FA 287 U/L.

Abreviaturas: Hb, Hemoglobina; Hto, hematocrito; VCM, volumen corpuscular medio; HCM,
hemoglobina corpuscular media; TP, tiempo de protrombina; AP, actividad de protrombina;
INR, indice internacional normalizado; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada; AT:
Antitrombina; F, factor; TFG, tasa de filtrado glomerular; LDH, lactato deshidrogenasa; GOT,
Glutamato oxalacetato transaminasa; GPT, Glutamato piruvato transaminasa; GGT, Gamma-
glutamil transferasa; FA, fosfatasa alcalina.

Imagen o tabla 1
Tabla 1. Analitica inicial

A Evolucién de la ratio de TTPa durante el tratamiento con HeNa vs argatrobdn.
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B Evolucién de los niveles de AT mediante estudio cromogénico.
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Abreviaturas: TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; HeNa: heparina sédica;
AT: Antitrombina

Imagen o tabla 1
Figura 1. Seguimiento analitico de ratio TTPa y niveles de antitrombina.
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EPISODIOS PAROXISTICOS DE AFASIA EN MIELOMA MULTIPLE: DESAFIO DIAGNOSTICO DE LOS “"STROKE
MIMICS"Y NUEVAS FRONTERAS TERAPEUTICAS.

QUINTANA BRAVO, LYDIA " cUzZCO CEVALLOS, ALEX JAVIER "; DELGADO TORRES, JHOANA CAROLINA ); FERNANDES DE FIGUEIREDO,
EDUARDO "; SERRA TORAL, FE V; DIAZ GALVEZ, FRANCISCO JAVIER ;

")Hospito/ universitario de burgos

Introduccién

La afectacion del sistema nervioso central por mieloma mUIti{)le es una complicacion rara (1%), que ocurre tipicamente en recaida o refractariedad,
con un tiempo mediano de 28 meses desde el diagnéstico 2,

La recaida aislada en SNC sin progresion sistémica es aln mas infrecuente (26% de los casos de MM-SNC), pudiendo representar una entidad

biolégicamente distinta con patrones Unicos de tropismo X adaptacion microambiental 12) Los factores de riesgo incluyen estadio R-ISS 3, LDH
elevada, citogenética adversa y enfermedad extramedular ).

El diagndstico se establece mediante citometria de flujo del LCR (sensibilidad 94.2%), siendo la infiltracion leptomeningea la presentacion mas
frecuente (66%)(2'4). El prondstico es desfavorable (supervivencia mediana 2.7-7 meses), aunque la terapia multimodal con agentes capaces de
penetrar la BHE: inmmunomoduladores como lenalidomida, pomalidomida y selinexor puede mejorar los resultados hasta 12-17 meses (251

Motivo de consulta

Alteracién del lenguaje de 15 minutos de evolucion con recuperacién espontanea asociada a cefalea occipitofrontal.

Historia clinica: antecedentes y enfermedad actual

Hombre de 66 afios exfumador desde 2010 con antecedentes de adenocarcinoma acinar de prostata Gleason 7 intervenido en junio/23. Mieloma
multiple Bence Jones lambda, estadio ISS 3y R-ISS 3 (por LDH elevada; citogenética no disponible inicialmente) diagnosticado en marzo de 2022.
El PET-TAC al diagndstico no mostré lesiones liticas ni afectacion extramedular. Recibid tratamiento de primera linea con VRD ajustada a funcion
renal durante 4 ciclos, alcanzando respuesta completa con EMR negativa tras el primer ciclo.

Tras el cuarto ciclo, se realizd recogida de células progenitoras de sangre periférica, realizandose el 18 de agosto de 2022 TASPE, manteniendo
RC inmunofenotipica y recibiendo lenalidomida de mantenimiento. En julio de 2024 presenta progresion bioquimica y en PET-TC, iniciandose
segunda linea de tratamiento con IsaKd. El estudio citogenético en este momento no mostroé translocaciones del gen IGH, delecion del gen TP53
ni alteraciones del cromosoma 1 en las células plasmaticas analizadas. Reevaluado en 2025, presenta EMRnegativa por CMF, PET-TC sin hallazgos
Yy proteinograma en suero y orina sin componente monoclonal.

Ha recibido el ultimo ciclo de Isakd el 16/12/25(ciclo 17) manteniendo RC. El 20 de diciembre de 2025 ingresé en la unidad de ictus tras episodio
de alteracion del lenguaje de 15 minutos de duracion asociado a mareos y cefalea occipitofrontal. Dado que TC craneal no mostré alteraciones
significativas, se interpretd como accidente isquémico transitorio (ABCD2 de 4), iniciandose hipolipemiante a altas dosis antiagregacion simple
con AAS 100 mg (en lugar de doble antiagregacion por plaquetopenia de 80.000/uL).

Exploracion fisica

Exploracion neurolégica: Glasgow 15. No rigidez de nuca. No alteraciones del lenguaje nila comprensién. Pares craneales integros, pupilas isocéricas
normorreactivas, campimetria normal. Fuerza, tono y sensibilidad normales. No dismetria ni nistagmo. RCP flexor.

Pruebas complementarias

En urgencias, se extrae analitica de urgencia observandose Hb 12.8g/dL y trombocitopenia (80000), sin otros hallazgos de interés; y se realiza
TC craneal de urgencia sin evidencia de patologia intracraneal aguda que se completa con RMN cerebral sin alteraciones. Tres dias mas tarde,
presentd nuevo episodio de alteracion del lenguaje, activandose codigo ictus. Se realizé TC, angioTCy TC de perfusion sin alteraciones significativas.
Asimismo, ese mismo dia se realiza video-EEG (ya asintomatico) sin identificarse anomalias epileptiformes.

Ante la negatividad de estas, se reinterrogod las caracteristicas de cefalea refiriendo semanas de evolucién con localizacion occipital que aparecia en
decubitoy mejoraba con la bipedestacién, compatible con hipertension intracraneal. Por este motivo y ante la ausencia de hallazgos en las pruebas
de imagen asi como su antecedente de MM, se realizé puncion lumbar el 29/12 que objetivé: presion de apertura aumentada, proteinorraquia de
1120 mg/dL, citologia con infiltraciéon por células plasmaticas (Imagen 1) y CMF del LCR con 13,4 células plasmaticas patolégicas/ul, (46,3% de la
celularidad total).

Diagnéstico
-Mieloma multiple Bence Jones Lambda en progresion.
-Episodios paroxisticos de alteracion del lenguaje. Posibles crisis focales no motoras secundarias a infiltracion de células plasmaticas en SNC.

-Cefalea probablemente secundaria a HTlc.

Tratamiento y evolucién

Tras los resultados de LCR, el paciente es trasladado al servicio de hematologia para completar estudio e inicio de tratamiento. Se solicita estudio
analitico con proteinograma en sueroy orinay cadenas ligeras libres en suero sin objetivarse componente monoclonal. EI PET-TC tampoco evidencia
enfermedad. Se realiza estudio de médula ésea objetivandose una médula ésea normocelular sin células plasmaticas, con EMR negativa en CMF
(sensibilidad 10-%). Se establecié el diagndstico de recaida aislada de MM en SNC con infiltracién leptomeningea. Se decide iniciar tratamiento
intratecal con triple terapia (dexametasona, citarabina y metotrexato) cada 48-72 horas hasta negativizacion del LCR, con el objetivo de realizar
posteriormente terapia CAR-T. Tras 11 sesiones de TIT, se observé disminucion de células plasmaticas patoldgicas en CMF del LCR a 0,4 células/ul
(9% de la celularidad total).

Durante el ingreso, el paciente presentd ciatalgia y parestesias en extremidad inferior derecha, valorado por neurologia refieren semiologia de
“pie caido", compatible con neuropatia periférica por infiltracion radicular. Asimismo, el 21 de enero de 2026 inicia con pérdida brusca de agudeza
visual de dos dias de evolucién. La exploraciéon oftalmolégica reveld papilitis en ojo derecho y papiledema bilateral grado 4; pautandose 3 dias de
corticoides a altas dosis. Asimismo, se realizé RM cerebral (23/1/26) que objetivo infiltracion tumoral leptomeningea y neural (pares craneales I, Vy
Il derecho, dudosa del Il izquierdo), asi como un dudoso foco milimétrico intraparenquimatoso frontal izquierdo.

Ante la progresion clinica pese al tratamiento intratecal, se inicia tratamiento con pomalidomida, selinexor y dexametasona; seleccionado por
su actividad en enfermedad extramedular y potencial penetracion en SNC,. Actualmente, se encuentra en el dia 8, presentando una mejoria
progresiva de la agudeza visual.
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Discusién, conclusiones/interés del caso

Este caso ilustra una recaida aislada en SNC sin progresion sistémica. La médula ésea mostré enfermedad minima residual negativa, mientras que
el LCR reveld 46.3% de células plasmaticas patoldgicas. Esta disociacion sugiere que el MM con afectacién aislada de SNC puede representar una
entidad biolégicamente distinta '".

La presentacion inicial con episodios transitorios de alteracion del lenguaje, interpretados como accidente isquémico transitorio, subraya la
importancia de mantener alto indice de sospecha ante sintomas neuroldgicos en pacientes con MM. La negatividad inicial de neuroimagen
concuerda con la literatura que reporta estudios de imagen negativos en el 33-40% de los casos 2.

Elabordaje terapéutico de la afectacion del SNC en MM carece de un estandar establecidoy requiere un enfoque multimodal. Las guias de la NCCN
recomiendan la combinacion de quimioterapia intratecal, radioterapia y agentes sistémicos con penetracion del SNC ).

Los inmunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida) han demostrado atravesar la BHE y se asocian con mejores resultados en estudios
retrospectivos €,

Selinexor es un inhibidor oral selectivo de exportina 1 aprobado recientemente para el tratamiento del MM en recaida/refractario tanto en
combinacién con dexametasona como en esquemas de tripletes con bortezomib (7-9). Datos preclinicos y clinicos sugieren que selinexor puede
atravesar la BHE, lo que lo convierte en una opcion razonable para el tratamiento de la afectacién del SNC, aunque la experiencia clinica especifica
en recaida aislada en SNC es escasa y se basa principalmente en reportes de casos y series pequefas (819) La seleccion de pomalidomida, selinexor
y dexametasona (SPd) esta respaldada por evidencia reciente (.

Aungue el pronéstico global sigue siendo desfavorable, ha mejorado en la era de los tratamientos modernos. El Greek Myeloma Study Group
mostré una supervivencia mediana post-afectacion del SNC de 4 meses, aumentando a 12 meses en pacientes tratados después de 2016. La
presencia de enfermedad extramedular concomitante continta siendo el principal factor prondstico negativo (HR 2,9)@.

Conclusiones:

-La afectacion del SNC en el MM es una complicacién infrecuente, pero debe considerarse ante la aparicion de sintomas neurolégicos, incluso en
ausencia de progresion sistémica y con EMR negativa en médula ésea.

-La presentacion clinica puede simular eventos cerebrovasculares, con neuroimagen inicial normal, lo que resalta la importancia de mantener un
alto indice de sospecha y reevaluar el cuadro clinico ante la recurrencia de los sintomas.

-El estudio del LCR mediante CMF es clave para el diagndstico, especialmente en casos de sospecha de infiltracion leptomeningea.

-El manejo de la recaida aislada en SNC requiere un abordaje multimodal; los nuevos tratamientos sistémicos con capacidad de penetracién en
el SNC, como pomalidomida y selinexor, representan una opcién terapéutica prometedora en este contexto de mal prondstico. La terapia CAR-T/
biespecificos puede considerarse como consolidacion tras control de la enfermedad del SNC.
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Imagen1

Citologia de liquido cefalorraquideo (tincién de May-Griinwald-Giemsa/Wright). Se observa una
marcada pleocitosis a expensas de células plasmaticas neoplasicas de morfologia atipica. Destacan
nucleos excéntricos, cromatina laxa con nucléolos visibles y citoplasmas intensamente baséfilos con
halo perinuclear prominente. Los hallazgos son compatibles con infiltracion del sistema nervioso central
por mieloma miuiltiple.
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INTRODUCCION
- El linfoma B difuso de células grandes (LDCGB) es el subtipo mas frecuente de linfoma noHodgkin y, en la mayoria de los casos, potencialmente
curable. El seguimiento mediante PET-TAC ha adquirido un papel central en la evaluacion de la respuesta al tratamiento y en la deteccion precoz de
recaidas. Sin embargo, la interpretacién de hallazgos hipermetabdlicos en pacientes en remision completa puede resultar compleja, especialmente cuando
aparecen patrones atipicos o discordantes con el linfoma inicial.
- La aparicion de una segunda neoplasia linfoide de distinto linaje constituye una situacién infrecuente, con importantes implicaciones
diagnésticas y terapéuticas.

CASO CLiNICO

MOTIVO DE CONSULTA:

Valoracion hematoldgica ante hallazgos hipermetabdlicos de nueva aparicion en estudio PET-TAC de seguimiento en paciente con antecedente de LDCGB
en remisiéon completa metabolica mantenida.

HISTORIA CLINICA:

Hombre de 70 afios
Antecedentes personales: alergia a betalactamicos, intolerancia a fluimucil oral, hipertension arterial, hipercolesterolemia.
Exfumador de puros desde 2005.

ANTECEDENTES HEMATOLOGICOS

Antecedente de LDCGB, en remisiéon completa metabdlica confirmada mediante PET-TAC final el 10/01/2023. Seguimiento hematolégico habitual, con nuevo
PET-TAC el 08/01/2024 confirmé persistencia de respuesta completa metabélica, observandose Unicamente un ganglio paratraqueal izquierdo de 9 mm
con SUV maximo de 2,5. Asintomatico, sin sintomas B.

Un control posterior mostré hipermetabolismo ganglionar laterocervical izquierdo, pérdida del gradiente hepatoesplénico y captacién intensa de nueva
aparicion en amigdala palatina izquierda (SUV 8), sin clinica inflamatoria o infecciosa. Se descarté por parte ORL patologia y se repitié PET/TAC a los 3m.
En nuevo PET/TAC en enero de 2025: Aparicion de varias lesiones supra e infra diafragmaticas con SUV 5-8 (DS 5). Se biopsié una de éstas lesiones,
siendo compatible con LINFOMA T PERIFERICO NOS estadio IV-B (confirmado con reordenamiento TCR). Fenotipo TFH.

EVOLUCION

Se inicié QT de rescate seguin esquema BR-ESHAP por 4 ciclos (haciendo aféresis de progenitores hematopoyéticos tras 3° ciclo: 3,4 x 10® CD34+/kg. Se
alcanza Respuesta completa metabdlica, por lo que se decide derivar para TASPE.

Recibe acondicionamiento tipo BEAM preTASPE y posterior infusion de progenitores hematopoyéticos, sin incidencias resefiables.

Presenta recuperacion de neutréfilos en el dia +14.

A dia de hoy, tras dicho procedimiento, el paciente mantiene la respuesta metabolica completa alcanzada.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La aparicion de un linfoma T periférico tipo NOS en un paciente con antecedente de LDCGB en remision completa metabolica es infrecuente y clinicamente
relevante. Este caso ilustra las limitaciones del seguimiento basado tnicamente en PET-TAC, ya que los hallazgos hipermetabdlicos no siempre representan
recaida del linfoma inicial.

La discordancia metabodlica y la ausencia de sintomas B requirieron un abordaje diagnéstico exhaustivo.

La anatomia patoldgica, inmunohistoquimica y el estudio molecular fueron determinantes para confirmar clonalidad T y establecer el diagnéstico

definitivo.

Destaca la importancia de considerar segundas neoplasias linfoides y no asumir automaticamente recaida del linfoma previo.

El tratamiento intensivo seguido de trasplante autélogopermitié alcanzar remisiéon completa, subrayando la necesidad de un diagnéstico precoz y preciso.

Estecaso es de especial interés para un congreso de hematologia al resaltar la interpretacion critica del PET-TAC y la importancia de un enfoque
multidisciplinar.
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Introduccién
El Patient Blood Management (PBM) es una estrategia médica multidisciplinar y proactiva basada en la mejor evidencia disponible, cuyo objetivo es la optimizacion
individualizada del manejo de la sangre del paciente quirurgico, aunque, se puede trasladar a cualquier escenario médico [1].
Esta estrategia, respaldada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se basa en tres pilares fundamentales:

1) Pilar I: Estimular la eritropoyesis,

2) Pilar 1l: Minimizar las pérdidas sanguineas, y

3) Pilar llI: Utilizar un umbral transfusional restrictivo.
La evidencia cientifica actual demuestra que la implementacion de programas PBM reduce la necesidad de transfusiones de sangre alogénica, las complicaciones asociadas y la
morbimortalidad, y promueve la sostenibilidad econdmica de los sistemas sanitarios [2,3]. En 2014 se constituye el Proyecto Maturity Assessment Model for Patient Blood
Management (MAPBM), formado por un grupo de expertos en los ambitos clinico y gestor, para el desarrollo de un modelo de evaluacion para ser utilizado por el Hospital o
Servicio de Salud.

(1) Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
(2) Coordinadora de la Unidad de Calidad y Seguridad del Paciente.
(3) Jefe de Servicio de Anestesia y Reanimacion.
Complejo Asistencial Universitario de Segovia.

Castilla y Leén

A este proyecto, el CAUSE se unié en 2022 y en la actualidad ya forman parte -

54 centros a nivel nacional [4]. A pesar de los beneficios demostrados, la ot T
adopcion del PBM en Espafia es todavia limitada y presenta una alta

variabilidad entre hospitales [5]. Este trabajo busca evaluar el grado de
implantacion de dicho programa en nuestro hospital, analizando su desempefio
en los tres pilares y comparando sus resultados con la media de los otros

Optimizacion.
de la tolerancia
ala anemia

e
Minimizacion
de la
~—hemorragia

sanguineo

centros. Objetivos
Evaluar la implantacién del programa PBM en el CAUSE para optimizar la practica
transfusional.
Material / Método

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y comparativo para evaluar la implementacion de las estrategias PBM en el CAUSE. El proyecto se ha enfocado como una
iniciativa de mejora de la calidad. La implantacidon en el CAUSE ha sido liderada por la responsable del Banco de Sangre del Servicio de Hematologia como lider clinico,
responsable de Calidad y Seguridad del Paciente, y el Jefe de Servicio de Anestesiologia y Reanimacidn. Esta estructura, ha garantizado el compromiso de la Direccién Médica y el
rigor clinico del programa.
Se constituyé un grupo de trabajo multidisciplinar que incluyé a representantes de Servicios implicados debido a su alta demanda transfusional:

- Hematologia y hemoterapia: Liderazgo clinico del proyecto y gestién de la anemia perioperatoria.

- Traumatologia, Cirugia General y Ginecologia: Aplicacién en cirugias de alta demanda transfusional (prétesis de cadera y rodilla, cancer colorrectal e histerectomias).

- Digestivo y Urgencias: Manejo de hemorragia digestiva aguda y pacientes con alta probabilidad de transfusion.

- Anestesia y Reanimacién: Pilar clave en el manejo de la anemia preoperatoria y la hemorragia intraoperatoria.

- Farmacia: Gestion de farmacos para la optimizacion de la anemia perioperatoria y hemorragias agudas.

- Codificacién: Soporte en la recogida y analisis de datos del Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD) y tablas de registro propias.

- Informdtica: Pseudoanonimizacion de bases de datos y confidencialidad de los mismos.

- Unidad de Calidad: Coordinacion general del proyecto y enlace con la Direcciéon Médica.
El proyecto se inici6 con una reunion estratégica entre los lideres del proyecto y la Direccién Médica para definir las bases de la implementacién del proyecto en nuestro centro.
El grupo de trabajo ha mantenido reuniones periédicas presenciales y una comunicacién fluida, para coordinar acciones y resolver incidencias. La difusion del proyecto se
maximizé mediante su presentacion en la Comision de Transfusidn Intrahospitalaria y a través de sesiones formativas dirigidas a los profesionales del centro. Los datos del afio
2023 se recogieron a partir de bases de datos hospitalarias (CMBD) y registros especificos del programa a través de la plataforma IQVA (gestora de datos), a partir de los datos
obtenidos en el afio 2022. Para la evaluacién de la implementacién del programa PBM se han analizado indicadores de proceso y resultado correspondientes a sus tres pilares, en
las cirugias seleccionadas (prétesis total de cadera, prétesis total de rodilla, cirugia cancer colo-rectal abierta, cirugia cancer colo-rectal laparoscépica e histerectomias). Los datos
del CAUSE se han comparado con la media (X) de 54 centros hospitalarios, participantes en el proyecto MAPBM, para identificar fortalezas y areas de mejora.

Resultados y Conclusiones

La evaluacion de los resultados en el CAUSE en comparacion con la media de otros
centros de Espafia (x OCE) revela un panorama de implementacion con fortalezas
claras y dreas de mejora definida.

El Pilar I (optimizacion del volumen sanguineo) muestra un rendimiento mixto. En la
determinacion de la hemoglobina (Hb) prequirirgica (90-21 dias antes de la
intervencion) en protesis de cadera (PTC) y rodilla (PTR), el CAUSE se encuentra
ligeramente por debajo de la media (40% vs 44% y 46% vs 44%, respectivamente),
sugiriendo una oportunidad para estandarizar mejor el cribado de anemia. Sin
embargo, en cirugia de cancer colorrectal (CCR), el CAUSE presenta resultados
notablemente superiores a la media, tanto en abordaje abierto (CCRa: 74% vs 60%)
como laparoscépico (CCRI: 81% vs 58%). Esto indica una excelente focalizacion del
programa en pacientes oncolégicos, donde la anemia es una comorbilidad frecuente y
de alto impacto. En histerectomias, el rendimiento es ligeramente superior a la media
(59% vs 55%).ligeramente superior a la media (59% vs 55%).

El Pilar Il (minimizacién de la hemorragia)demuestra una fortaleza excepcional ya que
el uso de anestesia espinal ha demostrado reducir el sangrado perioperatorio y es
significativamente mas alto en el CAUSE que en el promedio de otros centros, tanto
en PTC (94% vs 75%) como en PTR (92% vs 78%). Estos datos reflejan una excelente
colaboracién entre los Servicios de Traumatologia y Anestesia y Reanimacion, y una
adhesion exitosa a protocolos que minimizan la pérdida sanguinea.
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El Pilar 11l (optimizacidn de la tolerancia a la anemia) presenta la mayor oportunidad de
mejora para el CAUSE. La transfusion de un solo concentrado de hematies, practica
recomendada en el PBM para evitar la sobretransfusion, es drasticamente inferior en
PTC (11% vs 45%) y también menor en CCRI (33% vs 52%) e histerectomias (50% vs
59%). Este hallazgo sugiere una tendencia hacia la transfusion de dos unidades. No
obstante, en PTR y CCRa, el CAUSE supera ligeramente la media (56% vs 53% y 67% vs
58%, respectivamente), mostrando una aplicacién inconsistente de las politicas de
transfusion restrictiva.

Conclusiones:

- La implantacién del programa PBM en el CAUSE ha logrado éxitos notables, aunque su
consolidacion es heterogénea a través de los tres pilares. El modelo organizativo, con
un liderazgo fuerte y un equipo multidisciplinar, ha sido fundamental para los
resultados conseguidos.

- La principal fortaleza del programa reside en el Pilar II. La altisima tasa de utilizacion
de anestesia espinal en cirugia protésica destaca como una practica de excelencia y un
modelo a seguir. Asimismo, en el Pilar |, el centro demuestra una gran eficacia en el
manejo de la anemia preoperatoria en pacientes con cirugia CCR, lo que refleja una
correcta priorizacién en poblaciones de alto riesgo.

- El Pilar 11l se revela como la principal area de mejora. La baja adherencia a la estrategia
de transfusion de una sola unidad, especialmente en PTC, indica la necesidad de
reforzar la formacion y las politicas de indicacion transfusional. Esta variabilidad sugiere
que, si bien la estructura del programa es sdlida, es necesario un mayor esfuerzo para
abandonar la cultura transfusional tradicional. [3, 5]
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INTRODUCCION: La prevalencia de los trastornos hemorragicos hereditarios (THH) en el sangrado menstrual abundante (SMA) y su impacto en la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) sigue siendo un campo inexplorado. Investigamos la CVRS de mujeres con SMA no estructural y su
asociacion con los THH.

OBJETIVOS: Evaluar la calidad de vida en mujeres con SMA no estructural, investigar la presencia THH en mujeres con SMA y evaluar el cambio

en la calidad de vida desde la valoracion inicial (TO) hasta los 6 meses (T6) de tratamiento médico para el SMA.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron longitudinal y prospectivamente 100 mujeres premenopausicas con SMA de causa no estructural. EIl SMA se defini6 como 28 dias de
sangrado o una puntuacion PBAC >100 puntos. Se utilizaron los cuestionarios SF-12®v2, EQ-5D-5L, MBQ y SAMANTA al inicio (T1) y a los 6 meses
(T6). El diagndstico de THH incluyé trastornos del espectro de hipermovilidad, enfermedad de von Willebrand, trastornos plaquetarios congénitos,

deficiencia hereditaria de factores de coagulacion e hiperfibrindlisis. Se utilizaron pruebas de Chi-cuadrado (x?), pruebas de Fisher, pruebas t

independientes y de datos pareados para establecer las diferencias entre las puntuaciones de calidad de vida a lo largo del tiempo.

RESULTADOS _ S
Caracteristicas clinico-biolégicas, tipo de tratamiento y evaluaciones en Reduccion significativa de la puntuacion SF12:  Mejoras _significativas en _los
PBAC y mejoras en los niveles de componentes mental (MCS) y fisico (PCS),

cuestionarios de calidad de vida en TO. Treinta y seis mujeres (36%) fueron ) - duccién significativa del d trual
diagnosticadas con THH (tablas 1y 2) hematocrito y hierro. (Tabla 3) reduccion significativa del sangrado menstrua
: y mejora de la calidad de vida (tablas 4 y 5).

Tabla 3. Puntuacién PBAC y parametros bla 4. SF mpo
hematolégicos antes (T0) y después (T6) del
tratamiento Salud general .

PARAMETRO Med : .

Puntuacién 100 T0 351 (259) (21.7)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la serie Tabla 2. Causas de SMA

Vel
Edad (afios) 27.95 (11.38)
s

(anos) Con trastorno hemorragico 31 (31%)

Sin trastorno hemorragico 69 (69%)

PBAC T0 467
Duracién del sangrado 7.63 (4.09) 100 T6 176 (178) (15.6)
menstrual (dias) T6 86.7 O
Trastorno del espectro de la 6 Hemoglobina 47 T0 13.34 (28.9)
PBA 351 (259; o 7
(259) movilidad (g/dL) A43) (o TO  45(15.1)
ISTH BAT score 4.05 (1.77) Sangrado de origen Bl 47 T6 13.63 - T6 85.0 <0.001
desconocido (3.20) (29.5)
Hemoglobina (g/d 13.37 (1.37) Enfermedad de Von Willebrand 2 Hematocrito 47 T0 (%354215) Hacer menos T0 61.7
! fisi (49.0)
Hema!ocrito ) 30.41 (3.45) Déficit de factor VII 3 FYANEES R T ORCE L Y (c2usa fisica) 6 80.0 s/
- = (40.3)
Plaquetas (x107/L) 259 (62) Hipofibrinogenemia 2 47 TO 263.8 Limitaciones en el T0 68.3
trabaj (46.9,
Ferritina (ng/mL) 25.32 (30.56) BTl 0 a7 T6 2601 0392 (el 6 4 0w
Sindrome de Noonan 1 (39.0)
Tratamiento (%) Bi — - 43 T0 65.79 Interferencia por TO 50.0
isfuncion plaquetaria dolor (50.4)
ACO's definitiva i 43 T o095 0001 T6 667 00
(47.5)
DIU de levonorgestrel Ferritina 43 T0 21.35 Hacermenos T0 56.7
Acido tranexamico (ng/mL) ( causa emocional) (50.0) 0.070
43 T6 T6 68.3 .
Anillo vaginal (46.9)
Trabajar menos TO 70.8

Hierro oral

la 5. Cambios en el tiempo en puntuaciones de los test MBQ y SAMANTA cuidadosamente (27.7)
0.321
Hierro intravenoso T6 (;g.g)
Tie Val b
Otros _ o — Caimada y en paz R
i T6 20.1 (111 . l
Ninguno ( ) T6 64.7 0.604

SAMANTA 0 7.55 (2.20) ]
SAMANTA : SAngrado Menstrual AbundaNTe en ginecologia; MB | =nereia o vitalida 235
. 0.261
6 56.3
- - - — (23.7)
CONCLUSIONES: Los THH son una causa importante en pacientes con SMA. El tratamiento médico Desanimada y triste T0 38.7
mejora la movilidad, las actividades moderadas, la percepcion del dolor y la ansiedad/depresion tras 6 T e 0321
meses, aunque las mejoras en la CVRS son menos pronunciadas en los pacientes con THH. (26.3)
0 280
(293) 0403
f u J: T6  24.7(27.4)
BIBLIOGRAFIA, AGRADECIMIENTOS Y CONTACTO [ = —
c (21.0) <0.001
0 77.50
(23.36)
To 4822
“Instituto de Salud Carlos Ill" (P124/01458, PI24/01987), FUCALHH 2023. RFVE asaiss (1461 g0
2023. Premio Lopez Borrasca— SETH 2024. @HematoCAUSA T6 52.72 .
Email: megilabert@saludcastillayleon.es (16.10)
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1 INTRODUCCION

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una neoplasia linfoide B de
curso clinico variable, con posibilidad de progresion tardia. Las
complicaciones neuroldégicas son poco frecuentes e incluyen
fenémenos autoinmunes paraneoplésicos.

La neuromielitis ¢ptica (NMO) es una enfermedad inflamatoria
desmielinizante del sistema nervioso central asociada a anticuerpos
anti-MOG o anti-AQP4. Su aparicién en el contexto de LLC es
excepcional y supone un reto diagndstico y terapéutico.

2 OBJETIVO

Describir un caso de NMO seropositiva anti-MOG en un paciente con
LLC en progresion, destacando el abordaje diagndstico multidisciplinar
y la estrategia terapéutica combinada.

3 METODOLOGIA

Reporte de caso clinico con evaluacion clinica, neuroimagen, estudio
inmunolégico y hematoldgico.

Se realizaron: RM cerebral y medular, puncién lumbar con citometria de
flujo, determinacién de anticuerpos anti-MOG, TC
toracoabdominopélvico y analitica completa.

Realce retroocular derecho
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4  RESULTADOS

Varén de 69 afios con LLC de 9 afios en tratamiento con
ibrutinib, que consulta por ceguera bilateral aguda tras 15 dias
de deterioro visual progresivo.
Neuroimagen:

e RM cerebral: realce retroocular bilateral leve.

¢ RM medular: lesiones cervicales y dorsales compatibles con

NMO.

LCR:
e 20,4 células/pL, 32,8% linfocitos B clonales.
Autoinmunidad:

e Anti-MOG positivos.

e ANA, ANCAy anti-DNA negativos.
TC corporal: progresiéon adenopatica respecto a controles
previos.
Diagnostico: Neuromielitis éptica seropositiva anti-MOG de
probable origen paraneoplésico en contexto de progresion de
LLC.

Tratamiento y Evolucién

Inicialmente se administraron bolos de metilprednisolona y
posteriormente inmunoglobulinas intravenosas, sin respuesta
significativa.

Ante progresién hematoldgica, se inicié rituximab y venetoclax.
Tras recaida visual inicial y fracaso de plasmaféresis, un
segundo ciclo de corticoides a altas dosis logré recuperacién
visual significativa.

Alta con agudeza visual 0,6 OD y 0,5 Ol.

A los 18 meses mantiene estabilidad visual y hematolégica con
rituximab semestral y venetoclax.

La NMO anti-MOG asociada a LLC es una manifestacion
paraneopldsica excepcional que requiere alto indice de
sospecha.

La integracion entre hematologia y neurologia es esencial para
un diagndstico precoz.

El tratamiento combinado inmunomodulador y antitumoral
puede lograr control clinico sostenido a largo plazo.

BIBLIOGRAFIA

1. Hacohen Y, et al. Autoimmune optic neuropathies and myelitis associated
with hematological malignancies. Neurology. 2022;99(12):€1260-e1271.
doi:10.1212/WNL.0000000000200506

2. Matiello M, et al. Anti-MOG antibody disease in adults: clinical and imaging
spectrum. Lancet Neurol. 2021;20(12):1021-1036. doi:10.1016/S1474-
4422(21)00250-3
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Echevarria Lorenzo L, Martin Garcia A, Diaz Villafafie J, Francisco Ravelo ME, Benavente MJ, Cabacino Ibafiez A, Jano Fernandez V, Ballina Martin B, Escalante Barrigén F, Rodriguez Garcia JA.
Servicio de Transfusion. F iayF i
Hospital Universitario de Leén.

INTRODUCCION

La Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es un sindrome linfoproliferativo B poco comun. Se caracteriza por la infiltracion de la médula 6sea por células linfoplasmociticas y
una inmunoglobulina (Ig) monoclonal de tipo IgM en suero.

Aunque la mayoria de los pacientes suele tener un curso indolente, algunos pacientes pueden tener sintomas debido al crecimiento tumoral (cuadro constitucional, sintomas B,
adenopatias, insuficiencia medular...) o debidos a la paraproteina monoclonal (hiperviscosidad, crioglobulinemia, sintomas neuroldgicos...)

La afectacion neuroldgica es una complicacion relativamente frecuente (hasta 30% de los casos) tanto de la MW como de las gammapatias monoclonales significado incierto
(GMSI) IgM. La polineuropatia periférica desmielinizante asociada a antiMAG es la mas frecuente.

MOTIVO DE CONSULTA: Linfocitosis sugestiva de sindrome linfoproliferativo crénico (SLPc) por citologia como hallazgo casual durante estudio de parestesias.

ANTECEDENTES PERSONALES: No FRCV. ITUs de repeticion. Incontinencia de esfuerzo. HZ oftalmico hace 2-3 afios. IQx: histerectomia y doble ooforectomia (por miomas uterinos)
hace 21 afios.

ANTECEDENTES HEMATOLOGICOS: GM IgM kappa riesgo intermedio desde hace 10 afios.

ENFERMEDAD ACTUAL: Mujer de 68 afios, derivada desde atencién primaria por hallazgo casual de linfocitosis sugestiva de SLP por citologia. Parestesias (adormecimiento y
hormigueo) en mitad cubital de ambas manos y en pies (todo el pie y hasta el tobillo) de 5-6 meses de evolucién. Calambre 1° dedo de ambos pies.

Dado el antecedente de GMSI IgM se solicitan pruebas complementarias (BMO, CMF en SP y biologia molecular) que confirman MW (MYD88 positivo, CXCR4 negativo), pero
clinicamente contintia con hormigueos y pérdida de fuerza en manos y pies, calambres en pies a pesar de tratamiento (pregabalina). No sintomas B.

En estudio también por parte de Neurologia, solicitan Electromiograma (EMG) que muestra polineuropatia de tipo axonal compatible con mononeuritis multiple. Amplian estudios
(anticuerpos anti-gangliésido, que resultaron negativos) y derivan a Reumatologia (para descartar vasculitis).

La paciente es valorada en consulta de Hematologia donde se descarta sindrome constitucional, sintomas B, adenopatias y organomegalias. Dado los sintomas neurolégicos, se solicitan
anticuerpos antiMAG, que fueron negativos. Posteriormente, con el resultado del EMG que muestra mononeuritis muiltiple, se solicita estudio de crioglobulinas siendo positivas (4 mg/dL,
Banda monoclonal IgM Kappa en gamma)

En la siguiente revision, refiere aumento de parestesias en manos y pies. No otra clinica.

Ante estos hallazgos, se realiza una anamnesis dirigida, en la que paciente refiere clinica de de Raynaud.

EXPLORACION FISICA: No se palpan adenopatias ni megalias. Auscultacion cardio-pulmonar anodina.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- Analitica al diagndstico. Hemograma: leucocitos 5.5 1043/uL, neutréfilos 2 1043/pL, linfocitos 3.47 1073/uL, 14 Hb g/dL, VCM 88 fL. Plaquetas 171 103/uL. Bioquimica: Glucosa 84
mg/dL, Cr 0.65 mg/dL, FG >90 mL/min, Urea 36 mg/dL, Acido Urico 4.3 mg/dL AST 29 UI/L, ALT 22 UI/L, FA 69 UI/L, GGT 22 UI/L, Bi total 0.63 mg/dL, LDH 189 U/L, PT 6.3 g/dL,
Albimina 4.1 g/dL, Ca 8.4 mg/dL, P 2.6 mg/dL, Na 142 mmol/L, K 4.1 mmol/L, Cloro 107 mmol/L, IgG 635 mg/dL, IgA 60 mg/dL, IgM 977 mg/dL. FLC ratio normal. Componente
monoclonal 0.56 g/dL.

- Serologia: VHC y VHB negativos.

- Estudios autoinmunidad: negativos.

- Ecografia abdominal: Bazo de tamafio y ecogenicidad normal. Multiples adenopatias en hilio hepatico, ligamento gastrohepatico y grandes vasos retroperitoneales, las mayores de 1 cm
en eje corto.

- RMN dorso-lumbar: espondiloartrosis con discopatia degenerativa. Acufiamiento anterior de T8.

- Fondo de ojo: sin alteraciones.

- PET-TAC: Adenopatias hipermetabdlicas infradiafragmaticas, en relacién con proliferacion linfoproliferactiva conocida.

DIAGNOSTICO: Crioglobulinemia tipo | (clinica de Raynaud y mononeuritis multiple) asociada a MW.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION: Paciente candidata a tratamiento de primera linea con inmuno-quimioterapia (IQT) segiin esquema Rituximab +/- Bendamustina.

Se decide iniciar tratamiento con Rituximab semanal. Tras 2 ciclos de tratamiento, clinicamente mejoria progresiva de parestesias sin nuevos episodios de Raynaud.

A nivel analitico destaca descenso del componente monoclonal de 0.58 a 0.36 g/dL y negativizacion de la crioglobulinas, motivo por el que se decide completar tratamiento con Rituximab
en monoterapia.

Tras 6 ciclos, estabilidad de parestesias sin nuevos episodios de Raynaud y crioglobulinas contintian negativas.

DISCUSION

La polineuropatia es una complicacién frecuente (llegando en algunas series al 30% de los casos) de las GMSI IgM o MW. Los sintomas son muy heterogéneos, diferenciandose
varios tipos en funcién de las caracteristicas de la misma y otros sintomas asociados:

- Neuropatia anti-MAG: sensitiva lentamente progresiva, de tipo desmielinizante y antiMAG positivos.

- CANOMAD (neuropatia atéxica cronica con oftalmoplejia, proteina M, crioaglutininas y anticuerpos antigangliésido): ataxia sensitiva y cronica, patron mixto (desmielizante y
axonal), anti-Gangliésido positivo.

- Neuropatia motora multifocal: debilidad asimétrica en brazos y piernas, sin sintomas sensitivos, patrén axonal y antiGM1 positivos.

- NURIM (neuropatia asociada a IgM monoclonal): sensitiva distal y simétrica, similar a anti-MAG. Patrén axonal.

- Amiloidosis AL-IgM: dolor neuropatico y disautonomias. Patrén axonal y similar a desmielinizacion.

- Crioglobulinemias.

Siempre deben descartarse otras causas como: déficit de B12, toxicos, alcohol o diabetes.

La crioglobulinemia es una patologia caracterizada por la presencia de inmunoglobulinas circulantes (crioglobulinas monoclonales) que precipitan a bajas temperaturas (<37°C).
Se distinguen 2 grupos:

- | (monoclonal). Se asocia a enfermedades hematolégicas (Mieloma mdiltiple o MW en el 76% de los casos). La inmunoglobulina implicada es IgM en el 90% de los casos. La
clinica se debe a la precipitacion y obstruccion dentro de pequefios y medianos vasos. Se describen alteraciones visuales, neuroldgicos y cutaneos (por hipoperfusion). Las
manifestaciones musculoesquético son infrecuentes.

- Iy Ill (mixtas). Tipo Il debida a IgM monoclonal (con actividad factor reumatoide) e IgG policlonal. La tipo Ill debida a IgM o IgG policlonales, asociada a infecciones crénica
(VHC). Consiste en una vasculitis por inmunocomplejos. La clinica se caracteriza por astenia, artralgias y purpura. Un tercio de los casos presentan glomerulonefritis
membranoproliferativa y neuropatia periférica.

Las manifestaciones cutaneas en el tipo |, se observan en casi todos los pacientes y suelen preceder a las manifestaciones extracutaneas. Consisten en maculas y papulas
purpuricas en extremidades inferiores (90-95%). Otras manifestaciones frecuentes son los fenémenos de Raynaud, el livedo reticularis y la acrocianosis.

La neuropatia, es mas frecuente en el tipo Il (70-80%). La neuropatia periférica grave, como la mononeuropatia multiple o la enfermedad sensoriomotora combinada, es poco
frecuente.

La mononeuritis multiple, es un tipo de neuropatia periférica dolorosa, causada por el dafio en dos o mas areas diferentes del nervio. Se caracteriza por la presencia de debilidad,
dolor, parestesias (entumecimiento, hormigueo). La distribucion puede ser bilateral, proximal y distal. Presenta afectacion de muiltiples nervios en diferentes regiones del cuerpo.
El objetivo del tratamiento esta dirigido a la enfermedad subyacente (en el caso que presentamos, MW). Los tratamientos se basan en esquemas con R en primera linea: R en
monoterapia (375 mg/m2 semanal, 4 dosis), R-Bendamustina o DRC (Dexametasona-Rituximab-Ciclofosfamida). Inhibidores de BTK en segunda linea o paciente no candidatos a

IQT. Plasmaféresis en caso de hiperviscosidad y riesgo vital.
CONCLUSIONES

1. Dentro del estudio diagnéstico de una neuropatia periférica debe incluirse determinacion de inmunoglobulinas y proteinograma, ya que entre 3-10% de los casos se detecta una
paraproteina (siendo el 60% de tipo IgM).

2. Debido el amplio espectro de sindromes que asocian sintomas neurolégicos y gammapatias IgM, debe realizarse una anamnesis exhaustiva y dirigida (descartando afectacion
a otros niveles) asi como un amplio estudio para caracterizar el tipo de neuropatia (EMG, anticuerpos especificos) que permita filiar la causa concreta e iniciar tratamiento dirigido.
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Cabacino Ibafez, Antonio; Suarez Marcos, Nora; Martin Garcia, Andrea;
Echevarria Lorenzo, Leyre; Benavente Herrero, M. Jose. Servicio de Hematologia y
Hemoterapia. Hospital Universitario de Leon.

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda Philadelphia positiva (LLA Ph+) se caracteriza por la translocacién
1(9;22), que genera el reordenamiento BCR::ABL1 (p190, p210 o p230). Su incidencia aumenta con la
edad, alcanzando hasta el 50% en pacientes > 60 afios. La introduccion de los inhibidores de
tirosina-quinasa (ITKs) ha mejorado significativamente el pronéstico. Sin embargo, la afectacion del
sistema nervioso central (SNC) contintia siendo un desafio clinico. La infiltracién del SNC estd
presente en 5-11% al diagnéstico y la recaida puede alcanzar el 30-40% sin profilaxis, asociandose
a menor supervivencia global.

e LLA Ph+ en 2023 sin afectacién del SNC e Recaida en mantenimiento con Imatinib +

inicial. Intolerancia a ITK — Cambio en diana terapéutica e Bosutinib/Nilotinib:
— Asciminib: inhibidor alostérico de BCR-ABL1 + o ITK de segunda generacién con eficacia
e Protocolo Pethema_Phi_2022: Induccion (STAMP) y potencial para superar resistencia a ITK frente a varias mutaciones de BCR:ABL1 y un
imatinib — RC EMR (+) 0.1% por CMF previos. perfil de toxicidad generalmente tolerable.

o IAM con ITk de 2° generacion
Consolidacién: intolerancia a varios ITK, se ® Recaida en SNC sin esquema terapéutico e Blinatumomab:
reanuda imatinib. estandarizado — TIT + MTX/ARA-C por o Anticuerpo biespecifico C3-CD19
penetracién en SNC. o Menor evidencia de casos de recaida

o Dasatinib: reaccioén cutanea

o Ponatinib: IAM w ) . extramedular
Dasatinib: mayor evidencia de paso de BHE —

menor riesgo teérico de recaida en SNC.

Mantenimiento — recaida molecular y

neuromeningea a los 2 afos. -
e Inotuzumab ozogamicin:

o Objetivos: reducir carga tumoral, lograr remisién
molecular y mejorar las probabilidades de éxito
del alo-TPH

o Actividad limitada a nivel del SNC

o Complicaciones: Hepatotoxicidad, Enfermedad
veno-oclusiva hepatica

Tratamiento con TIT + MTX/ARA-C +
asciminib — EMR negativa en LCR.

Linfocito LLA

Inotuzumab
ozogamicin

Inotuzumab como puente hasta alo-TPH

e Alo-TPH en 2025 con buena evolucién.

Conclusiones

* La recaida a nivel del sistema nervioso central en la LAL Ph continla representando un desafio
terapéutico ante la ausencia de estrategias estandarizadas.

 La evidencia en cuanto al empleo de Asciminib en LAL es muy limitada, por lo que necesitamos mas
estudios para establecer su papel en estos casos y para poder estimar su penetracion en el SNC.

+ El tratamiento con quimioterapia intratecal, un ciclo de Metotrexato-Citarabina y Asciminib permitié
alcanzar respuesta completa a nivel de LCR y posteriormente un ciclo de Inotuzumab logré RC con
EMR negativa a nivel medular, pese a encontrar poca bibliografia empleando dicha combinacién.
Este caso apoya la consideracion de estrategias terapéuticas individualizadas en recaidas de LAL Ph

» Los avances de los Ultimos afios en alo-TPH permiten su realizacién en casos de alto riesgo como el
nuestro, a pesar de presentar una edad avanzada y elevada morbimortalidad.
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Gonzdlez Gonzélez, Sara (1), Carvajal Altamiranda, Stefania (1); Mendoza Zambrano, Bianca Rafaela (1); Martin Sanabria, Elena
Angel (1) Herrdez Albendea, Maria del Mar (1); Garcia Mateo, Aranzazu (1); Galan Alvarez, Maria Pilar (1); Olivier Cornacchia, Maria del Carmen (1); Valencia

Castillo, Sandra Liliana (1); Marcellini Antonio, Shelly (1) Queizan Hernandez, Jose Antonio (1); Torres Tienza, Ana (7).
(1) Complejo Asistencial Universitario de Segovia

1. INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin (LNH) cutdneo primario de fenotipo T periférico constituye una entidad poco frecuente dentro de los linfomas

cutdneos de células T (LCCT) y se caracteriza por un comportamiento clinico agresivo y un prondstico desfavorable.

Su abordaje

terapéutico representa un reto clinico significativo, especialmente en pacientes que desarrollan refractariedad tras multiples lineas de

tratamiento sistémico.

2. HISTORIA CLINICA, EVOLUCION Y
TRATAMIENTO

Inicio de
sintomatologia,
con aparicion de
lesiones cuténeas
que parecian
picaduras.

Noviembre 2022

Se confirma
diagnéstico: LNH
cuténeo primario de
fenotipo T periférico
NOS CD30-, IE-A.

1L:RT > CHOEP x6
ciclos > RC. |
Consolidacion con TAPH |
con complicaciones
infecciosas. Recaida a

Abril-marzo 2023

A

2L: R-GEMOX-Dexa &
Trasplante alogénico
haploidéntico.

{0

Nueva recaida

Febrero 2025

3L: EC BELIEF
(Belinostat) + ILD, con
progresion clinica.

Marzo - Junio 2025

L: Lenalidomida, con
desarrollo de
complicaciones con

infecciones por gérmenes

MR, EICH cutdneay
ncefalopatia. Exitus en

agosto 2025.

Julio - agosto 20.

3. DISCUSION

Los linfomas periféricos de células T (LPCT) son neoplasias
agresivas y heterogéneas que representan cerca del 10% de los
LNH en Occidente y presentan peor prondstico que los linfomas B,
con una supervivencia a 5 afios inferior al 32%. El caso expuesto
refleja la dificultad diagndstica y terapéutica de esta entidad, asi
como su evolucién clinica desfavorable.

Estrategias de Trasplante >
Va g
// Tratamientos Farmacologicos >
Abordaje Terapéutico del Linfoma de Células T(LPCT) < <
\ “~ TerapiaCAR-T >

Complicaciones y Riesgos >

El trasplante alogénico parece tener eficacia en los linfomas
T sistémicos, ya que se ha observado efecto del injerto contra el
linfoma, pero la ausencia de estudios prospectivos y la
morbimortalidad asociada lo sitan como opcién en casos de
enfermedad quimiorresistente o en recidivas post-autélogo. El
papel del TAPH en los LTP es controvertido, pero debe ser
considerado como consolidacién.

Algunos farmacos con menor eficacia, pero aprobados por
la FDA para pacientes con LPCT en recaida, son pralatrexato,
romidepsina y belinostat. Estos inhibidores han mostrado
actividad incluso en pacientes muy pretratados.

La terapia CAR-T ha supuesto un avance significativo en el
tratamiento de los linfomas B; sin embargo, su aplicacion en los
T continda siendo un campo en investigacién. Su éxito en esta
patologia se limité considerablemente por la existencia de
factores limitantes:

Osorio Manyari, Miguel

1. Intercambio de antigenos mutuos entre células T
normales y células CAR-T; y células malignas.

2. La aplasia grave de células T

b

3. Contaminacion de células CAR T utilizadas para la

transduccion de CAR con células T malignas
contaminantes

4. CONCLUSION

En el futuro, es probable que algunos de los formacos que estan en investigacién mejoren los resultados que se obtienen con la
quimioterapia convencional y ayuden, por tanto, a mejorar el pronéstico de estos pacientes, en combinacién con otras terapias. En
conjunto, este caso pone de manifiesto la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas en el linfoma T cutdneo periférico NOS, asi
como de una cuidadosa valoracién del balance riesgo beneficio de tratamientos intensivos.

BIBLIOGRAFIA:
. Luo L, et al. Current state of CAR-T therapy for T-cell malignancies. Ther Adv Hematol 2022.

2. 0’Connor OA, et al. Belinostat in patients with relapsed or refractory peripheral T-cell lymphoma. 2015;33(23):2492-9.

3. del Paciente C. ABORDAJE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO [Internet]. Aedv.es.

4. |gbal J, et al. Molecular and genomic landscape of peripheral T-cell ymphoma. Cancer Treat Res. 2019.

5. Scarfo I, et al. CAR-based approaches to cutaneous T-cell lymphoma. Front Oncol. 2019. 6. Allen PB, et al. Risk of bacteremia in patients with cutaneous T-cell

lymphoma (CTCL). Leuk Lymphoma. 2020.
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- 4.8 DEBUT DE MASTOCITOSIS SISTEMICA EN RELACION A LA COLOCACION DE DIU HORMONAL
ANA ROSA DOMINGUEZ MORA
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Debut de mastocitosis sistémica en relacion a la
colocacion de DIU hormonal.

Dominguez Mora, AR. Calzadilla Romén KS. Casado Cabanillas, V. Macias Maeso, J. Rodriguez Alamo, YC. Roman Molano, LG. Higuero Saavedra, V. Moriano Palacios, BJ. Céceres
Hernandez, S. Casas Avilés, |. Bafas Llanos, MH. Arcos Carmona, MJ. Ibafiez Espacio, F. Ugalde Ferndndez, N. Cabrera Silva, MC. Carnicero Gonzélez, F. Bergua Burgués JM.
Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres.

La mastocitosis sistémica (MS) es una enfermedad poco frecuente caracterizada por la proliferacién clonal de mastocitos en distintos
brganos, destacando médula dsea y piel. Aunque la mayoria de los casos siguen un curso indolente, existen situaciones de riesgo vital
por cuadros de anafilaxia. El diagndstico suele retrasarse debido a la heterogeneidad de sus sintomas, pero en entornos criticos, una
triptasa basal elevada es el marcador centinela.

ANAMNESIS Y ANTECEDENTES

Paciente mujer de 29 afios, fumadora activa y con obesidad grado |, sin alergias medicamentosas conocidas ni antecedentes de atopia significativos. Un mes
antes del episodio actual, se colocé DIU hormonal de levonorgestrel como tratamiento para hipermenorreas secundarias a un Utero miomatoso.

La paciente acudié al servicio de Urgencias tras despertar stibitamente de madrugada con cefalea intensa, mareo, vémitos y disnea de instauracién brusca.
En la exploracidn fisica destacaba una situacién de shock distributivo: taquicardia, hipotensién, acidosis metabdlica y febricula.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Dada la triptasa elevada y la reactividad extrema a multiples farmacos hospitalarios, se
solicité un estudio de médula dsea.

Aspirado de Médula Osea: muy hipercelular, con un aumento de mastocitos patoldgicos.
Sugerente de mastocitosis.

Citometria de Flujo: Se identifica una poblacién de mastocitos 0.092% (CD117++/CD45++)
con fenotipo aberrante: CD25+, CD2+, y CD30+ compatible con Mastocitosis Sistémica.
Estudio Genético (PCR): mutacién D816V en gen KIT, <0,5% de células mutadas.

A la llegada a Urgencias presentaba

Acidosis metabdlica (pH 7.18, pCO2 40.2, bicarbonato 15.8 y lactato de 9),
ligera anemia y coagulacién con TP ratio 1.43 y Dimero-D (2284 ng/ml).
Triptasa basal marcadamente elevada de 70.2, PCR 18, procalcitonina
4.43, GOT 43, GPT 37, troponinas 242 y beta-HCG negativa.

Se realizé un angio-TC de térax que descarté tromboembolismo pulmonar.
TAC abdomen-pelvis: sin alteraciones. DIU normoposicionado.

Médula Osea y Citometria

Mutacién Genética
KIT D816V

Triptasa Inicial: 70.2 ng/ml

Elevacién masiva durante
el evento critico

(CD25+, CD2+, CD30+)

Presencia de
mastocitos fusiformes
(atipicos) y fenotipo
aberrante

I
2.8-7.9 ng/ml en fase estable

Mastocitosis Sistémica Indolente

(1 criterio mayor y 3 menores)

TRATAMIENTO

En primer lugar, la retirada de DIU de levonorgestrel e inicio de terapia con farmacos antimediadores (cromoglicato, esteroides, anhistaminicos
antiH1, antiH2, antileucotrienos) para estabilizar lLa membrana mastocitaria y prevenir la degranulacién. lj \ OY
La decisién de iniciar Avapritinib fue estrictamente clinica. No se instauré por sospecha de agresividad citoldgica, sino por la refractariedad Neont
absoluta a dosis maximas de tratamiento antimediador y la situacidn de riesgo vital en UCI. El hecho de que la Midostaurina no pudiera <;4 S
administrarse por la sonda/intubacién convirtié al Avapritinib en la tnica opcidn viable de rescate. Con esta medida se logré la estabilizacién N
permitiendo la retirada de aminas en 48h y la resolucién de la hipertensién pulmonar. Se objetivé una normalizacién progresiva de la triptasa y (-]

Avapritinib

de las enzimas hepédticas tras el inicio de TKI. = v
Finalmente, una vez alcanzada la estabilidad clinica y descartada MSA, se optd por la retirada de Avapritinib. EL objetivo terapéutico _(J» (Terapia de Rescate)
determinado fue la prevencién de la degranulacidn, eliminando principales estresores (AINEs, opidceos, contrastes, estrés térmico, fisico y Retirada inmediata del DIU y

hormonal), junto a terapia antimediadora. administracion de Avapritinib tras
fracaso de terapia antimediadora

CONCLUSIONES

La MSI presenta un buen prondstico con una esperanza de vida similar a la de la poblacién general, sin embargo, no es necesariamente asintomdtica y puede manifestarse con
cuadros de riesgo vital extremo. En este caso especifico, factores como el estrés hormonal (colocacién del DIU) y la farmacoterapia empleada en la UC| actuaron como
incentivos para una degranulacién masiva, provocando un shock anafildctico y fallo multiorgdnico. Existe una importante dificultad diagnéstica debido a la variabilidad de las
presentaciones clinicas. Un diagndéstico precoz es fundamental para evitar desenlaces fatales.

A pesar de la gravedad del debut, el caso se catalogé como indolente debido a la baja carga tumoral y la ausencia de hallazgos tipo B o C. Se determiné que las lesiones en
dérganos diana fueron causadas por la liberacién de mediadores y no por la infiltracién celular de mastocitos.

Avapritinib (TKI) demostré ser eficaz para frenar la "tormenta de mediadores" en una situacién critica y refractaria al tratamiento convencional. Tras la estabilizacién, se priorizé
la retirada del TKI para reducir la toxicidad, enfocando el tratamiento en el control antimediador y la eliminacién de estresores (AINEs, opidceos, estrés térmico y hormonal). Es
imprescindible la individualizacién del tratamiento segun el perfil de sintomas de cada paciente, independientemente de si cumple o no criterios de agresividad.
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- 4.9 DEFICIT DE FACTOR V DE LA COAGULACION EN LACTANTE: UN RETO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO
PILAR FUERTES GARCIA

Hospital Clinico Universitario de Valladolid

DEFICIT DE FACTOR V DE LA COAGULACION EN  _Hciesize..
LACTANTE: UN RETO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

IFuertes Garcia, Pilar; lLeén Gamazo, Marina; Barrios rodriguez, Scarlet Betzabeth; Bombin Canal, Carolina; ! Cebeira Moro, Maria José; 'Gonzélez Resina, Rita; Pefiarrubia
Ponce, Maria Jesus.

1Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Cinico Universitario de Valladolid (HCUV).

INTRODUCCION

El déficit de factor V (FV) de la coagulacién es una entidad que forma parte de los trastornos raros de la coagulacion. Es una coagulopatia hereditaria autosémica
recesiva con una incidencia estimada 1/1.000.000, mas frecuente en poblacién con consanguinidad. Es causado por variantes genéticas del gen F5 del
cromosoma 1q24.

El factor V actlia como cofactor esencial en el complejo protrombinasa junto al FXa activado, y su déficit se caracteriza por TP y TTPA prolongados con
hemorragias que varian desde mucocutaneas leves hasta intracraneales potencialmente mortales (8% casos). La escasez de pacientes limita estudios sobre su
manejo 6ptimo.

MOTIVO DE CONSULTA

Presentamos el caso de una paciente de 9 meses con antecedente de déficit de FV de la coagulacion, que es derivada a Urgencias por cuadro de somnolencia y
vomitos desde la noche anterior tras caida desde una hamaca.

CASO CLINICO

Paciente  adoptada, sin  antecedentes Ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos Al ingreso TCE.
familiares maternos de interés, paternos pedistricos (UCIP) y se inici6 tratamiento con Parametros Al diagnéstico + hemorragia Actualmente
desconocidos. Embarazo controlado desde amchafibrin 15mg/kg, 2 unidades de PFC, rFVila cerebral
semana 28. Parto eutécico sin incidencias  (Novoseven) 90mcg/kg y soporte transfusional de Tiempo de
hemorragicas. hematies y plaquetas. Se realizé una protrombina 15 215 375
hemicraniectomia urgente descompresiva derecha, (TP, s)

A los 4 meses de vida consultd en Urgencias tras lo cual permanecié en UCIP durante 23 dias. ["di“d_e
por sangrado persistente de los Idbulos de las  purante el episodio agudo recibié tratamiento con protiombina - 4 23
orejas tras puncion para pendientes que no  rFVila 90mcg/kg cada 12 horas. Posteriormente, fue (P, %)
mejor6 con spongostdn y que requirid reintervenida en 3 ocasiones por infecciones y ~INR = 121 L
tratamiento con vitamina K. Dados los cranioplastia autdloga. Previo a los procedimientos iemeolce]
hallazgos analiticos que se observan en la invasivos se establecié un tratamiento profildctico trombopl.a:"n o 6 oD
Tabla 1, se ampli6 el estudio de coagulacién,  descrito en la Figura 1. :c':iav':;ao : :
confirmando un déficit grave de FV (0%). (TR, 9)

) . ) . Actualmente, la paciente se mantiene estable a Ratio1:I'PA _ 1.95 367
A los 9 meses de vida, la paciente ingresé por  pesar de presentar secuelas neurolégicas como i
TCE tras caida desde una hamaca a su propia  afectacién visual y riesgo de epilepsia estructural | FiPrindgenode — 385 —
altura. Presentaba un Glasgow 10/15, sintomatica. Klauss (mg/dL)
fontanela anterior abombada y pupila Tiempo de
derecha midridtica arreactiva. Se realiz6 TAC  Se realizé un estudio genético mediante next- | trombina(TT, - 14.9 16.6
craneal en el que se objetivaron signos de  generation sequencing (NGS) que mostré 1 variante s)
sangrado y riesgo de enclavamiento. la  patogénica y 4 variantes de significado incierto Ratiojll} - 11 1.23
analitica al ingreso (Tabla 1) mostrd niveles  (vus). Factor V (%) 0 Indetectable _

de FV indetectables. Dentro de las 4 VUS, una de ellas es missense en el
exon 23 del gen F5 con genotipo homocigoto (VAF
100%) que no estd descrita previamente en
pacientes con déficit de FV. Se recomienda el estudio
genético de ambos progenitores, pero no es posible
en este caso.

o @
Nacimiento SEEECEE 9 meses de vida Durante el ingreso
Sangrado I6bulos de las orejas. 8!
pr— Diagnéstioo de défict grave de FV. Ingreso por TCE y hemorragia cerebral
hemorragicas
Profilaxis 22 con rFVila 900mcg/8h

CONCLUSIONES

El déficit de FV es una entidad poco frecuente, con una expresion clinica muy heterogénea que puede ir desde un sangrado
minimo hasta un sangrado amenazante para la vida, como hemos visto en nuestro caso. A pesar de la ausencia de un tratamiento
especifico, el reconocimiento precoz y un adecuado diagndstico diferencial permiten optimizar el manejo, basado en la profilaxis
secundaria con rFVlla en nuestro caso. Todo ello refuerza la necesidad de impulsar nuevas estrategias terapéuticas y de
mantener un seguimiento multidisciplinar estrecho entre Pediatria y Hematologia.

Yang Y, Chen L, Zhang L, Xue F, Yang R. Nationwide study on factor V deficiency in China: Clinical characteristics, genotype, and treatment approaches. Haemophilia [Internet]. 2025;31(4):761-70.
Menegatti M, Peyvandi F. Treatment of rare factor deficiencies other than hemophilia. Blood [Internet]. 2019;133(5):415-24.
Duckers C, Simioni P, Rosing J, Castoldi E. Advances in understanding the bleeding diathesis in factor V deficiency. Br J Haematol [Internet]. 2009;146(1):17-26.
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DERMATOSIS DE DIFICIL RESOLUCION EN PACIENTE CON SMD:
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Hernandez Sanchez', Jests Maria Hernandez Rivas', Juan Carlos Caballero Berrocal?, Pilar Fuertes Garcia?, Diego Clavo
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Lumbreras Gonzalez', Maria Diez Campelo!, Marta Fonseca Santos'

" Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; * Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Clinico de Valladolid.

Introduccion

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un conjunto heterogéneo de enfermedades clonales de las células progenitoras
hematopoyéticas caracterizados por hematopoyesis ineficaz y un riesgo variable de progresién a leucemia mieloide aguda.

Aunque se consideran fundamentalmente enfermedades de la médula 6sea, los SMD pueden presentar manifestaciones extramedulares,
incluidas lesiones cutaneas, que pueden ser consecuencia tanto de infiltracion clonal directa como de fendmenos paraneoplasicoso
inflamatorios, lo que hace necesaria una evaluacion histopatolégica y molecular cuidadosa.

Se presenta un caso clinico desafiante donde se demuestra que la piel puede actuar como una ventana accesible a la evolucion clonal de
las neoplasias hematolégicas.

Caso clinico

Varén de 75 afos diagnosticado en 2018 de SMD con sideroblastos en anillo y displasia multilinea (OMS 2017), con cariotipo normal.
El estudio molecular inicial mediante NGS en médula ésea identificd mutaciones en SF3B1 (VAF 47%), TET2 x2 (40 y 43%), STAG2 (19%),
CEBPA (9%) y ASXL1 x2 (18% y 10%). El IPSS-R fue de 2 y el IPSS-M de -0,76, ambos correspondientes a bajo riesgo. El paciente
presentaba dependencia transfusional y recibié tratamiento con darbepoetina alfa, G-CSF y quelacion férrica, alcanzando respuesta
menor.

En marzo de 2024 consultd por la aparicion de placas cutaneas eritematosas, descamativas y costrosas, de distribucion diseminada.
Una primera biopsia mostr6é hallazgos compatibles con dermatitis espongiética. Ante la falta de respuesta a corticoides tdpicos, se
realiz6 una segunda biopsia que evidencio un infiltrado dérmico denso compuesto por células mieloides displasicas de aspecto
histiocitoide, con positividad para mieloperoxidasa, CD15 y expresion parcial de CD68 y un indice proliferativo Ki-67 del 70%. El
estudio molecular mediante NGS en la muestra cutanea identifico6 mutaciones en SF3B71 (VAF 10%), TET2 x2 (8 y 11%), STAG2 (16%) y
CEBPA (8%), concordantes con las detectadas previamente en médula 6sea, aunque con menores frecuencias alélicas y sin evidencia de
mutaciones en ASXL1. La correlacién histolégica y molecular permitié establecer el diagnéstico de mielodisplasia cutis.

Semanas después, el paciente presentd6 empeoramiento progresivo de las citopenias. El aspirado medular mostré un 16% de blastos
mieloides. El estudio molecular evidencié mutaciones en SF3B7 (VAF 43%), TET2 x2 (41 'y 42%), asi como expansioén clonal significativa
de STAG2 (88%) y CEBPA (45%), junto con desaparicion de las variantes en ASXL1, al igual que en la piel, sugiriendo un fenémeno de
reemplazo clonal. El IPSS-R aumento a 5 (alto riesgo) y el IPSS-M a 2,17 (muy alto riesgo), siendo compatible con SMD con exceso de
blastos-2 (OMS 2022) y SMD/LMA (ICC 2022).

El paciente inici6 tratamiento con azacitidina, observandose mejoria inicial tanto cutanea como medular. Sin embargo, tras seis ciclos,
reaparecieron y se agravaron las lesiones cutaneas precediendo nuevamente al deterioro hematolégico y confirmandose
progresion con 18% de blastos. Se anadié venetoclax a azacitidina, alcanzandose respuesta morfolégica completa (3% blastos),
acompafada de mejoria clinica sostenida de las lesiones cutaneas, que se mantiene tras 12 ciclos de tratamiento.

SMD-BR-SA EPO + G-CSF

Biopsias:

Gen Cr

Proteina

ADN

Relevancia
clinica

- 12 Dermatitis espongiotica
N 22

SF3B1

p. K666R

c.A1997G

Patogénica

TET2

p.C1271fs

©.3812dupG

Patogénica

2
4
TET2 | 4
X

p.
W1198X

©.G3593A

Probablemente

STAG2

p. R1033X

©.C3097T

Patogénica

CEBPA | 19
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e

ASXL1 20
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- - . - ! Aza-Ven
Figura 1. Linea temporal que resume la evolucion clinica, molecular y terapéutica del paciente.

Discusion y conclusiones 1-¢ \

ﬁa mielodisplasia cutis (MDC) es una manifestacion infrecuente e infrarreconocida de los SMD, caracterizada por infiltracion
dérmica por células mieloides displasicas y diferenciada de las dermatosis neutrofilicas reactivas por su naturaleza clonal. Su
diagnéstico puede resultar complejo debido al amplio espectro clinico e histopatolégico, lo que hace imprescindible integrar la biopsia
cutanea con la caracterizacion molecular ante lesiones atipicas en pacientes con SMD, no solo con finalidad diagnéstica sino también
como herramienta potencial de monitorizacion bioldgica.

En nuestro caso, la concordancia mutacional entre piel y médula 6sea apoyd esta relacion biolégica y confirmé el diagnéstico de
MDC segun los criterios recientemente propuestos. Este constituye uno de los escasos casos descritos en la literatura en los que se
demuestra de forma documentada dicha correlacién molecular entre ambos compartimentos. Ademas, las lesiones cutaneas precedieron
en dos momentos a la progresion hematolégica, lo que sugiere que la piel puede actuar como marcador precoz de evolucién clonal.

En conjunto, este caso ilustra como la caracterizacion integrada clinico-histolégica y molecular puede revelar dinamicas evolutivas de
w enfermedad y pone de manifiesto que la piel puede constituir una ventana accesible a la evolucién clonal de las neoplasias mieloidesj

Bibliografia: 1. Tan XL et al. Skin Health Dis. 2024;4:e323. 2. Platzbecker U et al. Blood. 2019;133:1020-30. 3. Wang J et al. Blood. 2023;141:65-69. 4.
Calvo KR et al. Blood. 2022;139:1132—4. 5. Osio A et al. J Invest Dermatol. 2015;135:2321—4. 6. Vignon-Pennamen MD et al. Dermatol Clin. 2024;42:209-17.
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1 CASO CLINICO

Marzo 2023
Diagndstico Inicial
LDCGB estadio IVB tratado con 6

cicios de R-CHOP, alcanzando
respuesta completa metabdlica.

Septiembre 2024

Rescate Intensivo y Consolidacion £}
Tratamiento con esquema MARIETTA
(3 MATRIX / 3 R-ICE) y posterior TASPE
(acondicionamiento BCNU-tiotepa).

Octubre 2023

Primera Recaida (SNC)
Presentacion con neurolinfomatosis
secundaria confirmada por puncion
lumbar (95% linfocitos tumorales).

Enero 2025

Respuesta Completa

EI PET-TC de control post-trasplante
confirmé la remision metabdlica completa.

SITUACION ACTUAL

sin focalidad neurolégica.

Biopsia Hepdtica

Infiltracion por LDCGB con fenotipo

Motivo de Consuita: Dolor Dorsal Intenso
Mujer de 66 afios con dolor subescapular

e interescapular refractario a analgesia,
CD20+, BCL2+, BCL6+.

Diseminacion Sistémica Precoz
PET-TC revela mdltiples lesiones
.‘J{' « hipermetabolicas en higado, axilas y
d,, compromiso 6seo masivo
( (vértebras T10-L5, pelvis, fémur).

indice Proliferativo

.
Ki-67: >95% 'o“

3 EVOLUCION

Estrategia Terapéutica Final
M Intento de terapia puente con
@ R-GemOx-polatuzumab con el

objetivo de derivar a terapia
de células CAR-T.

4 CONCLUSIONES

Las terapias CAR-T deben considerarse en
fases mas tempranas ante la limitada ventana
terapéutica en recaidas post-TASPE.

Vigilancia y Deteccién Precoz
Es vital el sequimiento estrecho y la

a Necesidad de Terapias Alternativas

on rapida ante
inespecificos en pacientes de alto riesgo.

- 55 -

Desenlace

Progresion rapida de la
enfermedad e infeccion
respiratoria intercurrente que
provocaron el fallecimiento
antes de la terapia celular.

Limitaciones del Tratamiento
Convencional

La intensidad terapéutica (TASPE)

no logré una respuesta duradera,

evidenciando un comportamiento
bioldgico altamente agresivo.
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EL ENIGMA DE LA EVOLUCION CLONAL SILENTE EN LA
PREDISPOSICION GERMINAL:
UN DESAFIO CLINICO-MOLECULAR
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INTRODUCCION
El gen ERCC6L2 (Excision Repair 6 Like 2) participa en la reparacién del ADN; su mutacion germinal bialélica causa un sindrome de fallo medular
(BMFS) con alta predisposicion a neoplasias mieloides. A diferencia de otros BMFS, puede presentar una insuficiencia medular leve durante afios, pero
con un riesgo elevado de transformacién a SMD/LMA de mal pronéstico, frecuentemente mediada por la adquisicién de mutaciones somaticas en
TP53(1,2). Este escenario plantea un dilema clinico fundamental: cémo manejar a un paciente con una evolucion clonal molecular que precede a los
umbrales morfoldgicos de las clasificaciones internacionales vigentes.

- CASO CLINICO: evolucién y hallazgos

Antecedentes: Varon de 23 afios con trombopenia y neutropenia leve desde los 11 afios. Antecedente familiar de prima con PTI crénica.

2012 - Evaluacién inicial: BMO con hipocelularidad, sin exceso de blastos, ni 2021 - Hito Diagnéstico (WES/NGS)

displasia. CTG convencional normal. WES (Exoma): Identificacion de variante germinal en homocigosis ERCC6L2
(c.2101C>T). Padres portadores (heterocigotos).

2014 - Cribado de Fallos Medulares: Pruebas de fragilidad cromosémica

NGS Somatico: Deteccion de las primeras dos variantes en TP53 (VAF 15% y 7%).
negativas (Anemia de Fanconi). Longl!ud de teldmeros normal (Disqueratosis

ita). Panel de iacion para diatesis 4 sin BMOIC: é Persiste hij i sin displasia (<10%) ni blastos. Cariotipo
normal.
2015 - Comorbilidad Inmunoléglca Diagnéstico de celiaquia e
ipotiroidi: i Al anti-plaqueta y anti-neutréfilo positivos. 2022 - 2024 - Progresiéon Clonal Molecular

BMO persistente hipocelular; CMF negativa para HPN. NGS Secuencial: Adquisicion de dos nuevas mutaciones patogénicas en TP53,

consolidando un perfil multi-hit (4 clones detectados).
2017 - 2020 ili Clinica: T I estable

(~80.000/uL). Resolucion espontanea de la neutropenia. Vigilancia Morfolégica: A pesar de la inestabilidad molecular (VAFs 4-11%), las BMO
de 2024 siguen sin mostrar criterios de SMD segun la WHO/ICC (sin displasia ni
incremento de blastos)

Diagnéstico Actual
1- Insuficienci dul énita secundaria a mutaciéon de ERCC6L2 (3)
2- Citopenia Clonal de Significado Incierto (CCUS) de alto riesgo por CHRS (Clonal hematopoiesis risk score) (4,6)

DISCUSION
. La evidencia acumulada en pequefias cohortes sugiere una penetrancia hacia SMD/LMA en pacientes con la mutacién homocigota de ERCC6L2 de aproximadamente el 30%. Esto
implica que un 70% de los pacientes mantienen un fenotipo de fallo medular (BMF) leve o moderado, a menudo con escasa dependencia transfusional durante décadas. Sin embargo,
estos resultados necesitan ser estudiados en cohortes mas amplias, durante periodos mas largos. (6,7)

La progresion a una neoplasia mieloide agresiva (LMA o SMD) suponen un escenario clinico infausto. Estudios como los de Douglas et al. (2019) y Baccelli et al. (2023) reportan una
supervivencia desoladora del 0% para Ios pacientes que ya han desarrollado LMA por ERCCGL2 |ndependlenlemen(e de si se realiza un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH) tras la on. Estas ] extrema mediada por TP53. Por el contrario, la supervivencia
global para aquellos trasplantados en fase de fallo medular (antes de la i6n) es significatit mayor, 4 cifras cercanas al 90-100% en pequefias cohortes.
Esto sugiere una ventana de oportunidad terapéutica. (7)

Sin embargo, las ias pueden estables sin trar i6 vagreslva Ademas, la reallzaclon de un alo TPH podrla introducir una morbilidad no deseada, incluyendo
enfermedad de injerto contra receptor (EICR), infecciones oportunistas y derivadas de de 3.7)
En este paciente, la isici iva de cuatro i en TP53 entre 2021 y 2024 es un biolégico de ir il activa. i et al. (2023) dest: que

el monltoreo de la VAF vy la identificacion de variantes somaticas son esenciales para identificar a aquellos pacientes con alto riesgo inminente de progresion, por lo que la

y NGS trimestral o semestral permitiria detectar un cambio en las citopenias del paciente, un aumento stbito en la VAF o la apariciéon
de ias citogenéticas adici que pudieran ser marcadores de transformacion inminente. (5, 7)

CONCLUSIONES

e La inestabilidad genémica por ERCC6L2 y la adquisicion de clones de TP53 pueden ser morfolégicamente silentes.

e El seguimiento estrecho mediante NGS (VAF y nuevas variantes) es imperativo para detectar la progresion inminente.

e Ante la aparicién de nuevas citopenias o inestabilidad citogenética, el alo-TPH precoz debe considerarse la Unica estrategia curativa antes de
la transformacién leucémica.
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INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica a frigore es un tipo de anemia hemolitica autoinmune causada por anticuerpos que se fijan a los glébulos rojos tras la exposicion al
frio, causando anemia y hemoglobinuria (presencia de hemoglobina en la orina) minutos u horas después, cuando el cuerpo vuelve a temperaturas normales.
Puede ocurrir a cualquier edad y se produce normalmente tras procesos infecciosos. Este tipo de anemia hemolitica presenta los mismos signos y sintomas que el
resto de las anemias hemoliticas y su diagnéstico se confirma con la positividad del test de Donath-Landsteiner. La complicacién mas importante de este tipo de
anemia hemolitica es la insuficiencia renal debido a la liberacién de hemoglobina libre y trombosis en casos de hemdlisis crénica no tratada. El tratamiento
consiste en las transfusiones de sangre y el de la infeccion subyacente.

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

Se presenta el caso de una nifia de 2 afios que acude a
Presentamos un caso clinico poco Urgencias en diciembre de 2025 refiriendo orinas
frecuente de hemoglobinuria oscuras, fiebre y clinica catarral. La exploracion fisica
paroxistica nocturna por VRS y frio. fue completamente anodina. En la analitica se observo
Hb 9.1g/dL, VCM 82fL, CHM 27pg, CHCM 33g/dL.

RESULTADOS

ﬁpaciente ingresd en pediatria con sospecha de infeccidn de tracto urinario (ITU). A las 24 horas de ingreso, la paciente presenta hematuria franca y proteinuria
por lo que se recoge un nuevo sedimento urinario en el que se observan cristales con oxalato calcico, motivando la indicacién de una gammagrafia DMSA y una
ecografia abdominal para descartar afectacidn renal, ambas sin alteraciones. A las 48 horas de ingreso, comienza con deterioro del estado general, fiebre, junto
con un empeoramiento analitico con descenso de hemoglobina hasta 6.7g/dL y reticulocitosis 4.8%; en la bioquimica se observa LDH 850UI/L con bilirrubina
normal por lo que los pediatras solicitan transfusion de hematies urgente. Ante esta cifra de hemoglobina y previamente a la transfusién de nifio de 2 afios, se
avisa al hematdlogo del servicio de transfusion, que ante estos datos analiticos solicita: test de Coombs directo (TCD), haptoglobina y complemento sérico. El test
de Coombs directo resultd positivo C3d (++++/++++), la haptoglobina indetectable y el complemento sérico fue normal. Con estos resultados, se sospeché que
la nifia pudiera tener una hemoglobinuria paroxistica a frigore por lo que se realizo el test de Donath-Landsteiner para detectar anticuerpos especificos
(hemolisinas bifasicas) que destruyen los glébulos rojos al exponerse al frio. Se procedié a incubar la sangre de la paciente a bajas temperaturas (02C), y luego a
temperatura corporal (372C) para observar si se producia hemdlisis, y se obtuvo un resultado positivo, confirmandose la presencia de anticuerpos que se unen en
frio y lisan en calor. Todo ello permitio realizar el diagndstico de la rara criohemoglobinuria paroxistica o hemoglobinuria paroxistica a frigore. Se procedié a
stundir a la nifia, sin incidencias. Tanto los hemocultivos como el urocultivo fueron negativos, salvo el frotis nasofaringeo en el que se observo positividy

para el virus respiratorio sincitial (VRS).

noom s

Figura 1l Figura 2 Figura 3

Figuras 1, 2 y 3. Test de Donath-Landsteiner positivo. En la figura 1 se observa aglutinacion de los hematies incubados a 02C, en la figura 2 se observa
aglutinacidn de Iso hematies incubados a 372Cy en la figura 3 se observa hemdlisis tras incubar a 02C y posteriormente a 372C.

CONCLUSIONES

La hemoglobinuria paroxistica a frigore fue descrita inicialmente en el siglo XIX, en pacientes con sifilis congénita y terciaria que presentaban paroxismos h

hemoglobinuria tras exposicion a bajas temperaturas. En la actualidad, prevalece en nifios menores de 5 afios generalmente precedida de dos a tres semanas
por un cuadro de infeccién de vias aéreas superiores o gastroenteritis.
La fisiopatologia de esta anemia hemolitica consiste en la produccion de autoanticuerpos que se fijan a la membrana de los hematies a bajas temperaturas
provocando hemdlisis cuando los hematies son calentados a 372C en presencia del complemento. La principal teoria acerca del origen del autoanticuerpo es su
reactividad cruzada en respuesta a un proceso infeccioso, estando este dirigido contra un antigeno del sistema del grupo sanguineo P (anti-P).
Se han descrito casos asociados a infecciones por Virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus respiratorio sincitial y también con infecciones bacterianas por
Mycoplasma pneumoniae y Haemophilus influenzae.

Nuestra paciente presentaba Ginicamente una infeccion de vias respiratorias altas por VRS y, tras haber vivido toda su vida en el Mediterraneo, se encontraba

en su primer invierno en Leén, donde las temperaturas son considerablemente mas bajas. Este cambio climatico pudo haber actuado como factor coadyuvante

\ en el desarrollo del cuadro clinico.
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INTRODUCCION:
El cancer gastrointestinal se asocia con un alto riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), una causa significativa de
morbimortalidad. Con una incidencia global de ETEV del 20% aproximadamente. Los eventos trombdticos son mas frecuentes durante los
primeros meses tras el diagndstico y su etiologia es multifactorial, resaltando el papel del factor tisular en su fisiopatologia.
OBIJETIVOS:

Caracterizar y comparar variables clinicas y analiticas de los pacientes con cancer de pancreasy con cancer géstrico y ETEV.
Establecer un protocolo de profilaxis antitrombédtica en estos paciente.

MATERIALES Y METODOS:

Anédlisis descriptivo de una cohorte de 72 pacientes con cancer de pancreas y de 67 pacientes con cancer géstrico. Durante el periodo
comprendido entre los afios 2021 y 2025 y sus complicaciones.

RESULTADOS:
tenia mas de 70 afios. En cuanto al riesgo trombdtico medido mediante escala Khorana El 33% (4 pacientes) presento alto riesgo (3 puntos) y

el 66% (8 pacientes) riesgo intermedio; Sin embar%o, ninguno recibid profilaxis antitrombdtica. Todos los pacientes con Khorana de alto
Eeiﬁo se encontraban en estadio avanzado de su enfermedad oncoldgica y presentaron niveles del biomarcador ca 19-9 por encima de 1000
U/L.

Un 16,6% de pacientes con cancer de pancreas presentaron de ETEV. El 66 % (8) de los pacientes pertenece al sexo femenino y el 58% >7)

En pacientes con céncer gastrico se presentaron también 12 casos de ETEV, representando un 17,9%. Observamos igual distribucién segin
el sexo y la mayoria con edad superior a 65 afios. El 75% (9 pacientes) se encontraba en estadio avanzado de su enfermedad oncoldgica. En
cuanto al riesgo trombdtico segiin Khorana 7 pacientes (58%) presento riesgo alto mientras que 5 pacientes (41%) presento riesgo
moderado. A pesar de ello, ningln paciente recibié profilaxis antitrombética.

TABLA 1: Céncer de pancreas y ETEV TABLA 2: Céncer de géstricoy ETEV.
5 PROFILAXI N° DE ESTADIO DE
N° DE ESTADIO DE EVENTO ’
PACENTE sExo  EDAD  ENFERMEDAD QUMIOTERA £ooq  tROMBOTIC 4 S, KHORANA BOTAIC200r PAGIENT SEXO  EDAD ENFERMEDAD QUIMIOTERAPIA ECOG 0P TVPITEP  KHORANA
s oncoLosica A © (Ao Callo) ES ONCOLOGICA
BOTICA
1 Mujer 63 v sl 0 TVPITER NO 3 30000 ; "f:u’l‘;: g? :x z: g e Pég g
e e e e e
er 4 Mujer 79 v sI 1 no TVP + TEP 4
4 Mujer 88 " NO 203 TEP NO 2 100 5  vaen 84 W NO 4 o TEP 4
5 Mujer 82 m SI 1 TVP + TEP NO 2 300 6 Varén 67 v S| 0 no TEP 2
6 Mujer 69 % s 0 TEP NO 2 700 ; \’;A:rl:r: ;g :x :: l‘) :2 I\E; g
7 Mujer 87 v NO 0 TEP NO 3 10000 TEP + lsquemia
8 Mujer 7 i sl 203 TEP NO 2 180 9 Varén 87 Localizado NO 3 no mesenterica + 3
9 Varén 69 v Sl 0 TEP NO 2 30000 femoral
10 Varén 62 1 s 1 TEP NO 2 196 10 Vvaron 64 v sl 0 10 TEP 3
1" Varén 59 v NO 0 TVP + TEP NO 3 130000 1 Mujer 85 Desconocido NO 1 no TEP 3
12 Varén 72 1\ Sl 1 TEP NO 2 5 12 Mujer 67 2 S| 0 no TEP D)
Gréfica 1: Riesgo para ETV segin Gréfica 2: Riesgo para ETV segln
escala Khorana en pacientes con escala Khorana en pacientes con
cancer de pancreas céncer gastrico
— -
CONCLUSIONES:

En nuestra cohorte ambos canceres se asociaron a una elevada incidencia de ETEV, predominantemente en pacientes con enfermedad y
edades avanzada. una proporcién significativa de los pacientes presentaba riesgo trombético intermedio o alto y ninguno recibié profilaxis
antitrombdtica.

En el cancer de péancreas, los niveles elevados de CA 19-9 (>1.000 kU/L) parecen asociar un mayor riesgo trombético.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de implementar estrategias sistematicas de evaluacion del riesgo trombdtico y de considerar
protocolos de tromboprofilaxis individualizados.

BIBLIOGRAFIA:
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Entre la mutacion y el corazoén:
LMC Ph+ con mutacion T315l y limitacion terapéutica por cardiotoxicidad.

Francisco Ravelo ME, Martin Garcia A, Diaz Villafafie J, Echevarria Lorenzo L, Benavente Herrero MJ, Cabacino Ibafiez A, Seoane Samorguin A, Santos Gordillo G,
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Complejo Asistencial Universitario de Leon. Servicio de Hematologia y hemoterapia.

RESUMEN:

Varén de 64 afios con leucemia mieloide crénica (LMC) Filadelfia positiva (Ph+) de alto riesgo que progreso tras fracaso inicial a imatinib y
dasatinib, con identificacion de la mutacion T375/. Con asciminib no se logré una respuesta molecular significativa y ponatinib, la
opcion con mayor eficacia frente a 7315/, debié suspenderse por cardiotoxicidad grave (insuficiencia cardiaca (ICC) con FEVI <30% y
arritmia auricular). La progresion hematolégica junto a la cardiotoxicidad dejé como Unica alternativa la citoreducciéon con hidroxiurea
(HU) a la espera de la resolucion de su estado basal para plantear la inclusién en algin ensayo clinico (ELVNOO1, olverembatinib...) o
incluirlo en busqueda de donante para trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH). El caso ilustra el conflicto entre
eficacia antileucémica y toxicidad cardiovascular en pacientes con T315/ y comorbilidades vasculares relevantes.

INTRODUCCION:
«Presentamos un caso de LMC caracterizada por BCR::ABL1, 1(9;22)(q34;q11).
«La mutacién 7315/ confiere resistencia a la mayoria de los inhibidores de tirosina quinasa (ITK), limitando las opciones terapéuticas
aprobadas a ponatinib y asciminib.
«En pacientes con resistencia o intolerancia a multiples ITK, las guias ELN y NCCN recomiendan valorar de forma precoz el TPH alogénico.
«.La presencia de comorbilidades cardiovasculares puede condicionar de forma critica la eleccion del tratamiento éptimo.

CASO CLINICO:
«Varén de 64 afos con alto riesgo cardiovascular. Diagnosticado en julio/2023 de LMC Ph+ de alto riesgo segun ELTS, con esplenomegalia
masiva (=23 cm), leucocitosis extrema (277 x10°/L) y trombocitosis (707 x10%/L).
« Inicialmente recibié tratamiento con imatinib, la enfermedad minima residual Evolucién carga molecular
(EMR) a los 6 meses era >10%, por lo que se inicié tratamiento con dasatinib, sin 1000
lograr respuesta, ademas que se repitié estudio de mutaciones siendo negativo. 915
« Se inicié asciminib a dosis de 200 mg/dia en octubre/2024, sin lograr respuesta
significativa (BCR:: ABL1 persistentemente >80%), por lo que se suspendi6 en
mayo/2025. En diciembre/2024, durante el tratamiento con asciminib se detecté la
mutacion 73175/ y se derivé al paciente para optimizacion de factores de riesgo
cardiovascular ( FRCV), ya que se trataba de un paciente con SCORE2 muy alto
(riesgo cardiovascular a 10 afios de 15.1%).
- Se inici6 ponatinib a dosis de 45 mg/dia, observandose discreta mejoria clinica de
la esplenomegalia, pero persistencia de blastos circulantes (3—6%) y progresion 825
hematologica, iniciandose la busqueda de donante para TPH alogénico. p T o = % s
« En septiembre/2025 ingreso en cardiologia por ICC con FEVI<30%, flutter Mases desde diagndetico
auricular con respuesta ventricular rapida y congestion pulmonar. Se consideré
como cardiotoxicidad asociada a ponatinib en un contexto de alto riesgo vascular previo, por lo que el farmaco se suspendié
definitivamente.

. Tras su retirada, el paciente presento progresion de la enfermedad con leucocitosis marcada, trombocitosis >1x10%uL y persistencia de
blastos (3—-6%). Ante la imposibilidad de utilizar ITK, se instaur6 HU como unica medida de control citorreductora como puente a TPH.
Finalmente nuestro paciente fallecié por progresion y sepsis.

BCR::ABL1 (%)

85.0

CONCLUSIONES:

La LMC con mutacién 7375/ constituye un escenario de extrema complejidad clinica.

Ponatinib ofrece la mayor eficacia antileucémica en presencia de T315I, pero su toxicidad cardiovascular puede limitar o impedir su uso
en pacientes con comorbilidades significativas.

» Asciminib presenta mejor tolerabilidad, aunque precisa dosis mas elevada ante la T375.

« En situaciones como la descrita, el TPH alogénico debe considerarse de forma prioritaria, utilizando tratamientos citorreductores

convencionales como puente hasta el trasplante.
» Se requiere un manejo multidisciplinar para un control estricto de los FRCV.
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Introduccion:
La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una enfermedad rara causada por un ataque autoinmune contra antigenos enlmcllanos Se clasifica, segun la prueba de test de Coombs directo (TCD) y las caracteristicas térmicas del
autoanticuerpo (calientes, frias o mixtas que presentan IgG+C y en general son y 1. son muy desde casos leves hasta severos altamente hemoliticos; precisando
desde terapia i (TIS), ias e ingreso i Su is es i factores genéticos como y ciertas como farmacos e
ias solidas o i i istémicas, etc. Serian los que contribuyen a la pérdida de tolerancia inmunitaria’. Su gravedad depende del tipo de autoanticuerpo, la capacidad de fijar y

activar la cascada del complemento, el grado de activacion reticuloendotelial y la respuesta compensatoria de la médula dsea?. Las complicaciones que alteran la calidad de vida y aumenta la morbimortalidad en estos pacientes son:

Las infecciones, que se presentan alrededor del 20% y pueden ser un desencadenante del desarrollo y la recaida de AHAI o ser causadas por la TIS, creandose un circulo vicioso. A esto, debemos afiadir que, en esplenectomizados,
el riesgo de infecciones y sepsis es mas alto y es de por vidad.

Y la trombosis; que se reportan entre 15-20% de los pacientes con AHAI que presentan hiperhemdlisis'?; esto se deberia a la captacion del 6xido nitrico por la libre, el estado i y
las diversas interacciones entre el sistema del complemento y la cascada de la coagulacién2.

En los Gitimos afios, el SARS-CoV-2 es uno de los principales desencadenantes de la AHAI; debido a su mimetismo molecular entre sus antigenos y los epitopos de los globulos rojos; y a la sobre-inflamacion desencadenada por el virus.
En esta asociacion COVID19-AHAI se encontré una mayor de del reactivos al frio (hasta un 50%)".

Caso clinico:

- Motivo de consuta: Fibre 38°C con astenia severa [Tabla 1. Prusbas complementarias aingreso ]

« Historia clinica: Mujer de 30 afios, sin historia familiar ni personal . En Hb: 8,6g/dL; Hto: 21,70%; VCM: 87,50fL;
indiferenciada del tejido conectivo. Fue diagnosticada en octubre-2014 de AHAI por anticuerpos cahenles 19G (AHAI c) resuelta con Reticulocitos: 8,16% con 159,6x10*3/uL
1'linea de lralam\enlo con prednisona 2mglkg. En mayo-2015 presenta recaida a la semana de suspender la prednisona, se reinicia Leucocitos: 23,21x1043/uL; RAN: 18,10x10*3/uL; Plaquetas:
ya febrero-2016 vuelve a recaer. Ante corticodependencia se plantea 2%linea con Rituximab (anti- 544x10°3/uL.
CD20) fi fnalrzando la 4%dosis en marzo-2016 sin incidencias, con repuesta completa inicialmente; pero a los dos meses recae, por lo Frotis: SR anisopoiqui i i itos y cuerpos de
que se reinicia i con i En febi 2017 se realiza ica (3%linea), previa vacunacion Howell-Jolly. Erit 5%. SB: i

contra gérmenes encapsulados, en junio-2018 se suspender la prednisona y recae en al mes y desde octubre-2019 se decide dejar
minima dosis de prednisona 2.5mg 3veces/semana. Cursé con eosinofilia y trombocitosis de forma ondulante y asintomatica con
JAK2(V617F), reordenamiento PDGFRa y PDGFR f negativos. Bioquimica normal salvo GOT: S0U/L; GPT 79U/L; Bt: 3,4 (Indirecta: 2,84
mg/dL); LDH:669U/L (>3xLSD). PCR: 12,1mg/dL procalcitonina:
normal; haptoglobina: 0,03g/dL

1gG, IgM, IgA, Ferrocinética, Vit B12 y Ac. Félico: normal

Coagulacién normal

En marzo-2020 presents infeccion por SARS-CoV-2, requiriendo ingreso hospitalario por neumonia bilateral y leve reactivacion de
AHAI-c con Hb:10,4g/dL, plaquetas: 699x10°3/,L, LDH:>2.5 x limite superior de Ia normalidad (LSN), ferritina: >14,6xLSN y Dimero-D

(DD): 2,2ug/mL, se traté con i icina y profilaxis anti ética sin mejoria; por lo que se
paut6 3 dias de metilprednisolona a 250mg/dia y una dosis de tocilizumab 8mg/kg; con mejoria clinica y ante persistencia de cifras TCD Positivo. IgG 4+ que fija complemento C3d
elevadas de DD se fue de alta con profilaxis antitrombética ampliada. N — T~

P P Crioaglutininas Positivo titulo 1/64
En febrero-2025 presento reagudizacion de AHAI-c en el contexto de infeccin urinaria, que no respondié bien a corticoides y se - 5 e .
afiadié inmunoglobulinas intravenosas (IVIG), con buena respuesta y se logra disminuir a 2,5mg 1 urinario =B Soa i
vezisemana. Urocultivo Escherichia Coli >100.000 UFC/mL
+ Enfermedad actual: Virus respiratorios  PCR-COVID positivo con CT de 36.
Acude a urgencias en enero-2026 por fiebre con astenia severa, siete dias antes en Los Pirineos presenté exposicién al frio extremo Virus influenza A, B y VRS normal
(con dedos azules) con posterior fiebre de 24h aparentemente autolimitada. No clinica de catarro ni de infeccion urinaria. Ultima UED R TITE FE )
vacuna gripe en 2023 y COVID19 en 2021 908 Ag.g %

Infecciosas i Legionella ila negativo

« Exploracion fisica: marcada palidez mucocutanea. :%R de CMV, Myoopla!m:gpneumonlae "egauwsega
« Pruebas complementarias: Ver Tabla 1y Figura 1 Radiografia de térax  No alteracion parenquimatosa

« Diagnéstico:
ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE MIXTA (IGG+C3B CON CRIOAGLUTININAS) REFRACTARIA Y CORTICODEPENDENCIA.
INMUNODEPRIMIDA POR TIS Y ESPLENECTOMIA CON NEUMONIA BILATERAL Y DERRAME PLEURAL POR COVID19 E
INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR ESCHERICHIA COLI MULTISENSIBLE QUE PRESENTA TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR (TEP).

« Tratamiento y evolucién:
Paciente ingresa con Hb:8,6g/dL con datos de hemolisis, con infeccién urinaria y COVID-19, sin clinica y hallados en pruebas
complementarias; por lo que se inicia 1,5malkg i.v. remdesivir y paxlovid. A las 48h presenta 39,1°C,

taquicardia con sat02:90%, Hb:3,7g/dL, amilasa:4xLSN, lipasa:2,4xLSN, LDH:>3xLSN, Act. protrombina:47% y DD:8,06/ug/mL y gran
compromiso clinico con dolor abdominal; se pauta metilprednisolona a bolos de 500mg por 3dias més IVIG a 0,4g/kg/dia por 5dias, en
2

Angio-TC se descarta TEP y no presenta datos 6gicos de itis aguda; bajo i se
de hematies isogenotipo, con calentador por la presencia de crioaglutininas a titulo 1/64; se escala antibictico a meropenem y
mayor de actividad de a 40%, con elevacion de transaminasas, LDH>9,8xLSN y

sedimento urinario con hematies 66/uL no se pauta profilaxis antitrombética, se suspende paxlovid y se deja vitamina K i.v. Al 8 dia
del ingreso presenta spotting por ovulacion, en la coagulacin se evidencia mejoria de parametros, pero presenta DD>20/g/mL por lo
que se inicia profilaxis antitrombotica. Al 9% dia vuelve a presentar febricula que se
de oxigenoterapia se solicita Angio-TC donde informan TEP de rama subsegmentaria de la piramide basal derecha, con neumonia
bilateral y derrame pleural con mayor compromiso de lado derecho; se inicia tratamiento antitrombotico terapéutico; con buena - 1
evolucién clinica y se afiade una dosis puntual de epoetinaa. de 30.000U, con lo que se va de alta con Hb: 8,3g/dL. Figura 1. Angio-TC. Flech TEP de ia de Ia piramide basal derecha. Lineas rojas
describen el derrame pleural y punto azules la consolidacién pulmonar.

Discusioén y conclusiones del caso:

Se describe un caso de AHAI de mas de 10 afios de evolucion. Que ha presentado siete episodios de crisis hemoliticas, que van desde leves recaidas hasta casos muy graves, como el que se ha descrito. Ha precisado multiples lineas
de y mantiene una a bajas dosis de corticoides.

Este ultimo episodio fue tras una exposicién al frio extremo seguido de infeccién por SARS-CoV-2 e infeccién urinaria por E.Coli, que posiblemente sean factores que favorecieron su transformacién a AHAI mixta, una forma de hemdlisis
mas rara y grave, donde los esteroides solo son efectivos en altas dosis inaceptables y se requiere el uso de TIS.

Es cierto que la COVID19 y sus vacunas representan nuevos desencadenantes del desarollo y/o exacerbaciones de la AHAI tanto calientes como frias, dado que su presencia es un activador del complemento y favorece el deposito del
complemento en los eritrocitos; por lo que junto a afecciones autoinmunes pueden aumentar el riesgo la profilaxis Y ante el uso de altas dosis de corticoides la profilaxis antiinfecciosa.

Se ha encontrado aue los episodios de trombosis son en su mayorla venosos, sobre todo embolias pulmonares y estan asociados con Hb<6 g/di, hemolisis intravascular con LDH>1,5xLSN, necesidad de transfusiones,
 y suelen n las primeras semanas, como ha sido el caso de nuestra paciente. Y los se describen en un 57% de los casos durante el
primer afio. Por lo que algunos autores aconsejan continuar con hepanna hasta la normalizacién de la LDH3

Respecto al tratamiento de la AHAI, los esteroides reducen la respuesta humoral y de células T a la vacuna contra la COVID-19; por lo que se recomienda administrar la vacuna lo més lejos posible del TIS y con la dosis minima de
1y en pacientes seria necesario estudio de la respuesta a vacunas y mantener el calendario al dia.

También es fundamental valorar la respuesta de la médula 6sea, que puede ser ptima en las primeras etapas de la enfermedad, pero que disminuye progresivamente con la edad del paciente, la duracin de la enfermedad, las recaidas
y la presencia de autoinmunidad antieritroblastica, en este aspecto los tratamientos de soporte como a eritropoyetina recombinante (es decir, epoetina alfa 40.000 Ulisemana por via subcuténea) puede mejorar la hemoglobina en
pacientes con AHAI-c, sobre todo reticulocitosis inadecuada

Por dltimo, es mantener una 6n con vitamina-B12, 4cido flico, vitamina-D y hierro segin las necesidades de la paciente, en el momento de crisis hemolitica ya que existen datos que la adicion de vitamina-D
ejerce una inhibicion d de la 6n in vitro de iticos.

Con todo lo expuesto, se concluye que la AHAI presenta una clinica muy heterogénea, que a pesar del riesgo a desarolar o reactivar la AHAI con la administracion de las vacunas, sobre todo contra la COVID19, se debe mantener su
recomendacion y educar a los pacientes para mejorar las tasas de vacunacion sobre todo en caso de asplenia para reducir la incidencia de sepsis grave, esto hace necesario la de equipos

para mejorar Ia calidad de vida de estos pacientes. También es importante recordar que tras una infeccion del SARS-CoV-2 siempre se debe descartar Fi si al riesgo 6tico de AHAI itica se afiade
Ia esplenectomia y las infecciones, sabre (odo Ia del SARS-CoV-2; se genera una gran que favorece la enla 6n pulmonar y también a nivel multiorganico, con lo que se hace indispensable la
profilaxis de cada paciente.
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e Introduccion

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) del adulto es una entidad infrecuente y biolégicamente heterogénea en la que las alteraciones
genéticas condicionan la clasificacion, el pronéstico y la estrategia terapéutica.

Los reordenamientos de KMT2A (11923) representan un subgrupo minoritario y de alto riesgo, con mas de 100 genes partner
descritos. La identificacién de estos reordenamientos puede ser compleja cuando los estudios dirigidos iniciales resultan negativos.

\Se presenta un caso clinico desafiante que ejemplifica esta dificultad diagndstica. j

Caso clinico

Mujer de 23 afos, sin antecedentes personales de interés, que consultd por la aparicion progresiva de hematomas espontaneos en
distintas localizaciones, asociados a astenia intensa y pérdida ponderal de aproximadamente 5 kg en los dos meses previos.

La analitica inicial mostro bicitopenia moderada (hemoglobina 9,7 g/dL y plaquetas 42.000/uL), con recuento leucocitario dentro de la
normalidad y estudio de coagulaciéon normal. En el frotis de sangre periférica se objetivé un 5% de células inmaduras de morfologia
linfoide, motivo por el cual se decidi6 ingreso y se realizé aspirado medular urgente.

La morfologia de médula ésea evidencié infiltracion masiva (80%) por células inmaduras compatibles con linfoblastos. El
inmunofenotipo, realizado de forma centralizada dentro del protocolo PETHEMA LAL-19, fue compatible con leucemia aguda
linfoblastica B de fenotipo pro-B (CD10-, CD19+, CD20-, CD22 débil+, CD34-, TdT-, CD79a débil+, CD45 débil, CD33 débil, NG2+).

El estudio mediante FISH detecté reordenamiento del gen KMT2A
(11923) en el 90% de las células analizadas. Sin embargo, los estudios
de PCR dirigidos frente a los partners mas frecuentes (AFF1, MLLT1
y ELL) resultaron negativos. El cariotipo convencional mostré una
translocacién compleja entre los cromosomas 1y 11 con afectacién
de la region 11923, hallazgos corroborados mediante FISH con sondas
de pintado cromosoémico (Figura 1).
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Figura 1. Cariotipo convencional con translocacién compleja entre
los cromosomas 1y 11 con afectacién de 11923 (A), corroborada
§ mediante FISH con sondas de pintado cromosomico (B).

Ante la sospecha de reordenamiento atipico, se realiz6 Mapeo Optico del

‘(;; g o 55:‘" Genoma (OGM), identificandose la fusion KMT2A::EPS15 (1p32) (Figura 2),
oz T & posteriormente confirmada por NGS.
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X W La paciente inici6 tratamiento segun protocolo PETHEMA LAL-19 y, dada la
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presencia de reordenamiento KMT2A, se encuentra en evaluaciéon para
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Figura 2. OGM representado mediante Circos plot, confirmando la
fusion KMT2A::EPS15.

/ Discusion y conclusiones -5 \
Los reordenamientos de KMT2A constituyen un subgrupo infrecuente de la LAL del adulto, caracterizado por gran heterogeneidad
biolégica y tradicionalmente asociado a alto riesgo. Sin embargo, la evidencia emergente sugiere que el comportamiento clinico podria
no ser uniforme y depender del gen partner implicado.

En nuestro caso, los estudios moleculares dirigidos fueron negativos y el cariotipo convencional no permitié caracterizar completamente la
alteracion, evidenciando las limitaciones del abordaje diagnéstico estandar. EI Mapeo Optico del Genoma (OGM) permiti¢ identificar la
fusion KMT2A::EPS15, constituyendo el quinto caso descrito a nivel mundial en LAL del adulto. La descripcion de casos excepcionales
como este es fundamental para ampliar el conocimiento biolégico de los reordenamientos de KMT2A y contribuir a definir su
verdadero impacto pronéstico.

Este caso refuerza la necesidad de integrar técnicas genémicas avanzadas en el estudio diagndstico de la LAL y pone de relieve la
\importancia de la caracterizacion molecular completa para una estratificacion de riesgo mas precisa. j

Bibliografia: 1. Passet M, Kim R, Clappier E. Blood. 2025;145:1451-63. 2. Pagliaro L, Chen SJ, Herranz D, et al. Nat Rev Dis Primers. 2024;10:41. 3.
Duffield AS, Mullighan CG, Borowitz MJ. Virchows Arch. 2023;482:11-26. 4. Meyer C, Larghero P, Almeida Lopes B, et al. Leukemia. 2023;37:988-1005. 5.
van Weelderen RE, Harrison CJ, Klein K, et al. Blood Adv. 2024;8:3200-13.
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1. INTRODUCCION

La protrombina o Fll fue identificada inicialmente por Quick en 1947 y su deficiencia se
considera una de las coagulopatias mas raras, con una prevalencia estimada de 1 caso por cada
2.000.000 de personas (30 familias afectadas a nivel mundial). Su transmision es autosémica recesiva y
esta determinada por un gen localizado en el cromosoma 11. Se cree que la deficiencia completa es
incompatible con la vida, y las formas mas graves se han observado en individuos doble heterocigotos.

2. HISTORIA CLINICA

. Antecedentes
familiares

\\

Varon, 68 afios

e Madre:

® Padres eHemartros en

eEpisodios de

consanguineos. . rodilla izquierda epistaxis. Sin
*Sin AP hematuria sin complicaciones

relevantes. con desencadenante. en el parto.
resolucion ePadrey
espontanea hermano: no AP

hemorrégicos.
g J Ny J
3. EVOLUCION Y TRATAMIENTO — o

El paciente fue derivado a la consulta de trombofilia donde se realizé un estudio
basico de coagulacion, donde todos los parametros fueron normales, salvo el Fll, donde %
se objetivé deficiencia del mismo (cuyos resultados se muestran en la tabla adjunta). Ademas, se 1. Paciente: 0%
2. Madre: 97%

realizé el mismo estudio a los familiares, mostrando valores dentro de la normalidad.
3. Padre: 98%

Con estos resultados obtenidos, el paciente fue diagnosticado Disfuncién
4. Hermano: 58%

congénita de la protrombina en homocigosis (sustitucion Gly319Arg320-Ile321) y los
familiares en heterocigosis.

- Recientemente ha sido valorado en consultas y mantiene seguimiento por hematoma en
MII (imagen adjunta de ecografia de partes blandas), para el que recibio tratamiento en 12 instancia con
PFC y posteriormente con CCP, con buena evolucién y mejoria de la dosificacién del Fll (7 2>
17%).

4. INTERES DEL CASO

La deficiencia del factor 1l (<10% en homocigotos), aunque poco frecuente, representa un desafio diagndstico y
terapéutico significativo. La realizacion de estudios sobre esta entidad es fundamental para mejorar su reconocimiento
clinico, optimizar el abordaje terapéutico y prevenir complicaciones hemorragicas.

5. Bibliografia:

John
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Introduccién

La Tromboastenia de Glanzmann (TG) es una enfermedad hemorragica
grave de dificil manejo terapéutico por los episodios hemorragicos
recurrentes que sufren los pacientes. El Factor VIl recombinante activado
(rFVIla) estd aprobado en pacientes refractarios/aloinmunizados a las
transfusiones de plaquetas o donde las plaquetas no estdn facilmente
accesibles. Sin embargo, no hay evidencia suficiente de uso como
profilaxis secundaria.

Objetivos

Describir la eficacia y la seguridad de
la profilaxis secundaria con rfFVlla en
pacientes con TG que presentan
sangrados recurrentes y no
controlados pese al tratamiento
estandar.

Métodos

Estudio multicéntrico, retrospectivo y observacional de pacientes con TG
incluidos en el Registro Espafiol de Pacientes con Alteraciones Plaquetarias
Congénitas (RETPLAC). El criterio de inclusion fue la necesidad de profilaxis
hemostatica secundaria para controlar el sangrado grave recurrente. El
fenotipo hemorragico (bleeding score, BS) se evalud segun escala ISTH-BAT.
La recurrencia de sangrado se definié como la tasa anualizada de sangrado
(ABR). Debido a que las variables continuas no seguian una distribucion
normal, fueron expresadas en mediana y rango intercuartileo. Los eventos
adversos (EA) se evaluaron segun los Criterios de Terminologia Comun para
Eventos Adversos (CTCAE) v5.0, evaluando su frecuencia y gravedad a lo
largo del estudio. Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes.

Resultados

De los 37 pacientes con TG incluidos en RETPLAC, se analizaron 4 pacientes que recibieron profilaxis hemostatica periédica con rFVlla por presentar sangrado grave recurrente (Tabla 1). La mediana
de BS fue de 13,5 (9,5-18) y la ABR previa a la profilaxis fue de 3 (3-5,25). Todos los pacientes recibieron rFVlla a dosis de 90 ug/kg. Tres pacientes recibieron tratamiento dos veces por semana y una
paciente recibi6 profilaxis mensual siguiendo un régimen ciclico coincidiendo con el periodo menstrual. La duracién mediana de la profilaxis fue de 7,5 meses (6,75-12). En términos de reduccién
relativa del riesgo, la profilaxis se asoci6 a una reduccién mediana de la ABR del 57,1% (p>0.05). Ademas, se alcanzd la resolucién del sangrado grave en dos pacientes y la reduccién de la frecuencia
hemorragica en los otros dos, considerandose clinicamente significativa. Tres pacientes alcanzaron independencia transfusional. Todos mostraron mejoria de los niveles de hemoglobina y del perfil

férrico (Tabla 2). No se registraron eventos trombéticos ni otros eventos adversos.

Tabla 1

Variable 2 - R

[ 7
56 36

Edad actual (afios 13 47
EEG e Varen Mujer Mujer Mujer
8 17 21 10
Epistaxis SMA
Fenotipo hemorragico L K SMA Sangrado mucocutaneo Sangrado Gl L .
Gingivorragias Gingivorragias
Refractariedad plaqueta No Si No No

Hb basal - VCM 9,7 g/dL - 78 fL
Hierro basal - Ferritina 28 pg/dL — 42 ng/dL

10,2 g/dL - 102,6 fL
50 pg/dL — 705 ng/dL

11,1 g/dL - 87,1 fL
44 pg/dL — 99 ng/dL

10,1 g/dL — 89,5 fL
34 pg/dL - 36 ng/dL

Si Si Si No
ABR previa a profilaxis 3 3 3
Motivo de inicio de la profilaxis Epistaxis grave_recurrente con Sangrado glngl\{al . grave Sangrado  gingival ) yl epistaxis Menorragia
shock hemorragico recurrente con anemizacion recurrentes con anemizacion
No Si
Edad al inicio de la profilaxis (afios 11 44 56 36
Catéter venoso permanente Si No No No
Dosis de rFVlla (ug/kg 90 90 90 90
Frecuencia de administracién 2 veces/semana 2 veces/semana 2 veces/semana Mensual

brinoliticos al inicio de la si Si, AT oral 500-1000 mg/8h si Si, AT oral 500-1000 mg/8h si Si, AT oral 500-1000 mg/8h si
sangrado sangrado menorragia
Suspension de AT durante la profilaxis  [\[s} Si Si Si

Suplementacién con hierro al i

profilaxis

Modificacién de la suplementacién con
A No

hierro durante la profilaxis

Hb — VCM durante profilaxis 10,9 g/dL - 76 fL

Hierro — Ferritina durante la profilaxis 25 pg/dL — 27 ng/dL

256 mg/24h V.0

200 mg/semana |.V

Reduccion a 200 mg cada 2-3 Reduccion a 200 mg cada 2-3
semanas

12,5 g/dL — 88,2 fL
55 pg/dL — 144 ng/dL

semanas
11,7 gldL — 102,5 fL
71 pgldL — 442 ng/dL

200 mg/semana |.V

200 mg/semana |.V

No

12,3 g/dL — 87 fL
53 pg/dL — 136 ng/dL

Tratamiento hemostatico local necesario [\N=4 Adrenalina tépica No No
ABR durante la profilax 3 3 3 0
Sangrac-lo grave tras e io de la si No No No
profilaxis
Tratamiento de rescate Si (rFVlla) No No No
8 24 6 7
No Si Si No
Complicaciones trombéticas No No No No
Tabla 2
Rango intercuartileo
Conclusiones Hemoglobina basal (g/dL) 10,15 (10 -10,43)
La profilaxis programada con rFVlla podria ser una estrategia seguray (] 9 0 G VT L il X3 (1) i ({i=188)
eficaz para reducir la carga hemorragica en pacientes con TG que Incremento de hemoglobina (g/dL) +1,45 (+1,35 — +1,68)
presentan sangrados recurrentes y/o graves refractarios al tratamiento _ _
estandar. La reduccion observada de la ABR y la independencia Ferritina basal (ng/mL) 70,5 (40,5 - 250,5)
transfusional sugieren un efecto preventivo sostenido sobre los Ferritina durante la profilaxis (ng/mL) 140 (108,8 — 218,5)
episodios hemorrégicos y la carga global de la enfermedad. Més alld del Incremento de ferritina (ng/mL) +15 (-77 - +58,8)
impacto fisico, la prevencién de los sangrados podria traducirse en una _ _
mejora significativa de la calidad de vida de los pacientes. Son necesarios liierrojséricalbasall(pg/dr) 89 (255850
estudios prospectivos adicionales para optimizar las pautas de Hierro sérico durante la profilaxis (ug/d 54 (46 — 59)
dosificacién y definir el papel del rFVlla en la profilaxis secundaria.
Incremento de hierro sérico (ug +15 (+7,5-19,5)
Informacién de contacto Biblosraly
L.George,J. N, Nurden, AT, & Phllps, . R, (1984, 311047, 1088-1098.
) ) 250l T, Botsfod, A & Solh, . (2015, P 19227,
@GarciaJaenP @JMBastidaB 3.Poon, M.-C. d'Oiron, R., von Depk, M. Khair, K, Négrier C., Karafoulidou, A, Huth-Kuehne, A, & Morfini, M.,
{2008 0961103,
@ Pablo Garcia Jaén José Maria Bastida Bermejo poon, .. (2023 e,
Vi poarciaja@saludcastillayleon.es jmbastida@saludcastillayleon.es 601 Mo . 20k, . 3, 4O, Sl . 1 Wi M o & o, .. o the Gl T gy Invesatos. 201, Th sl rspectve e st Reetoye Trteemae
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4.20| A EXCEPCION A LA REGLA: COEXISTENCIA DE JAK2 V617 Y BCR-QBLI EN UNA LMC DE INICIO
TROMBOCITEMICO

ALEJANDRO LLOPIS GIMENEZ
HHospital Universitario Rio Hortega, Valladolid

Leucemia Mieloide Crénica con Inicio
Trombocitémico y Mutacion JAK2 V617F
Preexistente: Un Reto Clinico y Clonal

Llopis Giménez, Alejandro (1) de las Heras Sacedo, Henar (1) Hernandez Duran, Marta (1) Arnau Teruel, Ruth (1) Carpizo Jiménez, Natalia (1) Campano Garcia, Ana

(1) Andrés Hernandez, Noelia (1) Bourgeois , Monique (1) Gonzalez Mena, Beatriz (1) Fernandez Fontecha, Elena (1) Pozas Mafias, Miguel Angel (1) Liébana Villela,

Marta (1) Gutiérrez Pérez, Oliver (1) Silvestre Cristébal, Lucia Amelia (1) Angomas Jiménez, Eduardo (1) Martin Antoran, José Manuel (1) Bonis Izquierdo, Esther (1)
Cantalapiedra Diez, Alberto (1) Hospital Universitario Rio Hortega

INTRODUCCION Y

) ANTECEDENTES Y PRESENTACION INICIAL
CONTEXTO BIOLOGICO

(2020-2024)

Manejo inicial y _
ajustes por toxicidad
Inicia hidroxicarbamida
(suspendida por ulcera
cutanea) y cambia a
anagrelide con adecuado
control de plaquetas.

. Situacion basal

Paciente auténoma e

Diagnéstico de Trombocitemia
Paciente de 82 afios con mutacién
JAK2 V617F positiva; antecedentes de
HTA e infarto lacunar.

Una coexistencia rara e inusual

‘ /7 independiente para las
3 R 4 actividades de la vida diaria
< 1 o/ Algel_'aclones S a pesar de su edad.
(o) clasicamente
de los pacientes  excluyentes HALLAZGOS DIAGNOSTICOS

evaluados para Histéricamente
ambas alteraciones se consideraban
muestran presencia mutaciones de
simultanea de JAK2 de JAK2 V617F y

(COMIENZOS DE 2025)

Senal de alarma: Neutrofilia persistente
Hallazgo analitico sin causa infecciosa que motivo el

V617F y BCR. BCR-ABL1. estudio de biologia molecular en sangre periférica.
Alteraciones Confirmaci6n por Biopsia de Médula Osea
clasicamente Médula 6sea compatible con LMC en fase crénica con
excluyentes hiperplasia megacariocitica y relacién mielo-eritroide muy

Histéricamente se L aumentada.

consideraban mutaciones = o3 z

mutuamente excluyentes, DCa:raqter;z?clop Mq‘?"(‘;'g{) EVOLUCION

pero estudlos recientes eteccion de transiocacion t(9;. TERAPEUTICA
Z Z 34,q11) con transcrito b3e2 (p210

G Shanduc puerien e milEnad pon SAKEVETTF T Y TOXICIDAD

coexistir como neoplasias
mieloproliferativas

compuestas. Fracaso de Dasatinib
® Suspension tras pocos

Perfil tipico del meses por tos seca nocturna

paciente persistente (toxicidad

La mayoria de los casos
reportados afectan a
pacientes de edad
avanzada con
seguimientos prolongados
por neoplasias Ph-
negativas.

DISCUSION CLONAL Y MANEJO

Seleccion de ITK
condicionada por riesgo
Se descartan nilotinib y ponatinib
por el historial cardiovascular
(amaurosis fugax e infarto lacunar).

3

polmonar) y ausencia de
respuesta molecular.

Fracaso de Bosutinib
Aunque alcanzé respuesta
hematolégica inicial, se
suspendio por recidiva de tos
persistente que limitaba la
calidad de vida.

CONCLUSIONES

Teoria de Clones Independientes +~” Alto indice de sospecha

Los datos sugieren que JAK2 y BCR-ABL1
suelen residir en elones distintos, aungue
no se descarta una célula madre coman
inestable.

Evolucion Clonal Secuencial

El cion JAK2 preexistente pudo haber
favorecido la emergencia posterior del clon
BGR-ABL1 a lo largo del tiempo.

Es vital reconsiderar el diagnéstico ante
cambios analiticos inexplicados (como la
neutrofilla) en pacientes con neoplasias
mieloprofiferativas conocidas.

Tratamiento Individualizado

El manejo debe equilibrar el control de la
enfermedad con la fragilidad y comorbilidades
del paciente anciano.

~ Seguimiento Molecular Estrecho
Fundamental para monitorizar la dinamica
entre los dos ciones ?ustar la terapia segin
la respuesta y toxicidad.

Fenotipo Heterogéneo

La coesistencia puede generar respuestas
atipicas a los ITK, requiriendo el uso de
citoreductores como el anagrelide para
controlar la trombocitosis.

Clon BCR-ABL1

1.Zhou A, Knoche EM, Engle EK, et al. Coexistence of JAK2 V617F mutation and BCR-ABL1 translocation in myeloproli ive r
en: PMC6008160.

2.Hussein K, Bock O, Seegers A, et al. Chronic myelogenous leukemia following JAK2 V617F-positive essential thrombocythemia: a rare combination of two different myeloproliferative neoplasms. Annals of
Hematology. 2016;95(2):327-329. PubMed PMID: 26847954.

: a multi-institutional study. Leukemia Research. 2018;69:1-7. Disponible

3.Wang W, Wang SA, Medeiros LJ. Chronic myeloid leukemia with concurrent JAK2 mutation: clinicopathologic features and implications for clonal evolution. Modern Pathology. 2023;36:100064. PubMed PMID:
36864712.
4.Tefferi A, Vainchenker W. Myeloproli ive 1
24293258.

pathophysiology, essential clinical understanding, and treatment strategies. Journal of Clinical Oncology. 2011;29(5):573-582. PubMed PMID:
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- 4.21 ESIONES CUTANEAS ERITEMATOSAS CAMBIANTES DE LARGA EVOLUCION EN MUJER DE 70 ANOS

MONIQUE BOURGEOIS GARCIA

Hospital Campo Grande Recoletas salud

LESIONES CUTANEAS ERITEMATOSAS CAMBIANTES DE LARGA
EVOLUCION EN MUJER DE 70 ANOS

Diagnostico y manejo prolongado de Micosis fungoide estadio T2NOMO0**

Autores: M. Bourgeois, Alejandra Blum Dominguez, Jackeline Solano Tovar,
Milagros Suito Alcantara, Esther Zato Hernandez.

Hospital Campo Grande, Grupo Recoletas Salud
Servicio de Hematologia

©& MOTIVO DE CONSULTA

Lesiones cutaneas eritematosas extensas de larga evolucion con mala respuesta a
multiples tratamientos previos.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 70 afios, sin antecedentes personales relevantes (no diabetes mellitus, no
hipertension arterial).

e Seguimiento dermatoldgico desde 2011 por lesiones cutdneas persistentes.
e Biopsias iniciales compatibles con dermatitis / eritema anular.

e En 2019, nueva biopsia compatible con micosis fungoide.

e Ausencia de sintomas B durante toda la evolucion.

ANTECEDENTES HEMATOLOGICOS Y ESTUDIO DE EXTENSION

L Exploracion fisica

e Placas eritematosas extensas, descamativas y confluentes.
e Lesiones en distintas fases evolutivas.

Pruebas complementarias

e Anatomia patologica (2016-2019): infiltrado linfoide epidérmico compatible
con micosis fungoide.

e Hemograma: cifras dentro de la normalidad.

e LDH: normal o discretamente elevada en fases avanzadas.

o Citometria de flujo en sangre periférica: inversion CD4/CD8 sin criterios de
Sindrome de Sézary.
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4.22| EUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MUTACION DE TP53: SUPERVIVENCIA DE 24 MESES CON EL ESQUEMA
VENAZA

MIGUEL ANGEL OSORIO MANYARI

Complejo Asistencial de Segovia

Gerencia de Asistencia
Sanitaria de Segovia

ANUAL | XXI REUNION ANUAL

[ R LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MUTACION DE TP53: CAYNpigilis(e]3 Gl
BOPsacyl  SUPERVIVENCIA DE 24 MESES CON EL ESQUEMA VENAZA = e =

Osorio Manyari, Miguel Angel; Mendoza Zambrano, Bianca; Gonzalez Gonzalez, Sara; Carvajal Altamiranda, Stefania; Torres Tienza, Ana; Herraez Albendea, Mar;
Olivier Cornacchia, Carmen; Galan Alvarez, Pilar; Garcia Mateo, Aranzazu; Marcellini Antonio, Shally; Valencia Castillo, Sandra; Queizén Hernandez, Jose Antonio.
Complejo Asistencial Universitario de Segovia

INTRODUCCION MOTIVO DE CON ANTECEDENT

LEB [LiEBENES G 117 5,31.6” '2 'efcem'ilm'e'smdis gty n('-dMA) sc M MOTIVO DE CONSULTA: Fue remitida desde atencion primaria por
asomarj Coh un pronostico ‘?S R ich el Ll s Binclel) IEL astenia progresiva de seis meses de evolucion asociada a
supervivencia global (SG) media de 6,2 meses con esquemas de pancitopenia

venetoclax combinado con hipometilantes.

ANTECEDENTES: Mujer de 74 afios, con antecedente personal de
; B h . diabetes mellitus en tratamiento con insulina glargina 20 U/dia.
supervivencia de 24 meses bajo tratamiento con VENAZA. EXPLORACION FiSICA: ECOG 0, GAH 40 puntos, IMC 25 kg/m?.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

CMF: 46% blastos cMPO -/+, CD34+, CD13+, CD71 —/+, CD45 débil,
HLA-DR -/+, CD7 —/+ (29%), CD117 —/+.

FISH: delecion de 5q y 7q asociadas a ganancia del cromosoma 8.
BM: NPM1, FLT3-ITD, PML/RARa, CBFB/MYH11y RUNX1
negativos.

NGS mieloide: No mutaciones IDH1-2

TP53 ¢c.1024C>T, p.(Arg342*), VAF 41% (mutacién nonsense)
STAG2 ¢.1535-3_1535-2insTA, VAF 16,2%.

DIAGNOSTICO

Leucemia mieloide aguda relacionada con mielodisplasia (OMS 2022).
Leucemia mieloide aguda con mutacion TP53 (ICC 2022).

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

AMO: RC con AMO: RC con RECAIDA
e e JectEsiacion SP: 3% de blastos
4 SEMANAS CME negativa fIcompicts AMO: 25% de blastos
eritroides, LAM eritroide
CMF: 10% blastos
CD34+,CD117+,CD13+,HLA
DR+ +28
3 SEMANAS FISH: deleciones 5qy 7q, 8% de
BM: WT1 (10,8%), junto con
un cariotipo complejo.

Presentamos un caso de LMA con mutacién TP53 que alcanzé una

Hemograma: Hemoglobina 9,3 g/dL; Neutrdfilos 0,46 x 10°/L;
plaquetas 34 x 10°%L; blastos 7%.

Frotis de sangre periférica:. Tres series con signos de displasia.
Se observaron un 7% de blastos de morfologia mieloide.
Bioquimica: LDH 347 U/L.

Aspirado médula ésea: Hipercelular, 45% de blastos de morfologia
mieloide, compatible con LMA sin maduracion (OMS, 2022)

2 SEMANAS

Neutropenia febril
Hemorragia
intraparenquimatosa
1 SEMANA y subaracnoidea

Reducciones de duracion de venetoclax por neutropenia grado 4
‘ 1 ‘2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 9 ‘10‘11‘12‘13‘14‘15‘16‘17‘18‘19‘20‘21‘22‘23‘24‘

DISCUSION

La LMA con mutacién de TP53 se asocia a un pronéstico muy desfavorable y carece de un tratamiento estandar claramente eficaz. Un metaanalisis
reciente comparé quimioterapia intensiva, venetoclax combinado con hipometilantes y monoterapia con hipometilantes, observando tasas de
respuesta completa del 43%, 33% y 21%, respectivamente, sin diferencias significativas en la SG (medianas de 6 meses)."?2

A pesar de presentar de que el caso presentado presenta multiples factores de mal pronéstico (cariotipo complejo, VAF similar al nimero de
blastos sugerente de TP53 multi-hit) 345 la paciente alcanzo6 una supervivencia de 24 meses, con una RCh durante al menos 13 meses con el
esquema VENAZA.

CONCLUSION

zrz%mr(enmo 016 dor 10100

2:140182. doi:1
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4.23| INFOMA DE CELULAS DEL MANTO CON PRESENTACION NASOFARINGEA ASOCIADO A MIELOMA MULTIPLE
SMOLDERING: CASO EXCEPCIONAL Y RETO DIAGNOSTICO

JACKELINE SOLANO TOVAR
Hospital Campo Grande, Grupo Recoletas Salud

XLIV CONGRESO ANUAL XXl REUNION ANUAL 1IR3 RYER1EY j D

SCLAR ISOEXHR "7

recoletos

SALUD«BIENESTAR: PERSONAS

Linfoma de Células del Manto con Presentacidon Nasofaringea Asociado a

Mieloma Multiple Smoldering: Caso Excepcional y Reto Diagndstico
Solano Tovar, Jackeline;Bourgeois Garcia, Monique;Suito Alcantara, Milagros;Zato Herndandez, Esther;Blum Dominguez, Alejandra.

Hospital Campo Grande, Grupo Recoletas Salud

INTRODUCCION
El linfoma de células del manto (LCM) es una neoplasia B infrecuente caracterizada por la traslocacién t(11;14) y la sobreexpresién de ciclina D1.

Presenta afectacidn ganglionar y extranodal frecuente, especialmente gastrointestinal y medular.

La coexistencia con mieloma multiple (MM) es excepcional y se describe como linfoma compuesto, generando importantes desafios diagndsticos

cuando existe plasmocitosis significativa y gammapatia monoclonal asociada.

OBIJETIVO
Describir un caso de LCM con afectacion nasofaringea, medular y digestiva asociado a MM IgA lambda smoldering, destacando las implicaciones

diagndsticas y terapéuticas.

METODOS
Reporte de caso clinico con estudio clinico, inmunofenotipico, citogenético y molecular.

Se realizaron biopsia de cavum y médula ésea, inmunofijacion sérica, cadenas ligeras libres, FISH para t(11;14), estudio MYD88, PET/TC y colonoscopia.

RESULTADOS

Paciente con 6 meses de congestion nasal, taponamiento 6tico y pérdida ponderal leve. ECOG 0, sin sintomas B.

* Biopsia de cavum: LCM no nodal, ciclina D1 difusa, Ki-67 <10%, p53 negativo.

¢ Médula ésea: infiltracion linfoide (20%) y plasmocitosis (8%) con atipias; FISH t(11;14) positiva; MYD88 negativo.

¢ Estudio sérico: IgA lambda monoclonal (0,6 g/dL), ratio k/A 0,07, sin criterios CRAB.

* PET/TC: afectacion nasofaringea, adenopatias de bajo metabolismo y afectacion digestiva confirmada por colonoscopia. Sin lesiones liticas.
Diagnéstico final: LCM estadio IV-A y MM IgA lambda en fase smoldering.

Se inicid tratamiento con rituximab, bendamustina y acalabrutinib. El MM se mantiene en observacion activa.

CONCLUSIONES
La asociacion de LCM y MM es excepcional y exige integracion morfoldgica, inmunofenotipica y molecular para un diagndstico preciso.
La presentacion nasofaringea constituye una forma atipica de LCM.

El tratamiento debe individualizarse priorizando la neoplasia clinicamente dominante, siendo fundamental el enfoque multidisciplinar.

BIBLIOGRAFIA
1. Arikan EA. Mantle cell ymphoma with marked plasmacytic differentiation: two contrasting faces. Blood. 2024;143(22):2337. doi:10.1182/blood.2024024095.

2. Lopez C. Biological and clinical determinants shaping heterogeneity in mantle cell ymphoma. Blood Advances. 2024;8(14):3652-3664.
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I 424 OCALIZACIONES EXTRAMEDULARES INFRECUENTES: UN DESAFIO DIAGNOSTICO

BIANCA MENDOZA ZAMBRANO

Complejo Asistencial Universitario de Segovia

LOCALIZACIONES EXTRAMEDULARES

INFRECUENTES: UN DESAFIO DIAGNOSTICO

Mendoza Zambrano, Bianca Rafaela’; Carvajal Altamiranda, Stefania'; Gonzalez Gonzalez, Sara'; Martin Sanabria, Elena'; Galan Alvarez, Pilar’;
Torres Tienza, Ana'; Osorio Manyari, Miguel Angel; Garcia Mateo, Aranzazu'; Herrdez Albendea, Mar'; Valencia Castillo, Sandra (1); Marcellini
Antonio, Shally"; Olivier Cornacchia, Carmen'; Queizan Hernandez, Jose Antonio'.

INTRODUCCION

El sarcoma mieloide (SM) es una manifestacion extramedular infrecuente de la leucemia mieloide aguda (LMA),
caracterizada por infiltracion de tejidos por blastos mieloides. Puede aparecer sin afectacion medular evidente y
simular otras neoplasias, dificultando el diagndstico. Presentamos un caso de recaida tardia de LMA con afectacion
extramedular en localizaciones inusuales.

'Complejo Asistencial Universitario de Segovia

Motivo de consulta: Varén de 62 afos que acude por véomitos biliosos, fracaso renal agudo, e
masa cervical.

@ Antecedentes Oncohematolégicos:

2001 | LNH Folicular grado Il > CHOP (RC)

2005 | Recaida LDCGB —> R-ESHAP + Posterior auto-TPH (RC 10 afios)

LMA secundaria (trisomia 8, mutaciones IDH2, RUNX1, DNMT3A,

2016
BCOR) - Esquema 3+7 + Alo-TPH.

1°Recaida de LMA como Sarcoma mieloide testicular - Orquiectomia

2023
+ FLAGIDA

Exploracioén fisica: Adenopatia laterocervical derecha
4-5 x 3 cm, dura, inmovil.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Analitica: Hemograma normal; Creatinina: 4.25 mg/dL (FGe: 14 ml/min)

e TC: Masa laterocervical derecha con colapso de la vena yugular interna y
adenopatias regionales., hidronefrosis grado IV/IV (Figura 1).
PET-TAC: mayor captacidon en region ganglionar cervical derecha (SUVmax 7.5),
captacién escrotal (SUVmax 3.4) (Figura 2).
Histopatologia: Biopsias ganglionar y escrotal compatible con SM.

Inmunofenotipo

Positivo: CD34, CD117, CD45, CD43, CD33, CD99, CD123.
Negativo: Marcadores linfoides.

Aspirado de médula ésea: Infiltracion focal e intersticial con 24% de blastos (figura
2).
Citogenética: FISH - Pérdida 5q. Cariotipo complejo y monosomal. IDH2 mutado,

adquisicion NF1

. Diagnéstico: LMA secundaria a terapia (OMS 2022) con afectacién extramedular ganglionar y escrotal.

Evolucién y tratamiento: Limitado por disfuncién cardiaca (FEVI: 26%) y deterioro funcién renal, no fue candidato
a nuevo Alo-TPH. Recibio 1 ciclo de VENAZA con progresién de la enfermedad.

| DISCUSION | REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

eLas recaidas extramedulares ocurren en 2-12% de LMA, mas frecuentes 1. Shatilova A, Budaeva |, Matvienko I, et al. Myeloid sarcoma or
post-trasplante. El testiculo constituye un “sitio santuario”, favoreciendo la extramedullary acute myeloid leukemia: experience in managing a
. . G o i , . single-centre cohort. Blood. 2024;144(Suppl 1):3456.

persistencia leucémica y dificultando el control inmunoldgico. El [ A o Ay Y VI N i G ST e e

hemograma normal puede retrasar el diagnéstico. Por otro lado, el PET-TC sarcoma: more than just a chloroma. Cancers (Basel). 2023;15(5):1443.
ibl o a a indible. Hasta 76% d 3. Alhashim N, Aljurf M, Hassanein M, et al. Extramedullary relapses
(& Sl [REI) (110 (EfpeEnier B LeHefp k) G Tif pledht Nl ks oeE after allogeneic stem cell transplantation for acute myeloid
pacientes presentan afectacién medular concomitante. leukemia. Bone Marrow Transplant. 2018;53(8):1034-7.
., L, . , 4.  Loscocco GG, Vannucchi AM. Myeloid sarcoma: more and less than
*En conclusidon, se debe mantener alta sospecha clinica en las recaidas a distinct entity. Ann Hematol. 2023;102(8):1869-87.

ectramedulares, biopsiar las lesiones y evaluar la médula 6sea para un [EX Ké‘xsert S, 'tShanbetr K, dMﬁrcon;‘ G, et tal. to;th;:‘e of tach.lult AM:
. 2 4t . . . . a patients wi extramedullary disease treated wi venetoclax an
diagnéstico precoz y un manejo adecuado. Aln se necesita investigar las eyt e (e e, 2oL OE (e

mejores alternativas terapéuticas para casos complejos como este. 6. Evaluation of trends and prognosis over time in patients with AML
relapsina  after alloaeneic hematopoietic cell transplant reveals
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I 4-25.OS INSABORES DE LA TRADICION

ANDREA MARTIN GARCIA

Hospital Universitario de Ledn

"’ Complejo Asistencial S
Wl vniversicario de Leon LOS INSABORES DE LA TRADICION HEMBToLS
g
Martin Garcia, Andrea; Viddn Estévez, Julia; Diaz Villafafie, Janire; Echevarria Lorenzo, Leyre; Francisco Ravelo Melchor , Eloy;
Bonache Castejon, Nakaire; Rodriguez Garcia, José Antonio. Unidad de Eritropatologia. Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Servicio Medicina Interna. Complejo Asistencial Universitario de Ledn

INTRODUCCION
La anemia es muy frecuente en la infancia y adolescencia, siendo la anemia ferropénica la causa mas comdn de anemia
microcitica a nivel mundial.
En la adolescencia aumentan los requerimientos de hierro por el crecimiento, el aumento de masa muscular, el volumen
sanguineo y las pérdidas menstruales, junto con habitos dietéticos inadecuados.
El tratamiento principal es el hierro oral, pero si no hay respuesta deben descartarse causas de malabsorcion y otras etiologias
menos frecuentes como hemoglobinopatias o trastornos hereditarios.

MOTIVO CONSULTA
Varon de 15 afios, derivado desde el Servicio de Medicina Interna y Servicio de Digestivo por anemia microcitica persistente no

aclarada.

EXPLORACION FiSICA
Buen estado general, normohidratado y normocoloreado, con discreta palidez cutaneomucosa. No se objetivaron adenopatias, visceromegalias ni
\signos de sangrado activo. La exploracién abdominal fue normal y no se evidenciaron signos de malnutricién.

/ PRUEBAS COMPLEMENTARIAS \
Hemograma: Leucocitos 5.600/mm?3, hemoglobina 9,7 g/dl, VCM 56,7fl, Retis 1,3%, plaquetas 323.000/mm?3. Frotis normal. indice
Mentzer >10.

Bioquimica: Ferritina 4 ng/mL, Indice de saturacién de transferrina (IST) del 3-5%, hierro sérico 11 pg/dLy transferrina 371 mg/d.
Compatible con ferropenia.

Estudio de enfermedad celiaca: genética: presencia de haplotipos HLA DQ2 y DQ8. Serologias: anticuerpos antitransglutaminasa

y antiendomisio negativos.

Estudio de hemoglobinopatias: Electroforesis de hemoglobina con Hb A2 descendida (1,7%) y Hb F <0,5%, sin hallazgos
compatibles con talasemia u otras hemoglobinopatias.

Estudio para descartar malabsorcion: serologias de enfermedad inflamatoria intestinal y Ag helicobacter pylori negativo.

Biopsia duodenal: aumento de linfocitos intraepiteliales.
Biopsia gastrica: aumento de infiltrado inflamatorio crénico linfoplasmocitario en ldmina propia. J

DISCUSION
Presentamos el caso de un adolescente de 15 afios con anemia ferropénica refractaria al hierro oral, en el que se descartaron
causas orgdnicas de malabsorcion como celiaquia, infecciéon por Helicobacter pylori, enfermedad inflamatoria intestinal y
hemoglobinopatias.
Ante la ausencia de hallazgos concluyentes, una anamnesis dirigida revelé un consumo crénico elevado de té verde, no
identificado inicialmente como factor relevante.
Los polifenoles (taninos) del té forman complejos insolubles con el hierro no hemo, reduciendo su absorcién hasta en un 60-70%,
especialmente en adolescentes con mayores requerimientos.
La retirada del té y la administracién de hierro intravenoso lograron la normalizacion hematoldgica, confirmando el habito
dietético como causa principal.

CONCLUSION

y

=

- Este caso destaca la importancia de investigar los habitos
dietéticos y culturales en la anemia ferropénica refractaria,
identificando factores reversibles como el consumo excesivo
de té.

- Una anamnesis dirigida puede evitar pruebas invasivas y
retrasos diagndsticos innecesarios.

- El abordaje en adolescentes debe ser integral e incluir Fecha

educacion nutricional para optimizar la absorcién de hierro. ';;’ ) \

\
|
|
|
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2.Zijp IM, Korver O, Tijburg LB. Effect of tea and other dietary Crit Rev Food Sci Nur 1-98. doi: 10. 189194. PMID: 11029010,
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- 4.26 MIELOFIBROSIS: EXPERIENCIAS Y NECESIDADES DE HEMATOLOGOS Y PACIENTES. ANALISIS DE LA

RELEVANCIA DE LA PRESENCIA DE ANEMIA EN LA ACTUALIDAD

NATALIA DE LAS HERAS RODRIGUEZ

Hospital Universitario de Ledn

Mielofibrosis: experiencias y necesidades de
hematdlogos y pacientes. Analisis de la relevancia de la
presencia de anemia en la actualidad.

Natalia de las Heras?, Francisco Eloy Ravelo?, Carlos Yubero?.
1. Hospital Universitario de Ledn. 2. Departamento médico GSK.

Introduccion: Muchas de las
manifestaciones de la
mielofibrosis, incluyendo la

P-W_W_W_\

anemia, son debilitantes e
impactan en la supervivencia.
Las opciones terapéuticas
disponibles son limitadas,
principalmente inhibidores de
JAK, cuyos efectos adversos
pueden agravar las citopenias.

Objetivo: Profundizar en las
experiencias de los pacientes
con mielofibrosis y de los
hematdlogos que la manejan,
para identificar necesidades

Material y Métodos: Estudio
de mercado (Espafia; 2023)
mediante entrevistas en
profundidad (videollamadas;
60min) y un diario a
hematdlogos y pacientes con
mielofibrosis tratados con
ruxolitinib, con anemia en
algin momento de la

no cubiertas. enfermedad.

PERCEPCION Y VISION GLOBAL DE LA MF

HEMATOLOGOS (n= 20) PACIENTES CON MF (n=8) ————
Zoralgsogréfica (enfermedad desagradecida)
C.A. Madrid, 4 C.A. Madrid, 3 + Cortas supervivencias. Fuera del foco de las autoridades sanitarias:
Catalufia, 4 Catalufia, 1 « Insuficiente/dificil control * Falta 09‘ h“e alto ‘b'“}’w"
. . de los sintomas con los otras enfermedades hematoldgicas).
C.A. Valencia, 4 C.A. Valencia, 1 1ecUrs0s terapéuticos + Pocos pacientes. )
Andalucia, 4 Andalucia, 2 disponibles (escasos). + Falta de monitorizacion de ciertos costes asociados a
g d o la enfermedad (p. ej. transfusiones, ingresos o bajas
Pais Vasco-Asturias, 4 Galicia, 1 * Dificilaccesoa novedades laborales).
aad T terapéuticas. Valoracién positiva de la aparicién de nuevos férmacos
Edad, media (rango), afios: que reduzcan los costes.
46,1 (37-59) 58,6 (43-83)
L Tiempo desde el
Experiencia, afios 16,5 . . 7,2 PACIENTE
diagndstico de MF, afios

Consulta monografica de 11(55) Forman parte o colaboran 2 +Enfermedad rara, crénicae  Limitaciones + ansiedad (p. ej. durante +Esperanza de vida limitada
NMP, n (%) con asociacién, n incurable - impotencia. pruebas diagnésticas) = posible - incertidumbre.

- n «Enfermedad pre-leucémica”, impacto laboral (bajas). +Gran impacto fisicoy
N de pacientes en 14,2: “cancer”s, +Enfermedad silenciosa emocional
seguimiento el ultimo afio, | - MFP, 7,7 *Multiples manifestaciones, ~ Aparente estado fisico normal + +Pocos recursos (escasos

X diferentes y de intensidad relativizacion de los sintomas. tratamient

inedia, - MFS, 6,5 M 6 variable entre pacientes. inespecificos + desconocimiento de la e';:"r:;»“y poco
N de pacientes tratados MFS, n 2 «Sintomas - pueden causar enfermedad 3 incomprensién del Falta de sensibilizacién

AT fuertes Umitaciones diarias  °trno > aistamiento delas autoridades
con ruxolitinib el Gltimo 7,6 (53) . + limitaci > @

SREAS ynovana > sanitarias y aseguradoras.

afio, media (%) resignacion. soledad.

* Pacientespertenscientesaasociacionesdopacientes.  MF: mielofibrosis

CA., C i J DT, d denci i n, nimero; MF, mielofibrosis

Tabla 1: Caracteristicas de los hematélogos y pacientes entrevistados.

Figura 1: Principales aspectos de la mielofibrosis destacados por los
hematélogos y los pacientes

Impacto de la ANEMIA
& HEMATOLOGO %
HEMATOLOGOS (N=20) PACIENTES (N=8)
Diagnéstico Manejo de la D i i Prurito (n=1)
de laMF MF transfusional (n=5) nocturna
X *Reduccién dosis iJAK (n=3,n=2)
. gor‘f';ma_wé" del + EPO/ Danazol Trombosis (n=1) i Dolor espalda/
iagndstico « Dependencia . cl /pi =1
+  Tiempos de actuacién i . vémitos/nauseas caderas/ piernas (n=1)
P transfusional Infecciones (n=1)
(n=2, n=1)
Dependenciadel Febricula ) .
PACIENTE hospital (n=1) (n=1,n=1) Piernas dormidas (n=1)
CANSANCIO / Pérdida de peso (n=1) Sangrado/
Astenia-fatiga ENVEJECIMIENTO hemorragia Cambios de
Malestar (n=1) (n=1, n=1) humor (n=1)
« Afectacion fisica- inactividad * Dependencia
(laboral, doméstica, social) familiar - - - — - - —
« Analgésicos, relajantes *Miedo a estar solo Figura 3: Manifestaciones principales de la mielofibrosis distintas a la
musculares esplenomegalia y a la anemia destacadas por hematdlogos y pacientes
* Incomprensién- exclusién
social Los clinicos consideran la esplenomegalia (n=15) y la anemia (n=12) como las

principales manifestaciones a controlar. Los pacientes subrayan la astenia y los
sintomas como las manifestaciones mas limitantes. Muchas otras manifestaciones
son sefialadas en ambos grupos, reflejando la heterogeneidad de esta enfermedad.

Abreviaturas: EPO, eritropoyetina; iJAK, inhibidor de las quinasas Janus (JAK); MF, mielofibrosis

Figura 2: Impacto de la anemia en la mielofibrosis segun los
hematdlogos y los pacientes

Conclusion: a la espera de nuevos farmacos que consigan curar o, al menos, modificar la historia natural de la enfermedad, los inhibidores de JAK
constituyen el tratamiento de eleccién en la MF, y escoger uno u otro dependera de la presencia de citopenias y de las comorbilidades de nuestro
paciente. Los cambios en el manejo de los pacientes con MF, con la llegada de momelotinib y la posible llegada de futuras opciones, podrian modificar las
necesidades tanto de hematdlogos como de pacientes, debiéndose contemplar futuros estudios para continuar mejorando el manejo de la MF.

A Los autores alos alos pacit de Asociacion de Fi Este estudio ha sido financiado por GSK. Se ha
Afectados por Neoplasias Mieloproliferativas (MPN) y sus familias la participacion en este estudio. recibido apoyo para la redaccion médica de parte de PSYMA.
-70 - vorver O —

AINDICE ) —



o POSTERES XLIII CONGRESO ANUAL SCLHH

- 4.27PAPEL DEL SEGUNDO TAPH EN EL MIELOMA EN RECAIDA.

VIRGINIA JANO FERNANDEZ

Complejo Asistencial Universitario de Ledn

V CONGRESO ANUAL X1 REUNION ANUAL

{/ Complejo Asistencial S C L I:H] D:ﬂ SOEXEH]H ) 1A% g ‘
15 uiversitariode Lein . . @ H

EMAToLogh

AUDITORIO IGLESIA
DE SanNTa ana

PAPEL DEL SEGUNDO TAPH EN EL MIELOMA EN RECAIDA.

Jano Fernandez V., Martin Garcia A., Echevarria Lorenzo L., Escalante Barrigén F., Padilla Conejo I., Diaz Villafaiie J., Francisco Ravelo, M.E., Benavente Herrero,
M. J., Cabacino Ibaiiez A., De las Heras Rodriguez N., Castellanos Alonso M., Suarez Marcos N., Almela Gallego A., Rodriguez Garcia J.A.

Ci

e A ial Uni

io de Ledn.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) se caracteriza por su
curso cronico y la necesidad de tratamientos
secuenciales.

El TAPH, continia formando parte de la
primera linea de tratamiento para los pacientes
candidatos al mismo.

En cuanto al MM en recaida, su manejo ha
variado drasticamente en la ultima década, con
el desarrollo de los nuevos agentes de
tratamiento. Sin embargo, la realizacién de un
segundo TAPH es todavia una opcion valida, y
con buenos resultados para un grupo
seleccionado de pacientes.

OBIJETIVOS

- Objetivos primarios: calcular la
supervivencia global (SG) y la supervivencia
libre de progresion de una cohorte de
pacientes que recibieron un 2° TAPH en
nuestro centro.

Objetivos secundarios: analizar la tasa de
respuesta y el analisis de la toxicidad, asi
como la tasa de mortalidad relacionada con
el trasplante.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y unicéntrico,
que incluyé a veinte pacientes con diagndstico
de mieloma multiple que recibieron un segundo
TAPH entre los afios 2014 y 2023, excluyéndose
aquellos casos en los que el segundo trasplante
fue realizado en modalidad en tandem.

CONCLUSIONES

El segundo TAPH constituye una alternativa
terapéutica segura y potencialmente eficaz en
pacientes seleccionados, pudiendo ofrecer en
algunos casos una SLP superior a la obtenida
tras el primer procedimiento. Factores tales como
la respuesta al tratamiento previo, la duracién de
la remision y la tolerancia al procedimiento
deberan ser tenidos en cuenta a la hora de la
seleccion.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES.

[Sexomascuino T8 ]
E£0ad al TAPH (af6s), mediana (rango) ST (4663
1S5S

0%

ISSR

Régimen

Mantenimiento tras primer TAPH
- No

Lenalidomida/d
Intesfton/prednisona

- z 1a
TGmero de lineas previas al 2° TAPH
= 2
3

Régimen de reinauccion
- 1z mida/dexametasona
Eortezomib Malidomida/dexametasana
Carfilzomibiciclofostamidal
Isatipdman/canizomib/dexametasona

Situacion de 1a Previa a1 25 TAPH
- RP

MBRP

EWR previa al TAPH
= Negativ:

- Positiva
iSSen 612 TAPH
= 0

<o
S m

TSSRen el 2 TAPH
R

"
-_m

Terapia de mantenimiento ras el 2° TPH
= No

- si
o Lenalidomida
© Bortezomib

| ___o _lsatuimanic
EMIR tras el 2° TASPE
- Negativa
Positiva
No disponible
Recalda tras 61 2° TAPH
- No

- 10
si - 19

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

Con una mediana de seguimiento de 61.9 meses tras el segundo TAPH,
la mediana de SG no fue alcanzada y la mediana de la SLP fue de 53.9
meses (figura 1), frente a los 45.7 meses tras el primer procedimiento de

desde el 29 TAPH

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global (SG) y la supervivencia
libre de progresion (SLP).

TOXICIDAD Y MORATLIDAD RELACIONADA CON EL TAPH.

Se registraron eventos de grado 23 en cuatro pacientes, consistentes en
mucositis. Uno de ellos presenté ademas toxicidad hepatica de grado 4.
En cuanto a la mortalidad relacionada con el TAPH, fue del 5%, dado el
fallecimiento de un paciente debido a neumonia por COVID 19, a los tres
meses del procedimiento

EVALUACION DE FACTORES PRONOSTICOS.

Se evaluaron los siguientes factores prondsticos de progresion tras el
doble TAPH mediante regresion de Cox: el ISS-R, la respuesta de la
enfermedad previa al TAPH, el tener citogenética adversa y el uso de
mantenimiento después del primer TAPH. Ninguna variable fue
estadisticamente significativa, probablemente en relacion al bajo
numero de eventos, aunque se observo una tendencia a mayor riesgo de
progresion en aquellos pacientes con citogenética adversa (p: 0.06).
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- 4.28PRESENTACION DE LINFOMA B AGRESIVO CON SINDROME HEMOFAGOCITICO ASOCIADO: IMPACTO DEL

INDICE OHI Y MANEJO CON ETOPOSIDO

MARTA HERNANDEZ DURAN

Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid

PRE§ENTACI()N DE LINFOMA B AGRESIVO CON
SINDROME HEMOFAGOCITICO ASOCIADO:
IMPACTO DEL INDICE OHIY MANEJO CON ETOPOSIDO

Hernandez Durén, Marta; Llopis Giménez, Alejandro; de las Heras Sacedo, Henar; Arnau Teruel, Ruth; Diaz Villareal, Sara Anabel; Carpizo Jiménez, Natalia; Liébana Villela, Marta; Campano
Garcia, Ana; Andrés Hernandez, Noelia; Gonzalez Mena, Beatriz; Silvestre Cristobal, Lucia Amelia, Bourgeois, Monique Liliane; Gutiérrez Pérez, Oliver Norberto; Bonis Izquierdo, Esther;
Martin Antoran, José Manuel; Angomas Jiménez, Eduardo Bernabé; Pozas Manas, Miguel Angel; Fernandez Fontecha, Elena Maria; Torres Nieto, Maria Angeles; Cantalapiedra Diez, Alberto

HOSPITAL RiO HORTEGA (VALLADOLID)

Sindrome febril persistente ?’%

Varén de 21 aios, sin antecedentes personales de interés, con sindrome febril persistente de mas de un mes de
evolucion, afectacion sistémica en pruebas de imagen y datos activacion macrofagica

Pancitopenia progresiva
Alteracion perfil hepatico

BIOPSIA MEDULAR
Infiltrado linfohistiocitario T de

Adenopatias supra e

Regular estado general infradiafragmaticas

Palidez cutanea Hme';t:f:::::;‘:a Infiltracién hepitica, pre.domini.o' CD8+, %sociado a
Abdomen doloroso a la Elevarc,ién L esplénica y 6sea infiltracion por células B

palpacion en epigastrio y neoplasicas, con predominio

hepatoesplenomegalia histiocitario CD68+/CD 163+
mielofibrosis grado 3

HE con infiltracion parcheada multfocal

BIOPSIA HEPATICA
Infiltracion portal y periportal
linfohistiocitario CD68+/CD |63+
denso, con abundantes linfocitos T CD8+
citotoxicos (Granzima B+), junto con
células B grandes CD20+, PAX5+,
BCL6+y OCT2+

>5 criterios

L e

Linfoma no Hodgkin B difuso de célula grande con sindrome hemofagocitico asociado
IPI 4 (alto riesgo). R-IPI con 2 3 factores adversos. CNS-IPI de alto riesgo

Prednisona | mg/kg/dia

N o R-CHOP RESPUESTA
Confirmacion - R-DA-EPOCH ;
histolégica Evaluacion con Indice OHI | ¢ + T|T ‘ METABOLICA
Dexametasona 10 mg/m? |mggr'§'£tz§$';mx) COMPLETA

(esquema HLH-04)

* ElI SHF asociado a linfoma es una complicacion infrecuente pero grave y con elevada mortalidad; en el linfoma B difuso de células grandes puede ser
forma de presentacion inicial y dificultar el diagnostico

* Se asocia a mayor agresividad clinica (hepatoesplenomegalia, citopenias, hiperinflamacion) y peor pronéstico

* Se requieren estrategias terapéuticas intensificadas dirigidas tanto al control tumoral como a la hiperinflamacién

* Los corticoides en monoterapia son insuficientes; el etopésido ha demostrado un papel clave, al inducir apoptosis de linfocitos T activados y
macrofagos, favoreciendo el control del proceso inflamatorio con reduccién significativa de la mortalidad, mejores resultados clinicos y mayor tasa
de respuestas sostenidas

* El Optimized HLH Inflammatory (OHI) index se ha propuesto como una herramienta prondstica Gtil para identificar a los pacientes con mayor
riesgo de mortalidad temprana y aquellos que se benefician de forma significativa del tratamiento con etoposido, con mejoria de la supervivencia
global

* En el caso presentado, la intensificacion con etopésido logré respuesta completa y sostenida

. Zhu L, Xiong M, Wang Z, Li L, He ], Wang L, et al. The clinical features and outcomes of aggressive large B cell lymph: with i h h tic
lymphohistiocytosis at diagnosis.Ann Hematol [Internet]. 2025;104(9):4691-700.
2. Gao T, Suolitiken D, Yang C, Wu C, He L, Wang Y. Assessing the effectiveness of etoposide treatment in adult h
ic review and lysis. Clin Exp Med [Internet]. 2025;25(1).
3. Song Y, Wang Y, Wang ], Wang Z. Etoposide plays an important role in treatment of lympt iated h phagocytic lymphohistiocytosis. Blood
[Internet]. 2019;134(Supplement_1):5341-5341.
4. Zoref-Lorenz A, Murakami J, Gurion R, lyer SP. Abadi U, Cohen |, et al. The OHI index predicts early mortality from organ dysfunction and survival benefit
from etoposide in patients with lymphoma. Blood Adv [Internet]. 2025;9(17):4515-25.
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- 4.29PRURITO INTENSO E HIPEREOSINOFILIA: MAS ALLA DE UNA CAUSA REACTIVA

MARIA DEL CARMEN CAMBERO MELENDEZ
Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Cambero Meléndez, MC; Cobos Gonzalez, E; Jurado Vintefo, E; Hurtado Villanueva, A; Fernandez Prieto, |; Expdsito Daza, S; Casado
Calderén, MS; Lopez-Santamaria Castro, C; Crespo Nufez, C; Valdivielso Lépez, A; Moreno Risco, MB; Delgado Casado, E; Cabariillas
Nufez, MY; Varea Calero, D; De La Maya Retamar, MD; Ramos Fernédndez de Soria, R; Groiss Buiza, J; Rincén Ferrari, MR; Campan 1l
Alonso Escobar, MN; Vagace Valero, JM
Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz .

INTRODUCCION HISTORIA CLINICA: ANTECEDENTES
PERSONALES Y MOTIVO DE CONSULTA

* Hallazgo frecuente
Eosinofilia * >500 eosindfilos/mm3

Cardiovascular:

* Hallazgo infrecuente
* >1500 eosinsfilos/mm3 de forma persistente

Hipereosinofilia (2 determinaciones separadas al menos 2 semanas) Enfermedad Renal Crénica —— HTA, cardiopatia
g avanzada en hemodidlisis hipertensiva incipiente.
(desde 2022).
* Hipereosinofilia i i adafio ico atribuible a infiltracién tisular. — !
Sindrome * Etiologia amplia: incluye causas ivas, clonalesyr asi m .

hipereosinofilico ) Oncoldgicys
EPOC, Tuberculosn; Tumor vesical T1G3
tratada (adenopatias | (ratado con BB en 2023,
hiliares/mediastinicas en remision).

j i residuales).
Eldiagnéstico diferencial es joy requiere i iva, ya que mani iones como rash

cutaneo, afectacion sistémica o adenopatias pueden solaparse entre procesos benignos, infecciones, reacciones

medicamentosas y neoplasias hematoldgicas, retrasando el diagnéstico definitivo.
de consult:

prurito y lesiones cuténeas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS, EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
[ oo dsleutio™ ] oo Proresioncutinay sténica | Sepiemire: e i ]~ Ot Fus i o esires

Persistencia de prurito Evolucién a lesiones tipo

Desarrollo de exantema

Aparicion de prurito ] b I

i i macular confluente, intenso asociado a puistulas y costras

o Ll picos febriles aislados y eritema generalizado y negruzcas (pecho/

lembi A lesiones purpuricas en aparicién de adenopatias cuello) y deteccion

WS e ot miembros inferiores laterocervicales y de adenopatias en
axilares pequefias planos profundos

Dindmica de la Hipereosinofilia (Grafico de Lineas)
5,000 4,500 (Pico) ~4,500 (Persistente)
O .

4,500 Méximo nivel
registrado durante
3,000 _Iniciode el segundo ingreso
hipereosinofilia
2,000 marcada
500 (Base)
Definicion de eosinofilia

Mantenimiento de
niveles altos pese
atratamiento

1,000

Recuento de Eosindfilos (por mm?)

Junio Agosto Septiembre Octubre

e Hitos H

— T
Especialistas
{5 10 de Septiembre

Hitos Hospitalarios Primer ingreso en Medicina Intemna Segundo ingreso hospitalario
Pruebas Clave y Agosto: Biopsia Cutanea Septiembre: Imagen y Virologia Octubre: Diagnéstico Definitivo
Diagnéstico Realizada por Dermatologia; los hallazgos TC con adenopatias de nueva aparicion y Estudios de médula 6sea, PET-TC y Biopsia ganglionar axilar
9! iniciales sugirieron toxicodermia. PCR positiva para HHV-6. (23 de oct.) que confirma Linfoma T periferico GATA 3+.
Junio Junio-Julio Agosto Septiembre Septiembre-Octubre
Inicio del manejo sintomatico Hipétesis de prurito urémico Primer ingreso y corti i de Dress/Tc Cobertura antimicrobiana
Se pautan antihistaminicos Administracién de cromoglicato Inicio de corticoides sistémicos (0,5 Retirada de farmacos, nuevos Tres semanas de antibiéticos y
(hidroxicina, bilastina) y gabapentina sédico, montelukast y primer mg/kg) ante la aparicién de exantema cambios en dialisis y ajuste de aciclovir.
sin observar mejoria clinica. cambio de filtro de dialisis. yfiebre. i y i
La hlpereoslnonlla puede suponer un importante reto diagnéstico, especialmente en pacientes con comorbilidades complejas, ya que puede ser secundaria a multiples causas reactivas, alérgicas,
] i En el caso p el prurito intenso y el exantema cutaneo se interpretaron inicialmente en el contexto de la enfermedad renal crénica en hemodialisis, planteandose como

primera hipétesis prurito urémico, diagnostico frecuente en estos pacientes.

La ausencia de respuesta a tratamiento antihistaminico y corticoideo, junto con el empeoramiento tras las sesiones de didlisis, llevé a considerar una toxi 'mia o ion de hiperser
incluyendo la posibilidad de sindrome DRESS, do por la ia de rash, hiper inofilia, adenopatias y positividad para HHV-6. No obstante, la persistencia de la hipereosinofilia marcada, la
progresiva aparicion de adenopatias y la falta de mejoria pese a la retirada de posibles desencadenantes obligaron a ampliar el diagnéstico diferencial.

Se descartaron causas infecciosas, parasitarias, autoinmunes y mieloproliferativas clasicas. El estudio de médula ésea evidencié eosinofilia y una poblacién de linfocitos T con inmunofenotipo aberrante,
orientando hacia una etiologia clonal. El caso result6 especialmente controvertido para Medicina Interna por su presentacion atipica y curso fluctuante, siendo imprescindible el papel de Hematologia,
que insisti6 en la necesidad de realizar una biopsia ganglionar como Unica via para alcanzar un diagndstico definitivo. Finalmente, el estudio histolégico confirmé un linfoma de células T periférico no
especificado (GATA 3+), que explicaba de forma unificadora la hipereosinofilia y la clinica sistémica.
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-4.305ER|E DE 2 CASOS DE LEUCEMIA PROLINFOCITICA T TCL

PILAR FUERTES GARCIA

Hospital Clinico Universitario de Valladolid

SERIE DE 2 CASOS DE LEUCEMIA O
PROLINFOCITICA T TCL1-

IFuertes Garcia, Pilar; Le6n Gamazo, Marina; 'Barrios rodriguez, Scarlet Betzabeth; 'Gonzalez Resina, Rita; ! Herraez Rodriguez, Susana; 'Pefiarrubia Ponce, Maria Jesus.

IServicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Cinico Universitario de Valladolid (HCUV).

INTRODUCCION

La leucemia prolinfocitica T (LPT) es una neoplasia de células T maduras extremadamente rara (2% de leucemias linfoides en adultos) y
generalmente agresiva. Aunque el reordenamiento de TCLIA o MTCP1 se considera el evento inicial, existe una variante TCL1 negativa
que plantea desafios diagndsticos significativos al no cumplir estrictamente los criterios de la WHO 2022.

CASOS CLINICOS

Perfil 1: Evolucion Indolente
(Caso Clinico 1)

2017: Diagnéstico Incidental
Varén de 65 aiios (9.000 leucocitos)

b = o>
|!— :
7 Afios de 2024:

Estabilidad Clinica Progresion

Progresion y Citogenética Clave

¢: t

Perfil 2: Presentacion Agresiva
(Caso Clinico 2)
Debut Explosivo y Sintomatico
Varén de 51 afios.
= “ Adenopatias cervicales répidas.

Eritrodermia y Edema Facial/Cervical
por compresion.

Marcadores de Alta Carga Tumoral
I 4 A Progresion Analitica Acelerada

Q Leucaocitos: LDH: }
150.000/pL 700 U/L J

Estrategia de Rescate:
Alemtuzumab + Cladribina

Leucocitas: t(14q11.2 = )
82.000/pL En el 95% de linfocitos i
Confirmacién por Inmunohistoquimica g

Hlemtuzumab (21 Cadrbina v

Logro la respuesta necesaria para
proceder al trasplante alogénico tras
progresion con monoterapia.

Meta Final Compartida
\)~ grasplante de Médula

TCL1 TRA/D sea (TMO) Alogénico
negativo positivo f/ Objetivo del tratamiento médico
Infiltracion medular del 86,8% de oot bl
linfocitos monocionales -

DISCUSION

La LPT hoy en dia es un desafio diagndstico ya que la clasificacion WHO 2022 exige la presencia de TCLIA/MTCP1 como criterio esencial,
sin embargo, el Grupo de Estudio Internacional de LPT propone incluir casos negativos si presentan:

1.Inmunofenotipo compatible (frecuentemente CD4+/CD8- en casos TCL1-).

2.Anomalias citogenéticas tipicas (cromosomas 8, 11, 5, 12, 13 o 22) o cariotipo complejo.

3.Evidencia de clonalidad T y afectacién organica (esplenomegalia, adenopatias).

Por otro lado, como hemos visto en ambos casos el Alemtuzumab (anti-CD52) es la piedra angular del tratamiento. No obstante, en casos
de progresion o alta carga tumoral, la asociacién con Cladribina (5 mg/m2)ha demostrado potenciar la respuesta, logrando la
citorreduccion necesaria para el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, que sigue siendo la tnica opcion curativa.

CONCLUSIONES

La LPT TCL1- es una entidad real que requiere una interpretacion flexible de los criterios diagndsticos vigentes, priorizando la
citogenética y la clinica.

La combinacién de Alemtuzumab y Cladribina es una alternativa eficaz como puente al trasplante en pacientes con enfermedad
refractaria o agresiva.

Hopfinger G, Busch R, Pflug N, Weit N, Westermann A, Fink A-M, et al. Sequential i of ine, mi and
prolymphocytic leukemia: FMC Plus Alemtuzumab in T-PLL. Cancer [Internet]. 2013;119(12):2258-67.

Dearden C. How | treat prolymphocytic leukemia. Blood [Internet]. 2012;120(3):538-51.

Fang H, Wang SA, Beird HC, Tang Z, You MJ, Li S, et al. Morphology, immunophenotype, and suggested diagnostic criteria of TCL1 family-negative T- prolymphocytic leukemia. Am J Clin Pathol [Internet]. 2024

ide induction followed by alemtuzumab consolidation is effective in T-cell H 'é H
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- 4.31SINDROME AUTOINFLAMATORIO Y GAMMAPATIA MONOCLONAL ¢(CAUSALIDAD O CASUALIDAD?

MARIA FIGUEROA NOMBELA

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Hematologia A ( | SOEX N T o H Herﬁa‘to‘llogbl'a
HS.\\«:\\Q(-X # " : s i @ s
SINDROME AUTOINFLAMATORIO Y GAMMAPATIA MONOCLONAL
¢ CAUSALIDAD O CASUALIDAD?

M Figueroa Nombela, JA Nufiez Zuno, JF Lozano Sanchez, H Nieto Gascon, JM Velasco Alvarez, A Femandez Sanchez, C Santos Marcos, CT Fuentes Morales, D Clavo Martin, R Malaver Campos, J Pallo Espinoza, N Martin
Vergara, P Nifiez Medina, F Lorenz Prieto, | Perales Cia, M Roncero Riesco, MD Mena Garcia, Santos Briz, N Puig Morén, B Rey Bua, MV Mateos, L Lépez Corral, J Alonso Rodriguez, B Puertas

[ || INTRODUCCION

Las GM comprenden un amplio espectro; encontrandose dentro del mismo las gammapatias monoclonales de significado clinico (GMSC),
caracterizadas por el papel patogénico del CM, generando manifestaciones inflamatorias o sistémicas no siempre facilmente atribuibles.

El paradigma de este grupo es el Sindrome de Schnitzler, entidad autoinflamatoria del adulto caracterizada por urticaria crénica y GM.

2 CASO CLINICO

@52 afios, con ANTECEDENTE de sindrome autoinflamatorio no filiado : episodios recurrentes de fiebre, urticaria y artralgias.
Recibié multiples lineas inmunomoduladoras (hidroxicloroquina, anti-TNF, metotrexato, canakinumab, anakinra), sin respuesta.

MOTIVO DE DERIVACION A HEMATOLOGIA: deteccién de CM IgG kappa (1,11 g/dL) y anemia ferropénica.

ANAMNESIS y EXPLORACION FiSICA: Fiebre vespertina recurrente, lesiones cutaneas urticariformes persistentes y artralgias.
Sin adenopatias ni visceromegalias ni otras alteraciones resefiables.

5D ESTUDIO DIAGNOSTICO

Sindrome inflamatorio
Gammapatia monoclonal

Q Serologias infecciosas: negativas

0 Estudio en médula 6sea: 20% de CPs. QO Estudio de autoinmunidad: negativo
O PET/TAC y RMN de tres segmentos y sacro: sin alteraciones QPanel genético de sindromes autoinflamatorios
O COMPONENTE MONOCLONAL.: estable (1,11 g), CL normales (34 genes patogénicos, entre ellos UBA1): negativos
Q Sin criterios CRAB O Biopsia cutanea: dermatitis neutrofilica.
— Diagnostico: Mieloma muiltiple quiescente IgG kappa QO Bioquimica en sangre: PCR y VSG elevadas.
W - = 3 e T— — -
E s ® S EE Nt -
g ’.ﬂ " ! ‘® F, g |
& ® v ?‘:a‘ f ), ¢
@ e @ ° a0g o
. 4% 0” 23 L (74
b4 % »q
ﬂ“ 4 L ..0" Q;“
% v < |

o ”i’f.ai o S D
s el ‘;n Y e
..Q‘.,"i ta oz, "". !fn 4

Figuras 1y 2: Células plasméticas en AMO. Tincién May-grunwald-Giemsa a x100 y x50 respectivamente Figuras 3 y 4: Lesiones erit de i y centro violaceo confluentes.

El paciente cumplia criterios de Estrasburgo (2013) para Sindrome de Schnitzler
® TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Tratamiento: DVCyD

RP clinica y Reduccién del CM en >50%
Daratumumab + Bortezomib + Cy +

Dexametasona

A Previamente al inicio del segundo ciclo de DVCd ingresa por sindrome febril de evolucién térpida, con citopenias progresivas, hiperferritinemia
y elevacion marcada de reactantes de fase aguda, confirmandose el diagndstico de Linfohistiocitosis hemofagocitica.

A pesar del tratamiento segun protocolo HLH-04 con Tocilizumab y Anakinra, evolucioné a distrés respiratorio refractario y fallecio.

@ DISCUSION / CONCLUSION

El Sindrome de Schnitzler es una entidad rara, clasicamente asociada a gammapatia IgM, aunque hasta un 10% de los casos presentan IgG.

La elevada carga plasmocitaria apoyaba una posible relaciéon causal entre la GM y el sindrome inflamatorio, lo que motivoé el inicio de DVCd; sin
embargo la evolucién plantea varias hipétesis:

v’ Tras la mejoria clinica inicial, desarrollé6 un LHH secundario, complicacién no descrita hasta la fecha en pacientes con SS.

v Pese a la reduccién del CM tras primer ciclo, el paciente desarrollé una complicacién fatal; obligandonos a plantear la posibilidad de
un sindrome autoinflamatorio no filiado, asociado incidentalmente una GMSI IgG kappa.

v’ La LHH pudo ser secundaria al estado autoinflamatorio subyacente, precipitado por el tratamiento con Daratumumab, farmaco que dado su
mecanismo de accion (anti- CD38) podria haber inducido una desregulacién inmune.

1,. Fermand, J.-P, Bridoux, F., Dispenzieri, A., Jaccard, A., Kyle, R. A., Leung, N., & Merlini, G. (2018). of clinical si A novel concept with therapeutic implications. Blood, 132(14), 1478-1485. 2.- Rowczenio, D. M., Pathak,
S., Arostegui, J. 1., et al. (2018). Molecular genetic investigation, clinical features, and response to treatment in 21 patients with Schnitzler syndrome. Blood, 131(9), 974-981. 3.- Henter, J.-I. (2025). Hemophagocytic lymphohistiocytosis. New England Journal
of Medicine, 392(6), 585-598.4.- Woods, A., Wooten, M., Thompson Heffner, L., et al. (2020). D: z is. Annals of 99, 181-182.
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4.32S[NDROME DE BUDD-CHIARI ASOCIADO A POLICITEMIA VERA EN PRESENCIA DE DEFICIT DE FACTOR VII:
CUANDO EL RIESGO TROMBOTICO SUPERA AL RIESCGO HEMORRAGICO

ELENA MARTIN SANABRIA
Complejo Asistencial de Segovia

SINDROME DE BUDD-CHIARI ASOCIADO A POLICITEMIA VERA EN PRESENCIA DE

DEFICIT DE FACTOR VII: CUANDO EL RIESGO TROMBOTICO SUPERA AL RIESGO
HEMORRAGICO

Elena Martin-Sanabria’, Stefania Carvajal-AltaMiranda’, Sara Gonzélez-Gonzalez’, Bianca R. Mendoza-Zambrano', Eva Martin de
Andrés’, Maria Concepcién Garcia-Manso®, Daniel Monge-Monge?, Pilar Ortega De la Obra®, Marta Calvo-Sanchez*, Laura Arias-
Rodriguez’, Laura Herrera-Garcia®, Rebeca Amo-Alonso®, Ratl Torres-Yuste®, Jesus Legido-Gil*, Gisela Sanz-Mufioz!, Manuela Heras-
Martin®, Carmen Olivier-Cornacchia®, Pilar Galan-Alvarez’, Sandra L. Valencia-Castillo’, Aranzazu Garcia-Mateo®, Ana Torres-Tienza’,
Miguel A. Osorio-Mayari’, Elena M. Fernandez-Fontecha®, Jose A. Queizan-Hernandez’, Maria del Mar Herrdez-Albendea® 1.Servicio
de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asistencial de Segovia 2.Servicio de Medicina Interna. Complejo Asistencial de Segovia
3.Servicio de Anatomia Patoldgica. Complejo Asistencial de Segovia 4.Servicio de Aparato Digestivo. Complejo Asistencial de Segovia
5.Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Rio Hortega

INTRODUCCION
El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) descrito en 1845 por George Budd es una entidad poco frecuente; con una incidencia de 0.45 casos por millon
de habitantes en la poblacion general, se ha relacionado con situaciones de estados de hipercoagulabilidad, neoplasias mieloproliferativas (NMP),
tratamientos hormonales, embarazo, hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), factores locales y en algunos casos puede ser idiopatico. Las

manifestaciones clinicas causadas por una obstruccion parcial o total del flujo venoso de las venas suprahepaticas son variables desde casos
asintomaticos a fallo hepatico fulminante.

CASO CLIiNICO

Antecedentes personales: Vardn de 31 afios, bebedor de 3 copas/fin de semana, sin factores de riesgo cardiovascular SCORE-2 0.5% (bajo).
Historia clinica: Diagnosticado en Enero de 2025 de hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a varices esofagicas tratadas con ligadura
endoscdpica con bandas elasticas, cirrosis e hipertension portal. En Enero de 2026 presenta pérdida de conocimiento y hematemesis en el
contexto de HDA secundaria a sangrado de variz esofagica subcardial, desestimandose la colocacion de TIPS tras multiples intentos fallidos al
intentar cauterizar las venas suprahepaticas. Se observan colaterales venosas de distribucion atipica en el contexto de posible Budd-Chiari crénico
por lo que se realiza una biopsia hepética percutanea confirmando obstruccién al flujo venoso.

Al diagnéstico: Hb 7.7 g/dl. Hto 24.1%. VCM 65.8 fl. IDH 24.2%. Leucocitos 195700 F(N 16000 L1500
M100). Plaquetas 373000. Sodio 134 mmf)l/L, Blllrrubln-a total 2.9 mg/dl, Bll‘IF‘l'Ublna directa 1.6 mg/f:ll, Actual: Hb 11.5 g/dl, L6700 F(4400, L930, M610), Plaquetas
AST 55 UI/L, GGT 224 UI/L, fosfatasa alcalina 330 U/L. Hierro 29 mcg/d|, ferritina 24 ng/ml, transferrina ~ ~ "~ X

. 248000. Cr 0.6 mg/dl, sodio 134 mmoL/L,AST 80 U/L GGT 292
348 mg/dl, IST 6%. Vitamina B12 881 pg/mL, Folato 6.4 ng/mL X d Ldi d P tcali
COAGULACION: TP 25.7 sg, AP 42%, TTPa 40.3 sg, ratio TTPa 1.21 U/L, Bi 2,9 mg/dL, Bi directa 1,58 mg/dL, Fosfatasa alcalina
Dosificacion factores de via extrinseca: Factor VII 34% resto (Il, V, X): normal. Via intrinseca (ViI, IX, XI, 391 U/L, LDH 247 U/L resto (ALT, LDH) normal .
XI1): normal. Factor von Willebrand (FvW): (FvW:Ag y FYW:RCo) normal. Anticuerpos anticardiolipinas IgG COAGULACION: TP 22.9 sg AP 48% INR 1.74 TTPa 56.6 sg ratio
e IgM: normales. Anticuerpos anti-B2 glicoproteinas: normales. Antitrombina Il normal. Proteina C, TTPa 1.69 Fibrinégeno 270 mg/dL
Proteina S y Anticoagulante ltpico: Pendiente de realizar una vez que pase el proceso agudo

Biologia molecular Jak-2 V617F mutado (Carga alélica 48%)
FISH t(9;22) normal
Citometria de flujo HPN No se detectan clonas HPN

Estudio hipercoagulabilidad genético |Portador en heterocigosis mutacién Factor XII

Panmielosis con proliferacion de la serie eritroide y de
los megacariocitos prominentes y polimorfonucleares
con tendencia a formar agregados irregulares. Se
Biopsia médula dsea observa hiperplasia vascular con leve ectasia vascular
focal. Ausencia de exceso de blastos. Grado de fibrosis:
MF1

(Imagen 1)

Imagen 1: biopsia de médula dsea
Volumen Eritrocitario de 2878 ml, con una masa

eritrocitaria de 33,86 ml/kg, valor un 24,90 % superior
respecto al valor normal. (27,11 ml/Kg).

Masa eritrocitaria marcada con
isétopo

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El presente caso muestra un fenotipo de neoplasia mieloproliferativa poco expresiva con valores en el hemograma préximos a la normalidad
atribuido a un fenémeno de hemodilucién e hiperesplenismo® secundario a la trombosis hecho que nos hace pensar que auin con una
eritropoyetina normal el paciente sea diagnosticado de Sindrome Mieloproliferativo tipo Policitemia Vera.

Las complicaciones trombéticas y hemorragicas son prevalentes en pacientes con NMP, no obstante, dado el impacto en la morbilidad y
mortalidad la reduccién del riesgo trombético y/o hemorragico es un objetivo terapéutico importante.

BIBLIOGRAFIA
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I 4-33SINDROME TOXICO QUIMICO: UN ABORDAJE MEDIANTE HOSPITALIZACION A DOMICILIO

ANDREA MARTIN GARCIA

Hospital Universitario de Ledn

’:’ Complejo Asistencial SINDROME TOXICO QUIMICO: UN ABORDAJE
]

Universitario de Ledn MEDIANTE HOSPITALIZACION A DOMICILIO HEMAToLog™
Martin Garcia, Andrea; Benavente Herrero, Maria José; Ballina Martin, Belén; Padilla Conejo, Irene; Jano Ferndndez, Virginia;
Echevarria Lorenzo, Leyre; Diez Villafafie, Janire; Francisco Ravelo, Eloy Melchor; Cabacino Ibafiez, Antonio; Escalante Barrigon,
Fernando; Sudrez Marcos, Nora; Rodriguez Garcia, José Antonio. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asistencial
Universitario de Ledn

INTRODUCCION

El sindrome téxico-quimico multiple es un trastorno crénico caracterizado por la aparicién de sintomas multisistémicos tras la
exposicion a compuestos quimicos en concentraciones toleradas por la mayoria de la poblacion.

Los sintomas pueden afectar el sistema respiratorio, neurolégico, dermatoldgico, gastrointestinal y suelen incluir hiperestesia
olfativa, astenia, disnea, cefalea y alteraciones cognitivas.

ANTECEDENTES PERSONALES
No alergias medicamentosas. Trabajé como enfermera.
FRCV: hipertension y dislipemia.
Diagnosticada hace 15 afios de sindrome tdxico quimico
multiple con alteracidn de la funcién mitocondrial.
Intervenida de histectomia, fractura de cubito izquierdo,
apendicectomia y cataratas.

/ PRUEBAS COMPLEMENTARIAS \
- Hemograma: Leucocitos 8.800/mm?3, Neutréfilos 4.910/mm?3, Hb 12.1 g/dL, Plaquetas 890.000/mm?3

- Bioquimica: Cr 1.19 mg/dL, FG 46 mL/min, GOT 44, Ul/L, FA 168 UI/L, GGT 310 U/L, Ca 11.5 mg/dL, IgG 1838, IgA 28, IgM 16,

- FLC: CAD KAPPA LIBRE EN SUERO 349.89, COCIENTE KAPPA/LAMBDA LIBRES 41.02. PICO PROTEINOGRAMA 1.38 g/dL,
componente monoclonal IgG Kappa.

- PROTEINAS ORINA 24 HORAS: 3.021 g/24h, Albumina en orina 112 mg/dL.

- Serologias: negativas.

- Ecocardiograma: normal.

- PAAF grasa subcutanea: Rojo Congo negativo.

- Biopsia médula ésea: compatible con plasmocitoma/mieloma. Depdsito de material amiloide Kappa positivo en intersticio. CMF
3.18 CP, CPp 99.9%. FISH: sin alteraciones.

QT/TAC: Leve aumento del metabolismo sobre aumento de la densidad de tejido celular subcutaneo lumbar, a correlaciony

MOTIVO DE CONSULTA

Mujer de 72 afios derivada desde el Servicio de Medicina
Interna por sospecha de mieloma multiple con alteracién de
la funcién renal e hipercalcemia. Desde hace 3 meses
refiere anorexia, pérdida de 7 Kg de peso y mayor astenia

clinicamente

DISCUSION
Nos encontramos ante un paciente con diagndstico de sindrome téxico-quimico y disfuncién mitocondrial que precisa tratamiento
antimieloma (DaraVRd); farmacos con potencial de empeorar la funcién mitocondrial. Por lo que, en este tipo de pacientes, es
importante la realizacién de una vigilancia estrecha durante el tratamiento, con monitorizacion clinica y analitica y en el caso de
aparicion de sintomas de toxicidad mitocondrial (miopatia, neuropatia, acidosis lactica), considerar suspender o reducir los agentes
implicados.

Ademas, el entorno hospitalario supone un riesgo afiadido, ya que la exposicién de productos de limpieza, desinfectantes y
perfumes ambientales presentes, pueden dar lugar a exacerbaciones.

CONCLUSION

Con el fin de minimizar el riesgo de exacerbacién, se incluyé a la paciente en la unidad de hospitalizacién a domicilio con el fin de
garantizar una administracion en un entorno controlado y minimizar los riesgos clinicos derivados de la exposicién ambiental

BIBLIOGRAFIA

1. Del Casale A, Ferracuti S, Mosca A, Pomes LM, Fiasché F, Bonanni L, Borro M, Gentile G, Martelletti P, Simmaco M. Multiple Chemical Sensitivity Syndrome: A Principal Component Analysis of Symptoms. Int J Environ Res Public Health. 2020 Sep 9;17(18):6551. doi:
10.3390/ijerph17186551. PMID: 32916833; PMCID: PMC7558401

2. Crouch ML, Knowels G, Stuppard R, Ericson NG, Bielas JH, Marcinek DJ, Syrjala KL. Cyclophosphamide leads to persistent deficits in physical performance and in vivo mitochondria function in a mouse model of chemotherapy late effects. PLoS One. 2017 Jul
10;12(7):€0181086. doi: 10.1371/journal.pone.0181086.

3. Vuda M, Kamath A. Drug induced mitochondrial dysfunction: Mechanisms and adverse clinical consequences. Mitochondrion. 2016 Nov;31:63-74. doi: 10.1016/j.mit0.2016.10.005.
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- 4.34TAPH, ; UNA SOLUCION A LA DIALISIS?

MARIA JOSE BENAVENTE HERRERO

Hospital Universitario de Ledn

”I Complejo Asistencial
BN universitario de Leén

®

HEMAToLogi)

Benavente Herrero, Maria José; Martin Garcia, Andrea; Ballina Martin, Belén; Padilla Conejo, Irene; Vidan Estévez, Julia; Pichardo Condorhuaman, Lisbeth; Suarez Marcos, Nora; Jano Fernandez,
Virginia; Cabacino Ibafiez, Antonio; Echevarria Lorenzo, Leyre; Francisco Ravelo, Melchor Eloy; Diaz Villafafiez, Janire; Santos Gordillo, Gloria; Seoane Samorguin, Andriey; Escalante Barrigon,

Fernando; Rodriguez Garcia, José Antonio. Hospital Universitario de Ledn.

CASO CLINICO
\ Varén de 67 diagnosticado en 2022 de Mieloma Ante la ausencia de recuperacion de la funcion renal, a pesar
.’c Mdltiple de cadenas ligeras kappa con de las medidas de soporte y tratamiento dirigido del MM, el
'_’I proteinuria Bence Jones positiva, en el contexto paciente inicia el programa de hemodialisis con periodicidad
“277 de un fracaso renal agudo AKI estadio Il de tres sesiones semanales.
. secundario a su enfermedad Hematoldgica.
Comorbilidades /Lt:j Tras 6 ciclos de Dara-VRD se objetiva una respuesta
L Hipertensién, es ex fumador y episodio de ‘ completa en el aspirado de médula ésea con persistencia de
cardiopatia isquémica no revascularizable en la enfermedad renal crénica estadio V, por lo que se decide
2003. realizar el TAPH ajustado a sus comorbilidades.
TAPH
Movilizacién y acondicionamiento
TFGE
: @ Se ha empleado Plerixafor 14 mg/mL, ajustado a su »s
@ __@® funcién renal y el acondicionamiento con Melfalan ]
140 mg/m2. |
I
20 I
I
Ha requerido una sesion de ultrafiltracion ante la :
sobrecarga hidrica por la sueroterapia intensiva. 1 |
I
= I
I
]
- 10 :
‘L El paciente es dado de alta en el dia +27 |
2 @ manteniendo un TFGe de 12mL/min/1,73m2. :
5 |
I
Manejo multidisciplinar |
Se adapto la habitacion para los requerimientos relacionados con :
Ia hemOdiéIiSis’ Ia Cual se ”eVé a CabO durante tOdO el ingreso 0 AL DIAGNOSTICO TRAS 6 CICLOS DE DARA-VRD EN DIA + 27 EN LA ACTUALIDAD
sin incidencias, recibiendo su ultima sesién en el dia +4.

Actualidad
Tras 2 afios y 8 meses post-TAPH, el paciente se encuentra independiente de la hemodidlisis manteniendo una TFGe 20 mL/min/1,73m2,
asintomatico y en respuesta completa con enfermedad minima residual negativa en el aspirado de médula 6sea realizado al afio del TAPH,
con niveles de FLCs normales y electroforesis negativa.

CONCLUSIONES

* Es el primer caso de TAPH que ha requerido hemodialisis en nuestro centro, para lo que hemos adaptado los tiempos del procedimiento
y entorno hospitalario enfocado a las necesidades de nuestro paciente, con un desarrollo favorable.

* La eleccidn del tratamiento adecuado a las caracteristicas individualizadas del paciente es imprescindible, aunque puede suponer un reto
en la practica clinica. EI TAPH es una estrategia terapéutica fundamental para aquellos pacientes candidatos, y la insuficiencia renal no
deberia ser una contraindicacion. Es por ello esencial realizar un enfoque multidisciplinar de los pacientes para garantizar una correcta
préctica clinica.

* La hemodialisis supone un aumento de la comorbilidad de los pacientes, por lo que la mejoria de la funcidn renal tras el TAPH puede
conducir a una mejor calidad de vida y menor morbilidad para nuestros pacientes, siendo la funcién renal un importante factor
prondstico de supervivencia.

* A pesar de la toxicidad intrinseca al procedimiento, su funcién renal se recuperd hasta ser independiente de la hemodialisis y el
seguimiento del paciente nos ha permitido objetivar una recuperacion renal a largo plazo.
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